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Crisis epileptiformes (Clasificacion) Podell 2013, Berg et al 2010

 Autolimitante 
(aislada)

1 crisis 24 h

 Clusters  
(>1 en 24h)

 Status epilepticus 
(continua)


> 5 minutos o no 
recuperacion a un estado 
normal interictal entre las 

crisis. 

• FOCAL (parcial)


	 Sensorial


	 Motora

	 	 Simple (elemental)


	 	 Compleja (automatismos)


• GENERALIZADA

• FOCAL (parcial)


• GENERALIZADA

Crisis generalizadas

Crisis focales (parciales)

Crisis focales (generalizacion 2ria) 

Origen en ambos hemisferios 

Cerebrales desde el comienzo.

Origen en un area del hemisferio

cerebral

Origen en un area del hemisferio 

cerebral, luego generalizacion.

Crisis epileptiformes (Clasificacion) CRISIS EPILEPTIFORMES AUDIOGENICAS REFLEJAS



CRISIS EPILEPTIFORMES REFLEJAS COMIDA

- 6 CASOS CRISIS REFLEJAS Y 4 CASOS CON REFLEJAS Y ESPONTANEAS

-  9 CASOS EPILEPSIA IDIOPATICA Y 1 CASO GLIOMA

-  FACTOR QUE DA LA CRISIS ES EL ACTO DE COMER

17 gatos con crisis orofaciales (salivación, chasquido labios, deglución, masticatorios, 
twitching facial)


11 gatos con necrosis de hipocampo (histopatologia)


Asociación de crisis orofaciales con necrosis hipocampo 

 TRATAMIENTO DE EPILEPSIA

 DEFINIR LA CRISIS SI ES 
EPILEPTICA O NO

 TRATAMIENTO DE EPILEPSIA



Tratamiento

! Causa identificada (estructural/metabolica):

• TRATAR LA CAUSA

Drogas antiepilepticas:


Epilepsia genetica/origen desconocido.


Estructural/metabolica (adyuvante)


Contraindicacion enfermedades metabolicas 

(hepatica, renal)


Imepitoina, fenobarbital, bromuro, levetiracetam, otros
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Tratamiento

• OBJETIVO DE LA TERAPIA:

• Reducir frequencia y severidad evitando efectos secundarios 

(calidad de vida).


• Reducir frecuencia > 50% o libre de crisis


• Educar propietario. No cura de la enfermedad


• Tratamiento diario de por vida en mayoria de casos.

EPILEPSIA GENETICA/IDIOPATICA

COMENZAR TRATAMIENTO PERROS

• CUANDO EMPEZAR TRATAMIENTO:

• Frecuencia (2 o mas crisis en periodo de 6 meses)

• Presencia de lesion intracraneal o lesion traumatica precedente

• Cluster , status epilepticus

• Signos post-ictales severos o duracion mayor de 24 horas

• Propietarios

• En general: Cuanto antes, mejor pronostico a largo plazo

• Frecuencia, duracion, severidad aumentando sobre 3  periodos 

interictales

Tratamiento

• Seleccion de drogas antiepilepticas (DAE) 
basado en: 
– ‘Estandard’ vs ‘nueva’ droga
– Espectro de eficacia
– Tolerabilidad/enfermedad subyacente (ej, 

disfuncion hepatic..)
– Severidad y raza
– Farmacocinetica
– Mecanismo de accion

FACTORES EXTERNOS

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR (STRESS, PRIVACION SUEÑO, TIEMPO Y HORMONAL)


EVITAR ESOS FACTORES PUEDEN MEJORAR TRATAMIENTOS



Que antiepileptico usar

- Tabla de AE en perros

Tratamiento

- Tabla de AE en perros

TIPO DE CRISIS 

FLUOXETINA MEJOR QUE AE



RAZAS FARMACORESISTENTES

-BORDER COLLIE


-PASTOR ALEMAN


-STAFFORD BULL TERRIER


-RAZAS CRUZADAS


-LABRADOR RETRIEVER

Que antiepileptico usar en primera instancia?

