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1.RESUMEN

La epilepsia idiopatica es una condicién neuroldgica frecuente en perros, caracterizada por la presencia
de crisis recurrentes sin una causa estructural aparente. Aunque su origen tiene un importante
componente genético, este trabajo pone el foco en cémo diversos factores ambientales pueden influir
en la aparicidn, frecuencia e intensidad de las crisis. Entre los elementos estudiados se incluyen el clima
(temperatura, presion atmosférica y humedad), la contaminacién del aire y el ruido, la exposicion a la
luz solar, los ritmos circadianos y su impacto sobre la eficacia de los medicamentos antiepilépticos. A
través de una revisidn critica de la literatura cientifica mas reciente, se exploran los mecanismos
biolégicos subyacentes —como la hiperexcitabilidad neuronal, la inflamacién cerebral y el estrés
oxidativo— que explican la interaccidon entre predisposicién genética y entorno. El trabajo también
destaca la importancia de considerar estos factores en el manejo clinico de la enfermedad,
proponiendo una medicina veterinaria mds personalizada y preventiva, con el objetivo de mejorar la

calidad de vida tanto del animal como del propietario.
ABSTRACT

Idiopathic epilepsy is a frequent neurological condition in dogs, characterized by the presence of
recurrent seizures without an apparent structural cause. Although it has an important genetic origin,
this work focuses on how various environmental factors can influence the occurrence, frequency and
intensity of seizures. Among the elements studied are climate (temperature, atmospheric pressure and
humidity), air and noise pollution, exposure to sunlight, circadian rhythms and their impact on the
efficacy of antiepileptic medications.

Through a critical review of the most recent scientific literature, the underlying biological mechanisms
are explored - such as neuronal hyperexcitability, brain inflammation and oxidative stress - that explain
the interaction between genetic predisposition and environment. The work also highlights the
importance of considering these factors in the clinical management of the disease, proposing a more
personalized and preventive veterinary medicine, with the objective of improving the quality of life of

both the animal and the owner.

2. INTRODUCCION

La epilepsia es una condicion caracterizada por la aparicién de crisis epilépticas recurrentes a lo largo
del tiempo. En el caso de las crisis epilépticas reactivas, provocadas por un desorden sistémico o un
dafio cerebral (como una intoxicacion aguda o un traumatismo craneal), no se considera que el
paciente padezca epilepsia, ya que no existe una condicidn crénica subyacente. Estas crisis se engloban

dentro de lo que se denomina epilepsia secundaria o sintomdatica porque se asocia a una lesion



identificable o a una etiologia especifica, ya sea intracraneal o extracraneal, como por ejemplo un
tumor. Por el contrario, en la epilepsia primaria, también llamada epilepsia idiopatica, no se identifican
anomalias cerebrales estructurales que expliquen las crisis. Este tipo de epilepsia es la mas comun en
perros. En gatos, aunque la epilepsia suele ser secundaria, también puede presentarse la forma

primaria.

La International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) define tres tipos de epilepsia: epilepsia
idiopatica (El), epilepsia estructural, asociada a patologias cerebrales identificadas, y epilepsia de

origen desconocida, sin causa conocida y que ocurre fuera del rango de edad tipico (Bride et al., 2024).

La epilepsia idiopatica (El), que se manifiesta habitualmente entre los 6 meses y los 6 afios y en la que
no se confirma ninguna patologia cerebral, se subclasifica en tres categorias de etiologia segun la
IVETF: de causa genética (con antecedentes familiares demostrados), de sospecha genética, y de causa

desconocida (sin indicios hereditarios claros y con inicio antes de los 6 meses o después de los 6 afos).

En la El, la mayoria de las crisis son de tipo generalizado tdnico-clénicas, aunque también pueden
producirse otros tipos de crisis generalizadas o focales. Existe una gran variabilidad en la frecuencia de
las crisis, que pueden aparecer varias veces al dia o una vez al afio. Las crisis suelen ocurrir de forma

espontdnea y son mas frecuentes durante la noche, cuando el perro estd en reposo o dormido.

La El puede ir acompaiiada de diversas comorbilidades que dificultan su manejo y afectan
negativamente a la calidad de vida del animal. Esta condicidn puede asociarse a trastornos del
comportamiento, como ansiedad, agresividad o conductas compulsivas, originadas tanto por la propia
epilepsia como por los efectos secundarios de los medicamentos anticonvulsivos. Ademas, algunos
perros desarrollan problemas cognitivos, presentando sintomas similares a los del Alzheimer en
humanos, como desorientacién o dificultades para aprender y recordar érdenes. El tratamiento
prolongado con anticonvulsivos, como el fenobarbital, puede provocar alteraciones metabdlicas que
afectan al higado y otros érganos, por lo que se recomienda realizar controles sanguineos periédicos.
La epilepsia y sus tratamientos también pueden alterar el ciclo del suefio, haciendo que el perro esté
mas activo por la noche o somnoliento durante el dia. No es infrecuente que se presenten problemas

gastrointestinales, como vémitos, diarrea o pérdida de apetito, relacionados con la medicacion.

El diagndstico de la epilepsia idiopatica se basa en los criterios establecidos por la IVETF (Bride et al.,
2024), divididos en tres niveles (Tier | a lll). El Tier | corresponde a la evaluacidn inicial, que incluye una
exploracién fisica completa y analisis clinicos basicos. Esta fase contempla un hemograma y un perfil
bioquimico para descartar causas metabdlicas, infecciosas o toxicas de las convulsiones, asi como un
analisis de orina para detectar posibles alteraciones renales u otras disfunciones metabdlicas. Si no se

identifican causas subyacentes, se avanza al Tier Il, que incluye pruebas mas avanzadas como la



resonancia magnética (MRI) para descartar lesiones cerebrales estructurales, tumores o anomalias
congénitas, y un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) mediante puncidon lumbar para detectar
infecciones, inflamaciones o neoplasias. En este nivel ya es posible diferenciar entre epilepsia primaria
y secundaria. Si tras estas pruebas no se identifica una causa concreta, se pasa al Tier lll, que consiste
en una confirmacién electrofisiolégica mediante electroencefalograma (EEG), el cual permite registrar
la actividad eléctrica cerebral durante los episodios y caracterizar el tipo de crisis, facilitando el disefio

de un tratamiento individualizado (Bride et al., 2024).

El objetivo del tratamiento es lograr la eliminacidn total de las crisis epilépticas, minimizando al mismo
tiempo los efectos secundarios de los fdrmacos. No obstante, en la mayoria de los casos, este objetivo
no se alcanza, por lo que se persigue reducir la frecuencia e intensidad de las crisis y mejorar asi la
calidad de vida del animal. El tratamiento se indica en pacientes con crisis frecuentes o con tendencia
a aumentar su frecuencia o gravedad. La implicacion del propietario es clave en la eficacia del
tratamiento, ya que su compromiso econdmico, emocional y de tiempo influye directamente en el

control de las crisis.

Entre los fdrmacos de primera linea se encuentran el fenobarbital y el bromuro potédsico, ambos
eficaces, seguros y con un coste relativamente accesible. Sus efectos secundarios incluyen polifagia,
poliuria-polidipsia, ataxia y sedacion. El fenobarbital suele emplearse en casos de epilepsia idiopatica
no controlada con benzodiacepinas, aunque requiere dosis elevadas, tiene efecto hepatotdxico y
puede inducir hipotiroidismo secundario. La primidona también es efectiva, pero con mayor riesgo de
hepatotoxicidad. Otra opcidn es el levetiracetam (Keppra), un farmaco de uso humano que presenta
menor incidencia de efectos adversos se administra con facilidad (en forma de jarabe o comprimidos)
y es seguro incluso en cachorros, por lo que se recomienda como tratamiento inicial. Su principal
inconveniente es el coste, mas elevado que el de otros medicamentos. Siempre se recomienda
comenzar con un Uunico farmaco, aunque en algunos casos es necesario combinar varios,
especialmente si no es posible aumentar la dosis de fenobarbital o si las crisis no se controlan
adecuadamente. En casos de hepatotoxicidad, puede optarse por el bromuro potdsico o por una

combinacion de levetiracetam y diazepam intrarrectal para crisis en el hogar.

La etiologia de la El tiene un componente genético, con predisposicion en ciertas razas como el Beagle,
el Pastor Belga Tervueren, el Keeshond, el Teckel, el British Alsatian, el Border Collie, el Labrador
Retriever y el Golden Retriever. Ademas, alteraciones en el desarrollo embrionario del sistema
nervioso pueden contribuir a la aparicién de esta condiciéon. Aunque la causa exacta aun no esta
claramente determinada, se sabe que factores ambientales y enfermedades metabdlicas pueden

inducir crisis epilépticas o favorecer la aparicién de epilepsia idiopatica.



3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los factores ambientales que pueden influir en la aparicion, evolucién o gravedad de la El han sido

poco explorados hasta la fecha. La identificacidon y el anadlisis de estos factores son fundamentales para

comprender mejor esta enfermedad en animales de compaiiia. Disponer de mas informacion sobre

como influyen las condiciones ambientales en la frecuencia y severidad de las crisis podria contribuir

a mejorar el manejo clinico de los pacientes, optimizando los tratamientos y mejorando la calidad de

vida de las mascotas que la padecen.

El objetivo principal de este TFG es realizar una revision bibliografica original y critica que analice la

influencia de factores ambientales en la aparicion de crisis, la respuesta a los tratamientos, la calidad

de vida del animal y la progresion de la enfermedad. Para ello se plantean lo siguiente objetivos

especificos:

1. Revisar la literatura cientifica sobre los factores ambientales que influyen en la aparicién y
evolucidn de la epilepsia idiopatica.

