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Resumen: Maranhdao MVM, Gomes EA, Carvalho PE — Epilepsia y Anestesia.

Justificativa y objetivos: La epilepsia es una enfermedad neuroldgica cronica de las mas frecuentes. Aunque la anestesia para portadores de
epilepsia sea mas frecuente en neurocirugia, ese grupo de pacientes necesita la anestesia de la misma forma que la poblacién en general, para
diferentes procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Este articulo pretendié abordar los aspectos de mas interés para el anestesiélogo sobre la
conducta perioperatoria a ser seguida con el paciente epiléptico sometido a la anestesia para procedimientos no neuroquirdrgicos.

Contenido: Abordamos aspectos relevantes de fisiopatologia, clasificacion y diagnostico de la epilepsia; terapéutica anticonvulsiva e interaccio-
nes con farmacos anestésicos; tratamiento quirdrgico y dieta cetogénica; efectos pro y anticonvulsivos de los farmacos utilizados en anestesia;
evaluacion preoperatoria, conducta intra y postoperatoria en el paciente epiléptico, como también el diagndstico y la terapéutica de las convul-
siones perioperatorias.

Conclusiones: En el manejo perioperatorio del paciente epiléptico, es importante para el anestesidlogo identificar el tipo de epilepsia; la frecuen-
cia, la gravedad y los factores desencadenantes de las crisis epilépticas; el uso de farmacos anticonvulsivos y las eventuales interacciones con
los farmacos utilizados en anestesia; la presencia de una dieta cetogénica y estimuladora del nervio vago y sus implicaciones en la técnica anes-
tésica. Es esencial también, el conocimiento de las propiedades pro y anticonvulsivas de los farmacos utilizados en la anestesia, minimizando asi
el riesgo de la actividad convulsiva en el intra y en el postoperatorio. En resumen, es importante trazar el diagndstico y realizar el tratamiento de

las crisis convulsivas perioperatorias, minimizando el nivel de morbimortalidad.

Descriptores: ENFERMEDADES, Neurologicas: epilepsia.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica, que
puede convertirse en progresiva con relacion a los disturbios
cognitivos, frecuencia y gravedad de los eventos criticos, ca-
racterizada por crisis epilépticas recurrentes .

La epilepsia es tan antigua como lo es la propia humani-
dad. Fue descrita por primera vez hace cerca de 3 mil afios en
Acadiano, Mesopotamia (actual Irak). Las crisis convulsivas
se atribuian al Dios de la Luna. En los comienzos del siglo
XVII, William Gilbert describié el fenémeno eléctrico respon-
sable de la epilepsia, descartando la teoria mistica y sobrena-
tural. La palabra epilepsia deriva del verbo griego épilamva-
nein (ataque, convulsion) 2.

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas
mas frecuentes, siendo superada solamente por el acciden-
te vascular cerebral 3. Afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial. La incidencia de esa patologia varia de
acuerdo con la edad, sexo, raza, tipo de sindrome epiléptica
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y condiciones socioecondmicas. En los paises desarrollados,
la prevalencia de la epilepsia esta en torno de un 0,5% de la
poblacion. En los paises en desarrollo, cerca del 1,5% al 2%
de la poblacién. En los Estados Unidos, existen de los millo-
nes de personas con epilepsia y 300 mil de ellos son nifios con
una edad por debajo de los 14 afios 4. Existen pocos estudios
sobre la prevalencia y no hay estudios publicados sobre la in-
cidencia de la epilepsia en Brasil. Se cree que en nuestro pais,
se diagnostiquen a cada afio, unos 340 mil nuevos casos de
epilepsia, existiendo ya 1,8 millén de pacientes con epilepsia
activa, y que por lo menos 9 millones de personas ya presen-
taron la crisis epiléptica alguna vez en la vida . En los paises
desarrollados, la curva de incidencia de la epilepsia por edad
muestra un predominio en nifios y ancianos y en los paises en
desarrollo revela una mayor incidencia en los adultos jovenes,
hecho ese que probablemente refleje las diferencias etiolo-
gicas. Mientras que en los paises desarrollados predominan
los disturbios del desarrollo y las epilepsias idiopaticas en la
infancia (o sea, epilepsias provenientes de la susceptibilidad
genética), los procesos degenerativos y vasculares de la ter-
cera edad en los paises en desarrollo, las causas infecciosas,
parasitarias y los traumatismos craneoencefalicos contribuyen
con un porcentaje significativo de los casos '*. Se hace méas
frecuente en pacientes del sexo masculino y en las clases
socioeconomicas mas bajas 7. Es importante enfatizar que la
presencia de epilepsia se eleva en los nifios portadores de re-
traso mental, paralisis cerebral, autismo, alteraciones psiquia-
tricas o de comportamiento. Aproximadamente un 30% de los
ninos con autismo pueden presentar diferentes tipos de crisis
epilépticas durante la adolescencia “.

El paciente epiléptico presenta una mayor mortalidad por
muerte subita inesperada, estado del mal epiléptico y un ele-
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vado indice de suicidio 4. La enfermedad se caracteriza por un
estado de hiperactividad de las neuronas y circuitos cerebra-
les, capaces de generar descargas eléctricas sincronizadas,
pudiendo manifestarse de formas diversas, desde descargas
interictales electroencefalograficas hasta brotes prolongados
con crisis epilépticas o, en casos mas graves, asumiendo la
forma del estado del mal epiléptico, condicion caracterizada
por crisis epilépticas aisladas prolongadas o por crisis repeti-
das en intervalos cortos. La descarga interictal corresponde
en el nivel celular, a las descargas paroxisticas sincronizadas
de determinada poblacién neuronal, representadas por brotes
potenciales de accion .

FISIOPATOLOGIA

Las descargas neuronales excesivas y sincronizadas que ca-
racterizan el fendmeno epiléptico, pueden originarse en ape-
nas un punto del hemisferio cerebral (crisis focales), o en un
area mas extensa que involucre a los dos hemisferios cerebra-
les (crisis generalizadas). Las crisis focales pueden, con la pro-
pagacion de la descarga, transformarse en crisis secundaria-
mente generalizadas. Esas descargas neuronales excesivas
y sincronizadas son provocadas por un estimulo excitatorio,
mediado principalmente por el glutamato (principal neurotrans-
misor excitatorio), o por la falta de la inhibicion mediada por el
GABA (acido gamaaminobutirico), un neurotransmisor inhibito-
rio. Las crisis generalizadas envuelven circuitos talamicos en la
generacion de descargas difusas, bilaterales y sincronizadas,
mientras que las crisis focales envuelven parte de uno o de
ambos hemisferios cerebrales. La lesion celular y las conse-
cuencias perjudiciales generalizadas, provienen del influjo de
iones de calcio durante la fase de despolarizacion y activacion
de los receptores de aminoacidos excitatorios, promoviendo la
necrosis celular aguda y la muerte celular apoptética a largo
plazo, confirmando asi el dafo celular excitotdxico .

CLASIFICACION

Aungue existan diversas clasificaciones de las crisis epilépti-
cas, la clasificacién clinica mas utilizada es la propuesta por
la Liga Internacional Contra la Epilepsia (Cuadro 1) °.

Las crisis focales (parciales) son aquellas cuyas manifes-
taciones clinicas indican el envolvimiento de una regién del
hemisferio cerebral . Las crisis focales pueden, junto con la
propagacion de las descargas, evolucionar para una crisis t6-
nico-clénica generalizada. Es a lo que se le llama crisis focal
con generalizacion secundaria '. Las crisis focales pueden
ser clasificadas en:

Parciales simples: en ese grupo, el fendmeno epiléptico
es representado por auras. Entre ellas, estan las crisis sensi-
tivas (parestesias, dolor y sensaciones viscerales), visuales,
auditivas, olfativas y gustativas. La conciencia se preserva .

Parciales complejas: consisten en alucinaciones multi-
sensoriales que configuran experiencias e incluyen fenéme-
nos perceptivos afectivos y neumonicos con ilusiones y alu-
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Cuadro 1 - Clasificacion de las Crisis Epilépticas.
Crisis parciales
Parcial simple
Parcial compleja
Crisis generalizadas
Crisis de ausencia tipica
Crisis de ausencia atipica
Crisis mioclénicas
Crisis tonico-clénicas
Crisis tonicas
Crisis clonicas
Crisis aténicas
Estado del mal epiléptico

cinaciones, cuya cualidad es similar a la de las experiencias
cotidianas, sin embargo, reconocidas por el individuo como
algo que ocurre fuera del contexto real y que a veces son
vividas de forma extraordinaria. La conciencia se compro-
mete 9.

