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RESUMEN

Las crisis focales motoras fueron descritas como posible manifestacion clinica de la epilepsia idiopdtica en
Caniches. El objetivo del trabajo es caracterizar la presentacion particular de la Epilepsia Idiopatica Focal con
Crisis Motoras (EIFcCM) de esta raza en Argentina.

Se investigaron 50 Caniches (variedades toy, enano y mediano) con EIFcCM, diagnosticados segtn los
criterios del Grupo de Trabajo Internacional de Epilepsia Veterinaria. Se estudiaron las asociaciones estadisti-
cas entre la edad de inicio, peso, estado reproductivo, variedad, generalizacién de las crisis, presencia de crisis
seriadas, evolucién espontdnea (necesidad o no de medicacién), cantidad de medicamentos anticonvulsivantes
(MACS) usados y respuesta al tratamiento, mediante la técnica multivariante de andlisis de conglomerados y el
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andlisis de componentes principales. La asociacion parcial entre variables fue estudiada, segiin sus caracteristi-
cas, mediante las pruebas de Kruskall-Wallis, Mann-Whitney-Wilcoxon, prueba de independencia (> Pearson),
prueba de G* (mdxima verosimilitud), o regresion logistica. El nivel de significacién fue del 5% (p=<0.05).

Las crisis fueron clasificadas como motoras tonicas/distonicas, asimétricas, con compromiso de la muscula-
tura epiaxial, y apendicular proximal, con elevacién de un miembro, sin alteracién de la conciencia. Seis perros
presentaron evolucidn a crisis generalizadas. El electroencefalograma mostré descargas epileptiformes centro-
parietales. Todos los perros respondieron a la terapia, sin fracasos terapéuticos, la mayoria con monoterapia,
indicando el cardcter benigno de esta EIFcCM. El andlisis de los datos permiti6 identificar 3 subpoblaciones
con distinta severidad del fenotipo clinico. Se diferenciaron por el peso corporal, la evolucién de las crisis a
la generalizacién, edad de inicio, evolucidn clinica espontdnea y nimero de MACs usados. Las variedades
de Caniche de mayor tamafio presentaron un fenotipo clinico mds severo, con una edad de inicio méds precoz.

La EIFcCM en una poblacién de Caniches en Argentina se presenta como un posible sindrome epiléptico,
y potencial modelo espontdneo para ciertas epilepsias focales motoras humanas.

Palabras clave: Perros; Caniche; Epilepsia Idiopética Focal; Crisis Epilépticas Focales Motoras; Fenotipo
clinico

ABSTRACT

Focal motor seizures were described as a possible clinical manifestation of idiopathic epilepsy in Poodles.
The objective of this work is to characterize the particular presentation of the Focal Idiopathic Epilepsy with
Motor Seizures (FIEwMS) of this breed in Argentina.

Fifty Poodles (toy, miniature and moyen varieties) with Idiopathic Epilepsy with focal seizures, diagnosed
according to the International Veterinary Task Force (IVETF) criteria were investigated. The statistical asso-
ciations between the age of onset, weight, reproductive status, variety, generalization of the seizures, presence
of cluster seizures, spontaneous evolution (need or not of medication), number of anti-seizure medications
(ASMs) used, were investigated. The multivariate cluster analysis technique and principal component analysis
were used. The dendogram was constructed using the averaging linked method. The partial association between
variables was studied, according to their features, using Kruskall-Wallis and Mann-Whitney-Wilcoxon tests,
independence test (2 Pearson), G? test (maximum likelihood), or logistic regression. The significance level
was 5% (p=<0.05).

The motor seizures were classified as tonic/dystonic, asymmetric, with compromise of the epiaxial muscu-
lature and proximal appendicular region, with elevation of one limb, without alteration of consciousness. Six
dogs presented generalized seizures. The electroencephalogram showed centroparietal epileptiform discharges.
All dogs responded to therapy, with no therapeutic failures, most with monotherapy, indicating the benign na-
ture of Focal Idiopathic Epilepsy with Motor Seizures (FIEwMS) in Poodles.

The analysis of the data obtained allows to identify 3 subpopulations with different severity of the clinical
phenotype. They were differentiated by body weight, the evolution (or not) of the seizures to generalization, the
age of onset, the spontaneous clinical evolution, and the number of ASMs used. Poodle varieties with a larger
body size presented a more severe clinical phenotype, with an earlier age of onset.

The FIEwWMS identified in a population of Poodles in Argentina is proposed as a potential epileptic syn-
drome, constituting a valuable spontaneous model for certain human focal motor epilepsies.

Keywords: Dogs; Poodle; Idiopathic Epilepsy; Focal Idiopathic Epilepsy; Focal Motor Epileptic Seizures;
Clinical Phenotype
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INTRODUCCION

La epilepsia idiopdtica canina (EIC) es la
enfermedad neurolégica mds comin en esta
especie (Patterson 2014), con una prevalencia
estimada de 0.6-0.75% en la poblacién general
(Kearsley-Fleet, O’Neill, Volk et al. 2013; Hes-
ke, Nodtvedt, Jaderlund et al., 2014). Ciertas
razas tienen tasas mas altas (Berendt, Gredal,
Pedersen et al., 2002; Casal, Munuve, Janis et
al., 2006; Berendt et al., 2008; Gullgv, Toft,
Baadsager, & Berendt, 2011), por lo que se sos-
pecha un componente genético.

La epilepsia se clasifica primariamente a
partir de la descripcidn del tipo de crisis (Fisher,
Cross, French et al., 2017; Scheffer, Berkovic,
Capovilla et al., 2017). De acuerdo con el Gru-
po de Trabajo Internacional de Epilepsia Vete-
rinaria (IVETF), se reconocen 3 tipos de crisis
epilépticas: a) focales; b) generalizadas; y c) fo-
cales evolucionando a generalizadas (Berendt,
Farquhar, Mandigers et al., 2015). El segundo
nivel de diagndstico es la clasificacion del tipo
de epilepsia. La Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE, de su sigla en inglés) para los
humanos clasifica a las epilepsias en: a) focales,
b) generalizadas, ¢) combinadas generalizadas
y focales, y d) desconocidas (Scheffer et al.,
2017). Recientemente se propuso una clasifi-
cacién similar en perros (Pellegrino, Alarcén,
Castro Borda et al., 2022a; 2022b). Esta espe-
cie también tiene distintos tipos de epilepsia,
diferentes en los resultados del tratamiento y
en algunas caracteristicas de los animales afec-
tados (estado reproductivo, peso, raza y acervo
genético). En consecuencia, deberian analizarse
las caracteristicas de la EIC para cada tipo de
epilepsia (Pellegrino & Blanco, 2023).

Las crisis epilépticas focales son frecuentes
en la EIC (Berendt & Gram, 1999; Chandler,
2006; Berendt et al., 2015; Pellegrino & Blan-
co, 2023). Se caracterizan por signos de inicio
lateralizados y/o regionales motores, autonémi-
cos o conductuales, solos o combinados. Las
crisis focales caracterizadas por eventos moto-

res elementales (contracciones musculares este-
reotipadas o automatismos) se denominan crisis
focales motoras (CFM) (Chandler, 2006; Be-
rendt et al., 2015). Se comunicaron unas pocas
epilepsias focales con crisis motoras en Lagotto
Romagnolo (Jokinen, Metsidhonkala, Berga-
masco et al., 2007; Seppild, Jokinen, Fukata et
al., 2011), Boerboel sudafricano (Stassen, Grin-
wis, van Rhijn et al., 2019) y Pomerania (Yu,
Hasegawa, Kanazono et al., 2022), con sustrato
genético probado o sospechado.

El objetivo del trabajo es caracterizar cli-
nicamente la EI Focal con Crisis Motoras (EI-
FcCM) de una poblacion de Caniches en Argen-
tina, incluyendo la semiologia de las crisis, los
hallazgos electroencefalograficos, la evolucién
clinica espontdnea y los resultados del trata-
miento.

MATERIAL Y METODOS
1. Poblacion

Se investigaron retrospectivamente Cani-
ches con EIFcCM, derivados a un consultorio
neurolégico de referencia (Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina), entre 2017-2023.
La asignacion de raza se realiz6 fenotipicamen-
te. El diagndstico fue hecho en base a 3 crite-
rios de distinta rigurosidad, de acuerdo con la
propuesta del Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (IVETF) (De Risio;
Bhatti, Muiiana et al., 2015). Para el nivel I, el
diagndstico se realiz6 considerando una base
de datos minima (BDM) de andlisis de sangre
y orina, segin un protocolo comunicado previa-
mente (Pellegrino & Blanco, 2023). Excluimos
los perros con seguimiento clinico <2 afios, los
que desarrollaron signos neurolégicos intericta-
les, y aquellos con antecedentes desconocidos
(De Risio et al., 2015).

