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Marco conceptual y definiciones basicas

Ataque, crisis o, más comúnmente, convulsión, son términos con los que se definen de modo global todos aquellos trastornos de aparición súbita que tienen como origen una disfunción cerebral. Sin embargo, es preciso definir con la mayor exactitud posible a cada uno de ellos y señalar las diferencias entre las distintas denominaciones empleadas para designar los trastornos paroxísticos de origen cerebral, a fines de identificar el signo clínico prevalente e iniciar el protocolo diagnóstico adecuado. 


Existen matices diferenciales en el significado de estos términos, los que definiremos de acuerdo al Diccionario de Epilepsia, editado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1973 y redactado por un grupo internacional de expertos dirigidos por H. Gastaut.17 Aunque pudiera parecer una simple cuestión semántica, el reconocimiento y la caracterización exacta de los signos clínicos es fundamental a la hora de emitir un diagnóstico certero y un tratamiento adecuado.

Crisis


Es un momento determinado de una enfermedad, caracterizado por un cambio súbito y generalmente decisivo hacia la mejoría o agravamiento. Sin.: Ataque (Diccionario de Epilepsia, OMS, 1973).17
Lo que caracteriza a la crisis es la aparición brusca de una modificación en el estado del individuo, que puede suceder en cualquier órgano de la economía. El término se adjetiva según el órgano involucrado.

Convulsión 


Clásicamente, es toda contracción involuntaria de la musculatura corporal. Tales contracciones pueden ser tónicas o clónicas, según su naturaleza sea continua o discontinua. Pueden ser de origen cerebral o espinal y obedecen a mecanismos de distinta índole (anóxico, tóxico, metabólico, etc.). En la actualidad el término convulsión designa más bien a las contracciones musculares discontinuas, ya sean breves y repetidas a intervalos cortos, o de mayor duración, interrumpidas por intervalos de relajación muscular.17

Lo que caracteriza a la convulsión es el componente motor. En general, el término está reservado para toda manifestación de comienzo abrupto caracterizada por contracciones musculares anormales, generalizadas o localizadas, tónicas, clónicas o tonicoclónicas, acompañadas habitualmente de alteración del nivel de conciencia y fenómenos de carácter vegetativo;45,46 se presenta como respuesta de un cerebro normal o con cierta predisposición (bajo umbral) a una agresión cerebral presente (encefalitis, anoxia, hipoglucemia, etc.). El término convulsivo, como adjetivo calificativo, se emplea para todo fenómeno de origen cerebral con sintomatología preferentemente motora.

Crisis cerebral 


Es un ataque de origen cerebral que afecta a un individuo en aparente buen estado de salud, que agrava súbitamente ciertos estados patológicos crónicos. Consiste en un fenómeno anormal súbito y transitorio de tipo motor, sensitivo, sensorial, autonómico o psíquico, que resulta de una disfunción cerebral transitoria, parcial o generalizada. Existen distintas formas de clasificar las crisis cerebrales:

A-
Crisis de origen epiléptico, que son el resultado de la descarga excesiva de una población neuronal hiperexcitable.

B-
Crisis de origen anóxico, que resultan de una parálisis funcional transitoria de una población neuronal a causa de: a) disminución repentina de la presión parcial de la sangre oxigenada (crisis anoxoanóxicas); b) insuficiencia súbita de la distribución cerebral o del transporte de la sangre oxigenada, debido a paro cardíaco, descenso brusco de la presión arterial sistémica u obstrucción de una arteria cerebral aferente, ya sea intracraneal o extracraneal (crisis anoxoisquémicas); c) bloqueo tóxico de la utilización enzimática del oxígeno (crisis anoxotóxicas).

C-
Crisis de origen tóxico, que resultan de la activación química selectiva de ciertas estructuras cerebrales por algunos tóxicos o toxinas (por ej., toxina tetánica).

D-
Crisis de origen metabólico (hipoglucemia, insuficiencia hepática, etc.).

E-
Crisis de origen psíquico, resultado de la liberación o activación de diversas estructuras cerebrales por efecto de un desequilibrio afectivo.

F-
Crisis de origen o naturaleza hípnica, que dan lugar a un sueño patológico (narcolepsia) o a algunas de sus características (cataplexia, alucinosis), o que ocurren durante el sueño fisiológico (pesadillas, sonambulismo).

G-
Crisis de origen indeterminado.


Los factores mencionados pueden interactuar de diversas maneras, pudiendo observarse crisis epilépticas producidas por el sueño o por hipoglucemia, o crisis anóxicas de origen psíquico. La clasificación no pretende ser fisiopatogénica: así, por ejemplo, hípnico no significa “producido por el sueño”, sino simplemente “relacionado con el sueño”.17

El concepto de crisis cerebral es mucho más amplio que el de crisis epiléptica, al que incluye entre una de sus variantes. Esta clasificación contempla todos los tipos de crisis con las que hay que establecer el diagnóstico diferencial cuando hablemos de crisis cerebrales epilépticas.

Crisis epiléptica


Es la crisis cerebral que resulta de una descarga neuronal excesiva. Según sus manifestaciones clínicas y/o electroencefalográficas, las crisis epilépticas se pueden subdividir en: generalizadas, parciales, unilaterales y no clasificadas.17 La clasificación contemplada en el diccionario es la de la Comisión sobre Clasificación y Terminología –ICE– de la Liga Internacional Contra la Epilepsia –ILAE– por entonces vigente, de 1970.


La crisis epiléptica es la respuesta cerebral que obedece a una descarga neuronal excesiva, sea cual fuere la ubicación y la causa, si existiera, de ella. Puede quedar limitada a una sola manifestación clínica, o bien repetirse.

Crisis epiléptica única


Es una crisis epiléptica aislada no recurrente. Suele tratarse de una crisis epiléptica generalizada convulsiva, que aparece inesperadamente en un individuo de “bajo umbral” (crisis epiléptica ocasional), aunque puede ser también una crisis epiléptica espontánea de cualquier tipo. Sin embargo, aun en el último de los casos, no debe considerarse como epiléptico a un individuo que ha tenido una crisis epiléptica única.17

Cuando la crisis epiléptica se desencadena por una causa presente, se prefiere la denominación de crisis epiléptica ocasional o convulsión (por ej., convulsión hipoglucémica), reservando la denominación de crisis epiléptica única para la que aparece en forma espontánea.45,46 En estos casos, el diagnóstico está siempre sujeto a revisión, porque es imposible excluir que un tiempo después (días, meses o años) aparezcan una o más crisis epilépticas.

Crisis epiléptica ocasional


Crisis epiléptica habitualmente convulsiva y generalizada, pero a veces con otras manifestaciones, que sobreviene en individuos no epilépticos por efecto de una causa accidental: a) sin ningún cambio cerebral: intoxicación exógena por una droga de acción o efecto convulsivante; intoxicación endógena; privación súbita de una medicación sedante (barbitúricos de acción rápida), b) como resultado de trastornos cerebrales transitorios (infecciosos, traumáticos, vasculares, etc.) que no dejan secuelas epilépticas. Tales crisis, que ocurren con mayor probabilidad en individuos predispuestos a las convulsiones (o de “bajo umbral”), no constituyen una verdadera epilepsia.17

Estas crisis constituyen la mayor parte de las denominadas convulsiones: en el curso de una encefalitis, de un traumatismo, de una hemorragia intracraneal, de una isquemia cerebral aguda, etc.

Crisis epilépticas iterativas


Son las crisis epilépticas que ocurren a intervalos de tiempo variables. Si están separadas por largos períodos constituyen una epilepsia propiamente dicha. Si los intervalos son lo bastante breves para constituir un estado epiléptico continuo, los ataques son característicos de un estado de mal epiléptico. Cuando las crisis se presentan en series o grupos, se habla de crisis epilépticas seriadas.17

El número de crisis para constituir una epilepsia y la duración del intervalo entre una y otra crisis no está definido. No obstante, a partir de una segunda crisis se puede hablar de epilepsia; el intervalo intercrítico con aparente normalidad debe existir y varía sensiblemente de una epilepsia a otra: minutos u horas (ausencias del pequeño mal en el humano), días, semanas o meses.16,45,46

Hasta aquí debe quedar claro que convulsión no es sinónimo de crisis cerebral, crisis cerebral no es sinónimo de crisis epiléptica y crisis epiléptica no es sinónimo de epilepsia.

Epilepsia


Es una afección crónica de etiología diversa, caracterizada por crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epiléptica), asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clínicas o paraclínicas. Las crisis epilépticas únicas o las ocasionales, no constituyen una epilepsia, como tampoco la repetición más o menos frecuente de crisis epilépticas durante una enfermedad aguda.17

En esta definición queda bien claro que la epilepsia no es una enfermedad, sino un proceso multicausal. Una misma causa se puede expresar por diferentes tipos de epilepsia (por ej., una neoplasia a nivel del rinencéfalo puede manifestarse con crisis epilépticas recurrentes parciales simples o complejas, o parciales secundariamente generalizadas). Por esta causa, la Comisión de Clasificación y Terminología de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) introdujo la denominación, ya existente para determinados cuadros electroclínicos, de síndromes epilépticos.12
Síndrome epiléptico


Es un trastorno epiléptico caracterizado por un conjunto de signos y síntomas, que habitualmente ocurren juntos, y que incluyen el tipo de crisis, la etiología, la anatomía, los factores precipitantes, la edad de comienzo, la gravedad, la cronicidad, la relación con el ciclo circadiano y, a veces, el pronóstico (ICE, 1989).12

El reconocimiento y la definición de distintos síndromes epilépticos da una nueva dimensión al estudio de las epilepsias al resaltar, junto a síntomas y signos clínicos y hallazgos electroencefalográficos, el valor de otros exámenes complementarios (por ej., la tomografía computada –TC– y la resonancia magnética nuclear –RMN–), destacando así la investigación etiológica.

MECANISMOS EXCITOTOXICOS Y EPILEPTOGENICOS

Mecanismos básicos de la epileptogénesis focal


La capacidad de ciertas poblaciones neuronales de generar descargas eléctricas excesivas, sincrónicas y de alta frecuencia es el sustrato para el desarrollo de la epileptogénesis focal. La señal electroencefalográfica de este proceso es la “punta” interictal, que consiste en un campo eléctrico prominente y de gran amplitud, asociado a cambios despolarizantes prolongados en el potencial de membrana celular y paroxismos de potenciales de acción en grandes grupos de neuronas (figs. 1 y 2).


El desarrollo de descargas epileptogénicas focales en una población de neuronas se debe a la interacción de varios factores que incluyen a) propiedades intrínsecas de la membrana de ciertas subpoblaciones neuronales; b) reducción de los mecanismos de control inhibitorios; c) asociaciones excitatorias (predominantemente sinápticas) entre las neuronas de la región epileptogénica.74

a) Propiedades intrínsecas de la membrana de ciertas subpoblaciones neuronales: En cortes de hipocampo o de neocorteza mantenidos in vitro pueden reproducirse descargas interictales mediante ciertos agentes que aumenten la excitabilidad neuronal. Las descargas no comienzan al azar, sino que tienen su origen en subpoblaciones particulares de neuronas cuyas propiedades de membrana les confieren la capacidad de generar descargas paroxísticas intrínsecas, aun en condiciones de aparente normalidad. En el hipocampo se han identificado células piramidales en la región CA2-CA3, que sirven como marcapasos para eventos epileptiformes espontáneos.86 En la neocorteza existe un grupo de neuronas de características similares en las capas IV y V.10,11 Recientemente se ha demostrado la acción proconvulsivante de la sustancia negra (pars reticulata) con respecto a una región profunda localizada en la corteza piriforme la cual, a causa de su sensibilidad a los agentes convulsivantes, ha sido denominada “área tempesta”.44 La suposición que las descargas eléctricas focales pueden iniciarse en una única neurona (“célula marcapaso”) es sostenida por la demostración que la activación de una sola célula piramidal en la región CA3 puede liderar una descarga interictal en una población neuronal. 