En las crisis generalizadas, las manifestaciones clinicas
indican un envolvimiento de los dos hemisferios cerebrales
desde el inicio, y las descargas electroencefalograficas son
bilaterales. Como en las crisis generalizadas, el sistema re-
ticular ascendiente es rapidamente acometido por las des-
cargas y la conciencia siempre se compromete '-°. Las crisis
generalizadas pueden ser clasificadas en:

¢ Crisis de ausencia tipica (pequefio mal): consisten en
breves episodios de comprometimiento de la concien-
cia, acompafnados de manifestaciones motoras muy
discretas, como automatismos orales y manuales, par-
padeos, aumento o disminucion del tono muscular y
sefales autondmicas. Duran cerca de 10 a 30 segun-
dos y se inician y terminan abruptamente, ocurriendo,
en general, varias veces al dia. Se desencadenan por
la hiperventilacién, activacion de tal forma importan-
te que la no observacién de la crisis clasica durante
la hiperventilacion durante tres a cinco minutos, debe
poner en tela de juicio ese diagndstico. Las ausen-
cias pueden manifestarse apenas con el comprome-
timiento de la conciencia, con discretos componentes
clénicos, ténicos o atdnicos, con automatismos o con
fendmenos autondémicos como por ejemplo, la inconti-
nencia de esfinteres (ausencias enuréticas) '°.

e Crisis de ausencias atipicas: en esas crisis, el com-
prometimiento de la conciencia es menor, el inicio y
el término son menos abruptos y el tono muscular se
muestra a menudo alterado. No las desencadenan la
hiperpnea 9.

e Crisis miocldnicas: se caracterizan por contracciones
musculares subitas y breves, que se parecen a des-
cargas eléctricas. Pueden afectar la musculatura fa-
cial, el tronco, la extremidad, el musculo o el grupo
muscular, y pueden ser generalizadas, ocurriendo de
forma aislada o repetida. Las crisis mioclénicas fre-
cuentemente se dan después de la privacion del sue-
fo, del despertar o del adormecer *°.
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e Crisis tonico-clénicas (gran mal): se caracterizan por
la pérdida subita de la conciencia, con la contraccion
ténica y después clonica de los cuatro miembros, ap-
nea (puede conllevar a la hipoxemia), incontinencia de
esfinteres, sialorrea y mordedura de la lengua, duran-
te cerca de un minuto. En la fase de contraccion téni-
ca, el aire puede ser expulsado a través de la glotis
cerrada, lo que resulta en el grito epiléptico. El periodo
posconvulsivo se caracteriza por una confusion men-
tal, cefalea, somnolencia, nauseas y dolor muscular,
sintomas que pueden ser vistos aisladamente o en
asociacion 210,

e Crisis tonica, clonica y atdnica: puede ocurrir una pér-
dida de la conciencia, con el componente ténico o clo-
nico como se describe anteriormente, principalmente
en nifos. Las crisis atonicas también han sido des-
critas °.

e Crisis continuas generalizadas (estado del mal epi-
|éptico): caracterizadas por convulsiones continuas o
repetidas sin recuperacion o con recuperacion incom-
pleta de la conciencia. Las crisis convulsivas duran
por lo menos 30 minutos, y se pueden extender hasta
48 horas, presentando entre cuatro a cinco convul-
siones por hora. Se trata de una emergencia médica,
que puede llegar a ser fatal. La mortalidad a veces
ronda el 20%. Con la progresion de las convulsiones,
la actividad muscular esquelética queda reducida y la
actividad convulsiva podra ser evidente apenas a tra-
vés del electroencefalograma. Los efectos respirato-
rios del estado del mal epiléptico incluyen la inhibicién
de los centros respiratorios, y la actividad de la mus-
culatura esquelética no coordinada con el comprome-
timiento de la ventilacion. La actividad autondmica
anormal puede causar broncoconstriccion. Exige un
tratamiento inmediato para evitar el riesgo de lesion
cerebral 1912,

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la epilepsia se basa en una historia clinica,
en la descripcidn de la actividad convulsiva por quien la tuvo,
un examen fisico (busqueda de hallazgos focales) y hallazgos
encefalograficos 4.

Las alteraciones no especificas como la cefalea, alteracio-
nes del humor, letargia y contractura miocldnica, son el aviso
para algunos pacientes sobre la existencia de una crisis con-
vulsiva inminente, horas antes de que ocurra. Esos sintomas
prodrémicos son diferentes del aura, que puede preceder
por pocos segundos 0 minutos a la convulsion generalizada
y que forma parte de la crisis epiléptica. En la mayoria de
los pacientes, las crisis ocurren de forma imprevisible, sin
ninguna relacién con la postura o la actividad. Pero a veces,
sin embargo, las crisis se dan en determinadas situaciones,
como en el suefo, o relacionadas con factores predisponen-
tes externos, como la falta de suefo, falta de alimentacion, el
estrés, la menstruacion, la ingestion o abstinencia al alcohol
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y el uso de farmacos. La fiebre y los procesos infecciosos
no especificos pueden desencadenar crisis convulsivas en
pacientes epilépticos. En pocos pacientes, las convulsiones
pueden ser provocadas por estimulos especificos, como la
television que parpadea (epilepsia fotosensible), musica o la
lectura °.

El examen fisico entre las crisis convulsivas en la epilep-
sia idiopatica, no arroja anormalidades, pero en el periodo
posictal inmediato, puede ser observada una respuesta del
extensor plantar °.

En las crisis parciales, el diagndstico diferencial debera ser
realizado con ataque isquémico transitorio, ataque de agre-
sividad y ataque de panico °. En las crisis generalizadas, el
diagndstico diferencial debera ser hecho con sincope, arrit-
mias cardiacas, isquemia del tronco cerebral y seudoepilep-
sia (provenientes de enfermedades psiquiatricas) °.

Las dosificaciones sanguineas y la puncion céfalo-ra-
quidea, raramente son necesarias para el diagndstico de la
epilepsia, excepto cuando se sospecha de alteraciones elec-
troliticas, hepatopatias, neoplasias malignas, enfermedades
infecciosas o0 exposicion a toxinas, aunque esa conducta no
sea un consenso 9. Algunos autores consideran importante,
en la evaluacion inicial, la realizacion del hemograma, glice-
mia, test de funcion hepatica y renal y serologia para la sifilis.
Los niveles séricos de prolactina y creatinoquinasa aumentan
significativamente después de las crisis tonico-clonicas en la
mayoria de los pacientes °.

La tomografia computadorizada o la resonancia nuclear
magnética esta indicada para pacientes con senales y sin-
tomas neurolégicos focales, crisis focales o hallazgos elec-
troencefalograficos de una crisis focal. Algunos neurélogos
indican examenes de rutina de imagen para todos los pacien-
tes en la evaluacion inicial de una crisis convulsiva °.

En nifos, los examenes de neuroimagen de emergencia
se hacen cuando ocurre un déficit posconvulsivo o la altera-
cion del estado mental que no desaparece rapidamente. Los
examenes de neuroimagen pueden ser realizados por elec-
cién en aquellos pacientes en que no existe una causa deter-
minada para la crisis focal o en lactantes que presenten una
crisis convulsiva no febril 4.

Las alteraciones epileptiformes electroencefalograficas
son esenciales en el diagndstico y en la conducta terapéutica
en el paciente epiléptico 8. Se trata de un método diagndstico
sencillo y barato que determina las manifestaciones fisioldgi-
cas de la excitabilidad cortical anormal asociadas a la epilep-
sia. El EEG muestra tres tipos de informacion: confirmacion
de la actividad eléctrica anormal, el tipo de crisis epiléptica
y la ubicacion del foco convulsivo. La especificidad es alta,
entre un 78% a un 98%. Sin embargo, la sensibilidad es baja,
rondando los 25% a los 26%. Eso ocurre porque el EEG ana-
liza solamente las capas superficiales de la corteza cerebral.
La corta duracion del EEG de rutina es una de las razones por
las cuales apenas un 50% del EEG inicial muestra descargas
epileptiformes 4. En general, el EEG se hace después de 48
horas o mas de haber surgido la crisis convulsiva, aunque hay
pruebas mas recientes que revelan que investigaciones den-
tro de las primeras 24 horas pueden mostrar mas descargas
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interictales 3. Preferentemente, el EEG debera ser realizado
durante el suefio, y durante la estimulaciéon luminosa e hiper-
ventilacién, porque determinados tipos de convulsiéon se dan
bajo esas condiciones 4.