Para el nivel II, ademas de los factores enu-
merados para el nivel I, se consideré la ausencia
de hallazgos en las imdgenes por resonancia
magnética (IRM) encefélica y en el andlisis de
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liquido cefalorraquideo (De Risio et al., 2015).
Los hallazgos imagenolégicos como malforma-
cion tipo Chiari o ventriculomegalia (sin otros
signos clinicos cerebrales, ademds de las crisis
epilépticas), fueron aceptados y no se utilizaron
como criterio de exclusién, porque se comu-
nicé que no tienen asociacién con la EI (Dri-
ver, Chandler, Walmsley, et al., 2013; Watson,
Coppi, Volk, et al. 2021). Algunos casos habian
sido diagnosticados previamente como hidro-
cefalia. Como su diagndstico es mds complejo
que los hallazgos de ventriculomegalia en las
IRM (Laubner, Ondreka, Failing, et al., 2015;
Farke, Kolecka, Czerwik, et al., 2020), estos
casos fueron reevaluados utilizando el criterio
propuesto recientemente (Farke et al., 2020).
La hidrocefalia clinicamente relevante se de-
terminé segun una relacién ventriculo/cerebro
>0.62 y la presencia de mds de 2 de algunos de
los siguientes criterios: borramiento de surcos,
deformaciéon de la adherencia intertalamica,
disrupcion de la cdpsula interna, dilatacion del
receso olfatorio, y presencia de edema periven-
tricular. En consecuencia, los casos clasificados
como ventriculomegalia asintomdtica fueron
incluidos en el estudio.

Para el nivel III, ademds de los factores
enumerados en los niveles I y II, se considerd
el hallazgo de anormalidades interictales elec-
troencefalograficas caracteristicas de EI (De
Risio et al., 2015).

Los perros se dividieron en grupos, segtin su
tamafio: medianos (7 a 12 kg), enanos (4 a 6,5
kg) y toys (hasta 3,5 kg) (Federacién Cinolégi-
ca Internacional, 2015). El estudio no incluyé
ningtn Caniche estandar (13 a 32 kg).

2. Clasificacion de las crisis y de las epilepsias

Se incluyeron los perros con EI (historia de
crisis epilépticas recurrentes, con =2 crisis con
una diferencia de tiempo >24 hs) que presenta-
ron crisis de inicio lateralizadas y/o regionales
motores, evolucionando o no a generalizadas
(Berendt et al., 2015). El inicio de las crisis se

determiné segun el relato de los tutores, y/o de
videos caseros. En la primera consulta se explicd
a los tutores las diferencias entre crisis focales y
generalizadas, y se los instruyé para que obser-
varan y describieran las siguientes caracteristi-
cas: relacion con el suefio o el despertar; signos
que sugirieran compromiso motor (debilidad,
inestabilidad, dificultad para soportar el peso del
cuerpo, tremores), 0 compromiso de una regién
en particular (por ejemplo, movimientos faciales,
oculares o de las orejas), o sefiales de laterali-
zacion (torsion troncal o cefélica, compromiso
de un miembro en particular), previos a la crisis
generalizada, o que constituyeran las crisis en
si misma. También se les indicé verificar si el
perro respondia a los estimulos durante la crisis,
dirigiendo la atencién hacia la fuente del esti-
mulo (estado de alerta), asi como si presentaba
signos autondmicos (salivacién, miccién, de-
fecacién). Se les pidi6 ademds que tomaran el
tiempo de las crisis y, en caso que tuviera varias,
observar si recuperaba el estado de alerta entre
ellas. Cuando no se pudieron caracterizar con
precisién, se admitid la clasificacién provisional,
en base a la repeticion de las caracteristicas se-
miolégicas claves durante el curso de =5 crisis
(Fisher et al., 2017). También se consideré su
frecuencia diaria; cuando hubo =2 en 24 horas
fueron clasificadas como crisis seriadas. El esta-
do epiléptico fue considerado como la actividad
critica continua por =5 minutos, o la presencia de
=2 crisis discretas con recuperacion incompleta
de la conciencia entre ellas (solamente para las
CFM evolucionando a generalizadas) (Berendt
et al., 2015).

El tipo de epilepsia se clasificé utilizando la
denominacién ILAE (Scheffer et al., 2017) adap-
tada a veterinaria (Pellegrino, 2021; Pellegrino et
al., 2022a; 2022b; Pellegrino & Blanco, 2023).

3. Terapia antiepiléptica y comunicacion del
resultado

Este andlisis incluy6 aquellos animales con
informacién confiable de <18 meses al momen-
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to de escribir el trabajo. En los perros que lo
requirieron, se realizé tratamiento con medi-
camentos anticonvulsivantes (MACs), segin
las recomendaciones IVETF (Bhatti, De Risio,
Muiiana et al., 2015). Se usaron MACs de pri-
mera linea (fenobarbital -FB-, comenzando con
3-4 mg/kg/dia en 2 tomas PO, y ajustando la
dosis seglin la concentracién sérica, hasta al-
canzar valores de 25-35 mg/l), de segunda linea
(bromuro de potasio — BroK-, comenzando con
30 mg/kg/dia en una o 2 tomas PO, y ajus-
tando la dosis seguin la concentracién sérica,
hasta alcanzar valores de 1500-2000 mg/l) y de
tercera linea (levetiracetam —LVT-, comenzan-
do con 20 mg/kg cada 8 hs PO o gabapentina
—GP-, comenzando con 10-20 mg/kg cada 8 hs
PO), seleccionados por su eficacia, seguridad y
farmacocinética, considerando la funcién hepa-
torrenal de los pacientes y/o la accesibilidad y
modo de vida de los tutores (Bhatti et al., 2015;
Charalambous, Brodbelt, & Volk, 2016).

El resultado del tratamiento se describié
segin la propuesta IVETF (Potschka, Fischer,
Loscher et al., 2015): a) Libre de crisis: ausen-
cia de crisis o extension del intervalo interictal
a 3 veces el intervalo mds largo previo al trata-
miento, durante <3 meses; b) Exito terapéutico
parcial: reduccién relevante en la frecuencia de
las crisis (>50%), en su severidad, o prevencién
de la frecuencia de crisis seriadas; c) Fracaso
terapéutico: las crisis continuaron sin control
terapéutico parcial (Potschka et al., 2015). Se
agreg6 otra categoria —d) epilepsia resuelta-
cuando se pudo retirar la medicacién después
de un periodo libre de crisis de 24 meses, sin
recidivas después de un seguimiento de 24 me-
ses (Pellegrino et al., 2022b). En los perros en
los que no se logr6 el estado libre de crisis con
un MAC de primera linea se agregd uno de se-
gunda linea. En los animales que no mejoraron
su situacion clinica, se incorporaron ademds 1 o
2 MAGC:s de tercera linea (Potschka et al., 2015).

Los epilépticos farmacorresistentes se cla-
sificaron segtin la propuesta IVETF: individuos
que no alcanzaron el estado libre de crisis con

2 MAGC:s, solos o combinados, apropiadamente
escogidos, tolerados y debidamente administra-
dos (Bhatti et al., 2015; Potschka et al., 2015).

4. Métodos de diagnostico complementario

La adquisiciéon de las IRM encefdlicas se
realizé utilizando un equipo Esaote de 0.25 Tes-
la, ponderdndose la regiéon con secuencias T1
(con y sin contraste), T2 y FLAIR, segun el
protocolo IVETF para equipos de bajo campo
(Rusbridge, Long, Jovanovik, et al. 2015).

El electroencefalograma (EEG) se obtuvo
usando un equipo de 12 canales, e interfase
anal6gico-digital asociada a un sistema compu-
tado. Se utiliz6 el software Akonic Bio-PC 7.0.
La restricciéon de los animales se realizé por
aplicacién subcutdnea de 0.5 mg/kg de xilacina
(Rompuin, Bayer Argentina S.A.) (Pellegrino
& Sica, 2004). Se utilizé montaje de referen-
cia comun (electrodo de referencia nasal). Los
electrodos activos (de aguja) fueron colocados
en forma subcutdnea, del lado izquierdo y de-
recho de la regién frontopolar (Fpl y Fp2, res-
pectivamente), frontal (F3 y F4), parietal (P3
y P4), occipital (O1 y O2) y en la linea media
(Cz —electrodo central- y Pz —electrodo occi-
pital central). También se utilizaron electrodos
temporales profundos (T3 y T4), colocados so-
bre la proyeccion del complejo esfenoides en el
aspecto ventral de la superficie lateral del cra-
neo (Pellegrino, 2000a). El tiempo de registro
fue <30 minutos.