La mayoría de las células del hipocampo, la corteza piriforme y la neocorteza no generan descargas paroxísticas espontáneas, aunque las mismas pueden llegar a producirse si se facilitan determinadas corrientes iónicas de entrada o si se bloquean ciertas corrientes iónicas de salida. Los factores que pueden convertir una célula normal en una célula marcapaso incluyen algunas drogas o neurotransmisores como la acetilcolina (Ach), que bloquea canales de K+; excesivos niveles de K+ extracelular, como los que se alcanzan durante la actividad neuronal intensa; o deficiencias en canales de K+ genéticamente determinadas. Los aminoácidos excitatorios pueden inducir descargas paroxísticas por activación de corrientes de entrada de Ca2+ acopladas a receptores NMDA (una subclase de receptores para glutamato). Existen datos que indican que varias formas de lesión neuronal se acompañan de alteraciones en las propiedades de membrana, que modifican las relaciones iónicas de entrada y de salida en células individuales, haciéndolas intrínsecamente más excitables y capaces de descargas a alta frecuencia durante la despolarización. Por ejemplo, la axotomía provoca un incremento en la densidad de canales de Na+ en las dendritas de las motoneuronas de mamíferos, que puede promover la generación de descargas repetitivas dendríticas Na+-dependientes.44,45,74

b) Reducción de los mecanismos de control inhibitorios: Si el único requisito para el desarrollo de la epileptogénesis fuera la amplificación de señales provenientes de neuronas marcapaso con capacidad para establecer conexiones excitatorias, y sincronizar de esta forma a una población mayor, las crisis tendrían una frecuencia de presentación mucho mayor que la que en realidad tienen. Por fortuna, la inhibición postsináptica es poderosa y está muy extendida en los circuitos corticales, sirviendo como un mecanismo de control efectivo que previene el desarrollo de descargas epilépticas sincrónicas.


Los eventos inhibitorios postsinápticos mediados por la liberación de GABA sirven para: a) restringir la difusión lateral de la actividad epiléptica a través de la corteza (“inhibición lateral”); b) disminuir la diseminación de la descarga a estructuras distantes; c) prevenir la generación de paroxismos por incremento de la conductancia de Cl– y K+, con el consiguiente control del potencial de membrana; d) deprimir la actividad en los circuitos sinápticos excitatorios.74

Recientemente se ha demostrado que la inhibición mediada por GABA es importante en la regulación de la eficacia de la neurotransmisión excitatoria producida por los receptores glutamatérgicos NMDA. Pequeñas reducciones en dicha inhibición, como las que producen ciertas drogas proconvulsivantes, interfieren con estos mecanismos de control y pueden conducir al desarrollo de epileptogénesis. La activación repetitiva de circuitos corticales provoca una depresión de la inhibición sináptica en tejidos sin lesiones, disminuyendo la fuerza de los potenciales postsinápticos inhibitorios (PPSI) debido a un agotamiento de la disponibilidad de Cl– extracelular y a la inhibición de la liberación de GABA en la presinapsis. A partir de varios modelos de epilepsia crónica se comprobó que la lesión cortical puede afectar selectivamente a los circuitos inhibitorios.79 

c) Asociaciones excitatorias (predominantemente sinápticas) entre las neuronas de la región epileptogénica: 
El tercer elemento vital que subyace a la generación de epileptogénesis es la presencia de circuitos sinápticos excitatorios presentes en la estructura de la corteza cerebral. Los potenciales postsinápticos excitatorios (PPSE) tienen tres importantes funciones en este proceso, cuando la inhibición ha sido deprimida experimentalmente: a) activan eventos intrínsecos de membrana como los paroxismos de potenciales de acción, en neuronas susceptibles; b) favorecen la propagación de impulsos en los circuitos sinápticos excitatorios, como por ejemplo las arborizaciones de las neuronas tálamo-corticales o las conexiones excitatorias recurrentes entre neuronas piramidales en el hipocampo o en la neocorteza. De esta forma permiten la sincronización de grandes poblaciones neuronales; c) cuando se suman los PPSE, a través de la activación de los circuitos mencionados, se evocan despolarizaciones postsinápticas en grandes grupos de neuronas, lo que lleva a la generación de potenciales de acción repetitivos y de alta frecuencia, con la consiguiente cascada de excitación dentro del circuito.74

Un mecanismo por medio del cual la lesión cortical puede conducir a la epileptogénesis a través del incremento en las uniones sinápticas excitatorias podría ser el desarrollo de nuevos circuitos recurrentes excitatorios debido al sprouting axonal (neoformación de sinapsis a través de nuevos brotes axónicos). En este sentido, se hallaron evidencias anatómicas que indican el desarrollo de tales circuitos en el giro dentado de animales como consecuencia de lesiones corticales.92 El mismo hallazgo fue informado en porciones de lóbulo temporal en humanos, removidos luego de cirugías de epilepsia.93

Otros mecanismos que pueden alterar las uniones sinápticas excitatorias incluyen cambios en la densidad de subtipos de receptores glutamatérgicos en las neuronas postsinápticas y alteraciones en receptores NMDA como resultado de crisis reiteradas.74

Como la epilepsia es un síntoma de disfunción cerebral que puede tener múltiples y variadas etiologías, es comprensible que diferentes procesos patológicos puedan inducir crisis a través de distintas combinaciones de los mecanismos mencionados (fig. 3).
 
Para que la actividad de las células marcapaso pueda evidenciarse clínicamente produciendo una crisis epiléptica, debe difundirse a otros grupos neuronales de manera sincrónica generando en ellas paroxismos de potenciales acción hipersincrónicos.45,46,74 Los mecanismos de sincronización de grandes grupos neuronales que subyacen a los eventos epileptiformes se producen por varios mecanismos. Uno de los principales factores es la activación de PPSE en circuitos corticales complejos, pero existen otros mecanismos que han sido demostrados in vitro. El incremento en las concentraciones de K+ extracelular por la actividad neuronal intensa facilita la transmisión sináptica, en forma directa por despolarización neuronal, o reduciendo las corrientes de salida de K+ desde el interior de la célula. Otros mecanismos de sincronización incluyen descargas paroxísticas en las arborizaciones axónicas terminales de las neuronas, interacciones eléctricas interneuronales a través del espacio extracelular (transmisión efáptica), transmisión directa de la corriente eléctrica de una célula a otra a través de sinapsis eléctricas (gap junctions) y la presencia de un pH alcalino en el medio extracelular.74

Las razones de la transición entre una descarga interictal esporádica a un episodio ictal sostenido son aún desconocidas. Es probable que existan distintos tipos de ciclos regenerativos que lleven a descargas ictales, por medio de los cuales se incremente la excitación o se deprima la inhibición. Un mecanismo que tal vez sea de gran importancia es la tendencia de la inhibición postsináptica a fracasar en forma progresiva cuando sus circuitos son activados en forma repetida, a causa del secuestro del Cl- extracelular y la disminución de la liberación de GABA.15 En el desarrollo de la descarga ictal también juega un papel fundamental la neurotransmisión mediada por aminoácidos excitatorios (glutamato, aspartato). La activación de los receptores glutamatérgicos NMDA es particularmente importante debido a sus características regenerativas.41 La estructura de este tipo de receptores constituye un canal de Ca2+ que para activarse requiere liberación de glutamato en la presinapsis y una despolarización parcial de la postsinapsis, ya que a un potencial de membrana en reposo el efecto del glutamato es bloqueado por el Mg2+.45,57 Las características regenerativas del receptor NMDA se observan cuando la membrana se halla ligeramente despolarizada, ya que se produce entrada de Ca2+ y mayor despolarización, la que a su vez provoca la apertura de mayor cantidad de canales de Ca2+ dependientes del voltaje. El ciclo de retroalimentación positiva que se genera lleva a la despolarización postsináptica permanente.


Otro mecanismo sináptico envuelto en la transición interictal-ictal podría ser la liberación de sustancias que causan incremento de la excitabilidad neuronal a largo plazo a través de la activación de segundos mensajeros acoplados a cambios en la conductancia de los canales iónicos. Tal es el caso de la reducción de las corrientes de K+ producidas por Ach, norepinefrina y serotonina, mediada por receptores postsinápticos.74 Algunos de los posibles mecanismos involucrados en la transición del período interictal al período ictal se muestran en la figura 4.

Mecanismos básicos de la epileptogénesis generalizada


Los mecanismos fisiopatogénicos de la epilepsia generalizada comprenden complejas interacciones entre estructuras corticales y subcorticales. Estudios experimentales de la década del ’40 han demostrado el papel fundamental del tálamo en la generación de las descargas de punta-onda lenta, la manifestación EEG de las crisis de ausencia en el petit mal, considerado como el prototipo de la epilepsia primaria o idiopática generalizada. Recientemente se ha podido demostrar que los característicos complejos de punta-onda lenta (fig. 5) reflejan un patrón oscilatorio anormal que involucra a neuronas interconectadas a través de un circuito talamocortical.45,46

A partir de un modelo genético en roedores (GAERS –generalized absence epilepsy in Rats from Strasbourg) se han obtenido importantes datos acerca de las propiedades ritmogénicas intrínsecas del tálamo.44,45 El modelo GAERS es un linaje seleccionado de ratas Wistar que presentan crisis clínicas muy semejantes a las ausencias del humano, asociadas a descargas espontáneas bilaterales y sincrónicas de complejos punta-onda lenta. En estas ratas se investigó exhaustivamente el papel del núcleo reticular del tálamo, una estructura GABAérgica dotada de propiedades oscilatorias dependientes de canales de Ca2+ de bajo umbral, que le confieren la capacidad de producir actividad rítmica de 6-8 Hz. Este núcleo se halla en una posición nodal en el circuito talámico-córtico-talámico, que es el sustrato para la expresión de las crisis de ausencias en las ratas. En la actualidad se está investigando una posible alteración genéticamente determinada a nivel molecular en ciertos receptores o canales, que determinaría el funcionamiento anormal del mencionado circuito oscilatorio.


Es relevante señalar que en los últimos años se ha cuestionado la existencia de la epilepsia con crisis tonicoclónicas generalizadas (gran mal), no como un tipo de crisis, sino como una expresión de una forma específica de epilepsia primaria generalizada.22 Existe una tendencia a describir al gran mal dentro de una agrupación amplia de convulsiones focales como una crisis terminal que no tiene significación localizadora, excepto para indicar la susceptibilidad del cerebro como un todo a la diseminación de un proceso epiléptico. El estado preictal denominado aura, cuando está presente, constituiría en sí mismo el comienzo de una crisis parcial que luego se generaliza con las características del gran mal.22,45

Resulta difícil diferenciar, desde el punto de vista clínico, si se trata de una crisis parcial con generalización secundaria o de un ataque generalizado desde el comienzo cuando no se registran los síntomas de localización iniciales. Existen varias razones para este fenómeno: a) la crisis parcial puede ser tan breve que pase inadvertida; b) la descarga inicial puede corresponder a una zona cortical silenciosa, e incluso en el EEG pueden resultar “silenciosas” ciertas descargas que se inician en áreas subcorticales.22

Respecto a este último punto existen varios trabajos (Lombroso y Erba, 1970; Goldring, 1972)26,38 que demuestran, mediante implantación de electrodos corticales y subcorticales o por medio de otros procedimientos especiales, la focalización de descargas en pacientes que padecían crisis incontrolables de gran mal y presentaban EEG de superficie no focales, simétricos, sincrónicos y bilaterales.


