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Abreviaturas.

aFEEG: Electroencefalograma de amplitud
integrada.

AEP: Asociacién Espafola de Pediatria.
AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico.

ATP: Adenosin trifosfato.

BIPAP: Sistema de bipresién positiva.

cm: Centimetros.

C®: Grados Celsius.

CPAP: Sistema de presién positiva continua.
Eco: Ecografia.

EEG: Electroencefalograma.

g/L: Gramos por litro.

GABA: Acido gamma-aminobutirico.

g: Gramos.

g/Kg/dia: Gramos por cada kilogramo de
peso cada veinticuatro horas.

g/Kg: Gramos por cada kilogramo de peso.
GTP: Guanosin trifosfato.

HCO?: Ton bicarbonato.

INR: International normalized ratio.

K*: Potasio.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LICE: Liga Internacional Contra la Epilepsia.
mg/dl: Miligramos por decilitro.

mg/Kg: Miligramos por cada kilogramo de
peso.

mg/Kg/dia: Miligramos por cada kilogramo
de peso cada veinticuatro horas.
mg/Kg/min: Miligramos por cada kilogramo
de peso cada minuto.

ml/Kg: Mililitros por cada kilogramo de peso.
mm: milimetros.

mm?®*: Milimetros ctibicos.

mmHg: Milimetros de mercurio.

mmol/L: Milimoles por litro.

Na*: Sodio.

NKCC1: Cotransportador
sodio/potasio/cloro.

NMDA: N-metil-D-aspartato.

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud.

P: Percentil

pCOs: Presién parcial de didéxido de
carbono.

pO:: Presion parcial de oxigeno.
PPIV: Ventilacién con presion
positiva intermitente.

RM: Resonancia magnética.

UCT: Unidad de cuidados intensivos.
vEEG: video-electroencefalografia
continua.

VIH: Virus de la inmuodeficiencia
humana.

Wearable:  Accesorio  electrénico
inteligente.

u'V: Microvoltios.

Palabras clave: Newborn, seizures.



1. Resumen.

Objetivos: Sintetizar la evidencia actual disponible sobre los aspectos clinicos

relevantes de las convulsiones neonatales.

Diseiio: Se ha realizado una busqueda sistemética en diferentes bases de datos
(Apéndices I, IT y III) y tltimas ediciones disponibles de los textos més relevantes
del area. Finalizando esta sintesis, se muestra el caso de un recién nacido de 3140
g. de peso con encefalopatia hipdxico-isquémica y hemorragia parenquimatosa que
present6 convulsiones clonicas y sutiles al dia de vida. Tras su ingreso en la unidad
de cuidados intensivos neonatales y el procedimiento diagnostico-terapéutico

oportuno, fue dado de alta con leve hipotonia y con revisiones programadas.

Resultados: La incidencia varia de 1,8 a 3,5 casos por cada 1.000 nacidos
vivos. La causa més frecuente es la encefalopatia hipdxico-isquémica, tras la cual
se encuentran las hemorragias cerebrales y trastornos metabdlicos, entre otros. El
diagnoéstico se fundamenta en aspectos clinicos, siendo complejo detectar la
existencia de actividad convulsiva dado su particular modo de presentacion. La
video-electroencefalografia continua es la prueba complementaria de referencia
para su tipificacion clinica, siendo las pruebas de imagen herramientas
fundamentales para detectar el origen de las mismas. El tratamiento de eleccién
para las crisis es el fenobarbital, si bien existen multiples opciones terapéuticas
que se postulan como farmacos de segunda y tercera linea. Actualmente, existe
una gran heterogeneidad en lo relativo a la terapéutica de esta entidad; y
protocolos, directrices y guias de practica clinica son reclamadas a nivel nacional
e internacional. La mortalidad y el desarrollo subsecuente de trastornos

neurolégicos varia en funciéon del origen de la actividad critica.

Conclusién: Las convulsiones en el recién nacido son un proceso grave que
debe ser tratado con urgencia. La causa mas frecuente es la encefalopatia hipdxico-
isquémica. Su diagnéstico es fundamentalmente clinico, apoyado en pruebas
complementarias supeditadas a su disponibilidad. El tratamiento de primera linea
es el fenobarbital. La proyeccion pronostica depende enteramente de la etiologia

subyacente a las crisis.

Aims: To summarize the state of art in neonatal seizures.

Design: A systematic search has been performed in several databases (see
Annexes I, 11, IIT), and also, last editions of notable textbooks in the area were

considered. A case is reported, in which a term; 3140 g. weighting newborn, with



hypoxic-ischemich encephalopaty and cerebral hemorrhage, develops clonic and
subtle crisis in his first day of life. After neonatal intensive care unit admission
and opportune treatment, is discharged showing minor hypotony and having to

fulfil several ambulatory controls.

Results: Seizures in the newborn are present in 1.8 to 3.5 out of every 1.000
live births. The most common cause is the hypoxic-ischemic encefalopathy, brain
hemorrhages, and metabolic disorders, among others. Diagnosis should be
achieved through clinical exploration, though it can present several difficulties
due to its subtelty. Continuous video-electroencephalography is the gold-standard
test for this process, while clinical image tests bring the opportunity to detect the
convulisve origin. First line treatments are based in phenobarbital, although
there’s a broad range of drugs that can be used given clinical refractoriness. Owing
to that multiple possibilities, guidelines and clinical practice protocols are
demanded in order to reduce therapeutic heterogeneity. Mortality, and
subsequent development of neurological disorders widely vary depending on the

ictal source.

Conclusion: Seizures in a newborn are a serious disease wich requiere urgent
treatment. They are mostly caused by hypoxic-ishemich encefalopathy. Its
diagnosis is based in clinical aspects, while complementary tests are not always
an option. Phenobarbital is the first drug that should be used to control seizures.

Mortality and neurologic morbility are entirely dependent on its etilogy.

2. Introduccion.

A pesar de los avances obstétrico-neonatales, las convulsiones neonatales
siguen siendo un proceso frecuente en nuestro medio. La dificultad que entrana
su diagnostico por su austera presentacion en cuanto a signos clinicos se refiere,
la complejidad de su manejo, su incertidumbre pronédstica, y el desenlace
potencialmente fatal; pueden ser factores que conviertan estos casos en un desafio
para los facultativos que a ellos se enfrentan. Con el presente texto, se pretende
sistematizar cual es la evidencia disponible actualmente en lo relativo a todos los

aspectos mas relevantes de estos procesos.

Se expone tras la misma, un breve resumen del caso clinico concreto que

suscita la presente revision sistematica.



3. Definiciones.

Algunos son los conceptos que deben aclararse antes de tratar con mayor
profundidad el tema que nos ocupa, pues son elementales y su abordaje es
necesario para poder comprender ciertos hallazgos sobre los que versa esta

revision.

- Crisis epiléptica: Es el fenémeno resultante de una activacion anormal,
excesiva, sincronica o no, de un grupo neuronal cerebral que precipita la
apariciéon de diferentes signos y sintomas de diversa indole: motores,

sensitivos, sensoriales o neuropsiquiatricos.

Crisis parciales: Deben su nombre a la participacion exclusiva de un

grupo neuronal aislado, con independencia de la conservacion o no del nivel

. .1 . . .
de consciencia’; rasgo que a su vez las separard entre simples y complejas

si ésta no se mantiene.

Crisis generalizadas: Bajo esta denominacion se agrupan aquellas
crisis cuyo origen no radica en un area cerebral concreta, sino que toda la
corteza cerebral participa en su génesis y mantenimiento. Pueden ser la
evolucién de una crisis parcial, conformando entonces el grupo de las crisis

parciales generalizadas, o ser generalizadas desde su origen.

- Epilepsia: Trastorno establecido mediante el cual un individuo muestra
una predisposiciéon mantenida en el tiempo a sufrir crisis epilépticas. Dicha
predisposicion puede justificarse por la existencia de lesiones estructurales

cerebrales, alteraciones metabdlicas o puede no hallarse mecanismo causal.

- Sindrome epiléptico: En ocasiones, las crisis se acompafian en una
frecuencia elevada, de determinados signos o sintomas que permiten su
diferenciacién del resto, quedando establecidos asi los distintos sindromes

epilépticos.

- Status epiléptico: Condicién clinica de extrema gravedad?®, caracterizada
por la presencia de dos o méas crisis epilépticas sin recuperacion de
consciencia entre ambas, o por la existencia de una crisis de duracion
superior a treinta minutos. En la practica, los pacientes con status
epiléptico requieren tratamiento urgente endovenoso y pueden precisar

sedacion anestésica.