5. Analisis estadistico

Se analizaron 9 variables, 6 relacionadas al
fenotipo clinico de la EIFcCM: edad de inicio,
peso corporal, estado reproductivo, variedad,
evolucién a la generalizacidn, y presencia de
crisis seriadas. Las otras variables, relaciona-
das a la intervencién médica y la decisién de
los tutores: evolucién clinica espontdnea (ne-
cesidad de ser medicado o no), respuesta al
tratamiento (los perros con epilepsia resuelta
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se analizaron con los libres de crisis), y nime-
ro de MACs utilizados.

La similitud entre las 9 variables se inves-
tigd mediante la técnica multivariante de andli-
sis de conglomerados, utilizando una matriz de
distancia euclidea. Para este andlisis se incluye-
ron los datos de los perros con seguimiento <18
meses. El dendograma se construyé utilizando
el sistema de agrupamiento por promedios pon-
derados simples, porque mostré el mayor valor
de correlacion cofenética (0.83). El andlisis de
componentes principales se realiz6 utilizando
las mismas variables. Sus resultados resultaron
coherentes (coeficiente de correlacion coféneti-
ca 091) (Conover, 1980; Ramirez-Anormaliza,
Guevara-Viejo, D"Armas Regnault, et al., 2017).

Para analizar el fenotipo clinico de la EI-
FcCM, se consideraron las 6 variables relacio-
nadas al fenotipo, y se incluyeron los 50 perros.
La asociacion parcial de a pares de variables fue
estudiada segln sus caracteristicas, mediante
las pruebas de Kruskall-Wallis, Mann-Whitney-
Wilcoxon, prueba de independencia (y* Pear-
son) o prueba de G? (médxima verosimilitud)
(Conover, 1980). La relacion entre la generali-
zacién de las CFM en funcién del peso corporal
fue estudiada mediante regresién logistica. Se
trabajé con un nivel de significacién del 5%
(p<0.05). Se utilizé el programa Infostat® (Di
Rienzo, Casanoves & Balzarini, 2019).

RESULTADOS
1. Poblacion

Se analizaron las caracteristicas electroclini-
cas de la EIFcCM en 50 Caniches (16 toys, 26
enanos y 8 medianos), que incluyeron 29 perros
comunicados previamente (Pellegrino & Blan-
co, 2023). Se alcanz6 el nivel I de diagndstico
en 34 perros (68%), el nivel Il en 9 (18%), y el
nivel IIT en 7 (14%). La respuesta al tratamien-
to y la evolucién clinica espontdnea se analizé
en los animales con seguimiento <18 meses (n
=42). La mediana de edad de inicio fue de 3
afios (6 meses a 7 afios). La Tabla 1 muestra
la poblacién estudiada, discriminada por estado
reproductivo y variedad.

2. Semiologia de las crisis

Los signos clinicos mds frecuentes fueron
rigidez e incoordinacién (34 perros, 68%) (vi-
deo complementario 1); rigidez flexora de la
musculatura epiaxial provocando cifosis (31
perros, 62%) y elevacién de ambos miembros
pelvianos (6 perros, 12%) (Figura 1, video
complementario 2); flexién unilateral de la re-
gién proximal de algin miembro (20 perros,
40%), en estacién (Figura 1, video comple-
mentario 3) o en dectbito (Figura 2, video

Tabla 1: Distribucién de frecuencias de los Caniches incluidos en el estudio, discriminados por

variedad y estado reproductivo (n=50).

TOY* ENANO*  MEDIANO* TOTAL
HEMBRAS ENTERAS 8 (50%) 10 (38.5%) - 18
ESTERILIZADAS 2 (12.5%) 5(19%) 1(12,5%) 8
MACHOS  ENTEROS 6 (37.5%) 10 (38.5%) 5(62.5%) 21
ESTERILIZADOS - 1 (4%) 2 (25%) 3
TOTAL 16 (100%) 26 (100%) 8 (100%) 50

* Ny (porcentaje)



AN. VET. (MURCIA) 38: 1-27 (2024). EPILEPSIA IDIOPATICA FOCAL MOTORA EN CANICHES. PELLEGRINO, F.C.,ET AL 7

Figura 1. Imagenes capturadas de videos de crisis focales motoras. A la izquierda se observa la
rigidez en flexién de la musculatura epiaxial, resultando en cifosis y elevaciéon de ambos miem-
bros pelvianos. A la derecha se observa la contraccién unilateral en flexién del miembro pelviano
derecho, con el perro en estacion, ademds de la cifosis provocada por la rigidez en flexion de la
musculatura epiaxial.

complementario 4); en ocasiones, cuando se
comprometia un miembro toracico, se elevaba,
posiciondndose detrds de la oreja (2 perros,
4%) (Figura 2, video complementario 5); y
tremores generalizados (20 perros, 40%). En
4 individuos (8%), luego de la relajacion del
miembro flexionado, le siguié la flexion de
otro miembro o del contralateral (ver videos
complementarios 2 y 3). También hubo signos
autonémicos (30%) como salivacién (7 perros,
14%), vomitos (6 perros, 12%) o defecacion (2
perros, 4%); caidas hacia un costado (8 perros,
16%); movimientos cefélicos (6 perros, 12%);
postura en decubito esternal (6 perros, 12%)
(video complementario 6); automatismos oro-
mandibulares (4 perros, 8%); y trismus man-
dibular (1 perro, 2%). En 6 perros (12%) se
observo un estado de alerta alterado.

El 96% (48 perros) tuvo CFM y, cuando
hubo signos autonémicos, ocurrieron posterior-
mente. Solamente 2 perros (4%) presentaron
crisis focales autonémicas (vémitos y/o defeca-
cién), seguidas casi simultdneamente de signos
motores. En 19 perros (37.5%) las CFM se re-
lacionaron al suefio o al despertar.

El 12% (6 Caniches, 4 enanos y 2 media-
nos) presentaron crisis CFM evolucionando a
generalizadas ténico clénicas (TC). Los signos
iniciales fueron movimientos cefélicos (33%),
tremores (33%), automatismos oromandibula-
res, rigidez y babeo (16% cada uno).

La duracion de las crisis fue de 1-4 minu-
tos (promedio 1 minuto). El 24% (12 perros)
presentd crisis seriadas; 5 de ellos tenian CFM
evolucionando a generalizadas y 2, episodios de
estado epiléptico.
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Figura 2. Imdgenes capturadas de videos de crisis focales motoras. A la izquierda se observa la
contraccion unilateral en flexion del miembro pelviano derecho, con el perro en dectbito esternal.
A la derecha se observa la contraccion unilateral en flexion del miembro tordcico derecho, con el
perro en dectbito esternal, que eleva el miembro hasta posicionarlo detrds de la oreja.

3. Anadlisis del EEG

Se realiz6 EEG en 10 perros (20%), 9 con
CFM solamente, y 1 con CFM evolucionando a
crisis generalizadas TC. El trazado mostré descar-
gas epileptiformes interictales (DEIs) en 7 perros
(70%), todos con CFM solamente, consistentes
en puntas, ondas agudas, polipuntas, o una com-
binacién de ellas. Las DEIs fueron unifocales o
multifocales (Scheffer et al., 2017), en una region
0 en una combinacion de ellas: centroparietal (5
perros, 71%), frontopolar (1 perro, 14%), frontal
(1 perro, 14%), occipital (1 perro, 10%), y tempo-
ral (1 perro, 10%) (Figura 3). En 5 perros las DEIs
fueron contralaterales al sitio de inicio de la CFM;
en los 2 perros restantes las DEIs se observaron en
ambos hemisferios cerebrales.

4. Evolucion clinica espontanea y resultados
del tratamiento

Ambas variables se analizaron en los perros
con informacion confiable de <18 meses al mo-
mento de escribir el trabajo (n=42). La Figura
4 muestra los resultados de la evolucion clinica
espontdnea y del tratamiento sucesivo, discri-
minados por variedad de Caniche. En muchos
casos, los tutores se conformaron con obtener
un éxito terapéutico parcial con 1 o 2 MAGCs.

La terapia con MACs se implementd en
78.5% de los perros (33/42). El 21.5% restante (9
perros) no necesité medicacion por la frecuencia
esporadica de crisis, ausencia de crisis seriadas,
y porque los signos posictales no eran severos ni
prolongados (Bhatti et al., 2015). En 28 perros
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Figura 3. Registros electroencefalograficos interictales (montaje de referencia comin) correspon-
dientes a 2 Caniches hembras, enanos, de 1 y 2 afios de edad, respectivamente (A y B), diagnosti-
cados con Epilepsia Focal con Crisis Motoras. A: El paciente presentaba inestabilidad, tremores,
rigidez, elevacién del miembro tordcico derecho y caidas hacia ese lado. Se observan descargas
epileptiformes interictales multifocales (cabeza de flecha negras) consistentes en puntas sucesivas
en la region parietal izquierda (P3), occipital izquierda (O1) y central (Cz); B: el paciente presen-
taba inestabilidad, rigidez de los miembros pelvianos, caidas, babeo y alteracion de la conciencia.
Se observan descargas epileptiformes interictales focales (cabeza de flecha negras) consistentes en
puntas en la regién parietal izquierda (P3), y central (Cz).