El término Epilepsia Primaria Generalizada tiene su fundamento en el EEG y el síndrome se caracteriza clínicamente por crisis de ausencias (pequeño mal). Es un desorden cerebral típico del Homo sapiens, con una fisiopatología característica, un trazado EEG diferencial, una dinámica específica de evolución y relacionado a importantes factores tales como estimulación lumínica, hiperventilación, sueño y estímulos del despertar.16,44,45

En gatitos de 21 a 30 días de edad se ha logrado inducir experimentalmente un cuadro clínico con patrones clínicos y EEG semejantes a los del pequeño mal, por introducción de óxido de aluminio en los núcleos intralaminares del tálamo y la formación reticular mesencefálica.27 No se pudo reproducir el cuadro en gatitos de más de 30 días, ni aún implantando el óxido de aluminio en otras áreas cerebrales más extensas. Los autores concluyen que ciertas propiedades únicas de las neuronas inmaduras situadas en la formación reticular mesencefálica y en los núcleos intralaminares del tálamo son determinantes para la inducción de este fenómeno. Sin embargo, este cuadro no se observa en forma espontánea en los felinos.  

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS, DE LAS EPILEPSIAS Y DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS


El individuo que padece epilepsia puede ser clasificado en base a dos criterios, los cuales no sólo no se excluyen sino que se complementan:23,45,46,57,63 


a) La clasificación de las crisis epilépticas, basada en considerar cada crisis individual como el acontecimiento primordial.


b) La clasificación de epilepsias y síndromes epilépticos, en la que se tiene en cuenta la crisis dentro de un contexto más global. 


Ambas clasificaciones se basan en las correlaciones existentes entre la clínica y el EEG, aunque a la hora de establecer síndromes epilépticos se tengan en cuenta otros factores que consideran la crisis en un contexto más amplio.4,23,46,56,57,63,64 Las dos clasificaciones están sujetas a revisiones periódicas y van siendo modificadas a la luz de los nuevos hallazgos y descubrimientos. Es muy probable que en un futuro, al momento de clasificar una crisis epiléptica, se tenga en cuenta, entre otros factores, al patrón bioquímico.45,46 Este patrón vendrá a expresar matices diferenciales que probablemente ayuden a comprender divergencias evolutivas y nos permitan aplicar la clasificación sin restricciones a cualquier especie, incluidos los caninos y felinos. 


ClasificaciOn de las crisis epilEpticas


Tomando como criterio definitorio el tipo de crisis y los hallazgos EEG críticos e intercríticos, se reconocen tres grupos diferenciados de crisis:16,29,45,46,63,68 A) las parciales (focales o locales); B) las generalizadas; C) las inclasificables por falta de datos (tabla 1).


Las crisis parciales son aquellas en las que, en general, la primera manifestación clínica y EEG indica la activación inicial de un sistema de neuronas limitado a una parte de un hemisferio cerebral. Una crisis parcial, a su vez, se clasifica primariamente sobre la base de la alteración de la conciencia durante el ataque. Cuando esta no se halla alterada, la crisis se denomina parcial simple. Cuando sí lo está, se denomina parcial compleja. Se define la “alteración de la conciencia” como la incapacidad para responder normalmente a estímulos exógenos, por estar alteradas la sensibilidad o las capacidades cognitivas.16,22,45,46,56,57 Una crisis parcial simple puede evolucionar a una crisis parcial compleja; en este caso se involucran en su área de difusión estructuras correspondientes a las regiones temporal (rinencéfalo y/o sistema límbico) y/o frontal (área prefrontal).45,46 La alteración de la conciencia puede ser el primer signo clínico y en este estado el animal puede manifestar comportamientos anormales (crisis psicomotoras).90,98,99 Las crisis parciales simples suelen generar compromiso hemisférico unilateral, mientras que las complejas a menudo involucran ambos hemisferios cerebrales. Una crisis parcial puede no terminar, sino progresar a una crisis motora generalizada.

Las crisis parciales se originan en áreas corticales concretas con funciones específicas. En las crisis parciales simples la descarga puede permanecer localizada el tiempo suficiente como para observar una signología clínica característica de una región anatómica en particular. De este modo, se reconocen distintos tipos de crisis parciales: 15,16,45,46,57,62,63
 


Crisis parciales simples con signos motores 


Cualquier región corporal puede estar involucrada en una actividad crítica focal. La actividad epiléptica puede difundir a áreas corticales contiguas, involucrando en forma secuencial a otras regiones del cuerpo en una “marcha” epiléptica (crisis jacksoniana). Tras una actividad crítica focal puede ocurrir una parálisis localizada en la región previamente afectada, con una duración variable de minutos a horas. Cuando la crisis motora focal es continua se conoce como epilepsia parcial continua.


Crisis parciales simples con síntomas autónomos


En estas crisis pueden observarse signos y síntomas de carácter autónomo, tales como vómitos, piloerección, dilatación pupilar, taquipnea, borborigmos, incontinencia. En los humanos también puede ocurrir palidez, rubor o sudoración. La localización anatómica del foco epiléptico es generalmente prefrontal o temporal (fig. 6) e incluye estructuras límbicas.


Crisis parciales simples con síntomas somatosensitivos o sensoriales especiales 


Si las crisis se originan en áreas somatosensitivas, la sensación durante la crisis (según describen los seres humanos) es de “hormigueo” o “adormecimiento”.12,16,45,46 En los animales, los signos clínicos consisten a veces en automutilación de la zona corporal donde se produce la sensación (fig. 7). En ocasiones puede tener lugar algún trastorno propioceptivo o de percepción espacial. Las crisis sensoriales especiales pueden ser visuales; su complejidad es variable según se involucren áreas primarias o de asociación, y van desde los fosfenos hasta los fenómenos alucinatorios visuales estructurados (perros caza-moscas) (fig. 8). Las crisis auditivas también varían desde sensaciones auditivas elementales hasta funciones tan altamente integradas como la música. Pueden ocurrir sensaciones olfatorias, por lo común bajo la forma de olores desagradables, al igual que las sensaciones gustativas. Los humanos también describen síntomas vertiginosos, que incluyen sensaciones de caer en el espacio, flotar, así como el vértigo rotatorio en el plano horizontal o vertical.


Crisis parciales simples con síntomas psíquicos 


Pueden ocurrir también con alteración de la conciencia. En los humanos, estas crisis pueden presentarse como disfasias, trastornos cognitivos, ilusiones (percepciones distorsionadas), alucinaciones estructuradas de carácter complejo, síntomas dismnésicos (experiencias de memoria distorsionada) o crisis con sintomatología afectiva.12,16,45,46 Esta última variante ha sido observada y confirmada por EEG en perros con  trastornos del comportamiento54,55,57,59,60,63,90,98,99 (figs. 9 y 10). Durante las crisis se pueden experimentar sensaciones de extremo placer o displacer. Pueden presentarse trastornos paroxísticos de enojo o rabia, siempre inmotivada e imprevisible y que en general cede con rapidez. Otro síntoma frecuente es el miedo o terror, de comienzo brusco, usualmente sin motivo y que lleva al individuo a escaparse del lugar o a ocultarse en rincones oscuros o debajo de las camas. Asociados a estas crisis se encuentran frecuentemente signos objetivos de actividad autónoma (dilatación pupilar, piloerección, etc.). Las zonas anatómicas involucradas en este tipo de crisis son la región temporal (focos temporales), la prefrontal (focos prefrontales) o ambas simultáneamente (focos límbicos).57,63,64,99

Aura 


Este término fue introducido por Galeno para describir la sensación de un soplo de aire que sentían algunos pacientes antes del comienzo de la crisis. El aura es un término retrospectivo que se describe (en el caso de los humanos) cuando la crisis ha finalizado. En los perros es habitual observarla bajo la forma de búsqueda de los propietarios, con una gran ansiedad manifestada en el gesto (facies ansiosa); otras veces, en una actitud menos común, el animal se aparta y se muestra más bien hosco antes de presentar la crisis. 46,57,63 


El aura es en realidad un estado preictal que cuando está presente constituiría en sí mismo el comienzo de una crisis parcial que posteriormente se generaliza con las características del gran mal.22,26,38,46,56,57,63 Resulta difícil diferenciar desde el punto de vista clínico si se trata de una crisis parcial con generalización secundaria o de un ataque generalizado desde el comienzo cuando no se registran los síntomas de localización iniciales. Existen varias razones para este fenómeno: a) la crisis parcial puede ser tan breve que pasa inadvertida; b) la descarga inicial puede corresponder a una zona cortical silenciosa, e incluso en el EEG pueden resultar “silenciosas” ciertas descargas que se inician en áreas subcorticales.


Crisis parciales complejas 


Una descarga neuronal excesiva en determinadas áreas cerebrales puede dar como resultado cambios de comportamiento. Los cambios de conducta son variables y pueden manifestarse como ceguera aparente, fijación de la vista en el espacio, depravaciones, ataque a objetos inanimados o animados (incluyendo personas), actitudes obsesivas, inquietud, somnolencia, taquipnea, miedo, inapetencia o apetito voraz, vómitos, diarreas, temblores, caminar en círculos, incoordinación motora, chasquidos mandibulares, vocalización, aullidos, carreras descontroladas y lamido.8,51,54-56,62,63,90,98,99 El sustrato anatómico de esta compleja signología se encuentra en distintas porciones del rinencéfalo (lóbulo piriforme, formación del hipocampo, complejo amigdalino), en distintas porciones de la corteza prefrontal (área cingular, corteza orbitofrontal, área insular) o en ambos sitios en forma simultánea, en virtud de sus conexiones anatómicas.57,63,99 Cuando uno o varios de estos signos clínicos están presentes se define habitualmente al cuadro como crisis parcial compleja o, de uso más extendido, crisis psicomotora. 57,62,63,90

Automatismos 


Pueden ocurrir tanto en las crisis parciales como en las generalizadas. Se describen como una actividad motora involuntaria adaptada, más o menos coordinada, que ocurre durante el estado de obnubilación de la conciencia, ya sea en el curso o después de una crisis epiléptica y generalmente seguida de amnesia para el episodio. El automatismo puede ser la continuación de una actividad que tenía lugar cuando ocurrió la crisis, o bien una nueva actividad. En general se trata de una acción habitual en su naturaleza, a menudo provocada por el ambiente que rodea al sujeto o por sus sensaciones durante el ataque.16,2245,46,57,63 


Desde un punto de vista sintomático, los automatismos pueden ser: a) oroalimenticios (masticación, deglución); b) de mímica, que expresan el estado emocional del individuo durante la crisis; c) gestuales; d) ambulatorios; e) verbales. 16,22,45,46

Los automatismos epilépticos ictales representan la liberación de conductas automáticas bajo la influencia de la obnubilación de la conciencia que acompaña a una crisis parcial o generalizada. Los automatismos epilépticos posictales pueden seguir a cualquier crisis epiléptica grave, en especial una tónico-clónica, y suelen asociarse con confusión. En los perros epilépticos es un patrón conductual común la búsqueda desesperada de comida luego de una crisis generalizada, o la actividad frenética olfateando todo el ambiente, como si estuviera reconociendo el lugar donde ocurrió la crisis. 57,63

Los automatismos son una característica común en diferentes tipos de epilepsia en los caninos, sobre todo los oroalimenticios, manifestados como chasquidos mandibulares. Si bien su presencia no debe llevar a una interpretación anatómica, parecen tener en común una descarga que involucra distintas estructuras pertenecientes al sistema límbico.16,22,45,46,57,63 El EEG tiene importancia capital para su localización.


