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RESUMEN

En este Trabajo de Fin de Grado se aborda la epilepsia felina con la intencién de proporcionar
un documento de utilidad al veterinario clinico sobre la enfermedad, que le permita no solo
enfrentarse a su diagndstico y tratamiento, sino también acercarse al universo del paciente
epiléptico y a su propietario. Asi, primero se expone el conocimiento actual de su
fisiopatologia, incluyendo los mecanismos de inicio y finalizacion de una crisis epiléptica. A
continuacién se propone una clasificacion sencilla de los distintos tipos de epilepsia en base a
su etiologia, y se dan pautas para reconocer las crisis epilépticas en funcién de su cuadro
clinico y etiologia. En el apartado de diagndstico se detallan técnicas y procedimientos de
eleccién para intentar alcanzar un diagndstico definitivo, descartando otras patologias que
puedan cursar con signos clinicos similares. Finalmente se abordan las opciones de
tratamiento para la enfermedad en el gato, y se exponen los factores que hay que tener en
cuenta para proporcionarle al propietario un pronéstico fiable de la enfermedad que padece
su mascota. Todo el abordaje tedrico se intenta resumir de forma operativa en un caso

practico ficticio que se incluye en la ultima parte del trabajo.

Palabras clave: epilepsia, gato, crisis, convulsiones, diagnédstico, tratamiento antiepiléptico.

RESUMO

Neste Traballo de Fin de Grao abdrdase a epilepsia felina coa intencién de proporcionar un
documento de utilidade ao veterinario clinico sobre a enfermidade, que lle permita non sé
enfrontarse ao seu diagnodstico e tratamento, senén tamén achegarse ao universo do paciente
epiléptico e ao seu propietario. Asi, primeiro exponse o cofiecemento actual da sua
fisiopatoloxia, incluindo os mecanismos de inicio e finalizacién dunha crise epiléptica. A
continuacién proponse unha clasificaciéon sinxela dos distintos tipos de epilepsia en base a sua
etioloxia, e danse pautas para recofiecer as crises epilépticas en funcidn do seu cadro clinico e
etioloxia. No apartado de diagndstico detallanse técnicas e procedementos de eleccion para
tentar alcanzar un diagndstico definitivo, descartando outras patoloxias que poidan cursar con
signos clinicos similares. Finalmente abdrdanse as opcidns de tratamento para a enfermidade
no gato, e expdiiense os factores que hai que ter en conta para proporcionarlle ao propietario
un prognostico fiable da enfermidade que padece a sia mascota. Toda a abordaxe teodrica
téntase resumir dun xeito operativo nun caso practico ficticio que se inclde na dltima parte do

traballo.

Palabras chave: epilepsia, gato, crise, convulsidns, diagndstico, tratamento antiepiléptico.
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SUMMARY

This Final Year Dissertation focuses on feline epilepsy with the purpose of providing a useful
document to the clinician about the disease, not only to deal with its diagnosis and treatment,
but also to approach the universe of the epileptic patient and its owner. Thus, the current
knowledge of its pathophysiology is first presented, including mechanisms of epileptic seizure
onset and finalization. Then, a simple classification of the different types of epilepsy is
proposed based on their etiology, and keys are given to identify epileptic seizures on the basis
of their clinical picture and etiology. Next, in the diagnosis section, techniques and procedures
to reach a final diagnosis are described, while dismissing other diseases that may cause similar
clinical signs. Finally, options for the treatment of feline epilepsy are addressed, including
factors that can influence the prognosis of the disease in cats. The theoretical approach is

summarized operatively in a fictitious clinical case in the last part of the document.

Keywords: epilepsy, cat, seizure, diagnosis, antiepileptic treatment.
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1. INTRODUCCION

La idea de centrar este Trabajo de Fin de Grado (TFG) en la epilepsia felina y, concretamente,
en el gato doméstico (Felis catus), surge de la inquietud de mejorar mis competencias en
Neurologia, una especialidad veterinaria que, a mi parecer, no ha sido suficientemente
desarrollada durante mi formacion como veterinario y que considero de gran interés e

importancia.

Sin embargo, ese propdsito no se limita a facilitar la comprensién de la epilepsia en gatos
domésticos desde un punto de vista veterinario, en cuanto a que este TFG sea una
herramienta util a la hora de enfrentarse, diagnosticar y tratar un caso clinico, sino que
también ha de servir para entender y relacionarse mejor con el propietario y el paciente. Y es
asi porque no nos podemos olvidar de la faceta humana de la profesion veterinaria y de la
necesaria empatia con los clientes y sus mascotas: si cualquier condicién patoldgica acarrea
siempre una situacion emocional complicada, mas aun lo es en el caso de la epilepsia, donde
paciente y propietario sufren una situacion afadida de estrés y desazdén por la sintomatologia

propia de la enfermedad.

Y ¢qué probabilidad tenemos de encontrarnos con un caso de epilepsia felina en la clinica de
pequefios animales? La prevalencia de la epilepsia en gatos varia dependiendo del estudio
realizado. Asi, nos encontramos con porcentajes de gatos con epilepsia del 2,1% (164 de 7809)
respecto a todos los felinos evaluados en un hospital de ensefianza veterinaria durante 5
afios,”’ valores del 3,3% (235 de 7243) en otra institucion durante aproximadamente 6 afios,*®
y hasta del 14% (177 de 1258) de toda la poblacion hospitalaria de gatos en otro centro de
ensefianza veterinaria durante un periodo de 15 afios.” En cualquier caso, estas cifras son
bastante elevadas, lo que sitla a la epilepsia felina como una patologia mas comun de lo que
podria parecer a priori, subrayando la necesidad de que el veterinario cuente con unos

conocimientos sélidos y operativos sobre su manejo clinico y emocional.

Antes de entrar de lleno en el tema sobre el que trata este TFG, creo necesaria la aclaracion y
definicién de algunos conceptos, que incluso en algunos casos a dia de hoy se encuentran en

continuo cambio y discusion. Ademas serviran para entender mejor el conjunto del trabajo.

1. Epilepsia: quiza este sea el término mas complicado y a la vez debatido de los que voy a

presentar, pero creo que debe ser el primero en ser explicado.

Desde el afio 2005, y segun la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, International League
Against Epilepsy),*® era definida como “un trastorno del cerebro caracterizado por: una

predisposicion duradera para generar crisis epilépticas y por las consecuencias
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neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta afeccion. La definicion de epilepsia

requiere la aparicién de al menos una crisis epiléptica”.

Tradicionalmente, la epilepsia se habia interpretado como un trastorno o una familia de
trastornos, mas que como una enfermedad, para enfatizar que estd compuesta de muchas
patologias y condiciones diferentes. Sin embargo muchos otros problemas de salud, por
ejemplo, cancer o diabetes, también comprenden numerosos subtrastornos y, pese a ello, si se
consideran enfermedades. Por otra parte el término "trastorno" es poco comprendido por la
gente y minimiza la naturaleza seria de la epilepsia. Por ello, la ILAE y la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OIE) acordaron recientemente que la epilepsia debe ser considerada una
enfermedad. Asi, en 2014, la ILAE declard a la epilepsia como “una enfermedad del cerebro

definida por cualquiera de las siguientes condiciones:*

1. Aparicion de al menos dos ataques o crisis epilépticas no provocadas que ocurran con
mas de 24 horas de separacién entre ellas. Una crisis no provocada es aquella en la
gue no esta presente un factor reversible o temporal causante de un descenso del

umbral de excitacidn neuronal y que provoque una crisis puntual.

2. Una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y un gran riesgo de repeticidén
(comparable al que se considera después de dos crisis no provocadas como las del

punto anterior) durante los siguientes 10 afos.
3. Diagnéstico de un sindrome de epilepsia.”

Pero, écémo podemos los veterinarios adaptar esta definicidn a la practica clinica? Es decir, si
nos encontramos ante un paciente con dos ataques epilépticos no provocados con al menos
24 horas de separacion, el diagndstico de epilepsia es sencillo. Pero en caso de existir solo una
crisis no provocada, écudles son y como valoramos las circunstancias clinicas que predicen la
recurrencia de las crisis con certeza? Historial clinico, anamnesis, examen neuroldgico, toma
de muestras, métodos de diagndstico por imagen... pueden ayudarnos, pero en algunos casos
definir la probabilidad de recurrencia de ataques puede ser muy complicado y, para
simplificarlo, algunos autores han clasificado la enfermedad en funcién de la certeza del
diagnostico: "epilepsia cierta", cuando dos crisis epilépticas no provocadas ocurren al menos
con 24 horas de diferencia; "epilepsia probable" si después de una sola crisis no provocada hay
una alta probabilidad de recurrencia; y "posible epilepsia" seria apropiado después de un uUnico

ataque no provocado y ausencia de evidencias de una alta probabilidad de recurrencia.*?

2. Crisis epiléptica: o ataque epiléptico, representa la manifestacién clinica de una alteracidn

paroxistica de la funcidon cerebral.® Atendiendo a la definicién aportada por la ILAE, los

2
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ataques epilépticos se definen como "una aparicidn transitoria de signos y/o sintomas debidos

a una actividad neuronal anormal excesiva o sincrénica en el cerebro"*

pudiéndose manifestar
como una alteracion o pérdida de la consciencia episédica; fendmenos motores anormales;
convulsiones; alteraciones psiquicas o sensoriales o signos del sistema nervioso auténomo,
como salivacién, vémitos, miccidn y defecacion.”® Es generalmente autolimitante, con una
duracidn variable pero de aproximadamente 2-3 minutos y que ocurre como un evento aislado
en 24 horas. Como ya comentamos, las crisis pueden ir acompafiadas de diferentes signos
clinicos, tales como convulsiones, incremento de la presion intracraneal, dolor, tremor,
modificaciones de comportamiento, etc., que pueden hacernos dudar de si estamos ante una

crisis epiléptica o frente a otro trastorno. Por ello, si no estamos seguros, podemos definir

estos eventos como episodios epilépticos.53

3. Crisis epiléptica en “cluster” o en racimo: implica dos 0 mas crisis epilépticas en menos de

24 horas, con recuperacion de consciencia entre los ataques.53

4. “Status epilepticus”: Se dice que el status epilepticus ocurre cuando un ataque dura mucho
tiempo o cuando las crisis ocurren una detras de otra y el paciente no se recupera entre ellas.
Durante las ultimas décadas, la duracion de la crisis que se considera como status epilepticus
se ha acortado: originariamente, una crisis tenia que durar mas de 20 minutos para ser
considerada status epilepticus; en los ultimos afios, ha pasado a definirse como cualquier crisis
mayor de 5 minutos. Esto tiene sentido porque la mayoria de los ataques no se prolongan mas
de 2 minutos. A mayor duracién de una crisis, menor probabilidad de que se detenga por si
sola sin medicacion. Los ataques muy duraderos son peligrosos y pueden provocar la muerte.
Es importante que estas crisis prolongadas se identifiquen pronto para que puedan ser

tratadas.”

La primera tarea del veterinario es, por tanto, determinar si un suceso tiene las caracteristicas
de una crisis epiléptica o si nos encontramos ante un trastorno similar. Si se trata de una crisis,
el siguiente paso sera la clasificacion de la misma. Mas adelante se explicaran con detalle los

tipos de ataques epilépticos y su etiologia.

Una vez comentado el significado de los términos precedentes, es necesario explicar también
qué son las convulsiones, ya que la mayor parte de los ataques epilépticos se caracterizan por
la presencia de las mismas. En inglés los términos “convulsidon” y “crisis” se expresan con la
misma palabra, “seizure”, por lo que hay que tener mucho cuidado a la hora de leer e
interpretar la bibliografia en inglés para saber exactamente a qué se refieren en cada

momento.36
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5. Convulsion: “Contraccion aislada y mantenida o serie brusca, violenta e involuntaria de
contracciones de un grupo de musculos o de la totalidad de los musculos del cuerpo. Es
paroxistica (de inicio y final brusco) y episddica y se origina por una descarga anormal del

sistema nervioso central”.’®

2. OBJETIVO

Obtener un documento operativo sobre la epilepsia felina que permita a un veterinario
enfrentarse a un caso clinico con conocimiento global de la enfermedad en cuanto a su
fisiopatologia, expresion clinica, diagndstico, tratamiento, prondstico y componente

emocional.

