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I. INTRODUCCION

La epilepsia afecta del 1 al 2% de la poblacion mundial humana (Purves 2004; L6pez-
Hernandez et al 2005), y constituye uno de los problemas neurol6gicos mas comunes
(Purves 2004). Algo similar ocurre en perros en los que se considera el desorden
neuroldgico mas comun (Janssens 1989; Knowles 1998; Bagley 2005). Representa el
14% de las consultas con signos neuroldgicos y 80% de estos casos son epilepsia
idiopéatica (EI) (Heynold 1997). La frecuencia de casos de El fluctda desde el 0.5 al
5.7% de las consultas (Holliday et al 1970; Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Mufiana
et al 2002), y es la causa més frecuente de convulsiones en perros (Chang et al 2006).
Sin embargo, es a menudo mal entendida y por ende, tratada equivocamente. La El y la
epilepsia en general requieren tratamiento a largo plazo, por ello precisa de reevaluacién
periddica y de constantes ponderaciones de la efectividad del tratamiento (Knowles
1998).

Mucho de lo que se sabe acerca de las convulsiones se deriva de la observacion y
estudio de padecimientos convulsivos en humanos (Bollinger-Schmitz y Kline 2000).
En contraste, la literatura veterinaria contiene pocos estudios profundos y
metodicamente completos que refieran su evaluacion sistematica (Jaggy y Bernardini
1998). Un primer paso para el estudio de la epilepsia en perros debe ser el analisis
documental del acervo médico formal; es por esto que se presenta una revision y

analisis detallado de lo que a la fecha se conoce sobre epilepsia en perros.



RESUMEN

El proposito del estudio fue evaluar clinicamente y mediante registros
electroencefalograficos el efecto del implante de hilo de oro en puntos de acupuntura en
perros con convulsiones epilépticas idiopaticas. Quince perros con convulsiones
epilépticas no controladas fueron incluidos en el estudio. Se realizd un primer registro
electroencefalografico en todos los perros bajo anestesia con Xilacina (1 mg/kg) y
propofol (6 mg/kg) antes del tratamiento y un segundo electroencefalograma se realizo
15 semanas después. Se compararon la potencia relativa y la coherencia
interhemisférica a través del estudio electroencefalografico, asi como el ndmero de
convulsiones y la severidad de las mismas antes y después del tratamiento. No hubo
cambios estadisticamente significativos en la coherencia interhemisférica y la potencia
relativa antes y después de tratamiento en ninguno de los rangos de frecuencia en el
registro electroencefalografico. Sin embargo, hubo una diferencia significativa en la
frecuencia de convulsiones y en la severidad comparando el periodo de control y el
periodo después del tratamiento. Después del tratamiento nueve de los 15 pacientes
(60%) presentaron al menos el 50% de reduccion en la frecuencia de las convulsiones

durante las 15 semanas después del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: epilepsia, perros, acupuntura, convulsiones,
electroencefalografia



ABSTRACT

The purpose of this study was to perform the clinical and electroencephalographic
evaluation of the effect of gold wire implants on acupuncture points in dogs with
idiopathic epileptic seizures. Fifteen dogs with uncontrolled epileptic seizures were
included. An electroencephalographic recording was performed on all dogs under
anesthesia with xylazine (1 mg/kg) and propofol (6 mg/kg) before treatment and a
second electroencephalogram was performed 15 weeks after treatment. Relative
frequency, interhemispheric coherence, as well as the number and severity of seizures
were compared before and after treatment. There was no statistically significant
difference between the interhemispheric coherence or the relative power before and
after treatment in any of the frequency ranges in the electroencephalographic recording.
Nevertheless, there was a significative difference between seizure frequency and
severity comparing the periods before and after treatment. After treatment nine of the
15 patients (60%) had at least 50% reduction in seizure frequency during the 15 weeks

after treatment.

KEY WORDS: epilepsy, dogs, acupuncture, seizures, electroencephalography



Il. REVISION DE LITERATURA
Definiciones

De acuerdo a la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) la epilepsia se define
como una condicién neuroldgica crénica caracterizada por convulsiones epilépticas
recurrentes.

Otros conceptos relacionados son a) Convulsion: una convulsioén es un desorden de la
funcién cerebral con caracteristicas de paroxistico (acceso violento), transitorio, con
tendencia recurrente y terminacion espontanea (Bagley 2005). b) Crisis epiléptica: crisis
cerebral que resulta de una descarga neuronal excesiva. Puede dividirse en
generalizadas, parciales, unilaterales y no clasificadas (Pellegrino 2003). c) Status
epilepticus: convulsion que dura entre 20 y 30 minutos, que es la estimacion del tiempo
necesario para causar dafio cerebral o dos 0 mas convulsiones discretas sin recuperacion
total de la conciencia entre convulsiones (Thomas 2000). Otros autores consideran
convulsiones en racimo si ocurren dos o mas en un periodo de 24 horas o en 2 o 3 dias

(Knowles 1998).

Clasificacion

Las convulsiones pueden clasificarse de varias maneras dependiendo del sitio donde
se origina la actividad convulsiva, que areas cerebrales se encuentran afectadas o segiin
la etiologia de la convulsion (Bagley 2005). Ademas de la EI, las convulsiones pueden
categorizarse como sintomaticas o reactivas. Las sintomaticas ocurren a consecuencia
de un dafio cerebral estructural (trauma cerebral, hidrocefalia, encefalitis, neoplasias).
Las reactivas son las que se originan como consecuencia de un insulto metabdlico o
toxico (March 1998). Asimismo si se supone de una epilepsia sintomatica o reactiva
pero no se identifica el origen, se denomina criptogénica (Pellegrino 2003). Cuando se
descarta un problema metabdlico o estructural y no se identifica causa subyacente,
entonces se denomina idiopatica (Pellegrino 2003).

Seglin el tipo de crisis y los hallazgos EEG (electroencefalograficos), se reconocen
tres grupos diferenciados de crisis: a) parciales (focales o locales); b) generalizadas, y ¢)
inclasificables por falta de datos (Pellegrino 2003; March 1998).

En las crisis parciales, la primera manifestacion clinica y electroencefalografica
indica la activacion inicial de un sistema de neuronas limitado. Cuando la conciencia no
se halla alterada, la crisis se denomina parcial simple y cuando estd alterada, se

denomina parcial compleja (Bollinger-Schmitz y Kline 2000, Pellegrino 2003). Se



entiende como alteracion de la consciencia como la incapacidad de responder de manera
normal a estimulos exdgenos, por alteraciones de la sensibilidad o de las capacidades
cognitivas (Pellegrino 2003).

Las convulsiones parciales deben alertar al clinico a buscar la etiologia (tumores,
malformaciones congénitas, encefalitis focal), ya que es mas probable que se encuentren
asociadas a dafo cerebral estructural (Bagley 2005). Sin embargo, también pueden
ocurrir en EI (3), es posible que se presenten como una forma abortiva de una
convulsion tonico-clonica generalizada  durante el tratamiento con farmacos
antiepilépticos (Knowles 1998).

En las crisis generalizadas la primera manifestacion clinica indica el compromiso
inicial de ambos hemisferios (Knowles 1998; Pellegrino 2003). La conciencia esta
alterada y puede ser el primer signo clinico presente. Las manifestaciones motoras son
bilaterales, y las alteraciones electroencefalograficas ictales son, al inicio, bilaterales y
reflejan una descarga neuronal que rdpidamente difunde a ambos hemisferios
(Pellegrino 2003). Se piensa que este es el tipo de convulsion que ocurre con mayor
frecuencia en perros, pero esta apreciacion puede deberse a que es la més facilmente
reconocida por los veterinarios mientras que otras menos reconocidas pueden ser
pasadas por alto (Bagley 2005).

Las crisis generalizadas pueden ser precedidas por un periodo durante el cual el
animal se torna intranquilo, muy excitado o ansioso. A menudo se observan
comportamientos como lamido, salivacion, busqueda de escondites, busqueda de
atencion o andar sin rumbo; a esto se le ha denominado “aura”. El aura se ve raramente
previa a una crisis parcial. El evento convulsivo se conoce también como ictal y en este
periodo existe pérdida de consciencia, actividad ténico-clonica, y otros eventos motores
involuntarios (March 1998) como movimientos de carrera (automatismos) que
generalmente vienen después de la fase clonica. La fase ictal dura aproximadamente de
30 a 90 segundos en la mayoria de los casos). En el periodo postictal hay agotamiento,
desorientacion, intranquilidad o todo lo anterior, varia de minutos a dias y puede no
estar relacionado con la severidad y duracion del periodo ictal (March 1998). Es comun
observar aumento del apetito y/o sed excesiva, y pueden ser evidentes ataxia, marcha en
circulos, déficits propioceptivos, alteraciones cognitivas, pérdida transitoria del reflejo
de amenaza con o sin ceguera. La vision puede tomar de horas a dias para regresar a su
estado preictal (March 1998). La presencia de signos neurologicos asimétricos

persistentes usualmente es indicativos de una lesion estructural (March 1998).



La fase ictal o crisis epiléptica se clasifica a su vez como se resume en el Cuadro 1, a
partir de las observaciones de March (1998), Bollinger Schmitz (2000) y Pellegrino
(2003).

Etiologia

Uno de los aspectos importantes a tomar en cuenta de la epilepsia consiste en que son
pocos los casos en los que se conoce su etiologia. Por ejemplo, en humanos, entre el 55
y el 85% de los casos no se llega a precisar la causa del padecimiento (Lopez-
Hernandez et al 2005). En el Cuadro 2 se presentan causas comunes de convulsiones en
perros y su predisposicion racial.

Las crisis epilépticas se originan por una descarga paroxistica excesiva y desordenada
de una poblacion neuronal; sin embargo, se desconoce el mecanismo intimo de
produccion de esta descarga, se sabe que la crisis epiléptica se manifiesta en diversas
circunstancias como: a) durante el curso de una agresion cerebral aguda, subaguda o
transitoria (meningoencefalitis, deshidrataciéon extrema, trastornos metabdlicos,
traumatismos, etc.) (Pellegrino 2003). b) Por la descarga de una lesion cerebral fija, no
progresiva, secuela de una antigua agresion que haya cursado o no con crisis epilépticas
y que formé su sustrato anatomofuncional en el cerebro. En ocasiones los antecedentes
de la lesion cerebral pueden remontarse mas alla de dos afios como en el caso de
epilepsias secundarias a traumas o anoxias fetales o neonatales. ¢) Como expresion de
una enfermedad cerebral progresiva subyacente. Por esta razon, ante toda epilepsia
rebelde al tratamiento se debe pensar en la posibilidad de una enfermedad evolutiva, por
ejemplo, un tumor. En este caso la actividad convulsiva se debe a la lesion progresiva
que sufren las neuronas adyacentes a la masa tumoral (por edema y hemorragia). d) En
casos en que se presume una causa especifica pero no se identifica la etiologia
(epilepsia criptogénica) (Bagley 2005), o e) con manifestacion espontinea, sin causa
aparente que la desencadene. En situaciones como ¢€sta pueden encontrarse antecedentes
familiares de EI.

En todos los casos, las convulsiones epilépticas son autolimitantes en cuanto a la
duracion de cada episodio excepto cuando ocurre un status epiléptico. La mayoria de las
formas de epilepsia recurren con mayor o menor frecuencia a no ser que se trate de
modo adecuado. Las causas que determinan la aparicion de la crisis y su recurrencia aiin
no estan esclarecidas. No obstante se postula que hay dos factores esenciales en la

produccion y expresion de la epilepsia: la agresion cerebral presente o secuelar, y el



condicionamiento genético. De manera secundaria se deben contemplar factores
ambientales, factores plasticos como la edad y la etapa de maduracion cerebral, el
estado fisiologico (estro en las hembras, deshidratacion, alergias), que modulan la

expresion de la epilepsia (Pellegrino 2003).

Mecanismo de la epileptogénesis

Es importante aclarar que se desconoce el mecanismo preciso de la epileptogénesis
(March 1998, Lopez-Hernandez et al 2005). La mayor parte del conocimiento de la
epilepsia se ha generado a partir de estudios de convulsiones parciales o convulsiones
parciales con generalizacion secundaria a causa de dafio cerebrocortical estructural
(March 1998). A continuacion se describen algunos de los mecanismos causantes de las
convulsiones epilépticas.

Las convulsiones son resultado de un aumento en la excitabilidad o sincronizacién
neuronal. Los cambios en la excitabilidad normal de circuitos neuronales por aumento
de la excitabilidad neuronal progresiva, aumento de excitacidon recurrente, o deficiente
inhibicion pueden dar lugar a actividad epileptiforme (March 1998).

La epiletogénesis focal se debe a la capacidad de ciertas poblaciones neuronales de
generar descargas eléctricas excesivas, sincronicas y de alta frecuencia que se traducen
en un campo eléctrico prominente y de gran amplitud asociado a cambios
despolarizantes prolongados en el potencial de membrana celular y paroxismos de
potenciales de accidon en grandes grupos de neuronas (Pellegrino 2003). A la fecha se
acepta que la actividad anormal de pequenas areas de la corteza cerebral funcionan con
actividad anormal como focos generadores de convulsiones que se esparcen a otras
regiones conectadas sinapticamente (Purves et al 2004). Las descargas epileptogénicas
focales se originan por la interaccién de varios factores que incluyen: las propiedades
intrinsecas de ciertas subpoblaciones neuronales (por ejemplo en el hipocampo y la
neocorteza) que sirven como marcapasos para eventos epileptiformes espontaneos, las
sindpsis excitatorias entre las neuronas de la region epileptogénica, la reduccion de
mecanismos de control inhibitorios que disminuyen la fuerza de los potenciales
postsinapticos inhibitorios (PPSI) por el agotamiento de la disponibilidad de CI
extracelular y por disminucion de la accion inhibitoria del acido gamma amino butirico
(GABA) en la presinapsis (Pellegrino 2003). La inhibicién es considerada como un
mecanismo bésico de funcionamiento neural. De hecho existen estudios que proponen

que la actividad paroxistica normalmente estd frenada o bloqueada por la inhibicién



sinaptica y que la disminucion, por cualquier causa, de la potencia del control neural
inhibitorio es la causa primaria de las crisis convulsivas en el hipocampo y otras
estructuras cerebrales (Solis et al 1991). En circunstancias normales, los circuitos
inhibitorios locales y regionales modulan la actividad dentro de la corteza cerebral y
previenen la propagacion anormal de la actividad excitatoria (March 1998).

Se ha descubierto que el cerebro epiléptico tiene receptores GABAérgicos con
comportamiento anormal que impiden la transmision inhibitoria y pueden incrementar
la susceptibilidad a convulsionar en humanos con epilepsia del l6bulo temporal (Palma
et al 2005) y se ha visto también que en circunstancias como ésta el GABA tiene una
actividad aberrante y se comporta como un neurotransmisor excitatorio (Palme et al
2006).

La actividad anormal genera cambios plasticos en los circuitos corticales, estos
factores son fundamentales para la patogenia de la enfermedad (Purves et al 2004). Se
reconoce que las convulsiones sin control pueden ocasionar excitotoxicidad (March
1998, Morita et al 2005). Esto es, se ha visto que las convulsiones repetidas e intensas
dafian a otros grupos neuronales. Lo anterior se debe, al menos en parte a la habilidad
del glutamato y compuestos relacionados a éste para destruir neuronas por transmision
sinaptica excitatoria prolongada. De manera normal, la concentracion de glutamato
liberada en los espacios sinapticos se eleva a aproximadamente 1 mM, pero permanecen
a esa concentracion solamente durante algunos milisegundos. Si hay niveles
anormalmente elevados en los espacios sindpticos, la activacion excesiva de receptores
neuronales para glutamato pueden sobreexcitar a las neuronas hasta ocasionar muerte
celular (Purves et al 2004).

En estado normal de funcionamiento las neuronas se encuentran polarizadas en el
estado de reposo siendo mas negativo el interior con respecto al exterior de la célula. El
potencial de membrana resultante de aproximadamente -70mV es mantenido por una
permeabilidad selectiva a ciertos iones, por retencion de mayor cantidad de aniones
organicos en el interior a comparacion del exterior y por la bomba Na-K ATPasa. Un
cambio en la permeabilidad de la célula hacia sodio y/o calcio trae como resultado una
entrada de cargas positivas y un estado de despolarizacion. La onda de despolarizacion
se propaga a otras partes de la célula en forma de un potencial post-sinaptico excitatorio
(PPSE) o un potencial de accion. Por otro lado, si la membrana plasmatica se vuelve
selectivamente permeable al cloro (Cl'), la célula se hiperpolariza por entrada de cargas

negativas y se genera un potencial postsinaptico inhibitorio (PPSI) (March 1998).



La distribucion de canales ionicos varia de acuerdo a la region de la neurona. Las
regiones post-sinapticas en las espinas dendriticas y conos dendriticos contienen canales
i6nicos dependientes de ligandos (glutamato o 4cido gamma-amino-butirico) o canales
ionicos dependientes de voltaje (March 1998). Los canales para sodio dependientes de
glutamato incluyen los de kainato (KA), y los de subtipo acido propionico alfa-amino-3-
hidroxi-5 metil-4 isoxazol (AMPA) y los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
(March 1998). También hay canales de calcio dependientes de voltaje en estructuras
dendriticas que son activados con despolarizaciones parciales de la célula. La entrada
de calcio a través de estos canales trac como consecuencia una mayor despolarizacion y
generacion de potenciales de accidon en los procesos dendriticos (March 1998).

Una neurona piramidal tipica tiene una dendrita apical Unica, dos dendritas basilares y
un axon primario con ramas colaterales. Existen protuberancias dendriticas o espinas
que contienen receptores postsinapticos que abren o cierran canales i6nicos. Algunos de
estos canales en las espinas dendriticas incluyen canales de sodio tipo no-NMDA
unidos a receptores, canales de sodio y calcio unidos a receptores NMDA. Normalmente
la entrada de sodio y calcio por canales unidos a receptores NMDA y no-NMDA
provocan potenciales postsinapticos excitatorios (PPSE). En el soma y conos
dendriticos hay receptores GABA, que se ligan a canales de cloro. El GABA es el
neurotransmisor inhibidor mas importante en el cerebro y ocasiona PPSI cuando se liga
a los receptores GABA. Los receptores GABAg se encuentran ligados a canales de
potasio en las dendritas, y también existen canales para potasio dependientes de calcio
en los procesos axonales y dendriticos (March 1998). Por otro lado, en el soma canales
para cloro unidos a receptores GABA, provocan hiperpolarizacion rapida por entrada
de cloro a la célula causando un potencial postsinaptico inhibitorio (PPSI). En el cono
dendritico los canales para potasio dependientes de receptores GABAp también causan
hiperpolarizacion de la neurona (PPSI). En la neurona integra hay sumacion espacial y
temporal de los PPSE y PPSI en un momento determinado y la resultante puede ser una
despolarizacion o hiperpolarizacion. Si predominan los PPSE sobre los PPSI, la célula
se despolariza y se genera un potencial de accion en el cono axonal, que contiene
canales para sodio dependientes de voltaje que inician el potencial de accion.

Se cree que la disfuncién cerebrocortical es la causa primaria de la epileptogénesis en
animales (March 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000). En el cerebro, la mayor parte
de neuronas glutaminérgicas son neuronas piramidales que residen principalmente en

las laminas cerebrocorticales II/IIl y V/VI. Las neuronas de las laminas II/III mandan



proyecciones axonales a otras areas corticales y a neuronas piramidales de las ldminas
V/VI (excitacion progresiva). Las neuronas piramidales en laminas V/VI proyectan a
areas subcorticales. Normalmente, las neuronas corticales piramidales son excitadas por
aferentes tdlamocorticales o aferentes que se originan de otras areas corticales. La ruta
principal de excitacion es indirecta en la que interneuronas estrelladas y espinosas de la
lamina IV reciben informacion aferente y excitan neuronas piramidales vecinas en
laminas II/IIl y V/VI. Las interneuronas estrelladas también pueden excitar
interneuronas inhibitorias (lisas o estrelladas sin espinas) que a su vez inhiben neuronas
vecinas (feedforward inhibition). Muchas neuronas inhibitorias también mandan
colaterales a neuronas piramidales lejanas en zonas corticales adyacentes. Esta
inhibicion lateral da como resultado la formacion de un area no excitable fuera de la
zona blanco primaria llamada “entorno inhibitorio”. Otra forma de inhibicion es la
inhibicion de retroalimentacion, en la cual neuronas piramidales activadas excitan
interneuronas inhibitorias que a su vez inhiben a las neuronas piramidales que las
activaron. En circunstancias normales, estos circuitos inhibitorios locales y regionales
modulan la actividad dentro de la corteza cerebral y previenen la propagacién anormal

de la actividad excitatoria (March 1998).

