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INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los desérdenes neurologicos mas frecuente en los caninos. Esta
ocurre por la presencia de actividad eléctrica excesiva, repetida e hipersincronica en las
neuronas del cerebro. Segun la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia) podemos

clasificar a la Epilepsia en 3 categorias:

1. Genética: dentro de las cuales el signo primario son las convulsiones que
provienen de un defecto genético.

2. Estructural y metabolica: en donde las convulsiones son producto de otra afeccion
como puede ser una infeccion o diabetes.

3. De causa desconocida: en este caso no podemos distinguir el origen de las crisis.

Su diagnodstico en medicina veterinaria es todo un desafio representado por la dificil
accesibilidad a las técnicas diagnosticas como el electroencefalograma o la resonancia

magnética, asi como también el costo econdmico y operativo de las mismas.

En cuanto al tratamiento, si bien el Fenobarbital es el firmaco de eleccion por excelencia
y ha demostrado ser efectivo en el control de las crisis con leves efectos adversos,
aproximadamente un 25% de casos no responden a este tratamiento y debemos saber
como proseguir. Por lo tanto, la finalidad de este trabajo es realizar una breve resefa
bibliografica sobre los tratamientos existentes para la epilepsia en los caninos,
describiendo no solo el aspecto farmacologico del mismo, sino también, presentando

informacion relevante sobre terapéuticas complementarias.

DESARROLLO

Definicion

Dentro de las enfermedades neuroldgicas cronicas que presentan los animales de
compaiiia, una de las méas comunes es la epilepsia. En la poblacion canina se estima que
aproximadamente el 0.6% de ellos presentan epilepsia. Esta patologia no solo modifica

la calidad de vida del paciente, sino que también lo hace en los tutores que deben

adaptarse a la nueva realidad de su animal de compafiia (Volk, 2017).



Segun Martinez (2016), debemos tener presente que cuando hablamos de epilepsia no
estamos hablando de una enfermedad especifica, sino que es un signo clinico que puede

estar causado por diferentes etiologias.

Al dia de hoy todavia no tenemos una unificacion de criterios aceptada universalmente
en epileptologia veterinaria, lo que es un problema a la hora de poder armar estadisticas
y poder comparar estudios. Por esta razon, en medicina veterinaria se aceptan las

definiciones y consensos de la Liga Internacional contra la Epilepsia (Pellegrino, 2015).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) trabaja para lograr unificar los conceptos
y definiciones con respecto a la epilepsia, si bien el trabajo es en humanos, es posible
extrapolar las definiciones para la medicina veterinaria. Este organismo, en el afio 2005,
definio a la crisis epiléptica como la ocurrencia transitoria de signos clinicos debido a una
actividad eléctrica anormal excesiva o sincronica en el cerebro, y a la epilepsia como un
trastorno cerebral caracterizado por una predisposicion duradera a generar crisis
epilépticas. Berendt et al. (2017) dicen que la duracion de las crisis epilépticas es breve y
que se presentan de manera episddica, siendo que en promedio duran no mas de 3

minutos.

Clasificacion y signologia

El Grupo de Trabajo Internacional de Epilepsia Veterinaria (IVETF) indica que podemos
clasificar la epilepsia en base a 2 elementos, el etioldgico y el tipo de crisis. Con base en
su etiologia la epilepsia puede clasificarse en idiopatica o estructural. La idiopdtica tiene
3 subclasificaciones: a) genética, cuando podemos identificar al gen causal o tenemos
antecedentes genéticos comprobables; b) presunta epilepsia genética, hay una influencia
genética que se apoya en la raza del animal y/o en la presencia de mas caninos con
epilepsia en la familia; ¢) de causa desconocida, en estos casos no podemos determinar la
causa exacta, pero podemos descartar la epilepsia estructural. Por otro lado, la epilepsia
estructural se presenta por patologias cerebrales intracraneanas, como traumatismos,
neoplasias, procesos inflamatorios, entre otros, que pueden ser confirmados mediante
diferentes pruebas diagnosticas (analisis de liquido cefalorraquideo (LCR), imagenes,

pruebas de ADN o por la realizacion de necropsias) (Berendt et al., 2017).

Dentro de las epilepsias genéticas podemos encontrar 2 tipos, las miocldnicas progresivas
y la epilepsia genética asociada a la raza (epilepsia juvenil familiar benigna o BFJE), en

esta ultima la raza es Lagotto romagnolo. En la epilepsia mioclonicas progresivas, se han



descubierto varios genes causales, mientras que en la BFJE solo se conoce uno. Aunque
se realizan estudios genéticos en los pacientes con epilepsia idiopatica, en la mayoria no
se logra descubrir una coincidencia con los genes descubiertos hasta el momento
(Pellegrino, 2015). Las razas con mayor prevalencia de epilepsia son: Beagle, Border
Collie, Lagotto Romagnolo, Cavalier King Charles, Labrador Retriever, Schnauzer, Irish
Wolthound, Setter Irlandais, San Bernardo, Husky Siberiano, Golden Retriever, Caniche,
Teckel, Pastor Aleman, Pastor Australiano, Spitz, Pastor Belga y Cocker (Moliner Morén,

2017).

Para la clasificacion etiologica, también se puede utilizar el acronimo VITAMIN D, donde

cada letra representa una categoria etiologica (Raurell, 2010).

Categorias Etiologia Enfermedades
Vasculares Infartos espontaneos o Encefalopatia isquémica
hemorragias felina
Infecciosas Viricas Moquillo, rabia, PIF,
ViLEF
Bacterianas Todas
Micoticas Criptocococcosis
Protozoarias Toxoplasmosis
Rickettsiosis Ehrlichiosis
Inflamatorias Meningoencefalitis
granulomatosa,

Polioencefalomielitis

felina

Toxicas Metales pesados Plomo

Insecticidas Organofosforados;
carbamatos,
organoclorados

Pesticidas Metaldehido,  estricnina,
crimidina

Otros Etilenglicol, metronidazol,
cafeina, teobromina,

plantas




Traumatismos Agudos

Cronicos
Anomalias congénitas Hidrocefalias,
lissencefalias,
porencefalias
Metabélicas Hipoglucemia Infestacion parasitaria 'y
dieta inadecuada
(cachorros), predisposicion
de raza, insulinomas,
hipoadrenocorticismo,
hipopituitarismo,
pancreatitis aguda, sepsis
Hipocalcemia Lactacion,
hipoparatiroidismo,
pancreatitis aguda
Hipercalemia Hipoadrenocorticismo,
corticosteroides
Hipoxia Anemia, enfermedades
pulmonares y cardiacas
Hiperlipoproteinemia
Hipertermia
Enfermedades renales Encefalopatia urémica
Enfermedades hepéticas Encefalopatia hepatica,
shunt portosistémico y
microdisplasia vascular
Idiopaticas Genéticas Epilepsia idiopatica
Desconocidas
Nutricionales Deficiencia de tiamina,
alergias alimentarias
Neoplasias Tumores  primarios y
metastasicos
Degenerativas Enfermedades de Lipidos, glicoproteinas

almacenamiento lisosomal

Tabla 1: clasificacion de las convulsiones VITAMIN D. Extraido de: convulsiones y estado epiléptico, Raurell, 2010



Berendt et al. (2017) y Rojas Diaz y Benitez Patarroyo (2023), clasifican
semioldgicamente a las crisis en crisis focales, generalizadas y focales con
generalizacion. En las crisis epilépticas focales solo se ven afectadas un grupo de
neuronas localizadas o una red neuronal de un hemisferio cerebral. A su vez, las crisis
focales pueden presentarse de forma motora (siendo un fendmeno motor episodico focal,
como espasmos faciales 0 movimientos repetidos de una extremidad), autondémicas (con
componentes parasimpaticos y epigastricos, como pueden ser pupilas dilatas,
hipersalivacion o incluso vomitos) o conductuales (que se caracterizan por ser una
actividad critica focal, en la que el animal puede cambiar se conducta, por ejemplo, puede

manifestar ansiedad, inquietud, temor, apego excesivo).

