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1. Resumen

La epilepsia idiopatica es la patologia neuroldgica més frecuente en el perro. Aproximadamente
un 30% de estos pacientes padecen una epilepsia refractaria, es decir, no se logran controlar
mediante el tratamiento farmacolégico convencional. Esto hace que, en los Gltimos afios, la
investigacion en epilepsia se esté centrando en la busqueda de estrategias de manejo no
farmacoldgico. Todas ellas se empezaron a investigar a partir de la medicina humana, en la que
el porcentaje de pacientes farmacorresistentes ronda también el 30%. Por lo tanto, analizar las
alternativas empleadas en humanos puede dar una idea de cudles seran las opciones terapéuticas
para nuestros pacientes en un futuro. Las principales medidas no farmacoldgicas estudiadas en
la especie humana son: la dieta (dieta cetogénica y sus modificaciones), la neuromodulacién
(estimulacién nerviosa vagal, estimulacion cerebral profunda, estimulacion magnética
transcraneal y terapia de neuroestimulacién responsiva), la cirugia, la terapia con cannabidiol, la
musicoterapia, el enfriamiento focal y la terapia de “neurofeedback”. Este trabajo de revision
recoge el mecanismo de accion, procedimiento, eficacia y efectos adversos de las diversas
alternativas investigadas en medicina humana y, posteriormente, se analizan los principales
estudios para la poblacion canina en cada una de las diferentes estrategias. La dieta con
triglicéridos de cadena media, la estimulacion nerviosa vagal, la estimulacién magnética
transcraneal y la terapia con cannabidiol cuentan con estudios en perros que demuestran su
eficacia. Finalmente, ya que no existen unas guias que aborden el tratamiento de los perros
farmacorresistentes, se proponen en primer lugar, tomando como referencia los niveles de
evidencia cientifica de los articulos, la dieta con triglicéridos de cadena media y la terapia con
cannabidiol, seguidas de la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion nerviosa
vagal. Mientras que, la musicoterapia, se considera una opcidn que podria llegar a utilizarse tras

los estudios respectivos que confirmen su eficacia.

Palabras clave: epilepsia idiopatica, epilepsia refractaria, perro, dieta,

neuromodulacion, cirugia, cannabidiol, musicoterapia, enfriamiento focal, neurofeedback



Resumo

A epilepsia idiopética é a patoloxia neurol6xica mais frecuente no can. Aproximadamente un
30% destes pacientes padecen unha epilepsia refractaria, € dicir, non se logran controlar
mediante o tratamento farmacoloxico convencional. Isto fai que, nos ultimos anos, a
investigacion en epilepsia estea a centrarse na procura de estratexias de manexo non
farmacoldxico. Todas elas empezéaronse a investigar a partir da medicina humana, na que a
porcentaxe de pacientes farmacorresistentes rolda tamén o 30%. Por tanto, analizar as
alternativas empregadas en humanos pode dar unha idea de cales seran as opcions terapéuticas
para 0s nosos pacientes nun futuro. As principais medidas non farmacoldxicas estudadas na
especie humana son: a dieta (dieta cetoxénica e as stias modificacions), a neuromodulacion
(estimulacién nerviosa vagal, estimulacion cerebral profunda, estimulacion magnética
transcranial e terapia de neuroestimulacién responsiva), a cirurxia, a terapia con cannabidiol, a
musicoterapia, o arrefriado focal e a terapia de “neurofeedback”. Este traballo de revision
recolle 0 mecanismo de accion, procedemento, eficacia e efectos adversos das diversas
alternativas investigadas en medicina humana e, posteriormente, analizanse os principais
estudos para a poboacion canina en cada unha das diferentes estratexias. A dieta con
triglicéridos de cadea media, a estimulacion nerviosa vagal, a estimulacién magnética
transcranial e a terapia con cannabidiol contan con estudos en cans que demostran a sua
eficacia. Finalmente, xa que non existen unhas guias que aborden o tratamento dos cans
farmacorresistentes, propofiense en primeiro lugar, tomando como referencia os niveis de
evidencia cientifica dos artigos, a dieta con triglicéridos de cadea media e a terapia con
cannabidiol, seguidas da estimulacién magnética transcranial e a estimulacion nerviosa vagal.
Mentres que, a musicoterapia, considérase unha opcion que poderia chegar a empregarse tras os

estudos respectivos que confirmen a sta eficacia.

Palabras chave: epilepsia idiopatica, epilepsia refractaria, can, dieta, neuromodulacion,

cirurxia, cannabidiol, musicoterapia, arrefriado focal, neurofeedback



Abstract

Idiopathic epilepsy is the most common neurological disease in dogs. Approximately 30% of
these patients suffer from refractory epilepsy, that is, they cannot be controlled by conventional
pharmacological treatment. As a result, in recent years, epilepsy research has focused on the
search for non-pharmacological management strategies. All of them started to be investigated
on the basis of human medicine, where the percentage of drug-resistant patients is also around
30%. Therefore, analysing the alternatives used in humans can give an idea of what the
therapeutic options will be available for our patients in the future. The main non-
pharmacological measures studied in humans are: diet (ketogenic diet and its modifications),
neuromodulation (vagal nerve stimulation, deep brain stimulation, transcranial magnetic
stimulation and responsive neurostimulation therapy), surgery, cannabidiol therapy, music
therapy, focal cooling and neurofeedback therapy. This review paper outlines the mechanism of
action, procedure, efficacy and adverse effects of the various alternatives investigated in human
medicine and then discusses the main studies for the canine population in each of the different
strategies. The medium-chain triglyceride diet, vagal nerve stimulation, transcranial magnetic
stimulation and cannabidiol therapy have studies in dogs that demonstrate their efficacy.
Finally, as there are no guidelines on the treatment of drug-resistant dogs, medium-chain
triglyceride diet and cannabidiol therapy are proposed first, based on the levels of scientific
evidence in the articles, followed by transcranial magnetic stimulation and vagal nerve
stimulation. Music therapy, on the other hand, is considered as an option that could be used after

studies confirm its efficacy.

Keywords: idiopathic epilepsy, refractory epilepsy, dog, diet, neuromodulation, surgery,

cannabidiol, music therapy, focal cooling, neurofeedback
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3. Abreviaturas

El: Epilepsia Idiopética

FAE: Farmacos Antiepilépticos

MCT: Monocarboxilatos

TCM: Triglicéridos de Cadena Media

ENV: Estimulacién Nerviosa Vagal

ECP: Estimulacion Cerebral Profunda
TAC: Tomografia Axial Computerizada
RM: Resonancia Magnética

EEG: Electroencefalograma

EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal
NR: Neuroestimulacién Responsiva

PET: Tomografia por Emision de Positrones
SPECT: Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico
MEG: Magnetoencefalografia

THC: Tetrahidrocannabinol

CBD: Cannabidiol

RMS: Ritmo Sensoriomotor

PCL: Potenciales Corticales Lentos



4. Introduccion

La epilepsia es una enfermedad del cerebro, producida por un desequilibrio en la
actividad eléctrica de las neuronas, con una predisposicion duradera a generar ataques
epilépticos. Un ataque o crisis epiléptica se define como la manifestacion clinica de actividad
excesiva, sincronica y, generalmente, autolimitante de las neuronas cerebrales (Berendt et al.,
2015). En la practica, se considera que un perro sufre epilepsia cuando padece al menos dos

ataques no provocados con mas 24 horas de diferencia (Berendt et al., 2015).

Segun el informe del consenso internacional elaborado por Berendt et al. (2015), se
pueden establecer dos tipos de epilepsia: estructural e idiopéatica (EI). La primera tiene su origen
en alguna patologia intracraneal como enfermedades vasculares, inflamatorias, infecciosas,
traumaticas, degenerativas, neoplasicas o anomalias congénitas. Sin embargo, este trabajo se

centrara en la segunda de ellas, que es la mas frecuente en el perro.

En un estudio epidemiol6gico reciente (Erlen et al.,, 2020), se inform6 de una
prevalencia de la epilepsia de un 0,82% del total de pacientes caninos, correspondiéndose un
0,62-0,75% a la EI. Ademas, de los cerca de 3000 perros estudiados con ataques epilépticos, un

20,5% se clasificaron como El.

Estos datos ponen de manifiesto la importancia de la EI dentro de la poblacion canina.
Al tratarse de una patologia sin una etiologia definida, la terapia consiste en el tratamiento
sintomatico mediante el uso de diversos farmacos antiepilépticos (FAE) (fenobarbital,
imepitoina, bromuro de potasio, levetiracetam, etc.) para intentar reducir el nimero de ataques.
Asi, en medicina veterinaria, el objetivo terapéutico consiste en alargar el periodo entre ataques
al menos un 50%. Asimismo, al no disponer de un tratamiento curativo, la administracion de
FAE suele ser de por vida, puesto que la tasa de remision espontanea ronda el 10% (Bhatti et al.,
2015).

La tasa de éxito mediante la terapia convencional se encuentra en 37,2, 10,7 y 6,1 por
ciento para FAE de primera, segunda y tercera linea, respectivamente (Packer et al., 2015). La
situacion no es muy diferente en medicina humana, donde la eficacia del tratamiento ronda el
47, 13 y 4 por ciento, segin la generacion del FAE empleado (Packer et al., 2015). De igual
forma, tanto en medicina humana como veterinaria, se estima que alrededor de un 30% de los
pacientes con El tienen epilepsia refractaria, es decir, no se logra un control satisfactorio de los

ataques mediante un tratamiento farmacol6gico convencional (Mufiana, 2013).

Asi pues, resulta imprescindible el manejo adecuado de este grupo de la poblacion

humana y canina que padece una enfermedad crdnica, como es la epilepsia, para intentar



mantener su calidad de vida. A mayores de la dificultad del control de los ataques, los efectos
secundarios relacionados con los FAE, como ataxia, polifagia, poliuria, polidipsia, sedacion e
incontinencia en perros, asi como reacciones adversas conductuales, sedantes, cognitivas o
psiquiatricas en humanos, también contribuyen a la reduccién de la calidad de vida del paciente
(Podell et al., 2016). La pérdida de calidad de vida hace que los perros con epilepsia tengan un
mayor riesgo de muerte prematura como resultado de la eutanasia, y no como consecuencia de

la propia patologia (Podell et al., 2016).

Por lo tanto, debido tanto al alto porcentaje de pacientes farmacorresistentes, como a los
efectos adversos que presenta la terapia convencional, es necesario conocer y valorar las
alternativas no farmacolégicas para el tratamiento de los perros con El. En la actualidad, no se
han establecido todavia unas guias para el manejo de la poblacién canina con epilepsia
refractaria. Dado que la mayoria de estas estrategias se empezaron a investigar en medicina
humana, es importante analizar cuales son las nuevas medidas que se estan empleando en esta

especie y que podrian potencialmente ser utilizadas en el futuro en medicina veterinaria.

