Epilepsia mioclénica progresiva en dos Bulldog Francés
Progressive myoclonic epilepsy in two French Bulldogs

N. Riera-Ruiz, M. Lépez-Beltran, C. Morales-Moliner, P. Montoliu-Stevers
Hospital Ars Veterinaria. ¢/ Cavallers num. 37, 08025 Barcelona.

Resumen

La epilepsia mioclonica progresiva (EMP) se caracteriza por la manifestacion de mioclonias que afectan a musculos
faciales, de la cabeza, de las extremidades toracicas y tronco que pueden presentarse de forma espontanea
o ser inducidas por estimulos visuales, tactiles o auditivos. Se describen en este articulo dos casos de EMP en
Bulldog Francés. En ambos casos se realizaron exploracién fisica, neurolégica, hemograma, panel bioquimico y
resonancia magnética craneal, siendo los resultados normales, por lo que se realizé un diagnéstico presuntivo
de EMP. Tras prescribir levetiracetam (20 a 40 mg/kg cada 8 h) se observé disminucion de la frecuencia de las
crisis mioclénicas. Se sospecha principalmente de enfermedad de Lafora como causante de la EMP, ya que ha
sido descrita previamente en dos Bulldog Francés y la presentacion y tipo de crisis son compatibles con esta
enfermedad.

Palabras clave: mioclonia, epilepsia mioclénica progresiva, enfermedad de Lafora, levetiracetam, Bulldog Francés.

Keywords: myoclonus, progressive myoclonic epilepsy, Lafora disease, levetiracetam, French Bulldog.

Clin. Vet. Peq. Anim, 2018, 38 (4): 255- 259

Introduccién

Las mioclonfas o mioclonos son movimientos invo-
luntarios que se caracterizan por contracciones mus-
culares bruscas y breves, de amplitud variable, que
pueden afectar a uno o varios musculos. A diferencia
de otros movimientos involuntarios como temblores o
fasciculaciones, suelen asociarse con un movimiento
evidente del drea del cuerpo afectada.'* Las crisis mio-
clénicas pueden aparecer de forma espontdnea o ser
inducidas por estimulos visuales, auditivos o tdctiles.?
Los mioclonos en perros pueden estar asociados con
actividad epiléptica, que precisa de electroencefalogra-
fia para poder ser detectada,*® y/o asociarse con ata-
ques epilépticos generalizados, en cuyo caso se consi-
dera que presentan un origen epiléptico y se clasifican
como epilepsias mioclénicas.!

Las epilepsias mioclénicas progresivas (EMP) son
un grupo de enfermedades neurodegenerativas que se
caracterizan por la manifestacién de crisis mioclénicas
que afectan principalmente a musculos de la cabeza,
cuello, extremidades torécicas y tronco y que, en gene-
ral, se asocian con otros signos neurolégicos. En perros
las EMP se han relacionado principalmente con la en-
fermedad de Lafora,*” la lipofuscinosis ceroide'® o su
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origen puede ser desconocido. La enfermedad de La-
fora afecta de forma mads frecuente al Teckel Miniatura
de pelo duro, el Beagle y el Basset Hound, aunque se
ha descrito de forma esporadica en Caniche Mediano y
Enano, Pointer, Welsh Corgi y Bulldog Francés 23681115

El objetivo de este articulo es describir dos casos cli-
nicos de epilepsia mioclénica progresiva en Bulldog
Francés.

Caso 1

Bulldog Francés hembra castrada de 8 afios y medio
que acudi6 al servicio de neurologfa por debilidad del
tercio posterior de una semana de evolucién. En las
analiticas sanguineas (hemograma y bioquimica séri-
ca) no se detectaron alteraciones significativas. Habia
sido tratada con prednisona (Dacortin, Laboratorios
ERN SA, Barcelona) a 1 mg/kg/dia por parte del vete-
rinario remitente, con respuesta al tratamiento favora-
ble. Los propietarios describieron, ademds, que habia
sufrido 4 episodios de espasmos musculares con retro-
ceso del cuerpo en los dltimos 4 meses, de 1-2 segun-
dos de duracién y tras los cuales el animal no mostraba
ningun otro signo. Los espasmos habian ocurrido tras
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acercarle objetos de forma stibita e inesperada o asocia-
dos a la exposicién a la luz solar intensa.

