Anestesia en pacientes epilépticos

La mayorfa de anestésicos resultan neuroprotectores. La eleccién del tranquilizante
en la premedicacién depende del estado fisico de los pacientes. Los analgésicos redu-
cen la probabilidad de aparicién de convulsiones. Tanto barbittricos como propofol
son adecuados en la induccién. El isofluorano se considera el agente inhalatorio més
seguro en epilépticos.
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La epilepsia no tiene cura, pero con un tratamiento sintomatico adecuado se puede reducir
la incidencia y la violencia de las crisis convulsivas. El fenobarbital es el farmaco de eleccién
para tratamiento de inicio y, posteriormente, de mantenimiento de las crisis convulsivas. En
ocasiones es necesaria su combinacién con bromuro potasico. El diacepam también puede ser
de utilidad en su tratamiento de choque tanto por parte del duefo, siempre que se encuentre
bien informado acerca de su empleo, como en la propia clinica veterinaria. En perros con
fase preictal reconocible, el diacepam puede disminuir la gravedad de las convulsiones.
Ocasionalmente, también pueden emplearse otros farmacos como la primidona, el acido
R valproico, el clonacepam y el cloracepato’.

Seleccion del protocolo anestésico
Premedicacion anestésica y epilepsia

La administracién de benzodiacepinas (diacepam, midazolam) se recomienda con frecuencia
para la preanestesia de pacientes epilépticos?, ya que, como antes apuntamos, el diacepam es
el farmaco de choque en pacientes en plena crisis convulsiva'. Las benzodiacepinas producen
su accion gracias a la modulacion de neurotransmision mediada por el receptor de acido
gamma-amino-butirico (GABA)?. El GABA es un neurotransmisor inhibitorio que presenta dos
tipos de receptores: los GABA, y los GABA,. La activacion de los receptores GABA, incrementa
la conductividad del cloro, lo que produce una rapida inhibicion del potencial de accién
postsinaptico. La activacion del receptor GABA, incrementa la conductividad del potasio, lo
que produce una inhibicién lenta del potencial de acciéon postsindptico’. A pesar de estos
hechos, hay que valorar las ventajas e inconvenientes que ofrecen estos sedantes de cara a la
preanestesia. En cuanto a las ventajas potenciales destacan la minima depresion que inducen
sobre el sistema cardiorrespiratorio, y su propiedad anticonvulsiva y relajante muscular®. No
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obstante, disminuyen la inhibicién y los comportamientos
aprendidos, por lo que con frecuencia los pacientes se
desorientan y se tornan dificiles de manejar o incluso
agresivos, debido a fendmenos de excitacién paradojica
tras el empleo de benzodiacepinas®. Este tipo de conducta
se observa con mas frecuencia en animales con una buena
condicion fisica, lo cual no es raro en pacientes epilépticos.
El tratamiento con fenobarbital o bromuro potasico puede
inducir hepatotoxicidad y como consecuencia encefalopatia
hepatica, que puede tener su origen en las benzodiacepinas
enddgenas, también llamadas endocepinas®. Estas sustancias
parecidas a las benzodiacepinas, podrian tener su origen en
la dieta, o pueden ser producidas en el intestino por bacterias
y hongos. En individuos con fallo hepatico o shunt porto-
sistémico, las endocepinas pasan a la circulacion sistémica,
y podrian jugar un papel importante en el desarrollo de
encefalopatias hepaticas®. En estos animales el empleo de
benzodiacepinas estaria contraindicado.