Patogénesis de las convulsiones
Convulsiones parciales

En estos eventos, los registros electrofisioldgicos de neuronas individuales en un foco
epiléptico revelan periodos de despolarizacion exagerada y prolongada conocida como
despolarizacion paroxistica (DP) que es el inicio de la descarga convulsiva ya que es el
momento en que las neuronas son facilmente excitables (Figura 1) (Solis et al 1997).
Se cree que se origina en las dendritas de la neurona por la entrada de calcio a través de
canales de calcio dependientes de voltaje por entrada de sodio a través de canales de
tipo no-NMDA. Concurrentemente, estos eventos dependientes del calcio son también
responsables de las descargas en espiga que se superponen al DP. Estas espigas
intracelulares representan potenciales de accion generados en procesos dendriticos.
Durante el periodo entre convulsiones o estado interictal, el DP es seguido por una fase
de espiga de hiperpolarizacion post-despolarizacion, provocada por salida de potasio
por canales de calcio dependientes de voltaje y retroalimentacion inhibitoria de la
neurona (mediada por receptores GABAs y GABAg). Durante la transicion de periodo

interictal al ictal, la actividad sincrénica de muchas neuronas epileptogénicas y la falla



de sistemas inhibitorios normales dan como resultado la desaparicion de la fase de
hiperpolarizacion y la aparicion de despolarizaciones neuronales repetitivas y de
comportamientos de espiga (March 1998). Este fendmeno se esquematiza en la figura 2.

Una zona focal de neuronas hiperexcitables sugiere la presencia de un agregado de
neuronas con propiedades membranales anormales y capacidad inherente de disparo.
Aunque no se ha identificado la identidad exacta de esta poblacion de células
marcapasos, se considera esta propiedad como requisito para la epileptogénesis focal de
subpoblaciones neuronales en regiones especificas. Las neuronas piramidales en la
lamina V de la corteza cerebral tienen esta caracteristica de disparo bajo condiciones
fisiologicas normales. Después de recibir un estimulo umbral, estas células producen
una serie de potenciales de accidon capaces de excitar neuronas piramidales vecinas de la
lamina V por medio de conexiones reciprocas horizontales. Estas neuronas piramidales
tienen proyecciones subcorticales y son capaces de reclutar otras regiones del cerebro
(March 1998). De manera normal, los sistemas inhibitorios previenen la excitacion
excesiva de las zonas corticales adyacentes. Pero se ha encontrado que las neuronas
piramidales en estas zonas neocorticales poseen el umbral mas bajo para la
epileptogénesis.

Por otro lado, el dafio cerebral causado por las convulsiones parece aumentar la
excitabilidad inherente de las neuronas glutaminérgicas por alteracion en el numero,
distribucion espacial y sensibilidad de los receptores para glutamato, o por alteracion de
la sensibilidad de los canales para calcio dependientes de voltaje. En otras palabras, hay
un incremento dinamico de la actividad sinaptica generado por la actividad recurrente
en circuitos excitatorios. Asi, el aumento en los efectos postsinapticos inducidos por
glutamato, especialmente en receptores NMDA, podrian incrementar la amplitud de los
PPSE, la DP y en general aumentar la excitabilidad neuronal. Por otra parte, la entrada
aumentada de calcio puede ayudar a explicar la despolarizacion pronunciada
dependiente de calcio y las caracteristicas de espiga de las neuronas epilépticas.
Ademéas, una variedad de insultos al cerebro pueden ocasionar disfuncion de la bomba
Na-K ATPasa, lo que resultaria en una despolarizacion parcial de la membrana,
activacion de canales para calcio dependientes de voltaje y canales mediados por
receptores NMDA y en consecuencia incrementar la excitabilidad neuronal (March
1998).

Los cambios en la conectividad neuronal también pueden participar en la

epileptogénesis, ya que el nivel de excitabilidad de una neurona estd determinado en



gran parte por los estimulos excitatorios e inhibitorios que recibe. De manera normal, la
actividad excitatoria en circuitos neuronales es minimizada por un nimero limitado e
conexiones excitatorias recurrentes, mecanismos intactos de inhibicion o de
retroalimentacion GABAérgica, y salida de potasio que previene el evento de disparo-
detonacién de alta frecuencia. Después de una lesion a un conjunto neuronal puede
haber una reorganizacion sindptica en el circuito. En los axones excitatorios dafiados o
en aquellos que han perdido sus células blanco se desarrolla el crecimiento de ramas
colaterales axonales que forman conexiones aberrantes con otras neuronas excitatorias o
con procesos dendriticos de la misma neurona que sufrié el dafio (March 1998). Esto
genera un sistema autopropagante. Mas aun, aunque los sistemas GABA¢érgicos limitan
el tiempo y la extension anatdémica de los eventos excitatorios, el dafio cerebral (por
hipoxia, trauma, isquemia) estd asociado a pérdida funcional y morfolégica progresiva
de neuronas y sinapsis inhibitorias. Hay pérdida de neuronas GABAérgicas con
reduccion de las concentraciones de GABA en tejidos y en liquido cefalorraquideo, asi
como disminucion de la expresion y sensibilidad de receptores GABA. La disfuncion
GABA¢érgica facilita la conversion de una neurona que forma espigas intermitentemente
en el estado interictal a una neurona que dispara de manera repetida en el estado ictal.
Asi, se inhiben los sistemas inhibitorios, tanto por retroalimentacion como por pérdida
directa de neurtransmisores inhibitorios lo que condiciona a la formacioén de DPs, ain
con un dafio inicial. Por ejemplo, en modelos de convulsiones en roedores una pérdida
del 20 al 30% de la inhibicidén provoca este tipo de actividad en neuronas piramidales de
la 1amina V ( March 1998).

Por lo anterior es comun que una convulsion parcial evolucione a una convulsioén
generalizada ya que las neuronas hiperexcitables pueden utilizar rutas anatdomicas
normales y conexiones colaterales aberrantes para excitar neuronas piramidales vecinas
asociadas a la falla de circuitos inhibitorios en el entorno inmediato (March 1998).

Hay otros mecanismos que contribuyen al reclutamiento y sincronizacién de neuronas
excitatorias. La presencia de niveles extracelulares elevados de potasio que se
presentan comtinmente después de la actividad neuronal excesiva generada por fallas en
el funcionamiento de la bomba Na-K ATPasa induce despolarizaciones de terminales
axonicas vecinas y reduce la salida de potasio durante la fase de hiperpolarizacion que
le sigue a la DP. EI bloqueo de la salida de potasio aumenta la duracion del DP y
permita que se presenten espigas mas rapidamente (March 1998). También hay pobre

recaptacion de glutamato por parte de los astrocitos y éste se acumula en sinapsis



excitatorias con excesiva activacion de receptores postsindpticos. Ademas, si existen
grandes corrientes despolarizantes generadas por neuronas marcapasos pueden
expandirse a neuronas vecinas por paso directo de descargas entre células cercanas sin

necesidad de que se encuentren conectadas (March 1998).

Expansion de la actividad epileptiforme de un foco epiléptico

La generalizacion de una convulsién parcial a areas corticales ipsilaterales y
contralaterales ocurre por medio de rutas intra e interhemisféricas. Existe la teoria de
que eventos excitatorios en la corteza resultan en despolarizaciones de terminales
axonicas talamocorticales, actividad antidromica en los axones causan excitacion de
nucleos taldmicos con subsecuente proyeccion a multiples areas corticales. La
activacion ortodromica de fibras corticotalamicas también contribuyen al reclutamiento
talamico lo que crea un circuito reverberante de excitacion. Adicionalmente, la
excitacion de la formacion reticular en el cerebro medio promueve también la
generalizacion secundaria debido a sus proyecciones difusas hacia la corteza cerebral
(March 1998)

El reclutamiento de poblaciones neuronales adicionales es un proceso dindmico. Un
aumento fisiologico de receptores NMDA como el que ocurre durante procesos
neuronales normales como en el aprendizaje y la memoria conocido como potenciacion
a largo plazo (LTP) puede ocurrir también durante procesos de epileptogénesis (March
1998). Otro fendmeno en la progresion de desoérdenes convulsivos es el conocido como
“kindling”, que se refiere al incremento de excitabilidad de neuronas y el potencial para
que ocurra actividad convulsiva en regiones no afectadas inicialmente con estimulacion
repetida (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Por ejemplo, la estimulacién croénica,
subconvulsiva de regiones normales del cerebro en ciertos mamiferos incluyendo perros
y gatos, produce focos epilépticos que pueden disparar de manera espontdnea o ser
activados después de recibir estimulos subumbrales (March 1998). Se sabe que los
estimulos excitatorios persistentes (experimentales o no) recibidos por areas corticales
conectadas anatdmicamente al foco primario refuerzan las sinapsis excitatorias en la
zona receptora y pueden dar lugar a una mayor facilidad de reclutamiento adicional y
crear focos epileptogénicos autdbnomos. Si el foco secundario se desarrolla en un area

cerbrocortical homologa en el hemisferio opuesto se le conoce como “foco de espejo”



(March 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Este puede volverse autbnomo y por
ende con actividad epiléptica independiente del foco primario (Bollinger-Schmitz y

Kline 2000).

Convulsiones generalizadas

Las convulsiones generalizadas primarias involucran ambos hemisferios de manera
difusa y simétrica, desde el inicio hasta la terminacion del episodio. Se postula un
origen en la corteza cerebral como generador primario de convulsiones tonico-clonicas
generalizadas (March 1998). Sin embargo, la ausencia de lesiones histoldgicas obvias
en la EI generalizada ha sido el mayor obsticulo en el entendimiento de este
padecimiento. Hay informes en los cuales no se han encontrado lesiones en el cerebro
de perros con EI, aun con status epilepticus. Aunque se han descubierto hemorragias
perivasculares en la corteza cerebelar, se cree que son consecuencia del ataque
convulsivo final y no la causa de las convulsiones (Palmer 1972). Sin embargo pueden
existir cambios neuronales geométricos o cambios en la conectividad neuronal. Un
ejemplo de anormalidad morfologica multifocal en algunos pacientes epilépticos es la
displasia cortical o microdisgénesis, que se caracteriza por aglomeramiento anormal de
células piramidales en zonas corticales grises y zonas de neuronas ectopicas en
localizaciones anormales. En teoria las conexiones recurrentes y anormales entre estos
grupos de neuronas pueden ocasionar descargas epileptiformes paroxisticas. Otra
explicacion neuroanatomica para las convulsiones generalizadas es la pérdida primaria
de neuronas inhibitorias y de sus conexiones (March 1998).

Concurrentemente puede haber un defectos funcional neuroquimicos o sinapticos.
Por ejemplo, se han encontrado concentraciones reducidas de GABA en el liquido
cefalorraquideo de perros epilépticos (Ellenberger et al 2004) pero se desconoce si esto
es causa o consecuencia de las convulsiones recurrentes (March 1998). También se ha
propuesto que valores elevados de glutamato y aspartato en el espacio extracelular
pueden estar relacionados con el desarrollo de convulsiones (Morita et al 2005).

Aun no se ha definido el papel fibras serotoninérgicas, dopaminérgicas, colinérgicas o
noradrenérgicas subcorticales aunque es factible suponer que pueden actuar para
incrementar o disminuir el umbral convulsivo. Por ejemplo, una disminucion de
aferentes noradrenérgicos desde el locus coeruleus disminuye el umbral convulsivo,

aumenta la actividad oscilatoria talamica y facilita las descargas de ondas en espiga. En



contraste, el aumento en la actividad noradrenérgica, serotoninérgica o dopaminérgica
tiende a inhibir las convulsiones (March 1998).

Ciertos déficits funcionales a nivel de las sinapsis como receptores membranales y
canales i6nicos pueden alterar la excitabilidad neuronal intrinseca. Por ejemplo, una
disfuncion difusa de canales ionicos dependientes de voltaje o de ligandos puede
predisponer a convulsiones. Asi, un aumento en la sensibilidad de los receptores para
glutamato y disminucién de la sensibilidad de receptores GABA puede producir
cambios dindmicos que ocurren en los focos epilépticos a causa de actividad sinaptica
recurrente. Se ha observado que en la transicion de una convulsién unica a status
epilepticus autosostenido los receptores GABAA se mueven de la membrana sinaptica al
citoplasma donde no poseen actividad funcional. Esto reduce el nimero de receptores
GABA, disponibles para unirse con GABA o farmacos GABAérgicos y puede explicar
la resistencia farmacoldgica dependiente de tiempo a las benzodiacepinas al igual que la
tendencia de las convulsiones a ser autosostenidas (Chen 2007). También hay
subunidades de receptores AMPA y NMDA que se mueven de sitios subsinapticos a la
membrana sindptica causando mayor hiperxcitabilidad y posiblemente explicando la
sensibilidad a bloqueadores de receptores NMDA que persiste durante el status
epilepticus (Chen 2007).

Estos cambios pueden ocurrir durante el desarrollo cerebral. Normalmente, durante
el desarrollo hay axones y colaterales axonicos que estan sobreexpresados lo que da
como resultado la formacidon de proyecciones excitatorias exuberantes y aberrantes,
seguida de una remodelacion extensiva debido a reforzamiento y debilitamiento
dependiente de actividad de estas rutas neuronales. Si un error en el desarrollo cerebral
causa retencion de estas rutas excitatorias redundantes puede desarrollarse un estado de
hiperexcitabilidad. De esta manera, al igual que en el caso de la epilepsia parcial, la
actividad excitatoria redundante y recurrente podria potencializar las sinapsis
excitatorias y deprimir las inhibitorias, aumentando ain mas la excitabilidad de la
corteza cerebral. De hecho, se postula que un defecto en los canales i6nicos o un defecto
en el desarrollo que afecte la corteza cerebral de manera difusa o ambos son la causa
mas probable de los casos de epilepsia primaria. Sin embargo es importante recordar
que el cerebro tiene la propiedad de ser plastico y que puede realizar cambios dindmicos
a través del tiempo atln si el area epileptogénica inicial era focal (March 1998).

La liberacion excesiva y persistente de glutamato inicia una cascada de eventos

intracelulares mediados por calcio que llevan a la excitotoxicidad neuronal (Purves et al



2004; Morita et al 2005) en el hipocampo, amigdala, neocorteza y talamo. La
disfuncion neuronal y muerte celular en estas areas vulnerables del cerebro son una

consecuencia comun después de la actividad convulsiva prolongada.

Terminacion de la actividad convulsiva y secuelas postconvulsivas
Los factores que determinan la duracion y el fin de las convulsiones no estin bien
comprendidos. La transicion de una convulsion aislada a un conjunto de convulsiones o
al status epilepticus involucra probablemente el aumento a corto plazo de la transmisioén
sinaptica por aumento en la entrada de calcio presinéptico, la persistencia de sistemas
excitatorios de retroalimentacién positiva, el aumento de excitabilidad neuronal por
falla de las bombas de NA-K ATPasas, y una falla general de los sistemas inhibitorios
(March 1998). De manera inversa, la reduccion en la liberacion presinaptica de
glutamato, restauracion de la bomba de NA-K ATPasa y el funcionamiento de sistemas
inhibitorios son necesarios para que se detenga la actividad convulsiva (March 1998).
Se postula también que el aumento en la concentracion de acido lactico en areas
subcorticales y el aumento en la concentracion de didxido de carbono en el liquido

cefalorraquideo pueden también inhibir la excitabilidad neuronal (March 1998).

Umbral convulsivo y descripcion de las convulsiones
Estd determinado por el estado de excitabilidad en reposo, por la sincronizacion
neuronal preexistente y la facilidad o rapidez con la que pueda ser alterado. De tal
suerte, la facilidad con la que se puede inducir una convulsion varia entre los animales.
Un umbral bajo esta ligado a la combinacion de un estado aumentado de excitabilidad y
baja sincronizacion neuronal, un potencial aumentado para realzar atin mas la excitacion
y sincronizacion neuronal afladido de un requerimiento bajo de modificacion del estado

basal (Knowles 1998).

Epilepsia Idiopética
Segun la literatura la EI es en la mayoria de los casos (80-90%) generalizada (Jaggy y
Bernardini 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000) y simétrica desde el inicio (Center
1986; Schwartz-Porsche 1994; Jaggy y Bernardini 1998) asi como las convulsiones



tonico-clonicas con pérdida de la consciencia (gran mal) son las que se ven mas
frecuentemente en los perros (Knowles 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Las
convulsiones constan de cuatro fases: 1) la fase prodromica (que precede a la
convulsion por horas o incluso dias) (Shell 1993), que es una indicacion a largo plazo
de una convulsidn cercana y que en perros puede presentarse como agitacion o ladridos
sin control (Thomas 2000); 2) el aura o fase preictal (también definida como la
sensacion inicial de la convulsién antes de que haya signos observables y que son
causadas por la actividad eléctrica anormal inicial en el cerebro) (Thomas 2000) que
dura minutos a segundos antes de la convulsion; 3) ictus (la convulsion como tal), y 4)
la fase posictal (que dura minutos a horas) (Center 1986) se caracteriza por
anormalidades clinicas transitorias en la funcidon cerebral que son causadas por la
severidad del ictus (Thomas 2000). El periodo interictal es el tiempo entre la resolucion
de cualquier signo posictal y el comienzo del siguiente ictus. Los periodos sin
convulsiones pueden durar dias o meses (Heynold et al 1997).

La patofisiologia de los prodromos atn no se ha comprendido, pero a diferencia de las
auras son de larga duracién y no estdn asociados con actividad electroencefalografica
anormal (Thomas 2000). Las personas con epilepsia describen varias sensaciones
durante sus auras, incluyendo mareos, cosquilleos, y ansiedad, pero como generalmente
son subjetivas, son dificiles de caracterizar en perros (Thomas 2000). Sin embargo,
muchos propietarios se percatan de que sus animales se comportan de forma extrafia
antes de una convulsion y pueden esconderse, presentar agitacion o vomitos (Thomas
2000). Hay estudios en los cuales se indica que este periodo preictal se observa en mas
de la mitad (Heynold et al 1997) o hasta en dos tercios de los perros (Jaggy y
Bernardini 1998) y que puede durar desde algunos segundos hasta un promedio de tres
horas (de 45 minutos a 12 horas (Heynold et al 1997)). Es posible que en el 50% de los
perros esta etapa inicie mientras duermen y mas comunmente en la noche (Jaggy y
Bernardini 1998). Los signos clinicos mas comunes incluyen ansiedad seguida de
miedo, miccion, busqueda del dueno, ladridos sin control (Heynold et al 1997 ; Jaggy y
Bernardini 1998), salivacion, mirada fija (Jaggy y Bernardini 1998) y algunas veces
vomito, salivacion y temblores (Heynold et al 1997).

Se dice que la mayoria de las convulsiones ocurren en la casa del paciente durante o
inmediatamente después de un periodo de descanso o de suefio y rara vez cuando el
animal estd activo (Schwartz-Porsche 1994; Jaggy y Bernardini 1998). Algunas razas,

en especial Pastor Aleman, Setter Irlandés y San Bernardo, tienen frecuentemente varias



convulsiones seguidas y posteriormente un periodo post-ictal con depresion, y se ha
mencionado que en estas razas puede ser dificil controlar el padecimiento con
medicacion (Heynold et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998). De la misma manera, las
razas grandes frecuentemente presentan convulsiones en racimo o status epilepticus,
una condicion que puede ser dificil de controlar en ellas (Knowles 1998).

Asimismo, algunos animales tienen un umbral convulsivo mas bajo que otros. Aunque
la mayoria de las convulsiones parecen ocurrir de manera espontanea, pueden ser
propiciadas por varios factores, como privacion de suefio, falta de administracion de una
dosis de anticonvulsivo a la hora necesaria, estrés emocional y alteraciones metabolico-
fisiologicas (Thomas 2000) como fiebre, hiperventilacion, fatiga. Ademas, es frecuente
que se presenten las convulsiones a mitad de la noche; se sugiere que el letargo, el
dormir sin ensofiaciones y la disminucién de la actividad en la formacién reticular,
permiten la sincronizacién de circuitos reverberantes entre el talamo y la corteza
cerebral, ademas de que grupos neuronales que estan levemente hiperactivos durante la
vigilia se vuelven excitables y se presentan constantemente durante el suefio (Bagley
2005). Algunos farmacos como las fenotiacinas (v.g., acepromacina) o las
ciclohexilaminas (v.g., ketamina, tiletamina) también pueden provocar convulsiones en
perros susceptibles (Shell 1993; Le Couteur 1995). Ademas, existen convulsiones
sensibles a estimulos (convulsiones reflejas) que son desencadenadas por estimulos o
eventos especificos. En humanos el desencadenador méds comun es la luz centellante,
usualmente proveniente de la television. Algunos otros incluyen leer, algunos sonidos,
alimentarse, y en perros se han asociado a sonidos (como motores de cortadoras de
pasto), viajes en auto, o visitas al veterinario. En estos casos el tiempo entre el
desencadenador y la convulsion es corto, usualmente de segundos a minutos (Thomas
2000).