Las crisis epilépticas generalizadas, por el contrario, presentar un compromiso bilateral
del cerebro, es decir, se ven afectados ambos hemisferios cerebrales. En este tipo de crisis
el animal pierde la conciencia en lo que dura la crisis. Tienen diferentes formas de
presentacion, tonico-clonicas, ténicas, clonicas o mioclonicas. Las miocldnicas son
representadas por sacudidas ritmicas que afectan a todo el cuerpo. A excepcion de las
mioclonicas, este tipo de crisis puede verse acompafiado de miccion, defecacion o
vomitos de manera involuntaria. Dentro de las crisis epilépticas generalizadas podemos
encontrar una presentacion no convulsiva, que se denomina atonica. Estas se manifiestan
como la perdida subita del tono muscular general, provocando el colapso del mismo, son

conocidas como drop attack (Berendt et al., 2017; Rojas Diaz y Benitez Patarroyo, 2023).

Puede ocurrir que una crisis comience como focal, pero evolucione a la forma
generalizada, esto ocurre cuando la actividad eléctrica excesiva que comenzd en un
hemisferio cerebral se propaga hacia el otro, viéndose ambos comprometidos. En esta
situacion, la crisis puede comenzar con cualquiera de la signologia focal ya descrita y en
la forma generalizada presentar como tonica, clonica o tonico-clonica, siendo este el

momento en el que pierde la conciencia.
Las crisis epilépticas se pueden dividir en diferentes fases:

a) Prédromo: esta no se encuentra presente en todos los animales, pero su presencia
puede ayudar a los tutores a identificar una crisis venidera. Los signos que se
presentan en esta son intranquilidad, exceso de apego, irritabilidad, ansiedad. La
forma para diferenciar estos signos de los de una crisis epiléptica focal es la

duracion, en el caso de las crisis estos son de breve duracion, pudiendo durar



algunos pocos minutos, mientras que en el prodromo son prolongados (Berendt et
al., 2017).

b) Aura: momento en el que comienza el ataque epiléptico sin manifestarse ningun
signo clinico externo, este puede presentarse segundos antes u horas previas. Esta
fase no suele ser detectada por los tutores.

c) Ictus: es la actividad critica, la signologia va a variar de acuerdo al tipo de crisis
ocurrente. La duracion de esta fase es de varios segundos a minutos.

d) Fase posictal: es el momento en el que se restablece la funcidén cerebral normal.
La duracion va a variar, pudiendo ser muy corta o llegar a durar horas, se
describieron casos en los que pudo durar dias. En este momento el paciente se

encuentra desorientado, cansado, puede haber problemas conductuales y ataxia.

Si bien no esta del todo estudiado en los caninos, se puede observar como en los caninos
epilépticos ocurren cambios neuroconductuales como la ansiedad y un comportamiento
similar al trastorno de déficits de atencion con hiperactividad. El estudio realizado por
Packer et al. en el afo 2018 demostrd que los pacientes con epilepsia idiopatica tienen un
riesgo significativamente mayor de padecer disfuncion cognitiva canina (CCD), la cual
trac como consecuencias problemas del suefio, déficits en el aprendizaje, pérdida de

memoria y cambios en el comportamiento social.

Patogenia
Gonzalez (2014) define como convulsion a una alteracion repentina de la funcion del
Sistema Nervioso Central (SNC), producida por la descarga paroxistica, que tiene origen

en el desbalance entre los mecanismos excitatorios e inhibitorios del cerebro.

El encéfalo presenta un umbral de excitabilidad o umbral epiléptico que va a estar
determinado por la genética pero que a su vez estarda modulado por los estimulos
ambientales. El umbral se mantiene por el equilibrio de los neurotransmisores excitadores
o glutamatérgicos y los inhibidores 0 GABA¢érgicos. Cuando estos neurotransmisores no
estan en equilibrio, ocurre la excitacion excesiva o inhibicion reducida, que da como
resultado los ataques epilépticos (De caro Martins et al., 2013). Para que ocurra la
convulsiéon no solo debe verse afectada la excitabilidad neuronal, sino que debe

presentarse una sincronizacion de cierta poblacion neuronal (Gonzalez, 2014)

Cuando la alteracion no implica a un gran nimero de neuronas y permanece sin difundir

a otras areas, ocurre una sucesion de descargas periddicas en espiga, que solo son
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evidenciables en un EEG. Si el nimero de neuronas que se descargan es mayor que la
influencia inhibitoria va a ocurrir lo que se conoce como foco epiléptico, este se vera en
el EEG. Para que ocurra manifestacion clinica debe extenderse el foco a otras areas

cerebrales (Raurell, 2010).

La neurologia humana describe hace mucho tiempo el deterioro cognitivo que ocurre en
los pacientes epilépticos teniendo en cuenta la gravedad, el inicio y el avance de la
patologia. Si comparamos el deterioro cognitivo que ocurre entre la epilepsia idiopatica
y la epilepsia sintomatica veremos que en esta ultima ocurre un mayor deterioro que en
la primera, aunque esto no nos esta diciendo que en la epilepsia idiopatica no ocurra

(Packer et al. 2018).

Para poder entender los mecanismos de accion de los farmacos utilizados para el
tratamiento de la epilepsia y las convulsiones debemos saber que neurotransmisores
encargados de la comunicacion interneuronal son excitatorios y cuales son inhibitorios.
Dentro de los primeros tenemos al glutamato, la acetilcolina y la serotonina, y dentro del
segundo al acido gammaaminobutirico (GABA) o glicina. Los estudios en el liquido
cefalorraquideo (LCR) demuestran que en pacientes epilépticos se encuentran niveles
elevados de glutamato y disminuidos de GABA sin tener relacion el tiempo que transcurra

entre la toma de muestra y la Gltima crisis (Raurell, 2010).

Diagnostico

Al momento de realizar el diagndstico, debemos completar la anamnesis de la manera
mas precisa para poder determinar si el episodio paroxistico es realmente una crisis
convulsiva. A su vez, nos servira para poder determinar qué tipo de crisis esta afectando
al paciente y la frecuencia con la que estan ocurriendo. Tenemos que indagar que tipo de
signos previos y posteriores a la crisis observan los tutores. Dentro de la informacion que
debemos recolectar estan los antecedentes familiares, el esquema de vacunacion, tipo de
alimentacion y si existe la posibilidad de la ocurrencia de traumatismo encefélico,
consumo de algiin agente toxico, o incluso el contacto con infecciones (Couto, 2010,

£.1040).

Sumada a la anamnesis, el examen general del animal es de mucha utilidad, durante este
podemos determinar si hay presencia de signos posictales como ceguera, alteraciones de
la conciencia o déficits posturales. Cuando este tipo de signologia se mantiene luego del

periodo posictal podemos sospechar de anomalias intracraneanas, se sugiere que la
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exploracion incluya revision de ganglios linfaticos, glandulas mamarias o prostata ante la
posibilidad de que haya una metastasis de un tumor primario en estos érganos. También
se debe sumar la exploracion en busqueda de signos metabdlicos como asi también la
realizacion de analisis de laboratorio para determinar hemograma completo (HC), perfil
bioquimico y analisis de orina. Durante los signos neurologicos o luego de un ayuno de

12 horas debemos medir la glucosa (Couto, 2010, p. 1041).

A la hora de realizar los diagndsticos diferenciales del paciente debemos tener en cuenta
los diferentes sintomas que pueden estar ocurriendo y que pueden asemejarse a una
convulsion, pero que no lo son, entre ellas encontramos al sincope, la narcolepsia,

enfermedad vestibular aguda, entre otras (Gonzalez, 2014).

Sincope Arritmias cardiacas
Hipotension
Debilidad episédica Hipoglucemia

Bajos niveles de cortisol sanguineo

Alteraciones electroliticas

Miastenia gravis

Ataques vestibulares agudos

Trastornos del movimiento Caidas episodicas
Calambre del Scotty
Balanceo de la cabeza

Discinesias

Trastornos del suefio Narcolepsia

Cataplejia

Trastornos obsesivo compulsivo

Tabla 2: Trastornos paroxisticos que se pueden confundir con convulsiones epilépticas. Fuente Medicina interna de
pequerios animales, Couto C. & Nelson R. 2010, capitulo 67, p. 1037

Los sincopes responden a la insuficiencia aguda en la circulacion cerebral, o a una
hipoglucemia, con pérdida de la conciencia e hipotonia muscular. En cambio, la
narcolepsia presenta crisis similares al suefio, pudiendo o no acompaiiarse de catalepsia
(pérdida repentina del tono muscular), en estos casos el animal no pierde la conciencia ni
presenta sintomas del sistema nervioso autonomo como la salivacion. En la enfermedad

vestibular aguda tampoco hay perdida de la conciencia, en esta el paciente se presenta
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con desviacion de la cabeza hacia el lado afectado, nistagmo rotatorio u horizontal, ataxia,

va a caer al suelo y mostrarse confuso (Raurell, 2010).

