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Por Xavier Raurell
Convulsiones y Estado epiléptico

Definiciones

Los términos ataques, convulsiones, ictus, epilepsia son sindbnimos que se utilizan para
describir las manifestaciones clinicas de una excesiva o hipersincronica actividad
eléctrica de la corteza cerebral (1)

Una convulsion es cualquier episodio que incluye un periodo generalizado de actividad
tonico-clonica que se acompafia a una pérdida de conciencia.(2)

El Estado Epiléptico (EE) se define como un estado convulsivo de duracion superior a
los 30 minutos, 0 como una secuencia de crisis sin recuperacion total de la conciencia
durante el periodo Inter-ictal.(3)

Las convulsiones repetidas en racha (cluster seizures) se definen como dos 0 mas
convulsiones que ocurren en un periodo limitado de tiempo (minutos o horas), con
recuperacion de la conciencia entre los ataques. )

Con el término epilepsia se indica un desorden cerebral cronico caracterizado por
convulsiones recurrentes.(s)

Las convulsiones de tipo epiléptico suelen ir acompafiadas por caracteristicos cambios

electroencefalogréficos.)

En linea general una convulsién resulta constituida por cuatro periodos o fases
(aplicables sobre todo a las convulsiones tonico-clonicas generalizadas):

a) Fase Prodromica;

b) Aura;

c) lctus;

d) Fase Post-ictal;

La fase Prodromica se caracteriza por una serie de cambios comportamentales que
preceden a la convulsion; en medicina humana, el paciente puede notar el aproximarse
de la crisis percibiendo una serie de fendmenos subjetivos: sensacién de apatia,

depresion, irritacién o por contrario sentirse en éxtasis.
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Los animales horas o dias antes del ataque pueden comportarse de forma miedosa o
ladrar en manera no controlada.(7)
La fisiopatologia de la fase prodromica se desconoce, pero a diferencia del aura, tiene

una duracién mas larga y no se le asocian anomalias electroencefalogréaficas.s)

El aura es el verdadero inicio de una convulsion y se puede definir como la sensacion
inicial de un ataque antes que sean visibles los signos clinicos.)

Se caracteriza por anomalias comportamentales: el animal puede lamerse
insistentemente los labios, tener contracciones de grupos musculares, manifestar
nerviosismo, buscar con insistencia la atencion del propietario o tener tendencia a
esconderse.

La aura puede durar desde varios segundos o minutos hasta diversas horas o pasar

inadvertida.

El ictus es la convulsidn en si misma; generalmente la fase ictal tiene una duracién de 1

0 2 minutos, pero existe una considerable variabilidad.

La fase Post-ictal sigue a la fase convulsiva y se caracteriza 0 por un rapido retorno a

la normalidad del animal, o mas frecuentemente, por un periodo variable (desde
segundos a algun minuto u horas) de desorientacion o confusion.

En esta fase el animal puede mostrarse insensible a los estimulos externos, presentar
ataxia, letargia y ceguera de duracion variable ( desde minutos a algunas horas).

En algunas razas, como Alaskan Malamute, Samoyedo y Siberian Husky se han
descritos fases post-ictales excitatorias.9) No se ha descrito una correlacion entre la
gravedad de la fase convulsiva y la duracion o la severidad del aura y de la fase post-

ictal.

El periodo inter-ictal es el tiempo entre la resolucion de todos los signos post-ictales y

el comienzo de un nuevo ictus.(10)

Fisiopatologia
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Desde el punto de vista fisiopatoldgico las convulsiones se definen como una alteracion
repentina de la funcion del sistema nervioso central (SNC), a causa de una descarga
eléctrica paroxistica de alto voltaje de frecuencia elevada o de frecuencia baja
sincronica, causadas por un defecto en el balance entre los mecanismos excitatorios e
inhibitorios en el cerebro. 11y Para que las descargas eléctricas se generen y se
propaguen, es necesario que existan dos mecanismos esenciales para la provocacion de
la crisis :a) excitabilidad neuronal aumentada y b) la sincronizacion de una determinada
poblacion neuronal.
De los dos mecanismos citados, la excitabilidad neuronal parece revestir mas
importancia. La funcion neuronal normal comporta el mantenimiento de una diferencia
de potencial transmembrana de 60-80 mV, con negatividad intracelular, gracias a las
concentraciones relativas de diferentes iones en los espacios intra- y extracelular. Los
influjos que recibe una determinada neurona pueden provocar una despolarizacion de la
membrana neuronal que provoca un cambio en su permeabilidad con una apertura
selectiva de los canales ionicos. Cuando se alcanza un determinado umbral de
despolarizacién, se produce un potencial de accion normal. Cuando por diferentes
causas se altera el equilibrio entre los responsables principales de la excitacion y de la
inhibicidn del encéfalo representados por el potencial post-sinaptico excitatorio (EPSP)
y el potencial post-sindptico inhibitorio (IPSP), se provoca una despolarizacion
paroxistica.(12)
Si esta alteracion ambiental implica solo un pequefio grupo de neuronas y no difunde en
otras areas cerebrales, el disparo de las neuronas origina una serie de descargas
periddicas en espigas, con incremento progresivo de su amplitud y de su frecuencia
evidenciables en el trazado electroencefalografico.
Si el numero de neuronas que descargan espontaneamente es mayor y supera a la
influencia inhibitoria de las neuronas circundantes (Focus epiléptico), se producira un
ataque y una disritmia focales que se reflejaran en el electroencefalograma (EEG).
Si la actividad eléctrica difunde desde el foco epiléptico a otras areas cerebrales , se
produciran las primeras manifestaciones clinicas de la crisis convulsiva con las

caracteristicas descargas de poliespigas de alto voltaje en el EEG. (13



Entre las numerosas causas responsables de la excitabilidad neuronal aumentada, una de
particular interés viene representada por cambios en las concentraciones de

neurotransmisores excitatorios y/o inhibitorios.
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Las neuronas normalmente comunican entre ellas gracias a sinapsis y las “palabras” de
esta comunicacion estan representadas por la actividad de neurotransmisores
excitatorios como el glutamato, la acetilcolina y la serotonina y neurotransmisores
inhibitorios como el &cido gammaminobutirico (GABA) o glicina. Estos
neurotransmisores, liberados en el la hendidura sinaptica, se unen a receptores
especificos en la membrana postsindptica, influyendo en la permeabilidad de
determinados iones, comportando cambios de la polaridad. En asociacion con la
actividad epiléptica se ha evidenciado una aumentada liberacion de glutamato en el
cerebro y elevadas concentraciones de glutamato en el liquido cefaloraquidiano (LCR)
se han relacionado con actividades convulsivas focales.(4), (15)
Alteraciones del sistema inhibitorio cerebral, mediado sobretodo por el neurotransmisor
GABA, son frecuentemente implicadas en la generalizacion de las convulsiones y bajos
niveles de este neurotransmisor en el LCR se han descrito en perros epilépticos.(is)
Estudios recientes de liquido cefaloraquidiano (LCR) de perros con epilepsia idiopatica
han relacionado estrictamente los altas concentraciones de glutamato con los bajos
niveles de GABA, independientemente del tiempo transcurrido desde la ultima crisis

convulsivas y la recogida del LCR.(17)

Ademas de la excitabilidad neuronal aumentada, para explicar la generacion de una
crisis epiléptica, es importante la sincronizacién neuronal.