1MAC

Epilepsia resuelta (n=2)
1 Caniche toy

Pacientes que no
necesitaron MACs con
seguimiento >18
meses (n=9)
4 Caniches toy

2 MACs
1 Caniche enano

Libre de crisis (n=12)
7 Caniches toy

Libre de crisis (n=3)
5 Caniches enanos 1 Caniche toy

3 Caniches enanos 1 Caniche enano

2 Caniches medianos 1 Caniche mediano AMACs
Paclentes que Exito terapéutico parcial sin
recibieron MACs con MAC : N I P —14 Exito terapéutico parcial Exito terapéutico parcial
seguimiento >18 8 |c|-o:a es (n=14) sin MACs adicionales (n=1) (n=1)
meses (n=33) 3 Caniches toy 1 Caniche enano 1 Caniche mediano

8 Caniches enanos

3 Caniches medianos

Exito terapéutico parcial;
se agregaron MACs (n=1)
1 Caniche mediano

Exito terapéutico parcial;
se agregaron MACs (n=5)
1 Caniche toy
2 Caniches enanos
2 Caniches medianos

MAC: Medicamento anticonvulsivante

Figura 4. Evolucion clinica y respuesta a la terapia sucesiva con medicamentos anticonvulsivantes,
discriminado por variedad, en Caniches con epilepsia idiopética focal con crisis motoras, con un
seguimiento <18 meses (n=42).
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(85%) se usé monoterapia (FB en 22, LVT en 3,
GPen 2,y BroK en el restante); politerapia con 2
MAC:s en 4 perros (BroK en 3, FB en el restante);
en el perro epiléptico farmacorresistente se utilizd
politerapia con 4 MACs (FB, BroK, LVT y GP).

Dos de los perros medicados (6%) lograron
un estado de epilepsia resuelta, ambos con mo-
noterapia (1 con FB y el restante con BroK).

Quince perros medicados (45.5%) lograron
estado libre de crisis; 12 con monoterapia (FB
en 10, LVT en los restantes), 5 de los cuales te-
nian crisis seriadas y, uno, CFM evolucionando
a generalizadas y estado epiléptico. Los 3 res-
tantes se trataron con politerapia con 2 MACs
(Bro en 2, FB en el restante); uno de ellos pre-
sentaba CFM evolucionando a generalizadas,
seriadas, y estado epiléptico.

medianoT
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Dieciseis perros (48.5%) lograron éxito te-
rapéutico parcial; 14 con monoterapia de pri-
mera linea, 1 con crisis seriadas (11 medicados
con FB, 2 con GP y 1 con LVT); 1 perro que
presentaba CFM evolucionando a generaliza-
das, seriadas, fue tratado con politerapia con 2
MAC:s (FB y BroK); el restante, farmacorresis-
tente, fue tratado con politerapia con 4 MACs
(FB, Bro, LVT y GP); también presentaba CFM
evolucionando a generalizadas.

Ningtin perro presentd fracaso terapéutico.

5. Analisis estadistico
La Figura 5 muestra el dendograma construi-

do a partir de una matriz de distancia euclidea.
El andlisis multivariante incluyé las 9 varia-
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Figura 5. Dendograma construido a partir de una matriz de distancia euclidea mediante el sistema
de agrupamiento por promedios simples. El andlisis multivariante incluy6 todas las variables, y se
consideraron los Caniches con un seguimiento <18 meses (n=42). Se observan 4 conglomerados,
identificados como grupo 1 (n=23), grupo 2 (n=6), grupo 3 (n=9) y grupo 4 (n=4).
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bles, y los perros con seguimiento <18 meses
se agruparon utilizando el método de promedios
simples no ponderados. Se obtuvo un indice de
correlacién cofenética de 0.83. Se identificaron
4 conglomerados. El grupo 1 incluy6 23 Cani-
ches (12 toys, 11 enanos). El grupo 2 incluyé 6
Caniches (5 medianos, 1 enano). Los grupos 1
y 2, semejantes entre ellos, se diferenciaron por
la variedad, y por el nimero de MACs utiliza-
dos (el grupo 2 recibié6 monoterapia). El grupo
3 incluyé 9 Caniches (4 toys, 5 enanos), que no

niches (2 enanos, 2 medianos), todos con CFM
evolucionando a generalizadas, y crisis seriadas
(2 de ellos, episodios de estado epiléptico).

El andlisis de componentes principales
permitié identificar las principales fuentes de
variacion: a) cantidad de MACs utilizados
(rcp1=0.867); b) peso corporal (rcp1:0.711);
c) evolucién a la generalizacién de las CFM
(rcp1=0.699); y d) evolucién clinica espontdnea
(rcp1=0.689). La Figura 6 muestra cémo se dis-
tribuyeron los 42 perros a lo largo del eje de

requirieron medicacion. El grupo 4 incluy6 4 Ca-  las fuentes de variacion. Los coeficientes de co-

7.00

Respuesta a la terapia
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@ Enanos Evolucién clinica
@ Toys
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M MACs utilizados
8 e
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Figura 6. Andlisis de componentes principales para identificar las fuentes de variacion principales
entre todas las variables consideradas (Correlacion cofenética=0.910). Los 4 componentes identifi-
cados como principales fueron el nimero de medicamentos anticonvulsivantes (MACs) utilizados,
el peso corporal, la evolucién a la generalizacién de las crisis focales y la evolucion clinica. Se
incluyeron en el andlisis los perros con un seguimiento <18 meses (n=42). El grifico muestra
la forma en que se distribuyeron los 42 perros a lo largo del eje de esas 4 fuentes de variacion,
de izquierda a derecha. A la izquierda, incluidos en el 6valo morado, se destaca el grupo 3 del
dendograma, compuesto por los 9 perros con evolucién espontdnea favorable, que no requirieron
medicacion. El otro évalo morado, a la derecha, incluye a los individuos que presentaron crisis
focales con evolucion a la generalizacion, todos ellos con crisis seriadas (grupo 4 del dendograma)
(ver figura 5). Los 2 Caniches enanos de este grupo se proyectan sobre el grupo de los medianos;
los 2 Caniches medianos del mismo grupo se alejan de su propio grupo, mds hacia la derecha. En
el medio quedan agrupados los perros de los grupos 1 y 2 del dendograma.



12 AN. VET. (MURCIA) 38: 1-27 (2024). EPILEPSIA IDIOPATICA FOCAL MOTORA EN CANICHES. PELLEGRINO, F.C., ET AL

rrelacién pareados entre las variables utilizadas
resultaron significativos (p<0.05); el peso cor-
poral resulté correlacionado con el niimero de
MAG:s utilizados (r=0.492; p=0.00009) y la pre-
sencia de crisis seriadas (r=0.388; p=0.0112). El
nimero de MACs también se correlacioné con
la edad (r=-0.385; p=0.0117). La robustez del
analisis fue alta (correlacion cofenética=0.91).

Para describir las caracteristicas relacionadas
al fenotipo clinico de la EIFcCM se analizaron
las 6 variables correspondientes, y se incluy6 a
todos los perros (n=50). En las pruebas de asocia-
ciones parciales de a pares de variables, las me-
dianas poblacionales de los pesos corporales fue-
ron diferentes segin la evolucion a la generaliza-
ci6én de las CFM (H=5.63; p=0.0169). El andlisis
de regresién logistica para la variable evolucién
a la generalizacién de las CFM en funcion del
peso corporal indicé que los perros mds pesados
tuvieron mas probabilidades de presentar CFM
evolucionando a generalizadas (OR=1.8356;
Wald’s %2=5.9694; p-valor=0.0146).

La prueba de Wilcoxon mostré que la me-
diana de edad de inicio de los perros que pre-
sentaron CFM solamente (promedio 3.34 afios,
mediana 3 afios) fue significativamente superior
a la mediana de los perros que presentaron CFM
evolucionando a generalizadas (promedio 1.58
afios, mediana 1.25 afios) (W=80, p= 0.0282).
El andlisis de componentes principales para las
6 variables relacionadas al fenotipo clinico de la
EIFcCM (n=50; correlacion cofenética=0.873)
confirmé este hallazgo; la edad estuvo asocia-
da a la evolucién de las CFM a generalizadas
(r=0.29; p-valor=0.0397). El resto de las asocia-
ciones parciales de a pares de variables analiza-
das resultaron no significativas.