Comunmente los perros con EI tienen la primera convulsioén entre los seis y nueve
meses o un afio (Knowles 1998); pero otros autores sitlian este evento entre los tres y
cinco afios de edad (Heynold et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998; Knowles 1998;
Berendt y Gram 1999; Bagley 2005; Thomas 2000). Ocasionalmente sucede antes de
los seis meses (Heynold et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998; Knowles 1998; Berendt y
Gram 1999; Thomas 2000) y excepcionalmente tan tarde como los diez afios (Heynold
et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998; Berendt y Gram 1999; Bagley 2005; Thomas
2000). Por esta diversidad, Jaggy y Bernardini (1998) sugieren que la EI debe ser

considerada como parte de los diagnosticos diferenciales de convulsiones recurrentes en



perros de cualquier edad. Incluso hay informes en que cachorros de Cobrador de
Labrador cuyos padres tenian historia de EI, presentaron convulsiones entre las ocho y
nueve semanas de edad (Knowles 1998). y Podell y Fenner (1995) observaron que el
diagnostico de EI era estadisticamente mas probable en perros de raza grande (> 15 kg)
entre uno y cinco afnos de edad o cuando el intervalo entre la primera y segunda
convulsiones era mayor a cuatro semanas. El tipo mas comun de convulsiones en perros
son las tonico-clonicas del denominado tipo gran mal (Heynold et al 1997; Jaggy y
Bernardini 1998; Berendt y Gram 1999; Bagley 2005; Thomas 2000), aunque es
probable que esto ultimo se deba a que es el tipo de convulsidbn mas facilmente
identificable por los veterinarios (Bagley 2005). En un estudio se observé que mas de
25% de los casos analizados presentaban convulsiones generalizadas o parciales sin
pérdida de la conciencia y también se observaron anormalidades EEG focales, por lo
que los autores creen que la patofisiologia de la EI no es uniforme y que puede haber
diferentes expresiones fenotipicas (Jaggy y Bernardini 1998). La primera parte de la
convulsion generalizada tipo gran mal es la tonica, durante la cual hay contraccion
sostenida de los musculos. El animal generalmente pierde la conciencia y se cae de lado
en opistotono con los miembros extendidos, la respiracion es irregular o ausente y es
comun que ocurra cianosis, salivacion, defecacion y miccion. La fase tonica dura
alrededor de un minuto y es seguida por la fase clonica, durante la cual hay contraccion
ritmica de los musculos, que se manifiesta como movimiento de remos o tirones de los
miembros y movimientos masticatorios. Otros signos que se han descrito durante esta
fase son defecacion, tremores generalizados, pupilas midridticas y vomito (Jaggy y
Bernardini 1998). La duracion de esta fase es variable (Jaggy y Bernardini 1998;
Thomas 2000) y se han descrito duraciones de entre 30 segundos a cinco minutos y rara
vez mayores a 10 minutos (Jaggy y Bernardini 1998). Algunos animales sufren
convulsiones tonico-clonicas mas leves en las cuales no hay pérdida de conciencia
(Heynold et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998). En humanos son comunes las crisis de
ausencia, pero en medicina veterinaria son raras o poco reconocidas (Podell 1996).
Algunos individuos tienen mas de un tipo de convulsion (Heynold et al 1997; Jaggy y
Bernardini 1998; Berendt y Gram 1999; Thomas 2000).

Otro tipo de convulsion generalizada es la tonica, en la que la actividad motora
consiste Uinicamente de rigidez muscular sin la fase clonica (Heynold et al 1997; Jaggy
y Bernardini 1998). Las menos comunes son las clonicas en las cuales no hay

componente tonico; las atonicas donde hay una pérdida breve y subita pérdida de tono



muscular; y las miocldnicas que se caracterizan por contracciones musculares breves
que pueden generalizarse o estar confinadas a grupos musculares individuales (Podell
1996).

En cuanto a las convulsiones focales o parciales, cualquier parte del cuerpo puede
estar involucrada dependiendo de la region del cerebro que estd afectada. Puede haber
signos motores o sensoriales asimétricos, como contracciones ritmicas de musculos
faciales o masticatorios, comportamientos en los que los perros lamen o se mastican
una region del cuerpo o convulsiones “atrapa-moscas” (Heynold et al 1997; Berendt y
Gram 1999; Bagley 2005; Thomas 2000). En perros también se han descrito
convulsiones focales manifestadas con signos autonémicos como vomito, diarrea o
dolor abdominal aparente (Thomas 2000). Ademas se pueden manifestar convulsiones
focales complejas que incluyen conciencia alterada y comportamientos extrainos, como
agresion o miedo sin razon (Dodman et al 1996; Thomas 2000). Existen casos de
hipersialosis que responden a tratamiento con fenobarbital, por lo que se ha
recomendado que en todos los casos de hipersialosis idiopatica se practique EEG para
determinar si la condicion es o no epilepsia de origen limbico (Stonehewer et al 2000).
El término de epilepsia limbica es sinénimo de epilepsia psicomotora, automatica,
rinencefalica, comportamental, del 16bulo temporal y autondémica, existen informes de
casos de epilepsia limbica canina con cambios clasicos en el EEG (Stonehewer et al
2000).

Una convulsion focales pueden permanecer localizada o esparcirse a otras areas de la
corteza y progresar a convulsion focal compleja (Berendt y Gram 1999) o esparcirse a
ambos hemisferios, resultando una convulsion focal con generalizacion secundaria, esto
puede suceder tan rapido que no se aprecia el componente focal (Thomas 2000). Segiin
algunos autores, muchos perros con EI sufren convulsiones focales con generalizacion
secundaria (Heynold et al 1997; Jaggy y Bernardini 1998; Berendt y Gram 1999;
Thomas 2000).

El periodo posictal puede caracterizarse por fatiga, ceguera central, hambre y sed,
midriasis, desorientacion, caminar compulsivo, tambaleos, miedo y ladridos, con
duracion de algunos minutos hasta cuatro o mas horas (Heynold et al 1997; Jaggy y
Bernardini 1998; Berendt y Gram 1999; Thomas 2000).

La diferencia entre convulsiones tonico-clonicas y puramente tonicas se basa en la
actividad motora predominante durante la convulsion. Aquellas en las que hay episodios

de aumento generalizado de tono muscular, alternados con episodios de contraccion



muscular uniforme, ritmica y rapida de las extremidades que se definen como ténico-
clénicas (Heynold et al 1997). A su vez, las contracciones clonicas de los miembros se
distinguen de los automatismos en los cuales hay movimientos coordinados de carrera.
Las convulsiones tonicas en perros son aquellas en que la actividad motora esta
caracterizada unicamente por un aumento marcado, generalizado y de larga duracion del
tono muscular (Heynold et al 1997).

Se ha llegado a la conclusion de que factores como instalaciones, habitos de limpieza,
época del afo, hora del dia, dia de la semana, clima, etc., son poco importantes como
desencadenadores de las convulsiones en pacientes con EI (Bollinger-Schmitz y Kline
2000).

Cabe mencionar que ya se conoce el genoma del perro Boxer (Lindbald-Toh et al
2005) y hay informes de una mutacion en epilepsia canina en el gen Epm2b que causa
una epilepsi fatal (Lohi et al 2005). Algunas razas de perro tienen mayor incidencia de
EI por ejemplo: Pastor Aleman, Cobrador Dorado, Keeshond (Wallace 1975), Beagle,
Dachshund, Tervuren Belga, Cobrador de Labrador (Srenk 1996; Heynold et al 1997,
Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000), Cocker Spaniel, Setter Irlandés,
Schnauzer Miniatura, Poodle, San Bernardo, Husky Siberiano, Fox Terrier de pelo de
alambre (Knowles 1998) y Collie (Knowles 1998, Bagley 2005). Las convulsiones
ocurren generalmente en ambos sexos con la misma frecuencia; sin embargo, los
machos parecen afectados mas comtinmente con EI (Heynool et al 1997; Jaggy y
Bernardini 1998; Knowles 1998; Berendt y Gram 1999; Thomas 2000) especialmente
en algunas razas como el Cobrador Dorado (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Algunos
estudios indican que las proporciones entre machos y hembras es de 3.5:1 y hasta 5:1
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Se cree que algunos perros tienen un umbral
convulsivo bajo que estd determinado genéticamente (Knowles 1998; Bollinger-
Schmitz y Kline 2000). Se ha descrito una predisposicion familiar para la EI basada en
la alta incidencia de este padecimiento en las razas mencionadas (Heynold et al 1997).
Por ejemplo, se ha descubierto que la enfermedad tiene un modo de heredabilidad
autosomico recesivo multifactorial en el Cobrador Dorado (Srenk y Jaggy 1997,
Heynold et al 1997), Bernés de la Montana (Kathman et al 1995), Vizsla (Patterson
2003) y Springer Spaniel (Patterson 2005), y un modo de heredabilidad autosémico
recesivo ligado al sexo en Beagle, Collie, Keeshond, Cobrador Dorado y Cobrador de
Labrador (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Se ha descartado un modo de heredabilidad

dominante simple, ya que el padecimiento puede saltarse varias generaciones y algunos



padres no afectados pueden producir descendientes con EI. En un estudio de camadas
provenientes de dos progenitores con EI se estima del 30% al 100% de afectacion
(Gerard y Conrack 1991). Evidentemente la consanguinidad puede incrementar la tasa
de EI en los descendientes, y también cambiar el tiempo que tarda en expresarse, y los
cachorros pueden comenzar a convulsionar antes de los seis meses de edad (Bollinger-

Schmitz y Kline 2000).

Diagnostico

Aun para un neur6logo veterinario experimentado es dificil distinguir entre EI y
epilepsia secundaria (Srenk y Jaggy 1996), especialmente si el paciente se presenta por
primera vez. El diagnostico clinico de EI estd basada en la edad de aparicion, ausencia
de anormalidades interictales y exclusion de otras causas (Thomas 2000), y el estudio
electroencefalografico (EEG) puede auxiliar en la confirmacion.

La informacion de la historia clinica es sumamente importante para determinar el
diagnostico (Thomas 2000). Ademas de las preguntas generales se debe pedir al duefio
que describa el episodio convulsivo, ya que es muy comun que confundan un evento
intermitente con una convulsion: el dolor, colapso debido a problemas cardiacos o
respiratorios, signos vestibulares y sincopes pueden ser confundidos con convulsiones
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000). También debe preguntarse la frecuencia, duracion y
el comportamiento del perro entre convulsiones (Thomas 2000).

Se debe instruir al duefio para que observe detalladamente si la crisis es generalizada
de entrada o en forma secundaria (Pellegrino 2003). También se debe preguntar al
propietario acerca de signos focales al inicio de la convulsion, asi como determinar si
los eventos ocurren a cierta hora del dia o en asociacion a ciertas circunstancias como
ejercicio o alimentacioén (Thomas 2000).

Es importante conocer también la historia familiar de las convulsiones, enfermedades
o traumatismos importantes, estado vacunal, dieta, posible exposicion a toxicos.
También es necesario conocer acerca de cualquier medicamento de prescripcion o no
que este recibiendo el paciente, asi como cambios en comportamiento, ambulacion,
apetito, peso y habitos de suefio (Thomas 2000).

Por otro lado, la edad de aparicion de la primera crisis es muy util para comenzar a
restringir los diagnosticos diferenciales. En animales con EI la primera crisis se presenta
desde los seis meses (Bollinger-Schmitz y Kline 2000) hasta los cinco afios de edad

como ya se detallo; (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000; Pellegrino 2003),



con la mayoria de los casos iniciando entre uno y tres afios de edad (Bollinger-Schmitz
y Kline 2000). La frecuencia con la que ocurren los episodios convulsivos es variable
pudiendo presentarse desde una vez al dia hasta una vez cada seis meses (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000). Cuando el inicio de la crisis ocurre antes o después de esa edad,
generalmente las crisis epilépticas son el sintoma de otra enfermedad primaria
(Pellegrino 2003), incluyendo tipicamente a los desérdenes inflamatorios, neoplasias,
enfermedades metabolicas, vasculares o por enfermedades como hiperadrenocorticismo
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000), y se tiende a descartar EI cuando las convulsiones
comienzan antes del primer afio de edad o después de los cinco afios, cuando el paciente
sufre de crisis focales; si existe aparicion subita de multiples convulsiones, o si hay
anormalidades interictales detectadas dentro de la historia, examen clinico-neurologico
o pruebas de laboratorio (Thomas 2000).

Es sumamente importante clasificar el tipo de crisis, ya que la existencia de crisis
parciales orienta fuertemente el diagndstico hacia otra enfermedad primaria o hacia una
epilepsia sintomatica relacionada por lo general con una enfermedad intracraneana
(Pellegrino 2003). Sin embargo, ciertas epilepsias con localizacion anatomica definida
y caracterizadas por crisis parciales simples con sintomatologia compleja
(psicomotoras) en las que la principal o unica caracteristica clinica es la agresividad,
podrian tener un sustrato genético particularmente en la raza Cocker Spaniel Inglés. Los
trastornos de este tipo suelen aparecer a edades tan tempranas como los 6 meses
(Pellegrino 2003). Se ha sugerido un origen similar para ciertos desdrdenes observados
en perros de la raza Springer Spaniel Inglés, sobre todo machos, que comienzan entre
los 3 meses y los 4 afios de edad y que se caracterizan por episodios de mordeduras
repentinas, midriasis y agresion hacia personas u objetos. Se le ha denominado
sindrome del Springer Spaniel “frenético”. Un cuadro similar ha sido descrito en el
Cobrador Dorado (Pellegrino 2003).

También se han descrito casos con evidencia electroencefalografica positiva de
epilepsia del l6bulo temporal en la que se han encontrado espigas y los pacientes han
respondido favorablemente al fenobarbital, por esto se ha diagnosticado epilepsia
limbica como la causa de sindrome de descontrol episddico (Dodman et al 1992). En
estos casos también se han observado signos de disfuncién del sistema nervioso
auténomo como dilatacion pupilar, salivacion, disturbios gastrointestinales asociados
con incidentes de agresion (Dodman et al 1992). La persecucion de cola en perros

Bull Terriers también ha sido descrita como un problema convulsivo, que puede ser



hereditario y relacionado con deficiencia de zinc, ya que bajas concentraciones de zinc
en el hipocampo pueden ser participes en la fisiopatologia de convulsiones epilépticas
(Dodman et al 1993). En los Bull Terriers existen patrones de comportamiento
aberrantes que aunque no son Unicos de la raza, son particularmente prevalentes en ella
(Dodman et al 1996). Entre estos, destacan la persecucion de cola, comportamientos
caza moscas, agresion, comportamientos parecidos a trance, miedos, hiperactividad,
sensibilidad sonora y fotofobia. Se ha encontrado actividad epileptiforme con espigas
relacionada a estos comportamientos y también se ha asociado a cambios hormonales y
estrés similar a lo que se describe como epilepsia temporal en humanos (Dodman et al
1996). Por otro lado, algunos individuos al término de las crisis generalizadas presentan
automatismos (crisis parciales complejas) que tiene valor localizador de la lesion
epileptégena. También es comun observar animales que al ser medicados controlan las
crisis generalizadas pero comienzan a padecer crisis focales, cambiando el patrén
critico. En todos los casos a pesar de mostrar focalizacién de las crisis, se mantiene el
diagnostico de EI (Pellegrino 2003).

En la figura 3 se presenta un algoritmo con la informacion que debe ser recabada
durante la anamnesis y la posible orientacion diagnostica. Para facilitar el diagndstico
se presentan en el Cuadro 3 las pruebas de diagnostico necesarias (esenciales y
opcionales).

Se debe realizar un examen neuroldgico completo (Thomas 2000) que debe abarcar la
evaluacion de la conciencia y la conducta, la locomocion, las reacciones posturales, de
los reflejos y de los nervios craneales (Pellegrino 2003) para detectar cualquier déficit
neurologico persistente (Thomas 2000). La evaluacion inmediatamente postictal puede
ser util pero siempre debe repetirse en el periodo interictal (Pellegrino 2003).

La presencia de deficiencias neuroldgica asimétricas (marcha circular, hemiparesia,
ceguera unilateral, alteraciones sensitivas faciales unilaterales, disminucion en la
propiocepcion consciente en un lado del cuerpo, etc. (Thomas 2000; Pellegrino 2003)
en el periodo interictal sugiere la aparicion de una lesion intracraneana focal, como en el
caso de trastornos inflamatorios, vasculares o neoplasicos. Se debe tener cuidado al
interpretar el examen neurologico justo después de la convulsion ya que déficits
generalizados como ataxia, depresion, o ceguera pueden ser resultado de disturbios
posictales y no necesariamente una enfermedad cerebral subyacente (Thomas 2000). En
estos casos puede ser necesario repetir el examen de 24 a 48 horas después para ver si

los déficits persisten (Knowles 1998; Thomas 2000).



El animal con EI no presenta, en general ningtn tipo de deficiencia neuroldgica en el
periodo interictal (Bollinger-Schmitz y Kline 2000), y cualquier anormalidad en dicho
periodo sugiere una alteracion adquirida (Pellegrino 2003).

Los examenes de diagnostico clinico deben incluir hemograma, bioquimica sanguinea
y uriandlisis para detectar fundamentalmente alteraciones de tipo metabdlico (Pellegrino
2003). Alteraciones como insuficiencia renal o hepdtica, anastomosis portocava,
alteraciones en glandula endocrinas (hipotiroidismo, insulinoma, etc.) pueden causar
alteraciones electroliticas (hipocalcemia, hiperpotasemia), alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos (hipoglucemia), de los lipidos (hipercolesterolemia,
hiperlipidemia) o acumulacién de metabolitos toxicos (amoniaco, mercaptano, indoles,
acidos grasos de cadena corta, animas bidgenas) que se manifiestan clinicamente por
crisis cerebrales (Pellegrino 2003).

Si es posible se puede recurrir al estudio de imagenes por medio de tomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM) (Pellegrino 2003jError!
Marcador no definido.). La TAC es util para descartar hidrocéfalo oculto y la RM es la
herramienta diagnoéstica de eleccion para detectar la mayoria de lesiones estructurales de
tejidos blandos (Knowles 1998). Las radiografias de craneo son ttiles en caso de
defectos 6seos evidentes o fracturas de craneo (Knowles 1998).

Dado que el diagnostico confirmatorio de EI es bastante dificil de realizar, la
deteccion del origen de las crisis cerebrales consiste en tratar de identificar cualquier
enfermedad primaria, la EI entonces se diagnostica por la ausencia de signos positivos
(Pellegrino 2003).

El anélisis de liquido cefalorraquideo y la TAC y la RM estan indicadas en pacientes
con déficits neuroldgicos interictales, convulsiones focales, convulsiones refractarias a
terapia farmacologica o inicio de convulsiones antes de un afio de edad o después de 5
afios de edad (Thomas 2000). Si el veterinario esta seguro del diagndstico de EI, la
neuroimagenolgia generalmente no se realiza (Knowles 1998). El analisis de liquido
cefalorraquideo no estd indicado a menos que el animal presente signos de inflamacion
del SNC como corioretinis activa, fiebre y dolor de cuello (Knowles 1998).

En el cuadro 4 se presentan los diagndsticos diferenciales para eventos paroxisticos no

epilépticos que pueden ser malinterpretados como convulsiones.

Electroencefalograma (EEG)



La electroencefalografia ha sido reconocida como parte esencial de la evaluacion de
las convulsiones y de le epilepsia (Novotny 1998). Es el examen mas importante para el
diagnodstico de epilepsia en humanos y proporciona evidencia acerca de la naturaleza
parcial o generalizada de la convulsion (Knowles 1998). Aunque no es una técnica que
se haya generalizado el EEG es una prueba confirmatoria de epilepsia en perros.
Recientemente se ha propuesto un sistema de registro electroencefalografica (EEG) con
12 electrodos, que incorporan electrodos especiales para obtener trazos de la actividad
eléctrica de la region temporal, no s6lo de la neocorteza, sino también de la paleocorteza
(16bulo piriforme y cuerpo amigdalino) y de la arquicorteza (hipocampo) (Pellegrino
2003). En el Cuadro 5 se describen los sitios de colocacion de los electrodos y en la
figura 4 se muestran los sitios anatomicos para la localizacioén de dichos electrodos en el
craneo del perro. Con el EEG se pretende definir y clasificar el tipo de crisis, cuantificar
las descargas epileptiformes (y los efectos de los farmacos antiepilépticos) y localizar el
foco epileptogeno (Pellegrino 2003) y es util cuando el veterinario no sabe de manera
segura si los eventos son convulsivos o no (Thomas 2000). La cobertura cerebral
lograda con los electrodos especiales temporales transforma el EEG en una herramienta
de diagndstico imprescindible por sus caracteristicas de no invasivo, rapido, de sencilla
realizacion y bajo costo (Pellegrino 2003).

La actividad normal est4 constituida por una actividad de base o de fondo a la que se
le adiciona una actividad funcional o transitoria caracterizada por ritmos u ondas de
forma y duracién similar que se definen de acuerdo a su frecuencia (Hz) y amplitud
(mV) (Pellegrino 2003). Las actividades habituales son las siguientes: Delta, cuya
rango de frecuencia es de 0.5 a 3.5 Hz, Theta, de 4 a 7.5 Hz, Alfa de 8 a 13.5 Hz, Betal,
de 14 - 21.5 Hz, y Beta2, que va de 22 - 30 Hz. Otras actividades normales incluyen los
husos de suefio (actividad sigma 7-14 Hz), la actividad lenta o muy lenta del suefo (< 1
Hz) y el ritmo beta rapido asociado a estados de atencion focalizada. La actividad
funcional estd constituida por eventos transitorios de caracter fisiologico o madurativo.
Que incluye las ondas agudas del vértex, ondas lentas de 3 Hz o de 4 a 6 Hz y
complejos K (Pellegrino 2003).

El EEG de rutina debe ser realizado con una duracion minima de 20 a 30 minutos.
Esta corta duracion dificulta muchas veces la deteccion de eventos paroxisticos
epileptiformes interictales, pero en humanos, realizando hasta cuatro EEG de rutina se

detectan fendmenos interictales en cerca del 90% de los pacientes. Estos valores son



mas o menos coincidentes con le experiencia clinica en perros referida por Pellegrino
(Pellegrino 2003).