Somnolencia 


Es un estado de sueño del que el paciente puede ser sacado con un estímulo apropiado. Cuando está en confusión responde de manera inadecuada al ambiente y está desorientado respecto de tiempo, lugar o personas. No puede mantenerse en pie con sus cuatro patas, por lo que parece caerse sentado; es común la defecación durante la crisis. La manifestación EEG está dada por ondas lentas en la región temporal (fig. 11).16,22,45,46,57,63

Las crisis generalizadas son aquellas en las que la primera manifestación clínica indica el compromiso inicial de ambos hemisferios. La conciencia está alterada y puede ser el primer signo clínico presente. Las manifestaciones motoras son bilaterales. Las alteraciones EEG ictales son inicialmente bilaterales y quizás reflejan una descarga neuronal que difunde con rapidez en ambos hemisferios. Se reconocen las siguientes variantes dentro de las crisis generalizadas: 16,23,45,46,57,63

Ausencias


La ausencia se caracteriza por un comienzo brusco, interrupción de la actividad que se estaba realizando, mirada en blanco, tal vez una ligera desviación hacia arriba de los ojos. La crisis dura unos pocos segundos y termina tan rápido como empezó. Se conoce también como pequeño mal. El EEG ictal de las ausencias se caracteriza por descargas sincrónicas generalizadas de punta-onda lenta a 3 ciclos por segundo (ausencias típicas). Las ausencias típicas pueden presentarse tal como se las ha descripto (ausencias simples), con leves componentes clónicos, con componentes atónicos, con componentes tónicos o con automatismos. Durante el ataque, también es común la presencia de signos autónomos y especialmente cambios vasomotores. Las ausencias típicas no se presentan en los animales y parecen ser características del ser humano. 16,22,45,46

Existen también las denominadas ausencias atípicas, caracterizadas por un comienzo y un final menos abruptos y cambios en el tono muscular más pronunciados que en las ausencias típicas. La descarga EEG crítica está constituida por complejos punta-onda lenta a menos de 3 ciclos por segundo que, aunque bilaterales, no muestran la simetría y la sincronía que se observa en las ausencias típicas.23,45

Crisis tónico-clónicas


Son las crisis generalizadas más frecuentes, a menudo conocidas como gran mal. Algunos individuos pueden experimentar una especie de vago anuncio (aura), pero la mayoría pierde la conciencia sin ningún signo premonitorio. Hay una brusca contracción tónica de los músculos y cuando ésta abarca los músculos respiratorios el individuo afectado emite un estridor o grito, cayendo al suelo en el estado tónico. Yace rígido y puede presentar cianosis, porque la contracción tónica inhibe la respiración. Esta fase tónica dura unos 10 segundos; en forma inmediata los mecanismos inhibitorios comienzan a actuar intentando bloquear la descarga neuronal excesiva, y el individuo experimenta relajaciones periódicas de su contracción muscular, lo que se exterioriza como la fase clónica (contracciones y relajaciones rítmicas). Durante esta fase puede haber respiración entrecortada y puede fluir saliva. Por último, los mecanismos inhibitorios logran controlar la situación, cesan las contracciones y todos los músculos se relajan, apareciendo una respiración profunda. Luego de esto sobreviene un período de inconsciencia de duración variable. Después de las crisis el paciente queda fatigado, con confusión, trastornos de la memoria, irritabilidad y cefalea, siendo este último el signo más intenso y persistente. Durante la convulsión se produce con frecuencia la mordedura de la lengua, emisión involuntaria de orina y materia fecal y una serie de fenómenos vegetativos como hipertensión arterial, taquicardia, sialorrea y dilatación pupilar. La mayoría de los ataques duran unos pocos minutos, pero pueden prolongarse en forma recurrente por horas. 16,45,46,57,63

Desde el punto de vista eléctrico, la crisis se inicia con una abrupta pérdida de voltaje de unos pocos segundos de duración (período de decremento eléctrico o de desincronización); se evidencia una actividad muy rápida (20 a 40 Hz) en todos los canales EEG. De inmediato, una actividad rítmica de aproximadamente unos 10 Hz con un rápido incremento de amplitud domina el EEG (ritmo de reclutamiento epiléptico). Coincidiendo con la fase tónica se observa una descarga generalizada de puntas u ondas agudas (fig. 12A). Durante la fase clónica, el EEG muestra la sucesión de puntas u ondas agudas interrumpidas por ondas lentas de repolarización (inhibitorias); la descarga de puntas coincide con la contracción y cada onda lenta con la relajación muscular (fig. 12B). La última contracción clónica es seguida de una depresión de voltaje posictal de varios segundos. Una actividad muy lenta e irregular, entre los 0,5 y los 3 Hz (denominada estupor posictal) domina el trazado EEG (fig. 12C). La frecuencia va aumentando paulatinamente y la aparición de un ritmo que oscila entre los 8 y los 14 Hz señala el retorno al estado de conciencia. 45,46,57

La imagen EEG interictal consiste en una descarga generalizada, bilateral y más o menos simétrica (fig. 13). Sin embargo, esta imagen eléctrica no reflejaría el origen auténtico de la descarga, ya que la misma puede corresponder a una zona cortical silenciosa, e incluso en el EEG pueden resultar “silenciosas” ciertas descargas que se inician en áreas subcorticales. 22,26,38,57,63

Crisis mioclónicas


Las crisis mioclónicas (aisladas o múltiples) son sacudidas bruscas, breves, que pueden ser generalizadas o confinadas a una región corporal o a un grupo de músculos aislados. A nivel fisiopatológico, las mioclonías pueden responder a descargas en distintos niveles del SNC, desde el cerebro hasta la médula. Cuando la descarga se produce a nivel cerebral, las mioclonías son auténticas crisis mioclónicas.22,45,46 Las mioclonías más comunes tienen su marcapaso medular en la médula espinal. En cualquiera de los dos casos, la causa habitual es el moquillo canino.57,63

La imagen EEG es característica y consiste en complejos punta-onda lenta periódicos o semiperiódicos. La punta corresponde a la contracción y la onda lenta a la relajación muscular (fig. 14).22,45,57,63

Crisis clónicas


En ocasiones las crisis convulsivas generalizadas carecen del componente tónico y se caracterizan por contracciones clónicas repetitivas, cuya amplitud no disminuye a medida que decrece su frecuencia. La fase posictal suele ser breve. Algunas crisis generalizadas comienzan con una fase clónica pasando luego a una fase tónica, llevando a una crisis “clónico-tónico-clónica”. 22,45,57

Crisis tónicas


Son contracciones musculares rígidas, violentas, que fijan los miembros en una posición de fuerza. Por lo común hay desviación de la cabeza y de los ojos hacia un lado y esto puede llevar a la rotación de todo el cuerpo. Los rasgos faciales están distorsionados. La fijación tónica del tórax detiene los movimientos respiratorios. Los ojos pueden estar abiertos o cerrados. Las pupilas se dilatan ampliamente. El espasmo va cambiando en intensidad relativa en diferentes partes corporales, ocasionando ligeras alteraciones en la postura. 22,45,57 


Crisis atónicas


Durante estas crisis ocurre una brusca disminución del tono muscular, que puede ser fragmentaria y llevar a una caída de la cabeza hacia adelante o al aflojamiento de un miembro, o bien generalizada provocando la caída al suelo. Por lo general estos ataques son muy breves y se conocen como caídas (drop attacks). La imagen EEG se caracteriza por paroxismos de ondas lentas (fig. 15). Estas caídas también pueden observarse en condiciones distintas a la epilepsia, tales como isquemia aguda del tronco encefálico. 22,45,57

La clasificación de las crisis individuales es ampliamente aceptada y ha demostrado ser, tanto para la medicina humana como para la medicina veterinaria, un instrumento de trabajo válido, eficaz y práctico, que permite un lenguaje común a los interesados por la epilepsia. No obstante este hecho, no deja de ser una clasificación del síntoma primordial de la epilepsia –la crisis– y por lo tanto no ayuda a la comprensión íntegra y global del fenómeno epiléptico.


ClasificaciOn de las epilepsias y sIndromes epilEpticos 

El concepto de síndromes epilépticos es de origen reciente. En las últimas décadas se ha reconocido que ciertas formas de epilepsia tienen características clínicas y EEG especiales, independientemente de su origen polietiológico. Estas formas representan entidades epileptológicas o síndromes epilépticos con diferencias importantes en cuanto a su evolución y pronóstico. 12,16,23,45,57,63,68 


Casi todas las clasificaciones existentes hasta ahora se han construido sobre la base de una doble dicotomía. La primera, es la existente entre las epilepsias originadas por un trastorno metabólico o estructural, conocido o sospechado, del SNC (epilepsias sintomáticas) y las epilepsias en las que no se recoge una etiología definida; son trastornos “no precedidos u ocasionados por otro” y no hay otra causa subyacente más que una predisposición genética posible (epilepsias idiopáticas). La segunda dicotomía es la existente entre epilepsias generalizadas y epilepsias focales o localizadas. Manejando y alternando esta doble dicotomía se han formulado las clasificaciones propuestas en los últimos años.12,16,45,46,57,63 


La última Clasificación internacional de epilepsias y síndromes epilépticos (1989)12 mantiene los cuatro grupos mencionados, pero añade junto a los términos de sintomático e idiopático el término de epilepsia criptogenética o criptogénica, referido a aquellas epilepsias cuya causa está oculta (la génesis está en una cripta): se presupone sintomática, pero su etiología es desconocida.12,23,46,57,63,68 Esta terminología también ha sido propuesta para medicina Veterinaria.2,4,57,62,63,68

Como ya se mencionó, un síndrome epiléptico es un trastorno caracterizado por un conjunto de síntomas y signos clínicos que habitualmente ocurren juntos. Los signos y síntomas pueden ser clínicos –historia, tipo de crisis, recurrencia y hallazgos neurológicos y conductuales intercríticos– o detectados por los exámenes complementarios (EEG, radiografías, TC o RMN). 


En contraposición al concepto de enfermedad, el síndrome no tiene necesariamente una etiología y una evolución común, aunque algunos de ellos tengan una alta presunción pronóstica. La noción de síndrome epiléptico tiene un gran valor práctico, pues permite predecir la historia natural, orientar la encuesta etiológica y facilita la instauración del tratamiento más adecuado.