Otros examenes utilizados en el diagndstico de la epilepsia
incluyen video EEG, resonancia magnética funcional, tomo-
grafia por emisién de positrones (positron emission tomogra-
phy — PET) y tomografia por emisién de fotén unico (single
photon emission computed tomography — SPECT).

TRATAMIENTO

Aproximadamente un 10% de la poblacion presenta un solo
episodio convulsivo durante la vida. En esa situacion, la utili-
zacion de anticonvulsivos no esta indicada. Después del apa-
recimiento de una segunda crisis convulsiva, el diagndstico
de epilepsia se confirma iniciandose la rutina del tratamiento
con farmacos antiepilépticos *.

La eleccion del anticonvulsivo debe hacerse de acuerdo
con el tipo de crisis, la eficacia y los efectos colaterales, y
siempre que sea posible, utilizada en monoterapia, o sea,
el objetivo del tratamiento farmacoldgico es el control de
las convulsiones sin efectos colaterales 45, Es importante
destacar, que la mayoria de los efectos adversos de los an-
ticonvulsivos es dosis dependiente, eso significa que la dis-
minucién de la dosis del farmaco reduce la intensidad de los
efectos colaterales, sin necesidad de suspender el farmaco 4.
La prescripcion adecuada del anticonvulsivo requiere el cono-
cimiento de la farmacocinética del farmaco. Debemos tener
en cuenta que, una vez que se haya instituido la terapéutica
farmacoldgica, el anticonvulsivo solo lograra el equilibrio me-
tabdlico después de un periodo de por lo menos cuatro vidas
medias, tiempo necesario para obtener la saturacion tisular .
La monitorizacion de los niveles sanguineos de los antiepilép-
ticos es raramente necesaria, porque los niveles sanguineos
de los farmacos no se correlacionan consistentemente con la
toxicidad clinica o con el control clinico de las convulsiones.
La suspension de los antiepilépticos puede ser considerada
si no hay convulsiones y después de dos afios de haber em-
pezado la terapéutica farmacoldgica, con excepcion de los
pacientes neonatos, en los que la terapéutica podra ser sus-
pendida después de 2 semanas de la ultima crisis convulsiva.
El riesgo de recurrencia de las crisis convulsivas es elevado
en pacientes con lesion estructural, anormalidades electroen-
cefalograficas, inicio de las crisis convulsivas en la adoles-
cencia, alteraciones neuroldgicas, y en la epilepsia severa,
necesitando multiples medicaciones o cuando el farmaco se
suspende de manera repentina. Generalmente, el prondsti-
co en el tratamiento de la epilepsia es bueno. Cerca de un
70% de los pacientes controlan las crisis por aproximadamen-
te cinco afos y un 50% logran suspender la medicacion de
anticonvulsivo sin la recidiva de las crisis 4. A continuacion,
haremos un resumen de la farmacologia de los principales
anticonvulsivos, haciendo hincapié en la indicacién, en el me-
canismo de accion, en los efectos adversos y en las interac-
ciones medicamentosas.
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Fenobarbital: es un barbiturico de larga duracion, efectivo
contra todos los tipos de epilepsias, excepto la generalizada
primaria no convulsiva. A pesar de ser muy barato, presenta
efectos cognitivos y comportamentales que limitan su uso en
el tratamiento de la epilepsia, considerada de segunda linea
en el tratamiento de la epilepsia 1915, El fenobarbital ejerce
su efecto antiepiléptico al modular la accion postsinaptica del
acido gamaminobutirico (GABA,), un neurotransmisor inhibi-
torio, y también por el bloqueo del efecto postsinaptico excita-
torio inducido por el glutamato, principalmente los mediados
por la activacion del receptor (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid) AMPA. La accién gabaérgica pro-
voca un aumento de la duracion de abertura de los canales
de cloro, generando la hiperpolarizacion neuronal, limitando
la actividad y aumentando el umbral convulsivo ' 1516 Los
principales efectos adversos incluyen la sedacion, la depre-
sion, la hiperactividad (en nifios), confusién (en ancianos),
alteraciones cutaneas, anemia megalobastica, osteomalacia,
nistagmo, ataxia, deposicion anormal de colageno (contractu-
ra de Dupuytren), dependencia, tolerancia y pequefio indice
terapéutico 458101625 F| farmaco, como también otros bar-
bituricos, puede precipitar la crisis de porfiria '°. Las malfor-
maciones congénitas pueden ocurrir cuando el fenobarbital
se administra de forma crénica en el embarazo. Pueden ocu-
rrir también, la alteracién en la coagulacion y la hemorragia
en el neonato. La interaccion del fenobarbital con otros far-
macos proviene de la induccion de las enzimas microsomal
hepatica por el fenobarbital, que puede persistir durante 30
dias después de la suspension del farmaco lo que exacerba
el metabolismo hepatico de muchos farmacos liposolubles,
tales como los anticonvulsivos, contraceptivos orales, beta-
bloqueantes, corticosteroides, digoxina, antiinflamatorios no
hormonales y anticoagulantes 191517, La induccién enzimatica
provocada por el fenobarbital, puede aumentar la biotransfor-
macion y la toxicidad de los anestésicos inhalatorios, siendo
preferible utilizar el isoflurano 7.

Acido valproico: es un acido carboxilico (acido 2-propilpen-
tanoico) efectivo en todas las epilepsias primarias generaliza-
das y en todas las epilepsias convulsivas. Es menos efectivo
en el tratamiento de la epilepsia parcial no convulsiva 15, El
acido valproico es un débil inhibidor de dos sistemas enzima-
ticos que dejan inactivo la GABA: el GABA transaminasa y
la succinato semialdehido deshidrogenasa. Existen algunas
pruebas de que el farmaco puede potenciar la accion del
GABA por una accién postsinaptica 1°. Ese farmaco también
actua limitando, de manera sostenible y repetitiva, el gatillo
neuronal, a través de los canales de sodio voltaje depen-
diente, impidiendo la generacion de brotes del potencial de
accion que constituye el sustrato microfisioldgico de la neu-
rona epiléptica 15, Los efectos adversos del farmaco inclu-
yen temblor, aumento de peso, dispepsia, nauseas y vomitos,
anorexia, alopecia, edema periférico, encefalopatia (debido al
aumento de los niveles séricos de amonio), teratogenicidad,
agranulocitosis, anemia aplastica, dermatitis alérgica, sindro-
me de Stevens-Johnson, hepatoxicidad (principalmente en
ninos con edad inferior a los 2 anos), y alteraciones plaque-
tarias que pueden conllevar al sangramiento y a la pancreati-
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tis 481015 E| 4cido valpréico puede desplazar a la fenitoina y
el diazepam de sus regiones de conexion proteica, resultando
en el aumento de la actividad farmacoldgica de esos farma-
cos. Ademas de eso, es un inhibidor enzimatico, conllevando
a una lentitud en el metabolismo de la fenitoina. Con la utiliza-
cion cronica de ese farmaco, la concentracion plasmatica del
fenobarbital aumenta cerca de un 50%, probablemente debi-
do a la inhibicién de las enzimas del microsoma hepatico 1°.

Felbamato: normalmente se usa en el tratamiento de adul-
tos que presenten epilepsia parcial aislada o epilepsia gene-
ralizada secundaria. En los nifios, se usa en la terapéutica
de la epilepsia parcial o generalizada asociada al sindrome
de Lennox-Gastaut %5, El mecanismo de accién, aunque no
esté completamente elucidado, parece estar relacionado con
la disminucidn en la corriente del ién de sodio (bloqueo de los
canales de sodio voltaje dependiente), aumento de los efec-
tos inhibitorios del GABA y blogueo de los receptores N-metil-
D-aspartato 5. Presentan, como efectos adversos, insomnio,
anorexia, nausea, cefalea, irritabilidad, anemia aplastica y
efectos hepatotdxicos 41510, Se indica la monitorizacion a tra-
vés del hemograma y de los test de funcién hepatica '°. El fe-
Ibamato interactuia con otros anticonvulsivos '°. En el caso de
que el farmaco se use en asociacion con la fenitoina, la car-
bamazepina o el acido valproico, la dosis de esos farmacos
debera ser reducida entre 20% a 30%, para prevenir efectos
toxicos 5.