Dicha sincronizacién presupone la participacion simultanea de un nimero elevado de
neuronas, que normalmente descargan de forma asincronica. EI mecanismo exacto de

este proceso se desconoce.

Las convulsiones pueden ser desencadenadas por diferentes estimulos farmacolégicos,
eléctricos, o0 metabolicos, que provoquen a una modificacion del ambiente neuronal.
Cada animal es dotado de un umbral individual, que parece ser hereditario, superado el

cual se desencadenan los ataques. Este umbral se puede definir como la suma de todos



los hechos que regulan la excitabilidad neuronal.

Los perros y gatos normales necesitan un shock eléctrico o una dosis elevada de un
convulsionante para desencadenar un ataque.

De otro lado, existen animales con un umbral mas bajo, donde el ataque puede
desencadenarse por diferentes condiciones como fiebre, estimulacion luminosa, estro o

alteraciones metabdlicas como hipoglucemia y hipocalcémia.

\
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Por ultimo, el grupo de animales que convulsionan sin aparente causa estimulante.

A este grupo pertenecen los epilépticos idiopaticos.(is)

Clasificacion de las convulsiones

Las convulsiones se pueden clasificar: a) en base a los signos clinicos; b) en base a su

origen etioldgico.

Clasificacion de las convulsiones en base a los signos clinicos

En medicina humana la clasificacion de las convulsiones ha sido establecida por la
Commisién on Clasification and Terminology of the International League Against
Epilepsy (ILAE) y se basa principalmente en la presentacion clinica de la crisis
convulsivas y en sus aspectos electroencefalograficos.(9)

Por la muchas similitudes que existen entre la sintomatologia humana y animal, los
neurdlogos veterinarios siguen las lineas generales trazadas por la ILAE en la
clasificacion de las convulsiones. (20)

En el perro y en el gato la clasificacion de las convulsiones en base a los signos clinicos
permite distinguir dos grandes categorias:

1) Convulsiones generalizadas y 2) Convulsiones parciales (focales ) (Tabla 1).

Tablal : Clasificacion de las convulsiones en base a los signos clinicos.



Convulsiones generalizadas
Simétricas bilaterales.

a) Generalizadas ténico-cldnicas (Grand mal)

b) Generalizadas tonicos-clonicas leves.

c¢) Ausencias generalizadas (Petit mal) : raras en animales.
d) Convulsiones tdnicas.

e) Convulsiones clonicas.

f) Convulsiones miocldnicas.

g) Convulsiones atonicas.

Convulsiones Focales o Parciales
Reconocen un focus local.

a) Convulsiones parciales simples ( sin alteraciones de la conciencia)

b) Convulsiones parciales complejas o convulsiones psicomotoras (con
alteraciones de la conciencia)

c¢) Convulsiones parciales con generalizacion secundaria

b L
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Convulsiones generalizadas

En las convulsiones generalizadas los signos clinicos indican una implicacion inicial de
los dos hemisferios cerebrales. Se puede observar una afectacion de la conciencia y los
signos motores son bilaterales.

La forma mas comun de crisis generalizada en los animales es la generalizada tonico-
clénica (Gran mal en humanos). Este tipo de convulsion representa alrededor del 60%
de las crisis descritas en gatos y un 80% de las crisis en perros.(21)

El ataque normalmente es precedido por un aura. La primera fase de la crisis (ictus) es
representada por una fase ténica, con una contraccion importante de todos los musculos.
El animal cae al suelo y pierde la conciencia. Las extremidades quedan extendidas y
pueden presentarse opistotonos . La respiracion puede presentarse irregular vy
frecuentemente los animales manifiestan cianosis. La fase tonica es normalmente corta
(10-30 segundos) y rapidamente seguida por la fase clonica, caracterizada por
movimientos de pedaleo de las extremidades. Los signos viscerales (midriasis, miccion,
defecacion y piloereccion) pueden iniciarse en cualquiera de la dos fases.

La fase clonica tiene una duracién variable, y puede alternarse con la fase ténica. El
ictus generalmente no dura méas de 1-2 minutos. La fase post-ictal se caracteriza por una

lenta recuperacién del animal, que puede durar minutos, horas, o incluso dias.
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Algunos animales pueden presentar crisis generalizadas leves donde la conciencia se
mantiene. En este tipo de crisis el animal busca la cercania del propietario (aura), y
rdpidamente se pasa a una fase clénica, de las extremidades, de la cabeza y cuello.

El animal normalmente se mantiene en decubito esternal y puede presentar salivacion
y/o vomitar. El animal se muestra confuso y busca al duefio, pero no pierde la
conciencia. Algun propietario comenta que la duracion de la crisis puede acortarse si el
animal viene confortado. El ictus normalmente tiene una duracion de 1-10 minutos, y el
animal se presenta exhausto en el periodo post-ictal y en esta fase puede presentar

vOmitos.

Las ausencias generalizadas o petit mal no son comunes en animales.
Se caracterizan por un breve periodo de pérdida de contacto con el ambiente, sin
actividad motora.

En humanos se describen algunas variaciones que incluyen un pequefio componente
motor, como movimientos faciales , pérdida del tono postural y actividad del sistema

nervioso autbnomo.

Otro tipo de convulsion generalizada es la tonica. Se reconoce principalmente en perros
(Caniches, Dachshunds, Terriers). Los animales pueden perder o no la conciencia. Este
tipo de convulsion se caracteriza por la presencia de una fase tonica que se manifiesta

con rigidez muscular generalizada sin la presencia de una fase clénica.(2)

Unas convulsiones menos comunes son las clénicas. Consisten en una contraccion

ritmica de los masculos y simula una convulsion generalizada sin el componente ténico.