Un signo diferencial que permite identificar a las convulsiones como tal, es el periodo
posictal, es decir, el periodo que sucede a la crisis. Este puede presentarse durante solo
segundos o incluso horas. El paciente puede mostrarse con signos de desorientacion,
caminar compulsivo, tambaleos, somnolencia, letargia, hambre, sed, ceguera, miedo e

incluso ladridos (Fajardo Sarmiento, 2022; Goiz Marquez, 2008)

Pellegrino (2021) indica que el diagndstico de la epilepsia es por exclusion, teniendo en
cuenta la edad del paciente a inicio de las crisis, la ausencia de hallazgos en el examen
fisico y neuroldgico en el periodo interictal y la exclusion de los trastornos metabolicos,

toxicos u otros desordenes encefalicos estructurales.

La propuesta de consenso del IVETF en el afio 2015 propuso un sistema de 3 niveles de
confianza para el diagnostico de la epilepsia. Para el nivel I encontramos que debe haber
ocurrido al menos 2 crisis no provocadas con al menos 24 horas de diferencia; la edad de
inicio de las crisis debe ir desde los 6 meses hasta los 6 afos; no debe haber hallazgos en
el examen fisico y neurologico del periodo interictal y no debe haber anormalidades
significativas en los analisis de sangre y orina. Con los signos que recolectemos debemos
siempre descartar los diagnosticos diferenciales, por lo que segin sea nuestra sospecha
serd los examenes complementarios que le solicitaremos a los tutores, por ejemplo, si se
sospecha de encefalopatia hepatica los analisis incluirdn 4cidos biliares pre y pos
prandiales, amoniaco en ayuno y ecografia abdominal; trastornos tiroideos pueden
sospecharse y para esto debemos solicitar la medicién de T4 total, T4 libre y hormona
estimulante de la tiroides; otro diagnostico diferencial es un insulinoma, en cuyo caso

mediremos fructosamina, curva de glucosa, relacion glucosa/insulina (Pellegrino, 2021).

Para el nivel de confianza Il se sumara la medicién de acidos biliares en ayuno y pos
prandiales que no debe presentar alteraciones en los niveles normales, analisis del LCR y
las imagenes por resonancia magnética; en estas dos ultimas, en los pacientes con
epilepsia se veran cambios en la sefial intraparenquimatosa encefélica de la resonancia

magnética y habra alteraciones transitorias del LCR (Pellegrino, 2021).

En el nivel de confianza III se adicionaré el electroencefalograma (EEG), en pacientes
epilépticos se muestran las alteraciones similares a las apreciadas para la medicina

humana (Pellegrino, 2021).
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Debemos tener en cuenta que cuantos mas niveles de confianza logremos completar mas

certero sera el diagndstico de la epilepsia.

Tratamiento

Para Bhatti et al. (2017) sin importar la cantidad de farmacos y terapias que tengamos a
nuestra disposicién, siempre se mantienen los mismos interrogantes en torno al
tratamiento, /cuando iniciar el tratamiento? ;qué medicamento es el mejor para iniciar?
[cual antiepiléptico puede servir como adyuvante si el farmaco inicial no funciona?

(Cuéndo debemos considerar cambiar el farmaco?

Para poder llegar al éxito en el tratamiento debemos tener en cuenta estas preguntas, como
asi también la forma de vida y las posibilidades econdmicas del tutor, ya que de este
ultimo dependera el paciente para poder llevar a cabo el tratamiento. Debemos ser claros
con este a la hora de hablar sobre la patologia que enfrenta su animal de compaiiia, ya
que de nosotros depende que él comprenda que esta enfermedad es cronica y que el

tratamiento, probablemente, sea de forma diaria por el resto de la vida del paciente.

Cuando nos planteamos los objetivos en los tratamientos de las enfermedades solemos
buscar la remision de la misma, este no sera asi en la epilepsia, debemos comprender que
ese objetivo no suele alcanzarse. Por lo tanto, el objetivo de nuestro tratamiento sera la
disminucion de las crisis en términos de frecuencia, duracion, gravedad y cantidad total
de crisis epilépticas en un periodo de tiempo, sin que se presenten efectos adversos, o que
estos sean leves, es decir, que no afecten a la calidad de vida del paciente, ni la del tutor

(Rodenas y Maeso, 2018).

La importancia de llegar al control de las crisis radica en las consecuencias neuronales de
afrontas crisis recurrentes, entre estas podemos encontrar la inflamacién neuronal,
problemas en la barrera hematoencefalica, alteracion en los receptores de los
neurotransmisores y la perdida de neuronas. En relacion a las crisis podemos ver animales

que fallecen por traumas o asfixia producto de las crisis (Potschka et al., 2017).

Cuando hablamos de éxito terapéutico parcial nos referimos a la reduccién de la
frecuencia y severidad de las crisis, previendo la apariciéon de crisis agrupadas.
Obviamente, no podemos poner en numeros la cantidad de crisis aceptadas para esta
categoria puesto que dependera del niimero inicial de crisis. Estas consideraciones son
importantes ya que alientan al tutor a seguir con el tratamiento. (Potschka et al., 2017;

Espinosa Prette y Sturchio Pifieyro, 2022).
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Medicamento
antiepilético

Libre de crisis en
menos de 3 meses
(objetivo primario)

Si No
Continuar y evaluar éExito terapéutico
éxito a largo plazo parcial?
|
[ |
No Si

Programar un
antiepiléptico
alternativo

Continuar y evaluar
éxito a largo plazo

llustracion 1:categorizacion del control de las crisis. Extraido y modificado de Resultados de las intervenciones
terapéuticas en caninos y felinos con epilepsia, Potschka et al. (2017). Pagina 142

El momento de eleccion para el comienzo del tratamiento es clave, hay poca informacion
en medicina veterinaria al respecto, pero podemos extrapolar las pautas utilizadas en
medicina humana. Bhatti et al. (2017) nos proponen que individualicemos los planes de
tratamiento a cada paciente, basdndonos en su estado de salud general y teniendo en
cuenta al tutor (sus limitaciones financieras, estilo de vida y comodidad). Para dar inicio
al tratamiento podemos tener en cuenta ciertos criterios: la ocurrencia de 2 o mas crisis
en un periodo (periodo interictal) menor o igual a 6 meses; que se presente estado
epiléptico o crisis agrupadas; que los signos posictales sean de gravedad como la ceguera,
0 que sean demasiado duraderos (més de 24 horas); la frecuencia o la duracion de las
crisis epilépticas va en aumento, o su severidad es la que aumenta en el transcurso de 3

periodos interictales.

Bhatti et al. (2017) expresan que, si bien no tenemos evidencia suficiente para poder
pautar el inicio del tratamiento con farmacos basandonos en el tipo y frecuencia de crisis,
podemos extrapolar los resultados dados en medicina humana para que nos sirvan de
referencias. Cuando evaluamos el comenzar o no la terapia farmacolédgica debemos tener
en cuenta no solo el estado de salud de nuestro paciente, sino también el estilo de vida y

el estado econdmico de su tutor, puesto que este serd el que se encargue de la compra y

15



administracion de los farmacos antiepilépticos, y por lo tanto tendra un rol fundamental

en el éxito de la terapéutica.

No obstante, podemos tomar como criterios, un periodo interictal de 6 meses o mas, que
el paciente presente estado epiléptico o crisis agrupadas, que los signos posictales sean
potencialmente graves o con una duracion mayor a 24 horas, o incluso que dentro de 3
periodos interictales la duracion de las crisis o su severidad aumente (Bhatthi et al., 2017;

Espinosa Prette y Sturchio Pifieyro, 2022; Rédenas Gonzalez y Maeso Ordas, 2018).

Hay evidencias que demuestran que ciertas razas estdn predispuestas a ser resistentes a
los tratamientos farmacologicos, dentro de estas podemos encontrar al Border Collie, al

Pastor australiano, al Pastor aleman, entre otras (Bhatti et al., 2017).

