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Introduccion

Las crisis epilépticas representan una de las manifestaciones mas frecuentes de alteracion
neurologica en el periodo neonatal. Las CN se deben a descargas neuronales hipersincronicas
y/0 excesivas que conllevan una manifestacion clinica y/o electroencefalografica, que pueden
agravar el dafio cerebral preexistente o determinar per se un mal prondstico del neurodesarrollo,
por o que su reconocimiento y tfratamiento oportuno es una emergencia.

Los recien nacidos (RN) tienen mayor riesgo de CN en relacion a ofros grupos etarios,
teniendo una incidencia estimada de 2,4 a 5 por 1000 RN vivos en RN de término (RNT) y
de 13,5a 57,5 por 1000 RN vivos en RN de pretérmino (RNPT) y BN de muy bajo peso de
nacimiento (menor de 1.000 grs).

Fisiopatologia

El potencial negativo intracelular es mantenido por la bomba sodio-potasio dependiente de
ATP. En caso de falla energética (por ejemplo en caso de hipoxia-isquemia o hipoglicemia)
se produce un influjo de iones de sodio al interior de la célula, provocando despolarizacion
masiva, desencadenando asi una crisis epiléptica. Por ofro lado, en el cerebro del RN la
hiperexcitabilidad es un elemento clave para el proceso de sinaptogénesis y plasticidad
neuronal, determinada por una elevada expresion de receptores glutamatérgicos ionotropicos
NMDA y AMPA, siendo el glutamato el principal neurotransmisor excitatorio. Contribuye a esta
mayor hiperexcitabilidad en el cerebro inmaduro la accion paradojal que ejerce el Acido Gama
Aminobutirico (GABA), principal neurotransmisor inhibitorio. En el cerebro del RN, predomina
el correceptor NKCC1, el que mantiene el cloruro en altas concentraciones en el espacio
infracelular, con 1o cual la apertura de canales gabaérgicos produce salida de cloro hacia el
espacio extracelular, provocando despolarizacion neuronal,
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Tabla 1. Clasificacion de crisis epiléptica (adaptado de Volpe)

Manifestaciones Electroencefalogra- Cambios Diagnostico
clinicas fia (EEG) autonomicos diferencial
Sutiles 65 % Parpadeo,desviacion de | Cominmente asociado | Cambios en frecuencia | Movimientos normales
Especialmente | la mirada movimientos a alteraciones en EEG. cardiaca,presion del RN, reflejos
RNPT (mov) oculares arterial desaturacion arcaicos, apneas
aleatorios 0 salivacion centrales
nistagmus, mov.orobu-
colingual, mov.
progresion (pedaleo,
nado) o apneas
Clonicas 20% | Movimientos ritmicos Cominmente con Temblor,clonus,
Especialmente | lentos Focales: cara, corelato en EEG hiperesplexia
axial 0 extremidad
Muttifocales: migratorio
sin marcha jacksoniana
L. 1-Focales:cambios 1-Comtnmente con Positivos Fenémenos de
Ténicas 10% posturales lentos en una | crisis en EEG liberacian de tronco
extremidad (EE) o 2-Infrecuente (decorticacion,
postura asimetrica de asociacion con crisis en descerabracion)
fronco 0 cuello G
2-Generalizadas:
extension o flexion de
E
Mioclénicas 1-Foceles (mov. 1- Infrecuente correlaio Mioclonia benigna del
O | BT | Fnmo et
G . - Con comelato enigna de
Sugieren EIM multifocales (mov. J
asincronicos de varias
partes del cuerpo)
2-Generalizadas.mov.
en flexion de 2EE
superiores
Etiologia:

Las causas de las CN varfan segun las series, siendo la encefalopatia hipoxico isquémica la
mas frecuente en la mayorfa de los trabajos, llegando hasta un 57 % segun Loman etal (2014,
2271 pacientes mayores de 37 semanas EG). En esta misma serie, la siguen los trastornos
metabolicos o electroliticos (10,9%), las hemorragias intracraneales (9%), infarto arterial
isquémico o frombosis venosa (7,7%), infecciones agudas del SNC (6,3 %), malformacion
del desarrollo cortical (3,2%) errores innatos del metabolismo (2,3 %) sindromes epilépticos
del RN (0.5 %) e intoxicaciones (0,5%).