QUE AE USAR PRIMERO (CANINO)



Tratamiento de primera elección/linea en perros

Imepitoina (Pexion)

Mecanismo de acción


- Agonista parcial baja afinidad sitio de reconocimiento de                 
benzodiacepinas en receptores GABA. 


-Potencia el efecto inhibidor del GABA (supresion  impulso nervioso, 
Cl)

Imepitoina (Pexion)

Dosis inicial (monoterapia) Perros: 10-30 mg/kg/12 horas
Depende de la severidad (niveles 3 dias)

USO EN EPILEPSIA GENETICA O DE ORIGEN DESCONOCIDO

GENERALMENTE COMIENZO A 20 MG/KG/12 HORAS

ESTUDIO 12 PERROS CON EPILEPSIA IDIOPATICA TRATADOS EN MONOTERAPIA


9/12 (75% ) de animales disminución en la severidad de crisis epileptiformes con imepitoina.


Estudios con fenobarbital or  primidona muestran mas animales libres de crisis (no diferencia 

Estadisitca) y peores resultados en la disminucion de severidad de crisis.

Imepitoina (Pexion)

USO DE IMEPITOINA Y FENOBARBITAL EN BITERAPIA 

- Uso de imepitoina en pacintes refractarios con fenobarbital o KBr


- 14 perros grupo fenobarbital y 13 perros grupo con KBr


- Frecuencia de crisis mensuales y frecuencia de crisis diarias por mes disminuye en los dos 


- 79%  grupo FB y 69 % grupo KBr responden positivamente


- Disminucion en clusters


- Tolerancia a la medicacion buena y respuesta positiva a maxima dosis de imepitoina




Imepitoina (Pexion)

USO DE IMEPITOINA Y FENOBARBITAL EN BITERAPIA 

Imepitoina (Pexion)

USO EN GATOS 

• Mecanismo de accion

1) Reduce potenciales excitatorios mediados por Glutamato

2) Reduce corriente canales calcicos (block channel)

3) Facilita neurotransmision inhibitoria (GABA), suprime potencial 

de accion y previene crisis convulsivas.

Fenobarbital (FB)

Medicamento primera elección perros y gatos
• Metabolismo hepatico, 25% excretado via renal y ligado a proteinas.  


• Dosis inicial:

• Perro: 3-5 mg/kg/q12h


• Gato: 1-3 mg/kg/q12h


• Niveles terapeuticos:


• 85-150 µmol/ml (20-35 µg/ml)

Concentracion serica estable en;


-Perros 32-90 horas; 10-18 dias


-Gatos 34-43 horas; 10-14 dias

Fenobarbital (FB)

Medicamento primera eleccion perros y gatos



Efectos adversos:

•    - Reacciones idiosincraticas


• Sedacion, ataxia, hyperexcitabilidad (primeros 10-15d)

• Supresion de la medula osea

• Hepatotoxicidad aguda

• Dermatitis necrolitica superficial


• Prurito facial, edema extremidades and linfoadenopatias (gatos)


- Efetos adversos a largo plazo/transitorios.

• P-P-P, sedacion, ataxia (generalmente transitoria)

• Aumento enzimas hepaticas (autoinduccion citochromo P450), < T4

• HEPATOTOXICIDAD

• Dependencia fisica, perdida de efectividad.

Fenobarbital (FB)

Monitorizacion

• Niveles sericos


❑ Terapia individualizada (cada animal diferente)

❑ Determinar nivel terapeutico.

❑ Prevenir efectos toxicos. Hepatotoxicidad.

❑ 3 semanas tras comenzar tratamiento.


• Cada 6meses:

! Niveles sericos FB

! CBC

! Funcionalidad hepatica (enzimas, ac biliares).