5. Objetivos

Teniendo en cuenta que un tercio de los perros epilépticos no va a responder a la terapia
farmacoldgica convencional y el potencial efecto negativo de la misma sobre la calidad de vida

de los pacientes, en el presente trabajo nos planteamos los siguientes objetivos:

» Analizar las diferentes medidas no farmacoldgicas disponibles para el manejo de la
epilepsia idiopatica refractaria y la reduccion de efectos secundarios de la terapia

tradicional en medicina humana y veterinaria.

» Elaborar una guia de empleo de las distintas alternativas no farmacoldgicas en la
especie canina basada en la evidencia cientifica de los diversos estudios publicados

hasta el momento.

» Evaluar las estrategias empleadas en medicina humana, con especial atencion a aquellas

que en un futuro podrian ser trasladadas a su uso en veterinaria.



6. Material y metodos

Las bases de datos utilizadas en la bisqueda de la bibliografia para el presente trabajo
fueron: PubMed, Web of Science, Scopus y Google Scholar.

En un primer paso, se emplearon las palabras clave “idiopathic epilepsy dog” o
“epilepsy dog”, obteniendo unos 250 resultados y, de ellos, se seleccionaron los articulos de
revisién, consensos de grupos de especialistas y los que aportaban datos sobre las definiciones y

prevalencia de la enfermedad. De los resultados de esta busqueda utilizamos 8 articulos.

Posteriormente, para obtener informacion sobre el manejo no farmacoldgico de la
epilepsia idiopatica en el perro, las palabras clave utilizadas consistian en el nombre de la
alternativa terapéutica seguido de la palabra “dog”. Algunos de los ejemplos de busqueda

serian:

99 ¢

“Diet idiopathic epilepsy dog”, “Vagal nerve stimulation epilepsy dog”, “Transcranial
magnetic stimulation idiopathic epilepsy dog”, “Deep brain stimulation epilepsy dog” o

“Cannabidiol epilepsy dog”.

Dentro de todos los articulos encontrados, unos 100, se seleccionaron los que abordaban
de forma concreta en el resumen cada una de las distintas opciones de tratamiento no

farmacoldgico. De esta busqueda, se desecharon 70 articulos.

En el caso de los articulos de manejo no farmacoldgico en personas, la busqueda se
restringio a los ltimos 10 afos, utilizando solo los articulos de revision. Con las palabras claves
“Non pharmacological treatment epilepsy” se encontraraon 686 resultados y, de ellos, cumplian

los criterios mencionados anteriormente 9 articulos.

Finalmente, para elaborar una guia de empleo de las distintas alternativas no
farmacoldgicas en la especie canina, se utilizaron los criterios con 4 niveles de recomendacion
basados en el mérito cientifico y el consenso de paneles de expertos en epilepsia canina,

empleados por Podell et al. (2016).

El nivel I incluye ensayos clinicos aleatorios, ciegos y una eficacia del farmaco >50%
durante al menos 6 meses, mientras que el Ib, ensayos clinicos aleatorios, ciegos y una eficacia
del farmaco >50% durante menos de 6 meses. El nivel 1l estd formado por ensayos clinicos no
ciegos y aleatorios, 0 no ciegos y no aleatorios, con un tamafio de cohorte de 15 0 més y/o una
eficacia del fArmaco >50% durante mas de 12 semanas. Por su parte, el nivel Ill consta de
ensayos clinicos no ciegos y no aleatorios, con un tamafio de cohorte de menos de 15 y/o una
eficacia del farmaco >50% durante mas de 12 semanas. Por ultimo, el nivel IV incluye solo la

opinion de expertos sin documentacion de estudios de cohorte (Podell et al., 2016).
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7. Exposicion del tema

En el tratamiento convencional de la EI, uno de los puntos clave es la eleccion del FAE
més adecuado en cada caso. Con tal fin, se valoran factores dependientes del farmaco
(seguridad, tolerabilidad, interacciones, frecuencia de administracion y efectos adversos), del
perro (patologias concomitantes, tipo, frecuencia y etiologia de los ataques) y de los propietarios

(circunstacias econdmicas y estilo de vida) (Bhatti et al., 2015).

En primer lugar, se recomienda iniciar el tratamiento con un solo FAE vy, segun la
respuesta obtenida, cambiar su dosis o0 afiadir otros farmacos. La decision de agregar un FAE de
segunda o tercera linea se basa en la frecuencia de las crisis, la gravedad y la calidad de vida del
paciente (Podell et al., 2016).

Tanto Charalambous et al. (2014), como Podell et al. (2016), establecieron un orden
jerarquico, tal y como se aprecia en la Figura 1, con las recomendaciones de utilizacion de los
FAE. EIl fenobarbital y la imepitoina, en monoterapia, se consideran de primera linea en el
tratamiento de la EIl, seguidos del bromuro de potasio, en monoterapia y adjunto, y otros

empleados como FAE adjuntos, como el levetiracetam o la zonisamida.

Figura 1. Pirdmide de jerarquia que describe la recomendacion de los FAE basada en la
evaluacion de su eficacia y calidad de la evidencia. Charalambous, M., Brodbelt, D. y

Volk, H. A. (2014). Treatment in canine epilepsy - A systematic review. [Figura].
Recuperado de: https://doi.org/10.1186/s12917-014-0257-9
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Anteriormente, hicimos referencia a las diferentes tasas de éxito generales con los FAE
de primera (37,2%), segunda (10,7%) vy tercera (6,1%) linea. A pesar de ello, la tasa de éxito
varia segun el FAE empleado y segun las distintas condiciones de los estudios realizados
(Packer et al., 2015).

Con el fenobarbital se report6 una reduccion de mas del 50% de las crisis en el 82% de
los 311 perros estudiados. Ademas, se informo de que parece ser eficaz en el 60-93% de los
perros (Podell et al., 2016). Comparandolo con el otro FAE de primera linea, la imepitoina, se
observé que durante 20 semanas de tratamiento, ambos redujeron la frecuencia de los ataques de
2,4 a 1,1 al mes, y alrededor del 50% no presentd ninguna crisis generalizada (Bhatti et al.,
2015). Tipold et al. (2015) sefialaron que el porcentaje de pacientes con una reduccién superior
al 50% en la frecuencia de los ataques no era significativamente diferente entre el fenobarbital y
la imepitoina (83 y 75%, respectivamente). Sin embargo, Stabile et al. (2019) obtuvieron una
mayor respuesta con la monoterapia de fenobarbital, con respecto a la de imepitoina. En cuanto
al bromuro de potasio, la tasa de éxito oscil6 entre el 50 y 70%, por lo que result6 inferior a los
dos anteriores (Charalambous et al., 2014).

Ante la falta de una completa eficacia de los FAE en monoterapia, surgen
combinaciones entre ellos para tratar a los pacientes refractarios. La informacion disponible
sobre los resultados de la terapia combinada es mas limitada. Asi, se ha reportado que la
administracion conjunta de bromuro y fenobarbital disminuyé el niamero y la gravedad de los
ataques, con un estado libre de crisis que vari6 del 21% al 72% de todos los perros tratados
(Podell et al., 2016). Otra alternativa seria la combinacion de fenobarbital como principal FAE
adjunto a la imepitoina, aunque se necesita mas investigacién (Bhatti et al., 2015). Royaux et al.
(2017) probaron el fenobarbital y bromuro de potasio como terapia adjunta en pacientes

resistentes a la imepitoina, obteniendo una tasa de respuesta del 79 y 69%, respectivamente.

Con todos los datos expuestos, se puede evidenciar que una gran parte de los pacientes
(alrededor de un 30%, como se menciono previamente) tratados con los FAE no van a mostrar
una reduccion significativa en el nimero de ataques. Kwan et al. (2010), en un grupo de trabajo
formado por la Liga Internacional contra la Epilepsia, propusieron una definicion para la
farmacorresistencia en humanos: “la epilepsia farmacorresistente se define como el fracaso de
ensayos adecuados de dos esquemas de farmacos antiepilépticos tolerados, elegidos y utilizados
apropiadamente (ya sea como monoterapia 0 en combinacion) para lograr una ausencia

sostenida de los ataques”.

Aunque una definicién similar no ha sido establecida en medicina veterinaria, se acepta
generalmente que un animal que continGa teniendo crisis, frecuentes o graves, o efectos

secundarios intolerables a pesar del FAE apropiado, se considera refractario al tratamiento
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(Mufiana, 2013). Los criterios clinicamente Utiles para identificar a un perro farmacorresistente
son: la falta de respuesta a dos FAE, al menos una crisis por mes y que haya padecido atagues

durante al menos un afio (Thomas, 2010).

No se sabe con claridad la causa concreta que lleva a la farmacorresistencia, no

obstante, dos de las hipdtesis que cuentan con mayor respaldo son (Sharma et al., 2015):

e Teoria del transportador (Figura 2): la sobreexpresion de proteinas transportadoras
(como la bomba de la gliproteina-p, que restringe la entrada de moléculas lipofilicas en

el encéfalo) reduce la concentracion de los farmacos en el lugar de accion.

A Drug molec‘ules o = B Drug molecul‘es G =
> J— =y ) S S (e )

® e (o w—) 29 ° e Qum =i @

e G ) O Ve e - ©
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— - D (= =)
e ) - =
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Figura 2. Teoria del transportador: A-transportadores normales y B-transportadores
sobreexpresados. Sharma, A. K., Rani, E., Waheed, A. y Rajput, S. K. (2015).
Pharmacoresistant Epilepsy: A Current Update on Non-Conventional Pharmacological and
Non-Pharmacological Interventions. [Figura]. Recuperado de:
https://doi.org/10.14581/jer.15001

e Teoria del receptor/diana (Figura 3): la proteina diana se encuentra modificada, por lo

gue los farmacos son menos eficaces.

C \v— -,J D \'— —:
S ) (Jm— -
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Figura 3. Teoria del receptor/diana: C-proteina diana normal y D-proteina diana modificada.
Sharma, A. K., Rani, E., Waheed, A. y Rajput, S. K. (2015). Pharmacoresistant Epilepsy: A
Current Update on Non-Conventional Pharmacological and Non-Pharmacological
Interventions. [Figura]. Recuperado de: https://doi.org/10.14581/jer.15001

Como consecuencia de la farmacorresistencia, se han desarrollado distintas opciones de
manejo no farmacoldgico. Los estudios de estas terapias estdn mucho mas avanzados en
medicina humana, aunque en la actualidad estdn cobrando mayor importancia en medicina

veterinaria como posibles futuras alternativas (Algahtani et al., 2020).