Fenitoina: es un farmaco efectivo en el tratamiento de las
epilepsias parcial y generalizada ''5. Presenta un elevado
indice terapéutico. La fenitoina regula la excitabilidad neuro-
nal y por tanto, la propagacion de la actividad convulsiva a
partir del foco convulsivo por el bloqueo de los canales de
sodio voltaje dependiente y eventualmente, en el transporte
de calcio a través de la membrana neuronal 101516, E| efecto
estabilizador en la membrana celular es relativamente selec-
tivo para la corteza cerebral, aunque también se extienda a
los nervios periféricos. Ademas del efecto sobre el flujo de
iones, la fenitoina actua sobre los sistemas de segundo men-
sajero calmodulina y nucleétidos ciclicos . Los efectos co-
laterales de la fenitoina incluyen nistagmo, diplopia, mareos
(disfuncion del vestibulo cerebelar), ataxia, nauseas y vomi-
tos, hiperplasia de la encia, depresién, anemia megaloblas-
tica, somnolencia, agranulocitosis, anemia aplastica, derma-
titis alérgica, sindrome de Stevens-Johnson, hiperglucemia,
hepatoxicidad, pancreatitis, acné, piel aspera, hirsutismo,
teratogenicidad y contractura de Dupuytren 48101516, Gj se
administra crénicamente durante el embarazo, puede causar
malformaciones congénitas 5. La fenitoina puede inducir al
metabolismo oxidativo de varios farmacos liposolubles, como
la carbamazepina, acido valproico, etosuximida, anticoagu-
lantes y corticosteroides 516, Los pacientes tratados con ese
farmaco presentan concentraciones plasmaticas disminuidas
de tiopental, propofol, midazolam, opioides y bloqueantes
neuromusculares adespolarizantes 817,

Fosfofenitoina: es un profarmaco de la fenitoina, presen-
tando las mismas propiedades farmacoldgicas. Su principal
indicacion es en el reemplazo de la fenitoina venosa en el
tratamiento del estado del mal epiléptico .
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Carbamazepina: se usa en el tratamiento de la epilepsia
parcial convulsiva y no convulsiva, como también en la neu-
ralgia de los nervios trigémino y glosofaringeo, en los distur-
bios del humor bipolar y el sindrome de abstinencia alcoho-
lica 1915, La carbamazepina altera la conductancia iénica al
sodio, y tiene un efecto estabilizador de la membrana 516,
Como efectos adversos, presenta sedacion, diplopia, ma-
reos, y neutropenia. También nauseas, somnolencia, diarrea,
ictericia, oliguria, hipertension, arritmias cardiacas, hipona-
tremia, agranulocitosis, anemia aplastica, dermatitis alérgica,
sindrome de Stevens-Johnson y lupus eritematoso sistémi-
co 48101516 Ademas de acelerar su propio metabolismo, la
carbamazepina exacerba la oxidacion hepatica y la conjuga-
cion de otros farmacos liposolubles. Las interacciones mas
corrientes son con los contraceptivos orales, haloperidol,
acido valproico, teofilina, etosuximida, clonazepam, fenobar-
bital, corticosteroides, anticoagulantes y farmacos antipsico-
ticos 101516, | os farmacos que inhiben el metabolismo de la
carbamazepina pueden aumentar su toxicidad e incluyen la
cimetidina, propoxifeno, diltiazem, verapamil, isoniazida y eri-
tromicina 101516, Debido a su potente efecto inductor enzima-
tico, la carbamazepina reduce las concentraciones plasmati-
cas de tiopental, propofol, midazolam, opioides y bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes 017, Existe el riesgo de
una hepatoxicidad después de la anestesia con halotano, en-
flurano y posiblemente con el sevoflurano 7.

Oxcarbazepina: se desarrollé para evitar la formacion del
metabolito epdxido de la carbamazepina, responsable por
muchos efectos toxicos del farmaco °. Posee una accion
bloqueante de los canales de sodio voltaje dependiente. En
general, se tolera mejor que la carbamazepina. Los efectos
adversos mdas comunes son la sedacion, mareo, cefalea,
amnesia, ataxia, diplopia, depresion, insomnio, ansiedad,
nauseas y vomito, diarrea, hiponatremia, acné, alopecia y
urticaria 819, Exhibe menos alteraciones farmacocinéticas,
no induciendo al metabolismo de otros farmacos antiepilép-
ticos 10.

Lamotrigina: actua estabilizando los canales de sodio
voltaje sensibles y previniendo la liberaciéon de glutamato y
aspartato 101516 Ese farmaco posee un amplio espectro de
actividad y se muestra efectivo cuando se usa aisladamen-
te 0 en combinacién, en pacientes adultos que presentan
epilepsia generalizada o parcial y en nifios con el sindrome
de Lennox-Gastaut 1915, Sus efectos adversos son: mareos,
diplopia, temblores, insomnio, agresividad, ataxia, dermatitis
alérgica, sindrome de Stevens-Johnson, cefalea, nauseas,
vémito y discrasias sanguineas 48101516, | a lamotrigina in-
duce al sistema microsomal hepatico, acelerando el propio
metabolismo. El acido valproico lentifica el metabolismo de
la lamotrigina, aumentando su vida media de eliminacién 15.

Gabapentina: se usa en el tratamiento de la epilepsia par-
cial y en la crisis parcial generalizada, como también en el
tratamiento de varios sindromes dolorosos, como la eritrome-
lalgia, distrofia simpatica refleja y dolor neuropatico'®. El me-
canismo de accion no se conoce bien, y parece actuar cuan-
do se conecta con los receptores especificos en el cerebro,
inhibiendo la corriente de sodio voltaje dependiente, ademas
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de aumentar la accién del GABA 415, Los principales efec-
tos adversos del farmaco son la sedacion, diplopia, mareos,
ataxia, alteraciones cutaneas, aumento de peso, nauseas y
leucopenia 81015,

Primidona: se metaboliza en el fenobarbital y en otro me-
tabolito activo, como la feniletiimalonamida. La eficacia del
farmaco es parecida con el fenobarbital, aunque menos to-
lerada 4101516 | as reacciones adversas incluyen cansancio,
depresion, psicosis, disminucion de la libido, alteraciones cu-
taneas, leucopenia, trombocitopenia y lupus eritematoso sis-
témico &1°. El uso crénico del farmaco aumenta el metabolis-
mo del enflurano, halotano y probablemente del isoflurano 7.

Clonazepam: en general, se asocia con otros farmacos.
Es un farmaco que solo se debe escoger en la crisis mioclo-
nica 'S. Se conecta con los receptores GABA ,, en el cerebro,
potenciando la transmision inhibitoria mediada por el GABA,
la cual aumenta la conductancia al ién-cloro, debido a un au-
mento en la frecuencia de abertura de los canales de cloro,
conllevando a la hiperpolarizacion celular e inhibicién del gati-
llo neuronal #1518, | os efectos adversos del farmaco incluyen
alteraciones de la personalidad, manifestada como disturbios
del comportamiento, incluyendo hiperactividad, irritabilidad y
dificultad de concentracion especialmente en nifios. La depre-
sién puede darse en los ancianos. La sialorrea y el aumento
de la secrecion bronquica pueden ser frecuentes en nifos. Si
el farmaco se suspende repentinamente puede ocurrir activi-
dad convulsiva generalizada 81516,

Etosuximida: es el farmaco por eleccion para el tratamiento
de las crisis de ausencia (pequefo mal). Actua disminuyendo
la conductancia en los canales de calcio voltaje dependiente
en las neuronas talamicas 01516, Los efectos adversos del
farmaco incluyen nausea, anorexia, vomito, letargia, agita-
cion, cefalea, somnolencia, mareos, ataxia, fotofobia agranu-
locitosis, anemia aplastica, dermatitis alérgica, sindrome de
Stevens-Johnson, lupus eritematoso sistémico y raramente,
depresion de la médula 6sea 8101516,

Topiramato: es un farmaco antiepiléptico utilizado inicial-
mente como farmaco adyuvante para las crisis parciales 1°.
Algunos estudios adicionales sugieren su eficacia también en
la monoterapia y en las crisis tonico-clénicas generalizadas,
como también en el sindrome de Lennox-Gastaut 0. El far-
maco actua por medio de multiples mecanismos, tales como
el bloqueo de un subtipo de receptor del glutamato no NMDA,
potenciacion de la accion del GABA y bloqueo de los canales
de sodio #1016, | os efectos colaterales son el mareo, nervio-
sismo, disturbios cognitivos, ataxia, depresion, diarrea, glau-
coma, pérdida del apetito y del peso, parestesias y desarrollo
de litiasis renal 481016, | os pacientes tratados con topiramato
deberan ser acompafiados desde el punto de vista clinico y
laboratorial, en el preoperatorio, para la deteccién de acidosis
metabdlica asintomatica, que puede devenir con el uso croni-
co del farmaco °.