DISCUSION
1. Criterios de inclusion
Las CFM pueden confundirse con desor-

denes del movimiento (De Risio et al. 2015),
caracterizados por el desencadenamiento sis-

temadtico ante determinados estimulos; la au-
sencia de signos autonémicos y cambios en
la conciencia, durante o en forma posterior a
los eventos; la alteracién del curso del episo-
dio mediante la manipulacién; y la duracién
(segundos a dias) (Urkasemsin & Olby, 2014;
De Risio et al., 2015; Lowrie & Garosi, 2017;
Cerda-Gonzalez, Packer, Garosi, et al., 2021).
Considerando que 94% de los perros mantu-
vieron el estado de alerta, y 70% no presentd
signos autonémicos, muchas CFM presenta-
ron caracteristicas similares a los trastornos
del movimiento. Los pardmetros clinicos con-
siderados para identificar las crisis epilépticas
como tales fueron: la imposibilidad de alterar
su curso, a pesar de utilizar diversos estimulos;
su aparicion aleatoria, sin patrones desencade-
nantes; la presencia de automatismos oroman-
dibulares y signos autondémicos; y la alteracion
de la conciencia, cuando se pudo constatar.
Ademads, en 7/9 perros que presentaron CFM
muy similares al resto de la poblacién, se de-
tectaron DEIs en el EEG, sustentando el ori-
gen epiléptico de las crisis.

Una vez identificadas las crisis epilépticas
como tales, se estableci6 el diagndstico de EI,
de acuerdo a las propuestas de consenso IVETF
2015 (De Risio et al., 2015). En ausencia de
IRM, y para dar mds sustento al diagndstico,
se sugirié realizar un seguimiento por un pe-
riodo de tiempo de 1-3 afios sin desarrollo de
deficiencias neurolégicas interictales (De Risio
et al., 2015). Este fue el principal criterio de
inclusién para los 34 perros del nivel de diag-
néstico I considerando que, en este entorno re-
gional, muchos tutores no pueden realizar mé-
todos complementarios adicionales, por accesi-
bilidad econémica o disponibilidad de equipos.
Se realizé un seguimiento a todos los animales
por un tiempo =2 afios, hasta 5 afios. Debido a
que una epilepsia estructural deberia provocar
signos clinicos en ese lapso, se consideré que
esta metodologia alcanza un nivel de confianza
adecuado y suficiente, aunque mdas bajo que
utilizando otros métodos de diagndstico
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complementario (Pellegrino & Blanco, 2023).

En los perros con presunta hidrocefalia,
diagnosticados posteriormente con ventricu-
lomegalia asintomadtica, es poco probable que
las crisis se debieran a su condicién, aunque la
hidrocefalia podria causarlas (Estey, 2016). Sin
embargo, en un estudio reciente, solamente 2%
de perros con hidrocefalia (2/98) presentaron
crisis epilépticas, considerdndose poco proba-
ble que la hidrocefalia en si misma sea epilep-
togénica (Farke et al., 2020).

Respecto a la edad de inicio, la linea de
corte fijada entre los 6 meses y los 6 afios tie-
ne el mejor valor predictivo para diferenciar
entre EIC y epilepsia estructural (De Risio et
al., 2015). Sin embargo, la presentacién de la
EIC puede extenderse hasta los 10 afios (Aiello;
Santos, Beckmann, et al. 2012; Fredsg, Toft,
Sabers, & Berendt, 2016). Por eso, y en base al
seguimiento por un tiempo prolongado sin de-
sarrollo de signos neuroldégicos interictales, el
rango de edad de nuestra poblacién se extendid
hasta los 7 afios.

2. Predisposicion racial

Las razas con predisposiciéon a EIC inclu-
yen al Pastor Australiano, Pastor Belga, Bor-
der Collie, Lobero Irlandés, Labrador, Pequeiio
Basset Grifén Vendeano, Spitz finlandés, Spi-
none Italiano y Gran Boyero Suizo (Hiilsmeyer,
Fischer, Mandigers, et al., 2015; Ostermann,
Nessler, Urankar, et al. 2022; Santifort, Berti-
jn, Bhatti, et al., 2022; Charalambous, Fischer,
Potschka et al., 2023). Sin embargo, la distri-
bucién epidemioldgica de la EIC varia regio-
nalmente, debido a las diferencias geogréficas
en las poblaciones de razas caninas (Togawa,
2019; Pellegrino & Blanco, 2023).

En comunicaciones europeas, los perros con
EI de razas grandes estdn sobrerrepresentados
(Pakozdy, Leschnik, Tichy et al., 2008; Short,
Dunne, Lohi et al., 2011; Kearsley-Fleet et al.,
2013), y se acepta que presentan EIC mas fre-
cuentemente que las razas pequefias (Fischer &

Volk, 2023). Sin embargo, varios trabajos in-
dican que el Caniche tiene alta prevalencia de
EIC (Licht, Licht, Harper, et al., 2002; Licht,
Lin, Luo, et al., 2007; Pellegrino, Pacheco &
Vazzoler, 2011a; 2011b; Grayzel & Lefebvre,
2014; Hamamoto, Hasegawa, Mizoguchi, et al.,
2016; Togawa, 2019). Un estudio comunicé las
caracteristicas clinicas y el modo de herencia en
una familia de 30 Caniches estdndar con pro-
bable EI en EEUU (Licht et al., 2007); el 93%
experimenté6 CFM, y 33% CFM evolucionando
a generalizadas; se sugirié una epilepsia focal
familiar. Un estudio anterior (Licht et al., 2002)
comunicé una ocurrencia frecuente de CFM, o
CFM evolucionando a generalizadas en Cani-
ches estindar; ambas investigaciones fueron
realizados por los mismos autores, y algunos
perros fueron incluidos en ambos estudios. Un
estudio epidemiolégico, en el que 51.1% de
los perros con EIC fueron de razas pequeiias,
comunicé una alta prevalencia en Caniche toy
(Grayzel & Lefebvre, 2014). En otro estudio,
los Caniches (medianos, enanos y toys) repre-
sentaron el 8% (26/326) de los animales con
EIC (Pellegrino et al., 2011b). Un trabajo japo-
nés comunicé que las razas pequefias fueron las
mds afectadas, con una sobrerrepresentacion del
Caniche toy (8%) (Hamamoto et al., 2016). En
otro trabajo japonés, los Caniches toy represen-
taron el 23% de los perros epilépticos (16/70),
con mayor probabilidad de tener EI (OR=3.08)
comparada con las otras razas. A excepcién de
los trabajos de Licht et al. (2002; 2007), en
ninguno se especificé qué tipos de crisis fue-
ron la mds frecuentes, ni el tipo de epilepsia.
Un trabajo reciente comunic6 que los Caniches
(toys, enanos y medianos) representaron el 24%
de los individuos epilépticos (62/258), con una
prevalencia de epilepsia focal (37.18%, 29/78)
significativamente superior al resto de las razas
(Pellegrino & Blanco, 2023).

Los datos indican que, en Argentina, el Ca-
niche presenta predisposicion racial para distin-
tos tipos de EIC, con altas tasas de prevalencia
para EIFcCM (Pellegrino & Blanco, 2023).
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3. Fenotipo clinico de la Epilepsia Idiopatica
Focal con Crisis Motoras

Semiologia de las crisis

La EIFcCM se asemeja a otras EIF caninas.
Los signos mds frecuentes (incoordinacién, ri-
gidez generalizada, o de la musculatura epiaxial
provocando cifosis y elevaciéon de ambos miem-
bros pelvianos, tremores, signos autonémicos y
automatismos oromandibulares) fueron seme-
jantes a los descritos en Caniches estdndar con
EIF (Licht et al., 2002; 2007).

Existen puntos de contacto con la epilepsia
focal motora del Pomerania (Yu et al., 2022).
La mayoria de los Caniches presentaron CFM
solamente (88%), y permanecieron en alerta
durante las crisis (94%). La flexion unilateral
de uno de los miembros por contraccién de su
musculatura proximal, destacado como el signo
semiolégico singular en Pomerania, fue habi-
tualmente observada en Caniches. Las DEIs
detectadas en 7/9 perros con CFM solamente
sustentan el origen epiléptico de este signo.

Seis Caniches (12%) presentaron CFM evo-
lucionando a generalizadas TC, como se co-
municd en otras razas (Berendt et al., 2002;
Patterson, Mickelson, Da, et al. 2003; Licht et
al., 2007; Berendt, Gullgv, Christensen, et al.,
2008; Berendt, y Gullgv & Fredholm, 2009;
Hiilsmeyer et al, 2010; Gullgv et al., 2011). En
ellos, las manifestaciones focales mas frecuen-
tes fueron tremores y movimientos cefélicos,
que también se observaron en perros con CFM
solamente.