Las distintas medidas de manejo no farmacoldgico las podemos organizar en los
siguientes grupos (Algahtani et al., 2020; Sondhi y Sharma, 2020):
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Dieta cetogénica

Dheta anaplerdtica/triglicénidos de cadena media
Dieta modificada de Atking

Dheta de bajo indice glucémico

» Terapias metabolicas

Suplementacidn con acidos grasos

Estimulacion nerviosa vagal
Estimulacién cerebral profunda
Estimulacidon magnética transcraneal
Terapia de neuroestimulacion responsiva

» Terapias de neuromodulacion

» Cirugia

Terapia con cannabidiol
Musicoterapia
Enfriamiento focal
Terapia de “biofeedback™

> Otras técnicas

7.1 Terapias metabolicas

7.1.1 Dieta cetogénica y sus modificaciones

=>» Mecanismo de accion:

El mecanismo de accion de una dieta cetogénica a nivel cerebral, comparado con el de
una dieta normal, se expone de forma esquematica en la Figura 4. El principal sustrato
energético utilizado por el cerebro en una dieta habitual es la glucosa. Esta, se convierte en
piruvato y, posteriormente, en Acetil-CoA, para entrar en el ciclo de Krebs (también conocido

como ciclo del &cido citrico) y dar a lugar a ATP (Algahtani et al., 2020).

Sin embargo, cuando el nivel de &cidos grasos es alto, estos van a transformarse en
cuerpos cetonicos, que pueden actuar como fuente de energia alternativa atravesando la barrera
hematoencefalica a través de los transportadores de monocarboxilatos (MCT). Una vez
atravesada la barrera, siguen la misma ruta que la glucosa, se convierten en Acetil-CoA, que

entra en el ciclo de Krebs y se genera ATP (Algahtani et al., 2020).
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Figura 4. Mecanismo de accion de una dieta cetogénica. Algahtani, F., Imran, I., Pervaiz, H.,
Ashraf, W., Perveen, N., Rasool, M. F., Alasmari, A. F., Alharbi, M., Samad, N., Algarni, S. A,
Al-Rejaie, S. S. y Alanazi, M. M. (2020). Non-pharmacological Interventions for Intractable
Epilepsy. [Figura]. Recuperado de: https://doi.org/10.1016/j.jsps.2020.06.016
Por lo tanto, la dieta cetogénica conduce a un aumento en el nivel de acidos grasos y
disminuye el proceso de glucolisis en el cerebro. La alteracion de estas vias bioquimicas resulta

en varios posibles efectos antiepilépticos, resumidos en la Figura 5 (Algahtani et al., 2020):

e Aumentar la sintesis de GABA (neurotransmisor que inhibe o reduce la actividad

neuronal).

e Llevar a cabo una sintesis mejorada de ATP, aumentando la produccion de adenosina

(posee propiedades antiepilépticas).

e Aumentar la biogénesis mitocondrial, lo cual causa una disminucién de la produccién

de especies reactivas de oxigeno.

e Incrementar la formacién de &cidos grasos poliinsaturados, puesto que en algunos se ha

demostrado cierta actividad antiepiléptica.

e Aumentar la apertura de canales de potasio, que da lugar a una reduccion en la

excitabilidad neuronal.
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Figura 5. Efectos antiepilépticos de la dieta cetogénica. Algahtani, F., Imran, 1., Pervaiz, H., Ashraf, W.,
Perveen, N., Rasool, M. F., Alasmari, A. F., Alharbi, M., Samad, N., Algarni, S. A., Al-Rejaie, S. S. y
Alanazi, M. M. (2020). Non-pharmacological Interventions for Intractable Epilepsy. [Figura].
Recuperado de: https://doi.org/10.1016/j.jsps.2020.06.016

= Procedimiento y tipos de dietas:

La dieta cetogénica clasica consiste en una alta proporcion de grasa (triglicéridos de
cadena larga), bajo contenido de hidratos de carbono y una adecuada cantidad de proteinas. Las
proporciones mas comunmente empleadas son 4:1 o 3:1 de grasa con respecto a proteinas y
carbohidratos. Este tipo de combinaciones parece ser mas eficaz en nifios que en adultos, puesto
que el cerebro pediatrico extrae y utiliza cuerpos cetdnicos de la sangre de forma mas eficaz,
debido a sus altos niveles de enzimas metabolizadoras de cetonas y transportadores MCT.
Generalmente, para inicar esta terapia es necesaria la hospitalizacion de los pacientes con el fin

de llevar a cabo un control exhaustivo (Sondhi y Sharma, 2020).

A partir de la dieta cetogénica clasica surgieron distintas variantes cuyo objetivo
fundamental es aumentar la palatabilidad y la adherencia al régimen alimenticio. Las mas
destacadas son: dieta modificada de Atkins, dieta de triglicéridos de cadena media (TCM) o
anaplerotica, dieta de bajo indice glucémico y suplementacion de &cidos grasos (Sondhi y
Sharma, 2020).

La dieta modificada de Atkins induce cetosis, pero no requiere hospitalizacion y es
menos restrictiva, ya que el 65% de las calorias provienen de la grasa, mientras que en la
cetogénica clésica lo hace el 90%. Adicionalmente, se permiten unos 10-20 gramos de
carbohidratos al dia. Por consiguiente, la proporcion de grasa con respecto a proteinas y
carbohidratos oscila entre 2:1y 1:1 (Parakh y Katewa, 2014).

En la dieta de TCM (anaplerotica), se afiaden simplemente los TCM a la dieta normal y

no existe limite en la cantidad de proteina o en el nimero total de calorias consumidas por dia,
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aunque se produce un grado equivalente de cetosis. La anaplerosis consiste en el acto de reponer
los sustratos del ciclo de Krebs, cuyo déficit causa hiperexcitabilidad. Asimismo, al aumentar
estos intermediarios del ciclo del acido citrico, se produce un incremento de la
neurotransmision, ya que son precursores de neurotransmisores. Un ejemplo de TCM es la
triheptanoina, que al reponer los intermediarios del ciclo, aumenta el nivel de ATP, mantiene el
potencial de la membrana neuronal estable y disminuye la tasa de activacion neuronal (Sharma
etal., 2015).

La dieta con bajo indice glucémico consiste en una dieta similar a la cetogénica
clasica, pero solo permite 40-60 gramos de carbohidratos por dia con un indice glucémico
menor de 50. Como principales diferencias con su precursora se encuentran que se inicia de
forma ambulatoria y no se asocia con cetosis. En consecuencia, su potencial terapéutico
posiblemente esté relacionado con niveles estables de glucosa e insulina, sin fluctuaciones
dramaéticas (Sondhi y Sharma, 2020).

La dltima de las variantes de la dieta es la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados. Se cree que los acidos grasos poliinsaturados, en especial los omega 3,
podrian tener efectos antiepilépticos. Dicha actividad se podria explicar por la modulacion de
canales idnicos, como los canales de sodio dependientes de voltaje, o por el aumento del umbral
epileptiforme, mediante la activacion de los receptores activados por proliferacion de

peroxisomas, o antagonizando la neuroinflamacion (Martlé et al., 2014a).

=>» Eficacia

La eficacia obtenida en los diversos estudios realizados varia de manera notable. En la
dieta cetogénica clasica, se ha informado que del 17,4 al 30% de los pacientes permanecian
libres de ataques, y mas del 60% presentaban un descenso superior al 50% en la frecuencia de
las crisis al final de un afio (Parakh y Katewa, 2014). La dieta modificada de Atkins, muestra
una eficacia similar. Un estudio, realizado por la fundacion de Atkins, ha demostrado que
aproximadamente el 65% de los pacientes tenia una reduccion del 50% en el nimero de ataques.
Asimismo, otro ensayo similar ha reportado una disminucién del 50% de las crisis en el 43% de
los pacientes, y un descenso de mas del 90% en aproximadamente el 36% de los casos
(Algahtani et al., 2020).

En cuanto a la dieta con TCM, la eficacia se mostré6 muy similar a las anteriores, si bien
result6 mas exitosa en el tratamiento del paciente infantil debido a su mayor aceptabilidad
(Sharma et al., 2015). En la dieta de bajo indice glucémico, se observé una reduccion de més del
50% de los ataques en el 50% vy el 54% de la poblacién del estudio a los 3 y 6 meses,

respectivamente (Sondhi y Sharma, 2020). Por ultimo, en la suplementacion con acidos grasos
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esenciales, algunas investigaciones, in vitro y en animales, sugirieron que los &cidos grasos
omega 3 podrian tener un uso potencial en el tratamiento de epilepsia, a pesar de que los

estudios clinicos en humanos mostraron resultados contradictorios (Martlé et al., 2014a).

=>» Efectos adversos

Los efectos adversos producidos por las terapias dietéticas son comunes, predecibles y
no requieren la interrupcion de la dieta. Los mas frecuentes incluyen sintomas gastrointestinales
como diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos y exacerbacion del reflujo gastroesofagico. De
forma menos habitual, podrian aparecer anomalias metabdlicas como hipercolesterolemia,
hiperuricemia, hipomagnesemia, hipoalbuminemia, estados de deficiencia de aminoéacidos,
acidosis metabdlica, hipocalcemia y deficiencia de carnitina. Los eventos adversos graves son
poco frecuentes e incluyen anomalias cardiacas (miocardiopatias o arritmias), nefrolitiasis y

pancreatitis (Sondhi y Sharma, 2020).

7.1.1.1 Terapia dietética en la especie canina

Berk et al. (2018) disefiaron un cuestionario para evaluar como y por qué los
propietarios de perros con El utilizan diferentes dietas y suplementos dietéticos. Con 297
respuestas validas, mas de dos tercios de los propietarios (67,7%) cambiaron la dieta de su perro
después de haber sido diagnosticado de El. Casi la mitad (45,8%) informaron haber dado
suplementos dietéticos, siendo los mas comunes el aceite de coco o el aceite de TCM (71,3%).
Las justificaciones aportadas para llevar a cabo dichos cambios en la dieta incluyeron la mejora
de la frecuencia de las crisis (88,2%), la disminucion de la gravedad de los ataques (61,8%) y la

proteccién frente a posibles efectos secundarios de los FAE (62,5%).