Una vez que determinamos que debemos comenzar con el régimen terapéutico,
pasaremos a la eleccion del farmaco que consideremos mas apropiado para el estado de
salud del paciente. En este punto, debemos considerar si el canino presenta alguna
enfermedad previa, en especial hepatica, si se encuentra bajo algin tratamiento
farmacoldgico previo para evitar las interacciones farmacologicas, etiologia de las crisis
y, por ultimo, debemos considerar los aspectos que rodean al tutor, evaluando el estilo de
vida del tutor para considerar con qué frecuencia puede administrar el o los farmacos al

paciente y el costo econdmico que estos tendran sobre €1 (Bhatti et al., 2017).

Habitualmente, el fArmaco mas utilizado es el fenobarbital, seguido por el bromuro de
potasio. Ambos, son fArmacos eficientes y cuyos efectos adversos no suelen ser graves o
alterar la calidad de vida del animal. Sin embargo, actualmente existen nuevas opciones
que ayudaran en los casos donde existe resistencia a estas dos drogas. También podemos
considerar opciones no farmacologicas para acompaiiar al paciente. Sin importar cual sea
la eleccion o la recomendacion del médico veterinario, este ultimo debe explicarle

claramente los beneficios y las contras de cualquiera de las opciones.

Un grupo de trabajo de la ILAE en el ano 2010 defini6 que la epilepsia farmacorresistente
o refractaria se define como “la falla de dos farmacos antiepilépticos escogidos
apropiadamente y bien tolerados, usados en monoterapia o en combinacion, en dejar al

paciente persistentemente libre de crisis” (pag. 276).

Hay estudios que demuestran que los cambios de comportamiento asociados a la epilepsia

suelen ser mayores en los caninos que son farmacorresistentes en comparacion con
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aquellos que responden favorablemente a la terapia farmacoldgica. Dentro de estos
cambios de comportamiento, la ansiedad es uno de los que se presenta con mayor

frecuencia (Volk, 2019).

Posibles tratamientos de la epilepsia en los caninos

Farmacologicos: e Fenobarbital
e Bromuro de potasio
e Levetiracetam
e Zonisamida
e (Gabapetina
e Pregabalina
e Topiramato

e Felbamato

Tratamientos no farmacologicos: e Dieta basada en acidos
grasos de cadena media
e Cannabidiol

e Estimulacion vagal

Tabla 3: Posibles tratamientos de la epilepsia en caninos. Fuente propia.

Fenobarbital

Es un derivado del acido barbiturico que funciona como sedante del SNC. Es un farmaco
relativamente seguro, pudiendo reducir las crisis en un 60 a 93% cuando las
concentraciones plasmaticas se encuentran dentro de los 25 a 35 mg/L. Seglin un ensayo
aleatorizado se pudo comprobar que el fenobarbital elimino un 85% de las crisis en
caninos, lo que representa mas del 30% por sobre el bromuro de potasio (Bhatti et al.,

2017; Gonzalez Olive, 2014).

La absorcion del fenobarbital ocurre en las primeras 2 horas post administracion,
presentando una biodisponibilidad de casi el 90%. Casi el 50% del farmaco se une a
proteinas plasmaticas en los caninos. No debe administrarse durante la prefiez por la
capacidad de atravesar la placenta y su efecto teratogénico (Bhatti et al., 2017; Targas

Yacubian et al., 2014).

Aunque el mecanismo de accion no es del todo conocido, Rodenas y Maeso (2018) lo

describen como la prolongacién de la apertura de los canales de cloro en los receptores
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del 4cido gamma aminobutirico (GABA por sus siglas en ingles), teniendo efectos

antiglutamato y disminuyendo el flujo de calcio en el interior de las neuronas.

Sufre de metabolismo hepatico mediante las enzimas microsomales, siendo inductor de
las enzimas citocromo P450, lo que lleva al aumento de la produccién de especies
reactivas al oxigeno, puntos a considerar cuando debe administrarse con otros farmacos
y cuando se atraviesa un cuadro de enfermedad hepatica, siendo posible que la induccion
de las especies reactivas al oxigeno generen dafio hepatico o lo aumenten. Hay que tener
en cuenta que por la interaccion con las enzimas citocromo P450, la dosis de diazepam
en pacientes tratados cronicamente con fenobarbital debe duplicarse, ya sea que se de
manera endovenosa o intrarrectal. Otra consideracion es la de la administracion de
medicamentos que inhiben a estas enzimas, como las fluoroquinolonas o tetraciclinas, ya
que se vera inhibido el metabolismo del fenobarbital y la concentracion sérica, por lo
tanto, estard aumentada, pudiendo resultar toxico para el paciente (Bhatti et al., 2017;

Espinosa Prette y Sturchio Pifieyro, 2022; Targas Yacubian et al., 2014).

Con la administracién crénica de fenobarbital la vida media de eliminacion se ve
disminuida, llegando a su estabilizacion dentro de los 45 dias. Esto lo debemos tener
presente a la hora de controlar las concentraciones séricas para determinar la correccion

de la dosis a administrar (Bhatti et al., 2017).

La via de administracion mas utilizada es la oral, pero Bhatti et al. (2017) y Gonzalez
Olive (2014) indican que existen las formulaciones para ser administradas de manera
intramuscular (IM) o endovenosa (IV), estas seran de utilidad en pacientes que debamos
mantener internados bajo supervision médica y que no puedan tomar la medicacion de

forma oral.

Al ser una droga relativamente segura sus efectos adversos suelen, si aparecen, disminuir
a la semana de comenzado el tratamiento porque se adquiere una tolerancia. En los casos
donde se presentan los efectos adversos, esto suele al poco tiempo de comenzado el
tratamiento o cambiada la dosis, consisten en sedacion, ataxia, polifagia, polidipsia y
poliuria. Debemos recordar que hay una posibilidad de hepatotoxicidad, anormalidades
hematoldgicas, dermatitis necrolitica superficial, pancreatitis, entre otros (Bhatti et al.,

2017; Espinosa Prette y Sturchio Pifieyro, 2022).

Dentro de los cambios en los pardmetros de laboratorios marcados por Bhatti et al. (2017)

se encuentran el aumento del colesterol y los triglicéridos, sin olvidarnos de las enzimas
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hepaticas. Estos autores marcan que pueden ocurrir algunas alteraciones endocrinas como

de tiroides y adrenal.

Bhatti et al. (2017) recomiendan que la dosis oral inicial de fenobarbital sea de 2.5-3
mg/kg 2 veces por dia, mientras que Espinosa Prette y Sturchio Pifeyro (2022) la
extienden hasta los Smg/kg manteniendo la dosificacion cada 12 horas. Podran realizarse
modificaciones a la dosis teniendo en cuenta la concentracion sérica, los efectos adversos
y el control o no de las crisis. La primera medicion debe realizarse a los 14 dias, ya sea
de haber comenzado la terapéutica o de haberla modificado. La segunda medicion debera
ser a las 6 semanas. Seguin esos autores, si bien el rango terapéutico luego de una medicion
serologica debe encontrarse entre los 15 a 40mg/L, para que el control de las crisis sea
optimo la concentracion sérica debe encontrarse entre los 25 a 30mg/L. Es importante
tener en cuenta que la dosis debe encontrarse en el rango terapéutico mas reducido

posible.
Bhatti et al. (2017) realizaron la siguiente formula para el ajuste de dosis

Nueva dosis de fenobarbital
= (concentracion deseada de fenobarbital en suero

/concentracion real de fenobarbital en suero) * dosis actual de fenobarbital

Como se observa en la formula para poder calcular un cambio en la dosis actual del
farmaco debemos conocer la concentraciéon que hay en sangre y debemos saber que

concentracion es a la que queremos llegar con la nueva dosificacion.

En el caso de crisis agrupadas, en donde necesitamos llegar a la concentracion terapéutica
de manera mas rapida, se puede administrar una dosis de carga, esto consiste en
administrar la dosis de 15 a 20 mg/kg de manera IV, IM u oral, pero dividiéndola en dosis

de 3.5mg/kg por 24 a 48 horas (Bhatti et al., 2017).