En el examen fisico presentaba prurito cervical. En
el examen neuroldgico se observé paraparesia am-
bulatoria moderada, déficits propioceptivos en las
extremidades pélvicas y dolor espinal toracolumbar.
Durante la consulta se observaron varios episodios
de crisis mioclénicas afectando a los musculos de la
cabeza y cervicales, de aparicién refleja ante estimu-
los visuales. Se localiz6 una lesién en los segmentos
medulares T3-L3 responsable de la paraparesia, con
diagnoéstico diferencial principal de hernia discal.
Para los ataques mioclénicos se establecié un diag-
néstico diferencial de proceso neurodegenerativo
(epilepsia mioclénica progresiva por enfermedad de
Lafora) o epilepsia estructural (principalmente neo-
plasia — glioma, meningioma o metastética —, proceso
inflamatorio-infeccioso). Se recomendé realizar una
resonancia magnética craneal y toracolumbar, que los
propietarios rechazaron, por lo que se continud el tra-
tamiento con prednisona a dosis decrecientes hasta su
suspension (0,5 mg/kg/24 h durante 3 dias y poste-
riormente 0,25 mg/kg/24 h durante 3 dias).

Tres meses después acudieron al hospital por un
cuadro de inflamacién facial. Los propietarios des-
cribfan aumento progresivo de la frecuencia de las
crisis mioclénicas, que en ese momento se presenta-
ban a diario. Se realiz6 una resonancia magnética del
crdneo (Vet-MR Grande, Esaote Espafia SA, 0,25 T,
Génova). Se obtuvieron imdgenes en planos dorsa-
les, transversales y sagitales, en secuencias potencia-
das en T1, T2, FLAIR y T1 poscontraste. Se observé
ocupacién de la bulla timpdnica derecha por mate-
rial seromucoso, asi como un leve engrosamiento de
la mucosa de la bulla timpdnica izquierda y celulitis
facial izquierda. No se detectaron anomalias en el
encéfalo. Respecto a las crisis mioclénicas, teniendo
en cuenta la ausencia de lesiones estructurales iden-
tificables en el encéfalo, se realizé6 un diagndstico
presuntivo de epilepsia mioclénica progresiva. Se
inici6 tratamiento con levetiracetam (Keppra, UCB
PHARMA SA, Bruselas) a 23,9 mg/kg cada 8 h. Tras
24 horas de tratamiento no se observaron episodios
adicionales de crisis mioclénicas.

Un afio mds tarde se present6 al hospital por dolor
espinal y se detectaron crisis mioclénicas constantes
durante la exploracién. Se aument6 la dosis de leve-
tiracetam a 40 mg/kg cada 8 h y la frecuencia de las
crisis se redujo de forma muy marcada.

Dos afios y medio después del inicio de las crisis mio-
clénicas, los propietarios describen que el animal sufre
varias crisis diarias especialmente durante el paseo,
aunque no consideran que afecten a su calidad de vida.
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Refieren, ademads, un incremento de la frecuencia cuan-
do olvidan alguna de las tomas de levetiracetam.

Caso 2

Bulldog Francés macho no castrado de 9 afios y 4 me-
ses que acudi6 al servicio de neurologfa por una crisis
epiléptica el dia anterior a la visita, generalizada ténico-
clénica, asociada con tialismo y miccién, de 10 minutos
de duracién. Los propietarios describieron que previa-
mente a la crisis generalizada habian observado varios
episodios de espasmos de la cabeza y el cuello. Tras
visualizar una grabacién en video, dichos episodios se
consideraron compatibles con crisis mioclénicas.

El examen fisico y neuroldgico eran normales. Se es-
tablecié un diagndstico diferencial principal de EMP o
epilepsia estructural (neoplasia intracraneal — glioma,
meningioma o metastdtica —, lesién vascular, proceso in-
flamatorio-infeccioso). Se realizaron las siguientes prue-
bas complementarias: hemograma, bioquimica y reso-
nancia magnética craneal (Vantage Elan, Canon Medical
Systems, 1,5 T, Nasushiobara) obteniendo imégenes en
planos dorsales, transversales y sagitales y secuencias
ponderadas en T1, T2, FLAIR y T1 poscontraste. La RM
evidenci6 una dilatacién ventricular leve (que teniendo
en cuenta la raza se consideré una variacion anatémica)
y un ligero incremento del patrén de surcos y circunvo-
luciones cerebrales, compatible con una atrofia cerebro-
cortical leve, que fue considerado normal para la edad
del paciente (Fig. 1). Se realizé por tanto un diagndstico
presuntivo de epilepsia mioclénica progresiva. Se ins-
tauré un tratamiento con levetiracetam (Keppra, UCB
PHARMA SA, Bruselas) a 20 mg/kg cada 8 horas.