2. Identificar los principales factores ambientales que pueden actuar como desencadenantes
o moduladores de las crisis epilépticas en perros con epilepsia idiopatica.

3. Analizar la interaccidén entre factores genéticos predisponentes y el origen de las crisis
epilépticas.

4. Indagar en el impacto de factores ambientales en la frecuencia, duracién y severidad de las

crisis epilépticas en perros.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la

etapas:

elaboracion de esta revision bibliografica se siguid una metodologia estructurada en varias

Se realizé una busqueda exhaustiva de articulos cientificos y revisiones bibliograficas en bases
de datos reconocidas como PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar, utilizando
combinaciones de palabras clave relevantes.

Se aplicaron criterios de inclusion, seleccionando estudios relevantes publicados en los ultimos
10 a 20 afios (entre 2004 y 2025), con especial atencion a los articulos mas recientes.

Los estudios seleccionados se organizaron en categorias tematicas, de acuerdo con los
principales factores ambientales identificados, y se realizd un andlisis critico de sus resultados.
Se elabord un resumen de los hallazgos mas relevantes sobre como los factores ambientales

pueden influir en la frecuencia, severidad y tratamiento de la epilepsia idiopatica canina.



La busqueda bibliografica incluyd palabras clave como: epilepsy, epigenetics, geography + epilepsy,
idiopathic epilepsy prevalence, microbiome + epilepsy, antiepileptic drugs + dogs, seizure precipitants,
sleep + epilepsy, food + epilepsy, stress + epilepsy, entre otras...

Se incluyeron diversos tipos de documentos: ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios
observacionales, estudios descriptivos y retrospectivos, revisiones bibliograficas, protocolos de
estudio, resimenes de congresos, tesis, libros y capitulos de libros relacionados con el tema. También
se consultaron paginas web de organismos oficiales o de relevancia en el campo. Dado que la
informacidn especifica sobre los factores ambientales en la epilepsia idiopatica canina es limitada, se
han considerado también estudios realizados en humanos y modelos animales de laboratorio, con el
fin de extraer conclusiones aplicables o comparables que puedan aportar valor al conocimiento sobre

esta enfermedad en perros.

Uso de herramientas de Inteligencia Artificial en la elaboraciéon del trabajo

Durante la elaboracidon de este trabajo, a sugerencia de la directora del TFG, se ha utilizado inteligencia
artificial (I1A) generativa como apoyo en tareas de redaccion, correccion lingistica y mejora del estilo.
Las herramientas basadas en IA han permitido reformular fragmentos del texto para lograr una
expresion mds clara, coherente y precisa, respetando siempre el contenido original aportado por la

autora.

En ningun caso se ha utilizado la inteligencia artificial para generar contenido nuevo o realizar tareas
de analisis critico o busqueda bibliografica, que han sido desarrolladas de forma auténoma por la

estudiante.

El uso de estas herramientas se ha limitado estrictamente a funciones de apoyo linglistico y editorial,

y ha seguido criterios éticos y académicos, garantizando que el trabajo conserve su autoria original

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La epilepsia idiopatica canina es un trastorno neuroldgico con una prevalencia de alrededor 60-70% en
perros que tienen ataques epilépticos crénicos, siendo su manejo y tratamiento un desafio tanto para
los propietarios como para los veterinarios (Patterson, 2013). Diversos estudios han identificado
multiples factores ambientales que pueden influir en la frecuencia, severidad y control de las crisis, asi
como en la eficacia del tratamiento. En esta revisién, los estudios se han organizado en categorias
tematicas segun los principales factores ambientales implicados, presentdndose a continuacion un

analisis critico de los resultados obtenidos en cada ambito.



Antes de abordar estos factores de forma especifica —como el clima, la dieta, el estrés ambiental o la

exposiciéon a toéxicos— se considera necesario introducir brevemente los mecanismos de

epileptogénesis, es decir, los procesos por los cuales se generan y perpetdan las crisis epilépticas en el
cerebro. Comprender estos mecanismos bioldgicos es esencial para interpretar como los distintos

factores ambientales pueden contribuir a la aparicidn o agravamiento de la epilepsia idiopatica.

5.1. EPILEPTOGENESIS: ¢ COMO SE GENERAN LAS CRISIS EPILEPTICAS?

Las crisis epilépticas son el resultado de la interaccion entre factores enddgenos y exdgenos que
afectan a un foco epiléptico. Las crisis se deben a una hiperexcitabilidad neuronal y a una
sincronizacién andmala de la actividad eléctrica cerebral. Una crisis implica una actividad eléctrica
anormal y prolongada en un grupo de neuronas corticales, que puede ser focal (originada en una region

especifica) o generalizada (afectando a todo el cerebro).

El proceso de epileptogénesis —anteriormente definido como el periodo entre la agresion cerebral y
la aparicion de la primera crisis epiléptica— se entiende actualmente como el desarrollo y la extension
de tejido cerebral capaz de generar crisis espontaneas y recurrentes, lo que puede dar lugar al inicio

de una condicién epiléptica y/o la progresion de la epilepsia una vez establecida (Pitkdnen et al., 2015).

El mecanismo epileptogénico ocurre principalmente en la corteza cerebral y el tdlamo, donde fallos en
la regulacion de las redes neuronales permiten interacciones anémalas, propagacién de crisis y
descargas sincronizadas. Las neuronas afectadas se vuelven hiperexcitables, formando un foco
epiléptico que, ante una sola estimulacidn, desencadena potenciales de accidn repetitivos sin periodos
de descanso. Estas descargas pueden propagarse a otros tejidos cerebrales, dando lugar a crisis

epilépticas (Institut du Cerveau, n.d.).

La El puede ser hereditaria y derivarse de anomalias en la neurotransmisidn sin alteraciones
estructurales visibles, lo que sugiere una base genética en la disfunciéon sinaptica. La regulacion de la
actividad cerebral depende del equilibrio entre la excitacion y la inhibicion neuronal, mediadas por los
neurotransmisores glutamato y GABA (acido y-aminobutirico), respectivamente. Cuando este
equilibrio se rompe a favor de la excitacidon, se produce una hiperexcitabilidad neuronal. Durante una
crisis, los niveles sinapticos de GABA disminuyen, mientras que los de glutamato aumentan de manera
anormal, contribuyendo a la sincronizacidn neuronal. En epilepsias con base genética, mutaciones que
afectan proteinas neuronales alteran la transmisién sindptica, provocando el reclutamiento anémalo
de neuronas del foco epiléptico y regiones adyacentes o distantes, originando descargas excesivas e

hipersincrdnicas, base de la actividad convulsiva (Rainesalo, 2004) (Trejo Medinilla et al., 2005)



Segun (Lerche et al., 2013), tres mecanismos vinculan los canales idnicos con la epilepsia: las
mutaciones genéticas en epilepsias familiares, los anticuerpos patoldgicos en formas adquiridas y las
alteraciones en la expresion o funcidon de los canales, comunes en todo tipo de epilepsias. Estas
mutaciones afectan a los canales idnicos que regulan el flujo de iones a través de la membrana
neuronal, esencial para la polarizacién y despolarizacion (Mody, 1998). Si la membrana pierde su
permeabilidad normal, la neurona no puede regresar a su potencial de reposo. Por ejemplo, los canales
de sodio, al activarse en exceso o inactivarse de manera retardada, generan hiperexcitabilidad. Chen
et al. (2022), destacan que los canales de sodio dependientes de voltaje desempefian un papel esencial
en la iniciacion y propagacién de los potenciales de accidn, y su alteracién por mutaciones puntuales
en genes como SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN9A, asi como en genes de canales de potasio (KCNA1,
KCNMA1, KCNMB3, KCNQ2, KCNQ3, KCNTI1), de calcio (CACNA1A), y de receptores de
neurotransmisores como GABA (GABRA1, GABRG2, GABRB3), glutamato (GRIN2A) o acetilcolina
(CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2), se han relacionado con multiples tipos de epilepsias y representan

dianas terapéuticas prometedoras.

Asimismo, los canales de calcio dependientes de voltaje, como los codificados por el gen CACNA1A,
son cruciales para la liberacién de neurotransmisores excitatorios y su disfuncién como consecuencia

de mutaciones puede aumentar la excitabilidad neuronal (Oyrer et al., 2018).

Por otro lado, la desinhibicién neuronal puede deberse a una reduccidn en la actividad de los canales
de potasio y cloro, dificultando la repolarizacién y favoreciendo descargas eléctricas prolongadas. Esta
sobreestimulacién agota el cloro extracelular, inhibe la liberacién de GABA y reduce la eficacia de los
potenciales postsinapticos inhibitorios. Las variantes en genes como KCNA1, KCNA2, KCNB1y KCNQ2/3
pueden provocar pérdida de funcidn en canales de potasio, facilitando la hiperexcitabilidad. Ademas,
mutaciones en los receptores GABA-A alteran la inhibicidn sindptica, contribuyendo también a la

desinhibicion neuronal asociada a la epilepsia. (Oyrer et al., 2018)

Alteraciones metabdlicas, como elevaciones de potasio extracelular por encima de 5 mM, despolarizan
neuronas, reducen la inhibicién GABAérgica y promueven la hiperexcitabilidad en focos epilépticos

(Frohlich et al., 2007)

El aumento de sinapsis excitatorias se debe, entre otros factores, a una mayor activacién de los
receptores NMDA, a la pérdida de neuronas GABAérgicas y a la neoformacion de sinapsis excitatorias,
fendmeno conocido como sprouting axonal. El fendmeno de kindling, que implica una estimulacion
eléctrica repetida y prolongada, sensibilizar los receptores NMDA del glutamato y promueve la

cronificacion de la epilepsia, al facilitar activaciones futuras y modificar la plasticidad neuronal.