3. METODOLOGIA

Para la elaboracién de este trabajo de revisidn bibliografica se consultaron diversos portales de
acceso a literatura cientifica en internet, destacando por nimero y calidad de recursos
ofrecidos los buscadores “Pubmed” (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y “Google Académico”
(scholar.google.es). Las palabras clave, en espanol e inglés, introducidas para elaborar la
busqueda fueron muchas y se combinaron entre si, si bien las mas eficaces por relevancia de la
informacién obtenida fueron las siguientes: feline epilepsy, feline seizures, classification
epilepsy, phenobarbital cats, phenobarbital epilepsy, zonisamide cats, bromide cats,
levetiracetam cats, feline hippocampal necrosis, crisis sensoriales epilépticas, transmisidn

sindptica, convulsion, ataque epiléptico, crisis epiléptica, status epilepticus...

También se pudieron consultar libros de texto de referencia en Neurologia de los fondos de la
Biblioteca Universitaria Intercentros de la USC y se obtuvo informacién en internet de revistas
y foros cientificos especializados en el tema. Asimismo, el profesor Luciano Espino Lépez
(especialista en Neurologia Veterinaria) del Hospital Clinico Veterinario (HCV) Rof Codina de la
USC y mis tutores pusieron a mi disposicién recursos bibliograficos de utilidad para la

realizacion de este trabajo.

Las dudas que surgieron con algunos términos especificos se resolvieron acudiendo a
diccionarios médicos en linea como el de la Clinica Universidad de Navarra
(http://www.cun.es/diccionario-medico), o el de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos, conocido como “MedlinePlus” (https://medlineplus.gov/spanish/). Para
algunas definiciones se utilizaron las brindadas por la “Liga Internacional Contra la Epilepsia”

(ILAE) (www.ilae.org/Visitors/Centre/Trans_Spanish.cfm).*
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Todas las fuentes de informacidon de utilidad para la realizacién del presente trabajo se

detallan en el apartado de Bibliografia.

En la Sala de Diseccidon de Anatomia y Embriologia Veterinaria, en el s6tano del Pabellon 3 de
la Facultad de Veterinaria de la USC, se llevd a cabo durante varias sesiones la diseccion de tres
encéfalos de gato para mostrar la disposicion y morfologia del hipocampo en esta especie. Los
caddveres pertenecian a gatos eutanasiados en el HCV Rof Codina por razones humanitarias,
sin patologias neuroldgicas y cedidos por sus propietarios, siendo mantenidos en congelacion
hasta el momento de su utilizacién. Tras ser descongelados, hubo que limpiar la parte dorsal
de la regién de la cabeza para exponer el craneo; a continuacién con una sierra oscilante se
levanto el techo de la cavidad craneana y con unas tenazas se retird el exceso de hueso para
exponer lo maximo posible las superficies dorsal y laterales del encéfalo; finalmente se fijaron
in situ el encéfalo con el resto del esqueleto de la cabeza en formol al 10% durante dos dias.
Una vez fijados los encéfalos mostraban suficiente consistencia para ser manipulados, por lo
que se procedio a lavar los especimenes en agua corriente durante un dia completo. Con
tenazas, bisturi y diseccidon cuidadosa se liberaron los encéfalos del resto de la cavidad
craneana, para proceder a continuacion a la reseccidn del hipocampo. Para ello, con un bisturi,
se fueron retirando secuencialmente las diversas estructuras prosencefalicas que envuelven y
soportan (hemisferios cerebrales, cuerpo calloso, diencéfalo...) al hipocampo hasta dejarlo
expuesto. Toda la secuencia de acontecimientos se fotografid, de tal modo que las imagenes

gue se muestran en el apartado 14 fueron realizadas por el autor del presente trabajo.

4. FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

La fisiopatologia de la epilepsia es un aspecto de la enfermedad que sigue sin estar totalmente
esclarecido. Existen lagunas, sobre todo a nivel molecular, y quedan muchas investigaciones
pendientes de realizar para poder comprender en su totalidad los mecanismos de produccion,
sincronizacidn y finalizacidon de un ataque epiléptico. A continuacidn expongo un resumen de

estos mecanismos, que pueden aplicarse a humanos, perros y gatos.

Las crisis epilépticas surgen de una descarga eléctrica excesivamente sincrénica y sostenida de
un grupo de neuronas. Asi, la caracteristica comun de todos los episodios epilépticos es un
aumento persistente de la excitabilidad neuronal. Las descargas eléctricas celulares anormales
pueden estar asociadas a una gran variedad de factores causales tales como traumatismos,
privacion de oxigeno, tumores, infecciones y trastornos metabdlicos. Sin embargo, en muchas
ocasiones no es posible encontrar factores causales especificos en muchos perros y gatos que

padecen epilepsia.’®
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En el control de la actividad eléctrica de las neuronas existen dos puntos criticos que no
pueden fallar o, de lo contrario, pueden producirse descargas excesivas que dan lugar a
ataques epilépticos. Esos mecanismos criticos son: control del medio iénico y adecuada

transmision sinaptica.”
Control del medio idnico:

Sabemos que la funcidn del sistema nervioso esta representada por el estado de su medio
idnico, es decir, por los gradientes quimicos y eléctricos que crean el entorno adecuado para la
actividad eléctrica. Un ejemplo de esto es la base eléctrica del potencial de membrana en
reposo: el potencial de reposo permite que las neuronas no estén produciendo descargas
eléctricas constantemente, pero que estén lo suficientemente cerca del umbral para que
todavia sea posible que puedan descargarse. El control del potencial de reposo se vuelve

critico para prevenir la descarga excesiva que suele asociarse con las crisis epilépticas.™

Por lo general existe una alta concentracion de potasio dentro de una neurona y una alta
concentracién extracelular de sodio, asi como iones adicionales. Esto da lugar a un potencial
transmembrana neto de -60 mV.*® Por tanto, un cambio en el equilibrio (por ejemplo, un
aumento del potasio en el espacio extracelular) puede conducir a una actividad anormal: los
terminales sinapticos pueden despolarizarse, lo que conduce a la liberacion del
neurotransmisor; y también las neuronas pueden despolarizarse, produciendo la descarga del

potencial de accién.*®

Las bombas de iones, como la ATPasa sodio-potasio presente en la membrana plasmatica de
neuronas y glia, desempefian un papel crucial en el mantenimiento de los gradientes quimicos

y eléctricos. Un fallo en su funcionamiento puede ocasionar la aparicién de crisis epilépticas.”

Otro mecanismo relacionado con el control del medio idnico son los canales de sodio de las
neuronas. Una anomalia o alteracién de los mismos podria conducir a una disminucion del
umbral de excitacidn neuronal o a una entrada excesiva de sodio en la célula, provocando la
aparicién de crisis epilépticas. Canales de sodio que se activan con potenciales de reposo mas
negativos, deterioro de los mecanismos de inactivacién del canal, o incluso mutaciones en las
subunidades de los canales de sodio voltaje-dependientes, son tres ejemplos de situaciones
qgue podrian conducir a una disminucion del umbral y aumentar el riesgo de crisis

epilépticas.**°

Una vez perturbado el potencial de membrana por algun fallo de los mecanismos explicados

anteriormente, aparece la crisis epiléptica. Estos ataques pueden ir seguidos de un aumento
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del potasio extracelular, resultado de la descarga, lo que conlleva una mayor despolarizacion

de las neuronas, convirtiéndose asi en un circulo vicioso.™
Transmisidn sinaptica:

La sinapsis se define como un drea de contacto funcional entre dos células excitables
especializada en la transmisién del impulso nervioso. La transmision sinaptica por tanto es el
paso de un impulso neuronal a través de una sinapsis, por medio de uno o varios

neurotransmisores distintos *° (Fig. 1A).

En diferentes estudios realizados sobre la relacién entre los mecanismos moleculares de la
transmisidn sindptica (inhibicidn y excitacion neuronal) y las crisis se vio que la presencia de
defectos o fallos en casi cualquier paso de estos mecanismos puede provocar un ataque

epiléptico.”

El acido glutdmico y el 4acido gamma-aminobutirico (GABA) son los principales
neurotransmisores excitador e inhibidor, respectivamente, del sistema nervioso. Un aumento
repentino del acido glutdmico (o del aspartato, otro excitador) y/o una deficiencia de GABA
provocaran una serie de descargas en unas neuronas individuales, conocidas como “foco”, y
pronto se producira la sincronizaciéon de las descargas en otros grupos de células nerviosas,

provocando una extensién de las descargas a regiones individuales del cerebro.*

Y ¢épor qué es importante la sincronizacion? Una descarga eléctrica, por si sola, no
necesariamente causa un ataque epiléptico. Para que esto ocurra, generalmente tiene que
existir una red o un grupo de neuronas involucrado hacia el que se extienda la descarga. Esto

es lo que se conoce como sincronizacion. Para ello existen varios mecanismos:>>

Las neuronas pueden sincronizarse mediante interconexiones glutamatérgicas y neuronas
GABAérgicas. “La descarga de una Unica interneurona puede hiperpolarizar sincrénicamente
una poblacién de células piramidales. A medida que disminuye la inhibicion GABAérgica, se
activan las corrientes dependientes del voltaje de las células piramidales. Estas corrientes,
tales como los canales de calcio de tipo T y otras, son relativamente inactivas con un potencial
de reposo, pero la hiperpolarizacién mitiga esta inhibicion, dando como resultado una

despolarizacion que es sincrona en un grupo de células piramidales”.>®

Otro mecanismo de sincronizacidn tiene lugar a través de las uniones “gap” o estrechas (Fig.
1B), pequefios canales formados por el acoplamiento de complejos proteicos basados en

proteinas llamadas conexinas. Estas uniones en las neuronas corticales se convierten en una
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via de baja resistencia del flujo de corriente de una célula a otra, de manera que las neuronas

acopladas se sincronizan rapida y efectivamente.®?

Microtibulo
Neurona Vesicula Neyro.na \\ _ Citoplasma
presinadptica sinéptica presinaptica

M\tocondﬂa

: B postsinaptica
postsinaptica Unién
estrecha Flujo de jones a través
de canales de union

— Neurona —_— ,_—_} Neurona

Fusienae | Neurotransmsorhberado]

i ;b Membrana estrecha
vesiculasindptica | Membrana presindptica presindptica e
< . . . e ®* "o L]
Y L
o o° L) o~

..n.-\. - N 28 e aty .- .

Receptor St b o’
postsinapticodel — Membrana L gt
neurotransmisor | Flujo de iones por postsindptica postsinaptica Cogales detinidaesecha

canales postsinapticos

Figura 1. A, Sinapsis eléctrica: las uniones estrechas entre neuronas pre- y postsindpticas permiten que
la corriente fluya pasivamente a través de canales intercelulares, cambiando el potencial de membrana
postsindptico e iniciando (o inhibiendo) la generacidén de un potencial de accién postsindptico. B,
Sinapsis quimica: no hay continuidad entre células y, por tanto, no es posible el flujo directo de corriente
de la neurona pre- a la postsinaptica. La corriente fluye a la membrana postsinaptica solo como
respuesta a la secrecion de neurotransmisores que abren o cierran canales de iones postsinapticos tras
unirse a sus receptores. Modificado de Purves et al. (2004).50

La aparicién de células epileptogénicas es otro mecanismo de sincronizacion. Las continuas
crisis en un paciente, asi como alteraciones neuronales anatdmicas o fisioldgicas, pueden
llegar a causar la aparicion o el brote de las fibras musgosas (en inglés, mossy fiber sprouting,
MFS). Es lo que sucede, por ejemplo, en el hipocampo: en condiciones normales, las células
granulares del giro dentado limitan la propagacion de las convulsiones a través de la red del
hipocampo; sin embargo, la formacidon de sinapsis excitatorias entre las células granulares,
como se cree que ocurre después de producirse la MFS, puede transformar dichas células
granulares en una poblacién de neuronas epileptogénicas.” Posiblemente se desarrolla un ciclo
vicioso: las crisis causan muerte neuronal, lo que resulta en MFS, que a su vez aumenta la

frecuencia de los ataques y favorece la sincronizacién.>
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La manifestacion clinica de la crisis dependera del area del cerebro que sea estimulada. Las
alteraciones motoras y sensitivas pueden observarse en combinacién o aisladas, con o sin

cambios en la consciencia.”