Ejemplifiquemos lo expresado más arriba mediante 2 casos clínicos: a) Canino hembra de raza indefinida, que manifiesta convulsiones tónico-clónicas por primera vez a los 3 años de edad en relación al período de estro; el examen neurológico en el período interictal es normal. Los análisis de sangre no muestran alteraciones significativas. La anamnesis revela conductas extrañas o inadecuadas con una frecuencia de presentación variable. Tales conductas incluyen mirada fija en el espacio durante algunos segundos sin respuesta al propietario, perversiones del apetito y actitudes que sugieren “alucinaciones” (el animal ladra hacia sitios donde no hay nada detectable). El EEG muestra descargas paroxísticas focales en la región temporal. El diagnóstico es: epilepsia focal de área temporal (relacionada a localización), criptogenética, de buen pronóstico. Se instaura un tratamiento adecuado y el animal responde en forma favorable; b) Canino de raza Basset hound, macho, de 8 años de edad, manifiesta convulsiones tónico-clónicas de alta frecuencia de presentación. El examen neurológico durante el período interictal revela conductas anormales permanentes, tales como desatención al medio y hacia los propietarios y apetito voraz. Los análisis de sangre al momento de la primera consulta no muestran alteraciones significativas. El EEG muestra ondas lentas de gran amplitud (foco delta) en el área temporal izquierda, compatibles con la presencia de una neoplasia, confirmada por medio de TC. El diagnóstico es: epilepsia focal de área temporal (relacionada a localización), sintomática, de pronóstico reservado. El canino se medica y responde satisfactoriamente, desapareciendo las crisis y mejorando en forma paulatina su conducta. Al cabo de 2 años, fallece por una insuficiencia hepática aguda. La necropsia muestra una masa neoplásica en el hipocampo izquierdo, que el diagnóstico histopatológico clasifica como hemangioma cavernoso.


Los 2 casos muestran un mismo síndrome epiléptico (epilepsias relacionadas a localización anatómica, focales, ambas de área temporal) con características clínicas similares (crisis parciales complejas, secundariamente generalizadas), de distinta etiología (la primera, criptogenética; la segunda, de origen tumoral), con pronóstico diferente. Ambos ejemplos nos muestran el camino a seguir ante un individuo con convulsiones, en el que se han descartado todas las causas de origen extracraneano:


A. Realizar una buena clasificación electroclínica de la epilepsia, basada en una profunda anamnesis, un exhaustivo examen clínico general y neurológico en particular y un estudio EEG. Este siempre es de utilidad, aun siendo normal en el período intercrítico, porque ayuda a descartar epilepsias sintomáticas. 

B. En una segunda instancia, y si está al alcance del propietario, puede recurrirse a las imágenes (TC o RMN) para determinar si la epilepsia es sintomática o criptogenética.

ETIOLOGIA


Las crisis epilépticas se originan por una descarga paroxística excesiva, desordenada y sincrónica de una población neuronal hiperexcitable. Responden a múltiples y variadas etiologías y, según las circunstancias en que se produzcan, pueden reconocerse distintos tipos: 2,4,46,57,63,68
a) Crisis epilépticas ocasionales o convulsiones sintomáticas: se producen durante el curso de una agresión cerebral aguda, subaguda o transitoria (meningoencefalitis, deshidratación extrema, traumatismos, trastornos metabólicos, hemorragias, isquemias, etc.) y persisten mientras tal agresión se mantenga presente. Estas crisis pueden manifestarse en individuos no epilépticos por efecto de una causa accidental, sin cambios cerebrales (intoxicaciones exógenas o endógenas) o como resultado de trastornos cerebrales transitorios (infecciosos, traumáticos, vasculares) que no necesariamente dejan secuelas epilépticas. Estas crisis no constituyen una verdadera epilepsia, y no deben manejarse terapéuticamente como tal.

b) Crisis epilépticas sintomáticas secuelares: se producen por la descarga de una lesión cerebral fija, no progresiva, secuela de una antigua agresión que haya cursado o no con crisis epilépticas (trauma craneocefalico, meningoencefalitis por distemper, etc.), y que formó su sustrato anatomofuncional en el cerebro, en forma independiente de la causa que la originó.

c) Crisis epilépticas sintomáticas concomitantes: se producen como resultado de la presencia de una enfermedad cerebral progresiva subyacente (neoplasias cerebrales, meningoencefalitis granulomatosa, hidrocefalia, etc.)

Las crisis descriptas en b) y en c) constituyen la expresión clínica de las epilepsias sintomáticas.

d) Crisis epilépticas criptogénicas: son aquellas en las que, a pesar de no haber una relación aparente con un agente causal conocido, se sospecha firmemente que son producidas por un daño o un motivo presente. Su nombre se debe a que “la causa se halla encerrada en una cripta”. Constituyen la expresión clínica de las epilepsias criptogénicas o criptogenéticas. 

e) Crisis epilépticas idiopáticas: son aquellas cuya manifestación es espontánea, sin causa aparente que las desencadene. Son trastornos que no se hallan precedidos u ocasionados por otro, y obedecen a una posible predisposición genética. Cuando se repiten en el tiempo, adquiriendo un caracter crónico, constituyen la expresión clínica de las epilepsias idiopáticas.  


Los trastornos epilépticos son los desórdenes neurológicos más comunes en los caninos,2,6,36,39 con una prevalencia estimada entre el 0.5% y 5.0%.7,35-37,40,85 En los gatos, la prevalencia ha sido estimada en 0.5-1%.36,37,85 En un estudio realizado sobre 50 perros se reportó una frecuencia de 44 % para la epilepsia idiopática y de 46 % para la epilepsia sintomática70. Otro estudio, sobre un total de 63 perros, reportó una distribución de frecuencia para la epilepsia idiopática, sintomática y criptogénica de 25 %, 16 % y 45 % respectivamente4.


En todas las circunstancias mencionadas la crisis epiléptica es un fenómeno habitualmente autolimitado, con excepción de los estados de mal. Aparece y desaparece, recurriendo con mayor o menor frecuencia, a no ser que se la trate de modo adecuado. Las causas que determinan la aparición de las crisis, su autolimitación y recurrencia no están aún esclarecidas. 2,16,45

Hay dos factores esenciales que inciden en la producción y expresión de la epilepsia: la agresión cerebral, presente o secuelar, y/o el condicionamiento genético. Un factor accesorio, ambiental, puede preparar el terreno para facilitar la expresión crítica. Factores plásticos, como la edad o etapa madurativa cerebral o el estado fisiológico (período de estro en las hembras), aportan un determinado sustrato anatomofuncional y con frecuencia modelan la expresión clínica de la epilepsia. 6,16,45,57

Las tablas 2 y 3 nos muestran las causas más comunes de convulsiones en perros y en gatos.2,39,58,62,63,68,80,81,89,94


Existen algunos trastornos neurogénicos y no neurogénicos que pueden simular crisis epilépticas (ver Tabla 4). 2,68,80 Es sumamente importante reconocerlos para no confundir el diagnóstico y no iniciar un tratamiento equivocado. 

Algunas consideraciones acerca de los síndromes epilépticos en los gatos


La epilepsia idiopática en los gatos, a diferencia de los caninos, no ha sido definida con claridad hasta el momento. Aunque la prevalencia se estima en aproximadamente 0,5 a 1 %,36,37,62 se desconoce la real magnitud de este trastorno y, según algunos autores, la existencia de epilepsia idiopática felina aún no ha sido adecuadamente documentada.75,81,88,89 En general se estima su presencia en aquellos casos en los que las crisis aparecen a comienzos o mediados de la edad adulta, a intervalos regulares y no acompañadas por otras alteraciones neurológicas o sistémicas.81 El tipo más común de crisis en la epilepsia idiopática es la tonicoclónica generalizada (TCG).75,81 


La epilepsia sintomática es la forma de presentación más común de los síndromes epilépticos felinos.2,62,75,81,88 Existe una gran diversidad de posibles causas endo y extracraneanas que puede llevar a una epilepsia. En un estudio realizado sobre una serie de 30 gatos con antecedentes de 2 ó más crisis,75,76 24 de ellos (80 %) presentaron enfermedad cerebral estructural (ECE); las etiologías diagnosticadas fueron meningoencefalitis asupurativa (MEA) de origen desconocido (14 casos, confirmada por histopatología en 5 de ellos), encefalopatía isquémica felina (6 casos, confirmado por histopatología en 1 de ellos), meningioma (2 casos), epilepsia postraumática (1 caso) y abscedación cerebral (1 caso). Entre los hallazgos imagenológicos correspondientes a MEA por medio de Resonancia Magnética Nuclear, 6 casos fueron normales, 1 mostró defectos parenquimatosos múltiples de etiología desconocida, 5 mostraron hidrocefalia y 3 dilatación quística de un bulbo olfatorio. Entre las causas extracraneanas, 2 de los animales presentaron policitemia vera como causal de su cuadro epiléptico. En los 4 casos restantes no fue factible la obtención del diagnóstico etiológico. En una serie anterior de 61 gatos con enfermedades primarias del SNC77,78 las enfermedades de mayor prevalencia fueron las neoplasias, la PIF y la MEA.  De acuerdo a nuestros propios hallazgos, la hidrocefalia es una hallazgo presente en casi el 31 % de los sindromes epilépticos felinos.62



En un estudio retrospectivo21 se evaluaron 38 historias clínicas de gatos de 1 a 6 años de edad (promedio 35 meses) que presentaron crisis parciales complejas y/o generalizadas, de comienzo agudo y rápida progresión. La necropsia no mostró particularidades y, en la mayoría de los casos, no se evidenciaron lesiones macroscópicas en el SNC. En unos pocos animales se encontraron áreas del hipocampo y lóbulo piriforme ligeramente descoloridas y más blandas. El examen histopatológico reveló lesiones que reflejaban distintos estadíos de enfermedad consistentes en degeneración aguda hasta malacia completa, afectando principalmente la capa de grandes células piramidales del hipocampo y, en algunos casos, neuronas del giro dentado y del lóbulo piriforme. A causa de la uniformidad de las características clínicas y neuropatológicas, los autores postulan que estos casos corresponden a una entidad patológica definida, aún desconociendo su etiología precisa.


La presencia de ECE puede manifestarse mediante crisis epilépticas parciales simples o complejas, que en muchas ocasiones se generalizan, a veces en forma tan rápida que parecen generalizadas desde el principio. El tipo de crisis observado depende del origen anatómico del foco epileptógeno, del grado de difusión de la descarga y de la velocidad con que lo hace. Según algunos autores21,81 las convulsiones son el signo clínico más común en las epilepsias sintomáticas de los felinos y el principal motivo de consulta en la mayoría de los casos. Otros autores75,76 han señalado que el 33 % de los gatos con epilepsia sintomática presentan crisis parciales complejas con o sin generalización secundaria, con episodios que incluyen sacudidas faciales unilaterales, actividad motora involuntaria espasmódica de la cabeza y/o los miembros, actividades conductuales que sugieren ciertas formas de alucinación (soplidos injustificados, gruñidos, piloerección, ataque a objetos imaginarios o reales, carreras descontroladas por pánico con choque violentos contra paredes o muebles), y actividades compulsivas (marcha en círculos, automutilación). Los mismos autores señalan que el 20 % de los gatos presentan combinaciones de crisis parciales complejas y crisis generalizadas, y el 47 % restante de los animales presentan convulsiones generalizadas.