Levetiracetam: Se usa para el tratamiento de las crisis par-
ciales, como adyuvante o en la monoterapia '°. En general
se tolera bien. El mecanismo de accion del farmaco no se ha
determinado aun, aunque algunos estudios recientes mues-
tren que el farmaco se conecta con la proteina A2(SV2A),

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 2, Marzo-Abril, 2011

relacionada con la liberacion del glutamato en la vesicula
sindptica 1620, Los efectos colaterales mas comunes son: la
somnolencia, astenia, mareos, ataxia, amnesia, depresion,
ansiedad, anorexia, diarrea, dispepsia, alteraciones cutaneas
y pancitopenia 819, Presenta poco riesgo de interacciones
medicamentosas °.

Tiagabine: esta indicado en la terapia adyuvante en pa-
cientes con crisis parciales. Los ensayos clinicos comprueban
una eficacia del farmaco en la tonico-clénica generalizada
cuando se asocia con otros anticonvulsivos 0. EI mecanismo
de accion del farmaco consiste en el bloqueo de la recapta-
cion del GABA 1016, |os efectos colaterales mas frecuentes
son los mareos, astenia, somnolencia, ansiedad, nauseas,
nerviosismo, temblores, dolor abdominal y las alteraciones
cognitivas 81016,

Zonisamida: farmaco antiepiléptico de amplio espectro
utilizado en la terapia adyuvante de las crisis parciales y se-
cundariamente generalizado. También se ha mostrado eficaz
en el control de las crisis tonico-clonicas generalizadas, mio-
clénicas y en el sindrome de Lennox-Gastaut. Presenta mul-
tiples mecanismos de accion. Ejerce su efecto farmacoldgico
por el bloqueo de los canales de sodio voltaje dependiente,
inhibiendo también la corriente de calcio a través de los ca-
nales tipo T. El farmaco presenta efecto en la sintesis, libe-
racion y degradacion de diversos neurotransmisores, como
el glutamato, GABA, dopamina, serotonina y acetilcolina, lo
que aumenta la inhibicion sinaptica. Es un inhibidor de la an-
hidrasa carbdnica, aunque ese efecto no esté correlacionado
con la actividad antiepiléptica. Los efectos adversos incluyen
sedacion, astenia, diplopia, hipo-hidrosis, alteraciones cuta-
neas, sindrome de Stevens-Johnson, mareos, cefalea, ata-
xia, anorexia, agitacion, irritabilidad y nefrolitiasis 2. Puede
causar acidosis metabdlica. Aunque no existan sintomas, es
necesario evaluar los niveles séricos del bicarbonato antes,
periédicamente y después del tratamiento, 22.

OTRAS TERAPEUTICAS

ACTH y corticosteroides: en nifios con el sindrome de West,
el uso del ACTH vy corticosteroides esta bien establecido. El
mecanismo de accidn no se conoce muy bien, y se cree que
exista un efecto sobre la modulacion colinérgica o serotomi-
nérgica 2. Es importante que el anestesiélogo conozca los
efectos adversos de los corticosteroides que pueden influir en
la conduccion de la anestesia e involucrar a multiples siste-
mas organicos. Esos efectos incluyen irritabilidad, sindrome
de Cushing, disturbios hidroelectroliticos (hipocalemia), into-
lerancia a la glucosa, dilatacion de los ventriculos cerebrales,
aumento del liquido cefalorraquideo, hipertension, cardiomio-
patia y sepsis +23.

Dieta cetogénica: Una terapia alternativa para la epilep-
sia refractaria en nifios y adolescentes es la dieta cetogénica,
que consiste en una dieta rica en grasas y pobre en carbohi-
dratos y proteinas, conllevando a la cetosis y a la produccion
de beta-hidroxibutirato, que tendria un efecto antiepiléptico,
probablemente debido al aumento de las reservas cerebrales
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de energia 42324, Esa dieta parece actuar mejor en las crisis
generalizadas (crisis de ausencia y mioclonicas), pero cual-
quier tipo de crisis puede beneficiarse con esa especie de
terapéutica 23. La cetosis conlleva a la acidosis metabdlica,
que puede exacerbarse por productos que contengan carbo-
hidratos. Es importante evitar soluciones en la premedicacion
gue contengan glucosa, como también soluciones intraveno-
sas que contengan dextrosa, y que pueden causar disminu-
cion en los niveles plasmaticos de cetonas y el aumento en
el riesgo de convulsiones #. Los nifios con dieta cetogénica,
podran ser sometidos a la anestesia general con seguridad.
Generalmente, aunque los niveles séricos de glucosa no se
alteren, el pH y los niveles séricos del bicarbonato deberan
ser monitorizados a cada 2 6 3 horas, incluso durante los pro-
cedimientos de corta duracion, para evitar la acidosis meta-
bélica grave 425,

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico esta indicado en el caso de la epi-
lepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico. El tratamiento
quirurgico incluye lobectomia frontal, reseccion cortical focal,
calostomia (seccion al nivel del puente por donde pasan las
fibras que conectan un hemisferio cerebral con el otro), he-
misferectomia y colocacion de estimulador del nervio vago 26.

El estimulador del nervio vago se constituye por un ca-
ble bipolar de dos electrodos que envuelve el nervio vago
izquierdo, en el nivel cervical, y por un generador implantado
en el subcutaneo de la regién infraclavicular 2627, Estudios
laboratoriales sugieren que ese aparato aumenta la libera-
cion de noradrenalina en el locus cerules, ampliando el um-
bral convulsivo. Los efectos adversos mas comunes con el
uso de ese equipo son las alteraciones en la voz y dolor en
la faringe. En el paciente portador de estimulador del nervio
vago sometido a procedimiento quirdrgico, el equipo debera
ser evaluado antes y después de la cirugia. Es importante
enfatizar que esos pacientes corren el riesgo de aspiracion,
debido a la posibilidad de disfuncién laringofaringea durante
la estimulacion del nervio vago. Aunque no existan relatos
de interferencias electromagnéticas con la utilizacion del bis-
turi eléctrico y del desfibrilador externo, esos aparatos pue-
den danfar los electrodos y el generador del estimulador del
nervio vago. Cuidados similares tienen que ser tomados con
los portadores de marcapaso cardiaco. Durante la activacion
del estimulador del nervio vago en pacientes con apnea obs-
tructiva del suefio, puede ocurrir una obstruccién de las vias
aéreas. Con la asociacion del efecto residual de la anestesia
y la activaciéon del estimulador del nervio vago, podra ocu-
rrir la obstruccidn de las vias aéreas en el postoperatorio en
pacientes portadores de apnea obstructiva del suefio. El ac-
ceso venoso central del lado del estimulo del nervio vago,
debera ser evitado. El cuello tiene que ser puesto en una po-
sicion neutra, para evitar el estiramiento o el desplazamiento
de los electrodos 28.
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CONDUCTAS ANESTESICAS EN EL PACIENTE
EPILEPTICO

Farmacos anestésicos y epilepsia

Hidrato de cloral: ese farmaco se usa para inducir al suefo
durante la realizacion del EEG, y promover la sedacion en la
medicacién preanestésica en los nifos. Este farmaco ha de-
mostrado tener propiedades anticonvulsivas 42°. Por via oral,
el promedio de la latencia del farmaco para inducir al suefio
es de 40 minutos, mientras que para generar la sedacion, su
inicio de accién es imprevisible variando de 30 a 60 minutos.
Se le considera un farmaco seguro, aunque se hayan relata-
do casos de muerte y lesion neuroldgica grave 2°. Existe el
riesgo de la depresion respiratoria e hipoxemia, principalmen-
te en pacientes de riesgo para obstruccion de las vias aéreas
como por ejemplo, el sindrome de Down, apnea obstructiva
del sueno o posteriormente a la amigdalectomia. Otros efec-
tos adversos incluyen nausea, vomito, agitacion, sudoracion,
mareos y fallos en la sedacién 429:81.32,

Benzodiazepinicos: presentan una actividad anticonvulsi-
va. Sin embargo, los benzodiazepinicos pueden causar cortos
periodos de actividad convulsiva y al EEG en pacientes con el
sindrome de Lennox-Gastaut, una forma de epilepsia de difi-
cil tratamiento en los nifios 833-34, Los benzodiazepinicos son
utilizados habitualmente en el tratamiento de las crisis con-
vulsivas agudas “. El efecto antiepiléptico de los benzodiaze-
pinicos proviene de su accién potenciadora de la transmision
inhibitoria mediada por el GABA ), aumentando la frecuencia
de abertura de los canales de cloro y conllevando a la hiper-
polarizaciéon neuronal 833, El midazolam posee una potente
actividad anticonvulsiva, siendo utilizado habitualmente en el
tratamiento del estado del mal epiléptico principalmente en
nifios 8353, Como ya vimos, el clonazepam es efectivo para
la prevencion y el tratamiento de las crisis convulsivas, prin-
cipalmente en las crisis mioclonicas en nifios. Algunos far-
macos antiepilépticos poseen un importante efecto sedativo,
como el fenobarbital y la carbamazepina, que tienen la capa-
cidad de potenciar los efectos de los agentes anestésicos y
otros depresores del sistema nervioso central 837,

El flumazenil puede desencadenar la crisis convulsiva en
pacientes en tratamiento con benzodiazepinicos o que reci-
bieron ese farmaco como parte de la medicacién preanesté-
sica, debido a su antagonismo competitivo 3-39, En pacientes
epilépticos sometidos al procedimiento bajo anestesia local y
sedacion con diazepam, ha sido relatado que el uso de fluma-
zenil para revertir la sedacion del benzodiazepinico provocé
convulsiones generalizadas y coma 4. A causa de su efecto
proconvulsivo, el flumazenil debera ser utilizado con cautela
en pacientes epilépticos 4.