4. Bases neuroanatémicas y neurofisiopatoldgicas.
4.1 Génesis de la actividad epileptiforme.

El mecanismo comin a toda actividad epiléptica cerebral, consiste en la
presencia de despolarizaciones y desregulaciones en lo que al potencial eléctrico
transmembranoso se refiere, y muchas son las causas que pueden desencadenar

estos fenémenos (Ver apartado 5.).

La mayoria de estos procesos causantes de actividad neuronal anémala, tienen
en comun la generacion de un ambiente celular deletéreo que impide a las
neuronas el correcto funcionamiento de sus mecanismos reguladores; que, en un
porcentaje elevado de ocasiones, resultan en la disfuncion de la bomba
sodio/potasio dependiente de adenosin trifosfato (Na*/K* ATP-asa), encargada

del mantenimiento del potencial iénico a ambos lados de la membrana celular?.

Ademés, los fenémenos patologicos que alteran el funcionamiento de las
bombas idnicas, son también responsables de la liberacion sistematica de
neurotransmisores excitatorios, fundamentalmente glutamato?®, a las hendiduras
sindpticas. Este hecho refuerza la génesis y mantenimiento de una actividad

cerebral andémala.

Otros mecanismos implicados en las crisis epilépticas serian la disminucion
relativa de las concentraciones de neurotransmisores inhibitorios como el acido
gamma-aminobutirico (GABA), o alteraciones metabdlicas iénicas que influyan

negativamente en la homeostasis del Na* y el K, variaciones en el pH, etc.

4.2 Aspectos anatémicos.

Puede parecer evidente que el sistema nervioso de un recién nacido posee
diferencias estructurales con respecto a las de un individuo adulto, pero es en
estas diferencias donde parecen asentar las caracteristicas definitorias de las crisis
epilépticas en edades tempranas. Dichas discrepancias son fundamentalmente la
inmadurez de las conexiones dendriticas, asi como un menor niimero de unidades

sinapticas.

Topograficamente, de manera clasica® se han identificado a las estructuras
limbicas e hipocampales como las entidades fisicas de origen de las crisis

epilépticas, aunque recientemente se han postulado teorias que concretan y sitiian



al subiculo; porcion mas ventral del hipocampo y proxima al cortex entorrinal,

como elemento independiente y principal en la aparicién de dichas crisis®.

4.3 Aspectos fisiopatolégicos.

Como ya se ha tratado, durante una crisis epiléptica se produce la
despolarizaciéon de un grupo celular que puede ser mas o menos numeroso,
precipitandose asi alteraciones en las concentraciones idnicas transmembrana.
Estos desequilibrios han de ser resueltos por las células gliales, todavia inmaduras®

en el neonato.

Otro aspecto relevante, vendria dado por el aumento proporcional que existe
en el tejido neuronal neonatal de receptores excitatorios glutamaérgicos; como los
alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico y los N-metil-D-aspartato
(AMPA y NMDA respectivamente), con respecto a los receptores inhibitorios

gabaérgicos.

Mas alla de las caracteristicas meramente cuantitativas de los receptores,
deberian considerarse también las cualitativas, ya que los receptores NMDA
presentan una actividad mas prolongada y se ven mas dificilmente inhibidos por
los iones de magnesio, su principal mecanismo regulador. Lo propio ocurre con los
receptores de tipo AMPA, cuya subunidad inhibitoria GluR2 es deficitaria hasta

etapas mas avanzadas del desarrollo®.

4.4 Repercusion de la actividad epiléptica sobre el sistema nervioso.

En primer lugar, se ha de tener presente que el hecho desencadenante de una
crisis epiléptica nos traslada a un punto de partida anormal, en el que los
mecanismos homeostaticos cerebrales no estan funcionando adecuadamente. Sin

embargo, la propia actividad epiléptica propicia el dano neurolégico.

De este modo, durante la crisis se incrementan los requerimientos celulares de
oxigeno, que si no son bien suplidos por la citocromo-c-oxidasa neuronal,

deterioran todavia méas el ya perjudicado tejido nervioso’.

Tras las mismas, se propician ademdas cambios estructurales (fosforilaciones)
en los receptores GABA, canales de KT, receptores de glutamato (NMDA vy
AMPA), asi como la transcripcién de genes® que codifican proteinas reguladoras

de los potenciales idnicos. Estos procesos biolégicos son susceptibles de ser



detectados mediante diversas técnicas, y podrian conformar una nueva
herramienta en la prediccion del riesgo de desarrollar epilepsia en los neonatos

que sufren crisis epilépticas.

En esta linea de investigacion, se encuentran estudios como el de Pourcyrous
M. et al®, que propone la deteccion de células endoteliales del sistema nervioso en
sangre periférica. Estas son indetectables en los recién nacidos sanos, mientras
que su ndmero se eleva en los que padecen encefalopatia hipoxico-isquémica (Ver
apartado 5.) u otras contingencias relacionadas con las crisis epilépticas. El hecho
de que se postulen como marcador prondstico en los estados convulsivos
neonatales se basa en que su ntmero se incrementa mas en los pacientes que los
padecen, y todavia alcanza cotas superiores en los que desarrollan complicaciones

neurolégicas adicionales.

Se expone un resumen conceptual de las bases neuroanatomicas y

neurofisiolégicas en la Figura 1.

Aﬁresién neuronal.
e Numero bajo de sinapsis.
o Déficit relativo de receptores inhibitorios.
e Exceso relativo de receptores excitatorios.

e Ineficacia en la autorregulacién de los receptores

e Déficit conexiones dendriticas.

excitatorios.
e Disfuncion en la autorregulacion vascular

cerebral.

—

3
| Dot s |

Figura 1. Resumen de la fisiopatologia de una crisis epiléptica neonatal.




5. Epidemiologia y etiologia.
5.1. Epidemiologia

Las crisis convulsivas son la complicacién neuroldgica mas frecuente a la que
tienen que hacer frente las unidades de cuidados intensivos neonatales, sin
embargo, todavia no existe un modelo que permita prever de manera adecuada el

desarrollo posterior de epilepsia.

Recientes revisiones sistematicas han establecido la incidencia de crisis
neonatales a nivel mundial en cifras de 1,8 hasta 3,5 casos por cada 1.000
nacimientos. Sin embargo, el ulterior desarrollo de epilepsia es algo que, como ya
se ha comentado, todavia presenta incognitas, y su incidencia varia ampliamente
segun estudios, desde el 1,8% al 41,3%”.

A nivel nacional, nuestros organismos estiman estos fenémenos en el 0,5% de
los recién nacidos a término; cifra que se incrementa hasta el 20% en los
pretérmino, con una evolucién hacia epilepsia del 20%-30% de los casos. Estos
resultados estan en consonancia con los obtenidos en las mentadas revisiones, por
lo que podriamos aseverar que la incidencia en Espana de este tipo de eventos

neurolégicos se encuentra dentro de lo esperable.

Sin embargo, otros estudios realizados en Estados Unidos, han llegado a
estimar la existencia de crisis neonatales en nacimientos a término en cifras de
0,26 por cada 1.000 nacidos vivos', lo cual difiere sustancialmente de los

resultados previos, asi como de los estimados.

Estas cifras podrian estar justificadas por varios motivos, tales como la falta
de comunicacion de las mismas o de registro en las bases de datos, errores
diagnosticos, o aspectos sociodemograficos como dificultad en el acceso al sistema
de salud, partos extrahospitalarios o la intercurrencia de otra entidad nosologica

que enmascare la crisis.

5.2. Etiologia

Cada vez mas numerosas son las causas de las convulsiones neonatales, ya que
a las ya clasicas contingencias neurolégicas propias del periodo neonatal se les
estan sumando nuevas alteraciones genéticas, metabdlicas y estructurales que

pueden estar tras un ntmero nada desdenable de crisis.

A continuacion, se desarrollan en orden de importancia los mecanismos que

subyacen a la mayoria de crisis epilépticas del periodo neonatal®!°.



Encefalopatia  hipoxico-isquémica: Esta entidad se postula como la
responsable de la mayoria de crisis en este periodo'?, tanto en recién nacidos
a término como en los que no lo son. Segin los textos clasicos como
Neurology of the Newborn?, un 60% de las mismas pueden estar justificadas
por este proceso. Sin embargo, quedan aspectos por dilucidar, ya que no
esta claro si el volumen de parénquima cerebral afecto estd directamente

relacionado con la frecuencia y gravedad de las crisis®.