Ahora que conocemos con mayor detalle el origen de las crisis epilépticas, asi como sus vias de
sincronizacidn, es importante abordar a continuacion los mecanismos por los cuales un ataque

epiléptico llega a su fin.

La mayoria de las crisis son autolimitantes, durando no mas de unos pocos minutos. La
persistencia de una crisis mas allad de ese tiempo es motivo de alarma, ya que hace sospechar
de un fallo en los mecanismos fisioldgicos de finalizacion de los ataques. Estos mecanismos

pueden actuar sobre neuronas individuales o sobre redes/grupos locales de neuronas:
Mecanismos que acttan a nivel de neuronas individuales:**

- Pérdida de gradientes idnicos, particularmente del potasio, lo que provoca en primer lugar
despolarizacion con aumento de las descargas eléctricas, seguido por el bloqueo de la

despolarizacion y finalmente el cese de las descargas.

- Agotamiento de los sustratos energéticos (adenosina trifosfato, ATP) localmente, dando
como resultado el cese de la descarga eléctrica neuronal.

Mecanismos que actuan sobre una red local de neuronas:'***

Como ya comentamos anteriormente, la evolucion y la propagacion de la crisis dependera en
gran medida de la amplificacién y sincronizacion entre las neuronas, dentro de las redes o
grupos neuronales susceptibles. Por ello, los mecanismos de finalizacion de las crisis

epilépticas deben actuar sobre la unidn (o la actividad sinaptica) de estas redes.

- Agotamiento del glutamato: cuando tiene lugar una crisis epiléptica sostenida en el tiempo
acaba produciéndose un agotamiento del glutamato a nivel sinaptico. Esto favorece la
finalizacion de la crisis, aunque una vez se recuperen las reservas de glutamato es

necesario prevenir el inicio de un nuevo ataque epiléptico.

- Aumento de la inhibicion GABAérgica: un mecanismo bdsico para controlar las
convulsiones focales es la inhibicion sindptica GABAérgica mediada por interneuronas
locales. La inhibicion sinaptica estd mediada por la liberacion presinaptica del
neurotransmisor GABA, que actUa sobre la neurona postsindptica a través de receptores

localizados en soma, dendritas o terminales presinapticos.
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- Ambiente intra- y extracelular: la actividad neuronal prolongada durante las descargas
eléctricas puede provocar un aumento de CO, y/o de los subproductos del metabolismo
anaerobico, desencadenando una acidosis extracelular. Las células gliales también pueden
contribuir a la acidificacién del espacio extracelular en respuesta a aumentos en la
concentracién extracelular de potasio. Esta acidificacion del espacio extracelular puede
contribuir a finalizar la crisis epiléptica, debido a la disminucidn de la funciéon del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA, uno de los receptores de glutamato en la sinapsis neuronal) y

la pérdida de la potenciacidn sinaptica a largo plazo.

5. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA EPILEPSIA

La clasificacidn etioldgica de la epilepsia puede realizarse de varias formas distintas. La mas

utilizada en la clinica veterinaria es la siguiente:

Epilepsia idiopatica (también llamada primaria): el problema se localiza en el cerebro pero no
hay anomalias neuroanatémicas ni lesiones responsables de los ataques (L. Espino,
comunicacién personal, mayo 2017). Algunos estudios apuntan a que puede tener un origen
genético, pero es necesaria una investigacién mas a fondo que permita confirmar esta teoriay
localizar los genes responsables. En gatos, al menos, no existe suficiente informacién para

apoyar tal suposicién.27

Durante mucho tiempo se pensé que la Unica causa de las crisis epilépticas en felinos eran
enfermedades cerebrales estructurales, por lo que la epilepsia idiopatica en gatos apenas fue
diagnosticada.”® En la actualidad algunos estudios defienden una mayor prevalencia de

38,52,58

epilepsia idiopatica que de sintomatica en esta especie, si bien la mayoria de las

investigaciones publicadas muestran que la mayoria de gatos padecen efectivamente epilepsia

9,51,57,65

sintomatica. Por ejemplo, en 3 estudios evaluaron un total de 233 gatos epilépticos, y

77 de ellos (33%) fueron clasificados con epilepsia idiopatica.>***’

Los datos, ademas de
confirmar la existencia de epilepsia idiopatica en gatos, revelan como un numero nada
despreciable de felinos sufre este tipo de epilepsia. A dia de hoy no existe ninguna prueba que
confirme la epilepsia idiopatica, por lo que el diagndstico solo puede ser sospechado en base a

la eliminacion de posibles factores etiolégicos.*

Epilepsia sintomatica (también llamada secundaria): los ataques epilépticos son una
manifestacion clinica de una enfermedad o anomalia a nivel cerebral, y esta puede ser
identificada. Los factores etioldgicos de esta lesidn cerebral seran presentados con mas detalle

posteriormente.*?

10
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Epilepsia criptogénica (también llamada epilepsia probablemente sintomatica): casos en los
gue no podemos evidenciar el dafio cerebral y/o su causa, pero existen fuertes sospechas de
gue se trata de una epilepsia sintomatica.”” Un ejemplo: un gato con ceguera y convulsiones
después de una anestesia general, con resonancia magnética (RM) cerebral normal,

representaria a un paciente de esta categoria, con sospecha de etiologia hipdxica.

Epilepsia reactiva: los ataques son consecuencia de una alteracion en la funcionalidad del
cerebro sin una lesién estructural, debido a la presencia de sustancias tdxicas de origen interno
(problemas metabdlicos) o procedentes del exterior (intoxicacion) (L. Espino, comunicacién
personal, mayo 2017). No tiene por qué ser una condicidn crénica, ya que al resolver la causa
primaria desaparecen las crisis sin necesidad de tratamiento anticonvulsivante posterior.
(NEGRO) Esta denominacion engloba todas las etiologias extracraneales, es decir, todas las

patologias que producen crisis pero que tienen un origen fuera del cerebro.”’
Se ha comprobado que la edad de la primera crisis epiléptica es significativamente diferente

entre gatos con epilepsia idiopatica y gatos con epilepsia sintomatica o reactiva (Tabla 1).

Tabla 1. Edad a la que se produjo el inicio de las crisis en diferentes estudios sobre gatos epilépticos (De
Risio y Platt, 2014)."

Edad de los Gatos con Gatos con Gatos con Gatos con
gatos incluidos epilepsia epilepsia epilepsia epilepsia
en el estudio reactiva sintomatica idiopatica criptogénica
Barnes et al., 6m-18a 2,1-5,3 a 0,5-14,4 a NN 1,2-18 a
20043 (media 7,1 a) (media 11 a)
Schriefl et al., 1s-19a Media 8,2 a Media 8,1 a 1-12 a NN
20087 (media 5 a) (media 3,5 a)
Pakozdy et al., 4m-20a 0,3-20 a (*) 0,3-20 a (*) 0,5-14 a NN
2010 (media8,4a) | (media84a) | (media4,6a)
Pakozdy et al., 6m-11a NN NN 6m-11a NN
2012% (**) (media 4,8 a) (media 4,8 a)
Wahle et al., 0,3-22a 0,4-22 a 0,3-19a 0,4-14,4 a SD
2014°% (media7,4a) | (media7,8a) | (media3,8a)

(*) Los gatos con epilepsia reactiva y sintomatica fueron todos considerados como sintomaticos.

(**) En este estudio solo se incluyeron gatos con epilepsia idiopatica.
NN: Ninguno de los gatos de este estudio sufria este tipo de epilepsia.
SD: Sin datos.

En un estudio llevado a cabo por Pakozdy y colaboradores,® los gatos menores de 7 afios de
edad tenian mas probabilidades de tener epilepsia idiopatica y los mayores de 7 afios mas de

padecer epilepsia sintomatica o reactiva. En la misma linea, en un estudio de Schriefl y

11
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colaboradores®’ los gatos diagnosticados con epilepsia idiopatica eran significativamente mas
jovenes (media de 3,5 afios) cuando ocurrié el primer ataque que los gatos con epilepsia
reactiva (media de 8,2 afios) o con epilepsia sintomatica (media de 8,1 afios). En este mismo
trabajo, la edad al inicio de las crisis no fue significativamente diferente entre los gatos con
epilepsia sintomatica y los gatos con epilepsia reactiva.”’ Tampoco se han encontrado
diferencias significativas entre la edad al inicio de las crisis y la duracion de las mismas entre
gatos con epilepsia sintomatica y epilepsia criptogénica.13

Hay estudios que intentan relacionar los distintos tipos de ataques con la etiologia de la

epilepsia, pero los resultados no son estadisticamente significativos.*®*2

Por ultimo, a modo de curiosidad, algunas investigaciones relacionan un aumento en la
probabilidad de padecer una crisis epiléptica durante las horas de reposo de felinos que sufren
epilepsia idiopatica. La hipodtesis es que durante el suefio se produce un aumento de la
sincronizacién neuronal cortical, disminuyendo el umbral de excitacion neuronal de los

ataques.*

6. FACTORES ETIOLOGICOS

Como ya se comentd anteriormente, la epilepsia también puede clasificarse en base al factor
etioldgico que causa la lesidn cerebral identificable. Para recordar estas causas de epilepsia
resulta sencillo emplear la regla mnemotécnica “VITTAMINN D”: Vascular, Inflamatorio,
Traumatico, Tdxico, Anomalia congénita, Metabdlico, Infeccioso, Neopladsico, Nutricional y
Degenerativo. También se puede clasificar esta enfermedad en funcion de si esta lesion se

2273282 A continuacién se expone una tabla que resume

debe a causas intra- o extracraneales).
los factores etiolégicos mas diagnosticados en gatos para los cuatro tipos de epilepsia

reconocidos (Tabla 2):

Tabla 2. Clasificacion de la epilepsia felina en funcién de los factores etioldgicos. Elaboracién propia a
partir de Bailey y Dewey (2009),2 Hospital Veterinario Lepanto (2014),27 Jaggy y Le Couteur (2010),32 y
Pakozdy et al. (2014).42

Tipo de epilepsia Factor etiolégico Posibles causas

Idiopatica Idiopatico éGenéticas?

Sintomatica Vascular* Tromboembolismo adrtico
(Causas intracraneales) Encefalopatia hipertensiva

Encefalopatia isquémica felina

Policitemia

Coagulopatias

12
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Inflamatorio/Infeccioso

Toxoplasma, Cuterebra, Dirofilaria
Rabia, FelLV, FIV, PIF

Bacterias

Criptococosis, Blastomicosis

Meningoencefalitis inmunomediada

Traumatico

Traumatismo craneoencefalico

Anomalias congénitas

Hidrocefalia

Lisencefalia

Neoplasia

Meningioma, linfoma, glioma
Tumores de hipdfisis
Osteosarcoma de neurocraneo

Metastasis de tumores extracraneales

Degenerativo

Enfermedades de almacenamiento
lisosomal

Necrosis de hipocampo y/o Iébulo
piriforme

Criptogénica

Postraumatica

Encefalopatia hipdxica

Reactiva

(Causas extracraneales)

Toxico

Organofosforados
Piretroides

Plomo

Etilenglicol

Metaldehidos

Metabdlico

Hipertiroidismo
Encefalopatia urémica
Encefalopatia hepatica
Hipoglucemia
Hipocalcemia
Hipertrigliceridemia severa

Alteraciones electroliticas

Nutricional**

Deficiencia de tiamina

Abreviaciones: FelV, virus de la leucemia felina; FIV, virus de la inmunodeficiencia felina; PIF, peritonitis

infecciosa felina.

*Las causas vasculares pueden tener también un origen extracraneal.
** Algunos autores excluyen este factor etioldgico.