Otro tipo de convulsion son las mioclonicas. Estas se caracterizan por una improvisa
contraccion de uno 0 mas grupos musculares.(23)

Este tipo de convulsion se ha asociado con la enfermedad de Lafora (epilépsia
miocldnica), una enfermedad de almacenamiento que ocurre en Basset Hounds de edad

avanzada.



Por ultimo en las convulsiones generalizadas reconocemos las atonicas, que consisten

en una improvisa y breve pérdida del tono muscular.
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Convulsiones Focales o Parciales

En las convulsiones focales o parciales los signos clinicos iniciales indican una
actividad neuronal anormal en una region de un hemisferio cerebral.

En las convulsiones parciales o focales cualquier regidn del cuerpo del animal puede ser
involucrada, dependiendo de la zona cerebral afectada.

Las convulsiones parciales se dividen en convulsiones parciales simples, convulsiones

parciales complejas, y convulsiones parciales con generalizacion secundaria.

En las convulsiones parciales simples no se produce pérdida de conciencia y se
caracterizan por la comparsa de fendmenos motores focales, sensitivos,
somatosensoriales, autondmos, y/o psiquicos.(21)

No son frecuentes en perros y gatos y normalmente predominan signos motores
asimetricos o sensitivos.

Podemos reconocer contracciones ritmicas del los musculos faciales o mandibulares,
contracciones tonicas o clonicas de una extremidad y lamido o mordisqueo insistente de
una region del cuerpo, o en el aire (“fly-bitting™).

Los signos autonomicos como vomito o diarrea pueden ser causados por descargas

anomalas en el sistema limbico o en el hipotalamo.2a)

En las convulsione parciales complejas o convulsiones psicomotoras hay pérdida de
conciencia, dificil de reconocer, y podemos apreciar con frecuencia unas alteraciones
comportamentales como ladridos, actividades involuntarias como lamidos y
comportamientos agresivos no provocados 0 miedo no controlado. (2s)

El comportamiento agresivo se describe con frecuencia en los gatos con este tipo de

crisis y esté descrito en las enfermedades de almacenamiento lisosomal. (66)



Una convulsién parcial puede permanecer localizada en una determinada area cerebral o
difundir a otras areas cerebrales contiguas. Si estas areas cerebrales contiguas controlan
la conciencia podemos hablar de una convulsién parcial simple que evoluciona a
convulsion parcial compleja.)

Si esta convulsion parcial difunde directamente desde el focus a los dos hemisferios

cerebrales podemos hablar de convulsion parcial con generalizacion secundaria.
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Clasificacion etioldgica de las convulsiones.

Las causas que pueden provocar la alteracion del ambiente neuronal que comporta la
generacion de una crisis convulsiva son numerosas y diversas.

Existen tres tipos diferentes de clasificacion etiolégica de las crisis, que se
complementan o pueden utilizarse independientemente la una de la otra.

La primera clasificacion se basa en establecer si el origen de las convulsiones es
extracraneal o intracraneal.

La segunda implica la utilizacién del VITAMIN D, donde cada letra se refiere a una
categoria etiol6gica como responsable de las convulsiones.

La ultima utiliza las iniciales PES (“primary epileptic seizures”), SES (“secondary
epileptic seizures”) y RES (“reactive epileptic seizures”). Las PES estarian
representadas por las idiométicas. Las SES serian todas aquellas causas de alteracion
estructural como las vasculares, inflamatorias-infecciosas, anomalias congénitas y

neoplasicas. Las RES se refieren a las causas metabdlicas.(67)

Origen extracraneal o intracraneal de las convulsiones.

Segun esta clasificacion las causas de las convulsiones pueden ser provocadas por
factores que se originan externamente al cerebro (extracraneales) o por causas que
tienen una origen intracraneal (Tabla 2).

Cada uno de estos grupos se puede dividir en dos subcategorias.

Las causas extracraneales se dividen en las que tienen origen fuera del organismo y en

las que se originan en el interior del organismo pero fuera del S.N.C.



Las causas intracraneales se pueden dividir en progresivas y no-progresivas.(e)(foto 1).

Tabla 2 : Origen extracraneal o intracraneal de las convulsiones.

Causas Extracraneales Causas Intracraneales

e Origen fuera del organismo (p.ej.: Causas toxicas). ¢ Progresivas (p.ej.neoplasia
o0 infecciones).

e Origen en el organismo (p.ej.: Enf. Metabolicas). e No-Progresivas (p.ej.
Epilepsia).
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Clasificacion de las convulsiones con el VITAMIN D.

Este tipo de clasificacion etioldgica utiliza el VITAMIN D donde cada una de las letras
de la palabra se refiere a una categoria etioldgica que incluye todas las posibles causas

de las convulsiones y su diagnostico diferencial. (Tabla 3).

Tabla 3 : Clasificacion de las convulsiones (VITAMIN D).

Categorias Etiologia Enfermedades

V) Vasculares Infartos espontaneos o Encefalopatia isquémica felina.(27)
hemorragias.

) Infecciosas Viricas Moquillo; Rabia; PIF; FELV2s)
Bacterianas Todas.
Micéticas Criptococcosis.
Protozoarias Toxoplasmosis.
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Inflamatorias

Rickettiosis

Ehrlichiosis.

Meningoencefalitis granulomatosa.
Polioencefalomielitis felina.7)

(M)

Toxicas

Traumatismos

Metales pesados
Insecticidas

Pesticidas

Otros

Agudos

Cronicos

Plomo.

Organofosforados; Carbamatos;
Organoclorados.

Metaldehido; Estricnina;
Crimidina.

Etilenglicol; Metronidazol;
Caffeina; Teobromina; Plantas.(29)

(A)

Anomalias
congénitas

Hidrocefalias.
Lissencefalias.
Porencefalias

(M)

Metabdlicas

Hipoglucemia

Hipocalcemia

Hipecalemia

Hipoxia

Hiperlipoproteinemia (33)
Hipertermia
Enfermedades renales

Enfermedades hepaticas

Infestacion parasitaria y dieta
inadecuada (cachorros);
Predisposicion de raza : Caniches y
Malteses; razas de caza.(30)
Insulinomas (31);
Hipoadrenocorticismo;
Hipopituitarismo; Pancreatitis
aguda; Sepsis.