Cambios laboratorio
Elevacion ALP, ALT, Colesterol

Depresion albumina serica, T4,fT4, TSH (may estar elevada)

Fenobarbital (FB)

IMEPITOINA /FENOBARBITAL

- COMPARACION ENTRE FENOBARBITAL Y IMEPITOINA EN PERROS


30 perros con fenobarbital y 31 con imepitoina


- Perros con fenobarbital mayor reducción en frecuencia de crisis epilépticas


- Perros con imepitoina desarrollaron clusters antes


- Agresividad y discontinuar medicación mas frecuente con imepitoina


FENOBARBITAL MENOS AGRESIVIDAD MENOS CLUSTERS Y MENOS FRECUENTE

DISCONTINUAR TRATAMIENTO

Bromuro potasico (KBr)

Mecanismo de acción

Activa conduccion de Cl, facilita neurotransmision inhibitoria 

(GABA)

Monoterapia o asociado a FB/imepitoina

• Epilepsia refractaris

• Enfermedad hepatica

• Efectos adversos severos con FB



• Excreccion renal.

- Dietas con alto contenido en sal favorece la eliminación KBr.


- EVITAR EN FALLO RENAL.


• Effectos secundarios:

• Sedacion y dosis dependiente

• Debilidad

• Ataxia

• Irritacion  gastrointestinal

• Pancreatitis

• Gatos: NO RECOMENDADO (35-42% neumonia-asma )

Bromuro potasico (KBr)

! Dosis inicial: 

     20-40 mg/kg q24h PO

! Larga eliminacion; vida media (15-20d)


• Niveles sericos estables 100-120d 

• “Dosis de carga” si necesario

600 mg/kg/dia ( dividido in 4 dias; 150 mg/kg/dia)


! Monitorizar niveles sericos:

• 30d, 120, cada 6m

• Rango terapeutico


❑ Monoterapia: 2-3 mg/ml

❑ KBr + FB: 1-2 mg/ml

Bromuro potasico (KBr)

Bromuro potasico (KBr) Benzodiacepinas (diazepam, Clorazepato, etc)

Mecanismo de accion.

Facilita accion inhibitoria del GABA.


Diazepam

• Emergencias (cluster, SE): IV, rectal, intranasal

• Terapia mantenimiento:


! Perros: NO EFECTIVO (vida media corta (2 hours), tolerancia)

! Gatos: 0.5-2 mg/kg/d PO div q8-12h (vida media12-14 h)


!  Niveles estables in 3.5-4.5 days


! Fallo hepatico agudo descrito en gatos



Clorazepato

• Metabolizado a nordiazepam mejor que diazepam en 
tratamientos cronicos en perros.


• Tolerancia pero mas despacion que con diazepam.


• 0.5 mg/kg q8-12 hrs


• Al retirarlo posibles crisis convulsivas

     withdrawal seizure activity

     Util en episodios de clusters

      1 mg/kg/8 hours primeras 24 horas

      Disminuir cada 12 horas durante 24 horas

      Cada 24 horas para prevenir crisis al retirarlo.

Benzodiacepinas (diazepam, Clorazepato, etc) AIEs de segunda y tercera generacion.

■ Levetiracetam (Keppra)

■ Gabapentina, Pregabalin

■ Zonisamida

■ Felbamato

■ Topiramato

■ Lamotrigina


Segunda-generacion 

Tercera-generation

■ Lacosamida

■ Rufinamida

Epilepsia refractaria ?

Primera opcion?

Levetiracetam (Keppra®)

! Perros,  (como primera o segunda opcion)


! Mecanismo de accion: Union vesicula sinaptica proteina 2A


! NO metabolismo hepatico


! Dosis: 10-20 mg/kg/q8h PO


! Dosis: 60 mg/kg IV in status epilepticus


! Monoterapia vs asociacion a otro AIE (epilepsia refractaria)


! Muy seguro, efectos adversos minimos

! No necesario monitorizar niveles

Levetiracetam (Keppra®)



Levetiracetam (Keppra®) Levetiracetam (Keppra®)

DOSIS DE 500 MG POR GATO, CADA 24 HORAS DURANTE 10 DIAS


NIVELES ACEPTABLES CON POCOS EFECTOS SECUNDARIOS


CADA ANIMAL DIFERENTE, MONITORIZAR


ALTERNATIVA A USAR TRES VECES DIARIAS



Zonisamida (Zonegran®)

! Perros en asociacion a FB vs monotherapia (gatos estudio farmacocin)


! Mecanismo de accion: 


     Bloqueo de canales de Ca; inhibition excitacion


! Metabolismo hepatico


! Dose: 5-10 mg/kg/q12h PO (perros)


! Dosis en GATO 5-10 mg/kg/12h (a 10 mg/kg efectos secundarios)


! 70% dogs buena respuesta zonisamida en asociacion con FB en epilepsia 
refractaria. 