Los agonistas a,-adrenérgicos inducen un grado de
sedacion profunda, acompanado de analgesia y relajacion
muscular’. Sin embargo, causan bradicardia, disminucién
del gasto cardiaco, bloqueos sinoatriales, blogueos
auriculoventriculares de primer y segundo grado y disociacion
auriculoventricular®.  Estas  caracteristicas los  hacen
adecuados para su empleo en pacientes jévenes con buena
condicion fisica y sin alteraciones del sistema cardiovascular.
Su uso en pacientes epilépticos resulta controvertido.
Los farmacos agonistas a,-adrenérgicos también activan
receptores a,-adrenérgicos. La activacion de receptores
a,-adrenérgicos se asocia con excitacion y aumento de la
actividad locomotora en animales®. Este tipo de actividad
excitatoria se ha observado tras la administracién de dosis
elevadas de agonistas a,-adrenérgicos poco selectivos
(4-8 mg/kg de xilacina intramuscular), asi como tras su
administracion accidental intracarotidea'. A pesar de que
esta respuesta es mas frecuente para aquellos agonistas a,-
adrenérgicos menos selectivos, también se describe a dosis
toxicas de agonistas mas especificos. Asi, se ha descrito que
la medetomidina promueve actividad epileptiforme a nivel
central, aunque también presenta un efecto protector sobre
el cerebro al reducir el ratio metabolico cerebral'’. Oda et al.?
administraron dexmedetomidina en humanos anestesiados
con sevofluorano y no observaron diferencias en su actividad
eléctrica cerebral en comparaciéon a esos mismos pacientes
antes de recibir el agonista a,-adrenérgico. Por lo tanto,
la administracién de agonistas a,-adrenérgicos en casos
de epilepsia puede ser de utilidad siempre que el paciente
presente un buen estado fisico.

Los derivados fenotiacinicos son los tranquilizantes
mas empleados en la preanestesia de pequefios animales.
Su efecto tranquilizante suave permite reducir la ansiedad
del paciente y potencia a la vez el efecto de analgésicos y
anestésicos generales?. Las fenotiacinas se clasifican como
neurolépticos porque reducen los movimientos espontaneos
y suprimen comportamientos complejos, mientras que
mantienen intactos los reflejos espinales y la capacidad
nociceptiva'. Su efecto tranquilizante deriva de su capacidad
antidopaminérgica a nivel central, al actuar sobre receptores
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dopaminérgicos de tipo D,™. La unién a estos receptores
ha sido con frecuencia sefialada como la responsable de la
disminucion del umbral de convulsiones, y por tanto de un
incremento en el riesgo de que estos pacientes puedan sufrir
crisis convulsivas'™'®. Sin embargo, la informacion a este
respecto proviene en su mayoria de la literatura humana,
y hace referencia al empleo de clorpromacina en humanos
con desordenes psicéticos'™'”.  Anton-Stephens'®  asocid
el empleo de clorpromacina con la aparicion de un cuadro
de convulsiones toénico-clénicas generalizadas. Logothetis'
publicé que la incidencia de convulsiones en pacientes
humanos tratados con clorpromacina es mayor que la
incidencia en el resto de la poblacién general. En los ultimos
anos han sido realizados varios estudios clinicos retrospectivos
acerca del uso de acepromacina en perros con antecedentes
de crisis convulsivas?®?2. Estas publicaciones concluyen que no
parece existir relacion entre la administracién de acepromacina
y la aparicion de crisis convulsivas. Aunque pueda parecer
sorprendente, en ciertos pacientes la administracion de
acepromacina contribuyd a controlar episodios convulsivos.
Sin embargo, debido a la naturaleza retrospectiva de los
estudios y a la variedad en la etiologia de las crisis convulsivas,
serfa necesario el desarrollo de mas experiencias antes de
alcanzar una conclusion definitiva.

Los opiaceos son la base de una correcta cobertura
analgésica de pacientes traumatizados, aquejados de
dolor agudo o crénico debido a algun tratamiento o
enfermedad existente, asi como de aquellos que vayan a
ser sometidos a cirugia?®. Diversos estudios demuestran
en diferentes modelos experimentales, que los opidceos
actuan sobre el umbral de excitabilidad de las neuronas
de una forma dual. Mientras que dosis clinicas de morfina
presentan una accién anticonvulsivante en modelos
inducidos por el blogueo de la transmision GABA, dosis
altas (> 10 mg/Kg) incrementan la susceptibilidad de
los animales para desarrollar convulsiones?*?>.  Ambos
efectos estan relacionados con la activacion del receptor
U, y son reversibles por medio de la administracion de un
antagonista opidceo como la naloxona?. El mecanismo
por medio del cual los opidceos producen esta accion,
tanto inhibitoria como excitatoria, todavia no ha sido
totalmente aclarado?®?’. Se ha propuesto que la inhibicion
de la transmision GABAérgica, y el aumento de la actividad
de receptores del N-metil-D-apartato (NMDA) excitatorios,
podrian ser los mecanismos mas probables mediante los
cuales la morfina desarrolla su accion anti y proconvulsiva,
respectivamente?’. La administracion de opidceos a
dosis clinicas, tales como morfina, petidina, metadona o
buprenorfina, puede considerarse segura en el control del
dolor de pacientes con epilepsia.