13
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7. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y SIGNOS CLINICOS

Actualmente la ILAE diferencia tres tipos de crisis o ataques epilépticos:*° crisis generalizadas,
crisis focales (o parciales) y crisis inclasificables (aquellas en las que carecemos de suficiente
informacién como para poder determinar su foco de origen) (Fig. 2). Esta clasificacién se
realiza en base al cuadro clinico, a la etiologia y a los resultados del electroencefalograma
(EEG), y puede aplicarse también a los felinos. Se considera que sin realizar las pruebas
adecuadas con el EEG no es posible diferenciar correctamente las crisis generalizadas de
aquellas que comienzan como focales y acaban generalizandose®! pero, como veremos mas
adelante, la utilizacion de esta herramienta de diagndstico se complica en la practica

veterinaria, y todavia mas en felinos.

v Gran mal
4 Crisis generalizadas <__
/ \\\\‘\ . P . . .
/ ~ Sin pérdida de consciencia

/ 7 Simples
Tipo de crisis epilépticas % Crisis focales <

\ " Complejas

Inclasificables (debido a una inadecuada o insuficiente informacién)
Figura 2. Clasificacidon de las crisis epilépticas. Modificado de Jaggy y Le Couteur (2010).32
Comenzaremos explicando las crisis focales, las cuales aparecen con bastante frecuencia en
gatos. La actividad neuronal anormal se restringe a un hemisferio cerebral y dentro de él

9,49

posiblemente a un foco de neuronas.”™ Pueden dividirse en simples o complejas.

Por lo general, las crisis focales simples no provocan cambios en la consciencia del animal.
Estos ataques suelen aparecer como alteraciones motrices manifestadas en forma de
contracciones de los musculos faciales o de extremidades, o movimientos de la cabeza. Con
menor asiduidad, pueden producirse alteraciones Unicamente sensoriales en el paciente.
Ejemplos de estas perturbaciones pueden ser: sensacidon de hormigueo, cosquilleo,
adormecimiento o dolor en alguna parte del cuerpo, visualizacién de luces, alucinaciones,

percepcidn de olores o sabores normalmente desagradables, sensacién de miedo...*’

Cabe sefialar que las crisis sensoriales en un animal son dificiles de apreciar por los
propietarios.

14
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Las crisis parciales complejas implican cambios en la consciencia del felino, y pueden
manifestarse como “periodos de ausencia” en los que el animal parece abstraido de la
realidad, cambios de temperamento, maullidos prolongados o gritos no provocados, ansiedad,
movimientos en circulo, correr de forma descontrolada... Durante este tipo de ataques con
frecuencia se observa una alteracién transitoria conocida como “captura de mosca” o “flying
catch”, en la que el animal trata de cazar a mordiscos una mosca imaginaria, e incluso llega a

tragarla en algunos casos.*

En las crisis generalizadas, la actividad neuronal anormal afecta a ambos hemisferios
cerebrales y el paciente puede perder o no (generalmente si) la consciencia durante el ataque,
pero en cualquier caso esta se ve alterada. En la mayoria de los casos las crisis se originan en
un foco de neuronas y su actividad se extiende con rapidez al resto del cerebro (generalizacion
secundaria) (Figura 3). También se ha descrito de forma mas infrecuente que las crisis afecten
de forma simultanea a todo el cerebro, pero el mecanismo responsable de la manifestacion de
este tipo de ataques no es muy conocido. Si el animal pierde la consciencia durante una crisis

III

generalizada, el evento se denomina “grand mal” o gran mal. Las crisis generalizadas suelen
tener componentes mixtos (alteraciones motoras, sensoriales...), aunque por lo general los
desérdenes motores ténicos, clénicos o tdnico-clonicos destacan. Muy a menudo esta

actividad motora anormal se ve acompafiada de trastornos del sistema nervioso auténomo

31,32

como salivacién, miccion y defecacion.

Corteza sensorial

Corteza motora

Foco epiléptico

Centros del
sistema nervioso  Mitad izquierda
autonomo del cerebro

Figura 3. Representacion esquematica de un foco epiléptico. Seccidn longitudinal a través del hemisferio
cerebral derecho de un perro. El foco epiléptico se encuentra en la corteza motora. Desde aqui se
extiende hasta la corteza sensorial, y luego se propaga a través de las conexiones entre los dos
hemisferios a la mitad izquierda del cerebro y también a los centros auténomos y a la formacién
reticular. Elaboracién propia a partir de Jaggy y Le Couteur (2010)* y Fletcher (2012).”°
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Las crisis generalizadas han sido definidas como las mas comunes en la mayoria de los

33841518 También en dos estudios que investigaron la

estudios sobre crisis epilépticas felinas.
prevalencia de crisis en gatos con neoplasia intracraneal y PIF se concluyd que las crisis
generalizadas aparecian con mas frecuencia que las crisis focales. El problema de estos
estudios es que en la mayoria de casos eran los propietarios los encargados de observar y
comunicar las manifestaciones del ataque epiléptico, por lo que se sobreentiende que en
muchas ocasiones las crisis de origen focal no eran identificadas, y se diagnosticaban como
crisis generalizadas. Solo dos estudios informaron de una mayor prevalencia de crisis de inicio

focal (52% y 67%, respectivamente) en gatos con diversas etiologias convulsivas. La

generalizacién secundaria ocurrié en el 65% y el 90% de estos gatos, respectivamente.>’

Muchos ataques epilépticos focales pueden generalizarse tan rapidamente que el clinico no es
capaz de distinguir de qué tipo de crisis se trata, por lo que en estos casos son clasificadas
como crisis generalizadas. Para poder diferenciarlos de forma adecuada seria necesario utilizar

un EEG.2

Los signos clinicos de estos ataques pueden abarcar, por tanto, todos los comentados
anteriormente: contracciones de la musculatura facial, temblores, convulsiones, maullidos,
babeo, midriasis, hipersalivacion, miccidon y defecacidn, y alteraciones de caracter sensorial.
Durante estas crisis, el gato puede permanecer recostado o en posicién esternal, realizar
movimientos en circulo, correr sin control y trepar. Las convulsiones pueden ser

particularmente violentas y llegar a afectar al cuerpo entero.*

Durante una crisis epiléptica generalizada, o una crisis focal compleja con generalizacién

secundaria, se diferencian una serie de fendmenos que siguen este orden:

- Periodo prodrédmico: durante esta fase, los pacientes detectan que van a tener una crisis y

se suelen observar cambios de comportamiento: nerviosismo, busqueda del propietario o
escondites, miedo, demanda excesiva de atencidn. Su duracidn es variable y se sitla entre
unos minutos y varias horas. La identificacion de este fendmeno es importante, porque los
propietarios pueden iniciar alguna terapia en este momento para controlar la posible
crisis. Por desgracia, esta fase es poco visible y en muy pocas ocasiones el duefio del

animal es capaz de identificarla (L. Espino, comunicacion personal, mayo 2017).

- Ictus: es el periodo durante el cual se produce el ataque y las manifestaciones son mas
espectaculares y visibles. La duracién es muy variable pero lo habitual es que sea muy
corta, de 30 a 90 segundos en la mayoria de los casos. Sin embargo, para los propietarios

es una fase que se hace muy larga y la duracidn estimada por ellos suele ser muy superior
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a la real. El aura es un fendmeno que se define como un sentimiento subjetivo del animal
que sefiala el inicio del ictus, dificilmente detectable por el clinico o el propietario,” e
imposible de diferenciar del prodromo sin la ayuda de un EEG. Es el resultado de la
activacion de un drea cortical funcional por una descarga neuronal anormal, unilateral,

localizada y breve. *

Las anomalias neuroldgicas presentes durante la fase del ictus son significativamente mas
comunes en gatos con epilepsia sintomatica y epilepsia reactiva (57/78, 73%) que en gatos

con epilepsia idiopatica (2/47, 4%).%

- Postictus: Es el periodo de recuperacién de la crisis epiléptica y la duracién es muy
variable, desde unos pocos segundos a varios dias. Pueden observarse diferentes
alteraciones, mas visibles en su presentacion que las del periodo prodrémico y el aura,
como letargia, desorientacion, ceguera, vomitos y en ocasiones un incremento de la sed y

apetito.*®*®

Estos signos pueden ayudarnos a diferenciar si hemos presenciado un ataque
epiléptico o un trastorno similar, y a localizar el origen de la crisis en el cerebro, aunque

esto Ultimo todavia requiere mucha investigacion futura en gatos.*

En general la duracidn del postictus suele ser proporcional a la intensidad y duracién del
ictus, pero esto no se cumple siempre. A veces, al explorar un gato durante esta fase
podemos observar déficits neuroldgicos, pero debemos ser cautelosos a la hora de
interpretar los resultados ya que muchas de estas deficiencias son temporales y no
implican la existencia de una lesion a nivel encefalico (L. Espino, comunicacion personal,

mayo 2017).

Como ya explicamos anteriormente, uno de los criterios basicos para el diagnéstico de la
epilepsia idiopdtica es que no deben encontrarse anomalias neuroanatdmicas ni lesiones
cerebrales durante la exploracién. En algunos gatos, sin embargo, pueden presentarse
alteraciones neuroldgicas en la fase postictal que en realidad son secundarias a lesiones
cerebrales hipdxicas o excitotdxicas, es decir, son consecuencia de convulsiones exageradas o
prolongadas, o bien se deben a la medicacién antiepiléptica. En estos casos debe repetirse la

exploracion neurolégica mas adelante.™
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8. ALGUNAS EVIDENCIAS CLINICAS SOBRE LA EPILEPSIA FELINA

éEstan relacionados el origen de las crisis epilépticas (focal o generalizada) y el tipo de

epilepsia (idiopatica o sintomatica)?

Hasta hace relativamente poco, las crisis focales en gatos se asociaban con la presencia de
enfermedades cerebrales estructurales, es decir, con epilepsia sintomatica. Pero en
investigaciones recientes se muestra como las crisis focales y generalizadas ocurren casi con la

383157 En la practica, esto significa que

misma frecuencia en epilepsia idiopatica y sintomatica.
la convulsién focal no descarta epilepsia idiopatica, y que tampoco la crisis generalizada
sugiere epilepsia idiopatica.” La situacién es en realidad atiin menos clara, ya que el 40-50% de
los gatos de los grupos con epilepsia idiopatica y sintomatica presentaron convulsiones focales

que evolucionaron a generalizadas.*

La conclusidn que se obtiene a la vista de estos resultados es que al menos por el momento no

se puede afirmar que exista una relacién entre el origen de las crisis y el tipo de epilepsia.
éInfluye la raza en la aparicion de las crisis?

Existen muy pocos estudios que relacionen la raza del felino con la apariciéon de los ataques
epilépticos. Por ejemplo, en el estudio realizado por Pakozdy y colaboradores®® en un hospital
veterinario sobre 125 gatos con crisis epilépticas, 117 (93,6%) eran de pelo corto, mientras que
el resto eran de pelo largo como la raza Persa. Esto no significa que las razas de pelo corto
sean mas propensas a sufrir convulsiones, sino que las razas de pelo largo representan una
poblacion mucho menor (el 6,4% de los felinos tratados en el hospital) y, por lo tanto, los

resultados no son extrapolables a la poblacién felina total.**

éInfluye el género del gato en la aparicidn de crisis epilépticas?

La mayoria de los estudios sobre ataques epilépticos no muestran una predisposicion aparente

3,39,51

de género en felinos para la aparicion de convulsiones o epilepsia. Tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas relacionadas con este factor entre

gatos con epilepsia idiopatica y gatos con epilepsia sintomatica o reactiva.>®®

éInfluye la edad del felino en la aparicidn de las crisis epilépticas?

Esta cuestion fue expuesta en el apartado sobre la clasificacidn etioldgica de la epilepsia. Se
llegd a la conclusidon de que los gatos mas jovenes tenian mayor predisposicion a padecer
epilepsia idiopatica, mientras que los de mayor edad tenian predisposicidn a padecer epilepsia
sintomatica o reactiva. Ademas, no se observaron diferencias significativas en relacién a la

edad de aparicion de la epilepsia sintomética y reactiva.*®*’
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9. DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA

Ahora que conocemos cémo es un ataque epiléptico y las causas que lo suelen desencadenar,
nos centraremos en su diagndstico. Como el porcentaje de gatos con epilepsia idiopatica es
13 . . , . . .
mucho menor que en perros,” a la hora de realizar un diagndstico con sospecha de epilepsia
habrd que llevar a cabo una busqueda mas exhaustiva del factor etioldgico causante. El

proceso a seguir para un diagndstico correcto es el siguiente:

Anamnesis: este primer paso cobra una especial importancia en el caso de la epilepsia. Por lo
general, el duefio viene a la consulta con un gato que ha presentado episodios de
convulsiones. Estas crisis suelen ser mas dramaticas que en perros y los propietarios estan
nerviosos. Lo primero que debemos hacer es tranquilizar al cliente. Y a continuacion
centraremos la atencién del propietario en una serie de cuestiones que debe tratar de

aclararnos:*

- ¢éCudando se produjo el primer episodio?