Figura 1. Imagen de encéfalo mediante RM del caso 2. Secuencia pon-
derada en T2, en plano transversal. Se aprecia una leve dilataciéon de
los ventriculos laterales y un ligero incremento del patrén de surcos y

circunvoluciones cerebrales.
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Desde que se inici6 el tratamiento no se observaron
crisis generalizadas ténico-clénicas ni mioclénicas
hasta 4 meses después, momento en que recidiva-
ron las crisis mioclénicas al suspender el tratamiento
prescrito. Estas crisis se resolvieron al reinstaurar el
tratamiento.

Tres meses més tarde los propietarios describieron
otra recidiva de las crisis miocldénicas, que se con-
trolaron al incrementar la dosis de levetiracetam a
30 mg/kg cada 8 h.

Discusion

En medicina veterinaria se ha sugerido clasificar a las
mioclonias, siguiendo los criterios de medicina huma-
na, en epilépticas (epilepsias mioclénicas progresivas) y
no epilépticas.! En humanos dicha clasificacién se reali-
za considerando alteraciones en el electroencefalograma
(EEG). En medicina veterinaria ésta no es una prueba
diagnoéstica facilmente accesible, por lo que en general
se consideran mioclonifas epilépticas cuando ocurren
asociadas con ataques epilépticos generalizados o fo-
cales.! En la Tabla 1 se detallan las causas descritas de
mioclonias epilépticas y no epilépticas en perros.

En los casos presentados y tras considerar las cau-
sas descritas de EMP en perros, sospechamos princi-
palmente de enfermedad de Lafora, ya que ha sido
descrita recientemente en 2 perros de la misma raza y
confirmada mediante biopsia o necropsia.’® Dado que
no disponemos de confirmacién histopatolégica de en-
fermedad de Lafora, debemos considerar también la
epilepsia mioclénica de origen desconocido en el diag-
néstico diferencial. Esta tltima afecta a perros de edad
avanzada y en ocasiones puede asociarse a signos de
disfuncién cognitiva progresiva,! que no han presen-
tado nuestros pacientes tras 2,5 afios y 9 meses desde
el inicio del cuadro. La lipofuscinosis ceroide se consi-
dera poco probable en nuestros casos, ya que se aso-
cia en general a otros signos neurolégicos incluyendo
pérdida de visién progresiva, cambios comportamen-
tales, deterioro cognitivo y motor, desérdenes del sue-
fio y crisis epilépticas, y no estd descrita en el Bulldog
Francés.'!® La epilepsia mioclénica juvenil estd causa-

Mioclonias epilépticas Mioclonias no epilépticas

Enfermedad de Lafora Encef;?lomlehtls por
moquillo

Enfermedad del sobresalto
(Irish Wolfhound)

Espasmo hemifacial
(Labrador Retriever)

Lipofuscinosis ceroide
neuronal

Epilepsia mioclénica de
origen desconocido

Epilepsia mioclénica juvenil
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da por una delecién en el gen DIRAS1 descrita en el
Rhodesian Ridgeback que provoca crisis mioclénicas
en perros de 6 semanas a 18 meses de edad y que pue-
de progresar a la aparicién de crisis epilépticas ténico-
clénicas generalizadas.>'¢

La enfermedad de Lafora es una enfermedad neu-
rodegenerativa ocasionada por un acimulo de inclu-
siones de poliglucosanos (cuerpos de Lafora) en las
neuronas y otros érganos y sistemas.>®® En el Teckel
Miniatura de pelo duro, Beagle y Basset Hound se ha
demostrado su origen genético y la existencia de una
mutacién del gen EPM2B (NHLRC1) que conlleva su
pérdida de funcién.'**'” Como consecuencia, se pro-
duce una transformacién del glicégeno en poliglu-
cosano, mds insoluble, que se acumula en el tejido
nervioso. La herencia es autosémica recesiva. En el
Bulldog Francés no se han realizado estudios gené-
ticos, aunque los casos previamente descritos,’ junto
con los presentados, podrian sugerir la presencia de
la mutacién en esta raza.