Propofol: pese a los resultados conflictivos de la literatura,
existen evidencias clinicas de que el propofol tiene un efecto
anticonvulsivo, siendo considerado un farmaco seguro para la
sedacion, induccioén y para el mantenimiento de la anestesia
general en nifios y adultos 48333442 En pacientes con epilep-
sia, el aparecimiento de convulsiones de origen epiléptica con
el uso del propofol es extremadamente raro y ocurre a menu-
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do en la recuperacion de la anestesia 2. La actividad antiepi-
Iéptica del propofol tal vez esté relacionada con la inhibicion
pre y pos sinaptica de los canales de cloro mediados por el
GABA 8. El propofol puede causar movimientos anormales,
como opistétonos, mioclonias tanto en pacientes epilépticos
como en pacientes sanos, pero esas alteraciones parecen no
tener relacion con la actividad epiléptica 4345, El propofol es
una alternativa eficaz para el tratamiento de las crisis con-
vulsivas refractarias a los antiepilépticos habituales y en los
casos del estado del mal epiléptico 46-48,

Etomidato: el etomidato parece presentar una actividad
anticonvulsiva en dosis elevadas 334°y una caracteristica pro
convulsiva en dosis clinicas usuales 335954 por lo que se re-
comienda evitar su uso en pacientes epilépticos 4834,

Cetamina: aunque existan relatos sobre la propiedad
anticonvulsiva de la cetamina, principalmente cuando se
asocia a farmacos con actividad gabaérgicas (benzodiaze-
pinicos y propofol), en casos refractarios de la terapéutica
usual 335556575859 en |a mayoria de las pruebas clinicas, ha
quedado demostrado que la cetamina, usada en dosis usua-
les, presenta un importante potencial epiléptico 335460 y debe
ser evitada en pacientes epilépticos 483461,

Droperidol: no produce una neuroexcitabilidad ni induce a
convulsiones en epilépticos, pudiendo ser utilizado son segu-
ridad en esos pacientes 454,

Dexmedetomidina: la sedacidon observada con la dexme-
detomidina al EEG evidencia un estandar similar al estadio
Il del sueno. No presenta efectos pro o anticonvulsivos, y ha
venido siendo utilizada exitosamente en nifios autistas para la
realizacion de EEG #62. La dexmedetomidina ha sido utilizada
con seguridad en pacientes adultos para la cirugia de epilep-
sia, permitiendo un adecuado mapeo del foco epiléptico y la
consiguiente reseccion 364, Por lo tanto, la dexmedetomidina
puede ser utilizada con seguridad en el paciente epiléptico.

Clonidina: la accion de la clonidina en pacientes epilépticos
es controvertida. Existen relatos de que el farmaco reduce el
umbral convulsivo en pacientes epilépticos (efecto procon-
vulsivo) 8567, Otros autores utilizaron el farmaco en pacien-
tes autistas (epilepsia presente en un 50% de los pacientes),
para la sedacion y posterior realizacion de EEG, concluyendo
que no hubo un efecto sobre el EEG. Ademas, es facil de ser
administrada, el tiempo de sedacién es corto y genera una se-
dacion de buena calidad 8. En los animales de experimento,
la clonidina no presento actividad proconvulsiva o anticonvul-
siva en las convulsiones inducidas por lidocaina ©°. Por tanto,
hasta hoy, no hay pruebas clinicas suficientes que contraindi-
quen el uso de la clonidina en los pacientes epilépticos.

Barbituricos: los barbituricos, con excepcion del metohe-
xital, presentan una importante actividad anticonvulsiva al
EEG 4, siendo su utilizaciéon considerada segura en la induc-
cion de la anestesia en pacientes epilépticos, y también en el
tratamiento del estado del mal epiléptico 834,

Opioides: la meperidina presenta un efecto neuroexcitato-
rio, que se atribuye a su metabolito normeperidina. Clinica-
mente, se caracteriza por temblores, mioclonias y convulsio-
nes 83470, En las dosis habitualmente utilizadas como farmaco
coadyuvante de la anestesia general o regional, parece segu-
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ra en el paciente epiléptico. Sin embargo, en situaciones en
las cuales puede haber una acumulacién de normeperidina,
como el uso prolongado (analgesia controlada por el pacien-
te), uso de anticonvulsivos (fenitoina y fenobarbital) y feno-
tiazinicos (clorpromazina), pacientes con insuficiencia renal,
neoplasia maligna avanzada y anemia falciforme, el farmaco
puede causar convulsiones, y no debe ser usado en los pa-
cientes epilépticos 7°.

La morfina no presenta un efecto proconvulsivo cuando se
utiliza por via venosa, pudiendo ser utilizada con seguridad
en pacientes epilépticos. Pero se observaron convulsiones
ténico-clonicas cuando se usé el farmaco por via epidural en
pacientes epilépticos &7°,

Con relacion a los derivados fenilpiperidinicos (fentanil, al-
fentanil, remifentanil y sulfentanil), existen diversos relatos de
que la administracion de esos farmacos causa movimientos
ténico-clénicos, aunque en muchos de esos articulos, no se
haya realizado la monitorizacion por el EEG, por lo que no
se puede confirmar si esos movimientos provienen de una
actividad convulsiva, o si en verdad representan mioclonias o
rigidez de la musculatura esquelética 57.70. En otros estudios
con monitorizacién del EEG, no hubo correlacién entre esos
movimientos ténico-clénicos y la actividad convulsiva 0. Sin
embargo, existen relatos de actividad epiléptica al EEG bajo
el uso del fentanil, alfentanil y remifentanil. Esos farmacos
pueden ser Utiles en la ubicacién del foco epiléptico 7'-73. Por
tanto, se recomienda evitar la utilizacion de dosis elevadas o
la administracion rapida de opioides del grupo fenilpiperidi-
nico en pacientes epilépticos 8. Es importante enfatizar que
puede haber una interaccion farmacocinética entre los opioi-
des fenilpiperidinicos (principalmente el fentanil) y los farma-
cos anticonvulsivos, conllevando a una mayor necesidad de
administrar opioides durante la anestesia 74.

Oxido nitroso: aunque el éxido nitroso posea efectos exci-
tatorios en el sistema nervioso central, el potencial epiléptico
del farmaco es muy bajo y puede ser utilizado con seguridad
en pacientes epilépticos 483470,

Halotano: La mayoria de los trabajos publicados demues-
tra que el halotano presenta un potente efecto anticonvulsivo,
pudiendo ser utilizado con seguridad en pacientes epilépti-
cos. Sin embargo, existen relatos de convulsiones asociadas
al uso del halotano 347576,

Enflurano: puede desencadenar una actividad epileptifor-
me al EEG y crisis convulsivas, especialmente en concentra-
ciones superiores a 2 CAM junto con la hipocapnia, estimu-
lacion tactil, visual o auditiva, y se debe evitar en pacientes
epilépticos 8:3470.75,77-78,

Isoflurano: aunque existan relatos de potencial epileptogé-
nico con el uso de isoflurano 7, la mayoria de los estudios
demuestra un potente efecto anticonvulsivo de ese farmaco
que incluso se usa en el tratamiento del estado del mal epi-
Iéptico & y seguramente, en pacientes epilépticos 48347075,

Sevoflurano: la actividad epileptiforme del sevoflurano ha
sido estudiada exhaustivamente 57. Una revision de 30 estu-
dios evalud la correlacion entre el uso del sevoflurano y las
alteraciones epileptiformes en el EEG y/o presencia de movi-
mientos convulsivos en pacientes portadores o no de epilep-
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sia. La incidencia de esas alteraciones varié de 0 a 100%. La
profundidad de la anestesia con el sevoflurano y/o la presen-
cia de hiperventilacion (hipocapnia), fueron factores de riesgo
para el surgimiento de esa actividad excitatoria del sistema
nervioso central. Los autores de esta revisién recomiendan
evitar ese fdrmaco en concentraciones superiores al 1,5 CAM
en pacientes epilépticos, como también en presencia de la
hipocapnia 8'.