En nuestra experiencia, sobre una serie de 26 gatos con síndrome epiléptico, el 80,76 % (21 animales) presentó crisis parciales simples o complejas con diversas combinaciones de signos clínicos. Solamente 5 gatos (19 %) presentaron convulsiones; en 3 de ellos (11 %) las crisis TCG fueron la única manifestación clínica de su enfermedad.62 Las expresiones clínicas de las crisis parciales más frecuentemente observadas fueron agresividad abierta (23 %), trastornos locomotores por afección de miembros pelvianos (15 %), crisis tónicas restringidas a la parte craneal del cuerpo (15 %), sobresalto, miedo y huída (15 %), hiperestesia, manifestada por corrida de cola y/o lamido de flancos con o sin automutilación (12 %), corridas en círculos cerrados (11 %), crisis sicomotoras consistentes en deambulación, vueltas en círculos amplios, ceguera aparente, salivación, lamido del piso, perversión del apetito, soplidos, maullidos y gruñidos, con pérdida de conciencia (8 %), caídas con pedaleos de los 4 miembros (8 %) o temblores generalizados (4 %).62
DIAGNOSTICO


Ante un animal que presenta crisis cerebrales de cualquier tipo, la identificación de la enfermedad primaria intracraneal o extracraneal, es de fundamental importancia. La terapia para crisis cerebrales debidas a una enfermedad primaria requiere de su adecuado manejo, además del eventual control de las convulsiones por medio de medicación antiepiléptica. Debido a que el diagnóstico confirmatorio de epilepsia idiopática es bastante difícil de realizar, la detección del origen de las crisis cerebrales consiste en tratar de identificar cualquier enfermedad primaria.2,36,37,39,63,68,81,88,89,94

La epilepsia idiopática, entonces, se diagnostica por la ausencia de signos positivos. La evaluación debe incluir necesariamente una anamnesis detallada; un cuidadoso examen físico y neurológico; un perfil de laboratorio que incluya hemograma, química sanguínea y análisis de orina; y EEG. 


Con todos estos elementos se está en condiciones de emitir un diagnóstico casi de certeza y la selección de otras pruebas complementarias (punción de LCR, TC o RMN) sirven en general para la confirmación del diagnóstico presuntivo.

Reseña y anamnesis


Es muy frecuente que el animal que concurre a la consulta por un síndrome convulsivo parezca normal en el examen físico y los análisis complementarios. En este caso, la anamnesis es el elemento más importante con que contamos para la evaluación.2,36,37,39,58,63,68,71 


La especie no es un dato menor. A diferencia de lo que ocurre en los perros, la epilepsia idiopática en los gatos no está bien definida y, según algunos autores, su existencia aún no ha sido adecuadamente documentada62,75,81,87,88. La epilepsia sintomática es la forma de presentación más común de los síndromes epilépticos felinos.75,81,88   


La edad de aparición de la primera crisis es muy útil para comenzar a restringir el listado de diagnósticos diferenciales. En animales con epilepsia idiopática, la primera crisis (que casi siempre es convulsiva) se presenta en un período comprendido entre el año y los seis años.2,37,39,63,68,88,94 Cuando el inicio de las crisis ocurre antes o después de esa edad, generalmente las crisis epilépticas son el síntoma de una enfermedad primaria.


Es sumamente importante clasificar el tipo de crisis. Aún cuando el propietario describa la convulsión como generalizada desde el comienzo, preguntas específicas suelen poner en evidencia signos focales previos a la generalización secundaria. Se debe recordar que la existencia de crisis parciales orienta fuertemente el diagnóstico hacia una enfermedad primaria2,31,71,94 o hacia una epilepsia sintomática, relacionada generalmente con enfermedad intracraneana.75,81 Aunque esta afirmación debe ser tomada con cautela por varios motivos: 


a) Ciertas epilepsias relacionadas a localización anatómica y caracterizadas por crisis parciales simples con sintomatología afectiva, o por crisis parciales complejas (psicomotoras), en las que la principal o única característica clínica es la agresividad, podrían tener un sustrato genético. Esto es particularmente cierto para la raza Cocker spaniel tipo inglés, con una alta incidencia de trastornos de conducta caracterizados por agresividad con una epilepsia subyacente, confirmada por EEG54,55,63 (fig 8). Los trastornos de este tipo suelen aparecer a edades tan tempranas como los 6 meses. Se ha sugerido un origen similar para ciertos trastornos observados en Springer spaniel ingleses, sobre todo machos, que comienzan entre los 3 meses y los 4 años. Se caracterizan por episodios de mordeduras repentinas, midriasis y agresión hacia personas u objetos, y se ha denominado síndrome del Springer spaniel “frenético”. Un cuadro similar ha sido descripto en el Golden Retriever.89 


b) Muchos individuos con crisis tonicoclónicas generalizadas presentan un período preictal (aura) que, como hemos visto, es en realidad una crisis parcial que se generaliza en forma secundaria,26,38,56,57 a veces en forma tan rápida que es inapreciable (ver fig. 13). Otros, al término de las crisis generalizadas presentan automatismos (crisis parciales complejas) que tienen valor localizador de la lesión epileptógena. También es común observar animales que, al ser medicados, controlan las crisis generalizadas pero comienzan a padecer crisis focales, cambiando el patrón crítico. En todos los casos, a pesar de mostrar focalización de las crisis, se mantiene el diagnóstico de epilepsia idiopática. 


Muchos propietarios tienen la posibilidad y, en ocasiones, la iniciativa de filmar a su animal durante una crisis. Si bien esta circunstancia no es la más común, se debe adiestrar al dueño para que observe detalladamente de qué forma comienza, se desarrolla y finaliza la crisis, pues estos datos son una herramienta diagnóstica muy valiosa. El punto de partida es determinar si la crisis es generalizada de entrada, o en forma secundaria. Las mioclonías focales o generalizadas, con marcapasos cerebral o medular, nos orientan al diagnóstico de moquillo.58,63,68 Las crisis tonicoclónicas generalizadas son características de la epilepsia idiopática, al igual que de la mayoría de los trastornos de origen metabólico.2,58,63,68  Sin embargo, las encefalopatías de origen hepático, al igual que las intoxicaciones con plomo, suelen presentar crisis parciales complejas, con tendencia a la generalización secundaria.58,63,68  


Si el animal presenta conductas extrañas durante las crisis como, por ejemplo, búsqueda de rincones, dificultad para salir de espacios reducidos, aullidos o vocalización, debemos diferenciar mediante anamnesis si tales conductas son crisis parciales complejas (psicomotoras) o son en realidad un signo de aumento de presión endocraneana. En este caso, el animal, además de buscar los rincones, hace presión contra la pared buscando aliviar el dolor, o se rasca la cabeza con ambos miembros torácicos, o la refriega contra el piso. Si se detectan signos de aumento de presión endocraneana, dependiendo de la edad, debemos pensar en una neoplasia o en ciertos trastornos del desarrollo como hidrocefalia, hidranencefalia o porencefalia.58,63,68

El conocimiento de la duración de la crisis y la frecuencia de presentación también tiene importancia para la comprensión del síndrome convulsivo. Las convulsiones duran por lo usual de 1 a 3 minutos, más raramente 4-5 minutos. Si la duración es mayor debe pensarse en un origen metabólico o tóxico. En estos casos, al igual que cuando existen neoplasias, el cuadro puede evolucionar hacia un estado de mal. Respecto a la frecuencia de presentación, cuando se va reduciendo en forma paulatina, puede orientar el diagnóstico hacia un proceso progresivo (neoplasia encefálica, insulinoma, encefalopatías degenerativas, etc.).58,63,68

El patrón crítico, si es que existe, es muy importante para orientar el diagnóstico. Las crisis tonicoclónicas generalizadas relacionadas con el sueño o el despertar son muy comunes en la epilepsia idiopática. Si la aparición de las convulsiones tienen relación con un período de ayuno prolongado, o se produce después del ejercicio, debe pensarse en la hipoglucemia como el factor causal. Si, por el contrario, las crisis se presentan poco después de las comidas o la ingestión de proteínas, el diagnóstico se orientará a una encefalopatía de origen hepático. Las crisis que ocurren luego del ejercicio pueden ser también consecuencia de afecciones cardiovasculares o de trastornos neuromusculares.58,63,68

La historia familiar, que en la mayoría de los casos es muy difícil de rastrear, sirve en los casos de epilepsia idiopática, siempre y cuando tenga carácter hereditario. Respecto a la susceptibilidad racial, existe un listado de razas de perros con una base genética conocida o sospechada para la epilepsia con crisis tonicoclónicas generalizadas. En perros Pastores de las montañas de Berna, Labrador Retrievers32,34, Pastores Belga Tervueren19, y Vizslas50 se ha sugerido la posibilidad de distintas formas de transmisión herditaria. También existe un listado de razas de perros con una alta incidencia en cuanto a presencia de crisis epilépticas, para los que se presume una predisposición familiar (por ejemplo, Beagle, Keeshound, Pastor Belga Tervueren, Golden Retriever, Labrador Retriever, Vizsla y Pastor de Shetland5,7,14,28,32,42,47,50,91,97,100, pero sin estudios que confirmen tal suposición.88 Una investigación desarrollada en la Escuela de Veterinaria de la Universidad de Pensilvania (1984) no encontró evidencia alguna de incremento en la incidencia de epilepsia canina en ninguna raza en particular; los autores concluyen que ella está estrechamente relacionada con la frecuencia de admisión en los distintos hospitales.20 

Por último, la anamnesis, finalmente, puede proporcionar evidencias de un trastorno previo o actual, responsable del cuadro convulsivo. Se debe indagar acerca de enfermedades anteriores, vacunaciones, posibilidad de intoxicación o traumatismos craneocefálicos. Las convulsiones de origen traumático se producen cuando existe lesión encefálica que produzca pérdida de conciencia y la epilepsia postraumática puede aparecer en forma tardía, hasta 2 años luego del incidente.45,58
Examen físico y neurológico


Nunca debe dejarse de lado este tipo de exámenes a un paciente convulsivo, pues la exploración física puede proporcionar información de gran interés. Muchas enfermedades primarias de tipo metabólico, infeccioso o neoplásico se pueden detectar por medio del examen físico. Este debe incluir invariablemente la evaluación del fondo del ojo.2,36,37,39,58,63,68

El examen neurológico debe abarcar la evaluación de la conciencia y de la conducta, de la locomoción, de las reacciones posturales, de los reflejos y de los nervios craneanos. Si bien la evaluación inmediata posictal puede ser útil, siempre debe repetirse en el período interictal. Los trastornos posictales consecutivos a cualquier convulsión (ceguera temporal, depresión, ataxia) pueden tener una duración variable, que va de minutos a horas. Luego de un estado de mal, el período de alteración posictal puede durar varios días, sin que ello constituya un trastorno irreversible.