En la actualidad, no estd claro si la dieta cetogénica clasica resulta eficaz en el
tratamiento de la EI canina. Como los perros tienen una mayor capacidad para la utilizacion de
cuerpos cetonicos, es dificil inducir y mantener niveles clinicamente efectivos de cetosis
comparables a los de la medicina humana. En consecuencia, la variante méas estudiada y
utilizada en medicina veterinaria es la dieta con TCM. Los TCM se consideran mas
cetogénicos en perros, debido al transporte posterior sin respuesta pancreatica y, principalmente,
a su metabolizacion en cuerpos cetonicos en el higado. Sin embargo, el efecto antiepiléptico no
parece estar relacionado con el grado de cetosis inducido, puesto que no se ha demostrado una

relacion entre la frecuencia de los ataques y las cetonas séricas (Berk et al., 2019).

El mecanismo por el cual una dieta enriquecida con TCM proporciona eficacia clinica

sigue sin estar claro, pero es probable que tenga un origen multifactorial, de modo que los TCM
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y/o sus metabolitos mejoran algunas de las maltiples disfunciones metabdlicas que parecen ser
la raiz de la enfermedad. Los TCM, a diferencia de los triglicéridos de cadena larga, son capaces
de cruzar la barrera hematoencefalica y pueden oxidarse directamente en el cerebro. Ademas, se
ha demostrado que una dieta con TCM aumenta la funcién mitocondrial y la sintesis metabdlica
de acidos grasos poliinsaturados, asi como su absorcion en el tejido cerebral canino (Molina et
al., 2020).

Los TCM méas comunmente empleados son los octanoicos (C8, caprilico) y decanoicos
(C10, céprico). El acido decanoico actia como un antagonista no competitivo del receptor
AMPA (al que de forma fisioldgica se une el glutamato, un neurotransmisor excitador),
produciendo una inhibicion de la neurotransmision excitadora y, por consiguiente, ejerciendo un
efecto antiepiléptico directo. Ademas, el C10 por si solo, podria modular la proliferacion
mitocondrial (Berk et al., 2019).

Por su parte, el &cido octanoico de forma individual, no revel6 efectos antiepilépticos en
estudios in vitro, pero mejord las propiedades antiepilépticas en ratones cuando se
coadministraba por via oral con el acido decanoico. La investigacion en curso, centrada en
modelos in vitro y en roedores, también destacé la importancia de los TCM con ramificaciones
especificas en el control de las crisis (Berk et al., 2019).

Ademas de los efectos antiepilépticos, algunos autores como Packer et al. (2016),
defienden que los perros con El pueden exhibir comportamientos que se asemejan a los
sintomas del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad observado en humanos, y que una
dieta con TCM puede mejorar algunos de estos comportamientos (excitabilidad, persecucion o

capacidad de entrenamiento).

Los estudios (Tabla 1) mas actuales que evaluaron la eficacia de las dietas con TCM
como posible alternativa para el tratamiento de la El en la poblacién canina, fueron los de Law
et al. (2015), Berk et al. (2020) y Molina et al. (2020).

Law et al. (2015) disefiaron un ensayo dietético prospectivo, aleatorio, doble ciego y
controlado con placebo, durante 6 meses, para comparar una dieta de TCM con una dieta
placebo en perros con El tratados con FAE. Los perros fueron alimentados con la dieta de TCM
o0 placebo durante 3 meses, seguido de un cambio respectivo de dieta durante 3 meses mas. La
Unica diferencia entre ambas fue que la dieta con TCM contenia un 5,5% de TCM (lo cual
representaba aproximadamente un 10% de las calorias totales de la férmula), mientras que la
dieta placebo, un 0%, por lo que se utiliz6 manteca de cerdo como sustituto de la grasa para

garantizar que las formulas fuesen isoenergéticas.

El estudio (Law et al., 2015), completado por 21 perros, demostré que la frecuencia de

los ataques fue significativamente menor cuando los perros habian sido alimentados con la dieta
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con TCM. Tres perros lograron la ausencia total de crisis, 7 mostraron una reduccion mayor o

igual al 50%, 5 presentaron una disminucién menor del 50% y 6 no obtuvieron respuesta.

El consumo de la dieta con TCM también resulté en una elevacién significativa de las
concentraciones de B-hidroxibutirato en sangre, en comparacion con la dieta placebo, aunque
dicho aumento no se correlacionaba con el efecto antiepiléptico. De la misma manera, no hubo
cambios significativos en las concentraciones séricas de glucosa, fenobarbital, bromuro de
potasio y en el peso de los animales (Law et al., 2015). En este sentido, Law et al. (2018)
investigaron las alteraciones metabdlicas asociadas al consumo de una dieta con TCM en perros

con El, y se identificaron dieciséis metabolitos lipidicos alterados.

Por su parte, Berk et al. (2020), incluyeron 28 perros diagnosticados de El, con 3 0 mas
ataques en los Ultimos 3 meses, tratados con al menos 1 FAE y refractarios a, al menos, 1 de los
FAE empleados. El estudio, llevado a cabo durante 6 meses, fue multicéntrico, prospectivo,
aleatorio, doble ciego y controlado con placebo. Se comparé un suplemento dietético de TCM
(aceite de palmay colza que contenia 50-65% de acido octanoico y 30-50% de &cido decanoico,
afiadidos a una dieta base distinta en cada paciente) con un control (aceite de oliva virgen extra
incoloro). La cantidad de aceite administrada fue de 7.03 = 2.68 mL en el caso de la dieta con
TCM, 0 7.01 + 2.69 mL en el placebo, dividido en 2 tomas al dia. EI 9% de la energia provenia
de los TCM o del aceite control durante 3 meses, seguido del aceite control o de los TCM
durante otros 3 meses, respectivamente. La dieta y el tratamiento farmacoldgico permanecieron

constantes durante el periodo de estudio.

Los resultados obtenidos por Berk et al. (2020) fueron que 2 perros resultaron libres de
crisis, 3 mostraron una reduccion mayor o igual al 50%, 12 presentaron una disminucién menor
del 50%, y 11 no obtuvieron cambios en la frecuencia. En comparacion, en el grupo placebo
ninguno de los perros estuvo libre de ataques o tuvo una reduccion general de mas del 50% e,

incluso, 17 perros (61%) sufrieron un incremento en la frecuencia de las crisis.

Al contrario de los resultados obtenidos por Law et al. (2015), Berk et al. (2020)
evidenciaron una reduccion significativa en las concentraciones séricas de fenobarbital y en la
actividad de la fosfatasa alcalina durante el consumo del suplemento de TCM. No obstante, las
concentraciones séricas de bromuro de potasio y el peso no variaron y, al igual que en el estudio
de Law et al. (2015), se produjo un aumento de los niveles de B-hidroxibutirato que, de la

misma manera, no se correlaciond con la disminucién de las crisis.

Al finalizar el periodo de estudio, no se observd nigun tipo de efecto adverso asociado
al aceite con TCM e, incluso, se observd una mejoria de los eventos adversos (como sedacion y
ataxia) producidos por los FAE (Berk et al., 2020). Esto podria explicarse, al menos en parte,

por la reduccion observada en las concentraciones séricas de fenobarbital.
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La investigacion de las consecuencias de las dietas con TCM estad cobrando mayor
importancia en los ultimos afios, como lo demuestra el estudio de Pilla et al. (2020), que
evidencié un aumento significativo en la riqueza de especies de las comunidades bacterianas
gue se encuentran en las heces de los animales alimentados con este tipo de dietas. En este
sentido, el conocimiento de la respuesta intestinal canina global al consumo de TCM mejorara

la comprension de los posibles mecanismos que confieren efectos antiepilépticos.

En el tercer estudio, Molina et al. (2020) testaron, en 21 perros diagnosticados con El,
una dieta disponible comercialmente, enriquecida con aceite de TCM al 6,5%, puesto que
consideraron que una concentracion superior suponia una reduccion importante de la
palatabilidad. La frecuencia media global de crisis por mes, promediada durante 84 dias,
disminuyd significativamente en un 32%, en comparacion con la registrada durante el mes
inmediatamente anterior al inicio del ensayo. Ademas, la calidad de vida se informé de muy
buena a excelente en 20 de los 21 perros antes de comenzar la dieta, y esto se mantuvo sin

alteraciones.

En conclusion, los datos obtenidos en las tres investigaciones anteriores demostraron las
propiedades antiepilépticas de las dietas con TCM, estableciéndolas como una opcion
terapéutica para el tratamiento de la El. De forma anecdética, Masino et al. (2019) describieron
2 casos (nivel 111 de disefio del estudio) en los cuales se emplearon dietas caseras para intentar
controlar los ataques epilépticos. La dieta del primer perro incluia cordero, calabaza enlatada,
aceite de coco y un aceite con TCM (aproximadamente el 15% de la dieta eran TCM). En el
segundo caso, se administr6 una alta proporcién de alimentos integrales, eliminando los
carbohidratos y golosinas adicionales. Ambos perros experimentaron menos ataques y efectos
secundarios al consumir estas dietas modificadas, en comparacion con el tratamiento

convencional mediante FAE.

A mayores de la dieta con TCM, aunque en menor medida, se ha estudiado la eficacia
antiepiléptica de la suplementacion con &cidos grasos esenciales. Scorza et al. (2009)
decidieron complementar la dieta de un perro (nivel Il de disefio del estudio) con unos 2
gramos al dia de aceite de pescado, que contenia &cidos grasos poliinsaturados omega 3. La
frecuencia de los ataques disminuy6 notablemente después de 50 dias de terapia combinada con

fenobarbital.

Sin embargo, en un ensayo ciego controlado con placebo elaborado por Matthews et al.
(2012) (Tabla 1), con 15 perros tratados con 1,5 mL/10 kg de aceite omega 3, una vez al dia
durante 12 semanas, seguido de otras 12 semanas con un placebo (aceite de oliva), no se

observé reduccidn ni en la frecuencia ni en la gravedad de las crisis.
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En la gran mayoria de los estudios mencionados anteriormente, los autores utilizaban un
placebo con el fin de discriminar los efectos antiepilépticos del tratamiento en estudio, de
aquellos que no lo son. Esto se debe a que, al igual que en humanos, en perros epilépticos se
puede observar una respuesta positiva a la administracion de placebo, que se manifiesta como
una disminucion en la frecuencia de las crisis. En el ensayo de Mufana et al. (2010) (Tabla 1),
22 de los 28 (79%) perros que recibieron placebo demostraron una disminucion en la frecuencia

de los ataques, y 8 (29%) podrian considerarse respondedores, con una reduccién del 50% o

mas.
[0) [0)
Nivel de % de perros % de perros con
disefo Alternativa TEREMEELrES una
Estudio L N° de perros | (reduccion >50% | disminucion en
del terapeutica . .
. en la frecuencia | la frecuencia de
estudio .. . .
de las crisis) las crisis
Law et al. .
| Dieta TCM 21 48% 71%
(2015) b ieta TC 8% ()
Berk et al. .
0, 0,
(2020) Ib Dieta TCM 28 18% 61%
Molina et al. .
I Dieta TCM 21 43% 76%
(2020) ieta TC 3% 6%
Dieta acidos
Matthews et
0, 0,
al. (2012) I gras_os 15 0% 0%
esenciales
Mufana et al.
I Pl 2 29% 79%
(2010) acebo 8 9% 9%

Tabla 1. Eficacia de la terapia dietética en la especie canina.