- ¢Qué edad tenia el gato cuando esto ocurrio?

- ¢Cuantas veces se ha producido?

- ¢Qué sintomatologia ha observado durante el episodio? éCémo ha sido el antes y el
después?

- ¢Seria capaz de distinguir al menos 2 de las 3 fases del ataque? (periodo prodromico,
ictus y postictus).

- ¢Cuénto tiempo dura cada ataque?

- ¢Ha observado algiin comportamiento andmalo o ha aparecido algun factor estresante
en los dias anteriores al primer episodio?

- ¢Toma algun tipo de medicacion o ha ingerido algo extrafio Ultimamente?

Tenemos que tener en cuenta que es probable que el propietario del gato no nos dé una visién
totalmente objetiva del episodio. Los nervios, la preocupacion por su mascota y el estrés
puede hacerles creer que el ataque duré mucho mas del tiempo real. Por ello, el clinico
siempre debe recomendar al duefio que grabe en la medida de lo posible el episodio, para asi
poder valorar con nuestro propio criterio cémo ha sido.** También debemos tener en cuenta
gue en casos de crisis epilépticas focales el propietario puede no ser consciente de que estas
hayan sucedido, por lo que debemos informarle de cdmo ocurren y preguntarle si ha visto
algin comportamiento relacionado con la aparicion de este tipo de ataques (periodos de

ausencia, cambios de comportamiento y temperamento, “flying catch”, correr de forma
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descontrolada...).”’ El historial clinico del paciente también puede ayudarnos a orientar nuestro

diagndstico.

Exploracién general y neurolégica: como con cualquier otro paciente, llevaremos a cabo una
exploraciéon general, observando el color de las mucosas, tiempo de llenado capilar,
temperatura, condicién corporal, estado de hidratacién, auscultacion cardiaca y pulmonar...

Una vez realizada, continuaremos con una exploracion mas especifica, la neuroldgica.

En primer lugar evaluaremos la conducta del animal y su estado de alerta. Lo légico seria
encontrarnos con un gato ligeramente estresado pero dentro de lo que se consideraria
normal. Los pacientes epilépticos suelen mostrar un comportamiento ordinario, sin
movimientos o estados mentales anormales durante la consulta. Es recomendable realizar las
pruebas neuroldgicas con el menor estrés posible, ya que los factores estresantes pueden
desencadenar un ataque epiléptico. Para evaluar tanto la conducta como el movimiento del
animal se aconseja permitir al gato que camine libremente por la sala, aunque algunos pueden
negarse a hacerlo si estan estresados. También es necesario evaluar los reflejos espinales y la
funcionalidad de algunos pares de nervios craneales (olfatorio, éptico, oculomotor, facial,

trigémino...).*?

La localizacién del foco epiléptico en todos los gatos con convulsiones (independientemente
de la causa) es el prosencéfalo, ya que estas son la manifestacién clinica de la actividad
neuronal anormal sincrénica originada en la corteza cerebral. El examen neurolégico ayuda a
determinar si un lado de la corteza cerebral esta mas involucrado o si otras partes del sistema
nervioso, como el tronco encefalico o el cerebelo, estan implicados. La determinacion de la
enfermedad cerebral unilateral suele sugerir una enfermedad estructural tal como un efecto
de masa (tumor, granuloma o absceso) o un evento vascular. Una enfermedad multifocal del
sistema nervioso central (SNC) se asocia a menudo a lesiones metabdlicas, degenerativas,

toxicas, infecciosas, inflamatorias y neoplasicas.’

Es importante sefialar que es probable que el examen neuroldgico sea anormal si el gato es
examinado poco después de una crisis y se encuentra en la fase postictal. En estas situaciones,
la exploracién debe repetirse cuando el paciente se haya recuperado por completo
(normalmente 24 horas después). También es necesario aclarar que un examen neuroldgico
normal no descarta completamente una enfermedad cerebral estructural, especialmente si la
lesidon se encuentra en una region "silenciosa" del cerebro (dreas del cerebro donde la

excitacion eléctrica puede no producir manifestaciones clinicas).?
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Pruebas de laboratorio: andlisis de orina, hematologia, bioquimica, acido biliar, perfil tiroideo,

presion arterial, analisis de liquido cefalorraquideo (LCR).

Las pruebas de rutina de laboratorio suelen tener poco valor diagndstico para la epilepsia
felina, pero deben realizarse para descartar algunas enfermedades, como la encefalopatia
metabdlica. También pueden ser Utiles para valorar la posibilidad de anestesiar mas adelante a
nuestro paciente (por si fuera necesario realizar pruebas de diagndstico como resonancia
magnética [RM] o tomografia computerizada [TC] de la cabeza) y para monitorizar

posteriormente el tratamiento.’***

El perfil bioquimico de la sangre debe incluir al menos los niveles de glucosa, calcio, urea,
creatinina, electrolitos, enzimas especificas del higado (ALT, AST, GLDH, GGT) y pruebas de
funcién hepatica, tales como amoniaco pre- y postprandial y concentraciones de acido biliar,

atil para el diagnéstico de encefalopatia hepética.*

En gatos geridtricos la concentraciéon de la hormona tiroidea debe ser determinada para
descartar hipertiroidismo, posible causa de crisis epilépticas. Del mismo modo, gatos
geriatricos con convulsiones deben hacernos sospechar también de encefalopatia

hipertensiva.*®*’

El LCR normal es transparente e incoloro, con menos de 5 células/pl y menos de 27 mg/dl de
proteina. Las anormalidades en el LCR son indicadores muy sensibles de enfermedades
intracraneales, pero no son muy especificos. Sin embargo, cuando se evalla conjuntamente
con métodos de diagndstico por imagen avanzados, como RM o TC, el andlisis del LCR puede

ser una herramienta de diagndstico muy valiosa (Tabla 2).?

Las pruebas serolégicas para el virus de la leucemia felina (FelLV), el virus de la
inmunodeficiencia felina (FIV), la PIF y la toxoplasmosis también pueden ser solicitadas, pero

no suelen ser muy Utiles en estos casos.*?

Métodos de diagndstico por imagen avanzados: en este apartado debemos incluir los ya

citados anteriormente, laRMy la TC.

En la exploracion general y neuroldgica de un perro con epilepsia idiopatica no se suelen
detectar anomalias, se observan crisis epilépticas que siguen un mismo patrén, y las pruebas
analiticas no ofrecen datos resefiables. Estos perros suelen tener sus primeras crisis entre el
primer afio de vida y los 5 afios de edad. Por tanto, un perro que cumple estos criterios es
generalmente diagnosticado con epilepsia idiopatica y los métodos avanzados de diagndstico

por imagen no suelen ser necesarios. Debido a que tales pautas tipicas no estan disponibles
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para el paciente epiléptico felino, estos métodos de diagndstico son mucho mas utilizados,

incluso cuando se sospecha de epilepsia idiopatica.’

La TC y, en particular, la RM deberian emplearse para descartar la presencia de alteraciones

cerebrales estructurales.

Electroencefalograma (EEG): esta técnica permite registrar la actividad eléctrica cerebral,

siendo un procedimiento estandar de diagndstico de epilepsia en medicina humana.

La utilizacién del EEG como método de diagndstico (ya sea para epilepsia u otras
enfermedades neuroldgicas) en pequefios animales tiene un valor limitado. Uno de sus
inconvenientes para el diagndstico de epilepsia en veterinaria es que los datos del EEG no son
consistentes y, ademas, no hay acuerdo sobre la técnica apropiada, el protocolo de sedacién, o
sobre los grafoelementos (hallazgos del EEG) que estan asociados con las crisis epilépticas. En
el caso especifico de la clinica felina, existen pocos datos sobre el EEG clinico en gatos sanos y
gatos con crisis recurrentes.? Otro problema que plantea la utilizacién del EEG es la influencia
de los farmacos anestésicos, ya que reducen la actividad epileptiforme medible. Por otra parte,
los electrodos superficiales solo entregan informacion limitada sobre lo que esta sucediendo
en las estructuras mas profundas. Y quizd lo mas complicado sea conseguir realizar el EEG al
gato en el momento del episodio epiléptico. Por estas razones, el EEG no se usa de forma
habitual y la mayor parte de articulos relacionados con crisis epilépticas no recomiendan la
técnica como un método de diagndstico rutinario en veterinaria.>****4” 6!

Una vez realizada la anamnesis, la exploracion general y neuroldgica, las pruebas de
laboratorio vy, si son necesarias, las pruebas de diagndstico por imagen avanzadas, debemos
anunciar nuestro diagndstico definitivo; en caso de ser epilepsia, hay que clasificarla, definir el
tipo de crisis (focal, generalizada...) y su factor etioldgico si no estamos ante una epilepsia
idiopatica.

A modo de resumen, en el siguiente esquema (Figura 4) se sintetiza el procedimiento a seguir

en el diagndstico de la epilepsia felina.
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Anamnesis

l

Exploracion fisica y neurolégica

normal anormal

Observacion ” normal Repetir después de 24 h

Nuevas crisis epilépticas

N\

Analisis de sangre y orina

anormal wl‘

Causa extracraneal LCR, EEG, RM, TC

M\:{)rmal

Epilepsia Idiopatica Causa intracraneal

anormal

Figura 4. Procedimiento de diagndstico de la epilepsia felina. Modificado de Jaggy y Le Couteur (2010).32

A pesar de la dificultad para confirmar la epilepsia idiopatica en un gato, existen algunos
pacientes en los que su diagndstico tiene un elevado grado de certeza. Un ejemplo podria ser
un gato con episodios convulsivos muy similares durante 1-2 minutos durante el reposo y
desorientacion postictal durante 5-20 minutos; la edad de inicio de las crisis, entre 1 y 4 afios,
con episodios que se repiten mensualmente; analiticas sin hallazgos resefiables; remision

después de administrar tratamiento antiepiléptico y recurrencia con el cese del tratamiento.*

Mads complicados son los casos en que los episodios no son convulsivos y el paciente solo
muestra un comportamiento inusual, exploracion neurolédgica sin hallazgos resenables,

analiticas con resultados variables o tratamiento antiepiléptico insatisfactorio.*?

El diagndstico de epilepsia sintomatica puede realizarse con un mayor grado de certeza en
casos como, por ejemplo, un gato de 14 afios de edad con inicio agudo de crisis en racimo
(“cluster”) y déficits neuroldgicos permanentes donde la RM muestra evidencia de un
meningioma. Los casos sin déficit neurolégico permanente y tratamiento negativo son mas

problematicos.*
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10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen una serie de trastornos en felinos con episodios que pueden hacer creer al clinico que
se encuentra ante un ataque epiléptico. Por ello, antes de realizar nuestro diagndstico

definitivo es necesario descartar las siguientes alteraciones:
Sindrome de hiperestesia del felino ("Running fits"):*

Los signos predominantes de esta enfermedad de etiologia desconocida comprenden
alteraciones del comportamiento y "alucinaciones". La mayoria de estos gatos comienzan
lamiéndose de forma incontrolada una extremidad durante segundos o minutos. Después se
produce una rapida sucesion de contracciones de los musculos toracolumbares. Estos
espasmos se hacen mas pronunciados cuando afectan a la totalidad de los musculos epiaxiales
toracicos y pueden durar varios segundos. Los gatos parecen no responder a estimulos
externos (cambios en la consciencia) y luego comienzan a correr de forma descontrolada. Todo

el episodio puede durar segundos o minutos.
Cataplexia:*

Se caracteriza por una debilidad muscular generalizada repentina, por lo que el animal se
derrumba pero no pierde el conocimiento (los ojos permanecen abiertos). Se produce a
menudo asociado a periodos de excitacién, como la alimentacion o el juego. Los episodios
pueden durar desde segundos hasta 2 minutos, y pueden ser muy frecuentes (hasta 100

eventos por dia).
Sincope:

El sincope se define como una pérdida transitoria y autolimitada de la consciencia, con un
colapso derivado de la disminucién del tono muscular necesario para mantener al animal en

posicién vertical.*?