La administracion preventiva de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’s) en combinacion con opidceos, permite el
aporte de una analgesia multimodal que reduce la severidad
y la duracion del dolor postoperatorio®. La ciclooxigenasa
(COX) es el enzima que cataliza el primer paso en la sintesis
de prostanoides provenientes del &c. araquidénico®. La
inhibicién de este enzima es el objetivo de los AINE's. La
COX presenta dos isémeros la COX-1 y la COX-2. La
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COX-1 es el isomero constitutivo, se encuentra en muchos
tejidos y se encarga de multiples procesos fisiolégicos. La
COX-2 es inducible, aumenta rapidamente en respuesta
a estimulos traumaticos e inflamatorios y participa en la
respuesta inflamatoria®®, en procesos de muerte neuronal®'
y de hiperexcitabilidad neuronal®. La induccién de la sintesis
de COX-2 en cerebro ha sido asociada a neurotoxicidad
aguda, isquemia y convulsiones; ademas, también se asocia
a procesos inflamatorios que, con posterioridad, podrian
exacerbar el dafo neuronal producido en patologias
neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer3. Asi,
la COX-2 favorece la pérdida de neuronas tras la apariciéon
de crisis epilépticas e isquemias, de igual forma que en las
patologias neurodegenerativas. Parece por tanto que la
COX-2 es crucial en epilepsia y, en los primeros momentos
tras las crisis convulsivas, juega un importante papel en
la hiperexcitabilidad neuronal, facilitando la apariciéon de
mas convulsiones®*. Hay por tanto evidencias de que los
inhibidores de la COX-2 pueden proteger al cerebro contra
enfermedades neurodegenerativas y previenen la pérdida
neuronal inducida por las convulsiones, ademas de presentar
cierta actividad anticonvulsivante. El mecanismo por el cual
los AINE’s desarrollan estas acciones no es del todo conocido.
Algunos estudios lo asocian a la disminucién en la produccion
de prostaglandinas E,, mientras que otros se centran en la
accion GABAérgica que desarrollan®. El uso de AINE’s con
accion preferencial sobre la COX-2, como el carprofeno y el
meloxicam, resulta recomendable en pacientes aquejados de
epilepsia.

Anestésicos inyectables y epilepsia

El uso de barbituricos y propofol para el tratamiento
de epilepsia refractaria es una practica comun®®. Los
barbituricos presentan diversos efectos beneficiosos al
considerarse neuroprotectores, entre los que se encuentran
la vasoconstriccion cerebral y la disminucién de la presion
intracraneal, asi como de los requerimientos metabdlicos
cerebrales de oxigeno®. Otras posibles propiedades
neuroprotectoras incluyen la reduccion de la conduccién
en los canales de sodio y la entrada intracelular de
calcio, un aumento de la produccion de AMPc y efectos
antioxidantes®®. El tiopental incrementa el umbral de
excitabilidad neuronal y hace menos probable el desarrollo
de una crisis convulsiva®, y se utiliza, normalmente junto
a midazolam, en el tratamiento de casos de epilepsia
refractaria®®. El propofol se usa desde principios de los afios
80 tanto para la induccidon como para el mantenimiento
anestésico, asi como para la sedacion de pacientes en UCI.
Se metaboliza en higado, es liposoluble y presenta una vida
media de distribucion y eliminacién cortas, ademas de una
baja capacidad de acumulacién*'. Probablemente su accion
se centra en el receptor GABA, pero en una subunidad
diferente a la de las benzodiacepinas y los barbituricos*.
El propofol se ha utilizado como alternativa al tiopental-
midazolam en el tratamiento del status epiléptico refractario,
y pese a que todavia no hay mucha informacién clinica,
parece que podria ser un farmaco Util a este respecto®. Sin
embargo, se debe tener en cuenta la capacidad del propofol
para inducir movimientos motores anormales®. El origen de
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estas alteraciones resulta controvertido y todavia no ha sido
totalmente clarificado. Aunque algunos estudios atribuyen
al propofol capacidad proconvulsiva*“*, otros concluyen
gue estos fendmenos motores tienen casi siempre un origen
diferente a la epilepsia*®#’. En ocasiones las “convulsiones”
pueden ser confundidas con opistétonos, movimientos
anormales, incremento en el tono muscular o mioclonias?®é,
inducidos probablemente por una actividad dopaminérgica
excitatoria subcortical consecuencia del uso de una dosis
baja de propofol. Estos movimientos desaparecerian al
aumentar las dosis y predominar entonces una actividad
GABA inhibidora a nivel cortical®. La induccion anestésica
en pacientes epilépticos puede realizarse tanto con
tiopental como con propofol, dependiendo la seleccién del
agente inductor de las condiciones fisicas del paciente y de
la naturaleza de la intervencién.