Bromuro de potasio

El bromuro es una sal inorganica, tiene dos presentaciones, como sal de potasio y como
sal sodica (esta es mas concentrada) (Bhatti et al., 2017). Este fArmaco es uno de los mas
utilizado tanto como monoterapia como politerapia, siendo muy usado como terapia
complementaria para el fenobarbital ya que posee un efecto sinérgico (Rédenas Gonzalez

y Maeso Ordas, 2018).
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Bhatti et al. (2017) y Goiz Marquez et al. (2008) describen la farmacocinética del bromuro
de potasio, exponiendo que la biodisponibilidad luego de la administracion oral es del
46% y su vida media es larga, va desde los 25 a los 46 dias. A diferencia de lo que ocurre
con el fenobarbital, el bromuro de potasio no posee afinidad por las proteinas plasmaticas,

difundiendo de forma libre a través de las membranas celulares.

No se tiene conocimiento exacto del mecanismo de accidon que posee el bromuro de
potasio, sin embargo, Rodenas y Maeso (2018) describen la teoria de que aumenta el
umbral de las crisis por generar una hiperpolarizacion de las membranas neuronales una

vez que atraviesa los canales de cloro.

Otra diferencia que marcan Bhatti et al. (2017) y Goiz Marquez (2008) es el metabolismo,
en este caso no posee metabolismo hepatico, por lo que puede ser un farmaco util en
pacientes con disfuncion hepatica. El bromuro de potasio se va a excretar, sin
modificaciones, por medio de la orina, sufriendo de reabsorcidon tubular en competencia
con el cloruro. Este ultimo dato se debe tener presente, ya que modificaciones en el
cloruro de la dieta repercutira en la excrecion y reabsorcion del bromuro, por ejemplo, el
aumento de cloruro en la dieta llevard al aumento de la excrecion y, por lo tanto, a la

disminucidn de la vida media del cloruro.

Otra ventaja que presenta este farmaco es que, al no presentar metabolismo hepatico ni
afinidad por las proteinas plasmaticas, las interacciones farmacocinéticas son limitadas,
pudiendo encontrar interaccion con los diuréticos, ya que estos aumentaran su excrecion

(Bhatti et al., 2017).

Al igual de lo que ocurre con el fenobarbital, los efectos adversos se presentan en las
semanas iniciales del tratamiento y desaparecen cuando este se suspende. Dentro de estos
efectos adversos podemos encontrar sedacion, ataxia, debilidad de los miembros pélvicos,
polidipsia, poliuria y aumento de peso. Puede generar irritacion gastrointestinal, dando
como resultado vomitos, lo que se previene administrando el farmaco con los alimentos.
Si bien las reacciones idiosincrasicas no son comunes, pueden ocurrir y se manifiestan
como megaesofago, tos persistente, cambios en la conducta y al igual que el fenobarbital

riesgo de pancreatitis (Bhatti et al., 2017; Gonzélez Olive, 2014).

Bhatti et al. (2017), Rodenas Gonzalez y Maeso Ordas (2018) y Gonzélez Olive (2014)
nos recomiendan una dosis inicial de 40 a 80 mg/kg/24 horas, pudiendo dividirse en 2

tomas por dia cuando es utilizada como monoterapia, pero cuando se va a utilizar como
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terapia complementaria, la dosis inicial deberda ser de 20 mg/kg/24 horas, también
pudiendo dividirse en 2 tomas por dia. EI bromuro de potasio tiene como ventaja que
puede administrarse solo una vez por dia, pero esto hay que evaluarlo ya que puede
aumentar la irritacion gastrica o generar una sedacion excesiva. Al igual de lo que ocurre
con el fenobarbital, de ser necesario llegar a una concentracion terapéutica de manera
rapida, se puede realizar una dosis de carga oral de 625 mg/kg, que se dividiran en 8 o
mas dosis en 48 horas. Se debera tener precaucion con esta dosis de carga por el riesgo
de que aumenten los efectos adversos, y si estos se volvieran graves o llevaran a la

necesidad de hospitalizar al paciente se debera suspender.

La vida media es prolongada, por lo que la estabilidad en la concentracion sérica se
alcanzara recién a los 3 meses. Esta concentracion sérica debera encontrarse entre 2000-
3000 mg/L cuando su administracion sea en monoterapia, y de 1000 a 2000mg/L cuando

se administre con fenobarbital (Bhatti et al., 2017).

Bhatti et al. (2017) sugieren las siguientes férmulas para el ajuste de dosis segiin estemos

trabajando en monoterapia o de forma complementaria con el fenobarbital:

Bromuro de potasio en monoterapia:

mg/kg/dia adicional a la dosis actual

= (2500 mg/L — concentracion sérica real de bromuro de potasio) * 0.02
Bromuro de potasio en complemento con fenobarbital:

mg/kg/dia adicional a la dosis actual

= (2000 mg/L — concentracién sérica real de bromuro de potasio ) * 0.02

Como se puede observar en las formulas anteriores la dosis administrada de bromuro de
potasio es menor cuando se adiciona al fenobarbital y al igual de lo que ocurre con este
ultimo para poder calcular la dosis nueva debemos tener conocimiento de la

concentracion sérica actual del farmaco.

Levetiracetam

Es un farmaco que se utiliza como complemento en la terapia, presentando muy buenos
resultados y siendo bien tolerados por los pacientes. Se excreta por orina luego de una
vida media de 3 a 6 horas pos administracion oral y rapida absorcion. No presenta afinidad

por proteinas plasmaticas y practicamente no se metaboliza en el higado, lo que representa
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una buena opcion en pacientes con problemas hepaticos, aunque no lo es en pacientes con

insuficiencia o problemas renales (Bhatti et al., 2017).

En el caso de las crisis convulsivas provocadas por tumores intracraneales, en donde los
farmacos anticonvulsivos generan efectos secundarios que disminuyen la calidad de vida
del paciente, es el levetiracetam la droga por excelencia, esta no solo es eficaz si no que

no genera efectos secundarios en los caninos (Gil et al., 2018).

Segun Bhatti et al. (2017) y Targas Yacubian, Contreras Caicedo y Rios Pohl (2014), su
mecanismo de accién difiere con los otros fArmacos antiepilépticos, este se basa en la
unién selectiva a una proteina presinaptica, lo que modula la liberacion de

neurotransmisores, aunque esto todavia no esta del todo estudiado.

Bhatti et al. (2017) recomienda una dosis de mantenimiento de 20 mg/kg por via oral 3 a
4 veces por dia. Como puede llegar a desarrollarse tolerancia al levetiracetam la mejor
opcion es administrarlo como una terapia de pulso, que comienza con 60 mg/kg luego de
una crisis, para seguir con 3 dosis por dia de 20 mg/kg hasta que las crisis se detengan,
siempre y cuando no se excedan las 48 horas. Al no haber estudios disponibles sobre el
rango terapéutico, se usaran escalas de humanos, considerando el rango en caninos de 12

ad6 ng/L.

Los efectos adversos registrados pueden ser ataxia, leve sedacion, falta de apetito y

vOmitos, estos pueden verse exacerbados por la terapia de pulsos.

Un gran problema que encontramos con este farmaco, ademas de tener que repetir dosis
varias veces por dia, es su costo econdmico, segin el sitio web Kairos

(Http://ar.kairosweb.com) al mes de agosto de 2023 el precio se encontraba en 44.000

pesos argentinos, lo que representa un aproximado de 9 veces mas que el precio del

fenobarbital con una presentacion similar.

Otros farmacos

Dentro de la lista de farmacos que se han utilizado para el tratamiento de las crisis en
medicina veterinaria podemos enumerar muchos mas, pero estos casos no presentar
cantidad suficiente de informacion y/o evidencia para sostener con certeza que controlan
las crisis de manera adecuada. Bhatti et al. (2017) y Rodenas y Maeso (2018) sostienen
que dentro de este listado podemos encontrar a la zonisamida, felbamato, topiramato,

gabapentina y pregabalina.
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Garcia Belenguer et al. (2009) describen que, segun estudios realizados, los farmacos que
elevan los niveles de serotonina extracelular son ttiles para inhibir las convulsiones
generalizadas, por lo tanto, la fluoxetina, un antidepresivo, seria eficaz para mejorar la

actividad de los anticonvulsivantes convencionales.

Zonisamida

La zonisamida es una sulfonamida con efectos anticonvulsivos. Se utiliza en medicina
humana teniendo buenos resultados. Presenta diferentes mecanismos de accion, pudiendo
actuar en los canales i6nicos y mediadores excitadores e inhibidores. Tiene un efecto

neuroprotector por su capacidad de disminuir la produccion excesiva de radicales liberes.