Lactacion (s2); Hipoparatiroidismo;
Pancreatitis aguda.

Hypoadrecocorticismo;
Corticosteroides.

Anemia; enfermedades pulmonares
y cardiacas

Encefalopatia urémica. (34

Encefalopatia hepatica; Shunt
portosistemicoy microdisplasia
vascular.
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() Idiopéticas Genéticas Epilepsia idiopatica.
Desconocidas

(N) Nutricionales Deficiencia de Tiamina (gatos);
Alergias alimentarias.(3s)

Neoplasias Tumores primarios y
metastaticos.
(D) Degenerativas | Enfermedades de Lipidos; glicoproteinas.
almacenamiento
lisososmal

H¥Molins

Aproximacion al diagnostico

Una anamnesis completa , un examen fisico y neuroldgico y una serie de pruebas
laboratoriales béasicas ( hemograma, bioquimica y urianalisis completos) son
fundamentales cuando nos enfrentamos a un animal que ha tenido una crisis
convulsiva.

Datos del paciente.

Especie

La epilepsia idiopética es rara en gatos. (3s)

Raza (Tabla 4)

Algunas razas tienen una mayor predisposicion a sufrir convulsiones pero una mayor

incidencia de convulsiones en determinadas razas puede ser debido a la mayor presencia

de estas razas en la poblacion total canina.@7), (ss)

12




H¥Molins

Tabla 4 : predisposicion de raza.

Epilepsia generalizada primaria (Idiopatica)
e Factores genéticos heredtitarios:
-Beagle, Pastor Aleman, Tervuren, Collie, Keeshonds. (1), (36), (33)
e Elevada incidencia:
-Golden Retriever, Setter Irlandes, San Bernardo, Cocker Spaniel, Labrador
Retriever, Alaskan Malamute, Siberian Husky, Miniature Schnauzer, Poodles.

Epilepsia Secundaria
e Leucodistrofia: Cairn Terrier, West Highland White Terrier
e Lipodistrofia: Setter Ingles.
¢ Hidrocefalo: Pekines, Yorkshire Terrier, Chihuahua, Pinscher, Caniche.
e Tumores cerebrales: Boxer, Boston Terrier.
e Lissencefalia: Lhassa apso.
e Shunt Portosistémico y Hiperlipoproteinemia: Schnauzer miniatura.

13
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Sexo

Las convulsiones en los perros y en los gatos normalmente no demuestran una
predileccion de sexo. Todavia algin estudio comenta la posibilidad que los machos
estén més afectados que las hembras.a9) En los perros Beagles se ha descrito una mayor
incidencia de Epilepsia idiopatica en los machos (5:1) respecto a las hembras. En las
hembras durante el estro el umbral de las convulsiones puede disminuir y se ha descrito
un aumento de severidad y frecuencia de las crisis durante este periodo.@o) Se ha
observado mayor incidencia de meningiomas intracraneales en hembras debido a que
dichos tumores presentan receptores para estrégenos.

Los adecarcinomas mamarios y prostaticos pueden metastatizar al encéfalo y ser causa

de convulsiones.

Edad

La edad de la primera crisis es importante. En general, animales con epilepsia idiopatica
o0 predisposicion genética presentan el primer ataque entre los 6 meses y los 5 afios de
edad .

Las crisis que ocurren antes de los 6 meses o después de los 5 afios son generalmente
provocadas por causas secundarias.

En las razas grandes , la primera crisis puede aparecer antes ( 18-24 meses) respecto a
las razas pequefas. (4-5 afios).(1)

En los animales jovenes las causas de las crisis son generalmente infecciosas o
congénitas; en los viejos son mas frecuentes causas adquiridas como neoplasias (Tabla
5).

Tabla 5* : Causas de convulsiones en base a la edad de aparicion.

Causas Menor de 6 meses | Entre 6 mesesy 5 aflos | Mayor de 5 afios de

de edad de edad. edad
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Degenerativas

Enfermedades de
almacenamiento
lisososomal

Anomalias Hidrocefalias; Hidrocefalias;

congénitas Lissencefalias. Lissencefalias.
Porencefalias. Porencefalias.

Metabolicas Hipoglucemig; Hipoglucemiga; Hipoglucemia;
Encefalopatia Encefalopatia hepatica; Encefalopatia hepatica;
hepatica; Shunt Hipocalcemia; Hipocalcemia;
portosistemico, Hipercalemia; Hiperkalemia;
microdisplasia Hiperlipoproteinemia; Hiperlipoproteinemia;
vascular. Encefalopatia urémica. Encefalopatia urémica.

Neoplasicas Tumores primarios y Tumores primarios y

metastaticos.

metastaticos.

Infecciosas /
Inflamatorias

A

Viricas: Moquillo; Rabia;
PIF.

Bacterianas : Todas

Micdticas:
Criptococcosis.

Protozoos:
Toxoplasmosis.

Rickettsiosis: Ehrlichiosis.
Meningoencefalitis
granulomatosa;

Polioencefalomielitis
felina.

v

Nutricionales

Deficiencia de
Tiamina

Traumaticas

&
<«

Trauma craneal

»
»

Vasculares Infartos espontaneos o Infartos espontaneos o
hemorragias. hemorragias.
Toxicas Plomo,

A

Organofosforados, etc.

v
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Geneticas

&
<

Epilepsia idiopética

v

* Tabla modificada de : LeCouter, R.: Seizures and Epilepsy. In Wheeler, S.J. ed.

Manual of Small Animal Neurology, 1995.
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Historia y descripcion de las crisis

La anamnesis remota y reciente de la vida del animal asi como una descripcidn precisa
de la primera crisis es muy importante para aproximarse al diagnostico. Muy
importantes son la descripcion del ambiente de vida , del estado nutricional, de los
eventuales traumas y del estado inmunitario del animal. La edad de la primera crisis, el
tipo y la frecuencia de los ataques y todos los datos sobre los cambios
comportamentales y los signos neuroldgicos antes, durante el ictus y en la fase post-ictal
son de importancia fundamental para establecer un diagnostico.