Desflurano: aunque existan pocos estudios al respecto,
no hay pruebas de que el desflurano presente una actividad
epileptiforme, incluso cuando se usan altas concentraciones
0 en presencia de la hipocapnia, habiendo sido incluso admi-
nistrado en el tratamiento del estado del mal epiléptico y en
pacientes epilépticos, con seguridad 88283,

Bloqueantes neuromusculares

Algunos farmacos antiepilépticos tienen una accion depreso-
ra en la liberacién de acetilcolina en la juncién mioneural 8. La
fenitoina y la carbamazebina, cuando se usan crénicamente,
reducen la duracién de la accion de algunos bloqueantes neu-
romusculares, como el rocuronio 8485 pancuronio 8, vecuro-
nio 8, y el cisatracurio , debido al aumento del metabolismo
hepatico de esos farmacos. A diferencia del atracurio 899y el
mivacurio °', que no dependen de la metabolizacidon hepatica
para su eliminacion, no presentan una reduccion en el tiem-
po de accién. La administracién aguda de fenitoina potencia
el bloqueo neuromuscular producido por el rocuronio, por un
mecanismo desconocido®2. Aunque la laudenosina, un meta-
bolito del atracurio, pueda presentar en los animales de expe-
rimento una actividad epileptiforme al EEG y en concentracio-
nes mas elevadas crisis convulsivas 9, es poco probable que
en las dosis usuales utilizadas en anestesia, esos efectos se
puedan observar. Con relacién a la succinilcolina, verificamos
un pequefio aumento en su duracién de accion, en pacientes
tratados crénicamente con farmacos antiepilépticos, factor
irrelevante desde el punto de vista clinico %. En virtud de las
interacciones medicamentosas entre los farmacos antiepilép-
ticos y los bloqueantes neuromusculares, se recomienda la
monitorizacién intraoperatoria del bloqueo neuromuscular 8.

Anticolinesterasicos: no se ha observado actividad epilep-
tiforme en el EEG o crisis convulsivas después de la adminis-
tracién de inhibidores de la colinesterasa, durante la aneste-
sia en pacientes portadores de epilepsia &34.

Anticolinérgicos: la atropina, la escopolamina y el glico-
pirrolato pueden ser utilizados con seguridad en el paciente
epiléptico 8.

Anestésicos Locales: los anestésicos locales poseen pro-
piedades proconvulsivas y anticonvulsivas debido al efecto
estabilizador de la membrana. En pequefas dosis, los anes-
tésicos locales reducen el flujo sanguineo y el metabolismo
cerebral, como también la actividad eléctrica cerebral y actuan
como anticonvulsivos, sedativos y analgésicos, mientras que
en dosis elevadas actian como un farmaco proconvulsivo,
reduciendo el umbral convulsivo en la corteza cerebral, amig-
dala e hipocampo, lo que conlleva a convulsiones generaliza-
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das 349, La toxicidad sistémica relacionada con la anestesia
regional es la causa de crisis convulsivas en aproximadamen-
te 5/10.000 pacientes, y puede ser observada incluso con los
anestésicos locales de uso mas reciente. Es mas frecuente
con el uso de la bupivacaina y en las técnicas de anestesia
regional en que se usan grandes dosis de anestésicos loca-
les, como la anestesia epidural y caudal 89597,

Un estudio retrospectivo realizado en 335 pacientes por-
tadores de diferentes tipos de epilepsia, y sometidos a la
anestesia regional, mostré que 24 pacientes (6%), presen-
taron crisis convulsivas en el periodo perioperatorio. En 19
pacientes, las crisis convulsivas provinieron de enfermedad
epiléptica, sin relacion con el uso del anestésico local. En los
cinco pacientes restantes, no pudo ser descartado el efecto
téxico sistémico proveniente del uso de anestésico local. Un
aspecto interesante del estudio, es que las crisis convulsivas
fueron mas frecuentes en los pacientes que habian presen-
tado crisis epilépticas con menos de una semana del proce-
dimiento quirdrgico realizado, y que utilizaban como farmaco
anticonvulsivo la fenitoina. Como el umbral convulsivo parece
quedar reducido en el paciente con crisis convulsiva reciente,
es importante estar preparado para tratar una eventual crisis
convulsiva en esos pacientes cuando se utilizan anestésicos
locales en el perioperatorio %.

MANEJO ANESTESICO EN EL PACIENTE EPILEPTICO
Evaluacion preoperatoria y medicacion preanestésica

En el manejo perioperatorio del paciente epiléptico y siempre
que sea posible, es importante hacer un control adecuado de
la enfermedad, siendo imprescindible una revision cuidado-
sa de la historia clinica, principalmente en lo que concierne
a la evolucién de la enfermedad, factores desencadenantes
de las crisis convulsivas (ayuno, estrés, privacion del suefo,
alcoholismo y farmacos), como también la presencia de co-
morbidades y su tratamiento 48. Se debe investigar el retraso
mental, la hipotonia y los factores de riesgo para la aspiracion
y obstruccion de las vias aéreas *.

Se recomienda una evaluacién preoperatoria por parte
del neurdlogo responsable del paciente, principalmente en el
caso de que se verifiquen alteraciones recientes en la evolu-
cién de la enfermedad 857.

Los anticonvulsivos deben ser utilizados hasta el dia de
la operacién, inclusive en las embarazadas y en los nifos 8.

Es importante conocer los efectos adversos de los anticon-
vulsivos, como también la posibilidad de interacciones farma-
coldgicas con los agentes anestésicos *.

La dosificacion plasmatica de los farmacos antiepilépticos
no debe ser realizada de manera sistematica, a no ser cuan-
do hayan ocurrido modificaciones recientes en la posologia
del farmaco o en el caso del aparecimiento de una insuficien-
cia renal o hepatica, arritmias y alteraciones electroliticas 8.

La medicacion preanestésica se realiza usualmente, con
el uso de un benzodiazepinico, siendo el midazolam el mas
utilizado, debido a su potente efecto ansiolitico y anticonvul-
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sivo. Es importante enfatizar que algunos anticonvulsivos,
como también la dieta cetogénica, pueden causar sedacion e
interactuar con los benzodiazepinicos.

CONDUCTA EN EL INTRAOPERATORIO

La monitorizacion del paciente epiléptico se basa en el tipo
de procedimiento quirdrgico a ser realizado, como también
en las condiciones clinicas del paciente. Los pacientes so-
metidos a grandes procedimientos quirurgicos o que estén
en condiciones clinicas graves, necesitan una monitorizacion
invasiva. En la mayoria de los procedimientos, la monitoriza-
cién bésica es la adecuada.

La literatura muestra que la mayoria de los antibiéticos be-
talactamicos presenta algun grado de actividad proconvulsiva
en animales de laboratorio y en ensayos clinicos, probable-
mente debido a la inhibicién de la respuesta inhibitoria pos-si-
naptica mediada por los receptores GABA ) *°. Sin embargo,
la amplia utilizacién de esos farmacos en pacientes epilépti-
cos en el perioperatorio, sin relatos de actividad epiléptica,
parece demostrar que esos antibidticos pueden ser utilizados
con seguridad en pacientes portadores de epilepsia.

En la induccion de la anestesia del paciente epiléptico, los
farmacos mas utilizados son el tiopental y los benzodiazepinicos
y a pesar de sus efectos pro y anticonvulsivos, también el pro-
pofol. Debemos evitar el uso de la cetamina y del etomidato 857,

En el mantenimiento de la anestesia, el agente inhalato-
rio mas utilizado por su potente efecto anticonvulsivo, es el
isoflurano. El sevoflurano administrado en concentraciones
inferiores a 1,5 CAM, y evitando la hiperventilacién, parece
seguro en el paciente epiléptico. El halotano y el desflurano
pueden también ser utilizados con seguridad. El uso del 6xido
nitroso es controvertido, y el enflurano esta contraindicado en
ese tipo de paciente 857,

Aunque existan relatos de movimientos convulsivos con el
uso de los opioides, esos farmacos, cuando se usan en bajas
dosis y en una administracion venosa lenta, presentan una
baja frecuencia de crisis convulsivas. La meperidina, a través
de su metabolito normeperidina, puede causar convulsiones,
y debe ser evitada en pacientes epilépticos. El uso de opioi-
des en el nuero eje, raramente puede causar crisis convulsi-
vas, lo que no contraindica su uso en el paciente epiléptico 8.