Analisis del EEG

Aunque se realizé6 EEG en 20% de los pe-
rros, se detectaron DEIs en el 70%, unifocales
o multifocales. La localizacién mas frecuente
fue centroparietal (5 perros), frontopolar, fron-
tal, occipital y temporal (1 cada uno). En 71%
de los casos las DEIs fueron contralaterales al
lado donde ocurria el inicio de la CFM; en el

resto se observaron en ambos hemisferios ce-
rebrales. Estos hallazgos fueron similares a los
comunicados en la epilepsia focal motora del
Pomerania (Yu et al., 2022). Las localizaciones
de las DEIs en algunos perros no coincidieron
con la regién sugerida por la semiologia de las
crisis. Este hecho podria deberse a la presen-
cia de zonas irritativas multiples, ademds del
foco epileptogénico primario. En humanos con
epilepsia de 16bulo temporal se comunicaron
DEIs bilaterales independientes (Ergene, Shih,
Blum, et al., 2000; Asadi-Pooya, Farazdaghi,
Shahpari, et al., 2021), asi como la presencia de
epileptogénesis secundaria en una localizacién
diferente al foco primario (Gollwitzer, Scott,
Farrell, et al., 2017). Ademads, las DEIs pueden
detectarse bilateralmente, si el foco epiléptico
se encuentra en la parte medial del hemisferio
cerebral (Yu et al., 2022). En consecuencia, un
perro puede presentar multiples zonas irritati-
vas, que no necesariamente coinciden con la
supuesta localizacién del foco primario.

Clasificacion de las crisis y de la epilepsia

De acuerdo con la propuesta IVETF acer-
ca de definiciones y terminologia (Berendt et
al., 2015), la mayoria de los Caniches presentd
CFM toénicas, distonicas, sin alteracion de la
conciencia. El término ténico indica contrac-
cion muscular sostenida durante segundos a
minutos; el término disténico indica contrac-
ciones sostenidas de musculos agonistas y an-
tagonistas produciendo movimientos atetoides
o de torsién que, cuando son prolongados, pro-
ducen posturas anormales (Berendt et al., 2015;
Cerda-Gonzalez et al., 2021). En la mayoria de
los perros, la cifosis que provocd la contrac-
cion de la musculatura epiaxial resulté en una
postura anormal, de modo que el término dis-
ténico describe adecuadamente el signo clinico
observado. Ademds, en muchos perros la pos-
tura anormal estuvo reforzada por la flexién de
la parte proximal de alguno de los miembros.
Asi, considerando los modificadores somatoto-
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picos de la propuesta IVETF (Berendt et al.,
2015), destacamos la asimetria de las crisis y
el compromiso apendicular proximal. De este
modo, describimos las crisis como CFM tOni-
cas/disténicas, asimétricas, con compromiso de
la musculatura epiaxial y la regién apendicu-
lar proximal, resultando en la elevacién de un
miembro, sin alteracion de la conciencia. Es
necesario, por las variaciones encontradas, am-
pliar la descripcidn: en algunos perros, las CFM
fueron automatismos oromandibulares con sig-
nos autondmicos; eventualmente, las CFM evo-
lucionaron a generalizacién TC.

Una vez establecido el tipo de crisis, la
epilepsia fue clasificada como focal, con crisis
motoras (EIFcCM). Considerando que pudieron
describirse una serie de caracteristicas determi-
nantes (tipos de crisis, hallazgos del EEG, ca-
racteristicas de las IRM, edad de inicio, identi-
ficacioén de subpoblaciones y prondstico), la EI-
FcCM de los Caniches en Argentina constituiria
un verdadero sindrome epiléptico (Commission
on Classification and Terminology of the Inter-
national League Against Epilepsy 1985, 1989).

Variables determinantes de las manifes-
taciones clinicas

La EIFcCM del Caniche presenta varia-
ciones en la severidad de sus manifestaciones
clinicas. Las variables asociadas significativa-
mente a los distintos fenotipos clinicos fueron
el peso corporal y la edad de inicio, ambas co-
rrelacionadas con la evolucion a la generaliza-
cién de las CFM.

Como en un trabajo previo (Pellegrino &
Blanco, 2023), los resultados indicaron que el
peso corporal se asocié significativamente a la
probabilidad que las CFM evolucionen a gene-
ralizadas. El peso fue obtenido al inicio de los
signos clinicos, de modo que la polifagia que
pudieran causar algunos MACs (relacionado al
aumento ponderal), no influy6 en el anélisis. El
peso corporal es uno de los determinantes de las
variedades del Caniche, y ambos factores se en-

cuentran asociados al tamafio. El gen del factor
de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGFI) es
responsable del tamafio reducido de los perros.
Un solo haplotipo de polimorfismo de un solo
nucleétido IGF1 (alelo “de tamafio chico™) es
comtn a las razas pequefias, y estd casi ausente
en las razas grandes, lo que sugiere que es de-
terminante en el tamafio de los perros pequefios
(Sutter, Bustamante, Chase, et al., 2007). Este
hecho aplica también a las variedades de las
distintas razas. Un estudio demostr6 que los ni-
veles de homocigosis para el alelo “de tamafio
chico” en Caniches toys y enanos (frecuencia
del alelo >0.95) son muy superiores a los del
Caniches estdndar, que tiene ambos alelos (“ta-
mafio chico” y “tamafio grande”) en la misma
frecuencia (Plassais, vonHoldt, Parker, et al.,
2022). Los niveles séricos de la proteina IGF-
1 también son directamente proporcionales al
tamafio y a la masa corporal, con concentracio-
nes inferiores en las razas pequefias (Callaway,
2022; Plassais, et al., 2022; Sutter, et al., 2007;
Ostrander 2008). Esta proteina tiene un efecto
importante en la proliferacién, diferenciacién y
supervivencia neuronal (Scheepens, Siriman-
ne, Breier, et al., 2001; Harvey, 2003). Aunque
se demostré que la administracién exdgena de
IGF-1 tiene efecto neuroprotector en modelos
animales de lesion cerebral (Song, Pimentel,
& Walters, 2016), si los niveles elevados se
mantienen en el tiempo pueden ser epilepto-
génicos en el cerebro epiléptico, aumentando
la excitabilidad hipocampal (Guo, Zeng, Bro-
dy, & Wong, 2013; Jiang, Wang, Cao, et al.,
2015; Song et al., 2016). La exposicion crénica
a IGF-1 resulta en muerte celular, producida por
eventos ictales; sus efectos proepileptogénicos
ocurren por mecanismos mediados por el recep-
tor de IGF-1, mediante la activacion de la ruta
de sefializacién celular Akt-mTOR (Song et al.,
2016). Los Caniches toys de este estudio pre-
sentaron CFM solamente, y solamente el 15% y
el 25% de los enanos (peso promedio 5.5 kg) y
medianos (peso promedio 11.5 kg), respectiva-
mente, presentaron CFM evolucionando a ge-
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neralizadas. Aunque no hubo Caniches estdndar
en el estudio, los datos disponibles (Licht et al.,
2002; 2007) indican que 38% de los perros de
esta variedad presentaron CFM evolucionando
a generalizadas. Pareciera que, a medida que
aumenta el peso y el tamafio corporal, aumenta
la probabilidad de generalizacién de las CFM.
Es probable que las variaciones genéticas aso-
ciadas al tamafio estén relacionadas de alguna
manera con la epileptogénesis focal o generali-
zada, como genes epistaticos.

El andlisis estadistico de las 6 variables re-
lacionadas al fenotipo clinico de la EIFcCM
indic6 que la edad de inicio en los 6 perros que
presentaron CFM evolucionando a generaliza-
das (mediana 1.25 afios), fue inferior respecto
a los que presentaron CFM solamente (media-
na 3 afios). El 83% (5/6 perros) presento crisis
seriadas, 2 con episodios de estado epiléptico.
Pareciera que esta presentacién clinica particu-
lar de la EIFcCM manifiesta mayor grado de
severidad. Un estudio reciente en Border Collie
(Santifort et al., 2022) confirmé la asociacion,
previamente descrita (Hiilsmeyer, Zimmer-
mann, Brauer, et al., 2010; Weissl, Hiilsmeyer,
Brauer, et al., 2012; Packer, Shibah, Torres, et
al., 2014), entre el inicio precoz y la severidad
clinica de la epilepsia. Este hallazgo sugiere
que esta variable deberia investigarse como uno
de los rasgos caracteristicos de algunos sindro-
mes epilépticos (Wirrell, Nabbout, Scheffer, et
al., 2022).