El metabolismo es hepatico mediante las enzimas microsomales, teniendo una vida media
de 15 horas (Pabon Castro, 2010). En caninos se sugiere utilizarlo como farmaco
complementario al fenobarbital, administrandolo oralmente a una dosis de 3mg/kg

pudiendo aumentar hasta 10mg/kg cada 12 horas (Moliner Morén, 2017).

Los efectos secundarios suelen aparecer en el 50% de los pacientes que son tratados con
zonisamida son sedacion, ataxia y voOmitos. Menos frecuentemente se presentod

queratoconjuntivitis seca y lesion hepatica (Moliner Moron, 2017).

Gabapentina

La gabapentina es un andlogo estructural no funcional del GABA. Este fairmaco sufre
absorcion intestinal, llegando a la mayor biodisponibilidad en una hora, cuya vida media
es de 3 a 4 horas, lo que representa un problema a la hora de lograr estabilizar los niveles
en sangre, debiendo tener que repetir la dosis muy seguido. El metabolismo es hepatico
y la excrecion renal (Pabon Castro, 2010). No induce a las enzimas de la familia
citocromo P450, por lo que la interaccién medicamentosa es poco probable (Bhatti et al.,

2017).

Bhatti et al (2017) describen que, si bien la dosis recomendada de gabapentina es de 10 a
20 mg/kg 3 veces por dia, puede que necesitemos disminuir la dosis cuando el paciente
presenta problemas en la funcién renal. Los efectos secundarios por la administracion de

este fArmaco constan de sedacion y ataxia.

Pregabalina
La pregabalina es un andlogo estructural no funcional del GABA, teniendo mayor

potencia que la gabapentina. Este por su parte no sufre metabolismo hepatico y su
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excrecion es renal, tampoco se conocen interacciones medicamentosas (Pabon Castro,

2010).

La vida media de la pregabalina es de 7 horas. La dosis que se utiliza para la
administracion en perros es de 3 a4 mg/kg cada 8 horas. Dentro de los efectos secundarios

que pueden presentarse son ataxia o sedacion (Moliner Morén, 2017).

Topiramato

El topiramato tiene una variedad de mecanismos de accidon por las que se modulan los
canales de calcio. La vida media de este farmaco es muy corta, de 2 a 4 horas, pero como
presenta gran afinidad por lo receptores en el cerebro su actividad puede prolongarse. Se

excreta por orina sin sufrir metabolismo (Moliner Morén, 2017).

La dosis del topiramato puede ir de 2 a 5 mg/kg cada 12 horas hasta los 5 a 10 mg/kg
cada 8 horas. Los efectos secundarios que pueden presentarse luego de su administracion
son irritabilidad, signos gastrointestinales, pérdida de apetito y sedacion (Moliner Mordn,

2017).

Felbamato

El felbamato incremente el umbral excitatorio por disminuir la cantidad de
neurotransmisores excitadores en el cerebro y aumentar la actividad del GABA. Puede
ser utilizado como monoterapia o como complemento del fenobarbital. Parte de este
farmaco sufre metabolismo hepatico. La dosis de este va de 5 a 10 mg/kg cada 12 horas
y dentro de sus efectos adversos se encuentran hepatotoxicidad y citopenia, por lo que
una vez iniciado el tratamiento los controles se deben realizar al mes y luego cada 3 meses

(Moliner Moro6n, 2017).

Féarmaco vida Nivel Metabol Dosis Rango Monitor  Efectos
media estable  ismo inicial terapéuti izacion  adversos
de co
eliminac
i6n
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Fenobar 40-90 15dias  Hepatic 2.5 a 3 15 a 35 15, 45, Poliuria,
bital horas 0 mg/kg/l  pg/ml 90y 180 polidipsi
2 horas dias a, ataxia,
hepatoto
xicidad,
citopeni
a,
pancreat
itis
Bromur 15 a 46 3 meses Renal 20 a 40 1000 a 1,3y 6 Poliuria,
0 de dias aproxim mg/kg/2 2000 meses polidipsi
potasio adament 4 horas mg/L si a,

e es polifagi
comple a, ataxia,
mentari sedacion
002000 ,

a 3000 pancreat
mg/L itis
como
monoter
apia
Levetira 3 a 6 1 a 2 Renal 20 a 30 5 a 45 No Leve
cetam horas dias mg/kg/8 pg/ml determi  sedacion
horas nado , ataxia
Zonisam 15horas 3 a 4 Hepatic 3 a 7 10 a 40 1 Sedaci6
ida dias 0 g/kg/12  mg/L semana  n,
horas ataxia,
vOmitos,
hepatoto
xicidad
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Felbama 5 a 7 1 a 2 Hepatic 20 25a100 No Hiporex

to horas dias 0 mg/kg/8 mg/L determi ia,
horas nado citopeni
as,
queratoc
onjuntiv
itis seca
Topiram 2 a 4 4 a 8 Renal 2 a 10 2 a 25 No Ataxia,
ato horas dias mg/kg/8 mg/L determi irritabili
a 12 nado dad,
horas sedacion
Gabape 3 a 4 ldia 30% 10 a20 4 a 16 No Sedaci6
ntina horas hepatico mg/kg/8 mg/L determi  n, ataxia
horas nado
Pregabal 7horas 1 a 2 Renal 3 a 4 28a82 No Sedacio
ina dias mg/kg/8 pg/ml determi  n, ataxia
a 12 nado
horas

Tabla 4: resumen de los farmacos antiepilépticos. Extraido de Tratamiento de la epilepsia canina, Rodenas Gonzalez
v Maeso Ordas, 2018

Dieta

La dieta es un factor importante que podemos modificar para ayudar al paciente a transitar
la enfermedad. Debemos considerar que el cerebro es el dérgano que tiene una gran
dependencia por la glucosa como fuente de energia, siendo necesaria para la produccion
de ATP y neurotransmisores. Estudios han demostrado que, si bien con las crisis
convulsivas existe un gasto energético exagerado, en el cerebro se encuentran focos de
hipometabolismo de la glucosa durante los periodos interictales. Esta situacion tiene
varias teorias, entre las que podemos encontrar la perdida neuronal causada por la
cronicidad de las convulsiones, procesos inhibitorios interictales o la disminucion de la
actividad sinéaptica provocada por una disminucion de las conexiones neuronales. La
cantidad de areas afectadas depende del tipo de crisis, el nimero de las mismas y su

duracioén (Purina, 2017).

Si bien las grasas ofrecen el doble de energia que la glucosa, el cerebro no tiene la

capacidad de usar acidos grasos de cadena larga de manera ilimitada debido a que las
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mitocondrias neuronales no tienen la capacidad necesaria para realizar la betaoxidacion
de los acidos grasos de cadena larga ya que esta oxidacion requiere de mayor cantidad de
oxigeno que la oxidacion de la glucosa. Esto representa un problema en los momentos de
actividad cerebral con disparos neuronales porque se superan las necesidades de energia

para la generacion de ATP y este tipo de acidos grasos no pueden cubrir esa demanda

(Purina, 2017).

Por el contrario, la oxidacion de los acidos grasos de cadena media por parte de los
astrocitos es mas sencilla, por lo que son una buena fuente de energia. Los cuerpos
cetonicos provenientes del higado, que se vieron favorecidos por los 4cidos grasos de
cadena media, atraviesan la barrera hematoencefalica para incorporarse al ciclo del acido
citrico posterior a haberse transformado en Acetil-CoA. La velocidad con la que se oxidan

estos en el cerebro es hasta 9 veces mayor que la de la glucosa (Purina, 2017).

Volk (2019) indica que hay una reduccion significativa en ciertos comportamientos que
se asocian a la epilepsia, como el comportamiento de persecucion, que es similar al
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, en aquellos pacientes que recibian
una dieta enriquecida con acidos grasos de cadena media. Este autor cree que es porque

los 4cidos grasos de cadena media presentan propiedades ansioliticas.

Se ha visto una reduccion en la frecuencia de las convulsiones en humanos y algunos
animales que se alimentan con dietas cetogénicas. Segiin Volk (2019) esto ocurre porque
los cuerpos cetonicos le ofrecen al cerebro el 60% de los requerimientos energéticos. Las
dietas cetogénicas son dietas basadas en un alto contenido de grasas y un bajo contenido
de carbohidratos y/o proteinas. Este tipo de dieta cetogénica tradicional no es eficiente en
los caninos como lo es en los humanos, por lo que para nuestros pacientes debemos
considerar el uso de triglicéridos de cadena media, que ofrecen un mejor control de las
convulsiones, gracias a que le ofrecen al metabolismo cerebral un mejor rendimiento

cetogénico (Volk, 2019).