Los "ataques" sincopales cldsicos ocurren repentinamente, duran poco tiempo y la
recuperacion es completa.® De acuerdo con la definicién utilizada en medicina humana, los
episodios de sincope se producen debido a una reduccién repentina o cese a corto plazo del
suministro de sangre al SNC,* mientras gue en medicina veterinaria también se acepta como

sincope una reduccién del aporte necesario de oxigeno o nutrientes al cerebro.™
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11. TRATAMIENTO

En la epilepsia no existe una terapia Unica e ideal para todos los pacientes, debemos estudiar
con detalle cada caso y tomar decisiones en funcion de los signos observados, la etiologia de la
enfermedad y el tipo de crisis epiléptica. Para ello es necesario llevar a cabo un proceso de

diagnodstico adecuado y exhaustivo, como se ha explicado en el apartado anterior.

Lo primero que tenemos que saber es: éen qué casos debemos tratar con terapia

antiepiléptica y sin ninguna duda a un gato?

Dependiendo del estudio, algunos autores recomiendan tratar al felino cuando este presenta
mas de una crisis (generalizada o focal) en 2 meses,™ mientras que otros alargan este espacio
de tiempo a los 6 meses. También es necesario tratar a aquellos gatos con ataques epilépticos
en racimo, es decir, con mas de una crisis en un periodo de 24 h. Aquellos animales que

experimenten un status epilepticus deben ser tratados con urgencia.’

También se recomienda la terapia con farmacos antiepilépticos cuando se presentan ataques
después de un traumatismo, en particular si comienzan en la primera semana después del

mismo.>

En caso de existir indicios de enfermedad estructural del prosencéfalo (por resultados de RM,
TC, andlisis de LCR, etc.) como neoplasia, encefalitis infecciosa o no infecciosa o enfermedad
congénita, la administracion de farmacos antiepilépticos estad aconsejada. Ademas, después de
solucionar la causa estructural, en muchos casos es necesario una terapia antiepiléptica

posterior y de por vida.?

Pese a este pequefio “protocolo” que puede ayudarnos a decidir si un gato debe ser tratado o
no con terapia antiepiléptica, la decision final estd en manos del clinico, y no tiene por qué
atenerse a estas recomendaciones. Lo que debe tenerse muy en cuenta es que las crisis
convulsionantes pueden poner en riesgo la vida de nuestro paciente. Un ataque epiléptico
puede causar lesiones cerebrales, derivadas de la hipoxia resultante a la apnea que ocurre
durante una crisis prolongada, asi como degeneracidon excitotoxica neuronal asociada a la
acumulacién de cantidades excesivas de acido glutamico. Ademas, la hipertermia secundaria a
las crisis prolongadas o recurrentes puede causar coagulacién intravascular diseminada y

muerte.”**®

Por todo ello el control de las crisis se convierte en algo primordial. En muchos casos el clinico

se enfrentara a pacientes en los que no puede predecir si sufrirdn o no mas episodios, y es aqui
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cuando mas complicado se hace decidir si el felino debe comenzar a tratarse con terapia

antiepiléptica o es mejor esperar y observar su evolucién.™

Muchos estudios estan de acuerdo en que, por lo general, un comienzo agresivo y temprano
del tratamiento suele ser beneficioso, ya que el gato podria evitar crisis en racimo y epilepsia

refractaria.>>%

La epilepsia refractaria segun la ILAE se define como “la epilepsia resistente a
farmacos en la que no se ha conseguido una evolucidn libre de crisis a pesar de dos ensayos
terapéuticos adecuados con diferentes farmacos antiepilépticos, tomados en monoterapia o

asociados, siempre que se hayan seleccionado y usado de manera adecuada.”*’

Como ya
comentamos, la decisidén de iniciar el tratamiento debe tomarse caso por caso después de
considerar la gravedad del ataque, los signos clinicos, el riesgo del tratamiento, la implicacion

del propietario y la posible monitorizacién.

El éxito de un tratamiento antiepiléptico se basa en la respuesta individual del gato. Un
farmaco se considera eficaz si resulta en una reduccién de la frecuencia de crisis del 50% o
mas. Por ejemplo, un gato con seis crisis al mes antes de la terapia, que presenta 3 o menos
ataques al mes después de la instauracion del tratamiento, se considera que ha mostrado una
respuesta favorable a la medicacion. Por el contrario, un gato que presenta 3 crisis al mes
antes y 2 después de la terapia se considera como un fracaso del tratamiento. Estos fracasos
pueden ser el resultado de una enfermedad progresiva, crisis refractarias, implicacion
insuficiente por parte del cliente, dosificacion inadecuada de farmacos o interacciones entre
ellos, por lo que habra que actuar de diferente forma dependiendo de la causa, y para ello nos
ayudamos de la monitorizaciéon. Un buen control del tratamiento antiepiléptico deberia incluir
un registro de las crisis por parte del propietario con todos los detalles de cada una de ellas.
Ademas, de forma muy frecuente inicialmente, y luego cada 6 meses: exdmenes fisicos y
neuroldgicos, perfiles bioquimicos, andlisis de orina, andlisis del LCR, concentracién del
farmaco en sangre... Si un tratamiento fracasa, todos estos datos nos ayudardn a encontrar la

causa y solucionarlo.?

La reduccidn del tratamiento se puede considerar una vez que el paciente permanece libre de
ataques durante un periodo de tiempo largo (después de 6-24 meses). El tratamiento debe
reducirse gradualmente y la interrupcidn abrupta esta contraindicada, ya que puede ocurrir la
Ilamada “crisis de abstinencia”. Esto se observa con mayor frecuencia con el uso del
fenobarbital, debido al desarrollo de una dependencia al farmaco. En caso de una interrupcion
rapida pero obligatoria de un antiepiléptico (reacciones adversas por ejemplo), la retirada

debe realizarse en la clinica u hospital veterinario si es posible y, si no es asi, avisar al
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propietario de las posibles consecuencias de esta repentina interrupcion (crisis

convulsionantes).’
11.1. Farmacos mas utilizados
FENOBARBITAL:

Existen varias opciones terapéuticas antiepilépticas orales para los gatos. El fenobarbital suele
recomendarse como primera opcidn. La razén de su uso se basa en su bajo precio, tiempo de

eliminacidn relativamente largo, tolerabilidad y pocos efectos adversos como medicamento de

uso crénico. A continuacién se exponen sus caracteristicas:*>*%>3

+ Farmacocinética: absorcién oral del 90%; unién a proteinas plasmaticas 40-50%;
metabolismo hepatico (citocromo P450): puede incrementar el metabolismo de otros
farmacos; produce autoinduccién microsomal; es menos hepatotdxico en gatos que en

perros; excrecion urinaria 25%.
+ Formulaciones: via oral, intramuscular e intravenosa.
+ Efectos adversos:

- Sedacion, ataxia (frecuente pero transitoria).

- Poliuria/Polidipsia/Polifagia muy comun.

- Reacciones de hipersensibilidad inmunomediada (erupciones cutdneas severas vy

linfadenopatia marcada). Reversible con la suspension del farmaco.’

- Alteraciones sanguineas:

Aumento de ALT, AST y FA. Para valorar si existe dafio hepatico es necesario
realizar andlisis de acidos biliares. La toxicidad hepatica como complicacion no ha

sido descrita en gatos.

e Hipoplasia de médula ésea: reaccidon idiosincrasica que se resuelve al retirar la

medicacién.
e Disminuye los niveles de albimina y de tiroxina (T4) total y libre.

e Puede provocar falsos positivos en el test de supresion con dexametasona a dosis

bajas y en el test de estimulacion con ACTH.
+ Dosis:

- Dosis de carga: 15 mg/kg IV en 24 horas. Vida media: 34-47 horas en gatos. Niveles

terapéuticos recomendados: 23-30 pg/ml en gatos.
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- Dosis de mantenimiento: 1,5-2,5 mg/kg en gatos. El fenobarbital sufre un metabolismo
mas lento en el gato que en el perro, por lo que en muchas ocasiones no es necesaria

la administracién cada 12 horas.*
4+ Monitorizacion:

- Hemograma y bioquimica (acidos biliares incluidos) para valorar la funcionalidad
hepatica cada 6-12 meses, o antes si aparece algun problema. Realizar también un

examen neuroldgico completo.

- Niveles séricos de fenobarbital a los 15-20 dias tras el inicio del tratamiento (o cambio
de dosis), con el animal en ayunas y sin la dosis correspondiente de ese dia. Es
importante recordar que la toxicidad o eficacia viene determinada por los signos
clinicos, no por los datos numéricos. Por ejemplo, si tenemos un paciente con nivel de
fenobarbital en sangre de 16 pg/ml y hemos conseguido reducir la frecuencia de
ataques convulsivos, no vamos a aumentar la dosis aunque nos encontremos en un

rango bajo."
+ Coste: barato.

En un estudio reciente, 30 gatos tratados con fenobarbital lograron una reduccién de al menos
el 50% en el nimero de crisis, y 13 de ellos quedaron libres de nuevos ataques epilépticos.'® En
este trabajo encontraron que el inicio temprano del tratamiento con fenobarbital tras la
primera crisis se asociaba significativamente con un resultado mas favorable que el
tratamiento tardio. Los gatos tratados en los que se logré la erradicacion de las crisis durante
mas de un afio, permanecieron libres de ellas durante un largo periodo de tiempo (afos), a
menos que la dosis de fenobarbital se redujera o discontinuara; los ataques se repitieron en
6/8 gatos (86%) en los que el fenobarbital se redujo o interrumpid después de 1 afio libres de
crisis. En otra investigacidn concluyeron que la edad al inicio de la crisis, el peso corporal y el
sexo no estan asociados con el resultado (numero de ataques al afo) del tratamiento con

fenobarbital.*
DIAZEPAM:

En situaciones en las que la terapia Unica con fenobarbital es ineficaz o estd contraindicada, se
necesitan otras opciones de farmacos antiepilépticos. El diazepam oral tiene un tiempo de vida
media mas largo en gatos (15-20 horas) que en perros (3-4 horas), y es relativamente eficaz
para controlar las crisis en felinos con una dosis oral de 0,25-0,5 mg/kg cada 8-12 horas.

Ademas, los gatos no parecen desarrollar una tolerancia funcional al farmaco. Por lo tanto,
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durante mucho tiempo, el diazepam ha sido el farmaco de segunda eleccién para el
tratamiento de la epilepsia felina.” Sin embargo, la administracién oral de diazepam en gatos
se ha asociado con una hepatotoxicosis potencialmente mortal y, por lo tanto, el uso de este

farmaco via oral debe ser limitado.®*

Si se utiliza es importante llevar a cabo un exhaustivo
control de los signos clinicos y de la actividad de las enzimas hepaticas ALT y AST, para que la
administracion del farmaco pueda interrumpirse inmediatamente si se producen reacciones
adversas. En definitiva, la primera y mejor opcidn en felinos es el fenobarbital, dejando como

alternativa el diazepam oral.?
BROMURO POTASICO:

Inicialmente se pensd que el bromuro potasico era un farmaco antiepiléptico seguro en gatos
debido a su falta de metabolismo hepdtico. Ademas, el tiempo de vida media largo del
farmaco (aproximadamente 11 dias) permite establecer la dosis en una administracién al dia, y
la posibilidad de monitorizar los niveles del bromuro en sangre lo convirtieron en un farmaco
antiepiléptico prometedor en gatos.’