Hemorragia intracraneal: Es el segundo mecanismo en frecuencia. La
variante intraventricular parece quedar reservada, salvo excepciones, a los
prematuros, y lo propio ocurre con aquellas intraparenquimatosas en los
nacidos a término. Con respecto a esta ultima, rara vez ocurre como
consecuencia de malformaciones vasculares o coagulopatias, sino que se
manifiesta frecuentemente tras la noxa que acontece sobre el sistema,
nervioso central y genera la propia encefalopatia hipdxico-isquémica.
Sus sintomas dependen fundamentalmente de su extension y localizacion,
y son a menudo inespecificos (disminucién del nivel de consciencia,
irritabilidad, fontanela a tensién...). El tratamiento suele ser conservador,
pero en su manejo puede llegar a ser necesario el tratamiento quirirgico
evacuador. El prondstico de las mismas, esta en intima relacion con el

tamano, etiologia, y edad gestacional.

En los siguientes elementos, aparecen discrepancias segin series en lo que a

3.10.12,14,15

incidencia se refiere . Se expone el orden establecido por la Asociacion

Espaifiola de Pediatria (AEP)".

Causas metabodlicas: Siendo estas, en orden decremental de frecuencia, la
hipoglucemia (valores inferiores a 20mg/dL en el prematuro y a 30mg/dL
en el nacido a término), hipocalcemia (7mg/dL de calcio total o 4mg/dL
de su forma ionizada), hipomagnesemia'® (valores bajo 1mEq/L), u otras
como las alteraciones de la natremia, el kernicterus' o incluso la alcalosis
cerebral'’, propuesta recientemente. Por supuesto han de considerarse en

este apartado también los errores innatos del metabolismo®.

Infecciones neonatales, congénitas o no, con potencial repercusion sobre el

sistema nervioso central, como la sepsis, meningitis o encefalitis.
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e Malformaciones cerebrales y anomalias del desarrollo. Cualquiera podria

desencadenar crisis. Algunos ejemplos serian las facomatosis o la

extraordinariamente poco frecuente lisencefalia'®.

e Téxico-deprivativas; cobran especial relevancia ante la historia previa de

drogadiccién materna o tras la realizacion de maniobras tocurgicas, en las

que se puede instilar de manera accidental anestésico local en el recién

nacido®.

e Alteraciones genéticas: Quiza el apartado que mas relevancia ha cobrado

en los ultimos anos, dada la cantidad de estudios que estan proliferando

cuyo objetivo dltimo es la identificacion de genes responsables de crisis

neonatales. Algunos de ellos se exponen en la Tabla 1.

Alteracién genética
KCNQ1'"
KCNQ2'"°
KCNQ3®

PNPO™
SCN2AS
STXBP1"
ARX"
PRRT2¢
SYNJ1%
HSD17B4?

SLC13A5%

CDKL5®
KCNT1¢

TSC16
TSC26

MEF2C*¢

FOXG1¢

SPTAN16
DNM®

Alteracién estructural
Canales de potasio
Canales de potasio
Canales de potasio

Piridoxina fosfato oxidasa
Canales de sodio

Proteina liberadora de
neurotransmisores
Proteina reguladora de la
transcripciéon genética
Proteina reguladora de la
neurotransmisiéon
Proteina recicladora de vesiculas
sinapticas

Proteina peroxisomal
Cotransportador sodio-citrato

Quinasa ciclina-dependiente

Canal de potasio

Hamartina

Tuberina
Proteina reguladora miogénesis

Inhibidor de la transcripcion

Espectrina

Dinamina GTPasa

Repercusién clinica
Convulsiones neonatales familiares
benignas y Encefalopatia KCNQ2°

Epilepsia rolandica KCNQ2'".
Crisis que mejoran
con piridoxal
Convulsiones neonatales familiares
benignas y sindrome de Otahara'?

Sindrome de Ohtahara, Sindrome
de Aicardi

Epilepsia benigna familiar infantil

Parkinsonismo hereditario y crisis
refractarias
Hipotonia, dismorfismo facial y
crisis mioclénicas
Crisis refractarias y retraso
psicomotor
Encefalopatia epiléptica
Epilepsia parcial migratoria de la
infancia
Esclerosis tuberosa 'y ~ Sindrome
de West

Variante del Sindrome de West
con mioclonias y autismo.
Déficit: Microcefalia, discinesia,
epilepsia tardia.
Duplicacién: Alteracién del
lenguaje y espasmos infantiles
Hipsarritmia, atrofia cerebelosa
Sindrome de West

Tabla 1. Alteraciones genéticas [recuentemente relacionadas con estados convulsivos.



e Epilepsias idiopaticas neonatales benignas (Ver Apartado 6), como pueden
ser las convulsiones familiares neonatales benignas y las convulsiones

benignas neonatales idiopaticas.

e Encefalopatias epilépticas neonatales, el sindrome de Aicardi o el sindrome
de Ohtahara.

e Epilepsias y sindromes epilépticos sintomaticos.

e De causa desconocida.

6. Manifestaciones clinicas y clasificacion.
6.1. Clasificacion de la actividad epiléptica.

La actividad epiléptica puede atender a diferentes clasificaciones en funcién
de su etiologia, modo de presentacién o agrupaciéon sindrémica. A continuacién
(Tabla 2), se desarrollara el modelo de clasificacién multiaxial propuesto por la
liga internacional contra la epilepsia®, por tratarse de un modelo que atna los

conceptos mencionados.

Eje Caracteristica definitoria Ejemplos

1 Actividad critica objetivada Automatismos, movimientos clénicos

11 Tipo de crisis, areas afectadas y estimulo Crisis vegetativa con componente motor
desencadenante si lo hubiera. unifocal.

111 Sindrome epiléptico, si procede. Sindrome de West.

IAY Etiologia confirmada de la crisis. Genética, tumoral, desconocida.

VvV Informacién adicional del paciente. Impide deglucién, limita el suefio.

Tabla 2. Clasificacion multiaxial de la epilepsia. Extraido de Liga internacional contra la epilepsia®.

Si bien este método delimita de un modo muy preciso la crisis epiléptica o
epilepsia en un caso clinico concreto, su determinaciéon es a menudo costosa e
imprecisa, dado que parte de la informacién que requiere puede ser dificil de

recabar en la practica clinica habitual.

Por ello, una aproximacion mas practica podria consistir en reconocer las
alteraciones presentes en un momento determinado y discernir si éstas son el
reflejo de una actividad epiléptica cerebral o no. Ello nos permitiria instaurar las
medidas necesarias con el fin de averiguar cual es el mecanismo que subyace a la

crisis y administrar el tratamiento correspondiente si lo hubiera.

11
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6.2. Signos epilépticos y epileptiformes.

Existen, por tanto, una serie de signos clinicos presentes en el neonato cuya

existencia debe hacer pensar en un trastorno epiléptico, y otros que pueden ser

similares y no tienen ninguna trascendencia clinica.

Seguidamente, se muestran qué movimientos anormales son probablemente

causados por actividad critica cerebral y cuéles no. Adaptado de Volpe et al.

e Movimientos y entidades relacionados con actividad epiléptica.

©)

o

Mioclonias, especialmente aquellas generalizadas®.

El hipo persistente en el recién nacido deberia hacer pensar en
mioclonias diafragmaticas, a menudo relacionadas con la rara
encefalopatia por glicina?.

Crisis clénicas con flexion de caderas, codos, o respiracion erratica.
Propulsion repetida de la lengua, movimientos oculares anormales®.
Contracciones tonicas focales. Cobran especial relevancia por ser
dificiles de diagnosticar, ya que muchas veces acontecen en los
musculos extraoculares.

Espasmos epilépticos “en navaja”, a menudo asociados con
entidades de prondstico ominoso como el sindrome de West? o el
sindrome de Ohtahara®.

Actividad electroencefalografica anormal y ausencia de signos
clinicos. Ocurre a menudo en pacientes tratados con fenobarbital® o
hipotermia tras un episodio de encefalopatia hipdxico-isquémica.
Existe controversia con respecto a su tratamiento a pesar de haberse
demostrado que son daninas para el parénquima cerebral en

desarrollo®.

e Movimientos no relacionados con actividad epiléptica cerebral.

o

Temblor y agitacién. Aproximadamente un 40%* de los recién
nacidos sanos presentan esta forma de temblor, de poca amplitud y
variable a lo largo del dia. No se recomiendan estudios mas all4 de
una primera determinaciéon de glucosa en sangre. Suele desaparecer
en torno a los nueve meses de edad.