Ademas de estos desequilibrios neuroquimicos, otras vias celulares estan involucradas en la
epileptogénesis. Las formas idiopdticas y genéticas de epilepsia comparten mecanismos de
hiperexcitabilidad similares a los observados en la epilepsia adquirida o sintomatica. Estos cambios

celulares incluyen la muerte celular, la neoformacion de prolongaciones neuronales o las

modificaciones en astrocitos (gliosis reactiva o astrogliosis). Las células gliales desempefian un papel
crucial en la aparicidon de convulsiones, ya que modulan la funcién neuronal y restauran la homeostasis

de iones y neurotransmisores como el glutamato y el GABA. (Robel & Sontheimer, 2015).

En resumen, la El se caracteriza por disfunciones en los circuitos neuronales, fallos en los canales
idnicos, desequilibrios entre inhibicidn y excitacidn, alteraciones gliales, mutaciones genéticas vy
cambios en la regulacién neuroquimica. Estos mecanismos provocan descargas eléctricas exageradas
y sincronizadas, origen de las crisis epilépticas. Comprender estos procesos es clave para valorar cémo
los factores ambientales pueden actuar como desencadenantes, agravantes o incluso moduladores de

las crisis.

5.2. NEUROINFLAMACION EN LA EPILEPSIA IDIOPATICA

La neuroinflamacidn se ha identificado como uno de los mecanismos clave implicados en el desarrollo
y progresion de la epilepsia idiopatica. Aunque no siempre constituye la causa primaria, una
inflamacién cerebral preexistente puede aumentar la vulnerabilidad del sistema nervioso central a la

aparicion de crisis epilépticas (Choi & Koh, 2008).

En modelos experimentales y observaciones clinicas, se ha documentado la activacién de células
gliales, especialmente astrocitos y microglia, como uno de los principales desencadenantes de esta
respuesta inflamatoria. Estas células liberan citoquinas proinflamatorias como la interleucina-1p (IL-
1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que aumentan la excitabilidad neuronal a través de la

activacion de receptores glutamatérgicos como NMDA y AMPA.

Ademas, se ha observado que estos procesos inflamatorios pueden alterar la integridad de la barrera
hematoencefalica, aumentando su permeabilidad y facilitando la entrada de células inmunes vy
mediadores inflamatorios al parénquima cerebral, lo que amplifica la neuroinflamacion y disminuye el

umbral convulsivo.

Estos hallazgos han motivado la investigacion de estrategias terapéuticas dirigidas a modular la
respuesta inflamatoria, como el uso de antagonistas de IL-1, fdrmacos antiinflamatorios o
inmunoterapia, con el objetivo de reducir la epileptogénesis y mejorar el control de crisis en pacientes

resistentes a los tratamientos antiepilépticos convencionales (Choi & Koh, 2008).



Teniendo en cuenta que numerosos factores ambientales pueden inducir o modular procesos
inflamatorios, en los siguientes apartados se analizard como elementos como la temperatura, la
exposicién a contaminantes o la alimentacidn pueden influir en la aparicidn y evolucién de la epilepsia

idiopatica, en parte a través de su impacto sobre la neuroinflamacidn y la excitabilidad neuronal.

5.3. EFECTO DE LAS CONDICIONES CLIMATICAS

La epilepsia puede considerarse una enfermedad meteotrépica, es decir, influida por factores
climaticos (Motta et al., 2011). Si bien las condiciones meteoroldgicas no causan epilepsia por si solas,
si pueden ejercer un estrés adicional sobre un sistema nervioso ya afectado, desestabilizando su

homeostasis y favoreciendo la aparicién de crisis o su agravamiento.

La temperatura, la humedad y la presién atmosférica han sido objeto de diversos estudios por su

posible impacto en la frecuencia, severidad y caracteristicas de las crisis epilépticas.

Temperatura

En modelos animales, la temperatura ha sido ampliamente estudiada como factor desencadenante de
crisis. (Gulcebi et al., 2021) revisaron multiples trabajos que muestran que la hipertermia inducida,
con temperaturas corporales de hasta 42 °C, aumenta la susceptibilidad a crisis epilépticas,
especialmente en combinacidn con estrés o agentes proconvulsivos como el acido kainico. Esta mayor
vulnerabilidad se ha relacionado con un aumento de la excitabilidad neuronal en areas como el
hipotadlamo anterior y el hipocampo, implicadas tanto en la regulacién térmica como en la actividad
epiléptica. También se ha visto que una exposicién prolongada al calor en fases tempranas del
desarrollo puede inducir cambios permanentes en la excitabilidad del sistema limbico (Arida, 2021).
En estudios en ratas, la exposicion a hipertermia durante el primer dia de vida se asocid a crisis mas

graves y mayor dafio cerebral tras un estatus epiléptico.

Sin embargo, algunos estudios han identificado un posible efecto protector de la hipertermia a largo
plazo. Por ejemplo, Gonzalez-Ramirez et al. (2009) encontraron que ratas juveniles que habian sufrido
crisis inducidas por hipertermia eran mas resistentes a crisis posteriores provocadas por PTZ, lo que se
asocié a un aumento en la unién de GABA a sus receptores en distintas regiones cerebrales. Esto
apunta a una posible respuesta adaptativa del sistema inhibitorio frente a exposiciones térmicas

tempranas, aunque estos hallazgos necesitan mayor validacion.
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En contraste, otros estudios han identificado el frio como principal factor de riesgo. Chang et al. (2019)
sefialaron que temperaturas inferiores a 18-20 °C se relacionan con un mayor riesgo de crisis,
posiblemente por efectos sobre el sistema nervioso auténomo (como el aumento de la frecuencia
cardiaca), asi como por el descenso de la exposicidn solar y las alteraciones en la humedad y presion

atmosférica que suelen acompafiar al frio.

En su estudio, (Pinzén Acevedo et al., 2023) expone que las olas de calor también estaban relacionadas

positivamente con un mayor riesgo a epilepsia.

Presion atmosférica y humedad

Rakers et al. (2017) analizaron especificamente la influencia de la presién atmosférica y la humedad
relativa, encontrando que una presién baja y una humedad superior al 80% se asociaban a un mayor
riesgo de crisis epilépticas, especialmente en pacientes jévenes, sin tratamiento o con epilepsia
generalizada. Este efecto parecia tener un retardo de unos tres dias tras la exposicién a la humedad
elevada. De forma consistente, los autores observaron que, a mayor presién atmosférica, menor era

la frecuencia de crisis, especialmente en pacientes con epilepsia leve tratados con un solo farmaco.

De forma complementaria, el estudio de Hammen et al. (2024), basado en una clinica alemana, analizé
hospitalizaciones por crisis epilépticas en funcién de diferentes variables meteoroldgicas. En pacientes
adultos, se observd un aumento de las crisis generalizadas con presiones atmosféricas elevadas
(aunque este hallazgo contrasta con otros estudios previos de Bras et al. 2018; Rakers et al., 2017)),
mientras que una mayor precipitacion se asocié a una reduccién de ingresos, salvo en el caso de
epilepsias de inicio desconocido, donde se produjo un aumento. La temperatura y la humedad también
mostraron efectos diferenciados: con temperaturas mas altas, las crisis no clasificadas tendieron a
disminuir, mientras que las de inicio desconocido aumentaron. Ademas, la humedad elevada se asocié
con un incremento de crisis focales con alteracién de la conciencia. El estudio también reflejé una
mayor incidencia de hospitalizaciones en otofio e invierno, pero sin cambios apreciables en pacientes
pediatricos. Estos datos sugieren una interaccion compleja entre los factores climaticos, el tipo de

epilepsia y la edad del paciente.

En este contexto, el estudio de Altimiras-Roset et al. (2014), basado en las crisis epilépticas de 16
pacientes, no encontrd una correlacion estadistica entre el numero de crisis epilépticas y factores
como la presién atmosférica, las precipitaciones, el grado de humedad o la temperatura media. Se
observaron picos o agrupamientos de crisis epilépticas con un marcado componente circadiano, pero

sin influencia de factores meteoroldgicos.
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Estacionalidad

Motta et al. (2011) exploraron la relacidn entre estabilidad meteoroldgica y frecuencia de crisis en 30
pacientes. Encontraron que un 40% de ellos presentaban un aumento de crisis en condiciones
climaticas inestables, con una mayor presencia de alteraciones epileptiformes en los EEG durante el
invierno. Aunque el aumento de crisis no siempre coincidia con cambios en la actividad eléctrica
cerebral, se observaron mas descargas anormales (picos, ondas agudas, etc.) y un menor porcentaje
de EEG normales en invierno. Este estudio destaca la importancia de estudiar no solo los eventos

clinicos, sino también los biomarcadores electroencefalograficos, algo poco abordado hasta ahora.

También se ha estudiado la influencia estacional mediante modelos experimentales. Con el modelo
quimico PTZ, que implica una alteracién del sistema GABAérgico, se observé que temperatura y
humedad afectaban la induccién de crisis mioclénicas, mientras que el modelo MES, basado en
electroshock, no mostré variaciones estacionales, lo que sugiere que la respuesta a factores climaticos
podria depender del tipo de crisis y las redes neuronales implicadas (Castel-Branco et al., 2009)

(Shimada & Yamagata, 2018).