Las anormalidades electroencefalograficas incluyen modificaciones en la frecuencia y/o
amplitud de los ritmos constitutivos, asimetrias significativas de la actividad de base,
presencia de alteraciones focales de caracter permanente y aparicion de grafoelementos
no habituales ni funcionales. Son trazos que reflejan una perturbacion permanente de la
funcién cerebral de tipo focal, multifocal o generalizada, con alteraciones claras de la
actividad de base o trazos que se normalizan después de un periodo agudo y paroxistico
en una lesion cortical, focal, multifocal o generalizada sin afectar la actividad de base
(Pellegrino 2003).

Las anormalidades electroencefalograficas que estan frecuentemente asociadas con la
epilepsia en los registros interictales (conocidas como descargas paroxisticas (Holliday
y Williams 1998) son la espiga, la onda aguda y el complejo espiga-onda (Novotny
1998; Pellegrino 2003). La espiga se define como una descarga transitoria con
morfologia aguda y una duracion de 70 ms o menos y generalmente y por su duracion y
amplitud se distingue de la actividad de fonodo. Pueden ser asimétricas, generalizadas,
hemigeneralizadas o focales, aisladas o en sucesion rapida. La onda aguda es transitoria
(70 a 200 ms), tipicamente destaca de la actividad de fondo (Novotny 1998) y mas
comun en procesos degenerativos (Pellegrino 2003).

El EEG posee un alto indice de deteccion de alteraciones en epilepsias sintomaticas
por neoplasias cerebrales, isquemias agudas, accidentes cerebrovasculares, y aun
alteraciones del desarrollo que provoquen incremento del liquido cefalorraquideo,
aunque los signos clinicos sean leves (Pellegrino 2003).

Inicialmente se pens6 que era muy dificil identificar anormalidades
electroencefalograficas especificas y diagndsticas para EI en el perro (Klemm 1989;
Srenk y Jaggy 1996). La incidencia de registros EEG anormales durante periodos
interictales es variable segun el investigador (Srenk y Jaggy 1996). Se dice que 28% de
los perros epilépticos tienen registros EEG interictales normales (Holliday et al 1970;
Srenk y Jaggy 1996). Sin embargo, Srenk y Jaggy (1996) encontraron anormalidades
EEG con caracteristicas de actividad epiléptica caracterizada por patrones transitorios
con distribucion asimétrica y con una gran variacion en amplitud y duracion, por lo que
concluyeron que estos husos en pacientes epilépticos reflejaban descargas neuronales
provocadas por la EI. Estos autores adscriben al EEG una gran importancia en la

verificacion de un diagnoéstico de EI



Se pensaba que era necesario evitar el uso de anestesia para realizar EEG en perros
epilépticos pensando que las anormalidades podrian quedar enmascaradas (Jaggy y
Bernardini 1998). Sin embargo Jaggy y Bernardini (1998) encontraron dos patrones en
todos los casos en que registraron un EEG interictal bajo anestesia con medetomidina y
propofol: un patrén A caracterizado por baja frecuencia y alta amplitud y un patrén B
con alta frecuencia superimpuesta y actividad de baja amplitud, ademas 86 por ciento de
los pacientes mostraron descargas paroxisticas caracterizadas por actividad de espigas
de alta frecuencia que ocurri6 de manera aleatoria de 3 a 5 por ciento del registro. Estas
descargas paroxisticas nunca se observaron en los perros sanos utilizados como testigos
sin medicacion o con medicacion (Jaggy Y Bernardini 1998). Estos autores concluyen
que estas caracteristicas EEG eran confirmatorias de EI en perros. Algo importante a
destacar en este estudio es que a pesar de que se cree que las anormalidades EEG tienen
una distribucion generalizada en perros con convulsiones tipo gran mal, muchos de los
pacientes en este estudio presentaron un patrén EEG focal, por lo que es posible que
algunos pacientes comiencen con convulsiones parciales que posteriormente se

generalizan (Jaggy y Bernardini 1998).

Tratamiento

A la fecha no existe cura, tratamiento preventivo, ni tratamiento ideal para la epilepsia
pero es necesario controlar las convulsiones para evitar los cambios plasticos
permanentes e irreversibles en la excitabilidad del cerebro y que puedan estar
involucrados en la patogenia de la enfermedad (Purves et al 2004) como la formacion
de focos “espejo” o el fendmeno conocido como kindling (Bollinger-Schmitz y Kline
2000; Purves et al 2004; Bagley 2005 ). Ademas, la actividad convulsiva persistente
puede ocasionar alteraciones estructurales en el cerebro que pueden provocar aumento
potencial en la actividad convulsiva o convulsiones que son menos responsivas a
tratamiento (Bagley 2005). Comunmente, el tratamiento consiste en farmacoterapia
(Janssens 19889, Bollinger-Scmitz y Kline 2000) y reduce los signos clinicos de la
enfermedad pero no tratan la causa, pero no todos los tratamientos permiten un control
total de las convulsiones (Janssens 1989). En aproximadamente 50% de los casos el
control de las convulsiones es deficiente (Podell 1993; Podell 1998; Trepanier 1998;
Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Pellegrino 2003).

El objetivo ideal del tratamiento es restaurar una vida normal para el perro y para su

propietario mediante un control completo de las convulsiones minimizando los efectos



adversos (Knowles 1998; Thomas 2000). En ocasiones no es posible la eliminacion
completa de las crisis convulsivas, pero al menos se debe lograr reducir su frecuencia,
severidad y duracion al punto que sean aceptables para el dueno (Bollinger-Schmitz y
Kline 2000; Thomas 2000) sin incrementar en demasia los efectos indeseables de los
farmacos antiepilépticos ya que estos pueden ser un factor limitante (Knowles 1998;
Thomas 2000). Se dice que la mayoria de los autores consideran que una convulsion
aislada cada 6 a 8 semanas es aceptable y que control de las convulsiones es un aumento
del 100% en la duracién del periodo interictal (50% de disminucién en la frecuencia de
las convulsiones sin efectos adversos de los farmacos) (Knowles 1998).

Las terapias farmacologicas que inhiben las convulsiones de manera exitosa estan
basadas en dos estrategias generales. Una de ellas es incrementar la funcion de sindpsis
inhibitorias que utilizan GABA como neurotransmisor; la otra es limitar la
despolarizacién neuronal actuando sobre canales de Na" dependientes de voltaje con la
finalidad de estabilizar las membranas neuronales y disminuir los disparos de
potenciales de accion asociados con las convulsiones clinicas (Purves et al 2004,
Bollinger-Schmitz y Kline 2000).

En los casos en que los animales presentan un “aura” y el duefio la puede identificar,
es muy util focalizar su atencion en alguna actividad determinada como ofreciéndoles
comida, mostrandoles su correa de paseo, incitandolos al juego, o cualquier actividad
que atraiga con fuerza su atencion como una forma de evitar la sincronizacion de la
descarga epiléptogénica y su posterior generalizacion, lo que en buen porcentaje de los
casos da excelentes resultados (Pellegrino 2003).

Contrario a lo que se indica en medicina humana en la que se instaura rapidamente un
esquema terapéutico anticonvulsivo a la primera crisis; en perros la decisidon de iniciar
una terapia farmacolédgica anticonvulsiva, segun Pellegrino (2003) y Thomas (2000)
debe basarse en la frecuencia y gravedad de las convulsiones, en las caracteristicas del
EEG interictal y en la preocupacion del propietario. Algunos autores recomiendan no
medicar a un animal que presente una crisis epiléptica tnica u ocasional, convulsiones
aisladas separadas por periodos largos o convulsiones provocadas. En contraste,
Knowles (1998) recomienda desde un punto de vista practico y para poder evaluar la
eficacia del tratamiento, que la terapia anticonvulsiva se inicie después de la segunda
convulsion aislada, si el intervalo entre convulsiones es menor de 6 a 8 semanas. Sin
embargo, si se toman en cuenta los fenomenos de kindling y la formacion de “focos

espejo” se debe considerar la terapia anticonvulsiva después de la primera o segunda



convulsién (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). También se ha sugerido que los perros
que reciben tratamiento de manera temprana en el curso de la enfermedad tienen un
mejor control de las convulsiones a largo plazo en comparacién con los perros que
tienen varias convulsiones antes del inicio del tratamiento (Heynold et al 1997; Thomas
2000). La terapia anticonvulsiva esta indicada lo mas pronto posible en animales con EI
o criptogénica (Pellegrino 2003), en pacientes con status epilepticus, convulsiones
multiples que ocurran en un periodo corto (24 a 72 horas (Knowles 1998)) o en el caso
que exista un desorden progresivo subyacente responsable de las convulsiones (Thomas
2000). Ademas, se recomienda el tratamiento temprano en perros de razas grandes con
EI ya que las convulsiones que presentan suelen ser dificiles de controlar (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000) y aunque algunos autores mencionan que no hay informacion
acerca del riesgo de recurrencia de convulsiones ni estudios que muestren que el
tratamiento temprano tiene efectos favorables en el proceso epileptogénico o si altera el
pronoéstico (Knowles 1998; Thomas 2000), hay un estudio que sugiere que los perros
tratados de manera temprana durante el curso de la EI tienen un mejor control a largo
plazo de las convulsiones comparados con perros que presentan muchas convulsiones
antes de iniciar el tratamiento (Heynold et al 1997). Las crisis resultantes de
desoérdenes cerebrales estructurales requieren terapia adicional segun la causa. Si el
origen de la crisis es extracraneano debe adecuarse el uso de los anticonvulsivos segin
el caso, poniendo énfasis en la terapia de la causa primaria de la convulsion (Pellegrino
2003).

La educacioén del cliente es casi tan importante como el diagndstico porque el éxito
del tratamiento depende mas del propietario que de cualquier otra variable (Knowles
1998). Se debe hacer saber al propietario que la EI es comiinmente un desorden cronico
y que su curso y prondstico son dificiles de predecir.

Un punto clave para el tratamiento es que se explique al propietario que
probablemente el perro siga sufriendo convulsiones atin con medicacion antiepiléptica
ademds de explicarle las ventajas y desventajas de tratamiento prescrito, la dosis y
efectos adversos (Knowles 1998). El propietario debe entender el compromiso
econémico, emocional y de tiempo que requiere el tratamiento, ya que si no se
compromete por completo al tratamiento prescrito, es poco probable lograr resultados
favorables (Thomas 2000), pues aplicar el medicamento irregularmente es equivalente a
no aplicarlo (Knowles 1998). También es importante que sepa que, en caso de que se

salte una dosis, ésta debe darse tan pronto se percate de la omision y la siguiente dosis



se dara segun el calendario (Thomas 2000). El propietario debe tener una reserva de
medicamento ya que, suspender la administracion de anticonvulsivos de manera subita
puede precipitar la aparicion de convulsiones severas (Thomas 2000). Para reducir la
subjetividad de la evaluacion de eficacia el propietario debe llevar un calendario con el
tiempo, fecha y caracteristicas de cada episodio y de la aparicion de efectos adversos en
caso de que ocurran (Knowles 1998; Thomas 2000). Deben programarse seguimientos
para medir concentraciones séricas de los fidrmacos antiepilépticos, hemograma,
bioquimica sanguinea, evaluacion de funcidon hepatica para ajustar la dosis si hay
cambio en peso corporal, diarreas que reduzcan la biodisponibilidad y para resolver
cualquier duda que pueda tener el propietario (Knowles 1999; Thomas 2000).

El clinico debe enterar al duefio que la terapia anticonvulsiva probablemente reduzca
la frecuencia y la gravedad de las convulsiones, pero en un 20 a 30% de los casos las
crisis no pueden ser controladas en forma adecuada (Bollinger-Schmitz y Kline 2000;
Pellegrino 2003) y los perros mueren eventualmente por complicaciones causadas por
las convulsiones recurrentes (Shell 1993). Puede ser util mencionar que una situacion
parecida ocurre en humanos, en los que los fidrmacos antiepilépticos inhiben
convulsiones tnicamente en 60 a 70% de los pacientes (Purves et al 2004).

Idealmente, se prefiere utilizar un solo fdrmaco antiepiléptico para reducir las posibles
interacciones farmacoldgicas y efectos adversos (Knowles 1998; Podell 1998). Empero
las combinaciones de farmacos antiepilépticos permiten controlar de un 10 a 15% mas
de pacientes (Knowles 1998). Cada farmaco debe ser probado adecuadamente antes de
ser sustituido (Knowles 1998). Es importante destacar que muchos anticonvulsivos
utilizados en humanos no se emplean en animales debido a que tienen muy rapida
depuracion, y a que son potencialmente hepatotoxicos (Knowles 1998; Podell 1998). A
menudo se ha identificado el desarrollo de tolerancia (Knowles 1998). Por ejemplo,
amén del costo de la gabapentina, su corta vida media de eliminacion en perros limita
que se realicen estudios mas profundos sobre su eficacia anticonvulsiva. No obstante,
es posible subsanar la rapida depuracion con preparaciones farmacéuticas de liberacion
sostenida.

Cuando se tiene un éxito pobre o nulo con un fairmaco se recurre a la combinacion de
farmacos pero de cualquier manera no debe abandonarse el tratamiento inicial
(Pellegrino 2003), ya que los farmacos antiepilépticos poseen un efecto
antiepileptogeno y neuroprotector que aumenta la resistencia a la apoptosis a la que

llevan las crisis cerebrales por diversos mecanismos (Pellegrino 2003). En otras



palabras, el dafio que las convulsiones provocan en presencia de un farmaco
antiepiléptico sera considerablemente menor si los pacientes se encuentran medicados, y
esto evita el deterioro neuronal progresivo (Pellegrino 2003).

Los farmacos anticonvulsivos pueden clasificarse de acuerdo con su mecanismo de
accion en tres categorias: 1) reforzamiento de procesos inhibitorios facilitando la accion
del acido gama-amino-butirico (GABA); 2) reducciéon de la transmision excitatoria; 3)
modulacion de la conduccion catidnica de la membrana plasmatica, inhibiendo la
conductancia de sodio e impidiendo asi la despolarizacion de la membrana presinaptica
y la liberacién de glutamato (Podell 1998). En el Cuadro 6 se presentan los principios
activos conocidos clasificados segiin su mecanismo de accion.

Los anticonvulsivos utilizados mas comunmente en medicina veterinaria tienen el
mismo mecanismo de accidon al aumentar los mecanismos inhibitorios en el cerebro,

actuando en el complejo GABA- canales de cloro (Klemm 1989; O'Brien etal 1997).

-Fenobarbital

El fenobarbital es considerado como el farmaco de primera eleccion en perros
(Knowles 1998; Dowling 1999). Los informes clinicos indican que puede calificarse
como exitosa la terapia con fenobarbital s6lo en un 60-80% de los perros epilépticos si
se mantienen las concentraciones séricas optimas (Knowles 1998; Bollinger-Schmitz y
Kline 2000; Thomas 2000). Segiin Lord y Podell (1999) muchos propietarios estan
dispuestos a mantener a sus perros con terapia con fenobarbital por periodos
prolongados y refieren que sus perros todavia tiene una buena calidad de vida.

Entre las desventajas del fenobarbital destaca su efecto sedante-hipndtico y el
potencial para causar dafio hepatico (Thomas 2000). El tratamiento debe iniciarse a 2.2
mg/kg bid o tid (Bollinger-Schmitz y Kline 2000) o 2.5 mg/kg bid (Knowles 1998) se
menciona que la dosis lenta de induccién en perros es de 2-4 mg/kg (Podell 1998;
Thomas 2000) pero pude ser necesario incrementos subsecuentes de la dosis al pasar
algunas semanas o meses debido a la induccién microsomal hepatica que favorece la
biotransformacion del principio activo y reduce las concentraciones séricas por debajo
del nivel terapéutico (Thomas 2000) mismo que puede medirse desde la segunda
semana (Klemm 1989). El fenobarbital incrementa su propia eliminacion hasta 50%
durante los primeros 3 a 6 mesas de terapia (Podell 1998). Debido a la larga vida media
del fenobarbital (24-36 horas), el estado estable se alcanza hasta 10-15 dias después del

inicio de la terapia (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Por ello, para alcanzar su nivel



terapéutico en sangre deben pasar al menos de 7 a 10 dias, por lo que este periodo es
necesario para el ajuste de la dosis. En este tiempo, aun sin alcanzar niveles
terapéuticos, se pueden observar efectos colaterales como sedacion, ataxia, polifagia,
poliuria, polidipsia, pero luego del periodo de acumulacion el animal se acostumbra y
deja de presentar ataxia y sedacion (Pellegino 2003). Paraddjicamente, pueden
presentarse hiperexcitabilidad e inquietud durante las primeras semanas de la terapia
(Thomas 2000). La tolerancia a los efectos adversos generalmente se desarrolla en dos
semanas (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Algunos efectos colaterales pueden
persistir, principalmente la polifagia (Thomas 2000; Pellegrino 2003), poliuria y
polidipsia (Thomas 2000). Ocasionalmente se desarrolla hiperactividad paradojica y se
resuelve con un incremento en la dosis (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). En algunos
pacientes, la induccion microsomal hepatica puede reducir la vida media a 36 horas o
menos, y por ello se indica la administracion tres veces al dia lo que minimiza las
fluctuaciones de las concentraciones terapéuticas séricas (Thomas 2000). Muchos perros
requieren y toleran dosis de 11 mg/kg bid (Knowles 1998).

Si el animal padece crisis seriadas o con una frecuencia muy alta que impida la
acumulacion del fenobarbital, se puede optar por acumular el firmaco en forma rapida o
combinarlo con un anticonvulsivo de accion inmediata, por ejemplo las
benzodiacepinas. La acumulacion rapida se realiza via endovenosa siguiendo la
formula: Peso x 0.8 x concentracion sérica deseada (Pellegrino 2003).

La dosis debe ajustarse en base al analisis del suero colectado inmediatamente antes
(aproximadamente una hora) de la siguiente dosis (Pellegino 2003). La concentracion
sérica recomendada de mantenimiento es de 15 a 45 pg/ml (Bollinger-Schmitz y Kline
2000; Pellegrino 2003) durante dos meses, tiempo en el cual se podra valorar el efecto
del fenobarbital (Pellegrino 2003). Cada animal tiene su nivel 6ptimo dentro de este
rango (9). Una dosis nueva puede calcularse mediante la formula: dosis nueva= (dosis
actual x concentracion deseada)/ concentracion media

La dosis de fenobarbital se puede incrementar paulatinamente hasta un maximo de 18-
20 mg/kg antes de considerar a un individuo refractario al tratamiento (Pellegrino
2003), aunque otros autores recomiendan no administrar concentraciones mayores a 10
mg/kg bid y argumentan que a esta dosis puede presentarse toxicidad (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000). Cuando las concentraciones superan los 45 pg/ml se observan
ataxia y sedacion (Pellegrino 2003). Si se inicia la terapia con dosis de 4 mg/kg o

mayores, algunos perros pueden presentar depresion, letargo o ataxia durante el primer



mes de terapia (Podell 1998). Estas discrepancias permiten realizar la observacion de
que los valores mencionados deben servir como guia Unicamente, algunos animales
pueden manejarse bien con concentraciones séricas por debajo del rango recomendado y
otros, pueden sufrir efectos colaterales con concentraciones inferiores al rango
mencionado (Pellegrino 2003). Antes de considerar que el tratamiento con fenobarbital
fallo, ya sea debido a los efectos sedantes o al control inadecuado de las convulsiones,
se recomienda ajustar la hora a la que se administra el fenobarbital, por ejemplo si el
75% de la convulsiones ocurren entre media noche y 6 a.m. puede darse una dosis mas
alta en la noche, por otro lado si el paciente estd muy sedado con una dosis administrada
bid, se administra la misma dosis total diaria dividida en intervalos de 8 horas (Knowles
1998).

Con el uso prolongado de fenobarbital, puede haber incremento moderado en las
concentraciones séricas de fosfatasa alcalina (FA) (Bollinger-Schmitz y Kline 2000;
Thomas 2000), alanino amino transferasa (ALT) y glutamato deshidrogenasa
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000), por lo que se aconseja el seguimiento de estas
variables (Bollinger-Schmitz y Kline 2000), asi como de hemograma completo,
bioquimica sanguinea y determinacién del nivel sérico de fenobarbital (Pellegrino
2003). Al parecer no es comun la hepatotoxicidad severa pero si la elevacion de las
enzimas hepaticas, y es mas probable que esto ocurra con niveles séricos por encima de
35 pg/ml (Thomas 2000). También se observa disminucion de la concentracion sérica a
pesar de mantener la misma dosis debida a la induccidon del sistema microsomal
hepatico (Podell 1998). En contraste, hay un aumento de las concentraciones
concurrentes con hepatotoxicidad y se manifiesta con anorexia, sedacion, ataxia,
ictericia y ascitis (Thomas 2000), aumento de ALT mayor a la FA y elevaciones en
acidos biliares (Podell 1998; Thomas 2000). También puede observarse disminucion de
albumina, urea y colesterol sérico (Podell 1998), neutropenia, anemia y
trombocitopenia reversibles en pacientes sensibles a los barbituratos (Thomas 2000) lo
que ocurre generalmente durante los primeros cinco meses de terapia con fenobarbital
(Podell 1998).