Sacudidas o clonus. Al contrario que las de origen epiléptico, estas
suelen ser arritmicas y ceden al inmovilizar la extremidad afecta.
Mioclonias no epilépticas. Tipicamente se denomina a este cuadro

mioclonia neonatal benigna idopatica del suefio®”. Se caracteriza por



la ausencia de sintomas durante la vigilia y su desapariciéon a los
tres meses de vida. No es necesario realizar pruebas
complementarias una vez filiado el proceso, dado su excelente
pronostico.

o Distonias. Al compartir a menudo mecanismo fisiopatolégico,
frecuentemente pueden confundirse con convulsiones. El electroen-
cefalograma (EEG) sera anormal en estas tltimas y anodino en las
primeras.

o Hiperekplexia, una entidad hereditaria poco frecuente caracterizada
por sobresaltos excesivos frente a estimulos que no deberian

producir tan desproporcionada respuesta motora.

Los automatismos motores tales como los movimientos que recuerdan a
actividades de pedaleo, chupeteo, hociqueo, natacién, boxeo o a tics
orolinguofaciales pueden estar causados por actividad epiléptica cerebral®, sin
embargo, también podrian ser resultado de un cerebro inmaduro con déficit de
unidades funcionales inhibitorias, como ya se ha tratado en el apartado 4. Estos
fenémenos, muy frecuentes en la practica clinica, reciben el nombre de

convulsiones sutiles.

6.3. Sindromes epilépticos de especial relevancia en el periodo neonatal.

Por su frecuencia o importancia, antes de finalizar el apartado correspondiente
a la clasificacion, se van a tratar de manera superficial entidades que requieren

mencién por separado.

1. Convulsiones neonatales familiares benignas: Trastorno genético
autosomico dominante caracterizado por la aparicion de crisis breves y
de elevada frecuencia consistentes en posturas toénicas, movimientos
oculares anémalos, alteraciones vegatativas o convulsiones sutiles.

La exploracion y pruebas complementarias son caracteristicamente
normales®™ en la intercrisis. Normalmente se inician antes de la semana

de vida® y remiten espontaneamente antes de los 16 meses.

2. Convulsiones neonatales benignas idiopaticas: También denominadas
convulsiones del 5° dia dada su historia natural. Se caracterizan por ser
crisis clénicas, breves, con un periodo convulsivo que no suele exceder
un dia®, aunque pueden prolongarse hasta las dos semanas de vida’. La

ausencia de antecedentes familiares es la regla, y las pruebas

13
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complementarias, sobretodo el EEG suelen aportar informacion valiosa,
ya que el patrén caracteristico es el de onda theta puntiaguda
alternante en la intercrisis®, cuya presencia indica buen pronédstico.
Aunque no es frecuente, algunos de estos individuos pueden presentar
una evolucién torpida hacia epilepsia o encefalopatia durante las etapas
posteriores del desarrollo® .

Encefalopatia mioclonica neonatal precoz: conocida a su vez por
sindrome de Aicardi, se trata de una entidad de prondstico infausto
cuyo modo de presentacion habitual son las mioclonias focales
acompanadas por crisis ténicas®. E1 EEG, cuyos hallazgos son valorables
antes de la primera semana en forma de descarga-supresion® durante el
sueno, acaba por mostrar un patréon desorganizado denominado
hipsarritmia hacia el tercer mes de vida.

Esta entidad carece del buen pronéstico de las dos anteriores, ya que el
término encefalopatia hace referencia al deterioro progresivo de la
funcién cerebral®, con las nefastas consecuencias que ello tiene para la
maduracion, crecimiento y desarrollo. En etapas més tardias del
crecimiento, puede evolucionar a entidades propias de dichas edades

como el sindrome de West o el sindrome de Lennox-Gastaut?.

Encefalopatia epiléptica infantil precoz: este trastorno, usualmente
denominado sindrome de Ohtahara, comparte muchas caracteristicas
con la encefalopatia mioclénica neonatal precoz. Tanto es asi, que
algunos autores consideran que son la misma entidad®. Clinicamente
se manifiesta mediante paroxismos de llanto o grito breves,
acompanados en ocasiones de mioclonias y posturas toénicas. Esta
ultima caracteristica, junto con la presencia de un EEG en forma de
descarga-supresion®, asi como su refractariedad al tratamiento y mal
pronéstico, han sido los argumentos que han llevado a diversos autores
a reconocer al sindrome de Aicardi y el sindrome de Ohtahara como

una misma entidad.

Estado de mal convulsivo focal: Una de las posibles consecuencias de
una agresiéon sobre el sistema nervioso central del neonato, es el
desarrollo de un status epiléptico® con crisis focales breves, que se
inician a las pocas horas de vida®, clénicas, periddicas, con

participacion vegetativa y gran letargia e hipotonia en el periodo



intercritico. Al venir originadas por una agresién directa y objetivable
sobre el encéfalo, no es infrecuente encontrar alteraciones motoras
asociadas o retrasos del desarrollo y epilepsias refractarias al

tratamiento a medida que el paciente crece.

Estado de mal convulsivo severo: La mayor diferencia que presenta este
cuadro clinico con el anterior es la ausencia de factores predisponentes,
tanto personales como familiares®™. Nuevamente estaran presentes los
fenémenos clonicos breves, acompanados en esta ocasion por
convulsiones sutiles y marcada depresién neurolégica intercritica. Se
trata de una situacion con mal pronostico, resistente al tratamiento y
que con frecuencia degenera en un sindrome de West completamente

estructurado®.

En la Tabla 3 se amplian algunas de las caracteristicas de los sindromes

epilépticos neonatales que tienen peor prondstico.

Etiologia

Inicio sintomas

Crisis presentes

Electroencefalograma

Prondstico

Sindrome de Aicardi Sindrome de Ohtahara Estado de mal

convulsivo focal convulsivo
severo
Hiperglicinemia, Desconocida. Se postulan la
deficiencia de sulfito asfixia neonatal®, disgenesias Lesion directa sobre
oxidasa, enfermedad de cerebrales’, trastornos genéticos el sistema nervioso Desconocida.

(ver Tabla 2.) como central.

desencadenantes.

Menkes, enfermedad de
Zellweger, etc.

Estado de mal

Antes de los siete dias de

vida®®.

Mioclonias focales junto
con crisis parciales y
clénicas®.

Descarga-supresién
durante el sueno con
evolucién hacia

hipsarritmia’.

Fallecimiento a los dos
anios de edad®.

Antes de los veinte dias de

vida®,

Variadas, las mas frecuentes

son espasmos ténicos en flexion

con salvas de llanto®.

Descarga-supresion durante

suefio y vigilial.

30% de mortalidad, evolucién
S

hacia sindrome de Wes

En pocas horas tras
la lesion.

Breves, abundantes,
clénicas, con

fenémenos vagales™.

Puntas lentas
ritmicas frontales o
rolandicas durante la
crisis™.
Desarrollo de
paralisis cerebral y

retraso psicomotor®”:

Antes del quinto dia
de vida®.

Ténicas de uno o dos
minutos de duracién
seguidas de clénicas
y sutiles®.
Desestructuracion
del sueno®,
hipoactividad, punta-
onda lenta.
Grave retraso del
desarrollo™ y
maduracién y
epilepsia posterior.

Tabla 3. Caracteristicas principales de las encefalopatias convulsivas neonatales.
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7. Diagnéstico

Ante un caso de convulsiones en el periodo neonatal, el diagnéstico ha de
plantearse desde una perspectiva amplia, ya que no solo se ha de reconocer el
proceso critico en si, sino que se debe realizar un estudio sistematico con el fin de
averiguar la causa del mismo. De este modo, se pueden identificar contingencias
patologicas subyacentes cuyo tratamiento bien podria relacionarse con una

mejoria pronéstica o incluso con su desaparicion completa.