Por ultimo, se ha propuesto una relacion bidireccional entre epilepsia e hipertermia. Segun Pollandt &
Bleck (2018), el calor puede actuar como desencadenante, pero también las propias crisis —
especialmente las ténico-clénicas— pueden provocar hipertermia por la intensa actividad muscular,
alterando la regulaciéon autondmica. En este mismo estudio se describié un efecto neuroprotector de
la hipotermia: en ratas tratadas con acido kainico, la reduccion de la temperatura corporal a 28 °C

acorté las crisis y previno el dafio neuronal en el hipocampo.

En conjunto, la evidencia revisada indica que la temperatura, la humedad y la presion atmosférica no
actiian como causas directas de epilepsia idiopdtica, pero si pueden desempefiar un papel relevante
como moduladores del umbral epiléptico, influyendo en la aparicién, duracién y severidad de las crisis.
Estos efectos parecen depender tanto del tipo de epilepsia como de la edad y susceptibilidad individual
del paciente o animal, y deben tenerse en cuenta especialmente en individuos predispuestos
genéticamente. Aunque algunos factores ambientales pueden influir en ciertos tipos de epilepsia, no
hay datos concluyentes que vinculen las precipitaciones con cambios en la actividad epiléptica. Se

necesitan mas investigaciones para explorar esta posible conexion.

Ademads de su posible papel como desencadenantes o moduladores de las crisis, los factores

ambientales también pueden influir indirectamente en el control de la epilepsia idiopatica al alterar la
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eficacia de los medicamentos antiepilépticos (ASM, del inglés Antiseizure Medication). Las condiciones
climaticas extremas, como altas temperaturas y elevada humedad, pueden afectar tanto la estabilidad
de los farmacos durante su almacenamiento como su farmacocinética y farmacodinamia una vez
administrados. Estos efectos pueden repercutir en la evolucidn clinica del paciente y en la frecuencia

de las crisis.

Una de las principales vias por las que la temperatura afecta la farmacocinética de los ASM es la
aumentada pérdida de agua corporal por sudoracién. Esto puede reducir la concentracién plasmatica
de ciertos medicamentos, disminuyendo su eficacia terapéutica. Algunos estudios han documentado
como los niveles de farmacos varian estacionalmente. Por ejemplo, (Cohn, 1982), en un estudio con
10 pacientes tratados con difenilhidantoina (fenitoina), observé una disminucién de los niveles
plasmaticos al final del verano, atribuida a una mayor transpiracién. De forma mas reciente, (Parnas
et al., 2009) analizaron una pequefia cohorte de ocho personas bajo tratamiento crénico y encontraron
gue las concentraciones de fenobarbital aumentaban con la sudoracidn, mientras que las de fenitoina
disminuian. Estos resultados sugieren que distintos farmacos presentan una sensibilidad variable a la
pérdida de agua corporal, lo que condiciona diferencias en su comportamiento farmacocinético ante

el calor.

Sin embargo, ambos estudios presentan ciertas limitaciones: el tamafio muestral es reducido y los
datos estan centrados en pocos principios activos, por lo que se necesita mas investigacién para

establecer patrones robustos aplicables clinicamente.

Por otro lado, en un modelo experimental con ratas con epilepsia generalizada, (Loscher & Fiedler,
2000) observaron una variacion estacional en la eficacia de farmacos como carbamazepina,
fenobarbital y valproato. En concreto, durante marzo y abril —inicio de la primavera— se documentd
una reduccién de su potencia terapéutica. En el caso de la carbamazepina y el fenobarbital, esta menor
eficacia se relaciond con cambios en el metabolismo hepatico, mientras que en el valproato se atribuyé
a alteraciones farmacodindmicas, es decir, en la interaccidn con sus dianas terapéuticas. Este estudio
resalta la importancia de considerar no solo las concentraciones plasmaticas, sino también los posibles

cambios en la respuesta del organismo al farmaco en funcién del entorno.

Ademas del efecto sobre el metabolismo y la eliminacion, las condiciones ambientales pueden
interferir en la estabilidad fisico-quimica de los ASM. Farmacos sensibles a la temperatura, humedad
o luz pueden degradarse si no se conservan en condiciones déptimas, lo que es particularmente
relevante en regiones con climas extremos o con dificultades logisticas para garantizar una correcta
cadena de almacenamiento. Este aspecto ha sido poco abordado en la literatura cientifica, aunque

representa una preocupacion practica para el manejo clinico.
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En conjunto, la evidencia actual sugiere que la temperatura, la humedad y la estacionalidad pueden
influir tanto en la concentracidn como en la eficacia de los ASM. Aunque los estudios disponibles
ofrecen resultados coherentes, presentan limitaciones metodolégicas (como el tamafio muestral
reducido o la falta de estudios controlados en animales con condiciones naturales de exposicién). Por
tanto, se requiere mayor investigacion que contemple variabilidad individual, diferencias entre
especies (en el caso veterinario), tipos de ASM y condiciones reales de administracion y
almacenamiento. Mientras tanto, resulta recomendable que estos factores se consideren en el disefio
y ajuste del tratamiento, especialmente en pacientes con epilepsia refractaria o en zonas con climas

extremos.

La interaccion entre predisposicién genética y factores ambientales ha sido objeto de creciente interés
en el estudio de la epilepsia, ya que puede ayudar a explicar por qué ciertos individuos desarrollan
crisis en respuesta a estimulos externos que no afectan a otros. En particular, algunos modelos
experimentales han mostrado cémo determinadas mutaciones genéticas pueden aumentar la
vulnerabilidad del sistema nervioso a cambios en la temperatura, lo cual es especialmente relevante

en un contexto de cambio climdtico y aumento de fendmenos meteoroldgicos extremos.

En este sentido, una mutacién en el gen GEFS+ asociada a la epilepsia febril generalizada con
convulsiones, provoca crisis inducidas por calor en un modelo experimental con Drosophila
melanogaster (Sun et al., 2012). Al introducir esta mutacion en los canales de sodio de las moscas, se
observé que un aumento de la temperatura ambiental modificaba el umbral de desactivacién de las
corrientes de sodio en las neuronas GABAérgicas (neuronas inhibitorias del sistema nervioso),
favoreciendo asi la aparicion de convulsiones. Este fendmeno reproduce el mecanismo de las
convulsiones febriles no solo en individuos con mutaciones, sino también en sujetos sanos expuestos

a condiciones térmicas extremas.

Otro ejemplo lo proporciona el trabajo de Wang et al. (2004), que estudié una mutacion en el gen
Nubic, también en Drosophila, la cual afecta a la enzima fosfoglicerato quinasa (PGK), esencial para la
sintesis de ATP. Esta alteracidn interfiere en la adquisicién de energia neuronal, especialmente bajo
condiciones de estrés térmico, y provoca cambios en la estructura sindptica y en la liberacién de
neurotransmisores. Estas alteraciones en el metabolismo energético tienen su equivalencia en
procesos similares observados en epilepsia humana y permiten comprender mejor cdmo el entorno

térmico puede desencadenar crisis en cerebros genéticamente susceptibles.
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Ambos estudios sugieren que las mutaciones en genes relacionados con los canales idnicos o el
metabolismo energético pueden incrementar la sensibilidad neuronal al calor, facilitando la aparicion
de convulsiones. Este tipo de interacciones podria extrapolarse a otros animales, como los perros, en

los que ciertas variantes genéticas podrian modular su respuesta fisiolégica ante el estrés térmico.

Ademas, el impacto de las temperaturas extremas en la salud neuroldgica de los animales puede verse
acentuado por su limitada capacidad termorreguladora. En medicina veterinaria son frecuentes los
casos de estrés por calor o incluso accidentes cerebrovasculares por golpe de calor, sobre todo en
perros, que no sudan como los humanos y dependen principalmente del jadeo para disipar el calor. En
este contexto, un desequilibrio entre la ganancia y la pérdida de calor corporal podria contribuir a
desencadenar crisis epilépticas en animales predispuestos, o incluso aumentar el riesgo de desarrollar

epilepsia.

En conjunto, la investigacion en modelos animales y en humanos sugiere que los factores genéticos y
ambientales interactian activamente en la aparicion y modulacién de la epilepsia. Aunque aun se
requiere mayor investigacion para esclarecer los mecanismos especificos en caso de la epilepsia
idiopatica, estos hallazgos ya permiten plantear estrategias preventivas y de manejo individualizado,

gue contemplen tanto la vulnerabilidad genética como la exposicién ambiental del individuo.

5.4. INFLUENCIA DE LOS RITMOS CIRCADIANOS Y EXPOSICION A LA LUZ

Los ritmos circadianos, regulados principalmente por la exposicion a la luz solar, desempefian un papel
relevante en la fisiologia cerebral y podrian influir en la aparicidn de crisis epilépticas. Aunque algunos
estudios no encontraron correlacién significativa entre variables meteoroldgicas y frecuencia de crisis
(Altimiras-Roset et al., 2014), si observaron una distribucidon temporal no aleatoria, con agrupamientos

de crisis que sugieren un componente circadiano.

En ratas con epilepsia limbica se demostré este vinculo de manera concluyente (Quigg et al., 2000).
Bajo condiciones controladas de luz-oscuridad, las crisis tendian a ocurrir durante los periodos de
reposo, siguiendo un patron circadiano con un pico aproximadamente 15 horas después del maximo
de temperatura corporal. Este ritmo desaparecia en oscuridad constante, indicando que la modulacion
de las crisis depende tanto del reloj bioldgico interno como de sefiales externas, particularmente la

luz.