El etomidato, al igual que el propofol, también parece
modular la transmisiéon GABAérgica, y probablemente inhibe
la liberacién de glutamato (neurotransmisor excitatorio)
durante las crisis convulsivas®. A pesar de las propiedades
anticonvulsivasque manifiestaeletomidatoescapazde reducir
la accion protectora de otros farmacos anticonvulsivantes
como la carbamacepina y el fenobarbital®’. El etomidato
produce, frecuentemente, mioclonos no relacionados con
actividad epileptiforme en el EEG>2. También se hademostrado
gue en pacientes epilépticos, el etomidato precipita una
actividad electroencefalografica epiléptica generalizada y
probablemente su empleo en esta poblacion deba evitarse®.
Por el contrario, el etomidato también ha sido empleado en
el tratamiento de status epilépticos refractarios®*. No existen
publicaciones convincentes que indiquen que el etomidato
presente una actividad  epileptogénica en individuos
normales.

La ketamina es un antagonista del receptor del NMDA
gue recientemente se ha utilizado con éxito, tanto en
humanos®>*® como en animales®’, para tratar situaciones
prolongadas de status epiléptico refractario. A pesar
de ello, es bien conocido el potencial epileptiforme de
la ketamina; las convulsiones son uno de los efectos
adversos asociados a su administracion, y por ello no
se recomienda su empleo en pacientes epilépticos>®.
En estados de epilepsia refractaria parece encontrarse
alterada la estructura de los receptores GABA, lo que
podria disminuir la efectividad terapéutica de los farmacos
GABAGérgicos convencionales como las benzodiacepinas,
los barbituricosoel propio propofol®. El receptor excitatorio
del NMDA podrfa jugar entonces un papel importante
en el tratamiento de cuadros de epilepsia refractaria.
El receptor NMDA se activa cuando las convulsiones se
perpetdan, por lo que la administracion de ketamina, sélo
serfa efectiva en estadios tardios del status epiléptico®'. La
ketamina bloquea el receptor del NMDA de dos formas:
a bajas concentraciones reduce el tiempo de apertura del
receptor y a altas concentraciones disminuye la frecuencia
de apertura®?. En cualquier caso, el empleo de ketamina
en pacientes que no estan sufriendo una crisis convulsiva
en el momento de su administraciéon, sigue sin poder ser
recomendable y resulta, pues, controvertido.
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Se ha puesto en tela de juicio la administraciéon de
atracurio en pacientes epilépticos, debido a las propiedades
proconvulsivas de uno de sus metabolitos, la laudanosina. Sin
embargo, diversos estudios sugieren que las concentraciones
de laudanosina capaces de desarrollar crisis convulsivas,
serfan mucho mas elevadas que aquellas obtenidas tras el
metabolismo de una dosis clinica de atracurio empleada
durante una anestesia convencional®64,