La presencia de deficiencias neurológicas asimétricas (marcha circular, hemiparesia, ceguera unilateral, alteraciones sensitivas faciales unilaterales, etc.) en el período interictal sugieren la presencia de una lesión intracraneana focal, como en el caso de trastornos inflamatorios, vasculares o neoplásicos. Los déficit generalizados suelen indicar un trastorno intracraneano difuso o bien un problema extracraneano.36,37,39,58,63,68,88,94

El animal con epilepsia idiopática no presenta, en general, ningún tipo de deficiencia neurológica en el período interictal. Por el contrario, cualquier anormalidad en dicho período sugiere una alteración adquirida.2,39,58,63,68,94
Examen de laboratorio


El hemograma, bioquímica sanguínea y análisis de orina están indicados para detectar fundamentalmente trastornos de tipo metabólico. Cualquier alteración en los órganos claves de la economía (insuficiencia renal, insuficiencia hepática, anastomosis porto-cava) o en glándulas endocrinas (hipotiroidismo, insulinoma, etc.) puede causar alteraciones electrolíticas (hipocalcemia, hiperpotasemia), alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos (hipoglucemia) o de los lípidos (hipercolesterolemia, hiperlipidemia) o acumulación de metabolitos o productos tóxicos (amoníaco, mercaptano, indoles, ácidos grasos de cadena corta, aminas biógenas) que se manifiestan clínicamente por crisis cerebrales.2,58,63,68,88  


Considerando todos estos trastornos que en potencial pueden causar crisis cerebrales, resulta obvia la importancia del hemograma completo y el perfil bioquímico sérico ante un síndrome convulsivo. La bioquímica mínima y básica debería incluir glucemia, uremia, creatinemia, GPT (ALT), colesterolemia, FAS y CPK. Pruebas adicionales para evaluar la función hepática como ácidos biliares séricos o concentración de amoníaco en sangre están indicadas cuando se sospecha de encefalopatía hepática. La evaluación de plomo en sangre debe realizarse cuando se presume de intoxicación con plomo. Si se hallan valores de glucemia por debajo de 60 mg/dl, es conveniente efectuar una relación insulina/glucemia para detectar un posible insulinoma. Si los valores de CPK son considerablemente elevados y coexisten con eosinofilia, debe pedirse también un título de toxoplasmosis. En el caso de los felinos, cuando existe evidencia de deficiencia neurológica multifocal se indican testeos serológicos para ViLeF, VIF, PIF y toxoplasmosis, teniendo en cuenta los alcances y las limitaciones de estas pruebas.2,58,62,63,68,81,89 En el caso que los valores de colesterol se hallen muy por encima de lo normal y si la evaluación clínica es coherente, es conveniente dosar las hormonas tiroideas, aunque está en discusión si el hipotiroidismo puede ser causante o no de convulsiones.58,89,94 En un estudio retrospectivo realizado sobre 29 perros con hipotiroidismo se hallaron signos neuromusculares tales como síndrome de motoneurona inferior, síndrome vestibular, megaesófago y parálisis laríngea, pero ninguno de los animales presentó crisis cerebrales de ningún tipo.30 Sin embargo, para otros autores las convulsiones generalizadas son parte de los síntomas neuromusculares que caracterizan al hiporotiroidismo49

El análisis de LCR puede aportar datos al diagnóstico, aunque en general la información que brinda es inespecífica.58,63,68,75,88

Pruebas diagnósticas adicionales


El EEG tiene fundamental importancia en el protocolo de investigación diagnóstica básico para un síndrome convulsivo.16,29,45,46,51-55,58-61,63-68 Recientemente se ha propuesto un sistema de registro EEG con 12 electrodos, que incorpora electrodos especiales para monitorear la actividad eléctrica de la región temporal, no sólo de la neocorteza, sino también de la paleocorteza (lóbulo piriforme y cuerpo amigdalino) y de la arquicorteza (hipocampo).53,59,67 Teniendo en cuenta la frecuencia de las alteraciones originadas en el rinencéfalo, la cobertura cerebral lograda con los electrodos especiales temporales transforma al EEG en una herramienta de diagnóstico imprescindible por sus características de no invasivo, rápido, de sencilla realización y bajo costo.


El EEG es el medio de diagnóstico complementario ideal para el estudio de las epilepsias. Las indicaciones clínicas son: a) definir y clasificar el tipo de crisis; b) cuantificar las descargas epileptiformes (y los efectos de las drogas antiepilépticas); c) localización del foco epileptógeno.18,63,64,66,95

El EEG de rutina debe ser realizado con una duración mínima de 20 a 30 minutos. Esta corta duración dificulta muchas veces la detección de eventos paroxísticos epileptiformes interictales. En medicina humana, en una población de pacientes epilépticos conocidos, un EEG detecta actividad epileptiforme interictal en el 50% de ellos; un segundo EEG adiciona un 20% de detección y un 10% más si se hace privación de sueño. Realizando hasta cuatro EEG de rutina se detectan fenómenos interictales en cerca de 90% de los pacientes.1,83 Nuestra experiencia indica que un único estudio EEG es capaz de detectar alteraciones paroxísticas interictales en el 33 % de los animales epilépticos idiopáticos. 66

El EEG posee un alto índice de detección de alteraciones en las epilepsias sintomáticas. Las afecciones progresivas o crónicas que alteren de una u otra forma la actividad de la corteza cerebral se determinan claramente mediante el EEG. Si bien a partir del registro no deben hacerse consideraciones etiológicas definitivas2,16,29,45,46,58,63,64,66, ciertas patologías presentan un trazado característico, a partir del cual se puede lograr una certera aproximación diagnóstica. Tal es el caso de las neoplasias cerebrales (fig. 16), los accidentes cerebrovasculares (fig. 17) u otras alteraciones del desarrollo que provoquen incremento del líquido cefalorraquídeo (por ejemplo, hidrocefalia) (fig. 18), aun cuando la sintomatología clínica sea leve.58-60,63,64,68

Las alteraciones metabólicas también ocasionan disturbios bioeléctricos en la corteza cerebral, a veces de un modo más generalizado e inespecífico (hipoglucemia, hipotiroidismo), otras en forma focalizada en la región temporal (encefalopatía hepática, fig. 19)61,65, al igual que lo hace la intoxicación por plomo (fig. 20).58,63 


En la actualidad es posible la digitalización de la señal EEG.29,52 El almacenamiento en medios magnéticos del EEG digitalizado permite, entre otras cosas, el manejo matemático de la señal registrada, mediante el cual se intenta caracterizarla en forma numérica, posibilitando así su posterior procesamiento estadístico. De esta manera podemos conocer con precisión la cantidad de cada una de las frecuencias eléctricas presentes, así como también su real magnitud en la constitución del espectro total. Cuantificar el EEG es determinar la composición de frecuencias de la señal del EEG en el ritmo de fondo y su variación por regiones en un período de tiempo. Estos datos se agrupan en los rangos frecuenciales definidos por las bandas clínicas clásicas (delta, theta, alfa y beta) y se pueden comparar con los valores normales contenidos en una base de datos. El producto obtenido se denomina EEG cuantificado (EEGq). Cuando se dispone de suficiente número de canales surge la posibilidad de mostrar los hallazgos de la cuantificación en forma de relieves geográficos, creando verdaderos mapas de parámetros bioeléctricos que, de una u otra forma, describen la actividad de la corteza cerebral. El mapeo cerebral (MC) es la expresión espacial de los datos provenientes del EEGq, de manera tal que pone en evidencia la variación topográfica de ellos (fig. 21). Esta aplicación vincula al EEG con el terreno de la neuroimagen. Permite evaluar, en la clínica cotidiana, fenómenos de maduración (en el desarrollo de un cachorro) o de involución (en la edad avanzada), en sus variantes fisiológicas o patológicas. También permite evaluar daños que afecten la neocorteza, en forma total o parcial y, en términos generales, medir todo cambio de la actividad cerebral espontáneo o provocado. No reemplaza en modo alguno al EEG tradicional o a las técnicas de neuroimagen, sino que son estudios mutuamente complementarios.52,59,64

Para la confirmación definitiva del diagnóstico puede recurrirse a otros medios diagnósticos como la tomografía computada (TC) o la resonancia magnética (RMN). La utilización de estas técnicas está limitada por sus altos costos. Para detectar trastornos inflamatorios puede considerarse el análisis de líquido cefalorraquídeo.

TRATAMIENTO

Principios generales de la terapia anticonvulsivante


La decisión de iniciar una terapia farmacológica anticonvulsivante debe basarse en la frecuencia y gravedad de las convulsiones, en las características del EEG interictal, así como también en la preocupación que causen las crisis al propietario. En general, no debe medicarse a un animal que presente una crisis epiléptica única u ocasional, aunque sí debe iniciarse rápidamente la investigación diagnóstica.58,63,68

La terapia anticonvulsivante está indicada primariamente en animales con epilepsia idiopática o criptogenética. Las crisis resultantes de desórdenes cerebrales estructurales requieren terapia adicional, que variará según la causa de la enfermedad. Debe evitarse el uso de anticonvulsivantes cuando el origen de las crisis cerebrales es extracraneano; en estos casos la terapia debe dirigirse hacia la causa primaria de la convulsión.3,36,37,39,58,63,68,81,94

Si bien lo ideal es la eliminación completa de las crisis epilépticas, un objetivo más realista es la disminución de la frecuencia y la intensidad de ellas, sin causar efectos colaterales indeseables que disminuyan la calidad de vida del animal. La mayoría de los fármacos antiepilépticos provoca ligera sedación, polidipsia, poliuria y polifagia. Los propietarios deben tener algún tipo de noción acerca del período de acumulación de las medicaciones utilizadas, de su vida media y de sus efectos sobre los sistemas enzimáticos del hígado. Es común que se requieran evaluaciones periódicas y ajustes de dosis para alcanzar efectos óptimos.58,63,68,94  


Aunque la terapia anticonvulsivante probablemente reduzca la frecuencia y gravedad de las convulsiones, los propietarios deben saber que en un 20-30% de los casos las crisis no pueden ser controladas en forma adecuada.6,36,58,63,68 En estos animales debe buscarse la alternativa terapéutica o la combinación de fármacos más efectiva, pero nunca se debe abandonar el tratamiento. Esto se debe a que la mayoría de los fármacos anticonvulsivantes, además de su efecto antiepiléptico, poseen un efecto antiepileptógeno o neuroprotector. Este consiste en el aumento de la resistencia a la apoptosis (muerte celular programada –MCP–) a la que llevan las crisis cerebrales por medio de diversos mecanismos. Por estos motivos, aunque el animal no se halle por completo libre de crisis epilépticas, el daño que ellas provocan será considerablemente menor si se encuentran medicados, evitando el deterioro neuronal progresivo.33,58

Una inquietud que angustia a los propietarios de animales epilépticos es su impotencia manifiesta ante una crisis. Sin embargo, hay algunas cosas que ellos pueden hacer y serán de gran utilidad en cuanto las incorpore a su rutina. En aquellos casos en los que los animales presentan “aura”, y el dueño toma conciencia de ello, es muy útil focalizar su atención en alguna actividad determinada, por ejemplo, ofreciéndoles comida, mostrándoles la correa de paseo, incitándolos al juego o a cualquier actividad que atraiga con fuerza su atención. Esta es una forma de evitar la sincronización de la descarga epileptógena y su posterior generalización. En un buen porcentaje de casos da excelentes resultados. También se debe adiestrar al propietario en la administración endorrectal de diazepam, en dosis de 0,5 a 1 mg/kg. Se debe hacer uso de esta opción en aquellos casos en que la convulsión dure más de lo normal o lo habitual (por ej., más de 5 minutos), o cuando se está en presencia de crisis seriadas con riesgo de entrar en estado de mal.58,63,68

Ante la expectativa del propietario acerca de la factibilidad de curación de su animal, datos provenientes de medicina humana indican que si un paciente tratado se mantiene libre de crisis durante un período prolongado (3 a 5 años), con EEG periódicos dentro de parámetros razonablemente normales, puede disminuir la dosis de su medicación gradualmente hasta abandonarla en un lapso de 3 a 6 meses. Con este esquema, 1 de 4 pacientes logra una presunta curación, que implica el abandono completo de la medicación anticonvulsivante.13,69,84 Nuestra experiencia indica que algunos animales con epilepsia idiopática o criptogenética pueden lograr este objetivo, al igual que un estudio realizado en perros Labradores Retrievers5. Otro estudio realizado en base a una población hospitalaria indica que el 30-40 % de los animales epilépticos quedó libre de convulsiones con tratamieto antiepiléptico85. En un estudio sobre 30 gatos con trastornos epilépticos, luego del tratamiento 7 de ellos no tuvieron más convulsiones, mientras que otros 6 mejoraron su condición, en términos de alargamiento del período interictal76. Pero lo más frecuente es que se requiera medicación diaria por el resto de la vida del paciente.3,58,63,68