Diagndstico

Las CN requieren de un alto grado de sospecha, sobre todo en casos con factores de riesgo
(Tabla 2). Dado que la observacion clinica tiene una sensibilidad de 50% y que frecuentemente
existe disociacion electroclinica entre las crisis y los hallazgos del EEG, el video monitoreo
EEG constituye el Gold Standard para el diagnostico y manejo de las CN. Debido a que este
recurso no siempre esta disponible, se ha planteado el monitoreo EEG de amplitud integrada
como una alternativa, pero actualimente no existe evidencia que permita reemplazarlo por €l
EEG tradicional.
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Tabla 2: Factores de riesgo de CN

Maternos Intraparto Recién Nacido

Edad > 40 afos Sufrimiento fetal agudo Prematuridad

Primigesta Disrupcion placentaria Bajo peso de nacimiento

Diabetes gestacional Prolapso de cordon RN postérmino (>42 sem)
Corioamnionitis Sexo masculino

Tabla 3: Estudio sugerido segun antecedentes clinicos

Estudio de 12 linea:

»  Examenes bioguimicos: glicemia, calcemia, magnesemia, gases en sangre,
electrolitos  plasmaticos, uremia, creatininemia, amonemia, lactacidemia,

pruebas hepaticas, funcion renal, estudio de focos infecciosos.

»  Neuroimagenes: ultrasonograffa (sobre todo RNPT), Resonancia Magnética
de encéfalo (RM), AngioRM (sospecha de ACV isquémico, trombosis venosa),

Tomografia axial computada (TAC) en caso de trauma obstétrico.

*  Puncion lumbar -LCR: citoquimico, tincion de Gram, cultivo. PCR para HSV 1

-2, Herpes 6, CMV,

« Video monitoreo EEG, idealmente 24 horas

Estudio de 22 linea

Estudio errores innatos del metabolismo

Screening de acilcarnitinas/acidos organicos en orina: sospecha acidurias
organicas, aminoacidopatias, incluyendo enfermedad orina olor a jarabe de
arce, trastornos ciclo de la Urea, trastornos de beta oxidacion de écidos

Qrasos.

Cuantificacion de aminoacidos en sangre y LCR: hiperglicinemia no

cetosica, déficit de serina.

Medicion simultanea de glucosa y acido lactico en sangre y LCR: Defecto

de GLUT-1, enf. Mitotocondrial.

Complementar con espectroscopia en RM: déficit de creatina, enf.

mitocondrial

Acidos grasos de cadena muy larga: enfermedades peroxisomales
Estudio de TORCH
Screening de drogas: Test cabello, orina y deposiciones.

Estudio genético de epilepsias en sindromes epilépticos del RN
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Tratamiento

Existe preocupacion respecto a los potenciales efectos deletéreos de los Farmacos
Antiepilépticos (FAE) sobre el neurodesarrollo, sin embargo las CN deben ser tratadas en forma
oportuna hasta no contar con evidencia que demuestre hacer o contrario. El manejo inicial
debe incluir una ventilacion adecuada, via venosa permeable y monitoreo de funciones vitales
con registro video electroencefalografico, cuando esté disponible. Se debe tomar muestra para
examenes de laboratorio (hemoglutest), realizar neuroimagen y evaluar la necesidad de una
puncion lumbar para descartar meningoencefalitis.

Por otro lado debe diagnosticarse y tratarse precozmente la etiologfa de base como correccion
de las alteraciones hidroelectroliticas, fratamiento antibiotico y/o antiviral,

No olvidar los errores innatos del metabolismo (EIM) que se presentan con CN y que son
susceptibles de tratamiento: déficit de piridoxina, el déficit de piridoxal fosfato, el déficit de
acido folinico y el déficit de hiotinidasa, entre otros. Los FAE méas frecuentemente utilizado en
el RN se detallan a continuacion:

Fenobarbital: En la préctica clinica, el fenobarbital sigue siendo considerado la droga de
primera linea en el manejo de las convulsiones neonatales y ningun oftro FAE ha demostrado
ser superior a fenobarbital en poblacion neonatal. Con una dosis de carga de 15-20mg/kg se
logra el control de crisis en el 33-40% de los neonatos, cifra que aumenta hasta a un 77%
tras una segunda carga que complete en total 40mg/kg. Luego se puede continuar con una
dosis de mantencion de 2.5-5mg/kg/dia. La vida media del fenobarbital tiene un rango muy
amplio y puede llegar hasta 140 horas en un recién nacido asfixiado.