7.2 Terapias de neuromodulacion

La neuromodulacion consiste en la alteracion de la actividad del tejido neural mediante
un impulso eléctrico. Se trata de una opcién de tratamiento para los pacientes
farmacorresistentes, que no son elegibles para la cirugia o que contindan teniendo crisis

intratables a pesar del procedimiento quirdrgico (Sondhi y Sharma, 2020).

7.2.1 Estimulacion nerviosa vagal

=>» Mecanismo de accion

El mecanismo de accion exacto de la estimulacién nerviosa vagal (ENV) no se conoce
completamente. Su eficacia se atribuye a la estimulacion de las aferencias nerviosas que se
proyectan a nivel cerebral. El principal lugar donde el nervio vago dispone sus aferencias es el

nudcleo del tracto solitario. El ndcleo del tracto solitario establece, a su vez, conexiones con otros
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nucleos del tronco del encéfalo, como por ejemplo, el locus coeruleus, la principal area de

produccién de noradrenalina (Algahtani et al., 2020).

No esta claro qué circuito participa de forma relevante en la abolicion de las crisis; no
obstante, se ha demostrado que la ENV produce su efecto antiepiléptico al aumentar la
concentraciéon de noradrenalina durante un periodo prolongado (unos 80 minutos), al

incrementar el flujo sanguineo cerebral y al elevar los niveles de GABA (Algahtani et al., 2020).

=>» Procedimiento

La ENV se lleva a cabo mediante un sofisticado dispositivo (Figura 6) que consta de un
generador de pulsos, un cable con 2 electrodos de platino, un tunelizador que se introduce por
via subcutanea, la varilla de programacion, acompafiada con el software, y un iman de mano. El
generador de impulsos, que se coloca en la region subclavicular izquierda, va a enviar una sefial
al nervio vago. El fundamento de colocarlo en el lado izquierdo, reside en que el nervio vago
izquierdo inerva el nédulo atrioventricular, mientras que el nervio vago derecho inerva el
nodulo sinoatrial, por lo que existe un mayor riesgo de efectos secundarios cardiacos, como

arritmias y bradicardia, en caso de implantacion en el lado derecho (Algahtani et al., 2020).

El procedimiento de implantacion suele durar entre 30 minutos y 2 horas v,
normalmente, se realiza bajo anestesia general, para minimizar la posibilidad de que un ataque
interrumpa la operacion, aunque también se han utilizado bloqueos cervicales regionales en
adultos (Sondhi y Sharma, 2020).
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Figura 6. Dispositivo de la ENV. Sharma, A. K., Rani,
E., Waheed, A. y Rajput, S. K. (2015).
Pharmacoresistant Epilepsy: A Current Update on Non-
Conventional Pharmacological and Non-
Pharmacological Interventions. [Figura]. Recuperado de:
https://doi.org/10.14581/jer.15001

Adicionalmente, también se puede realizar la ENV de forma no invasiva. Asi, un

método no invasivo y transcutaneo que estimula la rama auricular del nervio vago en el oido
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izquierdo ha demostrado ser seguro y practico en humanos con epilepsia refractaria (Martlé et
al., 2014a). Otra opcidn similar, que cuenta con una menor investigacion, es la estimulacion del
nervio trigémino de baja frecuencia (120 Hz) aplicada externamente, que puede reducir las crisis

en pacientes con epilepsia de inicio focal resistente a farmacos (Sondhi y Sharma, 2020).

=>» Eficacia

Los efectos beneficiosos producidos por la ENV aparecen de forma muy lenta, de varios
meses hasta un afio. Se ha informado que el 55% de los pacientes adultos y pediatricos tuvieron
una reduccion satisfactoria de la frecuencia de las crisis después de la terapia. En general, casi la
mitad de las personas tratadas tienen una disminucion de la frecuencia de los ataques mayor del
50%, pero s6lo en un pequefio numero se consigue la eliminacion completa de los mismos
(Parakh y Katewa, 2014).

A mayores, la ENV muestra consecuencias positivas en el estado de animo y el
comportamiento, junto con una una notable mejora de la calidad de vida (Sondhi y Sharma,
2020). En cuanto a la ENV no invasiva, se han reportado tasas de reduccion de las crisis del 23
al 64,4% (Martlé et al., 2014a).

=>» Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes que se han observado debido a la ENV son:
disnea, tos, parestesia, disfagia, ronquera, dolor de garganta, hormigueo, dolor muscular y
paralisis de las cuerdas vocales. Asimismo, la infeccién de la bolsa subcutanea que contiene el

generador de pulsos se ha reportado en un 2-7% de los casos (Algahtani et al., 2020).

7.2.1.1 Estimulacion nerviosa vagal en la especie canina

El primer ensayo de la ENV en la especie canina fue realizado por el equipo de Mufiana
et al. (2002) (Tabla 2), que implantaron quirdrgicamente, en 10 perros con epilepsia refractaria,
un dispositivo programable disefiado para suministrar estimulacion intermitente al tronco
cervical izquierdo del vago. Los perros fueron asignados aleatoriamente a dos periodos de
prueba de 13 semanas, uno con estimulacion nerviosa y otro sin ella. Durante las Gltimas 4
semanas del periodo de tratamiento, se observé una disminucion significativa de la frecuencia
media de los ataques (34,4%), en comparacién con el periodo de control. Por consiguiente, al
igual que ocurre en humanos, el efecto antiepiléptico de la ENV no es inmediato y son

necesarias varias semanas para ver el efecto beneficioso de esta modalidad de tratamiento.
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Las complicaciones encontradas por Mufana et al. (2002) incluyeron bradicardia
transitoria (en los perros, las ramas cardiacas dejan el nervio vago en un punto mas distal en la
cavidad toracica, de tal manera que reciben estimulacion directa), asistolia y apnea durante las
pruebas intraoperatorias del dispositivo, asi como la formacién de seromas, la migracion
subcuténea del generador y el sindrome de Horner transitorio, durante el periodo de 14 dias,
entre la cirugia y la retirada de la sutura. Sin embargo, no se detectaron efectos adversos propios

de la estimulacion.

En comparacién con la ENV estandar, Martlé et al. (2014b) demostraron que la ENV
por microrrafagas resultaba méas potente para modular el flujo cerebral en el perro, ya que se
observd una hipoperfusién significativa en el 16bulo frontal izquierdo y en el 1ébulo parietal
derecho, mientras que en la terapia estandar no se obtuvieron alteraciones significativas de flujo

sanguineo cerebral regional.

En la actualidad, Robinson et al. (2020) sefialaron que a pesar de los resultados
potencialmente prometedores, la ENV sigue siendo un procedimiento poco comun en los
pacientes caninos, probablemente debido al costo y la experiencia necesarios para la colocacion.
Por lo tanto, probaron una opcion mas simple y econémica (“gammaCore VET”, Figura 7) que
consiste en una ténica no invasiva, como las utilizadas en medicina humana, con una eficacia
similar a las invasivas. A diferencia de la rama auricular izquierda del nervio vago empleada en

medicina humana, en este caso se empled la estimulacion cervical izquierda, puesto que tiene

maés probabilidades de ser tolerada en pacientes caninos.

z.»- 9 ;. m‘ - =1
Figura 7. Técnica no invasiva de ENV (“gammaCore VET”). Robinson, K., Platt, S., Stewart, G., Reno,
L., Barber, R. y Boozer, L. (2020). Feasibility of Non-Invasive Vagus Nerve Stimulation (gammaCore

VET™) for the Treatment of Refractory Seizure Activity in Dogs. [Figura]. Recuperado de:
https://doi.org/10.3389/fvets.2020.569739

Robinson et al. (2020) (Tabla 2) estudiaron la respuesta de 14 perros, durante 8 o 16
semanas, que recibieron una estimulacion de 90 a 120 segundos, tres veces al dia, en la regién

del nervio vago cervical izquierdo. 9 de ellos lograron una reduccion en la frecuencia de las
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crisis, de los cuales 4 se consideraron respondedores con una disminucion del 50% o més en los
ataques. No obstante, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia

general entre los grupos.

Los efectos adversos que tuvieron lugar durante el ensayo (Robinson et al., 2020),
ocurrieron en el 25% de los pacientes, e incluyeron un ladrido ronco, temblores en las

extremidades, letargia, cambios de comportamiento y un aumento en la frecuencia de las crisis.

7.2.2 Estimulacion cerebral profunda

=>» Mecanismo de accion

La principal area de eleccion para llevar a cabo la estimulacion cerebral profunda (ECP)
es el ndcleo anterior del tAlamo, que se trata de un componente central del circuito de Papez
(conjunto de estructuras nerviosas situadas en el cerebro, que forman parte del sistema limbico y

estan implicadas en el control de las emociones) (Sondhi y Sharma, 2020).

A pesar de desconocerse de forma concreta el mecanismo de accion, se considera el
lugar con mejores tasas de reduccion de los ataques de todos los estudiados (cerebelo, nucleo
caudado, locus coeruleus, nicleo subtalamico, cuerpos mamilares, talamo centromediano,

hipocampo, amigdala, etc.) (Parakh y Katewa, 2014).

=>» Procedimiento

El procedimiento es muy similar al llevado a cabo en la ENV, con la salvedad de que en
la ECP se realiza una neuroestimulacién intracraneal, mientras que en la ENV se estimula el
nervio vago. La ECP (Figura 8) implica la implantacion subcutanea del generador de pulsos en
la region subclavicular izquierda, con unos electrodos de profundidad bilaterales en el nlcleo

anterior del tdlamo (Sharma et al., 2015).