Cuando se sospeche de hepatotoxicidad debe utilizarse un fairmaco alternativo que no
se metabolice en higado (Pellegrino 2003). Para esto se aconseja disminuir la dosis de
fenobarbital e iniciar con bromuro (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). De hecho, se
recomienda que cuando las concentraciones séricas de fenobarbital de 30 a 35 pg/ml no

logren controlar las crisis epilépticas se considere la adicion de un segundo farmaco



como el bromuro a dosis de 20 a 50 mg/kg/ dia (Knowles 1998). Es importante recordar
que en animales tratados con fenobarbital la concentracion de otros farmacos
metabolizados en higado puede reducirse debido a que hay mayor excrecion biliar y
mayor actividad microsomal hepatica (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). La
hepatotoxicidad detectada a tiempo es reversible, pero puede ser fatal si se persiste en su
uso (Thomas 2000). Por ello, es razonable afiadir el bromuro antes de llegar al limite de
concentraciones terapéuticas (Podell 1998).

Los ajustes de la dosis deben ser graduales. El retiro subito de cualquier farmaco
antiepiléptico puede precipitar el status epilepticus, aunque se esté utilizando otro
farmaco (Knowles 1998).

La terapia con fenobarbital y fenitoina o primidona puede incrementar peligrosamente
el riesgo de hepatotoxicidad (Thomas 2000). En general es mejor utilizar un

anticonvulsivo unico (Bollinger-Schmitz y Kline 2000).

-Bromuro de potasio
El bromuro de potasio constituye la primera alternativa en el tratamiento de perros con
epilepsia refractaria a la terapia con fenobarbital (Pellegrino 2003). Se ha observado una
mejoria dramatica en el control de las convulsiones en perros resistentes al fenobarbital
con el uso de la combinacion de fenobarbital/bromuro de potasio, incluso al grado de
suprimirlas con terapia prolongadas (Knowles 1998). En particular, se recomienda esta
combinacioén en perros de raza grande con convulsiones en racimo (Knowles 1998) y
convulsions tipo gran mal. Aproximadamente la mitad de los perros refractarios al
fenobarbital se beneficial con la adicion de bromuro de potasio (Podell 1998; Bollinger-
Schmitz y Kline 2000), se dice que hay hasta una mejora del 70% en el control de las
convulsiones (Thomas 2000). Esto puede permitir una disminuciéon en la dosis de
fenobarbital (Dowling 1999; Thomas 2000). Incluso, hay autores que indican que el
bromuro es util como monoterapia, y algunos clinicos lo consideran el farmaco de
eleccion para perros con EI (Podell 1998; Thomas 2000).

El bromuro de potasio actia potencializando los efectos del GABA y en consecuencia
hiperpolariza las membranas neuronales. Quizé por su estructura quimica sencilla, no
sufre metabolismo hepatico ni se une a proteinas plasmaticas (Bollinger-Schmitz y
Kline 2000; Pellegrino 2003). Es el anticonvulsivo de eleccion para perros con EI con
enfermedad hepética concurrente (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000). Su

ruta principal de eliminacion es la filtracion glomerular (Thomas 2000; Pellegrino



2003), y sufre reabsorcion extensa en los tibulos renales en competencia con el cloro
por lo que su nivel en sangre esta en relacion directa con la ingesta de sal. Cuando ésta
se incrementa lo hace también en la concentracion sérica de bromuro (Pellegrino 2003).
El bromuro es relativamente seguro y la mayoria de los efectos adversos son
completamente reversibles con una disminucion en la dosis (Podell 1998; Thomas
2000) y esta contraindicado unicamente en perros con insuficiencia renal (Podell 1998).

El bromuro se administra principalmente como bromuro de potasio pero también hay
bromuro de sodio, ya sea en capsulas o en solucion; ésta ultima facilita los ajustes de la
dosis. No hay diferencia entre las sales de sodio y potasio en cuanto a su eficacia, pero
se prefieren las sales de potasio cuando se requiere el control de la ingesta de sodio
como en casos de insuficiencia cardiaca congestiva. En contraste, se usa bromuro de
sodio cuando debe restringirse el consumo de potasio como en casos de
hiperadrenocorticismo (Thomas 2000).

El rango terapéutico del bromuro de potasio sérico es entre 70 y 200 mg/dl (0.7 a 2
ug/ml) (Pellegrino 2003) pero muchos perros toleran dosis de 2.5 pg/ml (Knowles
1998).

Segun algunos autores la dosis inicial para perros es de 20 mg/kg bid (45) aunque
otros recomiendan una dosis inicial de hasta 100 mg/kg bid por dos dias antes de
establecer la dosis de mantenimiento (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Se recomienda
administrar con la comida para reducir nausea (Podell 1998). La dosis oral de
mantenimiento recomendada es de 20-30 mg/kg sid (Thomas 2000) o de 20-40 mg/kg
sid o bid para alcanzar concentraciones séricas de 2 a 5 mg/ml (Bollinger-Schmitz y
Kline 2000; Thomas 2000). Algunos perros requieren y toleran dosis de mantenimiento
de hasta 70 mg/kg/dia (Knowles 1998). Una peculiaridad en el uso del bromuro de
potasio o sodio es que no alcanza concentraciones séricas que lleguen al estado estable
durante varios meses debido a su larga vida media, por lo que no se logran reducciones
marcadas en la intensidad o duracion de las convulsiones durante varios meses
(Knowles 1998). Esto hace que muchos duefios abandonen el tratamiento.

Las dosis de carga estan ligadas a efectos indeseables por lo que es preferible
incrementar paulatinamente la dosis. Sélo se usan dosis de carga en perros con
convulsiones frecuentes y severas o cuando se cambia rdpidamente de fenobarbital a
bromuro a causa de la toxicidad (Podell 1998), y en estos casos las dosis son mas altas,
y se administran de 400 a 600 mg/kg de bromuro de potasio en cuatro dosis en un

periodo de 24 horas (Podell 1998) o en un periodo de 3-5 dias (Knowles 1998),



mezcladas con el alimento para reducir nausea y vomito. Al dia siguiente se administra
la dosis regular de mantenimiento (Podell 1998). La dosis de carga se relaciona con
sedacion profunda y vomito severo con complicaciones secundarias como neumonia por
aspiracion. Algunos perros presentan enfermedad inflamatoria del intestino y signos
gastrointestinales (Knowles 1998).

Si se utiliza bromuro de sodio la dosis debe disminuirse 15% con respecto a la dosis
de bromuro de potasio (Thomas 2000).

Se ha informado que algunos perros requieren y toleran niveles hasta de 4 pg/ml de
bromuro utilizado como monoterpia, sin embargo, la dosis maxima esta establecida por
la respuesta clinica del paciente (Thomas 2000).

Cuando se utiliza en politerapia junto al fenobarbital se recomienda alcanzar
concentraciones séricas de 25 pg/ml y de 1-1.5 a 2 mg/ml para el fenobarbital y el
bromuro de potasio respectivamente (Thomas 2000; Pellegrino 2003). Otros autores
mencionan que la dosis de fenobarbital puede permanecer igual a menos que los niveles
séricos sean mayores a 40 ug/ml, sin embargo, también se aconseja que la dosis debe
reducirse al 50% al afiadir bromuro de potasio (Bollinger-Schmitz y Kline 2000) cuando
las concentraciones séricas de bromuro sean de al menos 1.5 mg/ml (Thomas 2000). En
este caso, la disminucion debe ocurrir gradualmente en un lapso de tres semanas
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000). En los perros que todavia requieren fenobarbital para
el control adecuado de las convulsiones, las concentraciones séricas de fenobarbital
pueden estar por debajo del rango terapéutico (Podell 1998). El fenobarbital puede ser
descontinuado por completo en cerca del 20% de los perros (Thomas 2000). Si la meta
es reducir o descontinuar el uso del fenobarbital, se debe esperar a que las
concentraciones de bromuro lleguen al estado estable (aproximadamente cuatro meses)
y después reducir el fenobarbital del 10 al 25% cada 4 a 6 semanas (Podell 1998).

Segun Dowling (1999) la dosis nueva de fenobarbital y de bromuro de potasio se
puede ajustar de acuerdo con la formula: dosis nueva= (dosis actual x concentracion
deseada)/ concentracion media. Esta formula también puede utilizarse para ajustar la
dosis de bromuro de potasio (Podell 1998).

En el Cuadro 7 se presentan las variables clave para lograr el control del fenobarbital
y el bromuro de potasio (Vaughan-Scott y Taylor 1999).

El efecto adverso mas comun (25% de los casos) con el bromuro es la polifagia, y
puede ser tan dramatica que requiera una dieta baja en contenido calorico (Podell 1998).

La toxicidad por bromuro de potasio se manifiesta con irritabilidad, busqueda de



atencion, deambulacion, sedacion, anorexia, constipacion (Bollinger-Schmitz y Kline
2000), poliuria y polidipsia, ataxia (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000),
debilidad o espasticidad de miembros, incoordinacién (Podell 1998), en casos raros
estupor, depresion, anisocoria y en casos extremos dolor muscular (Bollinger-Schmitz y
Kline 2000). La debilidad y espasticidad musculares pueden semejar a los signos
asociados con enfermedades ortopédicas (Knowles 1998; Thomas 2000) como
osteoartitis (Podell 1998). Si no se reduce la dosis los signos pueden progresar a
cuadriplegia y apariencia de enfermedad generalizada de unidad motora con reflejos
normales, semejando miastenia gravis (Podell 1998). Puede presentarse nausea
probablemente por la irritacion gastrica directa causada por las sales hipertonicas de
bromuro, lo que puede prevenirse administrando el farmaco con comida, dividiendo la
dosis en dos o mas dosis o utilizando las sales de sodio en lugar de las de potasio
(Thomas 2000). Estos efectos adversos generalmente se resuelven alrededor de una
semana después de la disminucién de la dosis (Podell 1998). Segiin Knowles (1998), la
sedacion y la debilidad de miembros pélvicos se vuelven problemas significativos en
terapias combinacion de bromuro y fenobarbital cuando las concentraciones de
fenobarbital son mayores de 35 pg/ml y las concentraciones de bromuro son de 2.5
mg/ml, la debilidad puede mejorar disminuyendo las dosis de fenobarbital.

Tanto al fenobarbital como al bromuro de potasio se les ha asociado con el desarrollo
de pancreatitis; pero aun no se establece una clara correspondencia (Bollinger-Schmitz
y Kline 2000).

Existe gran variabilidad en las concentraciones terapéuticas y toxicas para el bromuro,
y se debe instruir al propietario para que esté atento a la aparicion de signos tempranos
de toxicidad. Cuando se presenten signos de toxicidad severa puede tratarse al paciente
con una solucién de cloruro de sodio al 0.9% IV a dosis de mantenimiento durante 12
horas (Podell 1998).

Las dietas con alto contenido de cloruro, como algunas dietas calculoliticas, pueden
aumentar la eliminacién del bromuro, y con ello una pérdida en el control de las
convulsiones (Shaw et al 1996; Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000).
Dowling (1999) menciona que los perros que consumen dietas altas en sales pueden
requerir dosis de 50 a 80 mg/kg para mantener concentraciones séricas adecuadas.

La insuficiencia renal disminuye la eliminacién del bromuro, por los que en perros
con isostenuria persistente o azotemia, la dosis inicial debe ser dividida a la mitad y las

concentraciones séricas vigiladas con atencion (Thomas 2000).



Muchos procedimientos de laboratorio no distinguen entre el cloruro y el bromuro,
por lo que la terapia con bromuro puede crear un artefacto al medir las concentraciones

séricas de cloro (Klemm 1989).

-Primidona

Es un anélogo del fenobarbital cuyo metabolito primario es el fenobarbital. Se estima
que mas del 85% del efecto anticonvulsivo de la primidona se debe a este metabolito
por lo que su uso no representa una alternativa terapéutica. Ademads, es mas
hepatotoxico (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000). Sin embargo, se pondera
que algunos perros se benefician mas con la primidona o sus metabolitos (fenobarbital y
feniletilmolonamida) que con el fenobarbital solo. Para cambiar de fenobarbital a
primidona, se deben administrar 250 mg de primidona por cada 65 mg de fenobarbital

para mantener concentraciones séricas de fenobarbital similares (Thomas 2000).

-Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas como el diacepam, loracepam, clonazepam y clorazepato son
potentes anticonvulsivos pero tienen muchas limitantes para sus uso como terapia de
mantenimiento. Las benzodiacepinas son eficaces para el tratamiento de emergencia en
casos de status epilepticus o en casos de convulsiones seriadas, y también son futiles
cuando hay probabilidad de que ocurran convulsiones, como en el caso de las
precipitadas por estrés o privacion de suefio. Tienen un periodo de accién corto, por lo
que se requiere administracion frecuente para mantener niveles séricos adecuados. Por
otro lado, se desarrolla tolerancia (incluyendo tolerancia cruzada) a su actividad
anticonvulsiva, Asi, su uso crénico provoca que el tratamiento de convulsiones con
diacepam en casos de emergencia sea menos eficaz (Thomas 2000).

Se usa diacepam IV en casos de status epilepticus o convulsiones en serie como
tratamiento de primera eleccion. En algunos casos la serd necesario utilizar la
administracion intrarrectal pero aumentando la dosis en un 25-30% (Pellegrino 2003).
La administracion via rectal logra picos séricos mas elevados en comparacion con la
administracion oral o intramuscular. La dosis por esta via va de 0.5-2 mg/kg en perros
con terapia cronica con fenobarbital ya que éste aumenta la eliminacion de
benzodiacepinas. Esta via se utiliza cuando el perro presenta una convulsion
generalizada inicial o cuando se presentan dos o tres convulsiones generalizadas dentro

de un periodo de 24 horas después de la convulsion inicial (Podell 1998).



En los perros con predisposicion a convulsiones en racimo, el diacepam via rectal
disminuye significativamente el nimero de convulsiones en racimo en un periodo de 24
horas y disminuye el numero total de eventos convulsivos (Podell 1998). Puede
repetirse la administracion hasta tres veces en 24 horas. La cola del perro debe ser
mantenida contra el ano por aproximadamente 3 minutos después de la administracion
para evitar expulsion del farmaco (Podell 1998). En caso de que el perro siga
convulsionando o presente depresion severa, dificultad para respirar o sangre alrededor
de la region anal es necesario instaurar un tratamiento de urgencia (Podell 1998;

Thomas 2000).

El clorazepato a dosis de 0.5 a 1 mg/kg tid puede contribuir al control de la EI cuando
es afiadido a la terapia de fenobarbital. Se ha observado que las capsulas de liberacion
sostenida-prolongada no tienen ninguna ventaja en comparacion de las de liberacion
regular en perros, ademas los niveles séricos tienden a disminuir con el tiempo por lo
que se suelen requerir incremento en la dosis. El clorazepato puede incrementar las
concentraciones de fenobarbital lo que puede inducir la aparicion de efectos adversos,
por lo que se recomienda vigilar las concentraciones séricas de ambos a las 2 y a las 4

semanas (Podell 1998).

-Acido valproico
Es un antiepiléptico eficaz en humanos, pero se metaboliza muy rapido en perros, por
lo que se usa principalmente en combinacion con fenobarbital. Entre sus efectos

adversos se encuentran alopecia, hepatotoxicidad y ocasionalmente vomito (Thomas

2000).

- Felbamato

Se piensa que puede ser 1til en el tratamiento en perros con convulsiones refractarias a
bromuro y al fenobarbital. Su vida media de eliminacion en perros es de
aproximadamente 5 a 6 horas y es necesario administrarlo tres veces al dia (Platt et al
20006). Su costo es elevado y se requieren dosis hasta de 70 mg/kg tid en algunos perros.
Algunos perros han desarrollado toxicidad hepatica con el felbamato administrado junto
con otros fArmacos hepatotoxicos como el fenobarbital, por lo que se debe evaluar la
funcidon hepatica periddicamente (Thomas 2000). Otros efectos adversos incluyen

anormalidades hematologicas (Platt et al 2006).



- Gabapentina

Segin Thomas (2000) este farmaco es Util en pacientes con convulsiones focales y
refractarias a otros fArmacos. Su vida media de eliminacién es de 3 a 4 horas (Platt et
al 2006). Los efectos adversos son raros pero su costo es elevado (Thomas 2000). Se ha
utilizado conjuntamente con fenobarbital y/o bromuro de potasio y se ha observado que
esta combinacion incrementa el periodo interictal y disminuye el periodo de
recuperacion en algunos pacientes epilépticos. Los efectos adversos de esta
combinacion incluyeron sedacion y ataxia en miembros pélvicos (Govendir et al

2005).

-Levetiracetam

Tiene una vida media de aproximadamente 4 a 6 horas en perros. Su metabolismo es
independiente del citocromo P450 y tiene excrecion renal. En ensayos en perros
refractarios al tratamiento con fenobarbital y bromuro de potasio, al adicionar
levetiracetam, la frecuencia de convulsiones disminuyd en un 54 por ciento pero aun

presentaban un promedio de 6 convulsiones cada tres meses ( Platt et al 2006).

-Zonisamida

Se estima que su vida media de eliminacion es de 15 horas. En un estudio con perros
con epilepsia refractaria se observo una reduccion de 81.3% en la frecuencia de las
convulsiones aunque otros perros del mismo estudio sufrieron un aumento en la
frecuencia de las mismas. Los efectos adversos incluyeron sedacion, ataxia y vomito

(Platt etal 2005).

-Otros

La fenitoina, difenilhidantoina, el &cido wvalproico, la carbamazepina y las
benzodiacepinas tienen un efecto anticonvulsivo corto en el perro por los que son
agentes poco indicados para el control de EI en perros (Boothe 1998). Lo mismo esta
descrito para la carbamazepina por su corta vida media y dificultad para alcanzar
niveles séricos efectivos (Knowles 1998). Otros anticonvulsivos que se han probado en
perros incluyen a la gamma-vinil-GABA (GV-GABA) que es un inhibidor de la enzima
GABA transaminasa por lo que bloquea la biotransformacion del GABA. Asi, a

diferencia de las benzodiacepinas y los barbituricos, el GV-GABA permite los efectos



del GABA endo6geno y como es un bloqueador irreversible del metabolismo del GABA,
su tiempo de accidén podria ser mayor que el tiempo que permanece en tejidos. Ain no
se ha evaluado meticulosamente su eficacia en perros. Entre los efectos adversos que
han sido detectados para GV-GABA se distingue; la microvacuolizacion reversible de la
mielina, anemia hemolitica y desorientacion cuando se administra en combinaciéon con
fenobarbital (Speciale etal 1991).

En el Cuadro 8 se presentan los datos clinicos relevantes de los principales fAirmacos

anticonvulsivos en perros.

Evaluacion de las concentraciones séricas
Las concentraciones séricas de los farmacos anticonvulsivos no siempre muestran una
relacion predecible con su dosificacion. Se recomienda determinar su concentracion
cada 6 a 12 meses y en situaciones clinicamente relevantes (Knowles 1998). Si bien
existen concentraciones sanguineas consideradas rango terapéutico, lo mas importante
es que estos valores sean individualizados en cada caso, por ello y los cambios en la
dosis deben estar basados tanto en observaciones clinicas como en concentraciones
séricas (Knowles 1998). La medicion debe realizarse en la hora del dia en la que se cree
que la concentracion es mas baja a fin de interpretar el intervalo de dosificacion y el
periodo en el que la proteccion es mas baja, en pacientes con falla renal o hepatica y
para correlacionar concentraciones séricas con signos clinicos de toxicidad (Knowles
1998).

En cuanto a la politerapia anticonvulsiva, hay poca evidencia de que exista accion
sinérgica entre los farmacos antiepilépticos, ademas tiene desventajas potenciales
incluyendo aumento en el costo, la necesidad de vigilar las concentraciones séricas de
varios farmacos a la vez, interacciones farmacologicas adversas y regimenes de
dosificacion mas complicados (Thomas 2000). La politerapia estd indicada cuando
falla la monoterapia, en casos de status epilepticus y cuando ocurren varias
convulsiones seguidas. Sin embargo, antes de iniciar la politerapia deben intentarse
todas las opciones con monoterapia. Si el primer farmaco administrado es ineficaz, debe
afadirse un segundo farmaco, y si el paciente responde debe tratar de retirarse el
farmaco inicial gradualmente. Solo en el caso que este procedimiento falle debe
continuarse con politerapia antiepiléptica (Thomas 2000).

En el Cuadro 9 se resume la informacion que se tiene sobre los efectos adversos de los

farmacos antiepilépticos en perros.



Vigilancia de la terapia

En la mayoria de los casos los fairmacos anticonvulsivos deben ser administrados por
varias semanas antes de obtener los efectos anticonvulsivos méaximos. Puede ser dificil
evaluar el control de las convulsiones en perros que las presentan con intervalos de
tiempo muy amplios entre ellas (Thomas 2000). Una de las razones por las que puede
haber un pobre control es cuando no se maximiza la dosis antes de descartar un firmaco
en particular (Thomas 2000).

La vigilancia de las concentraciones séricas puede ayudar a determinar la dosis
optima. Se recomienda realizar este procedimiento cuando existan cambios en la
dosificacion, cuando las convulsiones no se controlen adecuadamente para determinar si
es necesario ajustar la dosis antes de cambiar de farmaco o afadir otro al protocolo
terapéutico; cuando hay signos de toxicidad relacionados con la dosis y cada 6 a 12
meses para verificar que los cambios en la farmacocinética no ocasionen cambios en las
concentraciones séricas optimas (Thomas 2000).