En los casos de EMP las crisis mioclénicas pueden
ser espontdneas o reflejas a estimulos visuales o auditi-
vos y es frecuente observarlas tras cambios de intensi-
dad luminica (por ejemplo, un flash fotogréfico) o acer-
cando la mano a la cara del paciente de forma stbita
e inesperada. Los ataques epilépticos reflejos, es decir,
inducidos por un estimulo externo o interno identifica-
ble, se han descrito de forma infrecuente en animales
de compaiifa. Tras una estimulacién determinada, se
pueden desencadenar ataques generalizados o focales,
aunque son més frecuentes los ataques mioclénicos. Se
han asociado principalmente a EMP y en gatos gerid-
tricos se han identificado ataques mioclénicos reflejos
tras estimulos auditivos.'®

La edad de aparicién de las crisis mioclénicas aso-
ciadas a la enfermedad de Lafora es variable, aun-
que en general es de inicio tardio. Se ha descrito una
edad media de 7 afios en los Teckel Miniatura de
pelo duro, aunque puede variar desde los 3,5 has-
ta los 12 afios.">** En Beagles los signos suelen apa-
recer entre 7 y 9 afios de edad.>!* Los dos casos de
Bulldog Francés descritos con anterioridad iniciaron
las crisis mioclénicas a partir de los 7 y 9,5 afios, una
edad similar a la de nuestros casos.®

En la mayoria de los animales la frecuencia e intensi-
dad de las crisis son progresivas, aunque el tiempo de
progresién es variable. Los Teckel Miniatura de pelo
duro en general sobreviven varios afios tras el inicio
de los signos.* En los Bulldog Francés descritos pre-
viamente se cita eutanasia de uno de ellos debido a la
elevada frecuencia de las crisis 15 meses después del
inicio de los signos, mientras que el segundo animal
permanece con signos leves al cabo de 13 meses desde
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el diagnéstico.”> En nuestros casos el tiempo de segui-
miento es de 2,5 afios en el caso 1 y 9 meses en el caso 2.
En ambos casos la frecuencia de las crisis es progresiva,
aunque de forma lenta, y se han requerido ajustes de la
dosis de levetiracetam para mantener una calidad de
vida aceptable.

Segun la raza afectada, las crisis mioclénicas pueden
asociarse a otros signos neurolégicos, como ataques
epilépticos generalizados ténico-clénicos, signos de
disfuncién cognitiva o ceguera.* En los dos casos de
Bulldog Francés descritos con anterioridad no se citan
otros signos concomitantes a las crisis mioclénicas."
Sin embargo, uno de nuestros casos si presenté un ata-
que epiléptico generalizado ténico-clénico, mientras
que en el otro caso no han aparecido ataques generali-
zados en 2,5 afios. La coexistencia de ataques generali-
zados ténico-clénicos estd descrita en Teckels, Beagles
y Basset Hounds.

El diagnéstico de la enfermedad de Lafora se puede
realizar mediante andlisis genético o histopatologia. El
andlisis genético estd disponible para Teckels Miniatura
de pelo duro, Beagles y Basset hounds.*!*1” En nuestros
casos, al no estar identificada la mutacién en esta raza
no se realizé ningtin test genético. En algunos casos
pueden hallarse cuerpos de Lafora en tejidos como el
miusculo estriado, el musculo liso de la vejiga urinaria
o las glandulas apocrinas y ecrinas cutdneas, aunque
su ausencia en estos tejidos no descarta su presencia
en el encéfalo.” Mediante resonancia magnética craneal
puede detectarse atrofia cerebrocortical y dilatacion
ventricular en algunos casos, aunque estas alteraciones
no son especificas de la enfermedad de Lafora.* En uno
de nuestros casos la RM mostré una ligera dilatacién
ventricular y una aparente atrofia cerebrocortical leve,
aunque no es posible discernir si dichos cambios estdn
relacionados con la epilepsia mioclénica o representan
variaciones neuroanatémicas relacionadas con la raza
y la edad del paciente. Sin embargo, la ausencia de le-
siones evidentes en la resonancia magnética permitié
en ambos casos descartar lesiones estructurales como
causa de la epilepsia y establecer un diagndstico pre-
suntivo de EMP.