Con el fin de colocar los electrodos en dicha ubicacion, se utilizan unos dispositivos
estereotacticos (en la actualidad, se puede prescindir de ellos gracias a las técnicas de
diagnostico por imagen mas avanzadas), que se adaptan momentaneamente a la cabeza del
paciente y, a continuacion, se realizan los estudios de neuroimagen. Asi pues, se pueden obtener
unas coordenadas (en los tres ejes del espacio) de la zona dentro del cerebro a la que se desea
acceder (Sharma et al., 2015).
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Figura 8. Dispositivo de la ECP. Sharma, A. K., Rani, E.,
Waheed, A. y Rajput, S. K. (2015). Pharmacoresistant
Epilepsy: A Current Update on Non-Conventional
Pharmacological and Non-Pharmacological
Interventions. [Figura]. Recuperado de:
https://doi.org/10.14581/jer.15001

=>» Eficacia

En general, existe una escasez de estudios bien disefiados que evallen el papel de la
ECP en la epilepsia farmacorresistente pediatrica, al igual que ocurre en el resto de las terapias
de neuromodulacion, excepto en la ENV. Por lo tanto, la mayor parte de la investigacion
realizada se centra en la poblacién adulta. Por ejemplo, en un ensayo multicéntrico y
aleatorizado, que incluia a 110 pacientes, se demostrd que tras 2 afios de estimulacion bilateral,

las crisis se redujeron en una mediana del 56% (Sondhi y Sharma, 2020).

=>» Efectos adversos

El efecto secundario mas comin notificado fue la pérdida de memoria, seguramente
debido a una posible alteracion en el circuito de Papez. Otros eventos adversos informados
fueron la paralisis de las cuerdas vocales y la infeccion local (Sondhi y Sharma, 2020). En uno
de los estudios realizados, alrededor del 29,5% de los acontecimientos estaban relacionados con
el dispositivo, como parestesia (entumecimiento u hormigueo) (18,2%), dolor en el lugar del

implante (10,9%) e infeccion en el lugar del implante (9,1%) (Parakh y Katewa, 2014).

7.2.2.1 Estimulacion cerebral profunda en la especie canina

Los principales incovenientes para implementar la tecnologia de la ECP a la poblacién
canina, al igual que sucede en la ENV, son la falta de experiencia en los procedimientos
quirdrgicos de implantacién y el gasto exorbitante asociado con el hardware disponible

comercialmente. En la busqueda de solventar estos obstaculos, se ha descrito el potencial de
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aplicar la ECP como tratamiento de la El canina mediante una técnica menos costosa y exigente.
Como el perro tiene un tdlamo muy prominente, un electrodo podria colocarse en el tdlamo
rostral, utilizando una guia de tomografia axial computerizada (TAC) o resonancia magnética
(RM) (Martlé et al., 2014a).

En este sentido, Long et al. (2014) trataron de simplificar la implantacién de los
electrodos mediante un sistema (“Brainsight™) sin guias esterotdcticas. En 4 galgos macho, no
epilépticos, evaluaron la viabilidad y seguridad de la implantacién de electrodos de estimulacion
y registro. Los electrodos se colocaron con éxito en 3 de los 4 perros, con una precision media
de 4,6 £ 1,5 mm. Ademas, no se observaron déficits neurolégicos en ningln caso, por
consiguiente, demostrando que el procediemiento es seguro y factible. El desarrollo de un
dispositivo capaz de proporcionar neuroestimulacién y registro de electroencefalograma (EEG)
simultaneos, representa un avance importante. A pesar de esto, no se han realizado todavia

estudios que valoren la eficacia de la ECP en perros con El.

7.2.3 Estimulacion magnética transcraneal

=>» Mecanismo de accion

Algunos de los posibles mecanismos a través de los cuales la estimulacion magnética
transcraneal (EMT) suprime las descargas epilépticas son: modificaciéon de la excitabilidad de
las neuronas, transformacién de la funcién de los canales iénicos, alteracion de la transmisién
sinaptica o interrupcion de los efectos efapticos (comunicacién entre dos neuronas mediante un

campo eléctrico generado localmente) (Algahtani et al., 2020).

El fundamento de la técnica se basa en un principio de la ley de induccion
electromagnética de Faraday, el cual establece que cuando una corriente alterna de corta
duracion pasa por una bobina, genera un campo magnético, que va a pasar a través del craneo,
produciendo un campo eléctrico que modula las neuronas corticales y produce los efectos

neurobioldgicos deseables (Charalambous et al., 2020).

=>» Procedimiento

A diferencia de las dos terapias anteriores, la ENV y la ECP, la EMT es un método no
invasivo y extracraneal. Para alterar la excitabilidad cortical utiliza trenes de pulsos magnéticos
emitidos por unas bobinas colocadas sobre el cuero cabelludo. Las bobinas empleadas varian en

forma y tamanio, para lograr distintos grados de estimulacion y profundidad. Esta estimulacion
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magnética, como se explico previamente, induce un pequefio campo eléctrico focal en la corteza
cerebral debajo de la bobina (Martlé et al., 2014a).

En la mayoria de las técnicas de neuromodulacidn, los pardmetros de estimulacién son
bastante variables en los distintos ensayos. A pesar de esto, en la EMT, el establecimiento de
una frecuencia adecuada resulta critico. La EMT de baja frecuencia, menor de 1 Hz, tiene un
efecto supresor de las crisis, mientras que la de alta frecuencia, superior a 1 Hz, aumenta la

excitabilidad cortical y puede incluso inducirlas (Algahtani et al., 2020).

=>» Eficacia

A partir de diversos estudios se ha demostrado que la EMT de baja frecuencia tiene un
efecto favorable en la reduccion de las crisis. Por ofrecer algun dato, en uno de los ensayos se
obtuvo una disminucion del 30% en la frecuencia de los ataques epilépticos. A pesar de lo
anterior, todavia se necesitan estudios controlados a gran escala para probar la eficacia a largo
plazo y también para definir concretamente el mecanismo de accion (Algahtani et al., 2020).

=>» Efectos adversos

La EMT es generalmente segura, no obstante, existe un pequefio riesgo de precipitar
ataques epiléticos. Alguno de los eventos adversos, que pueden aparecer tras su aplicacion,
incluyen una pequefa irritacion de la piel, parestesias y un aumento transitorio de la hormona

luteinizante y la prolactina (Sharma et al., 2015).

7.2.3.1 Estimulacion magnética transcraneal en la especie canina

El principal y mas actual estudio que abordd el uso de la EMT en perros, fue el de
Charalambous et al. (2020) (Tabla 2). Se llevaron a cabo 2 ensayos con 12 perros con El
farmacorresistente: un ensayo clinico aleatorio controlado simple ciego (los perros se asignaron
a una EMT activa o simulada) y otro ensayo clinico no controlado de etiqueta abierta (los perros
recibieron una EMT activa después de una EMT simulada). A su vez, dichos ensayos se
dividian en 3 fases: un periodo de seguimiento de 3 meses de las crisis epilépticas antes de
inicar la terapia, el periodo de tratamiento (un tratamiento diario utilizando EMT activa o
simulada durante 5 dias consecutivos) y el periodo de evaluacion (unos 3 meses tras el

tratamiento, evaluando la frecuencia de las crisis y los efectos adversos).

Los animales se sedaron y se introdujeron tapones de algodén en los oidos para evitar

los ruidos de la maquina durante el funcionamiento. Los pardmetros empleados para la
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estimulacion y el entorno del estudio fueron exactamente los mismos en ambos grupos, con la
Unica diferencia de que el grupo simulado recibi6é estimulacion inactiva. En los perros que
recibieron tratamiento con EMT activa, la bobina se aplicé en paralelo y en contacto directo con
el craneo del perro (Figura 9). Mientras tanto, en los que se aplicaba la EMT simulada, se
colocd la bobina perpendicular al craneo y con una distancia de 20 cm por encima de la cabeza,

con el objetivo de eludir la estimulacidn cerebral (Charalambous et al., 2020).
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Figura 9. Dispositivo de la EMT. Charalambous, M., Van Ham, L.,
Broeckx, B. J. G., Roggeman, T., Carrette, S., Vonck, K., Kervel, R. R,,
Cornelis, 1. y Bhatti, S. F. M. (2020). Repetitive transcranial magnetic
stimulation in drug-resistant idiopathic epilepsy of dogs: A noninvasive
neurostimulation technique. [Figura]. Recuperado de:
https://doi.org/10.1111/jvim.15919

Durante y después del estudio, no se informaron efectos adversos. En el primer ensayo,
la frecuencia mensual de los ataques se redujo significativamente en el grupo activo (7 perros),
mientras que en el grupo de simulacién (5 perros), no se encontraron cambios significativos. Por
su parte, en el segundo ensayo, los 5 perros previamente tratados con simulacion, recibieron
EMT activa, y se observaron disminuciones significativas en la frecuencia mensual de los
ataques. El efecto general, definido como el cociente entre las frecuencias mensuales de las
crisis antes y después de la EMT (deberia de ser inferior a 1), durd 4 meses; a partir de entonces,

dicho cociente fue superior a 1 (Charalambous et al., 2020).

Por lo tanto, al igual que en la especie humana, la EMT se podria considerar una opcion
de tratamiento complementaria segura para los perros con El farmacorresistente, aunque se
necesitan estudios a gran escala para establecer conclusiones firmes (Charalambous et al.,
2020).
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7.2.4 Terapia de neuroestimulacion responsiva

=>» Mecanismo de accion

Al contrario que las terapias de neuromodulacion anteriores, que estan preprogramadas,
la neuroestimulacion responsiva (NR) responde inmediatamente a los cambios en las sefiales
electrofisioldgicas. La deteccion de los ataques se logra mediante tres algoritmos de deteccion
configurables. Cuando el neuroestimulador detecta la actividad eléctrica anormal en el cerebro,
responde suministrando una estimulacion eléctrica destinada a normalizar la actividad cerebral

antes de que el paciente experimente los sintomas de las crisis (Parakh y Katewa, 2014).

=>» Procedimiento

De la misma manera explicada anteriormente en la ECP, se lleva a cabo la implantacién
de unos electrodos intracraneales. La NR implica la colocacion de uno o dos electrodos de
profundidad, subdurales o intracerebrales, directamente sobre el foco epiléptico (Sondhi y
Sharma, 2020).

=>» Eficacia

En uno de los estudios que evalla la eficacia de la NR, se inform6 de una reduccién
estimada del 70% de las crisis en pacientes con ataques frontales y parietales. Asimismo, en otro
ensayo, el 29% de los pacientes con un dispositivo activo, experimentaron una disminucion de

al menos un 50% en el nimero total de las crisis (Algahtani et al., 2020).

=>» Efectos adversos

La NR se tolera de forma adecuada en la mayor parte de los pacientes. Asi pues, solo se
han observado complicaciones relacionadas con la implantacion, como hemorragias (4,7%) o
dafios en los cables que componen el dispositivo (2,6%) y el riesgo de infeccion, debido al

procedimiento quirdrigco, es del 3,7% (Algahtani et al., 2020).