La Asociacién Espaifiola de Pediatria!® propone una sistematica de actuacion

en la que prioriza cuéales son los elementos diagnésticos mas importantes.
7.1. Medidas de primera linea

e Historia clinica, exploracion y anamnesis completa, con especial atencion
a todas las circunstancias que rodean al embarazo y puerperio; asi como
a los antecedentes familiares®.

e Analitica de sangre con bioquimica, equilibrio acido-base, hemograma,
funcion hepatica, funcién renal e ionograma.

e Cultivos de sangre, orina y liquido cefalorraquideo (LCR).

e FElectroencefalogratia de amplitud integrada.
Esta prueba complementaria, es quizd una de las mas iconicas y
clasicamente asociadas a los fendmenos epilépticos. Es de capital
importancia en la categorizacion de los fen6menos criticos, pero el
método estandar de diagnéstico ha de ser la deteccién clinica de las

convulsiones®..

Las técnicas denominadas de amplitud integrada (aEEG), son mas
accesibles ya que no es precisa su interpretaciéon por un neurofisiélogo
clinico, sin embargo, sus hallazgos son menos consistentes, con una
sensibilidad para detectar una tnica crisis del 33,7%°?, elevandose hasta
al 86% si estas son repetidas.

En términos de especificidad, tampoco iguala a la prueba de referencia,
la video-electroencefalografia continua (VEEG)*?*, ya que la aEEG
puede llegar a presentar hasta un 50%?°? de falsos positivos.

Por tanto, la aEEG se trata de una prueba més accesible, pero dista
mucho de ser ideal para el screening de las convulsiones en pacientes

de riesgo®>?,



Algunas de las ventajas que sitian a la VEEG como técnica de
referencia para la deteccién de actividad convulsiva, son las siguientes:
o Sus resultados no se encuentran enmascarados por farmacos
anticonvulsivos como el fenobarbital*® o por estrategias
terapéuticas como la hipotermia®.

o Es la base sobre la que aplicar algoritmos y redes neurales
informaticas para mejorar sus capacidades de deteccién
automatizada’ y clasificacién®, mejorandose asi el diagndstico
de crisis breves y focales®.

o Se puede utilizar como predictor del riesgo de crisis epilépticas,
encontrandose incrementado en aquellos pacientes con un
potencial total inferior a 10pV2%.

Las situaciones de la préactica clinica habitual que requieren®-*

monitorizacion se encuentran en la Tabla 5.

Ante cualquier signo sugestivo de crisis convulsiva (Ver apartado 5.2).
Monitorizacién de respuesta a tratamiento anticonvulsivo.
Tras encefalopatia aguda o asfixia perinatal.
Estimacién prondstica en encefalopatia hiépxico-isquémica?.
Situaciones de alto riesgo cerebral, tales como enfermedad pulmonar, oxigenacién extracorpérea...
En hemorragias intracerebrales o infeccién intracraneal con anomalias encefalicas asociadas.
Ante determinados errores innatos del metabolismo.

Tabla 5. Situaciones que requieren en la practica monitorizacién mediante EEG.

e Fcografia transfontanelar. El papel de la misma es el de detectar de
manera rapida y no invasiva posibles anomalias morfoldgicas cerebrales
o sangrados intracraneales como desencadenantes del proceso
convulsivo. Su utilidad como herramienta del proceso diagnéstico de las
convulsiones se circunscribe al hecho de que estas vengan determinadas
por estos fenémenos. Se trata de un recurso que parece tener mayor

0. Asi pues, la

rendimiento cuanto menor es la edad del paciente
proporcion de ecografias patologicas en recién nacidos con convulsiones

varia ampliamente segin series®, pudiendo oscilar entre el 10% y el

40%.

7.2. Medidas de segunda linea.

e Actuaciones encaminadas a detectar la presencia de errores innatos del

metabolismo: radiologia Osea, determinacién de amonio plasmatico,

17



cuantificacion de aminoacidos en plasma, orina o LCR, tipificacién de
la sulfito oxidasa y deteccion de acidos organicos en plasma.

e Serologias de toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simple tipo II
y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

e Video-electroencefalografia continua.

e Tomografia axial computarizada cerebral.

7.3. Medidas de tercera linea

e Deteccion de enfermedades raras y de baja incidencia mediante pruebas
especificas: ceruloplasmina, metabolismo de las purinas, acido sialico,
acidos grasos de cadena larga, neurotransmisores, hidrolasas acidas,
tests genéticos, etc.

e Resonancia magnética cerebral (RM) (Figuras 2 y 3): A pesar de ser
considerada una prueba de tercera linea en nuestro pais, hay corrientes
que tienden a considerarla una parte indispensable del proceso
diangostico®!.

En estudios de cohortes retrospectivas', se ha llegado a demostrar que
aplicando la RM de manera sistematica como complemento a la
ecografia, los diagndsticos mejorarian y se filiarian méas procesos
convulsivos. En el grupo estudiado, un 11,9% de pacientes no habrian
obtenido diagnéstico de no aplicarse la RM, y un 39,8% de los mismos
se beneficiaron de la prueba al afadir ésta mas informacion sobre su
proceso a la previamente conocida.

Una de las limitaciones que puede presentar esta prueba, es su falta de
disponibilidad en segin qué centros, o la imposibilidad de acceder a ella
de manera urgente. Motivo por el cual la Asociaciéon Espanola de

Pediatria'® la sitia en una tercera linea de accion y la supedita a su

accesibilidad.
Figura 3.
Figura 2. Encefalopatia
Encefalomalacia

hipéxico-isquémica

multiquistica tras un de predominio
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Llegados a este punto, conviene recordar que la OMS?®| por otra parte, limita
el papel de las pruebas de imagen al de averiguar la etiologia del proceso critico,

desligandolas de aspectos prondsticos, terapéuticos o de seguimiento?!.

7.4. Nuevas técnicas en desarrollo.

En los dltimos afios, los avances en bioingenieria estan siendo mas que notorios
y muestra de ello es la aparicion de dispositivos electronicos inteligentes o
“wearables”. Estas herramientas, ya veteranas en algunos campos como, por
ejemplo, la diabetes (existen sensores que determinan la glucemia en tiempo real
y alertan al usuario ante variaciones significativas de la misma) parecen estar

abriéndose paso en cada vez mas campos de la medicina.

Uno de estos dispositivos aplicado a al campo de las convulsiones neonatales
consiste en un traje con diferentes sensores que monitorizan la actividad cardiaca
y motora del recién nacido®. Este traje “inteligente”, registra los valores
detectados y emite alertas cuando es necesario. Ademads, se complementa con

diferentes modos de video-vigilancia.

Estas técnicas, las de video vigilancia, también estan experimentando cambios
ya que se han desarrollado programas que permiten realizar tratamientos
especiales a las imagenes captadas para asi detectar focos de actividad convulsiva

que de otro modo permanecerian inadvertidos®.

Se muestra un resumen (Figura 4.) Modificado de Hart et al.’? de la etiologia

probable en funcion del momento de presentacién de las convulsiones neonatales.

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6

Infecciones connatales, disgenesias cerebrales. Convulsiones dependientes de piridoxina.

Entidades que supongan una agresién al sistema nervioso
central, tales como hemorragias, encefalopatia hipéxico-

isquémica, etc. Mal convulsivo severo®.

Hijos de madres diabéticas** o hijos de madres en tratamiento
con antoconvulsivos* que desarrollan hipocalcemia o

Mal convulsivo focal®® hipoglucemia. Convulsiones neonatales familiares benignas.
Errores innatos del metabolismo, Sindrome de Ohtahara, Sindrome de Aicardi.

Convulsiones neonatales
Figura 4. Secuencia de apariciéon de los diferentes benignas idiopéticas.

estados convulsivos durante los primeros dias de vida. 19
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8. Tratamiento

Entramos ahora en uno de los aspectos quizad mas eclécticos y diversos del

ambito de las convulsiones neonatales; su terapéutica.

Esto es asi, debido fundamentalmente a la inexistencia de guias y consensos
de aplicacion mundial para el manejo farmacolégico de estos procesos®,
especialmente en lo que a tratamiento a largo plazo se refiere. Numerosos son los
estudios® 45404748 que hacen hincapié en este aspecto y demandan la existencia de
nuevas publicaciones que permitan la aprobacion de antiepilépticos mas
novedosos, asi como de documentos de practica clinica que faciliten el tratamiento

de estos pacientes.

La incertidumbre y la variabilidad en la practica clinica se elevan todavia més
si nos referimos a la actividad epiléptica limitada al EEG sin repercusion

clinica'®® como ya se ha comentado en apartados anteriores.