A nivel poblacional, estudios epidemiolégicos han revelado patrones interesantes. Luengo et al.( 2001)
documentaron que paises con menor insolacién (como Finlandia o Dinamarca) presentan tasas de
epilepsia significativamente mas altas que regiones mas soleadas (como Espafia o Italia), sugiriendo un

posible efecto protector de la exposicidn solar.
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Investigaciones mas recientes han profundizado en los mecanismos subyacentes (Gulcebi et al., 2021).
al analizar 1,715 crisis epilépticas, encontraron que las crisis focales con alteracién de la conciencia
eran menos frecuentes en dias soleados que en nublados. Este efecto se ha atribuido a la modulacion
circadiana de la melatonina y la vitamina D, ambas con efectos conocidos sobre la excitabilidad

neuronal.

Las aplicaciones terapéuticas de estos hallazgos ya se estan explorando. Baxendale (2011) demostré
en un ensayo clinico que la fototerapia con luz blanca de alta intensidad (10,000 lux) podia reducir
significativamente la frecuencia de crisis en pacientes farmacorresistentes durante los meses de

invierno, particularmente en aquellos con epilepsia focal.

5.5 INFLUENCIA DE CONTAMINANTES

La contaminacion atmosférica se ha identificado como un posible factor ambiental que podria influir
en la aparicion y agravamiento de la epilepsia, principalmente a través de mecanismos como la
neuroinflamacion y el estrés oxidativo. Entre los contaminantes mas estudiados se encuentran las
particulas en suspensién (PM,.s y PMyo), que difieren en su capacidad de penetracion en el organismo:
las PM1o (£10 micrémetros) pueden depositarse en las vias respiratorias superiores, mientras que las
PM,.5 (£2,5 micrometros), al ser mas finas, alcanzan los alvéolos pulmonares e incluso ingresan al
torrente sanguineo, con potenciales efectos sistémicos. Ademads, se han evaluado gases como el
dioxido de nitrégeno (NO,), didxido de azufre (SO;), monodxido de carbono (CO) y ozono (0Os), asi como

la temperatura ambiental, que podria modular el riesgo de crisis epilépticas.

Diversas investigaciones han explorado la relacién entre la exposicidon a contaminantes y la epilepsia,
aunque con hallazgos no siempre consistentes. En una revisidn sistematica reciente, (Sharma et al.,
2025) analizaron 34 estudios, de los cuales 16 examinaron especificamente la contaminacion del aire,
12 la temperatura ambiental y 6 ambos factores. La mayoria de estos trabajos se basaron en registros
médicos y datos de salud publica, centrdndose en la exposicién postnatal principalmente. Solo dos

estudios abordaron de manera especifica la exposicion prenatal.

Los resultados fueron heterogéneos: mientras algunos estudios encontraron asociaciones
significativas entre ciertos contaminantes (PMa.s, PMis, NO,, SO,, CO) y un aumento en las

hospitalizaciones por epilepsia, otros no detectaron relaciones claras.

Algunas investigaciones han destacado el posible impacto de la exposicién a contaminantes durante

etapas criticas del desarrollo. Por ejemplo, Lee et al. (2023) evaluaron la exposicién prenatal a PM,.s,
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NO,, plomo y arsénico, encontrando que niveles elevados de plomo y arsénico durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo se asociaban con un mayor riesgo de epilepsia en la infancia. En la misma
linea, Hjortebjerg et al. (2018) observaron que la exposicion a NO,, tanto prenatal como en los

primeros seis afios de vida, incrementaba la probabilidad de desarrollar epilepsia infantil.

Por otro lado, un estudio realizado en China (Bao et al., 2019), revelé que aumentos en los niveles de
PM,.s se asociaban con unincremento del 1,1 % al 1,7 % en las hospitalizaciones por epilepsia en nifios,

especialmente en zonas industriales y durante los meses mas frios.

En otro estudio Pinzon Acevedo et al. (2023) analizaron el efecto de ciertos factores ambientales sobre
las hospitalizaciones por epilepsia sobre 2.739 pacientes sobre un periodo de 4 anos y los resultados
mostraron que la contaminacidn atmosférica, sobre todo con NO,, y el ruido de alta intensidad tenian
relacidn positiva sobre la induccidn de crisis epilépticas. Uno de sus descubrimientos mas impactante
fue que el efecto del ruido intenso podria persistir hasta 2 dias después el momento del evento. Para
mascotas la contaminacidn acustica por ruido intenso podria provenir de fuegos artificiales, tormentas,

obras o electrodomésticos ruidosos (aspiradoras, secadores).

Los posibles mecanismos subyacentes incluyen la induccidn de inflamacidn neuronal y estrés oxidativo,
procesos estrechamente vinculados con la actividad epiléptica. La contaminacién del aire y las
variaciones térmicas pueden activar células gliales (astrocitos y microglia), promover la liberacién de
citoquinas proinflamatorias (como IL-1B, IL-6 y TNF-a) y alterar la expresion de enzimas (COX-2) y
receptores neuronales (NMDA) (Sharma et al.,, 2025). Estos cambios favorecen un estado de
hiperexcitabilidad neuronal y reducen el umbral convulsivo, tanto en exposiciones agudas como

cronicas.

Aunque la investigacidon en animales es mas limitada, existe la hipétesis de que la contaminacién del
aire también podria afectar a perros con epilepsia idiopatica. Debido a su cercania al suelo, los perros
estan expuestos a concentraciones elevadas de particulas (PM,.5, PMyo) y gases como NO, y CO, lo que
podria alterar su funcidon neurolégica y predisponer a crisis epilépticas, especialmente en entornos
urbanos con alta polucion. Estos hallazgos resaltan la necesidad de ampliar los estudios sobre los

efectos de los contaminantes atmosféricos en la salud neurolégica de los animales.

Las mascotas pueden estar expuestas a contaminantes como metales pesados, pesticidas y herbicidas
por varias vias: ingestion (a través de agua o alimentos contaminados, al lamer sus patas tras caminar
sobre suelos tratados o al morder objetos pintados con plomo), inhalacién (al respirar polvo o

aerosoles contaminados), y contacto dérmico (especialmente en céspedes y superficies tratadas). Su
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comportamiento exploratorio y la cercania constante al entorno las hacen especialmente vulnerables

a este tipo de intoxicaciones.

5.5.2.1.Contaminacién por metales pesados

La acumulacion de metales pesados en tejidos puede afectar el sistema nervioso central,
desencadenando convulsiones y epilepsia. (Alengebawy et al.,, 2021) destacan que el plomo y
pesticidas organofosforados tienen una clara asociacion con la epilepsia debido a su capacidad de dafio
neuroldgico. En nifios, el plomo puede causar efectos irreversibles como convulsiones, epilepsia, coma

y déficits cognitivos, e incluso encefalopatia grave en casos extremos.

Otros metales como cadmio (Cd) y cobre (Cu) también se vinculan a dafio neuronal. El cadmio induce
estrés oxidativo en neuronas, mientras que el exceso de cobre puede alterar la funcidn neuroldgica,

aunque su relacién directa con epilepsia es menos clara.

Ademas, el metilmercurio, presente en algunos pescados, es un contaminante neurotéxico. (Scorza et
al., 2010) sefalan que, aunque el pescado aporta acidos grasos beneficiosos (omega-3), especies con
alto contenido de mercurio podrian aumentar riesgos neuroldgicos. Se recomienda preferir opciones
bajas en mercurio (sardinas, salmdn, anchoas). Esta precaucion podria extenderse a mascotas en dietas

caseras para reducir la exposicion a metales y el riesgo de epilepsia.

5.5.2.2. Uso de pesticidas y herbicidas en el hogar y jardin

La exposicion a pesticidas (organofosforados, organoclorados, carbamatos) en entornos domésticos o
agricolas se ha asociado con mayor riesgo de epilepsia, principalmente por estrés oxidativo y alteracién
de neurotransmisores (GABA/glutamato) (Scorza et al., 2024). Estos compuestos no solo pueden
inducir convulsiones, sino que también se vinculan con eventos graves como la muerte subita en

epilepsia (SUDEP).

Estudios en humanos respaldan esta relacion. (Navarro et al., 2019) analizaron datos de 26.000
personas en Almeria (Espana), observando que residir en zonas agricolas aumentaba 1,7 veces el riesgo
de epilepsia, mientras que trabajar en agricultura lo incrementaba 1,4 veces. (Alarcén et al., 2023)
confirmaron estos hallazgos, sefialando que la exposicion intensa en agricultura podia duplicar el
riesgo, con mecanismos como estrés oxidativo y disfuncidon mitocondrial. Estos procesos podrian ser

relevantes también en epilepsia idiopatica canina por exposicion crénica.

Ademas, herbicidas usados en parques y jardines pueden actuar como disruptores neuroldgicos.
(Alengebawy et al., 2021) destacan que pesticidas como rotenone y paraquat, incluso en dosis bajas

mantenidas, pueden provocar dafio mitocondrial y excitotoxicidad, relacionados con epilepsia.
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En conclusidon, la evidencia sugiere que pesticidas y otros contaminantes ambientales podrian
contribuir al desarrollo o exacerbacion de epilepsia, tanto en humanos como en mascotas, mediante
neuroinflamacion, estrés oxidativo y alteracién de neurotransmisores. Considerar estos factores en

veterinaria podria mejorar la prevencidon y manejo en animales expuestos a alta carga quimica.