Sin embargo, la administraciéon de este medicamento se ha asociado con una neumonitis

* Los signos clinicos son

alérgica que aparentemente ocurre en el 35-42% de los gatos.®®
similares al asma bronquial y, aunque disminuyen con la interrupcion del farmaco, pueden ser
mortales. Ademas, el bromuro potasico no es particularmente eficaz como antiepiléptico

felino, ya que las crisis solo se controlan en aproximadamente el 35% de los gatos tratados.®

En un estudio reciente, se administr6 bromuro potdsico a 17 gatos que presentaban crisis
epilépticas. Las concentraciones terapéuticas de bromuro se lograron en 2 semanas
administrando 30 mg/kg/dia. En 7 de ellos las crisis fueron erradicadas, pero la administracion
del compuesto generd efectos adversos en 8 gatos, 6 de ellos presentaron tos y 1 tuvo que ser
eutanasiado. Se concluyd que, aunque es algo eficaz en el control de las crisis, la incidencia de
efectos adversos no justifica el uso rutinario de bromuro para el control de los ataques
epilépticos en gatos.®

11.2. Farmacos de nueva generacion

Los siguientes farmacos pueden ser utilizados en su mayor parte como Unico tratamiento
antiepiléptico en gatos, pero su eficacia mejora notablemente en combinaciéon con otros
farmacos tales como el fenobarbital. Estos nuevos medicamentos, ademas, son por lo general
bastante caros, por lo que su combinacion con fenobarbital implica la reduccidn de la cantidad

gue se administra de los mismos, disminuyendo asi el coste total de la terapia antiepiléptica.
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Como consecuencia de su empleo a menor concentracidn, también disminuyen sus posibles

efectos adversos.
LEVETIRACETAM:

El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico de nueva generacién. Su mecanismo de accion
no es del todo conocido, pero parece diferir significativamente del de los antiepilépticos mas
convencionales.*® Los estudios in vitro e in vivo de la actividad epileptiforme del hipocampo
han mostrado que el levetiracetam inhibe la aparicidn de las descargas eléctricas sin afectar a
la excitabilidad neuronal normal, lo que sugiere que el farmaco puede prevenir selectivamente

la sincronizacién de la descarga epileptiforme y la propagacion de la actividad convulsiva.?

+ Farmacocinética: el levetiracetam se considera un farmaco antiepiléptico ideal con
respecto a su farmacocinética. Se absorbe rapidamente después de la administracion oral
mostrando una biodisponibilidad de aproximadamente el 100%. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a las 2 horas en la mayoria de los gatos. Su
administracion con comida no afecta el grado de absorcidn, lo que facilita la tarea de
administrar el farmaco tres veces al dia. Aproximadamente el 24% se excreta en la orina
como un metabolito inactivo, pero la mayor parte del levetiracetam se excreta sin
cambios. La eliminacion renal se produce principalmente por filtracién glomerular y, por

tanto, la dosis debe ser menor en pacientes con insuficiencia renal.?

+ Efectos adversos: los efectos secundarios son poco comunes, pero pueden incluir

disminucién del apetito de forma transitoria y letargo.’

+ Inconvenientes: el principal inconveniente de este farmaco reside en el fenédmeno
conocido como “luna de miel”, que consiste en una disminucion gradual de la eficacia del

medicamento conforme pasa el tiempo. Esto no ocurre en todos los pacientes.'**

+ Dosis: puede ser utilizado como Unico medicamento antiepiléptico en casos en los que el
fenobarbital esté contraindicado. Aunque el rango terapéutico para el levetiracetam no se
ha determinado especificamente para gatos, parece ser similar al de humanos (5-45

pg/ml). La dosis recomendada es de 20 mg/kg via oral cada 8 horas.’

+ Monitorizacion: se recomienda realizar el primer control aproximadamente una semana
después de comenzar la medicaciéon y luego cada 6-12 meses. El objetivo de la
monitorizacion estda mas enfocado a ajustar la dosis del farmaco que al control de la

aparicion de efectos secundarios, debido al alto margen de seguridad del levetiracetam.?

4 Coste: elevado.
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ZONISAMIDA:

La zonisamida es un farmaco anticonvulsivo basado en sulfonamida que se ha utilizado con
éxito como farmaco antiepiléptico complementario. Se sospecha que los mecanismos de
accion incluyen: el bloqueo de los canales de sodio de tipo T y de sodio en el cerebro, la
facilitacion de la neurotransmisién de serotonina y dopamina en el SNC, intensificacién de la
accion GABAérgica en el cerebro, inhibicidn de la excitacidon neuronal mediada por glutamato

en el cerebro, y la inhibicién de la actividad de la anhidrasa carbénica®

+ Farmacocinética: La zonisamida es metabolizada por enzimas microsomales hepaticas y su
vida media es significativamente mas corta en pacientes que también son tratados con
fenobarbital u otras drogas que aumentan la actividad de la enzima microsomal hepatica

P450.

+ Dosis: La vida media de la zonisamida en los gatos es de 33 horas. Debido a esta larga vida
media, una administracion oral diaria de 5-10 mg/kg de peso corporal se consideraria

apropiada en gatos, aunque son necesarios estudios adicionales para confirmarlo.

+ Efectos adversos: En un estudio realizado recientemente para valorar la toxicidad de la
zonisamida en gatos sanos, se les administré durante 9 semanas una dosis de 20 mg/kg del
farmaco. Aproximadamente la mitad de los gatos experimentaron reacciones adversas
como anorexia, diarrea, vomitos, somnolencia y ataxia, por lo que se deduce que las

concentraciones adecuadas se situarian por debajo de este rango.”®
4 Inconvenientes: efecto “luna de miel”.2

+ Monitorizacién: similar a los anteriores. Control 1-2 semanas después del inicio del

tratamiento y, posteriormente, cada 6 meses si no se observan problemas.
+ Coste: elevado.
GABAPENTINA:

La gabapentina es un derivado del neurotransmisor GABA, pero no actua sobre los receptores
GABAérgicos, ni se convierte o metaboliza en GABA o en un antagonista del GABA, ni es un

inhibidor de la recaptacion del GABA. Su mecanismo de accién es desconocido.”

Se utiliza principalmente en combinacion con el fenobarbital, cuando el control de las crisis no

sea posible Unicamente con este ultimo.

#+ Metabolismo hepatico. Excrecién renal.
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#+ Dosis: Debe administrarse 3 veces al dia, con una dosis de 10-20 mg/kg cada 8 horas. Vida

media: 2-4 horas.
#% Efectos adversos: sedacion.

4+ Coste: es bastante elevado, aunque no lo es tanto en gatos debido a su menor tamafio en

comparacién con perros.**
PREGABALINA:

La pregabalina es un nuevo farmaco anticonvulsivo considerado como la "nueva generacién"
de gabapentina. Su mecanismo de accidn parece estar relacionado con su interaccion con la
subunidad a26 de los canales neuronales de calcio controlados por voltaje. La reduccion de la
afluencia de calcio conduce a la disminucidn de la liberacidn sinaptica de glutamato que, como

ya sabemos, es un neurotransmisor excitador.

No se dispone de mucha informacion sobre el uso de pregabalina en gatos. Los datos

obtenidos en perros podrian aplicarse a los felinos:

Dosis: en los perros que recibieron una dosis de 4 mg/kg de peso corporal por via oral la
pregabalina tiene una vida media de 6,8 horas. Esta dosis parece ser bien tolerada, pero debe
incrementarse gradualmente de 2 mg/kg a 3 0 4 mg/kg cada 8-12 horas segun sea necesario

para mejorar su eficacia.™
Efectos secundarios: el principal efecto secundario observado en los perros es la sedacion.

El rango terapéutico y la vida media en gatos a dia de hoy son desconocidos.

12. ACLARACIONES Y RECOMENDACIONES AL PROPIETARIO DEL GATO EPILEPTICO

Una vez decidido el tratamiento antiepiléptico, debemos aclarar dos cosas al duefio del animal.
La epilepsia es una enfermedad que no se cura, solo se trata y, a no ser que tenga un factor
etioldgico que podamos solucionar, la terapia serd de por vida. Lo que se pretende con el
tratamiento es reducir la frecuencia e intensidad de las crisis al minimo. Lo segundo que
debemos explicar al propietario es que la terapia debe ser continuada, sin interrupciones en el
tratamiento (por ejemplo, olvido de tomas), por lo que debe implicarse mucho. De lo
contrario, nos arriesgamos a que aparezcan crisis muy fuertes debido a una elevacion en el

umbral de excitacién neuronal.**

También es importante hacer una serie de recomendaciones al propietario para facilitar el
manejo del paciente durante una crisis epiléptica. Durante cada episodio epiléptico, el duefo

debe mantener la calma en la medida de lo posible ya que su excitacidon y nerviosismo le
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impediran seguir estos consejos y la crisis de su mascota podria prolongarse mas de lo

necesario.®

En primer lugar, se debe evitar en lo posible tocar al gato mientras convulsiona. Durante el
tiempo que dura el ataque, el animal no es consciente de lo que sucede a su alrededor, y
podria arafiar o incluso morder a alguien que intenta tocarlo. Solo deberia moverse al gato en
caso de riesgo de caida o de peligro de lesionarse contra alguna pared, armario, u objetos que
no puedan ser recolocados. Por ejemplo, si el animal se encuentra en la cornisa de la ventana,
o en lo alto de una mesa, podemos ayudarnos con un edredén o una toalla gruesa para
cubrirlo y moverlo a un lugar seguro (abierto y llano). Asi evitaremos arafiazos y mordeduras
involuntarias, pero debemos tener en cuenta que no debemos cubrir su cabeza ya que le

dificultariamos la respiracion.®

Los objetos que puedan lastimar al animal durante el ataque deben ser retirados, tales como
sillas, juguetes, lapices... haciendo el menor ruido posible para evitar excitar al gato. Algunos
otros estimulos externos también deberian ser eliminados durante el ataque, por ejemplo, la
televisidn y la radio, ruidos de la calle (cerrando ventanas) o de la casa (cocina, lavadora...),
luces (apagandolas o cerrando cortinas), etc.®® La presencia de otras mascotas o de nifios
durante la crisis epiléptica no es beneficiosa, por lo que se recomienda alejarlos durante la

misma.*?

En general se recomienda no hablar al animal, ya que esto podria excitarlo atin mas,*® aunque
si observamos que el gato responde de forma positiva (se reducen la frecuencia de las

convulsiones, 0 estas son menos intensas) podemos utilizar un tono de voz tranquilo y suave.*

Si el animal no se encuentra en riesgo de caida, se han retirado los objetos peligrosos del
entorno, y los estimulos que puedan excitar al felino han sido reducidos al minimo, se aconseja
al propietario realizar una grabacién del ataque para poder ensefidrselo posteriormente al
veterinario. De esta forma el clinico podra valorar mejor la crisis que solo con los datos

ofrecidos por el propietario.**

13. PRONOSTICO

El pronéstico de un gato con epilepsia es diferente en cada caso y, para poder predecirlo con
mayor certeza, debemos apoyarnos en estudios realizados con anterioridad (Tabla 3). Algunas
investigaciones indican que el tiempo de supervivencia de los gatos epilépticos estd

3,57

ampliamente relacionado con la etiologia de la crisis.””’ Por ejemplo:
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+ La tasa de supervivencia a 1 afio de los gatos con crisis reactivas es significativamente mas

larga que la de los gatos con epilepsia sintomatica.

+ Los felinos con epilepsia idiopatica tienen una supervivencia a 1 afio bastante mas larga

que los gatos con crisis reactivas o sintomaticas.

57,65

+ En varios estudios recientes sobre epilepsia idiopatica felina, la mayoria de los gatos (50-

80%) con sospecha de padecerla mostraron un excelente o buen control de las crisis

(menos de 6 ataques al afio) con fenobarbital, aunque algunos casos demostraron ser

resistentes. Casi el 50% de los gatos permanecieron libres de crisis durante afios, aunque el

cese del tratamiento provocé recurrencia en el 75%.*

+ Los gatos con epilepsia criptogénica tienen tiempos de supervivencia significativamente

mas largos (media 1,9 afios) que los gatos con epilepsia sintomatica (inferior a 3 meses).?

Tabla 3. Tiempo de supervivencia para gatos diagnosticados con epilepsia reactiva, sintomatica e
idiopatica (Schriefl et al., 2008).”’