Exploracion fisica y neuroldgica

En todos los animales que presentan una historia de convulsiones se tiene que realizar

una extensa exploracion fisica y neurologica

Exploracion fisica

Tenemos que prestar atencién a :

e Examen del sistema cardio-vascular : anomalias cardiacas o respiratorias pueden
provocar un sincope o una debilidad transitoria que el duefio puede interpretar como
convulsion.

e Examen del sistema musculo-esquelético : se tiene que realizar una atenta palpacion
de los huesos y musculos para evidenciar eventuales traumas o atrofias. Una atenta
palpacion del craneo y la determinacion de su tamafio y forma es importante para

detectar anomalias asociadas a traumas, tumores o defectos congeénitos.

e Examen del sistema ocular : podemos detectar corioretinitis causadas por infecciones

del sistema nervioso central.
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Un papilledema puede desarrollarse por un aumento de la presion intracraneal o
presentarse en animales con hidrocéfalo adquirido o congénito, neoplasias, o

infecciones del SNC o causas traumaticas.

\ 8
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Exploracion neuroldgica

La exploracion neurolégica es un paso fundamental en un animal con historia de
convulsiones. Los animales con epilepsia idiopatica presentan una exploracién
neuroldgica normal en el periodo inter-ictal, mientras animales con crisis convulsivas
debidas a causas toxica, metabdlicas, neopléasicas o inflamatorias pueden presentar una
exploracién neurologica anormal en el periodo entre las crisis.

Cuando posible, se tiene que realizar exploracion neuroldgica en el periodo entre las
crisis y no debe realizarse el examen durante la fase post-ictal, pues puede llevarnos a
interpretaciones erroneas.

Pruebas de laboratorio

La evaluacion diagnostica debe incluir una serie de pruebas laboratoriales:

e Hemograma completo.

e Serologia : Felv, FIV, PIF, etc.

¢ Panel bioguimico completo : glucosa, albimina, proteinas totales, BUN, creatinina,

ALT, AST, fosfatasa alcalina, amonio, calcio, colesterol, triglicéridos.

e Determinacion de la Acetilcolinesterasa (AChE).

e Determinacion de eventuales toxicos (ej. plomo)

e Uriandlisis.
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En animales jévenes pueden ser necesarias pruebas de funcionalidad hepética (acidos
biliares en ayunas y post-pandriales para descartar un shunt-portosistémico.
Anomalias electroliticas (excepto el calcio) y /o del equilibrio acido-base raramente

provocan convulsiones en los perros.

H¥Molins

Pruebas adicionales

Estas pruebas son necesarias cuando las convulsiones no se controlan con el tratamiento
inicial o cuando sospechamos lesiones en el sistema nervioso central.

Estas comprenden :

¢ Andlisis del Liquido cefalorraquideo (LCR) :
-determinacion de la presion intracraneal.
-color.
-celularidad ( numero y tipos de células presentes)(foto 2)
-concentracion proteica (Test de Pandy o tira de orina).

-concentracion de glucosa.

¢ Radiodiagnostico:
-RX : radiografias craneales en caso de trauma craneal (foto 3) o tumores
mineralizados intracraneales (p.e, meningiomas); radiografias toracicas y
abdominales para identificar enfermedades metabodlicas, neoplésicas o

infecciosas.

-Ecografias: para diagnéstico de hidrocéfalo (foto 4) ( en caso de fontanelas
abiertas, para determinar el volumen de los ventriculos laterales; si las fontanelas
son pequefias o0 estan cerradas se puede hacer una ecografia a través del hueso
temporal); ecografias tordcicas y abdominales para identificar enfermedades

metabdlicas, neoplasicas o infecciosas.
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-TAC y Resonancia Magnética : para confirmar lesiones que ocupan espacio o

importantes lesiones inflamatorias o vasculares (fotos 5y 6).

e Electroencefalografia

Esta técnica se puede utilizar en la diagnosis de malformaciones congénitas como
hidrocéfalo o lissencefalo y para diagnosticar enfermedades inflamatorias. (42), (43)

El registro electroencefalografico durante la fase inter-ictal ha permitido estandarizar
cuadros tipicos de epilepsia idiopatica y se puede utilizar como test en animales con
epilepsia idiopatica subclinica .(24), 6y Algunos tipos de epilepsia presentan trazados

caracteristicos. (4s)

H¥Molins

Diagnéstico diferencial

La primera cosa que el clinico tiene que hacer, cuando se enfrenta a un animal que
presenta crisis convulsivas, es asegurarse de la naturaleza epileptiforme de las mismas.
Existen diferentes patologias que presentan signos clinicos que simulan una crisis
convulsiva pero son de naturaleza diferente. Este tipo de informacién es importante
porqué, sobretodo los duefios de los animales , a veces confunden una convulsion con
otra patologia diferente.

Las patologias que pueden simular una convulsion son :

e Sincope;

¢ Narcolepsia;

e Enfermedad vestibular.
Ademas existen otras anomalias clinicas no tan frecuentes pero que también
pueden imitar ciertos tipos de epilepsia: miastenia gravis fulminante, movimientos

anormales durante el suefio, estereotipias, disquinesias, dolor.

El sincope se caracteriza por una repentina perdida de conciencia e hipotonia muscular,

causada por una insuficiencia aguda en la circulacion cerebral o por hipoglucemia.s)
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La narcolepsia se presenta con crisis similares al suefio y a veces se asocia a catalepsia,
que es una repentina péerdida del tono muscular e inhibicion de la motilidad voluntaria.
El animal cae al suelo, sin pérdida de conciencia y no presenta actividad del sistema
nervioso autonomo, como salivacioén, defecacion y miccion.
La catalepsia se asocia a estados emotivos como la presentacion de la comida o

paseo. (40)

La enfermedad vestibular idiopatica se presenta como un sindrome vestibular agudo: el
animal presenta desviacion de la cabeza hacia el lado afectado (“head tilt”), nistagmo
horizontal o rotatorio, ataxia asimétrica.

El animal cae al suelo por pérdida del equilibrio y el animal puede mostrarse confuso,
cosa que puede confundir al propietario en la descripcion de la crisis. EI animal no

presenta en ningln caso pérdida de conciencia.7)

Estado Epiléptico (EE) y convulsiones en racha (“cluster seizures™)

El EE se define como dos o mas convulsiones seguidas sin recuperacion de la
consciencia entre dichas convulsiones. También se define como una convulsién que
dura mas de 10 minutos. Las convulsiones en racha son dos 0 mas convulsiones en un

periodo de 24 h en las que el animal recupera la conciencia.

El estado epiléptico y las convulsiones en racha se tienen que considerar como
situaciones de emergencia médica que requieren una terapia inmediata y agresiva para
evitar secuelas neurolégicas permanentes o incluso la muerte del paciente.