! Efectos adversos;


    Sedacion transitoria, ataxia, KCS


    Necrosis hepatica, acidosis tubular renal.


Zonisamida (Zonegran®)

! Perros en asociacion a FB vs monoterapia


! Mecanismo de accion: 


     Bloqueo de canales de Ca y NA, inhibición liberación glutamato y 
aumento liberación GABA


     Maxima concentración. Plasmatica 2-6 h.


! Metabolismo hepatico


! Dose: 5-10 mg/kg/q12h PO (perros)


! 70% dogs buena respuesta zonisamida en asociacion con FB en epilepsia 
refractaria. 


! Efectos adversos;


    Sedacion transitoria, ataxia, KCS


    Necrosis hepatica, acidosis tubular renal.


Zonisamida (Zonegran®)

- 11 perros con epilepsia idiopatica refractaria a fenobarbital y BrK.a


-  9/11 responden positivamente con reducción e crisis


- Reducción de crisis 70%.


- Posibilidad de tolerancia en un caso

Gabapentina, pregabalina (Gabapentin ®, Lyrica®)

! Dogs en epilepsia refractaria (asociado a FB)


! Doses:


     Gabapentina; 10-20 mg/kg/8-12 hours PO


     Pregabalina; 2-4 mg/kg/8-12 hours PO


! Mecanismo de accion: 


     Union a2-d subunidad pre-sinaptica canales Ca.


      Disminuye liberacion de NT excitatorios




Gabapentina, pregabalina (Gabapentin ®, Lyrica®)

! Perros en epilepsia refractaria (asociado a FB)


! Dosis: GATOS


     Gabapentina; 6-10 mg/kg/8-12 hours PO (NO ESTUDIOS)


     Pregabalina; 1-2 mg/kg/8-12 hours PO (recomendado)


! Mecanismo de accion: 


     Union a2-d subunidad pre-sinaptica canales Ca.


      Disminuye liberacion de NT excitatorios


Gabapentina, pregabalina (Gabapentin ®, Lyrica®)

MEJORIA EN AMBOS ESTUDIOS EN EPILEPSIA REFRACTARIA

FELBAMATO (Taloxa®)

! Perros en asociacion a otros AE.


! Mecanismo de accion: 


     Bloqueo de canales de Ca y canales ionicos NMDA, iy aumento liberación 
GABA


     Vida media eliminación 5-7 h.


! Metabolismo hepatico


! Dosis: 20 mg/kg/q 8 h PO (perros)


! Analíticas mensuales los primeros 6 meses riesgo hepatopatia


! Y anemias en medicina humana.


! Rango terapeutico (humana) 25-100 mg/mL

FELBAMATO (Taloxa®)

- Disminución de frecuencia de crisis en todos los perros pocos efectos no deseados.


- Perros con epilepsia refractaria, dosis rango desde 15 a 21 mg/kg/ 8-12 horas


-83% de casos disminucion mas o igual 50% en crisis, respuesta positiva


- Efectos adversos mínimos.




Topiramato (Topictal, Topamax ®)

! Perros en asociacion a otros AE.


! Mecanismo de accion: 


     Bloqueo de canales de Ca y aumento liberación GABA


     Vida media eliminación 2-4 h, 70-80% eliminado por orina.


! Dosis: 2-10 mg/kg/q 8-12 h PO (perros)

FELBAMATO (Taloxa®)

- 10 perros con epilepsia refractaria, dosis rango desde 15 a 21 mg/kg/ 8-12 horas


-50 % de casos respondieron positivamente, reducción 66% frecuencia de crisis.


- Efectos adversos mínimos, sedación o ataxia.