En la mayoria de los casos es suficiente una muestra colectada justo antes que se
administre una dosis. Si el intervalo de dosificacion es mayor al 33% de la vida media
del farmaco una muestra a nivel pico (4 a 5 horas después de que se la administracion) y
una muestra de la concentracion inferior en el intervalo de dosificacion ayuda a
documentar la proximidad a las concentraciones toxica y subterapéutica y a estimar la
vida media para que se modifique el intervalo de dosificacion si es necesario (Thomas
2000). Es mejor que las muestras se tomen en ayunas ya que la lipemia pude interferir al
realizar las mediciones de la concentracion del firmaco. No deben usarse tubos de
separacion de suero, ya que el silicon puede unirse al farmaco y alterar los resultados de
las mediciones (Thomas 2000).

Los rangos terapéuticos son solo aproximaciones basadas en informacion
retrospectiva de una pequefia cantidad de pacientes. Aunque la mayoria de los animales
llegan a presentar niveles dentro del rango esperado, algunos responden bien debajo del
limite inferior y algunos otros en niveles superiores al limite superior sin presentar

toxicidad (Thomas 2000).

Descontinuacion de la terapia
La decision de cuando debe detenerse la administracion de un fArmaco antiepiléptico es

tan importante como la decision de comenzarla (Knowles 1998). Datos provenientes de



medicina humana indican que si un paciente tratado se mantiene libre de crisis durante
un periodo prolongado (tres a cinco anos), con EEG periodicos dentro de parametros
razonablemente normales, se puede disminuir la dosis del medicamento anticonvulsivo.
Se dice que algunos animales con EI o criptogénica pueden lograr este objetivo
(Pellegrino 2003), y que los animales con EI se consideran en remision si ha
transcurrido un periodo de entre uno a dos afios sin convulsiones (Knowes 1998). Puede
intentarse el retiro del tratamiento en perros que no han presentado convulsiones en
periodos de uno a dos afios (Thomas 2000). En estos casos la dosis se disminuye
gradualmente durante un periodo de seis meses a un afio (Knowles 1998). Sin embargo,
lo mas frecuente es que se requiera medicacion diaria por el resto de vida del paciente
(Thomas 2000; Pellegrino 2003). No existe informacion acerca de los riesgos de
recurrencia en perros, por lo que es imposible predecir en qué pacientes puede ser
retirada la terapia con éxito (Knowles 1998; Pellegrino 2003). Es importante sefialar que
la descontinuacién de la medicacion anticonvulsiva puede resultar en convulsiones o
status epilepticus. Si existe recurrencia de las convulsiones durante el periodo de retiro,

debe reiniciarse el tratamiento (Thomas 2000).

Epilepsia refractaria

Un individuo epiléptico refractario es aquel en el que persisten las crisis a pesar de
poseer concentraciones en plasma de los farmacos antiepilépticos dentro del rango
terapéutico. También se define como epilepsia refractaria aquella en la que se ejerce un
control insatisfactorio de las crisis a pesar de su tratamiento adecuado, con las maximas
dosis toleradas y efectos adversos aceptables (Pellegrino 2003). En algunos casos, las
convulsiones pueden ser controladas pero el precio es una sedacion excesiva (Knowles
1998). Generalmente los animales con epilepsia refractaria son eutanaziados (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000).

Aproximadamente del 20 al 30% de los perros con epilepsia nunca pueden ser
adecuadamente controlados con farmacos anticonvulsivos (Podell 1993; Podell 1998;
Trepanier et al 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000; Pellegrino 2003).
Muchos de éstos presentan convulsiones en racimo o status epilepticus que requieren
tratamiento de emergencia (Podell 1998), y es probable que los perros mueran
eventualmente por complicaciones causadas por convulsiones recurrentes (Shell 1993).
En caso de pacientes con epilepsia refractaria deben buscarse errores en el diagndstico

(como falla al reconocer desérdenes paroxisticos no epilépticos o causas subyacentes



que puedan provocar convulsiones) o manejo (como uso de farmacos poco efectivos,
dosis incorrectas, intervalos de dosificacion muy largos, falla en su administracion por
parte de los propietarios) a los cuales pudiera atribuirseles la falla del tratamiento
(Thomas 2000). Los factores en el diagnostico que afectan el control de las epilepsias
incluyen errores en el reconocimiento de la crisis (Thomas 2000; Pellegrino 2003),
errores en la clasificacion del tipo de epilepsia, presencia de enfermedades cerebrales
progresivas o presencia de factores precipitantes (Pellegrino 2003). En cuanto a los
factores en el tratamiento que afectan el control de las crisis son la eleccidon incorrecta
del farmaco (Thomas 2000; Pellegrino 2003), empleo de dosis inadecuadas,
tratamientos que no son suficientemente largos (Thomas 2000; Pellegrino 2003),
asociacion inapropiada de farmacos, interacciones farmacocinéticas, coexistencia de
otras enfermedades, carencia de informacién por parte del propietario (Pellegrino 2003).

En muchos casos, puede encontrarse dosis inadecuadas, intervalos de dosificacion
incorrectos o fallas en la obtencion de niveles séricos suficientemente elevados
(Knowles 1998). La dosificacion inadecuada por parte del propietario puede descartarse
facilmente midiendo las concentraciones inferiores en el intervalo de dosificacion.
También debe considerarse la farmacocinética de tratamiento, asi como todos los otros
farmacos que toma el paciente, por ejemplo los corticosteroides que al causar induccion
de enzimas hepaticas pueden disminuir el efecto de los anticonvulsivos. Por otro lado la
actividad proconvulsiva de los estrogenos es cominmente pasada por alto cuando se
revisa la historia médica de un paciente, los estrogenos pueden exacerbar las
convulsiones por lo que deben ser evitados (Knowles 1998).

Entre el 20 y 40% de los perros epilépticos son refractarios al tratamiento con
fenobarbital y aproximadamente 40% de ellos también son resistentes al bromuro de
potasio (Podell 1993; Pellegrino 2003), por lo que en mas del 50% de los casos las
convulsiones no pueden ser controladas adecuadamente (Podell 1998b). Como el
fenobarbital potencia la accion inhibitoria mediada por GABA aumentando la
frecuencia de apertura de los canales de CI, la condicién de refractariedad al
fenobarbital podria estar relacionada a las concentraciones cerebrales de GABA
(Pellegrino 2003) y es posible que aquellos animales con una baja concentracion inicial
de GABA tengan pobre respuesta a la terapia con fenobarbital (Podell y
Hadjiconstantinou 1997).



No se debe iniciar politerapia hasta comprobar la condicion de refractariedad al
fenobarbital. En este caso, la politerapia debe realizarse con precaucion (Pellegrino

2003).

Otros tratamientos

Segun Thomas (2000), mientras el 25% de los pacientes con epilepsia no respondan a
medicacion anticonvulsivos todos los esfuerzos para ayudarlos estan justificados.

Las alternativas al tratamiento farmacoldgico son pocas, pero muchas estan en estudio
(Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Una de ellas es la division longitudinal quirtrgica del
cuerpo calloso, que ha sido realizada con éxito en humanos que en teoria disminuye la
posibilidad de que haya “focos espejo” y de que ocurra el kindling que cominmente
aumenta la frecuencia, severidad y duracion de las convulsiones (Bollinger-Schmitz y
Kline 2000). Esta técnica ha sido descrita y utilizada en algunos perros pero los
resultados a largo plazo no han sido reportados (Thomas 2000). Sin embargo, las
posibles complicaciones son muchas y hay poca factibilidad de realizar este
procedimiento en perros (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). En humanos también se
realiza la reseccion cortical focal utilizando electroencefalografia y otras técnicas para
identificar el foco epiléptico, pero en perros la habilidad para localizar el foco es
limitada por lo que esta técnica no ha sido muy investigada (Thomas 2000).

También se ha recurrido a la estimulacion del nervio vago utilizando un generador de
pulso similar a un marcapasos (Thomas 2000). El mecanismo anticonvulsivo no se ha
comprendido del todo pero se cree que la estimulacion de fibras aferentes del vago
probablemente modifica la actividad eléctrica cerebral y disminuye la susceptibilidad a
convulsiones. Se ha observado que esta técnica es efectiva para inhibir en perros
convulsiones inducidas experimentalmente (Thomas 2000).

La compresion ocular se ha utilizado en algunos casos de manera efectiva para
tratamiento de convulsiones en perros (Speciale y Stahlbrodt 1999; Thoma 2000), y
puede que el mecanismo de accion de este procedimiento este relacionado al estimulo
vagal. Uno de los mecanismos para el efecto antiepiléptico de la estimulacion vagal que
se ha descubierto en ratas es la desincronizacion de los patrones electroencefalograficos
y por lo tanto desincronizacidon de neuronas de la corteza cerebral (Speciale y Stahlbrodt
1999). En este caso se comprime manualmente alguno de los globos oculares aplicando
presion digital al parpado superior por 10 a 60 segundos, y repitiendo este

procedimiento a intervalos de 5 minutos por periodos de tiempo variables dependiendo



del control de las convulsiones (Speciale y Stahlbrodt 1999; Thoma 2000). Este
procedimiento tiene diversas tasas de éxito pero no de manera consistente, aiin con el
mismo perro. Al parecer previene el inicio de las convulsiones, en algunos casos las
detiene o las acorta, y aunque algunos perros continian convulsionando cuando se
detiene la compresion ocular, el disminuir temporalmente la actividad anticonvulsiva
puede facilitar la administracion de farmacos o el transporte de los pacientes al hospital
(Speciale y Stahlbrodt 1999; Thoma 2000).

Otro tipo de tratamientos que deben ser considerados (Knowles 1998; Bollinger-
Schmitz y Kline 2000) y que se han utilizado para el tratamiento de epilepsia es la
acupuntura (Janssens 1989; Thomas 2000), que es un método no farmacoldgico sin
efectos adversos o riesgos serios para el paciente si es aplicado por un acupunturista
veterinario entrenado (Janssens 1989).

Uno de las formas de estimular los puntos de acupuntura es introduciendo algin
material en el punto de acupuntura que se mantenga ahi por un periodo de tiempo. Este
material puede consistir en agujas, balines, hilos metalicos, suturas o algun otro tipo de
material. Este método causa una activacion prolongada del punto de acupuntura
(Janssens 1989).

Hay informes en los que se menciona la acupuntura como método de tratamiento para
la epilepsia (Janssens 1989), la acupuntura tradicional para enfermedades convulsivas
en perros involucra la utilizacién de agujas en puntos de acupuntura situados en los
meridianos de Vesicula Biliar (GB), Vejiga Urinaria (BL), Bazo-pancreas (SP), Higado
(LIV), Vaso Concepcion (CV), Vaso Gobernador (GV) (van Niekerk 1988) y puntos
extraordinarios, incluyendo puntos auriculares, o implantacion de balines de oro en
puntos de acupuntura. En dichos informes se describid éxito parcial o total para el
tratamiento de las convulsiones (Janssens 1989). Se ha descrito que la acupuntura ha
sido efectiva para el tratamiento de EI temprana ademas de aumentar la habilidad de la
carbamecepina para controlar este padecimiento (Sumano et al 1987) aunque en ese
mismo estudio la acupuntura no fue efectiva para el tratamiento de convulsiones
inducidas como secuelas de infeccion por virus de distemper canino (Sumano et al
1987).

Aunque todavia no se conocen del todo los mecanismos de accion de la acupuntura,
hay estudios que han demostrado la cadena neuronal que forma la conexién somato-

visceral entre un punto de acupuntura y el 6rgano blanco (Wynn et al 2001).



En cuanto al manejo dietético, en humanos se ha reconocido el efecto benéfico del
ayuno, y se ha sugerido que la cetoacidosis resultante de aporte caldrico disminuido
produce efectos anticonvulsivos (Thomas 2000). Las dietas cetogénicas se utilizan
principalmente en nifios con epilepsia refractaria, sin embargo estas dietas son poco
palatables y requieren un célculo preciso de los nutrientes y una vigilancia constante.
Aun se desconoce si las dietas cetogénicas son utiles en perros con epilepsia (Thomas
2000). Es importante considerar que las perros son mas resistentes a la cetosis inducida
por ayuno, y puede que las dietas que producen cetosis en humanos no lo hagan en
perros. Ademas, los posibles efectos adversos como la induccidon de pancreatitis limitan
su uso, y no estan recomendadas en perros mientras no existan evaluaciones de su
seguridad y eficacia (Thomas 2000).

Por otro lado, la alergia alimentaria ha sido implicada en el desarrollo de convulsiones
en humanos, y existen informes de perros cuyas convulsiones han cesado con dietas
restrictivas, pero carecen de detalles de pruebas diagnodsticas y de seguimiento. Sin
embargo, a pesar de que hay poca evidencia que sugiera que la alergia alimentaria es
una causa de convulsiones en perros Thomas (2000) sugiere que la introduccion de una

dieta hipoalergénica como una opcion razonable en pacientes con epilepsia refractaria.



I1l. HIPOTESIS
Los implantes de hilo de oro en puntos de acupuntura ayuda a disminuir la frecuencia

de convulsiones y la severidad de las mismas en perros con epilepsia idiopatica.

IV. OBJETIVOS

Clasificar mediante electroencefalografia, anamnesis y examen clinico neurolégico
completo, los casos de epilepsia a incluir en este ensayo y evaluar el efecto que la
acupuntura puede tener sobre el registro electroencefalografico de los pacientes con

convulsiones y sobre el control de las mismas.



V. MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Division de Estudios
de Posgrado de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional
Auténoma de México. El estudio clinico fue llevado a cabo en un periodo de 22 meses.
Quince perros referidos de clinicas y hospitales en la Ciudad de México fueron
incluidos en el estudio. Todos los pacientes contaban con expedientes clinicos bien
documentados. La descripcidn general de los pacientes se presenta en el Cuadro 10.

El criterio de seleccidn de los pacientes se baso en un examen fisico y neuroldgico
completo. El diagndstico de El se realizo en base a la edad de inicio de las convulsiones
(entre 1 y 5 afios de edad), historia familiar, ausencia de anormalidades neuroldgicas
interictales, ausencia de anormalidades bioguimicas y hematoldgicas, y exclusion de
otras causas (Thomas 2000). También se realizaron estudios electrocardiograficos y

estudios radioldgicos de la cavidad toracica en los pacientes.

El registro electroencefalografico (EEG) fue obtenido utilizando un protocolo
anestésico con xilacina (Procin ®; Pisa Agropecuaria a dosis de 1 mg/kg,) y propofol
(Recofo ®; Pisa Agropecuaria a dosis de 6 mg/kg,) similar al protocolo propuesto por
Jaggy y Bernardini (1998). Se utiliz6 el montaje propuesto por Pellegrino (2003)
consistente en un montaje referencial con 12 electrodos (Disposable Low Profile Leedle
Electrodes 12 mm x 28 ga, Chalgren Enterprises Inc.) utilizando la nariz como
referencia. Este montaje permite una cobertura completa de la actividad eléctrica de los
hemisferios cerebrales en animales con distintos tipos de craneo. Para obtener los
registros EEG se utilizé un programa computarizado de EEG (Akonic EEG, Bio-PC)
con un registro simultaneo en 12 canales (Ver Cuadro 5), utilizando un filtro de 60 Hz,
un filtro pasa altos de 50 Hz, un filtro pasa bajos de 0.5 Hz, y una impedancia < 10
Kohms. Ademaés, se empled estimuilacion fotica como método de activacion. Cada
registro consistié de tres etapas diferentes: pre-estimlacion, estimulacion fotica, y post-
estimulacion; con duracion de 7-10 minutos, 30 segundos y 7-10 minutos
respectivamente.

Después del EEG, se llevd a cabo el tratamiento consistente en el implante de hilos
de oro de 2-3 mm de longitud en los siguentes puntos de acupuntura: GB-20, GV-20,



GV-14, GV-16, Shen men auricular, Yin Tang, LI-4, LIV-3, ST-40 segun lo informado
por Sumano (1987), Klide (1987), Van Niiekerk (1988), Durkes (1992), Janssens
(1993), Xinnong (1999), Xie (2003). Los implantes fueron insertados de manera
subcutanea o intramuscular (segun el punto) utilizando una aguja calibre 20 y un
émbolo para introducirlos. La figura 5 muestra la localizacion de dichos puntos de
acupuntura en el perro.

Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento. No hubo grupo control sin
tratamiento debido a consideraciones éticas. Otras variables como el estilo de vida y la
dieta se mantuvieron iguales durante el estudio. No se realizaron cambios en la
medicacion antiepiléptica en pacientes que ya la recibian antes del tratamiento. Los
periodos de evaluacién antes y después de tratamiento tuvieron una duracién de 15
semanas cada uno. De tal forma, quince semanas después del tratamiento, se realizé un
segundo EEG utilizando el mismo protocolo. En perros con convulsiones en racimo
cada convulsion fue contada de manera individual a menos que fuera muy dificil
identificar convulsiones aisladas, en cuyo caso cada racimo era contado como una
convulsion dnica.

Se compararon el nimero de convulsiones antes y después del tratamiento, asi como
la severidad de las mismas utilizando una escala del 0 al 20, para lo cual se instruyé a
los propietarios para calificar las convulsiones segun el Cuadro 11.

La potencia relativa y la coherencia interhemisférica se obtuvieron mediante el
programa de computo de EEG y se compararon entre los dos periodos: antes y después
del tratamiento. También se registraron las anormalidades electroencefalograficas
encontradas.

Los resultados se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical
Product and Service Solutions 10.0 for Windows. SPSS Inc. Chicago, USA 2000)
utilizando el estadistico de prueba de rangos Wilcoxon. Las variables respuesta
analizadas fueron la disminucion en el nimero de convulsiones, la disminucion en la
severidad de las convulsiones y las diferencias en potencia relativa y coherencia

interhemisférica antes y después del tratamiento.



VI. RESULTADOS

Ninguno de los pacientes presento efectos adversos atribuibles al tratamiento.

El segundo registro EEG no fue realizado en los pacientes # 1 y # 5 ya que el paciente #
1 fue eutanasiado al sufrir un episodio de status epilepticus que no pudo ser controlado
5 dias antes del segundo EEG. En cuanto al paciente # 5, el dia del segundo EEG,
presentd un soplo cardiaco de 5/6 durante la ausculatacion por lo que el propietario
decidi6é no someterlo al procedimiento.

En el Cuadro 12 se muestran el nimero de convulsiones y el grado de severidad de las
mismas antes y después del tratamiento. Doce perros tuvieron una disminucion en el
nimero de convulsiones durante las quince semanas posteriores al tratamiento en
comparacion al periodo control, dos no presentaron ningin cambio en el niimero de
convulsiones y un perro tuvo aumentd en el nimero de convulsiones ya que presento
dos convulsiones mas en comparacion con el periodo control. En cuanto a la severidad,
de los quince pacientes, diez presentaron una reduccion en la severidad de las
convulsiones, cuatro no presentaron cambios y uno present6é un aumento en la severidad
de las mismas. La disminucioén promedio en el nimero de convulsiones fue de 38.7% y
la disminucion promedio en la severidad fue del 33.4%.

A los pacientes # 1 y # 12, no les fueron administradas dos dosis de fenobarbital por
parte de los duefos durante el ensayo. En el paciente # 1 eso precipitd un estado de
status epilepticus refractario a la administracion de pentobarbital, por lo que se practico
la eutanasia. En cuanto al paciente # 12, presentd tres convulsiones al dia siguiente de
la omision en la medicacion. Sin embargo, el paciente # 1 habia mostrado un 87.5% de
reduccion en el niimero de convulsiones después de los implantes y el paciente # 12
tuvo una reduccion total del 45.5% en la misma variable.

En cuanto al EEG, no hubo diferencias estadisticamente significativas antes y después
del tratamiento en ninguno de los rangos de frecuencia ni para la coherencia
interhemisférica ni para la potencia relativa entre canales antes y después del
tratamiento (en el Cuadro 13 se muestran los valores de P para la coherencia
interhemisférica y para la potencia relativa para cada una de las frecuencias). Por otro
lado, se detectaron espigas en los registros de algunos pacientes. Ejemplos de las
espigas en los registros EEG se muestran en las figuras 6 a 11. La presencia, nimero y
localizacion de espigas antes y después del tratamiento se presenta en el Cuadro 14. En

cuanto al numero de convulsiones y a la severidad de éstas, se encontrd una diferencia



promedio significativa antes y después del tratamiento con un valor de P de 0.003 para
el namero de convulsiones y de 0.015 para la severidad. El 15 muestra las medidas
estadisticas para la frecuencia de convulsiones y la severidad de las mismas antes y

después del tratamiento.