7.2.4.1 Terapia de neuroestimulacion responsiva en la especie canina

Tras la busqueda realizada en las distintas bases de datos citadas en el apartado de

“Material y métodos”, no se han encontrado estudios de la NR en la poblacién canina.
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de las crisis) las crisis
Mufiana et al. ENV
- 0
(2002) . invasiva 10 50%
Robinson et al. ENV no
I . . 14 29% 4%
(2020) invasiva 9% 64%
Charalambous
- 0,
et al. (2020) Ib EMT 12 100%

Tabla 2. Eficacia de la terapia de neuromodulacion en la especie canina.

7.3 Cirugia

=>» Mecanismo de accion

En los pacientes humanos con un inicio focal bien definido de los ataques, la cirugia es
el tratamiento de eleccion cuando al menos dos FAE han resultado inefectivos. Para resultar
elegible, el paciente debe tener un historial de crisis refractarias, a pesar del tratamiento
adecuado con los FAE, y deben de tener un claro impacto negativo en la calidad de vida. La
cirugia consiste en la reseccion de la region cerebral responsable de la epilepsia. En
consecuencia, para poder beneficiarse de este tipo de terapias, se debe de demostrar una Unica

zona epileptégena que pueda ser resecable con seguridad (Martlé et al., 2014a).

=>» Procedimiento y tipos de cirugia

En primer lugar, se lleva a cabo un protocolo de evaluacién prequirdrgica, que tiene
como objetivo localizar el foco epileptégeno. En la mayoria de los centros especializados, las
pruebas neuropsicoldgicas, el analisis detallado de la semiologia de las crisis, el EEG interictal e
ictal, la RM cerebral de alta resolucién y la monitorizaciéon prolongada de video-EEG, son
necesarios antes de planificar la cirugia. En caso de no resultar concluyente, se podrian incluir la
tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia computarizada por emision de fotén
Gnico (SPECT), la magnetoencefalografia (MEG), la espectroscopia por RM, un EEG
intracraneal invasivo, o una inyeccion intracarotidea de amobarbital, para evaluar si el foco

epileptdgeno puede ser eliminado con seguridad (Martlé et al., 2014a).

Las cirugias se dividen en curativas o paliativas. Se denomina procedimiento definitivo
(curativo) a la intervencion quirurgica que ofrece una reduccion de al menos el 90% de las crisis

0 una curacion completa. Por su parte, un procedimiento paliativo, resulta en la reduccién de la
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carga de ataques, logrando una mayor calidad de vida. A mayores, desde el punto de vista
quirdrgico, las intervenciones pueden ser temporales y extratemporales. Algunos ejemplos de
técnicas quirtrgicas son: lobectomia temporal anterior, lesionectomia, reseccion neocortical,
hemisferectomia, transaccion subpial multiple o callosotomia del cuerpo calloso (Parakh y
Katewa, 2014).

En los Gltimos afios, estan cogiendo cada vez mas fuerza las técnicas menos invasivas.
Asi pues, aparecieron alternativas como la terapia térmica intersticial con laser o la terapia con
ultrasonidos focalizados. Estas, a falta de méas estudios de eficacia, suponen la evasion de
amplias craneotomias, con la consecuente reduccion de los efectos secundarios y el periodo de

recuperacién postoperatorio (Dawit y Crepeau, 2020).

=>» Eficacia

En general, el tratamiento quirdrgico ofrece buenos resultados a largo plazo, puesto que
se observa una remision sostenida de los ataques Yy, cerca de la mitad de los pacientes adultos y
el 86% de los nifios, pueden dejar de tomar sus FAE. A pesar de lo anterior, en un tercio de los
pacientes, que presentan recidivas tras la retirada de los FAE, no se lograra controlar las crisis

de forma adecuada reintroduciendo la medicacion (Manford, 2017).

=>» Efectos adversos

La tasa de mortalidad de la cirugia de la epilepsia se sitia en torno al 0,1-0,5%.
Mientras tanto, las tasas de las complicaciones se encuentran en torno al 3% para las
complicaciones mayores, y al 7% para las menores; siendo una de las mas frecuentes el defecto

del campo visual tras la lobectomia temporal (Manford, 2017).

7.3.1 Cirugia en la especie canina

Las principales razones por las cuales el tratamiento quirdrgico en la especie canina
todavia no ha tenido un gran desarrollo son: la falta de un sistema de clasificacion detallado de
la epilepsia y la dificultad para localizar con precision el origen de las crisis. Por esta razon,
antes de que la cirugia pueda convertirse en una opcion de tratamiento para los perros con El
refractaria, se necesitarian técnicas que permitan mejorar la localizacion del foco epileptdgeno
(Martlé et al., 20144a).

Con este fin, Hasegawa (2016) elabor6 un estudio que recoge las técnicas necesarias

para detectar la zona epileptdgena en medicina veterinaria. La zona epileptégena, definida como
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la cantidad minima de corteza para producir la ausencia de ataques, consta, a su vez, de cinco
zonas conceptuales: la sintomatica, la irritativa, la de inicio de las crisis, la lesiva epileptogena y
la de déficit funcional. Estas, se pueden detectar mediante modalidades adecuadas, entre las que
se encuentran la monitorizacion de video ictal, el EEG no invasivo o invasivo interictal, el
video-EEG ictal, la MEG, la RM estructural y funcional o las imagenes de medicina nuclear
(PET y SPECT).

El Unico ensayo quirdrgico llevado a cabo en perros fue el de Bagley et al. (1996), que
emplearon la técnica de la callosotomia. La callosotomia es un procedimiento paliativo que
consiste en la seccion microquirdrgica del cuerpo calloso. En este estudio, causé minima
morbilidad y ninguna mortalidad en perros normales. A mayores, se realizd en algunos perros
con El, con resultados prometedores a corto plazo. No obstante, recalcaron que se necesitaban
resultados a largo plazo y estudios méas amplios, los cuales no se han llevado a cabo todavia.

7.4 Otras técnicas

7.4.1 Terapia con cannabidiol

=>» Mecanismo de accion

La planta del cannabis (Cannabis sativa) contiene mas de 100 compuestos denominados
colectivamente fitocannabinoides. Entre estos productos, los dos mejor caracterizados son el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). EI THC es psicoactivo y propenso a la
tolerancia y, por lo tanto, no es una buena opcion terapéutica. Por el contrario, el CBD no ejerce
efectos psicoactivos y, en consecuencia, supone una potencial alternativa a la terapia

convencional de la epilepsia (Golub y Reddy, 2021).

A diferencia del THC, el CBD tiene una afinidad muy baja por los sitios ortostéricos de
los receptores endocannabinoides, que se han encontrado en el sistema nervioso central, los
organos reproductores, la piel y el tracto digestivo. El sistema endocannabinoide puede influir
en muchos procesos neurofisiolégicos como, por ejemplo: la excitabilidad neuronal, el dolor, la
inflamacidn, la regulacion de la alimentacion y la energia, el aprendizaje, la memoria y la

regulacion de las emociones (Golub y Reddy, 2021).

Los mecanismos responsables de la proteccién contra las crisis por parte del CBD no se
conocen con precision, pero es probable que sean multifactoriales e incluyan, entre otros: el
antagonismo del receptor acoplado a la proteina G, la desensibilizacion de los canales del
receptor potencial transitorio vanilloide tipo 1, el incremento de la sefial mediada por la

adenosina y la mejora de la transmision GABAérgica. Asimismo, se ha demostrado que reduce
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la inflamacion, protege contra la pérdida neuronal, normaliza la neurogénesis y actia como

antioxidante (Franco et al., 2021).

=>» Procedimiento

El Gnico medicamento a base de CBD (>98%) aprobado y comercializado en Europa en
la actualidad, para el tratamiento de la epilepsia, es Epidiolex ®. Se administra por via oral,
como una solucién oleosa, a una dosis inicial recomendada de 2,5 mg/kg cada 12 horas (5
mg/kg/dia), durante una semana. Después de esta semana, la dosis debe aumentarse a 10
mg/kg/dia. En funcién de la tolerabilidad y la respuesta clinica de cada persona, se pueden

realizar incrementos semanales de 2,5 mg/kg, hasta los 20 mg/kg/dia (von Wrede et al., 2021).

=>» Eficacia

Epidiolex ® ha demostrado eficacia antiepiléptica en pacientes mayores de 2 afios,
especialmente cuando se toma junto con los FAE. Hasta ahora, se ha recomendado GUnicamente
como tratamiento complementario de las crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut o
el sindrome de Dravet. No obstante, se estan llevando a cabo ensayos clinicos para ampliar la
informacién sobre la eficacia, la seguridad y la dosificacion para otras epilepsias, asi como para

diferentes grupos de edad (Franco et al., 2021).

En dos estudios realizados con Epidiolex ®, se compararon dosis de 10 mg/kg/dia y 20
mg/kg/dia con un placebo. Estos ensayos incluyeron pacientes de 2 a 55 afios con el sindrome
de Lennox-Gastaut. En el primer estudio, se observé una reduccién del 41% en los ataques con
20 mg/kg/dia. Por su parte, en el segundo, se observé una disminucién del 36% con 10
mg/kg/dia y del 38% con 20 mg/kg/dia (Golub y Reddy, 2021).

=» Efectos adversos

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en pacientes tratados con CBD
(con una incidencia de al menos 10% y mayor que con placebo) fueron: somnolencia,
disminucion del apetito, diarrea, elevaciones de las transaminasas, fatiga, malestar, trastornos
del suefio e infecciones. A mayores, se observaron interacciones farmacolégicas clinicamente
significativas con algin FAE, como el clobazam y el N-desmetilclobazam, incrementando sus
niveles por encima del rango terapéutico. Sin embargo, el CBD no produjo respuestas de
comportamiento gratificantes similares a las del THC y los pacientes no desarrollaron
dependencia fisica (Golub y Reddy, 2021).
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7.4.1.1 Terapia con cannabidiol en la especie canina

Bartner et al. (2018) investigaron la farmacocinética y la forma de presentacion mas
adecuada del CBD para la poblacion canina. Con tal fin, administraron, a 30 perros sanos, perlas
de aceite microencapsuladas, aceite infundido con CBD o una crema transdérmica infundida
con CBD. Se observé que la exposicién era proporcional a la dosis y que el aceite con infusién
de CBD oral proporcionaba el perfil farmacocinético mas favorable.

Para conseguir la medicion de los niveles plasméticos de CBD, Rotolo et al. (2017)
desarrollaron y validaron un método confiable, rapido, preciso y simple de cromatografia de
gases y espectrometria de masas, a partir de muestras de plasma de ocho perros en tratamiento
para la El.

El ensayo mas actual que valord la eficacia del CBD, como posible alternativa para el
tratamiento de la El canina, fue el de McGrath et al. (2019). En este trabajo (nivel 1b de disefio
del estudio), 26 perros con El intratable fueron asignados aleatoriamente a un grupo de CBD
(12 animales) o placebo (14). El primer grupo, recibié un aceite con infusion de CBD a una
dosis de 2,5 mg/kg dos veces al dia durante 12 semanas, sumado a los FAE con los que estaban
siendo tratados. Por su parte, el grupo de placebo recibié aceite sin infundir, en las mismas

condiciones.