4. Evolucion clinica espontanea y respuesta al
tratamiento

Incorporando las variables relacionadas con
la intervencion médica y la decisién de los tuto-
res, el andlisis multivariante de los datos de pe-
rros con seguimiento <18 meses (n=42) ratificé
la importancia del peso corporal y la evolucién
a la generalizacién de las CFM y agregd, como
variables determinantes adicionales, la cantidad
de MAC:s utilizados y la evolucién clinica es-
pontdnea (ver Figura 6).

La respuesta al tratamiento fue homogénea
entre todos los animales, independientemente
del niimero de MACs y la variabilidad fenoti-
pica, sin fracasos terapéuticos. La cantidad de
MAC:s utilizados debe interpretarse con cautela,
porque depende de la decisién de los tutores,
independientemente de las recomendaciones
médicas. Pareciera que las CFM que no evo-
lucionaron a generalizadas resultaron mads to-
lerables para los tutores que, en su mayoria, se
conformaron con un éxito terapéutico parcial
utilizando monoterapia. Solamente 2 tutores
de perros con CFM solamente, con éxito tera-
péutico parcial, aceptaron la recomendacién de
agregar otro MAC. En ambos casos se logré un
estado libre de crisis. En cambio, 75% de los
tutores de perros con CFM evolucionando a ge-
neralizadas aceptaron la sugerencia de utilizar
politerapia, 2 de ellos con 2 MACs, y el restante
con 4 MACs (ver Figura 4).

El 21.5% de perros no requirié medicacidn,
formando un grupo diferente al resto.

5. Subpoblaciones de la Epilepsia Idiopatica
Focal con Crisis Motoras en Caniches

Pudimos identificar 3 subpoblaciones di-
ferentes, determinadas por el fenotipo clinico
(evolucidn a la generalizacién, edad de inicio, y
peso corporal), la evolucién clinica espontdnea
y la cantidad de MACs utilizados (Figura 7).

La subpoblacién con el fenotipo clinico mds
severo fue el grupo 4 (todos los perros con CFM
evolucionando a generalizadas TC, incluyendo
al unico perro farmacorresistente, de variedad
mediano). Todos fueron medicados, el 75% con
politerapia. La mediana de edad de inicio fue
1.25 afios.

Los perros con CFM solamente (grupos 1,
2 y 3) formaron otra subpoblacién, cuya me-
diana de edad de inicio fue 3 afios. En este
grupo pudieron reconocerse 2 subcategorias,
con distinta severidad del fenotipo clinico. El
grupo 3 incluyé los perros que no requirieron
medicacién. Los grupos 1 y 2 incluyeron los
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FENOTIPO CLINICO EVOLUCION ESPONTANEA NUMERO DE MACs VARIEDAD

(mediana de edad de
\/ inicio: 1.25 afios)

Crisis focales sin No requiere
. L Toy, enano
o evolucion a medicacion
< generalizacion
(=] i ;
B (me_dlgpa de F:'dad de Requiere 1-@2% Toy, enano
] inicio: 3 afios) medicacion (mediano **)
>
1]
i Crisis focales con
evolucion a Requiere )
generalizacién TC medicacion 1a4 Enano, mediano

*2 perros con politerapia (2 MACSs) en una subpoblacion de 29 perros
** 5 Caniches medianos en una subpoblacion de 29 perros

Figura 7. Esquema con las 3 subpoblaciones de Caniches con Epilepsia Idiopdtica Focal con Crisis
Motoras. Puede observarse el gradiente de severidad, relacionado con el fenotipo clinico (evolucién
a la generalizacion, edad de inicio y variedad de Caniche, asociada al peso corporal), evolucién
espontdnea, y nimero de medicamentos anticonvulsivantes (MACs) utilizados.

perros medicados. Las diferencias entre ellos
estuvieron dadas por el peso y la cantidad de
MAC:s utilizados.

Las variedades de Caniche de mayor tama-
flo presentaron un fenotipo clinico mds severo,
con una edad de inicio més precoz. Las subpo-
blaciones que requirieron medicacién presenta-
ron en comun la respuesta exitosa a la terapia,
mas alla de la cantidad de MACs utilizados, sin
fracasos terapéuticos, lo que indica el carécter
benigno de la EIFcCM.

6. Etiologia

Idiopético significa sin etiologia conocida o
supuesta, con una posible predisposicién here-
ditaria (Comisién de Clasificacién y nomencla-
tura ILAE 1985), reflejando la etiologia genéti-
ca, sin explicitarlo (Scheffer et al., 2017).

Se conoce poco acerca de los genes asocia-
dos a EIC (Ekenstedt, Patterson & Mickelson,

2012; Loscher, 2022). Se comunicé una mu-
tacion de sentido erréneo en LGI2 que causa
la Epilepsia Familiar Juvenil Benigna Recesiva
del Lagotto Romagnolo (Jokinen et al., 2007;
Seppild et al., 2011); y una delecién 4-bp rece-
siva con penetrancia completa en el gen GTPa-
sa 1 de la familia DIRAS (DIRASI), asociada
con la Epilepsia Mioclénica Generalizada Foto-
sensible del Rodesiano (Wielander et al., 2017,
Wielander, 2018). Se desconocen los genes cau-
sativos de la EI en otras razas. Un estudio en
Pastor Belga detecté una asociacion en CFA37
con un polimorfismo de un solo nucleétido en
ADAM?23, cuya homocigosis incrementa 7.4 ve-
ces el riesgo de presentar EIC (Seppild, Lotta,
Koskinen et al., 2012). El genotipo homoci-
goto se hallé en 19% de perros afectados de
otras 12 razas. Otros estudios en Pastor Belga
encontraron 6 variantes en ADAM?23 (Koski-
nen, Seppild, Belanger, et al., 2015; Koskinen,
Seppild, Weissl, et al., 2017), y 2 loci interac-
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tuantes en CFA14 y CFA37, cerca de ADAM?23,
con ciertos genotipos en ellos asociados con
mayor riesgo de EIC (Belanger, Famula, Gers-
hony, et al., 2020).

En un trabajo en Caniches estdndar rela-
cionados se demostré una herencia autosémica
recesiva con alta penetrancia, sugiriendo una
epilepsia familiar focal (Licht et al. 2007); no
se realizaron estudios genéticos. Un estudio ja-
ponés con sobrerrepresentacién de Caniches toy
epilépticos (Togawa, 2019) investigd 2 genes
causativos asociados a EIC (LGI2 y DIRASI),
sin hallazgos positivos, y el haplotipo de riesgo
ADAM?23, con resultados negativos, al igual que
sucedi6 en la epilepsia focal del Pomerania (Yu
et al., 2022). También se realizé la secuencia
exodnica para el gen candidato ELFN2, pero el
andlisis de la regién codificante no mostré mu-
tacion causativa para EI (Togawa, 2019).

Desafortunadamente, en este estudio no pu-
dimos realizar pruebas genéticas.

7. La Epilepsia Idiopatica Focal con Crisis
Motoras como modelo traslacional de Epi-
lepsia Focal Motora en humanos

La EIFcCM del Caniche puede ser un mo-
delo traslacional para comprender ciertas EFM
de los humanos. Las CFM que observamos
presentan caracteristicas comunes a las de los
humanos causadas por la Epilepsia Benigna Ro-
landica con Puntas Centrotemporales (de su si-
gla en inglés, SeLECTS) y por la Epilepsia con
Componente Hipermotor Relacionada al Suefio
(de su sigla en inglés, SHE).

Las crisis de SeLECTS se originan en el
drea centrotemporal (Lee, Hwang & Kwon,
2017; Amrutkar & Riel-Romero, 2022). Es la
mds frecuente de las epilepsias autolimitantes,
representando 6-7% de las epilepsias infanti-
les (Camfield, Camfield, Gordon, et al., 1996;
Wirrell, Grossardt, Wong-Kisiel, et al., 2011).
Sus caracteristicas semioldgicas incluyen sinto-
mas somatosensoriales, sensacion unilateral de
hormigueo, entumecimiento o cosquilleo en los

musculos faciales, lengua, labios o faringe; sig-
nos motores orofaciales; detencion del lengua-
je; y sialorrea. Eventualmente, las crisis focales
evolucionan a actividad TC del miembro supe-
rior ipsilateral, crisis hemiclénicas ipsilaterales,
o crisis TC bilateral (Specchio, Wirrell, Sche-
ffer, et al., 2022). Las manifestaciones ocurren
después de dormirse o de despertarse en 80-90%
de los pacientes, aunque 20% pueden ocurrir
durante la vigilia (Wirrell, Camfield, Gordon, et
al., 1995). El EEG muestra DEIs caracteristicas
(complejos punta-onda lenta centrotemporales),
aunque puede haber anormalidades en localiza-
ciones distintas (linea media, parietal, frontal,
occipital) (Hirsch, Fong, Leitinger, et al., 2021).
El prondstico para la remision es excelente. No
se ha identificado la mutacidn genética causati-
va (Specchio et al., 2022).