Este tipo de dieta cambia la fuente de energia celular, anteponiendo a los cuerpos
cetonicos por sobre la glucosa. Estudios en humanos han demostrado la efectividad de
este tipo de dietas para disminuyendo el niumero de convulsiones que ocurren en el
paciente. También se encontrd efectivo el uso de dietas que reducen el indice glucémico

sin necesidad de generar una cetosis significativa (Masino et al., 2019).
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Masino et al. (2019) nos recuerdan que, si bien los caninos han evolucionado para poder
adaptarse a una variedad de alimentos, son carnivoros, y las dietas basadas en carnes

crudas han tenido éxito en el tratamiento epiléptico.

Segun los resultados de los estudios sobre pacientes caninos alimentados con dieta alta
en triglicéridos de cadena media realizado por Volk, estos mostraron una mejora
significativa en cuanto a las crisis convulsivas, no solo en cantidad cuando presentaban
convulsiones en racimo, sino que también en la frecuencia general de las convulsiones,
logrando que en un 14% de los caninos cesaran las crisis. Esto también se ve acompafnado
con los beneficios de las reducciones en los cambios comportamentales que presentan los

pacientes epilépticos, dando una mejora en la calidad de vida de los mismos (Volk, 2019).
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Hlustracion 2: comparacion de los indices comportamentales para factores comportamentales entre una dieta placebo
vy una dieta de TCM. extraido y modificado de Epilepsia canina: manejo actual y actualizaciones nutricionales. 2017

El 4cido decanoico, un acido graso de cadena media, es un antagonista no competitivo
del receptor AMPA (receptor transmembrana ionotropico para el glutamato), cuyo efecto
anticonvulsivo es opuesto al de los farmacos antiepilépticos utilizados en caninos, el
acido decanoico inhibe la neurotransmision excitadora, por lo que al no estimular las vias
inhibitorias no presenta los efectos secundarios de la terapia farmacologia (ataxia y

sedacion) (Purina, 2017).
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Segun Scorza et al. (2009) los 4cidos grasos Omega 3 tienen la capacidad de mejorar la
transmision GABA¢érgica en los animales con epilepsia. Larsen et al. (2014) comunicaron
que el DHA tiene un rol esencial en el desarrollo cerebral, demostrandose la proteccion
neuronal en ratas epilépticas ejercidas por los acidos grasos poliinsaturados omega 3,
aunque no se conoce el mecanismo exacto con el que trabajan, estos autores postularon
que los resultados positivos provienen del efecto antinflamatorio y la modificacion de los

canales 10nicos.

Cannabis

El sistema endocannabinoide se conforma por endocannabinoides (4cidos grasos con un
grupo amida o éster, que activan a los receptores cannabinoides), receptores
endocannabinoides CB1 y CB2, que son receptores acoplados a proteina G y las enzimas
que se encargan de degradar y reciclar a los endocannabinoides. Este sistema se encuentra
presente en la mayoria de los animales, incluidos animales invertebrados primitivos como
nematodos (Corsato Alvarenga et al., 2023). Para Kwan Cheung et al. (2019) este sistema
es importante en la funcion cerebral y su modulacion muestra resultados prometedores a

nivel terapéutico.

La gran diferencia entre los receptores CB1 y CB2 radica en la ubicacion, mientras los
CBI1 se encuentran principalmente en el sistema nervioso central y en la periferia, los
receptores CB2 se distribuyen mayormente en el intestino y en el sistema inmune. La
liberacion de los endocannabinoides ocurre en la neurona posindptica y actia sobre la
neurona presindptica, modulando inhibidoramente a los neurotransmisores encargados de
provocar dolor, inflamacion, inmunidad, crecimiento oOseo y ansiedad. Cada
endocannabinoide tiene afinidad por un receptor especifico, y su vida media es
relativamente corta ya que se hidrolizan por enzimas amida hidrolasas de 4cidos grasos y

por la monoacilglicerol lipasa (Corsato Alvarenga et al., 2032).

La planta Cannabis sativa presenta mas de 100 cannabinoides identificados, siendo los
mas importantes el cannabidiol (CBD) y el tetrahidrocannabinol (THC). Este tltimo es
psicotropico y toxico en los caninos. El cannabidiol es un fitocannabinoide no
psicotropico que puede ser de ayuda en pacientes con epilepsia, osteoartritis o prurito,
este es el cannabidiol. El cannabidiol es un modulador alostérico negativo indirecto de
los receptores CB1. Presenta también interaccion con otros receptores y sistemas como

el CB2, 5-HT, GPR y opioides. El CBD presenta una buena biodisponibilidad en caninos,
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sin presentar efectos secundarios graves, siendo los mas comunes sedacion y aumento de
apetito, aunque su frecuencia es menor al 20%. EI CBD presenta un margen de seguridad
amplio, siendo las dosis probadas en caninos de entre 1 a 20 mg/kg/dia (Corsato

Alvarenga et al., 2023).

Debemos tener en cuenta que como el cannabidiol estd compuesto por un anillo aroméatico
y una cadena de hidrocarburo pueden ser almacenado en los tejidos adiposos, lo que
provocara un aumento en la concentracion sanguinea cunado la administracion de este
sea a largo plazo. El CBD sufre de metabolismo hepatico y provoca la inhibicion de las
enzimas citocromo P450, por lo que se debe considerar la interaccion con los farmacos

(Corsato Alvarenga et al., 2023).

La biodisponibilidad oral del cannabidiol en perros es baja, de menos del 19%, este
presenta un alto efecto de primer paso a través del higado. Como el CBD es lipofilico,
para poder aumentar la biodisponibilidad oral se administra en formulaciones a base de
aceite. Si bien tiene interaccion con las enzimas de la familia citocromo P450 los estudios
que se han realizado hasta el momento no mostraron problemas con las concentraciones
de fenobarbital, por lo que no parece que sea necesario ajustar la dosis cuando se

administra de manera conjunta (Postchka et al., 2022).

El CBD presenta efectos antinflamatorios y analgésicos, los primeros ocurren por la
interaccion con los receptores CB2 que se expresan en casi todos los leucocitos,
provocando, por ejemplo, la reduccion en la liberacion de proteinas por parte de los
macrofagos, la inhibicion en la maduracion excesiva de mastocitos, o la disminucion de
la expresion de ciertas citocinas como el factor de necrosis tumoral o algunas
interleucinas. En el caso de sus efectos analgésicos se presume que es gracias a su

interaccion con los receptores opioides (Corsato Alvarenga et al., 2023).

Corsato Alvarenga et al. (2023) describen que su efecto antiepiléptico puede deberse a
que el CBD presenta modulacion GABAérgica, aunque los mecanismos ain no estan del
todo estudiados. Una propiedad del cannabidiol que es de gran utilidad en la epilepsia es
la neuroproteccion que ejerce, pudiendo proteger o disminuir las consecuencias de las
crisis epilépticas sobre las neuronas. Si bien los estudios que hay hasta la fecha son
escasos, los resultados son alentadores, ya que en gran parte de ellos las crisis y los
cambios comportamentales han disminuido. Estos ultimos son gracias a los probables

efectos ansioliticos que presenta el CBD.
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Postchka et al. (2022) expresaron que el CBD aparentemente puede actuar en 3
situaciones. La primera es que parece reducir los niveles de calcio intracelulares, lo que
reduce la liberacion de neurotransmisores, disminuyendo de esta manera el umbral
excitatorio de las neuronas. Esto parece que ocurre porque el CBD es un antagonista de
los receptores GPRSS, el cual es responsable de aumentar las concentraciones de calcio
intracelulares. El segundo mecanismo involucra al receptor potencial transitorio
vanilloide-1 (TRPV1), el cual estd encargado de la entrada de sodio y calcio, para este
caso el CBD seria un agonista de este receptor, desencadenando una desensibilizacion
rapida y regulacion negativa de la actividad mediada por el TRPV 1. El ultimo mecanismo
seria el de la recaptacion de la adenosina, ya que las concentraciones extracelulares
disminuidas de la adenosina tienen efectos convulsivos. Para esto se postula que el CBD
inhibe el transporte la recaptacion celular de purina, lo que aumenta la adenosina

extracelular.