DISCUSION

Aunque el electroencefalograma (EEG) no es una herramienta de diagnoéstico muy
utilizada en medicina veterinaria en México, es una prueba que sirve para confirmar la
epilepsia y provee evidencia acerca de la naturaleza parcial o generalizada de las
convulsiones (Knowles 1998). En humanos, el EEG interictal obtenido utilizando
procedimientos de activacion como la estimulacion fotica, la hiperventilacion, el sueio
y la deprivacion del suefio aumentan las posibilidades diagndsticas del procedimiento
(Novotny 1998). Desafortunadamente, en animales, la falta de cooperacion, el dolor, la
ansiedad y/o el comportamiento agresivo pueden dificultar el registro EEG por lo que
la contencion quimica es necesaria (Bergamasco et al 2003). Para este estudio se utilizo
la anestesia con pentobarbital (Klemm y Mayo 1966; Klemm 1968) en primera
instancia, sin embargo después se prefirio la utilizacion de propofol ya que proporciona
una alternativa mas segura (Short y Bufalari 1999). Aunque el propofol ha sido
utilizado en modelos animales como tratamiento para Status epilepticus refractario
(Holtkamp et al 2001) y en la practica clinica para el tratamiento de status epilepticus
(Rossetti et al 2004; Kalvianen et al 2005; Minicucci et al 2006), se ha visto que
mantener un patron de de supresion de paroxismos (burst supresion) en el EEG en
pacientes con status epilepticus refractario es dificil con propofol y que se requieren
dosis altas (Parviainen et al 2006). Ademas, en humanos, el propofol parece tener
propiedades anti- y pro-convulsivas (Short y Bufalari 1999). Estos reportes
contradictorios pueden indicar que el propofol podria enmascarar algunas caracteristicas
del EEG por sus propiedades antiepilépticas (Lowson et al 1990), sin embargo,
algunas anormalidades EEG como las espigas focales pueden ser registradas en
pacientes bajo anestesia general (Klemm 1989). En este estudio, se escogio6 el propfol
porque a diferencia de los barbitaricos, no incrementa el umbral convulsivo (Short y
Bufalari 1999) e impide que haya una disminucién marcada del registro de la actividad
cerebral, ademas de que no ha sido asociado a artefactos que semejen actividad
paroxistica (Srenk y Jaggy 1996; Jaggy y Bernardini 1998). Ademas, el propofol ha
sido utilizado para inducir “suefio al momento” y para aumentar la actividad de espiga
en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal mesial (Leitjen et al 2001) y se ha
informado que se han encontrado espigas provocadas por actividad espontdnea o por

estimulacion cortical en craniotomias en nifos bajo anestesia con propofol (Samra et al



1995). Por lo anterior, era de cierta forma predecible que al igual que en informes
previos existiera mayor prevalencia de ritmos delta y theta (Bergamasco et al 2003).

Aunque los registros electroencefalograficos de larga duracion pueden incrementar
la posiblidad de encontrar anormalidades (Novotny 1998; Pellegrino 2003), existen
informes que indican que EEG con duracion de entre 15 a 30 minutos son suficientes
para detectar descargas paroxisticas interictales en perros epilépticos (Holliday y
Williams 1998). A la fecha no existen reportes previos que hayan utilizado
estimulacion fotica como un método de activacion en perros con EI. El propdsito de
utilizarla en este ensayo fue para tratar de mejorar las probabilidades diagnosticas del
EEG ademdas de acortar el tiempo de anestesia (15 a 20 minutos) haciendo el
procedimiento mas seguro.

A pesar de que el tamafio de la muestra fue pequeio (n=15), todos los pacientes
sufrian de EI no controlada por lo que es posible que mostraran un efecto directo de los
implantes de hilo de oro. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los registros EEG ni en la potencia relativa ni en la coherencia
interhemisférica en las diferentes frecuencias. Ensayos posteriores llevados a cabo con
vigilancia continua podrian revelar algo diferente y podrian explicar mejor las
correlaciones entre el EEG y la acupuntura.

Se encontraron descargas paroxisticas interictales en forma de espigas en seis
pacientes (40% de la muestra de estudio), y se consideraron como confirmacién de
epilepsia. De estos seis pacientes, solo cuatro mostraron una clara reduccion en el
nimero de espigas encontradas en el segundo registro EEG.  Estos seis pacientes
mostraron una reduccion del 18.2% en la frecuencia de convulsiones y un 23.2% de
reduccion en la severidad de las mismas. Estos valores no son de considerar porque un
paciente presentd aumento en el numero de convulsiones y en otro la severidad de las
convulsiones aumento.

No se midieron las concentraciones séricas de los farmacos antiepilépticos en los
perros que bajo tratamiento farmacologico ya que aln si los rangos terapéuticos se
encontraban en los limites recomendados (v.g. 15-45 pg/ml para el fenobarbital) no era
el proposito del estudio alterar la medicacion antiepiléptica de modo que se mantuvieran
las mismas condiciones antes y después del tratamiento con acupuntura. Es importante
considerar también que los rangos terapéuticos publicados se calculan por estadistica

poblacional, es decir que habra pacientes fuera de los rangos terapéuticos ademas de que



el nivel terapéutico necesario de los anticonvulsivos varia con cada individuo (Chandler
2006).

Seis pacientes se encontraban en medicacion antes del periodo de estudio y 4un
presentaban crisis incontrolables. La medicacion antiepiléptica no fue retirada debido a
que no se tenia la certeza de que la acupuntura pudiera proveer eficacia anticonvulsiva.
Ademas, la descontinuacién de la terapia farmacoldgica podria inducir convulsiones
(Thomas 2000) por lo que esto no se considerd ético. Podria discutirse que la
medicacion antiepiléptica podria alterar los registros EEG, pero de acuerdo con
Pellegrino (Pellegrino 2003), no existe medicacion antiepiléptica capaz de suprimir las
espigas interictales que son un elemento clave para el diagnostco de EI. La mayoria de
los farmacos antiepilépticos actuan impidiendo o atenuando los mecanismos de
sincronizacion neuronal (Pellegrino 2003), asi que ain en pacientes que recibian
medicacion antiepiléptica, la posiblidad de encontrar espigas era fuerte. De hecho, de
los seis pacientes en los que se encontraron espigas interictales, cuatro recibian
medicacion antiepiléptica.

Existe evidencia encontrada en cuanto a la eficacia de la acupuntura en el control de la
epilepsia en humanos (Lee et al 2007). Algunos estudios indican que falta evidencia
de que la acupuntura brinde un beneficio en el control de las convulsiones (Stavem et al
2000; Check y Wong 2006). Sin embargo, otros estudios describen que diferentes
modalidades de acupuntura como uso de agujas simples y electroacupuntura (Yongxia
2006), e implante de balines de oro (Klide 1987; van Niiekerk 1988; Durkes 1992)
tienen eficacia para el tratamiento de este padecimiento.

Estudios utilizando resonancia magnética funcional se ha visto que ciertos puntos de
acupuntura activan areas en la corteza cerebral (Cho et al 1988). Se ha propuesto que
la electroacupuntura regula la expresion de proteinas c-fos después de las convulsiones
(Wang y Cheng 1994) y la biosintesis de preproencefalina de mRNA en el hipocampo
durante las convulsiones (Wang et al 1994). También se ha postulado que la
estimulacién con electroacupuntura puede relacionarse al incremento extracelular de
aminodcidos inhibitorios como taurina, glicina y GABA en el hipocampo (Liu 1995;
Shu 2004) y actia sinérgicamente con antagonistas de receptores no-NMDA (Liu 1997)
como los kainato que a su vez participan en la transmision glutaminérgica en células
granulares del hipocampo en animales con epilepsia cronica y se encargan de cerca de la
mitad de la excitacion no mediada por receptores NMDA en estas células (Epsztein et

al 2005). Los receptores no-NMDA han sido implicados en la fisiopatologia de la



epilepsia ya que los antagonistas de receptores glutaminérgicos tipo no-NMDA
potencian la actividad anticonvulsiva de los farmacos anticonvulsivos convencionales
(Czuczwar 2000). También se ha propuesto que la electroestimulacion de puntos de
acupuntura podrian inhibir las convulsiones disminuyendo la transcripcion de sintetasa
neuronal de de 6xido nitrico (Huang 1999; Yang 2000), que incrementa en ratas con
epilepsia inducida experimentalmente (Yang 2000) y que se ha sugerido que actia como
mediador en las interacciones entre GABA y glutamato (Rajasekaran et al 2003).
También se ha propuesto que la electroacupuntura actua estimulando el tracto solitario
via estimulacién del nervio vago (Cakmak 2006). Otro efecto anticonvulsivo de la
acupuntura parece ser debido a las comunicaciones neuronales somatoviscerales (Shu
2004). Shu demostré que la estimulacion de puntos de acupuntura auriculares
disminuia la epilepsia inducida experimentalmente en ratas, y este efecto desaparecia si
se seccionaba el gran nervio auricular antes de la estimulacion.

Otras modalidades de acupuntura como la implantacién de materiales en puntos de
acupuntura han sido usada para tratamiento de diversos padecimientos. Se ha utilizado
la implantacion de catgut en puntos de acupuntura de manera exitosa para el tratamiento
de condiciones como colitis ulcerativa (Li et al 2006), sindrome premenstrual (Liu y
Han 2006), obesidad (Chen et al 2007), depresion (Xu et al 2007; Zhuang et al
2007), y Zhuang (Zhuang y Zhang 2006) encontr6 una diferencia significativa entre los
grupos de control y tratamiento utilizando esta técnica para el tratamiento de epilepsia
generalizada paroxistica (Zhuang y Zhang 2006).

En animales, los implantes de oro se han utilizado para tratamiento del dolor
especialmente en displasia de cadera en perros (Durkes 1992; Jaeger et al 2006; Jaeger
et al 2007). Aunque algunos estudios indican que no hay diferencia estadistica entre los
grupos tratados y los grupos control utilizando este procedimiento (Hielm-Bjorkman et
al 2001), Jaeger et al (Jacger et al 2006; Jaeger et al 2007) encontré que los
implantes de balines de oro aumentaron la mobilidad y redujeron los signos de dolor
(Jaeger et al 2006) atin dos afos después de realizado el procedimiento. A pesar de
esto, el mecanismo de accion de la implantacion de materiales en punto de acupuntura
no es claro.

Idealmente, el proposito del tratamiento de EI es restaurar una vida normal para el
paciente y su familia con los minimos efectos adversos (Knowles 1998; Pellegrino
2003). En la EI puede no ser posible eliminar las convulsiones en su totalidad con el

uso de farmacos (Podell 1996; Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000; Bagley



2005) pero se acepta cierto grado de éxito si la frecuencia de las convulsiones, y la
severidad y duracion de las mismas son reducidas al punto en que son aceptables para el
propietario (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000). Sin embargo, ain con un
tratamiento farmacologico adecuado, se ha estimado que aproximadamente el 30% de
los perros con EI mueren eventualmente ya sea por convulsiones recurrentes o por
eutanasia (Bollinger-Schmitz y Kline 2000). Es en este contexto que los resultados de
este estudio pueden resultar de valor y reforzar la afirmacién hecha por Thomas (13) de
que “el papel de las terapias alternativas no debe ser pasado por alto.”

Segun Platt et al (2006), en las evaluaciones de nuevos farmacos en epilepsia humano,
son tan pocos los sujetos que quedan libres de convulsiones cuando se afiade un
farmaco nuevo, que el control completo de las convulsiones es rara vez un parametro de
evaluacion util (Platt et al 2006). Los métodos tradicionales para evaluar la eficacia de
farmacos antiepilépticos incluyen el porcentaje de reduccién de convulsiones en
comparacion al periodo de base, el porcentaje de pacientes que dejan de convulsionar y
la proporcion de sujetos que experimentan una reduccion en la frecuencia de
convulsiones (Platt et al 2006). Muchos autores consideran que una sola convulsién
cada 6 a 8 semanas es una respuesta positiva aceptable (Knowles 1998). Por ejemplo:
Knowles (1998) y Platt et al (2006) consideran que el control de las convulsiones se
logra si hay un aumento del 100% en la duracion del periodo interictal y un 50% de
reduccion en la frecuencia de convulsiones sin efectos adversos de los farmacos. En
este estudio se observo un efecto benéfico en 9 de los 15 perros (60%) que presentaron
al menos un 50% de reduccion en el numero de convulsiones durante las 15 semanas

que siguieron al tratamiento.

En resumen, aparentemente el implante de hilo de oro en puntos de acupuntura no
modifica las variables basicas del EEG canino; sin embargo, este procedimiento aporta
suficientes beneficios sin efectos adversos por lo que podria incorporarse a los

protocolos de tratamiento y control de EI en perros.



CONCLUSIONES

La EI es un padecimiento al que el clinico de pequefias especies seguramente se
enfrentera y cuyo diagndéstico, tratamiento y manejo en general pueden representar retos
importantes. Es esencial entonces, que se encuentre bien informado acerca de la manera
de llegar a un diagnostico y de las opciones terapéuticas disponibles, considerando sus
ventajas y efectos adversos, asi como sus limitaciones. Por ejemplo se considera éxito
en el tratamiento y manejo de la El cuando se logra una reduccién de al menos el 50%
de la frecuencia de las convulsiones. Sin embargo, es poco lo que se ha cuantificado la
intensidad de la fase ictal, punto clave para mejorar la calidad de vida de un paciente.
En contraste con lo que sucede en el tratamiento farmacoldgico de la epilepsia en el
hombre, las opciones farmacoldgicas para la ElI en perros son muy reducidas; solo se
cuenta con datos farmacolégicos y clinicos abundantes en el caso del fenobarbital y del
bromuro de potasio. No obstante, el disefio farmacéutico de liberacion sostenida de
muchas otros principios activos (acido valprdico, gabapentina, carbamacepina,
felbamato, por mencionar algunas), podria modificar esta circunstancia y contribuir a
mejorar el prondstico de la EI. También contrario a lo que sucede en epilepsia humana,
la posibilidad de encontrar pacientes con El refractaria a farmacos anticonvulsivos es
méas elevada. Ademas, las opciones mencionadas como primeras opciones para el
control de la El en perros tienen efectos adversos e interacciones farmacoldgicas
negativas bien definidas, lo que obliga al clinico a elegir entre dos males. Finalmente, la
intencion de este ensayo es la de proporcionar una vision integral de esta patologia y

darle a las opciones terapéuticas su justa dimension en cuanto a eficacia y seguridad.
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CUADROS Y FIGURAS

Cuadro 1.Clasificacion de las convulsiones seguin su apariencia clinica en
canideos modificado de March (1998), Bollinger-Schmitz y Kline (2000) y Pellegrino

(2003).

Clasificacién de convulsiones

l. Convulsiones generalizadas:
A. Convulsivas (manifestaciones bilaterales motoras con o sin pérdida de la consciencia;
convulsiones tipo “Gran mal”)
Tonico-clonicas - mas comunes
Tonicas
Clénicas
Mioclonicas — raras, sacudidas involuntarias de musculos

1.

2.
3.
4

B. No convulsivas (usualmente sin componente motor; consciencia afectada; convulsiones de
“Petit mal” o de ausencia (tipicas del ser humano))

Raras o rara vez reconocidas, periodos breves de pérdida de consciencia. Los
animales pueden parecer “mirando al vacio” .
Atonicas (caidas o drop attacks)

I: Convulsiones parciales:
A. Parcial simple:

frecuentemente se presentan signos focales unilaterales sin pérdida de la
consciencia.

signos motores comunes, los movimientos involuntarios se observan generalmente
en un lado del cuerpo (tics en bigotes, orejas, 0jos)

signos autonémicos (vomito, piloereccion, dilatacion pupilar, taquipnea,
borborigmos, incontinencia, etc.)

signos psiquicos: trastornos de comportamiento (agresividad)

Puede presentarse aura.

B. Parciales complejas o psicomotoras:

Usualmente hay signos psiquicos con comportamientos (ceguera aparente, fijacion
de la vista en el espacio, depravaciones del apetito, agresividad, actitudes obsesivas,
inquietud, taquipnea, miedo, inapetencia o apetitio voraz, temblores, andar en
circulos, incoordinacién motora, chasquidos mandibulares, vocalizacion, aullidos,
carreras descontroladas, lamido) y estereotipias anormales

Generalmente hay consciencia afectada

Automatismos (vomitos, diarreas) ictales o posictales

Tienen origen temporal o frontotemporal y las descargas epileptogénicas son
frecuentemente bilaterales (March 1998)

C. Convulsiones parciales con generalizacion secundaria (puede ocurrir con convulsiones
parciales simples o complejas)
- Comunes




Cuadro 2. Causas comunes de convulsiones en perros (Pellegrino 2003) y
predisposicion racial (Bollinger-Schmitz y Kline 2000)

CAUSAS INTRACRANEANAS

Edad de aparicion de

la primera crisis

El Pastor Aleman, San Bernardo, Setter Irlandés, | 1-5 afios
Cobrador Dorado, Keeshond, Cobrador de Labrador,
Husky Siberiano,Cocker Spaniel, Beagle, Poodle
Standard y Miniatura, Fox Terrier Pelo de Alambre

Border Collie

Condiciones - Sindrome del Springer Spaniel “frenético”: Springer | 3 meses a 3 afios
idiopaticas Spaniel, Cobrador Dorado

Epilepsia Desodrdenes hereditarios o congénitos

sintomatica -Hidrocefalia: Chihuahua, Boston Terrier, Maltés,

Yorkshire Terrier, Chow Chow, Pomeranian, Poodle
Toy <1 afo
-Lisencefalia: Lhasa Apso, Fox Terrier pelo de
alambre, Setter Irlandés

-Porencefalia

-Enfermedades metabdlicas de almacenamiento
(enfermedades lisosomicas de almacenamiento):
Beagle, Basset Hound, Poodle, Setter Inglés,

Chihuahua, Spaniels, Pointer Aleman de pelo corto

Neoplasia primaria = 5 afos
- Meningiomas: Razas dolicocefalicas > 5 afnos
- Tumores de células de la glia: Razas

braquicefalicas

Neoplasia secundaria (tumores cerebrales | > 5 afos

metastaticos)

Parasitos: migraciones aberrantes de Cuferebra o | Cualquier edad




Dirofilaria

Inflamatoria:

-Moquillo

-Rabia

-Encefalitis Fungal: principalmente razas gigantes
-Encefalitis por protozoarios

-Encefalitis bacteriana

-Meningoencefalitis por rickettsias

-Toxoplasmosis

- Meningoencefalitis granulo matosa: cualquier raza,
pero especialmente Poodles y Terriers

-Encefalitis del Pug

Cualquier edad, pero

generalmente < 1 afio

> 1afno

Cualquier edad

1-8 anos

1-7 anos

Traumatismo craneoencefalico

Cualquier edad

-Vasculopatias (isquemia)

-Malformaciones arteriovenosas

Cualquier edad, > 5
anos

Perros jovenes

Deficiencias nutricionales (tiamina)

Cualquier edad

Epilepsia
criptogénica

Cualquier edad
(sobre todo < 1 afio

y > 5 afos

CAUSAS EXTRACRANEANAS

Edad de aparicion de

la primera crisis




Sindromes

especiales

Metabdlicas
- Hipoglucemia (dietética): Razas Toy <1 afio
- Hipoglucemia (insulinoma) > 5 afnos
- Hipocalcemia Cualquier edad, > 1
- Encefalopatia hepatica ano
- Anastomosis portocava congénita | >5 afos
(Yorkshire  Terrier, Schnauzer | < 1 afio
Miniatura, Lhasa Apso, Shih Tzu,
Cobradores, Setter Irlandés,
Wolfhound)
- Hiperlipoproteinemia
- Crisis urémicas >1 ano
- Hipoxia Cualquier edad
- FEritrocitosis
- Hiperlipidemia: Schnauzer Miniatura 2-7 afos
Toxicas Cualquier edad
- Plomo, organofosforados, etilenglicol,
organoclorados, carbamatos, estricnina,

metaldehido, etc.




Cuadro 3. Pruebas de diagndstico necesarias (esenciales y opcionales).

Pruebas de | Hemograma, bioquimica sanguinea con determinacion de
laboratorio glucosa, urea, creatinina, ALT, colesterol, FA, CK
esenciales

Indicacion
Pruebas de | Determinacion de acidos | Encefalopatia hepatica
diagnéstico biliares
adicionales Det. de amoniaco en sangre | Encefalopatia hepatica

Determinacion de plomo en

sangre

Intoxicacion con plomo

Relacién insulina/glucosa

sanguinea

Insulinoma

Titulo de toxoplasmosis

CK (elevacion considerable y

eosinofilia)
Niveles de hormonas | Hipotiroidismo
tiroideas
Analisis de liquido | Informacién inespecifica

cefalorraquideo




Cuadro 4. Eventos paroxisticos no epilépticos que pueden ser erréneamente
calificados como convulsiones (modificado de Knowles (1998), Thomas (2000) Y
Bagley (2005))

Evento paroxistico Caracteristicas

Sincope Pérdida completa o parcial de consciencia

Asociado a ejercicio o excitaciéon

Sin actividad motora violenta

Corta duracion y rapida recuperacion

Ausencia de signos posictales

Presencia de enfermedad cardiaca o respiratoria subyacente
(arritmias cardiacas)

Inducido por cambios de postura o de ejercicio

Narcolepsia o catalepsia Paralisis flacida y pérdida de consciencia

Desencadenada por excitacion, alimentacién o juego

Ausencia de signos posictales o autondmicos

Los ataques son reversibles con estimulacion externa

Razas predispuestas: Doberman pinscher, Cobrador de

Labrador, Poodle miniatura, Dachshund, Beagle, San Bernardo.