En el manejo del intraoperatorio del paciente epiléptico, es
importante evitar alteraciones que reduzcan el umbral convulsi-
vo, como la hipoxia, hipotensién, hipocapnia e hiponatremia 28.

Las técnicas de anestesia regional pueden ser utilizadas
con seguridad en el paciente epiléptico, sin embargo, debe-
mos evaluar las alteraciones de la coagulacién que eventual-
mente puedan sobrevenir con la administracion de la mayoria
de los farmacos antiepilépticos é.

CONDUCTA POSTOPERATORIA

Los farmacos anticonvulsivos deberan ser reiniciados lo mas
rapidamente posible en el postoperatorio, de acuerdo con el
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tiempo de ayuno. Si el tiempo de ayuno es de 12-24 horas,
no es necesario reemplazar la via oral por la parenteral, y se
debe reiniciar el tratamiento cuando la via oral se desobstru-
ya. En el caso del ayuno superior a 24 horas y si los farmacos
anticonvulsivos de uso crénico utilizados por via oral son la
fenitoina o el fenobarbital, se reemplaza la via enteral por la
venosa, 2-3 veces al dia 8. Cuando no exista la presentacion
para uso parenteral con los farmacos anticonvulsivos utiliza-
dos por via oral por el paciente, se puede sustituir momen-
tdneamente esos farmacos por la fenitoina 3 mg.kg.dia' o
el fenobarbital 2-3 mg.kg.dia-' en 2-3 dosis por via venosa 8.
Después de la cirugia, y siempre que se pueda, debemos
realizar la monitorizaciéon de los niveles plasmaticos de los
farmacos antiepilépticos durante por lo menos 48 horas, por-
que existen importantes variaciones en el volumen aparen-
te de la distribucion, que estan vinculadas con las proteinas
plasmaticas, el metabolismo hepatico y eliminacion renal 810,

CONVULSIONES PERIOPERATORIAS EN EL PACIENTE
EPILEPTICO

Las convulsiones de origen epiléptica son raras en el perio-
peratorio, y ocurren generalmente en la induccion y en la re-
cuperacion de la anestesia. Sin embargo, también pueden
darse en las 72 horas después del postoperatorio 7.

Es importante recordar que los farmacos anestésicos
que generalmente inducen la actividad epiléptica, raramen-
te evolucionan en convulsiones en el perioperatorio %7, aun-
que exista una mayor propensién de que ocurran con mas
frecuencia en pacientes epilépticos que en los pacientes no
epilépticos 7.

Las repercusiones de la anestesia general se evaluaron
en 236 pacientes epilépticos de los dos sexos, con edad pro-
medio de 21 afos (variacion de 1 mes a 84 anos), sometidos
a procedimientos diagndsticos y terapéuticos, excluyendo los
procedimientos neuroquirtrgicos y los examenes neurol6gi-
cos invasivos. Los procedimientos realizados incluian reso-
nancia nuclear magnética (35,7%), procedimientos quirurgi-
cos (32,1%), otros examenes de imagen de no resonancia
nuclear magnética (16,9%), biopsias (12,1%) y procedimien-
tos odontoldgicos (3%). Se detectd epilepsia parcial en un
70,7% de los pacientes, epilepsia generalizada en 27,1% y
epilepsia de causa desconocida en 2,1%. Fueron evaluados
297 procedimientos bajo anestesia. Diez procedimientos fue-
ron realizados bajo anestesia local o regional, uno bajo ra-
quianestesia y los demas bajo anestesia general. Las convul-
siones fueron observadas en un 6 (2%) de los pacientes, y la
terapéutica venosa con benzodiazepinico solo fue necesaria
en un paciente.

La actividad convulsiva se observé en la induccion de la
anestesia (n = 1) o después del procedimiento antes de la
recuperacion de la anestesia general (n = 5). Cinco de los
pacientes que presentaron crisis convulsivas tenian una edad
inferior a los 18 afos (promedio de 8 aflos = variacion de
1 a 13 afos). Cinco de los pacientes que presentaron crisis
convulsivas tenian epilepsia refractaria y necesitaron varios
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farmacos anticonvulsivos. Los farmacos utilizados en la anes-
tesia general de esos pacientes incluian el sevoflurano, iso-
flurano, éxido nitroso, propofol, tiopental, cetamina, fentanil,
atracurio, cisatracurio y vecuronio. Ninguno de los pacien-
tes que recibieron anestesia local, regional o raquianestesia
presentd actividad convulsiva. Este articulo demuestra que
la incidencia de crisis convulsiva perioperatoria en paciente
epiléptico es baja, no necesitando terapéutica anticonvulsiva
en la mayoria de los pacientes. Es mas frecuente en la pobla-
cion pediatrica y en los pacientes con epilepsia refractaria que
necesitan varios farmacos anticonvulsivos 101,

Aunque el aparecimiento de las crisis convulsivas en el
perioperatorio sea baja, pueden ser graves si se extienden,
conllevando a dafos cerebrales por hipoxia, apnea postope-
ratoria prolongada con necesidad de ventilacion mecanica y
retardo al despertar de la anestesia. La actividad convulsiva
puede perjudicar la regulacion fisioldgica de la actividad car-
diaca y respiratoria. Aunque las convulsiones estén asocia-
das a la taquicardia y a la taquipnea, existen relatos de apnea
y bradicardia seguidos de convulsion y por ende, de muerte
subita en pacientes epilépticos, probablemente debido a la
inestabilidad autonémica, que causa arritmias cardiacas o
edema pulmonar neurogénico 101-102,

En el caso del surgimiento de crisis convulsivas en el pe-
rioperatorio, la conducta inicial consiste en mantener la per-
meabilidad de las vias aéreas con una correcta ventilacion,
y proteger al paciente contra traumatismos provenientes de
las convulsiones. Debemos realizar la monitorizacion con el
uso del cardioscopio, presion arterial y oximetro de pulso. Las
convulsiones que duran menos de cinco minutos, normal-
mente no exigen tratamiento 48.

En el caso de que las convulsiones persistan por mas de 5
minutos, debemos utilizar un benzodiazepinico via venosa. El
farmaco preferente es el lorazepam, pero desdichadamente
no esta a disposicién para uso parenteral en Brasil. En nues-
tro medio, la mejor alternativa es el diazepam (5-20 mg). Si las
convulsiones continuan, se utiliza una segunda dosis del ben-
zodiazepinico asociado a la fenitoina (20 mg.kg!, en 30 minu-
tos). En caso de convulsiones refractarias, se pueden utilizar
el fenobarbital (1,5 mg.kg-''minuto’ 0 100 mg / 70 kg.minuto
con una dosis maxima de 15 mg.kg-' 6 1.000 mg//70 kg), mi-
dazolam (0,1-0,3 mg.kg" entre 2 a 5 minutos, seguido de in-
fusion de 0,05-0,4 mg/kg/hora), propofol (1-2 mg.kg' seguido
de infusién de 2-10 mg.kg'.h"), tiopental (5-10 mg.kg* en 10
minutos, seguido por infusién de 100-400 mg.h™"), lidocaina
(1,5-2 mg.kg" entre 2 a 5 minutos, seguido de infusion de
2-3 mg.kg'.h"" por 12 horas), isoflurano (concentraciones de
0,5 - 1,5%) y cetamina (50-100 mg seguido de infusién de 50-
100 mg.hora-1) 857103,

Resumiendo, en el manejo perioperatorio del paciente epi-
Iéptico, es importante para el anestesidlogo en la evaluacion
preoperatoria, identificar el tipo de epilepsia, la frecuencia, la
intensidad y los factores desencadenantes de las crisis epi-
lépticas, el uso de farmacos anticonvulsivos y las eventua-
les interacciones con los farmacos utilizados en la aneste-
sia, como también la presencia de otros tipos de tratamiento,
como el estimulador de nervio vago y la dieta cetogénica y
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sus implicaciones en la técnica anestésica. El anestesidlogo
debera conocer las propiedades pro y anticonvulsivas de los
farmacos utilizados en la anestesia, minimizando el riesgo de
la actividad convulsiva en el intraoperatorio. Como colofén
podemos decir que, aunque sea un evento poco frecuente,
es importante disefar el diagndstico y cuando sea pertinente,
establecer el tratamiento de las crisis convulsivas periopera-
torias, lo que posibilitaria una menor morbimortalidad en los
pacientes epilépticos.
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