El fenobarbital es considerado como la droga de elección en los caninos y en los felinos.2,58,62,63,68,71,76,81,87,89,94 Sus dosificación se indica en la Tabla 5. Para alcanzar un nivel terapéutico en sangre deben pasar al menos 7 a 10 días; este período es necesario para cada ajuste de dosis. En este tiempo, aún sin alcanzar niveles terapéuticos, se observan los efectos colaterales (sedación, ataxia, polifagia, poliuria, polidipsia). Luego del período de acumulación, el animal se acostumbra y deja de presentar ataxia y sedación. Persisten los demás efectos, principalmente la polifagia.58,62,63,68

Si el animal en tratamiento padece crisis seriadas o con una frecuencia muy alta que impide la espera a la acumulación del fenobarbital, se puede optar por acumular el fármaco en forma rápida, o su combinación con un anticonvulsivante de acción inmediata como, por ejemplo, una benzodiazepina. La acumulación rápida se realiza por vía EV, a partir de la siguiente fórmula: 58,63,68,94


Peso del animal X  0.8 (volumen de distribución) X concentración sérica deseada


El fenobarbital se metaboliza en el hígado (vías oxidativas, mediante el sistema de enzimas microsomales del citocromo P-450), y su uso sistemático produce inducción enzimática hepática 58,94 con auto-inducción, por lo que sus niveles séricos deben ser monitoreados en forma periódica para mantener una concentración adecuada. La dosis debe ajustarse en base al análisis del suero colectado inmediatamente antes (aproximadamente una hora) de la siguiente dosis.36,37,58,63,68,94 La concentración sérica recomendada es de 15 a 45 (g/ml, aunque en los animales que no están libres de convulsiones conviene mantener la concentración entre 30 y 40 (g/ml durante 2 meses, tiempo en el cual podrá ser valorado el efecto del fenobarbital.36,37,58,63,68,76,87 


Una vez realizado el dosaje de fenobarbital, la dosis nueva puede calcularse por medio de la siguiente fórmula:58,63,68,94

Dosis nueva = Dosis actual X Concentración deseada/Concentración medida


La dosis de fenobarbital se puede incrementar paulatinamente hasta un máximo de 10 mg/kg (para los felinos)62,63,68,87 a 18-20 mg/kg (para los caninos)36,37,39,63,68,87 antes de considerar a un individuo refractario al tratamiento.36,37,58,63,68  Cuando las concentraciones séricas superan los 45 (g/ml se empiezan a observar los efectos indeseables del fármaco, fundamentalmente ataxia, sedación y,potencialmente, hepatotoxicidad.2,58,63,68,87  


Todos los valores mencionados deben servir como guía, y para cada animal debe privar el criterio clínico; algunos animales pueden manejarse bien con concentraciones séricas por debajo del rango recomendado y otros, por el contrario, pueden sufrir efectos colaterales con concentraciones inferiores al rango mencionado.


Los animales en tratamiento con fenobarbital deben ser controlados aproximadamente cada 6 meses mediante un hemograma completo, bioquímica sanguínea y determinación del nivel sérico.58,63,68,71,87,94  En estudios con animales que recibieron tratamiento prolongado (27 a 29 semanas) se observó elevación moderada pero significativa de los niveles de FAS y GPT (ALT), aumento transitorio de GGT y disminución transitoria de los niveles de albúmina. No se verificaron cambios significativos de la GOT (AST), bilirrubina ni ácidos biliares. Las radiografías revelaron moderado incremento del tamaño del hígado en la mayoría de los perros, mientras que el examen ultrasonográfico no evidenció cambios en su ecogenicidad o arquitectura. Tampoco se hallaron lesiones histopatológicas que sugirieran daño hepático.25,43 Los aumentos de la FAS y GPT (ALT) se resolvieron 3 a 5 semanas luego de suspender la medicación.43 No obstante, se han descripto casos de hepatotoxicidad, que se manifiesta por signos como letargia, ataxia, ictericia, ascites, disminución de albúmina, aumentos relativos más importantes de ALT que de FAS, aumento de ácidos biliares séricos y niveles séricos crecientes de fenobarbital a pesar de una dosis oral constante.2,37,58,63,68,94 Cuando se sospecha hepatotoxicidad debe utilizarse medicación alternativa que no se metabolice en el hígado. No se ha informado sobre hepatotoxicidad en el gato.87 


En uno de los estudios también se observó que el fenobarbital produce efectos directos e indirectos sobre el perfil tiroideo. Se describieron incrementos significativos de los valores séricos de TSH y colesterol y descenso de los niveles de T4 y T4 libre. Los cambios en el perfil tiroideo (TSH, T4 y T4 libre) persisitieron entre 1 a 4 semanas luego de suspender la administración de fenobarbital para volver luego a la normalidad, mientras que los niveles de colesterol lo hicieron entre 3 a 5 semanas posteriores a la supresión de la medicación.25

El bromuro de potasio se ha descripto como una alternativa interesante en el tratamiento de perros con epilepsia refractaria a la terapia con fenobarbital.2,36,37,39,43,58,63,68,87,94 Debido a la sencillez de su estructura química no es sometido al metabolismo hepático ni se une a proteínas plasmáticas para su transporte. Su principal ruta de eliminación es la filtración glomerular. Sufre reabsorción extensa en los túbulos renales en competencia con el Cl-, por lo que su nivel en sangre está en relación directa a la ingesta de sal; cuando ésta se incrementa aumenta el nivel de bromuro. A través de estudios retrospectivos se ha establecido el rango terapéutico del bromuro de potasio entre 70 y 200 mg/dl (0,7 a 2 mg/ml).71 Cuando se utiliza en politerapia junto al fenobarbital, se ha recomendado alcanzar concentraciones séricas de 25 (g/ml y 150 a 200 mg/dl para el fenobarbital y el bromuro de potasio, respectivamente.63,68,71 Los principios generales de su empleo se indican en la Tabla 5.  


El diazepam se agrega al tratamiento en gatos refractarios a la terapia con fenobarbital y, en ocasiones, puede utilizarse como droga primaria.63,68,81,87 A diferencia de lo que sucede en caninos, los gatos no parecen desarrollar tolerancia a los efectos anticonvulsivantes de esta droga; se han reportado casos de necrosis hepática aguda a los pocos días de iniciado el tratamiento.87 La dosis inicial es de 2-5 mg/gato cada 8 hs, vía oral. Siempre hablando de felinos, en los casos refractarios más complicados puede utilizarse la primidona. Su metabolismo es distinto en el perro que en el gato, en el que produce niveles de ácido feniletilmalónico (PEMA) superiores a los del fenobarbital. La dosis es de 12 mg/kg cada 8 hs, o bien 20 mg/kg cada 12 hs.58,63,68,81,87

El tratamiento debe iniciarse preferentemente con monoterapia, siendo el fenobarbital la droga de elección en perros y gatos. La politerapia no está indicada. Sólo se recurre a ella en casos comprobados de refractariedad al fenobarbital (fig. 22).36,37,58,63,68

Un epiléptico refractario es aquel individuo en el que persisten las crisis a pesar de poseer concentraciones en plasma de los fármacos antiepilépticos dentro del rango terapéutico. Otra definición señala como epilepsia refractaria a aquella en la que se ejerce un control insatisfactorio de las crisis a pesar de un tratamiento adecuado, con las máximas dosis toleradas y efectos adversos aceptables.6,24,58,63 


Entre el 20-30% de los perros epilépticos son refractarios al tratamiento con fenobarbital y aproximadamente un 40% de ellos también son resistentes al bromuro de potasio.48 Como el fenobarbital potencia la acción inhibitoria mediada por GABA, aumentando la frecuencia de apertura de los canales de Cl-, la condición de refractariedad al fenobarbital podría estar relacionada a las concentraciones cerebrales de GABA.72 En un estudio realizado sobre 11 perros con epilepsia idiopática, en los que se midió la concentración de GABA y glutamato (GLU) en LCR antes y después del inicio del tratamiento con fenobarbital, aquellos animales con una baja concentración inicial de GABA tuvieron una pobre respuesta a la terapia.73 Los bajos niveles de GABA en LCR se correlacionaron positivamente con una menor diferencia en la frecuencia de convulsiones (cantidad de convulsiones antes del tratamiento menos cantidad de convulsiones después del tratamiento en idénticos períodos de observación) y un menor porcentaje de reducción de convulsiones (diferencia en la frecuencia de convulsiones dividido la cantidad de convulsiones antes del tratamiento X 100). También se halló correlación negativa entre la relación GLU:GABA en LCR y la diferencia en la frecuencia de convulsiones.73

Cuando nos encontramos ante un paciente refractario es esencial una evaluación sistemática, por lo que se sugiere realizar: 26,24,58,63 


a)
Correcta evaluación diagnóstica (¿el animal presenta realmente crisis cerebrales epilépticas?).


b)
Clasificación de la crisis y/o síndrome epiléptico


c)
Consideraciones etiológicas (TC, evaluación metabólica).


d)
Revisión del tratamiento realizado (especialmente en cuanto a dosis y concentración en plasma).


Los factores en el diagnóstico que afectan el control de las epilepsias incluyen errores en el reconocimiento de la crisis; errores en la clasificación del tipo de epilepsia; presencia de enfermedades cerebrales progresivas; o presencia de factores precipitantes. Los factores en el tratamiento que afectan el control de las crisis son la elección incorrecta del fármaco; empleo de dosis inadecuadas; asociación inapropiada de fármacos; interacciones farmacocinéticas; coexistencia de otras enfermedades; carencia de información al propietario. 6,24,58,63 


Al implementar politerapia deben elegirse fármacos con diferente mecanismo de acción.82

No se debe iniciar politerapia hasta comprobar sin lugar a dudas la condición de refractario al fenobarbital.


En ese caso, la politerapia debe realizarse con precaución y responsabilidad, teniendo en cuenta que las nuevas drogas antiepilépticas se hallan en período de investigación clínica para los caninos (ver Tabla 6). Respecto a los felinos, se dispone de escasa información respecto a su empleo como para poder utilizarlos en forma rutinaria.58,62,81

Existen otros medicamentos que se utilizan en ocasiones a efectos de potenciar los efectos de los fármacos antiepilépticos y reducir su dosificación. Uno de ellos es la acetazolamida, un diurético inhibidor de la anhidrasa carbónica. Su administración produce acidosis metabólica, semejante a la producida por las dietas cetogénicas, que coadyuva en el efecto anticonvulsivante impidiendo la sincronización de la descarga epileptógena. Induce además un aumento del CO2 con disminución secundaria de la permeabilidad iónica, reduciendo fundamentalmente el influjo de Na+.9 La acetazolamida puede reducir también la formación de líquido cefalorraquídeo por el plexo coroideo. Puede producir efectos colaterales, sobre todo en animales adultos, que son motivo del abandono de su administración. La dosis empleada es 10 mg/kg cada 12 horas.
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