Si algo puede ser considerado como procedimiento estandar en el manejo de
estas situaciones, es el empleo de fenobarbital como primera opcién
terapéutica!™4. Sin embargo, el fenobarbital no estd exento de efectos
secundarios y la evidencia disponible hasta el momento no parece encontrar claros
beneficios a favor del tratamiento con este farmaco® en términos de reduccién de

mortalidad o retraso psicomotor ulterior.

8.1. Farmacos y estrategias antiepilépticas utilizados en neonatologia

A continuacion, se describen brevemente las caracteristicas principales de los
farmacos antiepilépticos utilizados mas frecuentemente en las unidades de

cuidados intensivos neonatales.

Fenobarbital.

Se trata del farmaco de primera linea utilizado en todo tipo de convulsiones.
Consigue controlar menos de la mitad de eventos epilépticos®™. Actia inhibiendo
la transmision sinaptica mediada por acido gamma-aminobutirico® (GABA) y

pertenece al grupo de los barbitiricos.

Sigue siendo el méas utilizado a pesar de haber demostrado ser inferior a
lorazepam en términos de rapidez de accion, refractariedad y mortalidad en

estudios randomizados®.



Sus efectos secundarios se muestran en la Figura 10., aunque mencién aparte
requiere un hallazgo reciente. Tras la administracién de fenobarbital para el
control de estados convulsivos, se produce una disminucién del flujo de oxigeno
cerebral™; el cual partia de valores superiores a los normales, alcanzados durante
la crisis. Estos hallazgos todavia no se han correlacionado con aspectos

pronoésticos.

La refractariedad al tratamiento, al tratarse de un hecho muy frecuente, ha
sido objeto de estudio™ con la finalidad de tratar de prevenirse. Hoy por hoy, la
falta de respuesta a priori al tratamiento con fenobarbital solamente se ha
relacionado con la presencia de actividad de fondo en el EEG asi como con las

crisis electroencefalograficas sin repercusion clinica.

Tras la administracion de fenobarbital de manera exclusiva, se puede esperar
un control de la actividad convulsiva en aproximadamente un 43% de los
pacientes, cifra que podia ascender hasta el 57% si se utiliza de manera combinada

con la fenitoina.

Fenitoina.

Este antiepilético utilizado generalmente como farmaco de segunda linea!*™,

acttia mediante la inhibicién de los canales de sodio dependientes de voltaje’.

De manera aislada, puede llegar a controlar de efectivamente un nimero de
crisis mayor que el fenobarbital®**, a pesar de lo cual no es la primera eleccion a

la hora de tratar estados convulsivos dados sus efectos adversos (Ver Tabla 6).

Levetiracetam.

Se trata de un farmaco que disminuye la liberacion de calcio en la hendidura
sinaptica mediante la alteracion de la funcién de las vesiculas transportadoras de

neurotransmisores, tras unirse a la proteina 2A de las mismas.

Es una opciéon muy segura, cada vez mas utilizada en pacientes que requieren
supervision estrecha dada su condicién (embarazo, escolares, adolescentes)*%.

Incluso se ha propuesto su papel neuroprotector™.

Su eficacia es similar a la de los antiepilépticos clasicos™ y su magnifico perfil
farmacocinético y farmacodinamico lo convierten en una alternativa soélida incluso

para los recién nacidos prematuros®.
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Ensayos clinicos recientes, como el de Mohammadi et al.”", lo postulan como
una buena opcién para el tratamiento de crisis refractarias a los farmacos
habituales, en especial en aquellas tras las cuales subyace una encefalopatia

hipéxico-isquémica.

Lidocaina.

De accion similar a la fenitoina, su uso no estd muy extendido™ ya que la

evidencia disponible al respecto es muy limitada.

Sin embargo, estudios retrospectivos®™ han concluido que la lidocaina tiene un
perfil de seguridad mas que aceptable para ser usada tanto en neonatos a término
como en los prematuros, quiza poniendo especial atenciéon si el paciente padece
algin tipo de anomalia congénita cardiaca. En este caso, tanto la dosis como su

asociacion con fenitoina deberian limitarse.

Lorazepam /Diazepam.

Ambos facilitan la unién de la molécula de GABA a su receptor especifico,
con lo cual ejercen una funcién depresora muy importante sobre el sistema

nervioso central®®%.

Diazepam es el farmaco de tercera linea que recomienda la Asociacién
Espaifiola de Pediatria en el tratamiento de los estados convulsivos no controlables
con fenobarbital ni fenitoina'’. Se trata de una opcién comun en pediatria,

sobretodo en la edad infantil para controlar convulsiones febriles*.

Lorazepam es una opcion menos extendida, de hecho, ni si quiera figura en los
algoritmos terapéuticos de las guias de practica clinica nacionales. Sin embargo,
hallazgos recientes® puede que lo sitien como una herramienta mas a tener en
cuenta: supera a fenitoina y fenobarbital en eficacia y en tiempo de respuesta,
obtiene menos fracasos terapéuticos y requiere en menos casos tratamiento de
mantenimiento. Pero no supera a las opciones clasicas en el manejo de las
recurrencias o estatus epilépticos. La mortalidad de los pacientes tratados con
lorazepam en el ensayo mencionado fue mayor que en los tratados con fenitoina
y menor que en los que percibieron fenobarbital, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas.



Bumetanida.

Tal vez uno de los puntos mas convulsos en el estado del arte de la terapéutica

de las convulsiones neonatales.

Se trata de una molécula antigunamente usada por sus efectos diuréticos, ya
que bloquea el cotransportador cloro/sodio/potasio presente en el asa de Henle™,

que resulta estar expresado al alza en el tejido neuronal inmaduro.

Es por ello por lo que se propuso recientemente como una herramienta

prometedora mas en el control epiléptico de estos recién nacidos.

Los ensayos realizados in vivo en ratas si que parecen inclinarse a favor de la
eficacia de este farmaco como agente anticonvulsivo®!, siempre y cuando se

administre a dosis medias-elevadas dada su erratica farmacocinética.

Precisamente esto tltimo, su comportamiento en el organismo, fue lo que
Jullien et al.%” investigaron en 2015, concluyendo que se comportaba como un
farmaco con distribucion bicompartimental, y sus concentraciones estaban muy

influidas por el peso al nacimiento.

Llama la atencién que estos autores no encontrasen relacion entre la exposicién
al farmaco y la pérdida de audicién (algo comun en los diuréticos de asa) ni en la

remision de la actividad convulsiva.

En efecto, estos hallazgos fueron ampliados poco méas tarde por Pressler et al.®
quienes realizaron el primer estudio de farmacoseguridad y eficacia de la molécula.

Los resultados que se obtuvieron, fueron los siguientes:

- La bumetanida no es eficaz en el tratamiento de los estados convulsivos
neonatales.

- El estudio tuvo que ser interrumpido dadas las altas tasas de ototoxicidad
y sordera causadas por el farmaco.

- Es necesario un modelo multidisciplinar y multicéntrico a través del cual

hallar un consenso para el tratamiento de esta entidad.

Sin embargo, la muestra del ensayo de Pressler et al, 14 pacientes, ha sido
criticada® por su escasez de casos y todavia se esperan nuevos y mas robustos

procedimientos que valoren el farmaco.
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Hipotermia terapéutica.

No se trata de una medida que se tome contra la actividad critica en si, sino
que es una herramienta mas en el tratamiento de la encefalopatia hipodxico-

isquémica.

Sin embargo, y dado que estas dos entidades tienden a presentarse
simultaneamente, ya que como se ha sefialado, la encefalopatia hipdxico-isquémica,
es la causa mas frecuente de convulsiones neonatales, surge la necesidad de valorar

el efecto de la hipotermia frente a estas ultimas.

De este modo, en las investigaciones llevadas a cabo al respecto, se ha podido
comprobar que el descenso de la temperatura corporal se relaciona con una
disminucién estadisticamente significativa® del posterior desarrollo de epilepsia a

partir de los cinco meses del alta hospitalaria.

La hipotermia terapéutica no esta disponible en todos los centros hospitalarios,
y se han de valorar paralelamente otros efectos que pueda producir en el espectro

de las convulsiones; especialmente en los farmacos administrados.

Las pérdidas de temperatura, alteran la estructura terciaria y cuaternaria de
las proteinas. Por este motivo, ve modificada a la baja su funcién el citocromo
hepatico P450°* y las concentraciones medicamentosas se elevan
subsecuentemente. Anélogo pero contrario es el proceso que tiene lugar durante

el recalentamiento. Estos dos hechos, obligan a mantener un estricto control de

los niveles plasmaticos farmacolégicos en estos pacientes.