5.5.2.3. Alergenos

Algunos factores ambientales, como la exposicion a alérgenos comunes en el entorno de los animales
(pdlenes, acaros del polvo, hongos ambientales), pueden inducir inflamacion sistémica, afectando
indirectamente al sistema nervioso. Una exposicion prolongada a altos niveles de alérgenos
incrementa el riesgo de enfermedades inflamatorias como el asma (Del Giacco et al., 2017), la cual ha

sido vinculada a |a epilepsia en estudios epidemioldgicos recientes (Tang et al., 2023).

5.6. ALIMENTACION, SALUD INTESTINAL Y MICROBIOTA EN LA EPILEPSIA IDIOPATICA

El eje intestino-cerebro constituye un sistema de comunicaciéon bidireccional entre el tracto
gastrointestinal y el sistema nervioso central, mediado por rutas endocrinas, inmunoldgicas,
neuronales y metabdlicas (Dahlin & Prast-Nielsen, 2019). Dentro de este eje, la microbiota intestinal
desempeia un papel clave en la regulacion de funciones neurolégicas, incluida la excitabilidad

cerebral.

Se ha observado que ciertas bacterias intestinales, como Escherichia coli y Pseudomonas spp.,
participan en la sintesis de GABA, principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso, mientras
gue otras bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (SCFAs), como Lactobacillus o
Faecalibacterium, contribuyen al mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal y pueden
modular la inflamacidn sistémica, afectando indirectamente la funcién neuronal (Gomez-Eguilaz et al.,

2018).

Diversos estudios han demostrado que la alteracion del equilibrio microbiano o disbiosis puede
aumentar la susceptibilidad a crisis epilépticas. En un modelo de kindling en ratas, (Bagheri et al., 2019)
observaron que la administracion de probidticos redujo la severidad de las convulsiones, aumenté los
niveles cerebrales de GABA y mejord funciones cognitivas como la memoria espacial. De forma
concordante, tras una intervencién con probidticos, el 28,9 % de los pacientes humanos incluidos en
su estudio experimentaron una reduccidn superior al 50 % en la frecuencia de crisis, junto con mejoras

subjetivas en calidad de vida (Gémez-Eguilaz et al., 2018).
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En perros con epilepsia idiopatica, (Garcia-Belenguer et al., 2021) detectaron una reduccidn en las
bacterias productoras de SCFAs en comparacidén con perros sanos, lo que sugiere una relacion entre
disbiosis intestinal y mayor riesgo de epilepsia. Asimismo, se ha documentado que la microbiota puede
interferir en el metabolismo de fadrmacos antiepilépticos. Por ejemplo, Clostridium sporogenes y
Bifidobacterium bifidum intervienen en la metabolizacién de la zonisamida (Dahlin & Prast-Nielsen,

2019), mientras que los antibidticos pueden alterar la microbiota y reducir la eficacia terapéutica.

Mas alla del control de crisis, se ha planteado que una microbiota desequilibrada puede afectar
negativamente el comportamiento, exacerbando comorbilidades como ansiedad, depresion o
agresividad, cominmente asociadas a la epilepsia (Shihab et al., 2011) (Hsiao et al., 2013) (Kirchoff et

al., 2019).

En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que la modulacién del eje intestino-cerebro, a
través de dieta o suplementos especificos, podria representar una via prometedora para el tratamiento

complementario de la epilepsia idiopatica y sus comorbilidades asociadas.

5.6.2.1 Dieta cetogénica

La dieta cetogénica, caracterizada por su alto contenido en grasas y bajo en carbohidratos, promueve
la produccion de cuerpos cetdnicos como el B-hidroxibutirato. Estos compuestos actian como fuente

energética alternativa y reducen la excitabilidad neuronal, explicando su efecto anticonvulsivo.

Aunque su mecanismo de acciéon no estd completamente aclarado, tras el analisis de dos modelos
murinos, se han propuesto varias vias implicadas: aumento del GABA, inhibicidn de canales iénicos,
acumulacién de adenosina con efecto inhibidor y modulacién de la microbiota intestinal (Olson et al.,
2018). Estos autores sugirieron que la microbiota es necesaria y suficiente para que se produzcan los

efectos anticonvulsivos de esta dieta, lo que refuerza la importancia del eje intestino-cerebro.

En perros con epilepsia idiopdtica, se demostré que una dieta enriquecida con triglicéridos de cadena
media (MCT) reducia significativamente la frecuencia de crisis epilépticas, observandose incluso
remisién completa en algunos casos (Law et al., 2015). Adicionalmente, se describieron beneficios
conductuales como disminucion de la agresividad (Pilla et al., 2020) y mejoria en sintomas similares al

TDAH (Packer et al., 2016) junto con un aumento en la diversidad de la microbiota intestinal.

Estos hallazgos sugieren el uso de la dieta cetogénica como terapia complementaria en el manejo de

la epilepsia, con efectos positivos tanto en el control de crisis como en aspectos conductuales.
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5.6.2.2. Ayuno intermitente y restriccidn calorica

El ayuno intermitente (Al) y la restriccién caldrica intermitente (RCI) han surgido como alternativas
prometedoras al enfoque cetogénico tradicional para el manejo de la epilepsia. Estas estrategias
comparten mecanismos clave como la reduccién de glucosa circulante, el aumento de cuerpos
cetdnicos y la modulacién de vias metabdlicas implicadas en la epileptogénesis. Estudios recientes
destacan su capacidad para inhibir la via mTOR (Zhao et al., 2023), cuya hiperactivacion se asocia con
mayor excitabilidad neuronal a través de multiples mecanismos, incluyendo la regulacién de canales

de calcio y receptores glutamatérgicos.

La evidencia cientifica sugiere que el Al activa importantes vias neuroprotectoras, particularmente a
través de las sirtuinas (Yuen & Sander, 2014), proteinas que regulan el metabolismo energético y la
respuesta al estrés celular. En modelos experimentales, la RClI ha demostrado reducir
significativamente la frecuencia de crisis mientras preserva la funcién cognitiva. Aunque los estudios
en humanos son aun preliminares, los autores sugieren seguir protocolos como el 5:2 (dos dias por
semana con ingesta reducida de 500-600 Kcal) que basado en la discusién y los mecanismos podria

reducir las crisis epilépticas en pacientes con epilepsia.

En el contexto veterinario, el Al presenta ventajas tedricas notables, incluyendo la induccidn de cetosis
moderada y la estimulaciéon del factor neurotréfico BDNF (Gudden et al., 2021), crucial para la
plasticidad neuronal. Su impacto sobre la microbiota intestinal y el sistema inmunometabdlico sugiere
un potencial terapéutico que merece investigacion formal en modelos caninos. Aunque actualmente
no existen estudios controlados en perros epilépticos, el perfil de seguridad del Al y sus mecanismos
de accidén lo posicionan como una intervencién dietética complementaria atractiva para mejorar el

control de crisis y posiblemente reducir la dependencia de medicacidn antiepiléptica.

5.7 HABITOS Y ESTILO DE VIDA

El estudio (“Distribution of Seizure Precipitants Among Epilepsy Syndromes,” 2000) llevado en 400
pacientes con epilepsia, investiga la prevalencia de los precipitantes de crisis epilépticas. Ademas, pone
en evidencia la relacién que tienen con distintos sindromes epilépticos, explicando los mecanismos
implicados. Los descubrimientos sugieren que el estrés, la privacién del suefio, y el cansancio,
comparten mecanismos similares que empeoran el control de las crisis epilépticas. El estudio se enfoca
en identificar el impacto de los factores precipitantes tanto endégenos como exdgenos para mejorar
el manejo de la epilepsia. Dentro de los exdgenos, el estrés, es el precipitante mas citado con una

prevalencia del 30%. En siguiente posicion viene la privacién del suefio con un 18% de prevalencia.
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También, la fatiga, asociada a otros precipitantes como el estrés y la privacién del suefio causan un
agotamiento fisico y mental pudiendo ser responsable de la reduccién en el umbral de excitabilidad
neuronal involucrado en la generaciéon de crisis. Esos factores estan estrechamente correlacionados,
sugiriendo mecanismos comunes que afectan el control de las crisis, porque son responsables de la
amplificacion de la actividad epileptiforme en un cerebro predispuesto. Los precipitantes de crisis
varian segun el sindrome epiléptico y la fisiopatologia individual. En la epilepsia idiopatica
especificamente, los precipitantes mds prevalentes son la privacién de suefo, el estrés y las
transiciones entre estados de suefio y vigilia. Ldgicamente, abordar estos precipitantes es crucial para

el manejo efectivo de este tipo de epilepsia.

El estrés es uno de los factores precipitantes mas cominmente reportados por personas con epilepsia
(“Distribution of Seizure Precipitants Among Epilepsy Syndromes”, 2000), y podria tener un papel
similar en animales de compafiia. En mascotas, el estrés se asocia habitualmente a factores
emocionales o sociales, como cambios en el entorno, ruidos intensos, competiciones o presencia de
desconocidos. Estas situaciones activan el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), lo que puede
aumentar la liberacion de cortisol y otras hormonas del estrés, reduciendo el umbral convulsivo y

favoreciendo la aparicion de crisis (Arida, 2021).