El tratamiento medico del EE comporta el inmediato control de las convulsiones asi
como el tratamiento de los efectos sistémicos generados por las mismas.

Basandose en la historia clinica del paciente, los animales con EE pueden dividirse en
dos grupos : animales con historia de epilepsia primaria y animales en los cuales el EE

se presenta como primer evento convulsivo.

En los animales del primer grupo el EE puede ocurrir en cualquier momento debido a la

misma enfermedad o por factores como cambios en la dosis del tratamiento, ineficacia
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o0 toxicidad de los medicamentos, infecciones (fiebre), etc. Es raro que una epilepsia
idiopatica se presente en su primer evento como EE. Generalmente el EE en animales
con epilepsia primaria suele aparecer si no se trata a partir del tercer atague y segun

estudios recientes la epilepsia idiopatica puede ser causa de muchos de los EE.(71)

En los animales del segundo grupo el EE puede desarrollarse por trauma cerebral,
tumores cerebrales, infecciones intracraneales o problemas metabdlicos agudos.

El EE se puede clasificar en EE no-convulsivo (limitado a una parcial actividad
convulsiva) y EE convulsivo (la forma mas coman y dramatica en los animales es el EE

convulsivo o EE tonico-clénico).s)

Fisiopatologia del EE

El EE es una anomalia del SNC, pero en todos los 6rganos del animal se producen
cambios fisiopatoldgicos agudos. Estos cambios incluyen alteraciones de la presion
arterial sistémica, acidosis, hipertermia, leucocitosis y alteraciones cardiorrespiratorias.

En el SNC se producen fallos en los mecanismos que detienen las convulsiones que
reaparecen antes que exista una recuperacion completa de las alteraciones

fisiopatoldgicas de la funcion cerebral, provocadas por la ultima crisis. (49)

Muchas neuronas cerebrales normales presentan una actividad de excitacion intrinseca,
y es el balance entre excitacion y inhibicion neuronal que llega a ser fundamental para
el no desarrollo de una convulsion.

Una excitacion sincronica de determinadas poblaciones neuronales es la responsable
final de la convulsion.@)

Las causas moleculares implican una destruccion de la funcién de los receptores

GABAérgicos (inhibitorios) que ocurren conforme la convulsion se va prolongando.

22



La elevada demanda metabdlica neuronal durante las crisis (400-600% de lo normal),
exacerbada por la exitotoxicidad mediada por el glutamato, permite la entrada masiva
de elevadas concentraciones de calcio en las neuronas y pueden provocar muerte

celular.(so)

HYMolins
Desde un punto de vista fisiopatoldgico el EE se puede dividir en dos fases : una fase
compensatoria y una fase descompensatoria.
Durante la fase compensatoria (los primeros 30-60 minutos) el cerebro intenta
compensar la aumentada demanda metabdlica de oxigeno y glucosa aumentando el flujo
sanguineo. En estas primeras fases las manifestaciones sistémicas incluyen taquicardia,
hipertension e hiperglucemia. Un aumento de las catecolaminas circulantes provoca una
descarga simpatica autbnoma, que es clinicamente expresada con hiperpyrexia, excesiva
secrecion bronquial, vomito y salivacion.
La excesiva actividad muscular y las alteraciones de la ventilacion contribuyen a
aumentar la temperatura corporal, asi como provocan acidosis lactica, hipercalemia,
hipoxia e hipercapnia.(s1)
La fase descompensatoria (después 30-60 min de actividad convulsiva continua) el
paciente puede presentar hipotension, hipoglucemia, y hipoxia. El sistema regulador
empieza a no responder a la continua y excesiva demanda energética por parte del
cerebro. Una vez que la auto-regulacion cerebral falla, el flujo sanguineo cerebral
depende del la presion sanguinea sistémica, hecho que provoca una hipotensién cerebral
con isquemia y muerte neuronal.
En esta fase se desarrollan hipoxia cerebral y sistémica, hipertension pulmonar, edema
cerebral y pulmonar, arritmias cardiacas e insuficiencia renal aguda especialmente en
presencia de productos de degradacion muscular con hipercalemia.
Un paciente en esta Gltima fase puede acabar en una coagulacion intravascular
diseminada si no nos anticipamos en el tratamiento del EE que debemos considerar un

problema sistémico y no sélo cerebral.

Tratamiento anticonvulsivante hospitalario
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El tratamiento anticonvulsivante hospitalario esta indicado en perros y gatos con
convulsiones graves, convulsiones en rachas o en caso de estado epiléptico. En este
apartado se aborda el tratamiento de emergencia sea la causa que sea la que esté

provocando el EE. No nos referimos al tratamiento a largo plazo con antiepilépticos.

Es muy importante remarcar la necesidad de cesar la actividad convulsiva del animal
pero no podemos olvidar el protocolo de urgencia por excelencia (ABC); sobre todo los
animales en EE presentan hipersalivacion, secreciones bronguiales, vomitos que pueden
obstruir las vias respiratorias. Por lo tanto siempre vamos a limpiar de secreciones las
vias aereas y a intubar a estos animales. La administracion de oxigeno estara indicada
siempre en estos casos e incluso la ventilacion asistida.

También es de vital importancia la correccion de los desequilibrios electrolitos y el
mantenimiento de una adecuada presién arterial por lo que administraremos fluidos

siempre.

Tratamiento hospitalario de las convulsiones : fase inicial

Los objetivos de la terapia antiepiléptica son la reduccién en la frecuencia, severidad y
duracion de las crisis.(s2)

El diazepam (DZ) es el farmaco mas comdnmente utilizado en medicina veterinaria para

el tratamiento inicial de las convulsiones.(Tabla 6)

Tabla 6: Tratamiento inicial de las convulsiones

1) Insertar un catéter intravenoso (si es posible).

2) Administrar Diazepam 1.V. (0.5-1.0 mg/kg. Max. 20 mg.) o intrarectal (2mg/kg).
(Alternativamente : Clonazepam 0.05-0.2 mg/kg/1V o via IM se utilizado con
diazepam 1V.)

3) Si la actividad motora no se controla en 3-5 min. repetir DZ en bolus 1V. Max 3
dosis.

a) Empezar diazepam infusion continua IV para prevenir otras convulsiones(0.5-1.0
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mg/kg/h)

b) Si se controlan las convulsiones por un periodo superior a las 4 h disminuir la
concentracion de la infusion de un 25% cada 4-6 horas.