Farmaco Mecanismo de accién Reacciones adversas
Inhibicién de la actividad Depresién del sistema nervioso,
Fenobarbital neurotransmisora mediada por interacciones farmacolédgicas, alteraciones
GABA. conductuales®®,
Interacciones farmacoldgicas, nistagmo,
Fenitoina Inhibicién de canales de sodio. ataxia, reacciones alérgicas cutaneas,
arritmias cardiacas®.

Levetiracetam Inhibicién liberacién de calcio. Somnolencia, rinitis, nerviosismo®.

Lidocaina Inhibicién de canales de sodio. Arritmias cardiacas™.

Lorazepam /

Potenciacion de la accion del

Sedacién, fatiga, somnolencia, ataxia,

Diazepam GABA. diplopia, confusion, etc’>®.
Bumetanida Inhibicién del cotransportador Sordera, trastornos hidroelectroliticos,
sodio/cloro/potasio (NKCC1). deshidratacién.”%*
Midazolam Anéloga a lorazepam. Perfil més sedante que lorazepam?®.
Topiramato Modulacién de AMPA y GABA. Todavia no testado en neonatos.

Tabla 6. Farmacos antiepilépticos, mecanismo de accion y principales reacciones adversas.

24



8.2. Esquema terapéutico ante una crisis no filiada.

En el momento de aparicion de la crisis epiléptica, quiza no se disponga de
todos los datos en lo referente a la etiologia de la misma para instaurar un
tratamiento especifico. Es por ello que se debe intentar cohibir cuanto antes la
actividad convulsiva, ya que como se ha comentado, es per se lesiva para el tejido
neuronal. Simultdneamente, se han de adoptar las diligencias necesarias para
tratar de averiguar el origen de la crisis y administrar tratamiento especifico si lo

hubiera.

El algoritmo de actuacion, Adaptado del Protocolo de Convulsiones

Neonatales de la AEPY y de Hart et al.’” es el siguiente:

4

_
|

Simultaneamente

¥

t
¥

Wil

—1

Figura 4. Algoritmo terapéutico de las convulsiones neonatales.
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Como se puede apreciar, es plausible la diferencia de criterios de unos
organismos frente a otros. Con el fin de aunar todas las opciones y de disminuir
la variabilidad terapéutica, la Organizaciéon Mundial de la Salud®' establece las

siguientes recomendaciones terapéuticas:

e Deben tratarse las convulsiones que duren mas de tres minutos, o que
se presenten de manera breve y continuada (recomendacion fuerte).

e La actividad critica registrada en el EEG sin repercusion clinica debe
ser tratada (recomendacion fuerte).

e Las alteraciones metabdlicas deben ser corregidas antes de instaurar
un tratamiento de mantenimiento. En concreto, la hipoglucemia debe
ser corregida antes de considerar el tratamiento antiepiléptico en la
fase aguda (recomendacién fuerte).

e El fenobarbital deberia ser el farmaco de primera eleccién en todos los
pacientes (recomendacién fuerte).

e Como tratamiento de segunda linea sitia a la fenitoina,
benzodiacepinas y lidocaina (recomendacién débil).

e El tratamiento deberia suspenderse una vez conseguida la normalidad
neurolégica (clinica y electroencefalografica) y han transcurrido 72
horas sin evidencia de actividad epiléptica (recomendaciéon débil).

e Para aquellos que requieran tratamiento de mantenimiento, este puede
ser suspendido de manera brusca si se trata de fenobarbital en
monoterapia. Si el tratamiento es plurifarmacologico, se procurara que
el fenobarbital sea el dultimo medicamento en ser retirado
(recomendacién débil).

e No es necesario instaurar tratamiento profilactico con fenobarbital en

los pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica (recomendacion

débil).

Todas estas medidas se han adoptado con base en las etiologias mas frecuentes
de los estados convulsivos en el recién nacido. No conviene olvidar, que hay otras
muchas situaciones que pueden manifestarse inicialmente con actividad epiléptica
(Ver apartado 5.2.). Algunas de estas entidades, pueden beneficiarse de un

tratamiento especifico.

En la Tabla 7 se muestran algunas de estas enfermedades y cuales son los

tratamientos indicados frente a las mismas.



8.3. Tratamiento especifico de algunos estados convulsivos neonatales.

Enfermedad Tratamiento especifico anticonvulsivo

Esclerosis tuberosa de Bourneville Vigabatrina.

Sindrome de Dravet Evitar bloqueantes del canal de sodio.
Sindrome de Ohtahara Altas dosis de fenitoina.
Sindrome de Aicardi Carbamazepina.
Deficiencia de transportador de glucosa GLUT1 Dieta cetogénica.
Epilepsia dependiente de piridoxina Piridoxina.
Epilepsia dependiente de piridoxal Piridoxal.
Epilepsia dependiente de acido folinico Acido folinico.

Restriccion dietética de fenil-alanina,
Fenilcetonuria Levodopa, 5-hidroxitriptéfano,
tetrabiohidropterina.

Hiperglicinemia no cetésica Restriccion dietética de glicina y benzoato
sodico.
Deficiencia de serina L-serina.
Leucinosis (enfermedad del jarabe de arce) Didlisis, exsanguinotransfusion, aporte de
lipidos y glucosa por via central.
Hiperamoniemias Levetiracetam o fenobarbitona.
Citopatias mitocondriales Evitar bloqueantes de los canales sédicos.

Tiamina, riboflavina, L-carnitina.
Enfermedad de Menkes Cobre e histidina.

Deficiencia de molibdeno Dextrometorfano y antagonistas NMDA.

Tabla 7. Tratamiento especifico de enfermedades congénitas con presentacion epiléptica neonatal.

Extraido de Dang et al.” y de Campistol” et al.

Para finalizar las cuestiones relativas al tratamiento, se resume cémo se han

de corregir los trastornos hidroelectroliticos que méas frecuentemente cursan con

convulsiones en el recién nacido®.

Hipoglucemia. Hipocalcemia.
0,2 g/kg de glucosa endovenosa seguidos 1-2 ml/kg de gluconato célcico al 10% a
de perfusién continua a 8mg/kg/min. pasar en 5 minutos con vigilancia EEG.
Hiponatremia. Hipomagnesemia.
1-3 ml/kg de cloruro sédico al 3% y 0,1-0,2 ml/kg de sulfato magnésico al
tratamiento de la causa. 50% cada 12 horas con vigilancia EEG.

Figura 5. Tratamiento de las alteraciones hidroelectroliticas mas frecuentes que cursan con actividad

convulsiva en el periodo neonatal. Extraido de Protocolo de Convulsiones Neonatales de la AEP.
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9. Pronodstico

Es un hecho que el buen o mal pronéstico de los pacientes que sufren
convulsiones en el periodo neonatal depende en gran medida de la etiologia que
origina esas convulsiones. Tanto es asi, que el proceso que originé la actividad
critica es el factor independiente mas importante a la hora de determinar cuales

seran la repercusion y resultados del episodio” 69707172,

Valorando esto tultimo, y teniendo en cuenta que toda actividad epiléptica
., .o . 9

puede suponer una agresion contra el tejido nervioso en desarrollo’, podemos
concluir que aquellas situaciones reversibles de buen pronéstico, se relacionan
menos frecuentemente con un desarrollo posterior anormal. El paradigma de esta
situacion bien podria ser la hipoglucemia neonatal resuelta sin complicaciones.
Este desorden metabdlico puede ser motivo de convulsiones, pero su resolucion es
relativamente sencilla y tiene tan buen prondstico que no se requiere tratamiento

posterior (ver apartado 7.2).

Una de las incognitas que mas frecuentemente tienen que responder los
facultativos que tratan este tipo de situaciones, es la relativa al prondstico. Esto
tiene grandes implicaciones sociales, a nivel familiar o educativas; y los
progenitores habitualmente muestran gran preocupaciéon por saber si este primer

evento convulsivo es un fenémeno aislado o se convertira en algo recurrente.

Lo cierto es que el desarrollo de una epilepsia subsiguiente no es el tnico
resultado adverso que existe en la practica clinica real, y todos ellos deben ser

considerados a la hora de emitir un juicio pronostico.