Estudios en humanos han confirmado que los niveles elevados de cortisol se asocian a un aumento de
las descargas epilépticas interictales (IED), especialmente en pacientes sensibles al estrés (van Campen
et al., 2016), y a una menor conectividad funcional cerebral, lo que también podria contribuir a la
epileptogénesis (den Heijer et al., 2018). Asimismo, se ha observado que el estrés temprano, en
combinacion con factores genéticos, puede alterar la respuesta al estrés en la edad adulta y aumentar
la vulnerabilidad a la epilepsia. Sin embargo, ain no se ha determinado si los factores genéticos

implicados en la epilepsia modulan también esta sensibilidad al estrés.

Los modelos animales han permitido profundizar en esta relacidn. En roedores y peces cebra, el estrés
agudo puede tener efectos contradictorios: en algunos casos aumenta la susceptibilidad a las
convulsiones, mientras que en otros puede ejercer un efecto anticonvulsivo si ocurre antes de la
induccion de la crisis. Estas diferencias dependen del tipo de estrés, el modelo experimental y la
especie utilizada (Espinosa-Garcia et al., 2021). Por ejemplo, el estrés agudo por inmovilizacion puede
reducir la actividad convulsiva en ratones, mientras que en ratas WAG/Rij puede aumentarla. Se ha

planteado que la activacion de receptores mineralocorticoides o cambios en el BDNF podrian explicar
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estos efectos variables. No obstante, la mayoria de los estudios coinciden en que el estrés agudo, en

fases crénicas de la epilepsia, tiende a agravar las crisis.

Por otro lado, el estrés crénico tiene efectos claramente perjudiciales. En modelos animales se ha
asociado a una mayor frecuencia y severidad de crisis, alteraciones del eje HPA, reduccion del umbral
convulsivo y disminucién de receptores de benzodiacepinas. El aislamiento social o la restriccidn fisica,
por ejemplo, aumentan la ansiedad, disminuyen la exploracion y empeoran el control de crisis
(Espinosa-Garcia et al., 2021). Estos efectos se relacionan con alteraciones en neuroesteroides como

la alopregnanolona, que modulan receptores GABA y afectan a la excitabilidad neuronal.

Ademds, el estrés induce neuroinflamacién, aumentando la expresion de citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, TNF-a) y activando células gliales, lo que puede persistir durante semanas tras un episodio
agudo. Estos mecanismos estan implicados en la epileptogénesis y justifican el interés por tratamientos

antiinflamatorios como posibles estrategias complementarias para el control de crisis.

En animales de compaiiia, la gestiéon del entorno cobra especial relevancia. El enriquecimiento
ambiental —interaccion social, estimulacidén sensorial, rutinas estables— ha demostrado reducir el
estrés y, potencialmente, la frecuencia de crisis. Factores como ruidos intensos, mudanzas, visitas
desconocidas, dolor crénico o cambios en la rutina diaria pueden actuar como desencadenantes. Por
tanto, controlar el estrés ambiental es fundamental para mejorar la calidad de vida y el manejo de la

epilepsia idiopdtica en mascotas.

5.5.1.1 Posibles fuentes de estrés

Diversos factores ambientales pueden actuar como desencadenantes de crisis epilépticas en
individuos susceptibles. En un estudio realizado en humanos, se observé que tanto la contaminacién
atmosférica —especialmente por NO,— como el ruido de alta intensidad se asocian con un mayor
numero de hospitalizaciones por epilepsia (Pinzén Acevedo et al., 2023). Llamativamente, los efectos
del ruido persistieron hasta 48 horas después de la exposicion. En el caso de los animales de compaiiia,
estimulos acusticos intensos como fuegos artificiales, tormentas, obras o electrodomésticos ruidosos
podrian generar un estrés agudo capaz de precipitar convulsiones, particularmente en perros con

epilepsia idiopatica.

Estos hallazgos refuerzan la idea de que el entorno urbano, caracterizado por contaminacion acustica
y atmosférica, puede empeorar el control de la epilepsia tanto en humanos como en animales. Asi,
una exposiciéon continuada a estos factores podria actuar como desencadenante en individuos

genéticamente predispuestos, y deberia considerarse en el manejo integral de la enfermedad.
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En modelos animales, se ha demostrado que el entorno en el que vive un animal puede modular su
respuesta al estrés y, en consecuencia, su actividad epiléptica. En un estudio en ratas, (Eraslan et al.,
2023) compararon animales sometidos a estrés créonico impredecible en jaulas enriquecidas o
estandar. Los resultados mostraron que el entorno influye en la expresion del estrés y que el estrés
prolongado afecta a la conducta y al sistema endocrino. Aunque el estudio no evalud crisis epilépticas
directamente, respalda la necesidad de evitar el confinamiento excesivo (por ejemplo, jaulas pequefias
o aislamiento) en mascotas con epilepsia, ya que estos factores podrian agravar la enfermedad. Entre
los posibles factores sociales que podrian contribuir al estrés en perros con epilepsia idiopatica se
encuentran la llegada de otra mascota o un bebé, lo que puede generar competencia por atencién o
territorio. También influyen los conflictos con otros animales, como peleas o intimidacién en parques
o en el hogar, asi como una falta de socializacién previa que dificulte las interacciones con personas u
otros perros. Ademas, cambios repentinos en la dinamica familiar o en la estructura del hogar pueden
actuar como desencadenantes de estrés, exacerbando potencialmente las manifestaciones de la

enfermedad.

En resumen, el estrés acustico, el entorno restrictivo, el estrés por factores sociales y algunos estimulos
sensoriales intensos podrian actuar como precipitantes de crisis en animales epilépticos. Su control,
junto al enriquecimiento ambiental y la estabilidad del entorno, son medidas recomendadas para

mejorar el bienestar y reducir la frecuencia de las convulsiones.

La privacién del suefio es uno de los factores exdgenos mas reconocidos como desencadenante de
crisis epilépticas, tanto en humanos como en perros. Se estima que en humanos esta presente como
precipitante en aproximadamente el 14 % de los casos, especialmente en formas idiopaticas. Su efecto
se atribuye a un desequilibrio en los neurotransmisores excitatorios e inhibitorios, que aumenta la

susceptibilidad a las crisis (Hammen et al., 2024).

La relacién entre suefio y epilepsia es bidireccional: mientras que ciertos patrones de suefio pueden
favorecer la aparicion de crisis, la epilepsia puede a su vez alterar la arquitectura y calidad del suefio.
En la epilepsia idiopdtica, las fases de sueiio no-REM, especialmente las transiciones entre vigilia y
suefio ligero pueden facilitar la actividad epileptiforme debido a la sincronizacidon anormal de las

oscilaciones talamocorticales (Steriade, 2003).

Durante el suefo profundo, esta sincronizacion normalmente favorece procesos como la consolidacion

de la memoria, pero en personas con epilepsia puede desencadenar crisis, especialmente en epilepsias
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de origen genético. Se ha observado que la privacion de suefio intensifica estas alteraciones al reducir

la inhibicion cortical y aumentar la excitabilidad neuronal.

Estudios con video-EEG en humanos (Malow et al., 2002) muestran que las crisis de I6bulo temporal
tienden a generalizarse mas durante el suefio (35 %) que en vigilia (18 %), y que las crisis frontales son
incluso mas frecuentes durante el suefio profundo. Aunque no todos los estudios encuentran un
aumento significativo en la frecuencia de crisis tras la privacidon aguda del suefio, si hay consenso en

que el suefio influye en la forma y duracién de las crisis, y en su utilidad diagndstica en EEG.

En perros, aunque los estudios son limitados, se han descrito resultados similares. Una mayor
frecuencia y duracidn de crisis durante el suefio de ondas lentas (fase NREM) en perros con epilepsia
idiopatica (Mondino et al., 2025), lo que refuerza la similitud con los hallazgos en humanos. A
diferencia de estos, los perros no presentan pseudocrisis ni eventos paroxisticos no epilépticos de
origen emocional durante el suefio, lo que permite una interpretacién mas directa de los episodios

como actividad epiléptica real.

Por ello, el monitoreo con video-EEG durante el suefio en perros podria ser util para detectar crisis
focales sutiles, mejorar el diagndstico y ajustar el tratamiento. Ademas, el hecho de que las crisis sean
mas prolongadas durante el suefio profundo sugiere la posible necesidad de adaptar las dosis de

antiepilépticos en funcion del ritmo circadiano.

La actividad fisica ha sido tradicionalmente vista con cautela en pacientes con epilepsia por el temor a
que pudiera desencadenar crisis. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que, en la mayoria de los
casos, el ejercicio fisico moderado no solo no es perjudicial, sino que podria tener efectos

antiepilépticos y neuroprotectores.

Existen situaciones excepcionales en las que el ejercicio intenso puede aumentar la susceptibilidad a
crisis, especialmente si se acompafia de hipertermia, hipoglucemia o hiponatremia (Arida, 2021). Estos
estados fisioldgicos alteran la excitabilidad neuronal, aunque los casos de crisis inducidas por ejercicio
son raros y dependen de la predisposicién individual. En humanos, el ejercicio extremo puede reducir
el flujo sanguineo cerebral, alterar el metabolismo energético y provocar fatiga, factores que
ocasionalmente se han asociado con crisis. No obstante, en general, la relacién entre ejercicio y

aumento de riesgo es débil y poco frecuente.

Sin embargo, la mayoria de los estudios, incluidos los revisados por (Arida, 2021), sefialan que el

ejercicio moderado y regular puede reducir la frecuencia de crisis, mejorar la plasticidad cerebral, la
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actividad del sistema GABAérgico y aumentar la liberacién de factores neurotroéficos como el BDNF.