Los perros del grupo de CBD tuvieron una reduccion significativa en la frecuencia de
las crisis, en comparacion con el grupo de placebo, durante las 12 semanas de control. Ademas,
las concentraciones plasmaticas de CBD se correlacionaron con el descenso de la frecuencia de
los ataques epilépticos. A pesar de lo anterior, la proporcién de perros considerados “con
respuesta al tratamiento” (disminucién mayor o igual al 50% en la actividad epiléptica) fue
similar entre los grupos (McGrath et al., 2019).

En cuanto a los efectos secundarios, los propietarios no informaron eventos adversos
sobre el comportamiento, y la Unica alteracion analitica observada fue un ligero incremento de
la fosfatasa alcalina sérica. Asi pues, dada la correlacion entre la concentracion plasmatica de
CBD vy la frecuencia de las crisis, se justifico la investigacion adicional futura para determinar si
una dosis mas alta de CBD seria eficaz para reducir la actividad epiléptica en mas del 50%
(McGrath et al., 2019).
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7.4.2 Musicoterapia

=>» Mecanismo de accion

Todavia no estd claro cual es el mecanismo concreto que subyace al efecto
antiepiléptico de la musicoterapia. A pesar de esto, existen varias teorias que tratan de explicarlo
(Algahtani et al., 2020):

e Teoria de la resonancia: la musica de Mozart tiene una estructura y un patron dispuestos
de manera similar a la estructura de la corteza cerebral. Por lo tanto, podrian resonar
entre si, provocando la normalizacion de cualquier funcionamiento suboptimo.

e Teoria de las neuronas espejo: las neuronas espejo son un tipo de neuronas que se
activan cuando una persona realiza cualquier accion motora, como, en este caso,
escuchar musica. Se cree que facilitan nuestra actividad neuronal al vincular los
estimulos auditivos con nuestra corteza motora.

e Teoria de la dopamina: la musicoterapia conlleva a una mayor liberacion de dopamina,
lo cual resulta fundamental, ya que en diferentes tipos de epilepsia se observa una

reduccidn de la union de la dopamina a sus receptores.

=>» Procedimiento

La musica mas estudiada a lo largo de los afios y, con mayor evidencia cientifica, es la
sonata para dos pianos K.448 de Mozart. Los efectos antiepilépticos que ostenta podrian deberse
a la periodicidad prolongada que presenta la sonata. Otras que mostraron cierta eficacia fueron
la sonata K.545 de Mozart y la musica de Liszt y Haydn, debido a una estructura similar de la

melodia (Dawit y Crepeau, 2020).

=>» Eficacia

En los estudios llevados a cabo hasta ahora, la musicoterapia se ha mostrado eficaz en
los siguientes sindromes epilépticos: sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia intratable o
resistente a farmacos en nifios, epilepsia benigna, estado epiléptico refractario, crisis gelasticas
refractarias y prevencion de la muerte subita por epilepsia. En general, el 84% de los pacientes
experimenta una disminucion significativa en las descargas epilépticas tras escuchar la musica
de Mozart (Algahtani et al., 2020).
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=» Efectos adversos

Aunque la musicoterapia y otros tratamientos conductuales (la relajacion muscular
progresiva, la meditacién, el yoga o el ejercicio aerdbico) requieren un mayor nimero de
estudios, se tratan de terapias que podrian afiadirse a las existentes, puesto que no presentan

contraindicaciones, efectos adversos o interacciones (Dawit y Crepeau, 2020).

7.4.2.1 Musicoterapia en la especie canina

Los pocos ensayos con musicoterapia realizados en perros se centraron en el manejo del
estrés en el ambito doméstico. La exposicion a la mdsica clasica resultd en una influencia
calmante dentro de entornos estresantes. Por consiguiente, todavia no existen estudios que
evallen esta alternativa terapéutica a pesar de la potencial eficacia antiepiléptica que posee
(Lindig et al., 2020).

7.4.3 Enfriamiento focal

=>» Mecanismo de accion

Los posibles mecanismos de accion que llevan al enfriamiento focal (20-25°C) a reducir
el nimero de ataques son: la reduccion de la liberacion de neurotransmisores, la alternancia de
la cinética de activacion-inactivacién en los canales i6nicos dependientes de voltaje y la

ralentizacién de los procesos catabdlicos (Csernyus et al., 2020).

=>» Procedimiento

El enfriamiento cerebral se puede conseguir mediante una hipotermia generalizada
(presenta mas efectos secundarios), un enfriamiento focal no invasivo, con cascos o gorras de
enfriamiento, o invasivo, mediante dispositivos de circulacién de fluido refrigerado o chips

termoeléctricos (Sharma et al., 2015).

=>» Eficacia

Los métodos invasivos de enfriamiento focal son los mas recomendables para el
tratamiento a largo plazo de la epilepsia. Numerosos estudios mostraron que estos dispositivos

son altamente efectivos para reducir la amplitud de las descargas epilépticas y poner fin a las
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crisis preservando la actividad cerebral normal. A pesar de lo anterior, se necesitan ensayos a

mayor escala que valoren la eficacia antiepiléptica de estas técnicas (Csernyus et al., 2020).

=>» Efectos adversos

Al igual que en lo referido a la eficacia, se precisa una mayor investigacion que valore
la seguridad del enfriamiento focal. En principio, el principal obstaculo que presenta es la
reaccion de cuerpo extrafio, la cual se podria solucionar mediante la encapsulacion de los

dispositivos (Csernyus et al., 2020).

7.4.3.1 Enfriamiento focal en la especie canina

Muchos de los ensayos llevados a cabo con los distintos tipos de enfriamiento cerebral,
se realizaron en diversos modelos animales (ratas o primates) (Csernyus et al., 2020). No
obstante, mediante la blsqueda llevada a cabo en las distintas bases de datos citadas en el
apartado de “Material y métodos”, no se han encontrado estudios que valoren la eficacia
antiepiléptica del enfriamiento focal en la poblacién canina.

7.4.4 Terapia de “neurofeedback”

=>» Mecanismo de accion

Los pacientes entrenados en la terapia de “neurofeedback™ son capaces de establecer sus
bandas de frecuencia del EEG en el rango de 12-15 Hz. Esta banda de frecuencia se denomina
ritmo sensoriomotor (RMS) y se ha demostrado que el aumento de la frecuencia hasta dicho

rango, conlleva una disminucién de las crisis (Algahtani et al., 2020).

Ademés del condicionamiento operante de los RMS, los potenciales corticales lentos
(PCL), que se originan en la corteza, estan implicados en la excitacion de la membrana
subyacente de la corteza y, en consecuencia, implicados en los ataques epilépticos. Los
desplazamientos negativos de los PCL se observan durante y antes del desarrollo de las crisis,
mientras que los desplazamientos positivos dan lugar a la inhibicién de estas. Por lo tanto,
mediante el entrenamiento, se busca aumentar los desplazamientos positivos y disminuir los

negativos (Algahtani et al., 2020).
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=>» Procedimiento

La terapia de “neurofeedback” es un tipo de terapia de biorretroalimentacion que se basa
Unicamente en el principio del condicionamiento operante. Por ejemplo, cada vez que los
patrones de EEG se ajusten al EEG deseado, la persona serd recompensada otorgandole una
cierta puntuacion en el juego. En esta terapia, el paciente aprende a regular la actividad eléctrica
anormal del cerebro proporcionandole los datos del EEG en tiempo real (Dawit y Crepeau,
2020).

=>» Eficacia

En un estudio que se centr6 en el mecanismo de accion del RMS, se obtuvo que 3 de 8
pacientes tuvieron una reduccion superior al 50% de los ataques. Mientras tanto, en otro
centrado en los PCL, se llevaron a cabo 28 sesiones de entrenamiento de una hora de duracién
para disminuir la variacion negativa contingente y, al cabo de un afio, se encontré que 10 de 18
pacientes tenian una disminucién de mas del 50% en la frecuencia de las crisis, de los cuales 6

mostraron una ausencia total de los ataques (Algahtani et al., 2020).

=>» Efectos adversos

La terapia de “neurofeedback” se considera una terapia segura, pero algunos pacientes
podrian sufrir efectos secundarios leves como cansancio, dolor de cabeza, ansiedad o dificultad
para conciliar el suefio, como resultado de un mal proceso de entrenamiento (Dawit y Crepeau,
2020).

7.4.4.1 Terapia de “neurofeedback” en la especie canina

El condicionamiento operante es un procedimiento de aprendizaje ampliamente
estudiado en la etologia canina. EI comportamiento deseado se moldea de forma eficiente
mediante el refuerzo positivo posterior (Akpan, 2020). Por lo tanto, a pesar de no existir
estudios en la poblacion canina, la terapia de “neurofeedback” podria ser una potencial

alternativa terapéutica para el tratamiento de la EI.
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8. Conclusiones

» En medicina humana existe una amplia variedad de medidas no farmacolégicas que han
demostrado diferentes grados de eficacia en el manejo de la epilepsia idiopatica
refractaria. Las opciones disponibles incluyen: terapias metabdlicas, terapias de
neuromodulacion y otras como el tratamiento con cannabidiol, musicoterapia,

enfriamiento focal y terapia de “neurofeedback”.

» En medicina veterinaria, el rango de estrategias de manejo no farmacolégico disponible
es mas limitado y las que han demostrado su eficacia en el control de la epilepsia
idiopatica canina son: la dieta con triglicéridos de cadena media, la estimulacién
nerviosa vagal, la estimulacion magnética transcraneal y la terapia con cannabidiol. En
ambas especies, estas medidas deben instaurarse en aquellos pacientes que no han
respondido a la terapia convencional o que presentan eventos adversos graves, puesto

gue también pueden producir, en distinto grado, efectos secundarios.

» Basandonos en la evidencia cientifica disponible, el coste y la disponibilidad, la dieta
con triglicéridos de cadena media y la terapia con cannabidiol constituyen la primera
linea de tratamiento no farmacol6gico de la epilepsia idiopatica canina. En un segundo
nivel, se recomendaria la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacién

nerviosa vagal.

» De las diferentes estrategias no farmacoldgicas que se estan empleando en medicina
humana para el manejo de la epilepsia idiopatica, la musicoterapia, por su sencilla
realizacion y la ausencia de efectos secundarios, es la que podria ser mas interesante en

medicina veterinaria tras los estudios respectivos que confirmen su eficacia.
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