El tratamiento estd dirigido a controlar los signos y
minimizar los ataques mioclénicos y ténico-clénicos si
estdn presentes. Se ha descrito el tratamiento mediante
distintos antiepilépticos (fenobarbital, bromuro potdsi-
co, levetiracetam, piracetam, clorazepato, gabapentina,
zonisamida, imepitoina) y dietas ricas en antioxidantes
con resultados variables.>*5%!* En general, se cita que
los antiepilépticos como el fenobarbital son efectivos
para el control de los ataques ténico-clénicos, pero no
controlan los ataques mioclénicos. Se ha publicado que
el levetiracetam reduce la frecuencia de los ataques

mioclénicos en algunos casos durante las primeras fa-
ses de la enfermedad.*™

Los casos aqui descritos se trataron con levetirace-
tam, lo que redujo drasticamente la frecuencia de las
crisis mioclénicas a corto plazo, aunque han sido ne-
cesarios incrementos progresivos de la dosis hasta 40
mg/kg cada 8 horas. Mediante el tratamiento, los dos
perros se han mantenido libres de crisis durante va-
rios meses. Ademds, en ambos casos los propietarios
describieron un incremento inmediato de los ataques
tras olvidar una toma que se controlaron al adminis-
trar la toma siguiente, lo que sugiere que el levetira-
cetam es efectivo en el control de las crisis miocléni-
cas, al menos en nuestros pacientes. Los dos Bulldog
Francés descritos previamente fueron tratados con
imepitoina sin mejoria en uno de ellos y con respues-
ta parcial en el segundo.’ Se ha propuesto, ademads, el
uso de gafas de sol especificas para perros en pacien-
tes que sufren crisis mioclénicas reflejas a estimulos
luminicos (Fig. 2).4

El prondstico es desfavorable, ya que es un proceso
neurodegenerativo para el que no existe un tratamien-
to especifico. Sin embargo, la progresién de los signos
puede ser lenta y éstos pueden controlarse tempo-
ralmente mediante tratamiento, por lo que algunos
animales pueden sobrevivir afios tras el diagnéstico
manteniendo una calidad de vida adecuada. En un
estudio el tiempo méximo de supervivencia desde la
aparicién de los signos clinicos fue de 8 afios.’ Es ne-
cesaria la descripcién de un mayor nimero de casos
clinicos en el Bulldog Francés, con tiempos de segui-
miento mds largos, para determinar con més detalle

Figura 2. Gafas protectoras especificas para perros, destinadas a mi-
nimizar los estimulos luminicos en perros con epilepsia mioclénica refle-

ja inducida por cambios en la intensidad de la luz.
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la progresién de la EMP en esta raza.

En conclusién, los casos que recoge este articulo jun-
to con los descritos anteriormente en el Bulldog Fran-
cés ponen de manifiesto que debe incluirse la EMP en
el diagndstico diferencial de ataques mioclénicos en
esta raza. La descripcién de un mayor ntimero de casos

2018, Vol. 38 n°4

facilitard la determinacién de la etiologia y la posible
deteccién de una mutacion genética causante. El con-
trol de las crisis mediante levetiracetam en estos dos
casos, junto con descripciones previas en otras razas,
apuntan a que este deberfa ser el antiepiléptico de pri-
mera eleccién en la EMP.

Fuente de financiacion: este trabajo no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary

Progressive myoclonic epilepsy (PME) is characterized by the occurrence of myoclonus, which appear as muscular
twitching of the face, head, front limbs and trunk. These can be spontaneous or elicited by photic, tactile and
audiogenic stimuli. Two French Bulldog with PME are described in this article. The diagnostic protocol included
physical and neurological examination, complete blood count, biochemistry profile and cranial magnetic resonance
imaging. Considering that all the results were normal, a presumptive diagnosis of PME was established in both
cases. Antiepileptic treatment was prescribed with levetiracetam (20-40 mg/kg every 8 hours), and reduction of
myoclonus seizures was achieved. Lafora disease was suspected to be the cause of the PME, based on the clinical
presentation, the presence of myoclonic seizures and the previous description of the disease in this breed.
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