4) Empezar fenobarbital IV/IM (2 mg/kg).

5) Si las convulsiones NO se controlan: Protocolo Convulsiones Refractarias o EE.

El DZ intravenoso produce unas concentraciones altas y transitorias en el suero y en el
cerebro. El efecto antiepiléptico del diazepam se obtiene porqué aumenta los
mecanismos inhibitorios presinapticos.

Debido a su pKa bajo y su gran liposolubilidad, el DZ se distribuye con rapidez en
tejidos grasos. La penetracion cerebral es muy rapida (<10 seg. con niveles cerebrales
pico en alrededor de 6 min).(s3)

El efecto antiepiléptico del diazepam inicia después 2-3 minutos de la administracion
intravenosa y mantiene los niveles terapéuticos en sangre y en el cerebro solo por 20
minutos, por lo cual pueden ser necesarias 2-3 administraciones en diversos minutos
para controlar la actividad motora.(s4), (s5).

En perros y gatos el f&rmaco se puede utilizar por via intravenosa(lV) o por via rectal.
Puede administrarse también por via intramuscular (IM), pero la capacidad de absorcion
es lenta e impredecible (30-60 min).(se)

Estudios recientes demuestran la posibilidad de utilizar la via intranasal (IN) para la
administracion de farmacos antiepilépticos (sobretodo Midazolam y DZ) en perros y
gatos.s7) Entre el 62% y el 73% de la dosis de DZ se elimina en la orina.
Alternativamente se puede utilizar el Clonazepam solo o en combinacién con el DZ. El
Clonazepam es utilizado sobre todo para el tratamiento cronico de la epilepsia; su
utilidad en las crisis agudas es limitado. Su eliminacién se produce sobretodo por
metabolismo hepatico sin metabolitos activos.

Para prevenir la recurrencia de las convulsiones se pueden utilizar infusiones
intravenosas de DZ en Dextrosa al 5%.

Si las convulsiones se controlan por un periodo superior a las 4 horas, su puede empezar
la reduccion gradual de DZ y pensar de empezar un tratamiento de mantenimiento con
fenobarbital.

Si las convulsiones no se controlan se tienen que considerar refractarias y requieren un

tratamiento mas agresivo.
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Tratamiento hospitalario del EE y de las convulsiones refractarias

H¥Molins
Los objetivos principales del tratamiento del EE son: 1) controlar las convulsiones; 2)
prevenir la recurrencia de las convulsiones y 3) poner atencion a los factores vitales del
paciente.
Un animal que ha tenido una convulsién y no responde al tratamiento inicial
manifestando actividad motora importante o continua con una frecuencia de crisis
inferior a 1 cada 2 horas, necesita un tratamiento farmacol6gico mas agresivo y una

estricta monitorizacién de su estado vital.(Tabla 7)
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Tabla 7: Protocolo Convulsiones Refractarias o EE.

1) Fenobarbital 1V bolus : 2-5 mg/kg. Se puede repetir cada 20-30 min. hasta efecto.
Max 24 mg/kg en 24 horas. Utilizable también la via IM. (Para alcanzar conc.
terapéuticas inmediatas: 12-24mg/kg IV.).

2) Se controlan las convulsiones : Fenobarbital de mantenimiento (2-4 mg/kg 1V, IM)
cada 6h para 24-48h. hasta iniciar terapia anticonvulsivante oral.

3) NO se controlan las convulsiones: Pentobarbital 1V bolus: 2-5mg/kg (lentamente)

4) Intubar y administrar oxigeno y/o ventilacion asistida y controles
electrocardiogréficos (ECG).

5) NO se controlan las convulsiones: Pentobarbital 1V bolus: 2-5mg/kg (lentamente).

6) Pentobarbital IV : 5mg/kg/h en infusion continua .

7) Anestesia por inhalacion: Isoflurano.

El primer paso en esta situacion es la administracion de fenobarbital (FB) en bolus IV, y
puede ser repetido cada 20-30 minutos hasta que sea efectiva sin sobrepasar la dosis
maxima consentida.

El fenobarbital actia disminuyendo la extension de la descarga convulsiva en las
neuronas, debido a un aumento de los efectos inhibitorios de GABA a nivel de
membrana post-sinaptica, donde produce una prolongada apertura del canal de CI
produciendo una hiperpolarizacion de la membrana celular, lo que impide la transmision
de la actividad epiléptica. El farmaco puede tardar 30 minutos en alcanzar niveles
efectivos en el SNC. Si deseamos alcanzar rapidamente niveles terapéuticos tenemos
que administrar dosis mucho mas altas.(ss)

El FB se puede administrar también por via IM; esta via es preferible si el animal ha
sido anteriormente tratado con DZ; para evitar problemas de depresién respiratoria, se
aconseja la intubacion en estos animales.

Entre el 60% y el 80% del fenobarbital es metabolizado a nivel hepatico, el restante se
elimina directamente por via renal. La vida media del fenobarbital es de 96 horas, con

un rango de 46 a 136 horas.(s9)
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Si conseguimos controlar las convulsiones, el tratamiento farmacolégico comporta la
utilizacion de FB a dosis de mantenimiento hasta a que el animal se encuentre en las

condiciones de tomar la medicacion por via oral (PO).
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Si NO se controlan las convulsiones, el paso siguiente es la utilizacion de pentobarbital
(PB) en bolus IV hasta anestesiar al animal, ya que este medicamento posee
propiedades anticonvulsivantes insignificantes. La administracion tiene que ser lenta y
los precedentes tratamientos con DZ y FB, pueden potenciar su efecto. Intubacion
traqueal y ventilacion asistida son necesarias después de la administracion de PB.
Estos pacientes representan un problema terapéutico y diagndstico. Animales que no
respoden a FB y DZ, probablemente no han sido tratados adecuadamente con los
farmacos anticonvulsivantes o presentan patologias metabolicas no tratadas o son
animales con tumores intracraneales.
El tiopental ha demostrado ser méas toxico que el pentobarbital con signos més evidentes
de depresion del metabolismo miocardico, vasodilatacion y reduccion de la perfusion
cardiaca.(60)
En medicina humana se utiliza el propofol IV en dosis anestésicas como tratamiento del
EE refractario. Se puede administrar en bolus 1V o mediante infusion continua (0,1-0,6

mg/kg/min).61),(62)(70).

Si las convulsiones no se controlan el pronostico es muy grave.