Para Kwan Cheung et al. (2019) en los cerebros epilépticos se ha demostrado inflamacioén
neuroldgica, la cual tiene un rol importante dentro de la epilepsia, ya que se cree que

puede ser un causal de convulsion.

Es importante que a la hora de dosificar al paciente con aceite de cannabidiol estemos
seguros la concentracion de tetrahidrocannabinol, ya que se han reportado en medicina
humana casos donde este fitocannabinoide empeoro el cuadro de las crisis y los problemas
de comportamiento en el caso de los pacientes pediatricos. Para los caninos el THC es
toxico, generando alteraciones en el comportamiento, letargo, vomitos, diarrea,

bradicardia, hipotermia, temblores musculares y ataxia (Potschka et al., 2022).

Mc Grath et al. en el afio 2019 realizaron un estudio durante 12 semanas en 26 caninos,
los cuales se dividieron aleatoriamente en el grupo placebo (12 caninos) y el grupo al que
se dosifico con aceite con infusion de CBD (14 caninos). La dosis utilizada fue de 2.5
mg/kg via oral, dos veces por dia. Del total de caninos que comenzo el estudio, solo
terminaron 16, 9 del grupo del CBD y 7 del grupo placebo. Los caninos estaban siendo
tratados con farmacos antiepilépticos como el fenobarbital y el bromuro de potasio. Estos
autores observaron que hubo una reduccion significativa en la frecuencia de convulsion
del grupo que fue administrado con CBD, respecto del grupo placebo. El grupo
administrado con CBD tuvo un aumento significativo de la fosfatasa alcalina, siendo esta
la Unica anomalia clinico patoldgica presente. La concentracion de los farmacos
administrados no sufrié ninguna modificacion en el trascurso de ese estudio.
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Con respecto al aumento de la fosfatasa alcalina, pueden deberse a que el cannabidiol es
metabolizado en el higado y a que inhibe a las enzimas del grupo citocromo P450, sin

embargo, no hay mucha informacion al respecto (Corsato Alvarenga et al., 2023).

Estimulacién vagal

La estimulacion vagal es un tratamiento quirrgico aprobado para uso en humanos, en el
que se coloca un dispositivo que produce estimulaciones eléctricas repetitivas en el nervio
vago cervical izquierdo. No se conoce con claridad el efecto por el cual este tratamiento
resulta efectivo, pero una de las teorias dice que esta estimulacion vagal modula la

transmision sinaptica de noradrenérgica y colinérgica (Rodenas Gonzalez y Maeso Ordas,

2018).

Suspensién del tratamiento

Dentro de las razones para suspender un tratamiento que menciona Bhatti et al. (2017)
encontramos los efectos adversos que pueden llevar a la muerte del paciente y que las
crisis remitan. Si bien esta ltima no es frecuente, puede ocurrir, habiendo una serie de
factores que se consideran con mayores posibilidades, entre los que se encuentran las
hembras, los animales esterilizados y que las crisis hayan comenzado a una edad mas
tardia. La suspension del farmaco en estos casos se hara de manera gradual (se
recomienda reducir el 20% por mes) con el objetivo de asegurarnos el estado libre de
crisis, para esto el animal no debe haber presentado crisis en, por lo menos, 2 afos. Es
importante recalcarle al tutor que, una vez establecido el estado libre de crisis, con o sin

suspension de la medicacion, existe la posibilidad de recidivas.

CONCLUSIONES

Para que el tratamiento sea exitoso es fundamental educar al tutor, debemos ser claros a
la hora de explicar toda la informacion acerca de la patologia, de la medicacion, de los
objetivos de comenzar con una terapia farmacoldgica, del tiempo que puede llegar a tardar
el farmaco en estabilizar las crisis y por sobre todo que las visitas al médico veterinario
seran mas frecuentes, para la revision del paciente y para los andlisis de laboratorio que
se deberan realizar. Si nosotros minimizamos esta situacion podemos llevar al tutor a

formarse falsas expectativas que derivaran en una falla en el tratamiento.
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Cuando hablamos de mejorar la calidad de vida del paciente, no solo debemos hacer
referencia al cese total o parcial de las crisis, sino que también a la disminucion de las
comorbilidades que conlleva la epilepsia. Por lo tanto, la terapia debe acompaiiar a estos
cambios para que nuestro paciente no sufra de estas alteraciones o sean lo mas apacible

posible para €l y su tutor.

Si bien el tratamiento apunta a mejorar la calidad de vida del paciente, nunca debemos
perder de vista al tutor y el cdmo se siente con los resultados y con las facilidades o no
de la administracion del f&rmaco o los farmacos de eleccion. En cada visita o consulta
médica que se presente debemos indagar sobre el estado de salud y los cambios que se
presenten en el canino, como asi también como se encuentra el tutor y si hubo algin
cambio en su cotidianeidad que implique modificar de alguna manera la dosificacion o el
antiepiléptico elegido. Debemos generar un circulo de confianza con el tutor para que
sienta que puede consultar cualquier situacién que presente el animal y de esta manera
llevar el tratamiento hacia el camino mas exitoso posible. Muchas de las fallas en el
tratamiento son producto de una incorrecta administracion de los farmacos, por lo que
debemos hacer énfasis en que la administracion debe hacerse siempre de la misma manera
y no se debe suspender el tratamiento sin una orden médica que lo indique, sin importar

si el paciente parece haber mejorado o las crisis parecen haber desaparecido.

Es importante conocer las posibilidades de terapéutica ante la epilepsia en los caninos
para poder abordarla de la mejor manera posible. Con todo lo expuesto, podemos ver que
no siempre la monoterapia es la mas efectiva, debiendo realizar diferentes combinaciones
de farmacos. Lo mas utilizado en la actualidad es la combinacion de fenobarbital con

bromuro de potasio.

Si bien al dia de hoy todavia falta mucha informacion y trabajos que acompafien el
desarrollo de las terapias complementarias como la dieta con acidos grasos de cadena
media y la dosificacion de aceite de cannabidiol, estas han ido demostrando una gran

mejoria en los pacientes a los que se les aplico estas modificaciones.

Los cambios a dietas mas naturales con acompanamiento de médicos veterinarios
especializados en nutricion hoy es una realidad para muchos tutores. Estas dietas han ido
demostrando grandes mejorias en muchos animales de compaiiia, incluso han disminuido
problemas de salud como la obesidad y alergias alimentarias. Esto nos puede hacer pensar

que ante las crisis epilépticas los cambios de alimentacion pueden ayudar al paciente a
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disminuir en frecuencia y duracioén las crisis, sino que también lo harian en la calidad de

vida en general.

La terapia con aceites de cannabis es una alternativa muy importante a tener en cuenta no
solo cuando el paciente no responde a la terapia farmacologica, sino que también ante los
cambios comportamentales que pueden ocurrir en estos. Estos cambios son importantes
porque generan inconvenientes en las relaciones sociales del paciente. Por lo tanto,
evitarlos o disminuirlos es de suma importancia si lo que buscamos con la terapia es la

mejora en la calidad de vida del mismo.

Los analisis de laboratorio son fundamentales a la hora de empezar la terapia y a lo largo
de la misma porque nos muestran cOmo se encuentra nuestro paciente, como estan las
concentraciones de los farmacos y si es necesario ajustar la dosis de los mismos. El estado
de salud previo a comenzar la terapia es de suma importancia porque nos servira como
guia para saber que farmacoterapia puede ser utilizada, por ejemplo, es necesario recordar
que si el canino se encuentra cursando algin problema hepético el fenobarbital no debe
ser el farmaco de primera eleccion por su potencial hepatotoxico, por el contrario, seria

mas beneficioso la utilizacion, en su lugar, de bromuro de potasio.

Con todo lo expuesto anteriormente podemos concluir en que el mejor camino hacia un
tratamiento exitoso serd siempre individual y propio para cada paciente, no deberemos
recaer en la formulacion de “recetas” comunes para todos los pacientes, la epilepsia nos
obliga a individualizar a los pacientes y a sus tutores. La administracion de farmacos
antiepilépticos puede verse beneficiada con las terapias complementarias como la dieta
rica en acidos grasos de cadena media y la administracion de aceites de cannabidiol. Estas
deben ponerse a consideracion del tutor quien debe analizar, junto con sus posibilidades

econdmicas y su estilo de vida, si desea o no utilizarlas.
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