La SHE se caracteriza por CFM con conser-
vacion de la conciencia y un estereotipo hiper-
cinético, o un patrén motor asimétrico disténi-
co/ténico. La aparicion de las crisis durante el
suefio es caracteristica, pero en 27-45% de los
pacientes ocurren durante la vigilia. La semiolo-
gia de las crisis sugiere un origen orbitofrontal
o frontal mesial (Salanova, Morris, Van Ness,
et al., 1995; Riney, Bogacz, Somerville, et al.,
2022). Pueden distinguirse 3 subgrupos segtin
la severidad de sus manifestaciones clinicas: a)
despertar paroxistico con apertura stibita de los
0jos, expresion de susto y vocalizacion; b) dis-
tonfa paroxistica nocturna, posturas disténicas
o movimientos atetoides de la cabeza, el tron-
co y los miembros; y c¢) vagabundeo nocturno
paroxistico, acompafiado de movimientos biza-
rros y disténicos (Provini, Plazzi, Tinuper, et
al., 1999). Curiosamente, rara vez se demostrd
mediante EEG el origen frontal de las crisis, y
el diagndstico se basa en la presencia de signos
ictales sugestivos de SHE. Los registros EEG
intracraneanos demostraron que las descargas
ictales pueden iniciarse en dreas extrafrontales
(corteza insulo-opercular, temporal, parietal),
propagdndose al drea frontal (Salanova et al.,
1995; Riney et al., 2022). La etiologia es gené-
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tica, genética-estructural o adquirida. La SHE
familiar tiene una herencia autosémica domi-
nante, con una penetrancia de 70% (Scheffer,
Bhatia, Lopes-Cendes, et al., 1995).

Los Caniches de este estudio presentaron
caracteristicas electroclinicas similares a Se-
LECTS y SHE. Las manifestaciones focales
ténicas/disténicas son muy semejante a ambas
epilepsias humanas. El 37.5% de los anima-
les presenté las CFM en relacién al suefio o
al despertar. Es posible que los perros presen-
ten mayor cantidad de crisis nocturnas que las
que observan los tutores. Por ser crisis focales,
pueden pasar desapercibidas, del mismo modo
que también pueden ser inadvertidos los signos
somatosensoriales o conductuales. En relacién
al EEG, la localizacién mayoritaria de las DEIs
fue la regién centroparietal, al igual que en Se-
LECTS. La variabilidad clinica y la respuesta
a la terapia, con subpoblaciones diferentes, es
similar a SHE.

El hecho que las manifestaciones clinicas
de SeLECTS y SHE no sean idénticas a la EI-
FcCM del Caniche no implica que no pueda
establecerse una analogia. La etiologia genética
se refiere a una variante patogénica de efec-
to significativo en la causa de la epilepsia del
individuo afectado (Scheffer et al., 2017). Las
causas genéticas son complejas y asociadas a
multiples genes, con/sin contribucién de facto-
res ambientales (Lequarré, Andersson, André,
et al., 2011; Horvon, 2014; Koskinen et al.,
2017; Scheffer et al., 2017). Cuando la epilep-
sia responde a una herencia compleja se pueden
identificar variantes de susceptibilidad que con-
tribuyen a la expresion clinica, pero que no son
suficientes por si solas para causarla (Dibbens,
Mullen, Helbig et al., 2009; Helbig, Mefford,
Sharp et al, 2009). En los Caniches de la po-
blacion estudiada, el tamafio estuvo asociado
significativamente a la severidad de las mani-
festaciones clinicas de la EIFcCM. Es probable
que IGFI actiie como gen epistético.

Una etiologia genética no excluye la con-
tribucién de factores medioambientales, que

pueden contribuir a la aparicién de los trastor-
nos epilépticos. Por ejemplo, muchas personas
epilépticas son mds propensas a presentar crisis
con privacion del suefio, estrés y enfermedades.
Muchos Caniches de este estudio manifestaron
las crisis epilépticas casi exclusivamente en un
entorno ambiental de estrés o excitacion.

La EIFcCM del Caniche observada en la
Argentina puede ser un modelo animal trasla-
cional valioso para estudiar y comprender la
EFM humana. El descubrimiento de un nue-
vo gen para la EIC podria resultar en la mejor
comprensién de la etiologia de la enfermedad,
el desarrollo de nuevos tratamientos y la posibi-
lidad de contar con una prueba molecular para
el diagnéstico con fines reproductivos. Ademds,
puede introducir un gen candidato para algunas
Els humanas, justificando el interés en modelos
espontdneos de razas caninas para la epilepsia
hereditaria (Ekenstedt et al., 2012).

8. Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio son su ca-
rdcter retrospectivo, el nivel de confianza de
diagndstico alcanzado en la mayoria de los
perros, y el hecho que la raza fue establecida
fenotipicamente.

En relacion al cardcter retrospectivo, mu-
chos datos no pudieron verificarse o ampliarse,
porque los tutores no recordaron detalles del
pasado, o porque no se los pudo ubicar para
consultarles sobre aspectos especificos que no
fueron registrados en su momento. Eso limité
el tamafio muestral, porque se decidié incluir
solamente los perros cuyos datos fueron sufi-
cientemente confiables.

Con respecto al nivel de diagndstico, el exa-
men fisico y neuroldgico sistemdtico y prolon-
gado en el tiempo permite lograr una alta pre-
suncién diagndstica, pero con un nivel de con-
fianza bajo. En el caso de no tener accesibilidad
o disponibilidad a métodos complementarios,
el seguimiento del paciente debe ser necesaria-
mente prolongado y su examen debe realizarse
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en forma sistemadtica, para asegurar la ausencia
de signos neuroldgicos interictales. Aunque esta
préctica reduce significativamente el riesgo de
equivocacién, no sustituye a los métodos de
diagndstico complementario mds sensibles y
especificos, como las IRM y el EEG.

Otra limitante relacionada con el diagnéstico
clinico fue la diferenciacion de las crisis epilépti-
cas con trastornos del movimiento, especialmente
en ausencia de automatismos oromandibulares,
signos autonémicos o alteraciones de la concien-
cia. El hecho que algunos perros con signos co-
munes a toda la poblacién estudiada hayan pre-
sentado DEIs en el EEG sustenta su naturaleza
epiléptica. Sin embargo, es posible que algunos
de los eventos que fueron clasificados como CFM
fueran, en realidad, trastornos del movimiento.

La adjudicacién de raza fue realizada feno-
tipicamente. Sin embargo, un perro se nombra
como miembro de una raza mediante el andlisis
genético, o por registros de su ascendencia (pe-
digri). Sin esas pruebas, la identificacién de una
raza especifica tiene un nivel de confianza bajo.
Los registros de raza pueden estar en manos de
particulares, clubes u otras organizaciones. En
este entorno regional, es muy frecuente que se
comercialicen animales de raza sin la constan-
cia de su registro de ascendencia, para abaratar
costos. También sucede, en criaderos familia-
res, que se obvien los trdmites de inscripcion
en la organizacién correspondiente. Asi, los
animales de raza pierden su pedigri. Si bien se
excluyeron los perros que no tuvieran un aspec-
to ajustado al estdndar racial, la falta de registro
es una de las limitantes del trabajo.

CONCLUSIONES

En Argentina, los Caniches presentan una
EIFcCM, con crisis tonicas/distonicas asimétri-
cas, con compromiso de la musculatura epiaxial
y la regién apendicular proximal, sin alteracion
de la conciencia. Pocos perros presentan CFM
evolucionando a generalizadas TC. Pueden re-
conocerse 3 subpoblaciones que manifiestan

distinta severidad en el fenotipo clinico, y se
diferencian fundamentalmente por la generali-
zacion de las crisis focales, el tamafio corporal,
la edad de inicio y la evolucién clinica espon-
tanea. El EEG muestra frecuentemente DEIs
localizadas en la regién centroparietal. Todos
los perros afectados presentan buena respuesta
al tratamiento, indicando el caracter benigno de
este tipo de epilepsia.

La EIFcCM descrita se presenta como un
posible modelo espontdneo para epilepsias fo-
cales humanas, particularmente SeLECTS y
SHE. Es preciso realizar mayor cantidad de
estudios para determinar la prevalencia real de
este tipo de EIC en otras regiones geograficas,
clasificarla como un verdadero sindrome epi-
1éptico, y establecer su sustrato genético.
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