Anestésicos inhalatorios y epilepsia

El mecanismo de accion de los anestésicos inhalatorios
no esta totalmente aclarado. Los mecanismos mas probables
de accion serian la inhibicion de la liberacion de glutamato a
nivel presinaptico y/o la activacion del receptor GABA®%¢, E|
enflurano es el Unico agente inhalatorio que presenta claras
propiedades excitatorias y puede provocar convulsiones®’;
no obstante, en la actualidad no se utiliza en anestesia
veterinaria. Por el contrario, sevofluorano e isofluorano si son
comunmente utilizados, y han sido descritas anormalidades
en los registros electroencefalograficos inducidas por ambos
agentes, asi como tremores, mioclonos y actividad motora
parecida a convulsiones®®®. Es posible que el enflurano
manifieste esta actividad epileptogénica por activacion
de receptores del NMDA’. El sevofluorano presenta una
estructura molecular similar al enflurano y contiene siete
atomos de fltor que le confieren propiedades excitatorias”'.
Aungue no hay informacion al respecto, parece que las
propiedades epileptogénicas del sevofluorano se deben a un
mecanismo similar al exhibido por el enflurano’. A pesar
de sus propiedades epileptogénicas’’* el sevofluorano
no se encuentra contraindicado en pacientes epilépticos
por la British National Formulary, aunque probablemente
serfa prudente evitar su uso. En comparacién a enflurano
y sevofluorano, el isofluorano se considera el agente
inhalatorio mas seguro en pacientes epilépticos, aunque
también se han documentado casos en los que pacientes
humanos anestesiados con este agente exhibieron crisis
convulsivas”. Estudios recientes proponen que el isofluorano
desarrolla su accién a diferentes niveles. En su mecanismo
de accion se incluyen la actividad inhibidora inducida por su
union al receptor GABA (actividad anticonvulsiva), asi como
el incremento de la funcién del receptor GIuR6 (actividad
proconvulsiva), y serd la idiosincrasia de cada individuo la que
haga que predominen unos u otros efectos’. El isofluorano
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ha sido utilizado en el tratamiento de status epiléptico
refractario”’, y probablemente sea el agente de eleccion en
el mantenimiento de pacientes con epilepsia.

Aplicacion Clinica

Como se infiere de lo anteriormente expuesto, la
anestesia de un paciente diagnosticado como epiléptico, no
puede considerarse una practica compleja. La mayoria de los
farmacos anestésicos empleados en la practica clinica diaria
no presentan contraindicaciones claras en estos pacientes,
a excepciéon de la ketamina y el enflurano. Sin embargo,
algunos de ellos pueden considerarse mas adecuados que
otros. Asf pues, debe tenerse muy en cuenta, al igual que en
cualquier otro paciente que deba ser anestesiado, cual es su
estado fisico, asi como las caracteristicas de la intervenciéon
o0 método diagndstico por el cual vaya a ser anestesiado.

En un paciente tipo que haya sido diagnosticado como
epiléptico, pero con una condicion fisica correcta, el protocolo
anestésico no deja de resultar similar al que realizarfamos
para cualquier otro paciente con un estado fisico similar.
Asi, una premedicacidon con acepromacina o un agonista
a,-adrenérgico, en combinacion con un analgésico opiaceo
como la morfina, resultaria adecuada. Las benzodiacepinas,
tradicionalmente recomendadas en el paciente epiléptico,
con frecuencia inducen excitacion en animales poco
deprimidos, dificultando el manejo y aumentando el estrés
tanto del paciente como del veterinario. La administracion
de AINE’s, como el carprofeno o el meloxicam, permitiran un
aporte analgésico mas efectivo gracias a una aproximacion
multimodal del dolor. Tanto el propofol como el tiopental
serian adecuados para la induccion anestésica, debiendo
evitarse en principio, en estos pacientes, el uso de ketamina.
El anestésico inhalatorio de eleccién seria el isofluorano,
ya que el sevofluorano ha sido asociado con una mayor
incidencia en la aparicién de convulsiones.

Pese a la técnica anestésica anteriormente descrita, cada
paciente es distinto del anterior, no resultando por tanto
correcta la estandarizacion de una practica anestésica. Un
paciente epiléptico puede ademas presentar patologias
cardiacas, renales, hepaticas etc. que deberan ser tenidas en
cuenta a la hora de disenar un protocolo anestésico acorde
a las necesidades del paciente.
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Title
Anaesthesia in epileptic patients

Summary

Nowadays, most of the anaesthetic drugs commonly employed, show a neuroprotective effect thanks to the central nervous
system depression that they induce. Considering the patients’ health status, benzodiacepines, o,-agonists or even phenotiazine
derivates (traditionally contraindicated) could be chosen. The use of analgesic drugs, both opioids and nsaid’s mixed with
tranquilizers, decrease the probability of seizures, resulting in an extremely recommended combination. The status epilepticus
refractarius has been treated with barbiturates and propofol. These drugs could be used for the anaesthetic induction, being the
propofol even adequate for the maintenance. It has been recently reported the utility of ketamine in prolonged situations of
refractory epilepsy. However, its epileptic potential is well known, not being recommended in these patients. Among all the inhalant
anaesthetics normally employed for the anaesthetic maintenance, enflurane has been the only one showing its excitatory properties
and its seizure capacity. On the contrary, isoflurane has been considered the safest inhalant anaesthetic in the epileptic patient.

Key words: Epilepsy, anaesthesia, seizures.
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