Miastenia gravis Tremor, debilidad, rigidez

Precipitado por ejercicio

Consciencia normal

Ausencia de signos posictales

Con frecuencia de aparicién gradual y recuperacion gradual

Conciencia normal

Disfuncién vestibular Signos con duracion prolongada (dias)
Nistagmo, ataxia, giro de cabeza
Consciencia normal

Ausencia de signos posictales

Movimientos normales o | Vocalizacion, movimientos de carrera, “twitching”
anormales durante el suefio | Pueden interrumpirse al despertar al animal

Ausencia de signos posictales

Desordenes de | Patrones estereotipicos de comportamiento anormal
comportamiento Duracién prolongada (horas o dias)

Generalmente pueden interrumpirse

Consciencia normal




Ausencia de signos posictales o autonédmicos

Dolor  (ej.:enfermedad de

disco cervical)

Quejidos, tremor o rigidez muscular
Puede asociarse al movimiento

Consciencia normal

Calambre del “Scotty”

Especifico de raza

Inducido por estrés o ejercicio

Ausencia de signos posictales

Se ha observado un sindrome similar en Dalmatas y Terrier

Norwich

Mioclono de moquillo canino

Movimientos anormales continuos
Sin alteraciones de la consciencia (en enfermedad inactiva)

Ausencia de signos posictales o autonémicos

Mioclono Reflejo

Caracterizado por rigidez extensora episodica, evocada por
estimulos

Mas comun en Cobrador de Labrador

Desorden congénito, afecta animales jovenes (semanas a meses
de edad)

Desoérdenes con temblores

Signos de duracion prolongada

Generalmente sin alteraciones en la conciencia
Ausencia de signos posictales

Frecuentemente exacerbado por ejercicio o excitacion

Cesa durante el suefno

Caida episddica del Cavaler

King Charles

Se observa con mas frecuencia en animales del Reino Unido
Precipitado por ejercicio

Perros de 3 a 4 meses de edad

Miotonia

Ocurre mas frecuentemente como un problema congénito
Puede ser adquirido por toxicidad o hiperadrenocorticismo
Puede ocurrir en razas como: Chow Chow, Staffordshire Terrier,

Gran Danés, Rhodesian Ridgeback

Disquinesias

Impedimento del movimiento voluntario dando como resultado

movimientos fragmentados o incompletos




Cuadro 5. Sitios anatomicos para el posicionamiento de electrodos segun el montaje
propuesto por Pellegrino (2003).

Fp1y Fp2
(frontoparietales

izquierdo y derecho)

Plano transverso: canto lateral del ojo

Plano sagital: en linea con los electrodos frontales

F3y F4 (Frontales

izquierdo y derecho)

Plano transverso: en craneal de la union de las
lineas temporales en el plano medio, formando la
base de un triangulo escaleno (donde las lineas
temporales pierden su curvatura)

Plano sagital: 25% de distancia entre la linea media

y el arco cigomatico

P3 y P4 (parietales

izquierdo y derecho)

Plano transverso: mitad de la distancia entre los
electrodos frontales y los occipitales

Plano sagital: en linea con los electrodos frontales

01y O2 (occipitales
izquierdo y derecho)

Plano transverso: al nivel del proceso mastoideo,
en la base de la parte auricular del hueso temporal
Plano sagital: en linea con los electrodos frontales y

parietales

T3y T4 (temporales

izquierdo y derecho)

Haciendo tope con el borde dorsal de la parte
caudal del arco cigomatico, justo craneal del
comienzo de la cresta temporal. La aguja se
introduce en direccion oblicua, hacia la cavidad
orbitaria del lado opuesto hasta hacer tope en

ventral de la fosa temporal

Cz (central)

En linea media, a nivel de los electrodos occipitales

Oz (occipital medio)

En la linea media, an ivel de los electrodos

paretales

Referencia

Nariz




Cuadro 6. Clasificacién de farmacos antiepilépticos segin su mecanismo de accion
(Lopez-Hernandez et al 2005)

Facilitacion de GABA Reduccion de la transmision excitatoria,
modulacion de la conductancia cationica
Benzodiacepinas Felbamato
Barbituricos Topiramato
Vigabatrina Etosuximida
Tiagabina Levetiracetam
Gabapentina Zonisamida
Valproato Carbamacepina
Bromuro de potasio Fenitoina
Valproato
Lamotrigina
Gabapentina?




Cuadro 7. Lineamientos para revision de niveles terapéuticos de
fenobarbital y bromuro de potasio segun Vaughan-Scott y Taylor (1999)

Farmaco Tiempo al estado Intervalos de Concentracién | Concentracio
estable revision sérica maxima | nes séricas
terapéuticas
Fenobarbital 15 dias 15,45,90,180,360+* 4-8 horas 20-40 pg/ml
dias y después cada
6 meses
Bromuro de 150 dias 30, 120 dias* y No aplica 0.7-2 mg/ml
potasio después cada 6

MESES

* Despueés de iniciar el tratamiento

10




Cuadro 8. Uso de farmacos anticonvulsivos en perros (Vaughan-Scott y Taylor 1999;

Thomas 2000)

Farmaco Indicacién | Dosis inicial | Dosis de | Vida Tiempo | Concentracién
de carga* media | para sérica optima
mantenimiento | (mg/kg) lograr
(mg/kg) estado

estable

Fenobarbital Terapia 2-4 PO c/12 | 12-24 PO IM | 37-89 | 10dias | 20-35 pg/ml

inicial horas horas

Bromuro de | Terapia 10-30 PO c/ | 400-600 PO | 24-46 | 3-4 2-3 mg/ml

potasio inicial 24 horas dividido en 5 | dias meses

dosis
Junto com | 20-40 PO ¢/ | 400-600 PO | 24-46 1-2 mg/ml
fenobarbital | 24 horas dividido en 5 | dias 3-4
dosis meses
Clorazepato Junto com | 0.5-1 PO c/8 | No aplica 4-6 <24h 150-400 ng/mi
fenobarbital | horas horas (diacepam vy
metabolitos)
Clorazepato 2 PO bid 5
horas

Acido valpréico | Junto con | 60 PO cada 8 | No aplica 1.5-3 <24 h

fenobarbital | horas, 10-60 horas
o bromuro | PO tid
de potasio

Felbamato Terapia de | 15 PO ¢/ 8 | No aplica 4.5-6.5 | 1dia

segunda horas horas
eleccion

Gabapentina Terapia de | 100-300 mg | No aplica 3-4 <24 h

segunda PO c/ 8 horas horas
eleccion o 30-60 tid o
qid

Diacepam Status Perros no | No aplica 1-3 <24h

epilepticus | medicados horas
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con
fenobarbital: 1
mg/kg via
rectal

Perros con

fenobarbital: 2

mg/kg via
rectal
Primidona 5-10 PO bid 5-10
horas
Carbamazepina 40 PO tid 1-2
horas
Levetiracetam 5-25 PO bid
Zonisamida 2-4 bid 15
horas

* Se usa para el control agudo de la epilepsia y se asocia a la presentacion de reacciones
adversas
PO = pero os; bid = dos veces por dia; tid = tres veces por dia; qid = cuatro veces por dia
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Cuadro 9. Efectos adversos y desventajas de los farmacos utilizados para el

tratamiento de epilepsia idiopatica en perros.

Farmaco

Efectos adversos o desventajas

Fenobarbital

-Letargo, transitoria (Podell 1998), sedacion, ataxia, poliuria, polidipsia (Podell 1998;
Vaughan-Scott y Taylor 1999; Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000), aumento de
peso (Podell 1998; Bollinger-Schmitz y Kline 2000) (se dice que se desarrolla tolerancia a
estos efectos generalmente en 2 semanas (Bollinger-Schmitz y Kline 2000), cambios
comportamentales (Podell 1998, Vaughan.Scott y Taylor 1999).

-Ocasionalmente se presenta hiperactividad paraddjica (Bollinger-Schmitz y Kline 2000).
-Pueden aparecer reacciones idiosincraticas como anormalidades hematoldgicas incluyendo
neutropenia , anemia, trombocitopenia que pueden ser reversibles al retirar el farmaco (Podell
1998).

-Uso prolongado: aumento moderado en fosfatasa alcalina, alanino-amino-transferasa,
glutamato deshidrogenada (Bollinger-Schmitz y Kline 2000), y hepatotoxicidad (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000; Thomas 2000) que puede ser reversible si se detecta tempranamente y
se retira el farmaco, sin embargo este efecto adverso puede ser irreversible y fatal (Purves et
al 2004).

-El diagnéstico de hepatotoxicidad no es facil y no puede realizarse con una sola prueba.
Deben realizarse pruebas de funcién hepatica (acidos biliares en sangre) (Boothe 1998).

-Por su vida media prolongada (24.4 horas) niveles constantes en sangre se alcanzan hasta 10 a
15 dias después de iniciada la terapia (Bollinger-Schmitz y Kline 2000).

-Las concentraciones séricas 6ptimas por individuo varian entre 15 y 45 ug/ml (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000) y la biodisponibilidad es variable en individuos por lo que el
tratamiento con la dosis correcta no asegura concentraciones sanguineas adecuadas (Vaughan-
Scott y Taylor 1999).

-Concentraciones toxicas en sangre pueden presentarse a dosis de 10 mg/kg (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000).

-Aumenta la excrecion biliar y la actividad de enzimas microsomales hepaticas por lo que
puede reducir la concentracion de otros farmacos metabolizados por via hepatica (enter 1986).
-Las convulsiones parciales son relativamente refractarias a fenobarbital en pacientes humanos
(Vaughan-Scott y Taylor 1999).

-Algunos perros pueden presentar reaccion idiopatica de médula Gsea con neutropenia,
trombocitopenia y anemia (Vaughan-Scott y Taylor 1999).

-La terapia no debe ser retirada de manera subita porque puede causar convulsiones (Podell
1996).

-La dosis oral tiene pobre relacion a las concentraciones séricas (Podell 1996).

Primidona -85% de sus efectos anticonvulsivos son debidos a su metabolito fenobarbital (Thomas 2000).
-Es més cara y causa hepatotoxicidad mas cominmente que el fenobarbital (Shell 1993)

Bromuro de -Puede ocurrir bromismo (toxicosis por bromuro): cambios de personalidad (irritabilidad,

potasio busqueda de atencion, sedacion (Thomas 2000), poliuria, polidipsia (Bollinger-Schmitz y

Kline 2000), desorientacion, pérdida de propiocepcion, debilidad muscular, incoordinacion y
espasticidad (Dowling 1999) en miembros pélvicos, ataxia, coma (Schwartz-Porsche 1994;
Podell 1996). Estos signos se resuelven usualmente dentro de la primera semana después de
disminuir la dosis (Podell 1993).

-La irritabilidad y ansiedad (o el cambio de comportamiento: sedacién con depresion,
agresion, busqueda de atencion, marcha sin rumbo; generalmente requieren disminucion de la
dosis o descontinuacion de la terapia (Dowling 1999).

-Bromuro de potasio y fenobarbital se han asociado al desarrollo de pancreatitis (Bollinger-
Schmitz y Kline 2000).

-Se le ha asociado a vémito, anorexia, constipacion, y raramente a estupor, ataxia, depresion,
anisocoria y dolor muscular (Yohn 1992).
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-Puede haber vémito, probablemente por irritacion gastrica causada por las sales de bromuro
hiperténicas (Thomas 2000).

- Lesiones pruriticas (Dowling 1999).

-Dietas altas en cloruros pueden incrementar la eliminacién de bromuro y pueden ocasionar
pérdida del control de convulsiones (Podell 1998).

-El Unico método preciso de medir concentraciones de bromuro es la técnica de “cloruro de
oro” (Thomas 2000).

-Requiere cerca de 4 meses para alcanzar el estado estable (Platt 2005).

Fenitoina

- No ha demostrado ser un anticonvulsivo eficaz en perros por la dificultad de lograr
concentraciones terapéuticas adecuadas debido a su vida media corta y pobre absorcion en el
tracto gastrointestinal (Platt 2005).

Benzodiacepinas

-Tienen accion de duracién corta por lo que necesitan administracién frecuente para mantener
niveles séricos adecuados.

-Terapias a largo plazo pueden provocar tolerancia a la actividad anticonvulsiva (Thomas
2000).

-En perros se ha observado tolerancia a diacepam, clonazepam y clorazepato (Scherkl et al
1985).

-Puede desarrollarse tolerancia cruzada con uso prolongado (Thomas 2000) y esto puede
impedir el uso de diacepam para tratamiento de emergencia para convulsiones (Podell 1996).
-El clorazepato usualmente aumenta las concentraciones séricas de fenobarbital lo que puede
causar efectos adversos (Boothe 1998).

-Los niveles séricos de clorazepato tienden a descender con el tiempo por lo que se requieren
incrementos subsecuentes (Boothe 1998).

Acido valproico

-Es metabolizado rapidamente en perros (Loscher 1981).
-Los efectos adversos potenciales incluyen alopecia, vomito y hepatotoxicidad (Podell 1996;
Thomas 2000).

Felbamato

-No se han establecido rangos terapéuticos en perros por lo que el “monitoreo” terapéutico no
es particularmente Gtil (Thomas 2000).

-A dosis altas puede presentarse nerviosismo e hiperexcitabilidad (Podell 1996; Thomas
2000).

-Se ha observado enfermedad hepética en algunos perros tomando felbamato en conjuncion
con otros farmacos hepatotéxicos como fenobarbital (Thomas 2000; Lorenz 2004).
-Queratoconjuntivitis seca, alteraciones sanguineas incluyendo trombocitopenia, linfopenia y
leucopenia (Ruleman et al 2001).

-Muy costoso (Thomas 2000).

Carbamazepina

-Leucopenia transitoria (Holland 1988) .

Gabapentina

-Vida media muy corta, lo que dificulta alcanzar niveles estables ain con administracion tres
veces al dia (Platt 2005).

-Muy costosa (Platt 2005).

-Sedacion, ataxia (Platt 2005).

Zonisamida

-Sedacion, ataxia, vémito, algunos perros tuvieron un incremento en la frecuencia de las
convulsiones (Platt 2005).
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Cuadro 10. Informacion de los pacientes

Patiente

A wnN

o ~

10
11
12
13

14
15

Raza

Cobrador de
Labrador
Dachshund
Chihuahua
Cobrador de
Labrador
Cocker Spaniel

Dachshund
Miniatura
Cocker Spaniel
Poodle
Poodle

Cocker Spaniel
Cocker Spaniel
Cocker Spaniel
Cocker Spaniel

Poodle
Dachshund

Edad
(afios)

4

[op RN epIE TN

55

~

10
4

Sexo

M

L £

< 7

Tn

<

NM
M
F

Medicacién

Fenobarbital 100 mg
bid
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno
Ninguno
Fenobarbital 50 mg
bid
Fenitoina 30
mg/semana
Fenobarbital 25 mg
sid
Fenobarbital 75 mg
bid
Oxicarbamezepina
Ninguno

Fenobarbital 12.5 mg

bid

F = female, M = male, NM = neutered male, bid = twice a day
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Tipo de convulsiones

Parcial con generalizacion ténico-
clénica secundaria
Ténica generalizada
Ténica generalizada
Ténica generalizada

Ténico-clénica generalizada con
automatismos
Mioclénica y ténico-clénica
generalizada
Ténica generalizada
Ténico-cldnica generalizada
Parcial con generalizacidn ténico
secundaria
Ténica generalizada

Ténica generalizada
Ténica generalizada
Ténica generalizada

Ténico-cldnica generalizada
Ténica generalizada



Cuadro 11. Grado de severidad de las convulsiones

0 1-5 6-10
Sin Convulsion Convulsion
convulsiones Unica con unica con

duraciéon <30  duracion
segundos entre 30 y 60

segundos

16

11-15
Convulsion
unica con
duracion
entre 1y 3

minutos

16-20
Convulsién tonico-
clonica
generalizada con
duracién > 3
minutos o
convulsiones en

racimo



Cuadro 12. Frecuencia de convulsions y severidad de las mismas antes y después del

Patiente

Boo~vouhrwnr

el e
UM WN R

x£SD
P <0.05

tratamiento

Frecuencia de convulsiones Severidad de las convulsiones
Antes del Después del Antes del Después del
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

32 4 10 7

2 0 5 0

6 3 10 10

5 2 10 15

4 2 12 5

7 3 20 13

3 3 15 10

3 2 20 12

15 8 17 12

5 0 7 0

1 4 7 7

11 6 20 15

3 0 5 0

20 10 20 20

7 7 15 15

8.27 8.35 3.53 2.99
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Cuadro 13. Valores de P para la coherencia interhemisférica y para la potencia
relativa para cada rango de frecuencia en cada una de las diferentes etapas del EEG,
comparando las medias antes y 15 semanas después del tratamiento

INTRAHEMISPHERIC COHERENCE

Delta Theta Alpha Beta1 Beta2
Antes de la estimulacion fética 0.314 0.441 0.374 0.889 0.441
Durante la estimulacién fética 0.953 0.374 0.441 0.401 0.086
Después de la estimulacion fética 0.314 0.066 0.314 0.374 0.260
Antes de la estimulacion fética 0.515 0.859 0.139 0.374 0.260
Durante la estimulacién fética 0.953 0.314 0.260 0.314 0.441
Después de la estimulacion fética 0.066 0.086 0.066 0.066 0.314



Cuadro 14. Numero y localizacion de las espigas detectadas antes y después del
tratamiento

Patiente  No. de Localizacion Amplitud Propagacion
espigas (MV)
4 Pos tx: 2  Occipital izquierdo 81-89 Occipital central
y derecho
6 Pre tx: 30 Right and Left 162-389 Occipital central
Pos tx: 34 occipital 112-467
9 Pre tx: 1 Occipital central 94 Parietal izquierdo
10 Pre tx: 18 Frontoparietal 31-50 Frontal izquierdo
izquierdo
11 Pre tx: 20  Occipital izquierdo 58-135 Occipital central y
y derecho Parietal izquierdo y
derecho
Pos tx: 1 Frontoparietal 51 Frontal derecho
derecho
12 Pre tx: 19 Occipital izquierdo 74-94 Occipital central
y derecho
Pos tx: 1 Right temporal 62 Central
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Cuadro 15. Medidas estadisitcas para la frecuencia y severidad de las convulsiones.

Estadisitcas pareadas

Frecuencia de las convulsiones

Media N Deviacion Est. Error Estandar
PRETx 8.26667 15 8.35350 2.15686
POSTT 3.53333 15 2.99682 0.77378

Estadistico de Prueba de Wilcoxon para la frecuencia de convulsiones P=0.003
Severidad de las convulsiones
PRETx 12.86667 15 5.65517 1.46016
POSTTx 9.40000 15 6.15049 1.58805

Estadistico de Prueba de Wilcoxon para la severidad de las convulsiones P=0.015
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Figura 1. Registro de la actividad intracelular de una neurona. Se obtuvo la actividad espontanea hasta
gue se agrego pentilentetrazol (farmaco convulsionante) al medio extracelular (registro in vitro).
Después de una latencia de aproximadamente 60 segundos aparecio6 la actividad paroxistica (DP) (Solis
et al 2005).




Inicio de la convulsién

Figura 2. Despolarizaciones neuronales repetitivas y espigas en un registro
electroencefalografico (EEG).



1-5 afos de edad Epilepsia idiopatica
*Edad de aparicion /

—— 1afio 0> 5 afios Convulsiones como signo de enfermedad primaria

Neoplasia_____—— Hidrocefalia

Aumento de preS|on/ encefalica —— .
/mtracraneana por \ Porencefalia
' ' B otros
Parciales complejas Trastornos del
desarrollo

™~

*Tipo de crisis Con generalizacion

secundaria _— o
Intoxicacion con plomo

Generalizada primaria o secundaria

Encefalopatias de origen hepatico

— ——— Epilepsia idiopatica

Tdnica generalizada sin componente clénico _
Toxoplasmosis

Mioclonias focales o generalizadas con
marcapasos cerebral o medular

Moquillo

Tonico-clénica Epilepsia idiopatica
generalizada

Trastornos metabolicos o toéxicos

Figura 3. Informacion que debe ser recabada durante la anamnesis y orientacion
diagndstica (Bollinger-Schmitz y Kline 2000; Pellegrino 2003)



1-5 minutos __——Epilepsia idiopatica

Origen metabdlico 0 —__

> 5 minutos L Puede progresar a estado de mal
toxico
Neoplasia encefélica
En aumento (proceso
progresivo) Insulinoma

Encefalopatias degenerativas

Crisis relacionadas con el suefio o despertar— Epilepsia idiopatica

Hipoglicemia
Crisis relacionadas a ayuno prolongado /

Trastornos neuromusculares
Crisis después del ejercicio
Afecciones cardiovascuares

Presentacion después de las comidas o ingesti()n\
de proteinas Encefalopatia de origen hepético

Figura 3. Informacién que debe ser recabada durante la anamnesis y orientacion
diagnédstica (continuacién)



_— Susceptibilidad racial a El

Enfermedades anteriores con fiebre (v.g. moquillo)

Intoxicaciones —  —  Plomo, organofosforados, etilenglicol, etc

\ Traumatismo craneoencefalicoLas / Agudas

convulsiones se producen cuando
exite lesién que produce pérdida de

consciencia \
Postraumaticas (semanas

hasta 2 afios después

Figura 3. Informacién que debe ser recabada durante la anamnesis y orientacion
diagnéstica (continuacion)



Figura 4. Sitios anatémicos para la localizacion de electrodos en el craneo del
perro (Pellegrino 2003)



Yin Tang Shen men

LI 4

GB 20

GV 16

GV 14 ST 40

LIV 3

Figura 5. Localizacién de puntos de acupuntura utilizados para el implante de
hilo de oro
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Figura 6. Espigas detectadas en el EEG del paciente # 4, 15 semanas después del
tratamiento.



Figura 7. Espigas generalizadas detectadas en el EEG del paciente # 6 antes del
tratamiento.






Figura 9. Espigas localizadas detectadas en el EEG del paciente # 11 antes del
tratamiento.
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Figura 10. Espigas localizadas detectadas en el EEG del paciente # 11, 15
semanas después del tratamiento.
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Figura 11. Espigas localizadas detectadas en el EEG del paciente # 12 antes del
tratamiento.
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