Podemos administrar otros bolus adicionales de PB y empezar una infusion continua del
mismo medicamento o recurrir a los anestesicos por via inhalatoria.(Isoflurane) con
ventilacion mecanica y una adecuada monitorizacion del paciente.

Estabilizacion y monitorizacion del animal con EE

Un animal que presenta EE o convulsiones en rachas necesita una adecuado cuidado

intensivo con monitorizacién constante de las funciones vitales (Tabla 8).
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Tabla 8: Estabilizacion y monitorizacién del animal con EE.

1) Mantener abiertas las vias respiratorias y administrar oxigeno.

2) Insertar un catéter intravenoso mas rapidamente posible.

3) Administrar fluidos isotonicos de mantenimiento + cloruro de potasio.

4) Obtener un muestra de sangre para perfil hematolégico y bioquimico completo y
para medir niveles de eventuales antiepilépticos. Si es posible recoger una muestra
de orina.

5) Sospecha de hipoglucemia: Dextrosa 50% (2 mL/kg IV)+ Tiamina 25-50 mg/animal
.M.

6) Sospecha de hipocalcemia: gluconato de calcio 10% (0,5-1 mL/kg V).

7) Mantener la T° corporal entre 38 y 40° C con enfriamiento pasivo.

8) Evaluar eventual presencia de edema cerebral.

9) Monitorizar otras eventuales complicaciones sistémicas (ECG, presion arterial,...)

10) Anamnesis completa.

El primer paso es asegurarse que las vias aéreas estén abiertas. Se puede administrar
oxigeno al 100% mediante el uso de una mascarilla de respiracion o un sistema de
administracion intranasal (foto 7).

La gasometria arterial puede revelarse Gtil para detectar eventual acidosis metabolica.
La introduccion rdpida de un catéter intravenoso permitird la administracion de fluidos
isotonicos salinos de mantenimiento, suplementados con cloruro de potasio, farmacos y
la correccion de los desequilibrios electroquimicos.

El paso siguiente es la recogida de muestras de sangre para un examen hematolégico y

bioquimica completo; importante es considerar la medicién de farmacos antiepilépticos
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en animales tratados. Si es posible recoger también una muestra de orina para
urianalisis. No se tendria que administrar glucosa ,calcio o potasio hasta la obtencién
de la muestra de sangre para el laboratorio ; pero si se sospecha que la causa de las
convulsiones son una hipoglucemia o una hipocalcemia se puede administrar dextrosa
0 gluconato de calcio. A los animales que presentan hipoglucemia (<60 mg/dl),
inmediatamente antes de la administracion de dextrosio, se puede administrar tiamina
(Vit.B1) que es un importante cofactor en el metabolismo aerébico de la glucosa. (63)
Uno de los factores mas importantes que tenemos que monitorizar en estas situaciones
es la temperatura corporal del animal. Una hipertermia provoca rabdomiolisis que puede
degenerar en una insuficiencia renal aguda. Es necesario el enfriamento pasivo cuando
la temperatura corporal supera los 40° C, monitorizando la temperatura rectal, que no
tiene que descender por debajo de los 38°C. (23)

Si las crisis convulsivas han sido particularmente severas, evaluar si son presentes
signos de edema cerebral y tratarlo (manitol 0,5-2 g/kg en infusion lenta con o sin
furosemida a 0,75 mg/kg).

Es importante monitorizar todas las posibles complicaciones, como signos de aumento
de presion intracraneal, edema pulmonar neurogénico y arritmias cardiacas.

Una vez estabilizado el paciente es importante obtener de parte del propietario una
anamnesis completa, donde se evalue la posibilidad de eventuales traumatismos, la
exposicion a toxicos, historia de anteriores episodios convulsivos, la duracion de las
crisis, los tratamientos farmacol6gicos (con anticonvulsivantes o no), y los signos
clinicos en las semanas anteriores.

Si la causa de las convulsiones no ha sido determinada y resuelto o si el animal tiene
epilepsia idiopatica, iniciar o continuar la terapia con fenobarbital .M. u oral. (Tabla 9)
La terapia oral se inicia cuando el animal tenga la capacidad de deglutir; si la via oral no
es disponible se puede utilizar la via I.M.

Monitorizar la concentracion de FB en el suero y aumentar la dosis si la concentracion
del medicamento esta por debajo de 23-28 ug/mL.

Si la concentracion de FB esta en el rango terapéutico (25-40 pug/mL en los perros; 10-
30 pug/mL en los gatos), un mejor control de las convulsiones refractarias se puede

conseguir con bromuro potasico (Kbr) en el perro y en el gato y DZ en el gato.
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Tabla 9 : Pauta para el mantenimiento del tratamiento anticonvulsivante en perros.
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1) Dosis oral inicial : Fenobarbital: 5mg/kg y continuar con 2,5 mg/kg cada 12h.

2) Monitorizar conc. FB en el suero.

3) Afdadir Kbr : 10-20 mg/kg cada 12 h (Perro); DZ : 0,5-1,0 mg/kg cada 12 h (Gato).
4) Monitorizar conc. Kbr a los 4 meses en perro; (2 meses en gatos).

El Kbr tiene una vida media prolongada (perro 25 dias; gato 11 dias), y la respuesta al
tratamiento no es inmediata. Por lo tanto no esta indicado en el tratamiento del EE.
Cuando el farmaco se emplea como agente Unico, o cuando la toxicidad del FB hace
necesario intercambiar farmacos y conseguir rapidamente concentraciones terapéuticas
de Kbr en el suero, puede emplearse una dosis de ataque (400 mg/kg) administrada en
un periodo de 24-48 horas en 5 bolos orales junto con la comida o por via rectal.
También esta descrita la administracion de Kbr a 120 mg/kg/dia durante 5 dias via
oral.(es)

Una administracion intrarrectal de Kbr se prefiere en aquellos animales que han sido
profundamente sedados con tratamientos anteriores con DZ y FB.

Las concentraciones de Kbr en sangre se deben determinar a los 4 meses del inicio del
tratamiento (2 meses en gatos). Las concentracion terapéutica en sangre son del-2 mg
/mL cuando usado junto con FB; 2-3mg/mL cuando usado como monoterapia. (64)

Los signos de toxicidad incluyen anorexia, vomitos, diarrea, sedacion y incoordinacion.
El bromuro se elimina por via renal y su administracion no estd recomendada en
pacientes con insuficiencia renal, pero es una buena opcion para los pacientes con

disfuncion hepatica provocadas por otros anticonvulsivantes. (es)
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