Epilepsia idiopatica

Epilepsia sintomatica

Epilepsia reactiva

supervivencia a 1 afio
tras el diagndstico

Media 128 semanas 24 semanas 68 semanas

Mediana 148 semanas 3 semanas 35 semanas

Rango 2 semanas—248 1 dia—192 semanas 1 dia— 216 semanas
semanas

Probabilidad de 82% 16% 50%

Ademas de la etiologia, otros factores como el tipo de crisis también influyen en el prondstico

de los gatos con epilepsia: aquellos que presentan ataques individuales con intervalos

prolongados entre ellos tienen un mejor prondstico que los grupos de crisis dentro de un

cierto periodo (como las crisis en racimo o “cluster”). El peligro potencial de estos casos es que

pueden progresar a status epilepticus (comUnmente asociados con crisis reactivas o

estructurales), donde la vida del animal se pone en riesgo.*” Los casos que evolucionan a status

epilepticus tienen un tiempo de supervivencia significativamente mas corto que los que no los

sufren.”’

A pesar de que las crisis sean severas, el resultado de la respuesta al tratamiento puede ser

excelente si el diagnéstico se ha hecho de forma exhaustiva y adecuada. Como ya se ha

34




EPILEPSIA FELINA — ANDRES CASTELAO MARTINEZ | 2017

comentado, un enfoque agresivo de diagndstico puede mejorar el prondstico y puede estar

asociado con un resultado favorable.®

La terapia propuesta (si el farmaco es o no el adecuado, su eficacia, combinacion de
medicamentos, dosis correcta...) sera de vital importancia en la mayor parte de los casos para
el prondstico. Asi por ejemplo, los datos que muestran algunos estudios sobre el tratamiento
con fenobarbital o diazepam indican que en el 40% de los gatos con epilepsia idiopatica acaban
desapareciendo totalmente los ataques, el 40% presenta disminuciones de mas del 50% en la

frecuencia de ataques y el 20% son resistentes al tratamiento.*?

Rara vez se logra el cese completo de los ataques. El objetivo de la terapia es una reduccion en
el nimero de crisis y con minimos efectos secundarios. Si el tratamiento es un éxito, entonces
mejorara la calidad de vida tanto del animal como de su propietario, y la esperanza de vida del
paciente no se reducird. Sin embargo, las crisis en algunos animales pueden ser
extremadamente resistentes a la terapia e incluso aumentar su frecuencia frente a la

medicacién.*?

14. CASO PRACTICO: GATO EPILEPTICO POR NECROSIS DE HIPOCAMPO

A continuacidn se presenta un caso clinico ficticio de un gato con crisis epilépticas provocadas
por una necrosis de hipocampo, una causa frecuente de epilepsia felina descrita en varios
paises (Suiza, Italia, Austria, Reino Unido, Finlandia, Espafia...).”* La razén por la que se plantea
la inclusion de este caso en el TFG es ejemplificar de forma sencilla los aspectos tedricos que
se han planteado en los apartados previos. Este caso clinico no es real, pero todos los datos
aportados sobre los signos clinicos, el diagndstico y la respuesta a la terapia han sido extraidos
de diferentes articulos relacionados con la necrosis del hipocampo en felinos, por lo que

podria adaptarse perfectamente a un caso auténtico.

Llega a nuestra consulta un gato de raza europea, macho, castrado, de 4 afios y, segin nos

informan los propietarios, con un cuadro agudo de crisis convulsivas.

Como ya sabemos, debemos comenzar con una correcta anamnesis, haciendo preguntas
directas y que nos aporten informacidn suficiente para orientar nuestro diagnéstico. Ejemplos

de cuestiones en este caso podrian ser:
éCuando se produjo el primer episodio? Hace 3 dias.

éCuantas veces se ha producido? Comenzd con 2-3 ataques el primer dia pero ha ido

aumentando progresivamente hasta los 5-6 ataques diarios."
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é¢Qué sintomatologia ha observado durante el episodio? ¢é¢Como ha sido el antes y el
después? ¢Seria capaz de distinguir al menos 2 de las 3 fases del ataque? ¢Cuanto tiempo

dura cada ataque?

Los propietarios del animal, después de explicarles en qué consisten las fases de los ataques
epilépticos, nos indican que son capaces de diferenciar las 3: el periodo prodrémico, el ictus en

siy el postictus. Antes y después de cada episodio no han observado nada fuera de lo normal.

El prodromo lo distinguieron como un periodo de aproximadamente 2 horas durante el cual el
gato mostro desorientacion, hiperexcitabilidad, inquietud, ansiedad e incluso, por momentos,

agresividad. También nos informan de un aumento de la salivacién.

El ictus descrito incluia una pérdida completa de conciencia con el animal en decubito lateral
durante aproximadamente 2 minutos, contracciones musculares violentas y movimientos

bruscos e incontrolados de las extremidades, con miccién y defecacion.

En el postictus cesaban las convulsiones pero el animal presentaba ataxia de las extremidades
posteriores, desorientacion y nerviosismo. Esta fase podia durar desde 30 minutos hasta 1

hora."’

é¢Ha observado algin comportamiento andmalo o ha aparecido algutin factor estresante en

los dias anteriores al primer episodio?
Los duefios nos indican que no ocurridé nada fuera de lo normal durante esos dias.
¢Toma algtn tipo de medicacion o creen que ha podido ingerir algo extrafio ultimamente?

Dicen que no estd medicado, y que seria muy dificil que hubiese ingerido algo extrafio (un
toxico, farmacos de los propietarios...) ya que es un gato casero y todas las medicinas estan

guardadas en un cajoén.

Una vez realizada la anamnesis, continuamos con una exploracion fisica general y neuroldgica
del animal. En este caso, el gato no presenta ninguna anormalidad mas alla del estrés causado

por la visita a la consulta.*

Hasta este momento, con los datos obtenidos, debemos realizar un diagnéstico diferencial
que incluya procesos inflamatorios/infecciosos, metabdlicos, degenerativos, vasculares y, con
menor probabilidad, procesos neoplasicos, toxicos o epilepsia idiopatica primaria. Por tanto,

aun no podemos encuadrar esta epilepsia como idiopatica, sintomatica o reactiva.

Lo que si podemos hacer es clasificar las crisis epilépticas de este paciente en base a los

episodios descritos por los propietarios. La actividad motora anormal (contracciones
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musculares fuertes e involuntarias) acompafiada de trastornos del sistema nervioso auténomo
como salivacion, miccidn y defecacidn, la pérdida de conciencia durante el ictus (“grand mal”)
y la diferenciacidn por parte de los duefios de 3 fases del episodio, nos indican que estamos
ante crisis epilépticas generalizadas o, con menor probabilidad, crisis epilépticas focales

complejas con generalizacion secundaria.

Tras la exploracidn realizaremos varias pruebas de laboratorio: hemograma, perfil sanguineo
bioquimico y sérico completo, determinacion de acidos biliares, hormonas tiroideas, y test FIV
y FeLV. No se observd ningun hallazgo destacable. Dejaremos el analisis del LCR para mas

adelante, en funcién de los datos arrojados por los métodos de diagnéstico por imagen.'"’

Se aconseja a los propietarios la realizacion de TC o RM para poder acercarnos al diagnéstico
definitivo y definir el tratamiento en base al mismo. Si prefiriesen no gastarse tanto dinero
podriamos realizar una ecografia del abdomen y radiografias de térax y cabeza (busqueda de
neoplasias, alteraciones organicas...), pero en este caso no nos servirian. Tendriamos que

instaurar un tratamiento empirico con antiepilépticos de primera eleccién.

Sin embargo los duefios de este animal deciden asumir los costes necesarios. Por tanto, nos
decantamos por RM craneal cuyos resultados suelen ser mas especificos que los

proporcionados por TC.

En RM se observan cambios de sefial de aspecto simétrico y homogéneo en ambos
hipocampos y en los I6bulos piriformes, con captacion de contraste paramagnético

(gadolinio).™

En base a los datos obtenidos de anamnesis, exploracidon fisica y neuroldgica, pruebas
laboratoriales y hallazgos de RM, podemos diagnosticar una probable necrosis de hipocampo.
El diagndstico no es definitivo porque seria necesario el estudio histopatolégico del encéfalo,
qgue confirmaria la presencia de necrosis aguda y bilateral del hipocampo y, en este caso

también, del I6bulo piriforme.*"

Nos encontramos entonces ante un paciente con epilepsia sintomatica, cuyo factor etioldgico
es degenerativo. La causa exacta de la necrosis de hipocampo es desconocida. En algunos
casos se sabe que es consecuencia de la ingestidn de téxicos (glutamato, acido kainico, acido
domoico...) o de episodios hipdxicos/andxicos, pero en la mayor parte de los casos la causa
queda sin determinar. De hecho, se desconoce si las areas necrdticas encontradas en
ocasiones en la necropsia se deben a la degeneracidon propia de la enfermedad, o a la

excitoxicidad generada por la aparicion de numerosas crisis epilépticas. Son necesarios nuevos
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estudios epidemioldgicos y toxicoldgicos para determinar la causa de la necrosis de hipocampo

en gatos."

Una vez clasificada la epilepsia, y con un diagndstico presuntivo de necrosis de hipocampo,
procedemos a administrar una terapia anticonvulsionante con farmacos de primera eleccion
(fenobarbital y diazepam) con el animal hospitalizado.! El animal muestra una falta de
respuesta a la medicacion, con aumento progresivo en frecuencia e intensidad de las crisis,
llegando incluso a sufrir status epilepticus. El mal prondstico y la falta de respuesta a la terapia

decantan a los propietarios por la eutanasia humanitaria de su mascota.’

La posterior necropsia del gato, con la correspondiente toma de muestras y estudio

histopatoldgico, confirman nuestras sospechas de necrosis de hipocampo (Figura 5).
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Figura 5. A, By C, disecciéon de hipocampo en el gato. En Ay B se ha diseccionado el hipocampo derecho
(H), dejando intactas el resto de estructuras encefdlicas. A, vista lateral derecha; B, vista dorsal. En C se
muestra una vision rostrodorsal izquierda del hipocampo al completo. CB, cerebelo; CC, corteza cerebral;
las puntas de flecha sefialan el cuerpo calloso; las flechas delimitan en A el hipocampo. Imagenes y
diseccion realizadas por A. Castelao. D y E, imagenes histolégicas de una necrosis de hipocampo. D,
neuronas piramidales contraidas y eosinofilicas (neuronas hipéxicas). E, hipertrofia re hiperplasia de
astrocitos en el hipocampo. Imagenes histolégicas modificadas de Vandevelde et al. (2012).%
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15. CONCLUSIONES

Muy pocos propietarios son capaces de presenciar una crisis epiléptica en su gato sin sentirse
desbordados por la situacidn: estrés, angustia, incapacidad para ayudar a ese ser querido...
Cuando acuden a la consulta de su veterinario clinico este ha de ser capaz, primero, de
controlar la situacion desde un punto de vista médico, proporcionando cuidados de urgencia al
animal si es necesario. A continuacion debe emitir un diagndstico certero y pautar el
tratamiento adecuado. Y finalmente, pero no menos importante, debe saber explicarle al
propietario a qué tipo de enfermedad se enfrenta, para lo que ha de conocerla en profundidad

y exponerle los puntos clave de la misma:

- La epilepsia se caracteriza por la aparicidn de crisis, en la mayoria de los casos convulsivas,
cuya frecuencia, intensidad y gravedad dependen enormemente de la causa que origine la

enfermedad.

- Su etiologia es variable y en ocasiones no se puede determinar. La utilizacion de los
diferentes métodos de diagndstico dependera de la presentacion clinica (que permitira al
veterinario elegir el procedimiento adecuado), y también de la disponibilidad econémica del
propietario. En algunas ocasiones (como ciertos casos de necrosis de hipocampo), la

confirmacién del diagnédstico solo sera posible tras la realizacion de una necropsia.

- Si no tiene una causa tratable o que cese en el tiempo: se trata de una enfermedad crénica, y
por tanto ird acompafiada de una terapia antiepiléptica de por vida, cuyo objetivo sera la

reduccion en el nimero de crisis y con minimos efectos secundarios.

- El manejo adecuado de la crisis epiléptica en el hogar repercutira tanto en la calidad de vida

del gato como en la de su dueiio.

En definitiva, la comprensiéon de la enfermedad por parte del clinico y la correcta explicacion
de la misma al propietario, asi como la implicacién de este ultimo, son determinantes en el

prondstico y en la evolucidn de la epilepsia felina.
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