Estos mecanismos contribuyen a restaurar el equilibrio entre excitacién e inhibicion neuronal.

Ademas, el ejercicio también influye en la microbiota intestinal, enriqueciendo su diversidad y
aumentando bacterias beneficiosas como Faecalibacterium prausnitzii y Lactobacillus, las cuales
producen SCFAs con efectos antiinflamatorios y neuroprotectores (Monda et al.,, 2017). Esta
interaccion con el eje intestino-cerebro podria explicar parte del efecto beneficioso del ejercicio en

epilepsia idiopatica, tanto humana como canina.

En perros, aunque faltan estudios especificos, se considera plausible que el ejercicio regular y adaptado
mejore el control de crisis a través de estos mismos mecanismos, incluyendo la modulacién del estrés,

la reduccién de la inflamacidn y el fortalecimiento de la barrera intestinal.

Por otra parte, mas alld del control de crisis, la actividad fisica regular mejora sintomas emocionales y
cognitivos frecuentes en pacientes con epilepsia, como ansiedad, depresidon o alteraciones del
aprendizaje. También ayuda a mitigar los efectos secundarios de algunos antiepilépticos, como el

aumento de peso o la pérdida de densidad dsea, contribuyendo asi a una mejor calidad de vida global.

El ejercicio debe adaptarse a cada paciente segun el tipo y frecuencia de las crisis. Se recomienda evitar
situaciones extremas como deshidratacion o fatiga excesiva, y en casos seleccionados, realizar el
ejercicio bajo supervisién. En animales de compaiiia, proporcionar actividad fisica moderada, regular

y controlada podria ser una herramienta complementaria util en el manejo de la epilepsia idiopatica.

En conjunto, la evidencia sugiere que la actividad fisica es una estrategia no farmacolégica
prometedora en la prevencidon y manejo de la epilepsia. Aunque existen riesgos poco frecuentes
asociados al ejercicio intenso, los beneficios del ejercicio moderado superan ampliamente a los
posibles efectos adversos, tanto en humanos como potencialmente en perros epilépticos. Se necesitan
mas estudios especificos en veterinaria para confirmar su eficacia, pero los hallazgos actuales apoyan

su inclusién en un enfoque integral de tratamiento.

En humanos, aproximadamente el 5% de los pacientes con epilepsia presentan fotosensibilidad, y
entre el 30 % y el 70 % de ellos experimentan crisis desencadenadas por estimulos visuales como luces
intermitentes, patrones geométricos o pantallas de TV (Kasteleijn-Nolst Trenite et al., 1987) (Martins
da Silva & Leal, 2017). Las frecuencias de luz mds epileptogénicas suelen estar entre los 15 y 20 Hz,
aunque algunas personas también reaccionan a frecuencias comunes como los 50 Hz (por ejemplo,

pantallas CRT antiguas).
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Ademas de la luz intermitente, ciertos patrones visuales (lineas contrastadas, colores alternantes,
cambios rapidos) pueden desencadenar crisis. También se ha descrito el fendmeno de
autoprovocacion (cierre lento de ojos, parpadeo voluntario), que puede inducir crisis en un subgrupo
de pacientes. En muchos casos, estos estimulos provocan actividad epiléptica sin sintomas evidentes,

lo que complica su deteccidn clinica.

Aunque en perros no se ha descrito de forma sistematica la epilepsia fotosensible, algunos estudios
sugieren que ciertos individuos podrian ser sensibles a estimulos visuales intermitentes (luces
parpadeantes, pantallas, sombras repetitivas). La observacion de comportamientos como mioclonias

faciales, parpadeo rapido o evitacién de la luz podria indicar esta sensibilidad.

En perros con epilepsia idiopdtica y crisis de origen desconocido, especialmente si ocurren en
momentos concretos del dia o en contextos visuales especificos, podria considerarse la evaluacién de
fotosensibilidad mediante estimulacidon luminosa asociada a EEG, como ya se hace en humanos.
Ademas, seria uatil ajustar el entorno del animal para reducir la exposicion a luces artificiales

intermitentes o patrones visuales repetitivos.

Aungue no existen estudios especificos sobre tratamientos para epilepsia fotosensible en perros, en
humanos se ha utilizado con éxito el valproato. En veterinaria, el bromuro de potasio, con efectos
estabilizadores sobre la membrana neuronal, podria ser explorado como alternativa en perros con

sospecha de fotosensibilidad.

6. CONCLUSION

El presente trabajo ha permitido evidenciar que la epilepsia idiopatica, aunque tradicionalmente
considerada como una enfermedad de origen genético (en algunos casos identificados) o idiopatico
(cuando la causa genética especifica no se conocia), esta fuertemente influenciada por factores
ambientales que actian como desencadenantes o moduladores de la actividad epiléptica. La
hiperexcitabilidad neuronal, las alteraciones en la neurotransmisién sinaptica y las mutaciones en
genes relacionados con los canales idnicos representan la base fisiopatoldgica de muchas formas de

epilepsia, pero su expresion clinica puede estar condicionada por elementos externos.

Entre estos factores, la contaminacion atmosférica, las condiciones climaticas extremas, el ruido, la
exposicién a la luz solar y las alteraciones en los ritmos circadianos destacan como variables que
pueden impactar significativamente en la frecuencia, intensidad y duracién de las crisis. Estos
estimulos ambientales pueden promover procesos de neuroinflamacion, estrés oxidativo y disfuncion

de la barrera hematoencefalica, lo que a su vez contribuye a una mayor susceptibilidad convulsiva.
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Ademas, se plantea que estos factores pueden interferir en la eficacia de los tratamientos
farmacoldgicos, afectando la farmacocinética o potenciando efectos adversos. Por tanto, el abordaje
terapéutico de la epilepsia idiopatica no puede limitarse Unicamente al tratamiento farmacoldgico,
sino que debe considerar el entorno en el que vive el animal, identificando y controlando posibles

factores desencadenantes.

En este sentido, se justifica la necesidad de una medicina veterinaria mas personalizada y preventiva,
que incluya no solo el diagndstico genético (cuando sea posible y relevante), sino también una
evaluacidn de los riesgos ambientales. Esta perspectiva puede ayudar a mejorar la calidad de vida de
los animales afectados, disminuir la frecuencia de las crisis y optimizar el uso de los farmacos

antiepilépticos.

Conclusion:

This study demonstrates that idiopathic epilepsy, though traditionally regarded as a condition of purely
genetic or idiopathic origin, is in fact deeply influenced by environmental factors that can trigger or
modulate epileptic activity. While neuronal hyperexcitability, altered synaptic transmission, and
mutations in ion channel genes form the physiological foundation of many epileptic disorders, the

clinical manifestation often depends on external influences.

Among the most relevant environmental factors are air pollution, extreme weather conditions, noise,
sunlight exposure, and circadian rhythm disturbances—all of which have been shown to impact the
frequency, intensity, and duration of seizures. These stimuli may lead to neuroinflammation, oxidative

stress, and blood-brain barrier disruption, ultimately increasing seizure susceptibility.

Furthermore, environmental conditions may interfere with the effectiveness of antiepileptic
medications by affecting drug absorption, metabolism, or side effects. Therefore, the therapeutic
approach to idiopathic epilepsy should not rely solely on pharmacological treatment but must also

consider the animal’s living environment and the potential environmental triggers.

This justifies the need for a more personalized and preventive veterinary medicine approach—one that
integrates both genetic diagnosis (when feasible and relevant) and environmental risk assessment.
Such a perspective can improve the quality of life for affected animals, reduce seizure frequency, and

enhance the overall effectiveness of epilepsy management.

28



7.APRECIACION PERSONAL

La realizacion de este TFG ha sido una experiencia que valoro mucho a nivel personal. Gracias a este
trabajo, he podido amplificar mis conocimientos sobre el ambito de la epilepsia idiopatica en animales
de compaifiia, un tema que desde mucho tiempo desperté mi interés por su frecuencia e importancia
en clinica y ademas de su grande impacto en la calidad de vida de los pacientes. Aunque la informacion
especifica sobre animales de companiia es todavia limitada, esta revision bibliografica me ha permitido
identificar conexiones relevantes entre hallazgos en humanos y modelos animales, extrapolando
conocimientos aplicables a la practica veterinaria. Una de las cosas que mas me impacto, es la gran
variedad de factores ambientales que tienen une efecto sobre la epilepsia idiopatica y cuanto se puede
realmente actuar para modular la manifestacion de las crisis. Estos descubrimientos, me han
proporcionado una diversidad de herramientas tedricas para abordar casos clinicos epilépticos con
mas perspectiva en mi futuro como veterinaria, integrando no solo el tratamiento farmacoldgico, sino
también estrategias de manejo ambiental. Conceptos como la influencia del estrés, los ritmos
circadianos, la contaminacion acustica o la microbiota intestinal han ampliado mi comprension de la
enfermedad y seran de gran utilidad en mi futura practica profesional. Me siento especialmente
satisfecha con el proceso de investigacion, que ha requerido dedicacién, analisis critico y sintesis de
informacidn diversa. A pesar de las limitaciones en la literatura veterinaria especifica, el trabajo ha
reforzado mi capacidad para buscar evidencias cientificas sélidas y aplicarlas en contextos reales. Por
ultimo, deseo expresar mi sincero agradecimiento a la Dra. Inmaculada Martin Burriel por su invaluable
guia y consejos expertos durante todo el proceso. Su mentoria ha sido fundamental para estructurar

este trabajo y alcanzar un nivel de rigor académico del que me siento orgullosa.
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