EPILEPSIA REFRACTARIA

- TRATAMIENTO SATISFACTORIO SI REDUCION EN FRECUENCIA DE 
CRISIS


EPILEPTICAS > DE 50%


- APROXIMADAMENTE 2/3 DE PERROS CONTINAUAN CON CRISIS 
EPILEPTICAS


- ENTRE UN 20-30 % DE PERROS REFRACTARIOS AL TRATAMIENT O < 
50% REDUCCION DE CRISIS EPILEPTIFORMES


- MUCHOS ESTUDIOS CON FARMACOS DE 2 Y 3 LINEA EN 
EPILEPSIAREFRACTARIA CON RESULTADOS VARIABLES


- ANIMALES QUE REDUCEN FRECUENCIA PERO CON EFECTOS 
SECUNDARIOS MARCADOS O INACEPTABLES, REFRACTARIOS 

EPILEPSIA REFRACTARIA

PERROS QUE NO RESPONDIERON O FARMACO RESISTENTES MAS FRECUENTE MACHOS


Y PERROS QUE TUVIERON CLUSTERS



EPILEPSIA REFRACTARIA

- 26perros con epilepsia idiopatica refractaria


-  14 perros pregabalin 4 mg/kg/12 h y 12 perros levetiracetam (incrementando 

dosis). 


- Solo 2 perros en grupo pregabalin y 1 en grupo levatiracetam tratamiento con 

éxito.


- Necesidad de mejores tratamientos farmacológicos o no farmacológicos

CBD
EFECTOS 
NEUPROTECTORES

ANSIOLITICOS

ANTIEPILEPTICOS

ANTITUMORALES

ANTIINFLAMATORIOS

OTROS

MECANISMO PROPUESTO DE ANTICONVULSIVO DISMINUIR


CALCIO INTRACELULAR PRESINAPTICO PREVINIENDO EXCESIVOS


NEUROTRANMISORES EXCITATORIOS REDUCCION DE CRISIS EN LA MAYORIA DE GRUPOS

CANABIDIOL



CANABIDIOL

Mismo numero entre grupos respondieron


Disminución en frecuencia de crisis en grupo con canabidiol


Dosis de 2.5 mg/kg /12 horas durante 12 semanas


Estudios futuros con mayor dosis de CBD para ver si mayor disminución en 
frecuencia de crisis

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28188044/

EPILEPSIA REFRACTARIA

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

TRATAMIENTOS DE DIETA

RESULTS OF A KETOGENIC FOOD TRIAL FOR DOGS WITH IDIOPATH- IC 
EPILEPSY. Edward (Ned) E. Patterson1, Karen R. Munana2, Claudia A. Kirk3, Steve R. Lowry4, P. 
Jane Armstrong1. 1. University of  Minnesota, St. Paul, MN. 2. North Carolina State University, 
Raleigh, NC. 3. University of  Tennessee, Knoxville TN. 4. Hill’s Pet Nutrition Center, Topeka, KS. 


NO HUBO DIFERENCIAS EN EL PATRON DE REDUCCION DE CRISIS EPILEPTICAS

 GRUPO DE PERROS EPILEPTICOS TRATADOS CON DIETA KETOGENICA Y GRUPO 
DE PERROS SIN DIETA.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

Resultados prometedores añadido a fármacos antiepieepticos



TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

Mejoría en cambios de comportamiento y miedo asociado a epilepsia idiomática

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

CIRUGIA
- LOBECTOMIA AREA TEMPORAL, (TLE, esclerosis hipocampo) 65% libre 

de crisis epileptic as.


- RESECCIONES EXTRATEMPORALES (Occipital, parietal)


- DIVISION CUERPO CALLOSO (Evitar diseminación de crisis de un 
hemisferio a otro, aproximadamente 35% buena respuesta)


- HEMISFERIOTOMIA (Agresiva, pacientes selectos, hasta  70-80% éxito)


En perros difícil encontrar foco de epilepsia, EEG no rutinaria, examenes de  
imagen funcionales no hechos.


- Division de cuerpo calloso hecha en perros con buenos resultados (Baygley 1995)

CIRUGIA



TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS NUEVOS AVANCES

ESTIMULACION NERVIO VAGO

EN MEDICINA VETERINARIA 10 PERROS NO DIFERENCIAS Muñana et al

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL


ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA


NEUROESTIMULACION RESPONSIVA

GRACIAS    PREGUNTAS?