Fenitoina: Posee una eficacia similar al fenobarbital si se administra como primera opcion,
y como droga de segunda linea despues de fenobarbital aumenta el control de crisis en un
14-16%. Una de las desventajas del uso de fenitoina es el riesgo de hipotension y arritmias
severas. La dosis de carga es de 20mg/kg EV y la mantencion 5mg/kg/dia divididos en dos
0 fres tomas diarias. La velocidad de infusion no debe superar Tmg/kg/min. No se utiliza en
forma oral porque tiene una biodisponibilidad oral erratica y se ve interferida con la alimentacion.

Benzodiacepinas: se utiizan como droga de segunda o tercera liinea en el manejo de
las convulsiones neonatales. La dosis de carga de midazolam, que tiene el inicio de accion
mas rapido, es de 0.05-0.15mg/kg ev, a pasar en 10 minutos. La mantencién se inicia con
0.15mg/kg/h y se puede ir incrementando en forma escalonada de a 0.05mg/kg/h hasta
legar a 0.5mg/kg/h. También puede usarse lorazepam 0.05-0.1Tmg/kg ev a pasar en 5
minutos, pero no como droga de mantencion.

Lidocaina: Aunque se utiliza poco en nuestro medio, existen estudios pequefios que permiten
catalogarla como una droga efectiva de segunda o tercera linea. La dosis de carga es de 2mg/
kg EV a pasar en 10 minutos. La infusion se mantiene con 5-7mg/kg/h durante 4 horas y
luego se comienza el descenso progresivo. Es necesario mantener al paciente estrictamente
monitorizado por el riesgo de efectos adversos cardiacos y, por lo mismo, esta contraindicada
en pacientes cardidpatas, o en quienes se uso fenitoina previamente.

Levetiracetam: si bien no tiene un perfil completamente evaluado en neonatos, su uso ha
mostrado una amplia eficacia como medicamento de segunda linea en recién nacidos de
termino y pretérmino (12). Puede usarse en forma oral (por sonda nasogastrica) o EV. Se
sugiere una dosis de carga de 20-50mg/kg y una mantencion de 15-40mg/kg/dia en dos
dosis diarias. Se considera un medicamento seguro v los efectos adversos son infrecuentes,
pero pueden presentarse algunos graves, como shock anafilactico, que se ha reportado
recientemente en neonatos.
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Pronostico

El17,9% de los pacientes evolucionan con epilepsia posterior al mes de vida, el 65,8%
de ellos comenzando antes del afio de vida. En el 80,7%, la epilepsia esta asociada a ofros
trastornos del neurodesarrollo, como discapacidad intelectual y paralisis cerebral. Dentro de
los factores de mal prondstico esta la alteracion electroecefalografica del trazado de base, y
la etiologfa, con la encefalopatia hipoxico isquémica, la meningoencefalitis infecciosa y las
malformaciones corticales con los peores resultados a largo plazo’

Figura 1: Algoritmo de manejo de convulsiones neonatales

Observacion clinica de una convulsion neonatal

* Contfirmar crisis con EEG e instalar EEG
continuo si es posible.

* Descartar y tratar causas corregibles:
Glicemia, electrolitos, calcio, magnesio.

lNo hay causa corregible
Fenobarbital 20 mg/kg ev
No cede la
150 Cede la erisis

Fenobarbital 20 mg/kg ev -y P
Medir niveles en 1-2h e iniciar

mantencion con fenobarbital

No cede la Cede fa crisis f
Ll e e —— g/
15-20 min

[ Elegir una de las tres siguientes:

a. Levetiracetam 20-50 mg/kg ev y luego mantencion con 40mg/kg/dia
en dos dosis.

b. Fenitoina 20mg/kg ev y mantencion con Smg/kg/dia en dos o tres dosis
diarias. Medir niveles de fenitoina y fenobarbital en 1h.
Mantencién con levetiracetam si no es posible monitorizar niveles
plasmaticos seriados.

c. Lidocaina 2mg/kg ev y luego 5-7mg/kg/h, disminuyendo de a
2mg/kg/h cada 12 horas hasta suspender. Iniciar medicamento de
mantencion (g]: levetiracetam)

\

lNo cede la crisis en 15-20 min

Considerar Piridoxina 50-100mg ev
lNa cede la crisis en 15-20 min

Midazolam 0.05 - 0.15 mg/kg evy
mantencion con 0.15-0.5mg/kg/h

lNu cede la crisis en 15-20 min

Considerar coma barbitrico o lidocaina si no
se usd previamente (contraindicado si recibio
fenitoing)
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