9.1. Desarrollo de epilepsia.

Tratar de estimar la probabilidad que tiene un paciente que convulsiona por
primera vez en los primeros dias de vida de desarrollar epilepsia no es tarea baladi.
Que este grupo concreto tiene un riesgo incrementado frente a poblacién general
es algo conocido®™, pero la incidencia exacta es dificil de calcular y varia
ampliamente segun series del 18% al 40%°. La presencia de anomalias en la
exploracién neurologica, actividad anémala de fondo en el EEG o alteraciones en

las pruebas de imagen son factores de riesgo independientes para que asi sea’.

Otras variables también han demostrado estar relacionadas con un mal
pronéstico a este respecto, tales como una alta cantidad de crisis’ o la etiologia

convulsiva; siendo la de peor prondstico la mas frecuente®™, es decir, la



encefalopatia hipéxico-isquémica (pero sin olvidar que otros muchos procesos
pueden verse involucrados: malformaciones, infecciones congénitas, sepsis,

encefalopatias neonatales, etc.™).

La resistencia al tratamiento anticonvulsivo®™ o la persistencia de crisis tras el
primer mes de vida™ también estan directamente relacionados con la cronicidad

del proceso.

9.2. Alteraciones del desarrollo y maduracion.

Nuevamente, estas cifras oscilan entre unos y otros valores en funcién de las
series estudiadas. Diferencias debidas probablemente a la discrepancia existente
entre los tiempos de seguimiento, como ya ocurria con otras variables’. Una
dificultad anadida, es el hecho de que la encefalopatia hipdxico-isquémica se
comporte aqui como un factor de confusién: ;Son las convulsiones causa de retraso

en el desarrollo? ;O el retraso se debe a lo que originé las convulsiones?™.

A pesar de ello, la prevalencia de paralisis cerebral en pacientes que han sufrido
episodios convulsivos se cifra en un rango que va del 13% al 31%™, siendo mas

prevalente en prematuros que en nacidos a término.

Por otro lado, la discapacidad intelectual, erréneamente relacionada con la
paralisis cerebral por la poblacién general, también alcanza cifras que varian entre
el 35% y el 42%™, nuevamente siendo superior en los nacimientos pretérmino. La,
limitacion en estos dos aspectos es la ya comentada; aunque se objetiven estos
fenémenos y se registren unas incidencias determinadas, no se puede asegurar que
estén causados de manera exclusiva por la actividad critica. Si bien es cierto que

pueden ser orientativas y ser de utilidad para emitir un prondstico a los familiares.

9.3. Mortalidad

Los sesgos y variables de confusion son mayores todavia si cabe en este
apartado™. No obstante, si se consideran exclusivamente los pacientes con
actividad critica demostrada con EEG, la mortalidad se puede estimar en

1569 con ella son:

términos del 19% al 40%. Los factores directamente relacionados
presencia de edema cerebral, hiponatremia, debut en las primeras 24 horas de

vida, etiologia asfictica o etiologia infecciosa.
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Nuevamente, el origen del proceso determina en gran medida los resultados
ulteriores y quizé ese sea el concepto prondstico fundamental de toda convulsion

que acontece durante los primeros dias de vida.

" R Ausencia de secuelas
Etiologia -ﬁ

Desarrollo de epilepsia

Lesion del parénquima

U

i . . i . “ [ > — Paralisis cerebral

12

Respuesta al tratamiento _

Alteraciones homeostéticas

Muerte

Figura 6. Historia natural de las convulsiones

neonatales y factores prondsticos determinantes.
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10. Justificacion.

Las convulsiones neonatales son un proceso muy frecuente en nuestro medio!
ya que su origen mas frecuente se encuentra en la encefalopatia hipdxico-
isquémica. Dicha entidad, sigue siendo uno de los grandes frentes de batalla en el

Ambito obstétrico-neonatal.

A pesar de que contamos con recursos que permiten evitar o tratar gran
cantidad de complicaciones, la incidencia de esta entidad se mantiene constante!’.
La presencia de actividad convulsiva se ve a menudo cubierta por la sombra de
la incertidumbre pronostica, ya que bajo la misma pueden encontrarse trastornos
benignos y pasajeros, o subyacer procesos de prondstico ominoso como las

encefalopatias neonatales®.

Un punto de interés adicional que poseen estos fendmenos es el de la
heterogeneidad o variabilidad de la practica clinica en lo referente a su
terapéutica. Asi pues, por la magnitud, relevancia y complejidad presentes en las
convulsiones neonatales; se ha tratado de realizar una revisiéon sistematica de la

evidencia cientifica disponible al respecto méas reciente.



11. Presentacion del caso.

A continuacién, se exponen de manera resumida tanto el caso clinico que
justifico la realizacion de esta revision sistematica de la bibliografia, como la

evolucién del mismo durante el periodo neonatal.

11.1. Antecedentes.
Como antecedentes prenatales, caben destacar los siguientes elementos:
Antecedentes personales:

- Varén de 36,6 semanas de edad gestacional.
- Parto mediante ceséarea.

- 3140 gramos de peso al nacimiento.

- Test de Apgar al minuto: 8.

- Test de Apgar a los 5 minutos: 9.

- Liquido amnidtico sin tinciones patoldgicas.

- No precis6 reanimaciéon neonatal.

Antecedentes familiares:
- Sin interés para el caso.
FEmbarazo:

- Espontaneo.
- Madre consumidora ocasional de cannabis.
- Hiperémesis gravidica.

- Riesgo de pérdida de bienestar fetal.

11.2. Desarrollo perinatal inmediato.

La gestante se encontraba monitorizada en el servicio de obstetricia y
ginecologia, hecho que reflejé un patron de riesgo de pérdida de bienestar fetal en
las exploraciones cardiotocograficas. Dichas alteraciones, coincidieron en el tiempo
con una disminucién de la percepcion de movimientos iniciada 36 horas antes. Se

decide la realizacion de una cesarea por estos motivos.

El recién nacido presenta llanto espontéaneo y buena adaptacion respiratoria.
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Como ya se ha indicado, el test de Apgar alcanza valores de 8 puntos al minuto
y 9 a los cinco minutos, si bien presenta hipotonia axial y un pH de sangre extraida
de cordén umbilical de 7.07.

Durante su estancia en observacién en nidos, presenta de manera brusca un
cuadro de cianosis y llanto débil, sumados a la hipotonia previa que parece

empeorar.

11.3. Enfermedad actual

El paciente se traslada a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCI

neonatal) ante el cambio en su situacién clinica.

Exploracion fisica:

Peso: 3140 g. (P:75-90), longitud 51 cm. (P:95), perimetro cefalico 35 cm.
(P:75-90). Frecuencia cardiaca: 129 latidos/minuto, frecuencia respiratoria: 53
respiraciones/minuto. Temperatura axilar: 35,8°C. Tensién arterial sistolica: 58

mmHg, tension arterial diastoélica: 21 mmHg.
Se evidencia un mal estado general, con hipotonia y cianosis generalizada.

Existe leve tiraje subcostal, que a la auscultacion revela hipoventilaciéon en

ambos hemitérax.

No existen anomalias morfolégicas apreciables. La exploracion abdominal no
revela signos patolégicos. El balance articular es adecuado y las maniobras de
Barlow y Ortolani son ambas negativas. Los reflejos osteotendinosos rotulianos
estan conservados, asi como los reflejos primarios del recién nacido. Los pulsos

femorales estan presentes y son simétricos.

Determinaciones analiticas:

Grupo 0 Rh' con test de Coombs directo positivo. Glucemia 10mg/dl, calcio
iénico 1,26 mmol/L, urea 0,13 g/L, creatinina 0,52 mg/dL, lactato 9,3 mmol/L,
pH 7,24, pCO2: 57 mmHg, HCO? 21 mmol/L, exceso de base -2,7mmol/L.
Saturacion O»: 88%

Tonograma normal.



Analitica sanguinea (hemograma, bioquimica y serologias):

Hemograma con cifras dentro de la normalidad para su edad salvo

trombopenia de 120.000 plaquetas por milimetro ctbico.

Se evidencia, ademds, un alargamiento del tiempo de sangrado tras la
venopunciéon que propicia un estudio mas detallado de la coagulacion, en el que
se obtienen los siguientes resultados: tiempo de protrombina 26,4 segundos,
actividad de protrombina del 36%, INR (international normalized ratio) de 2.42,
tiempo tromboplastina parcial activado de 56,6 segundos y fibrinégeno de 151
mg/dl.

Las serologias de toxoplasma, ldes, rubéola, hepatitis B y C, VIH, virus de
Epstein-Barr y citomegalovirus fueron negativas. El hemocultivo tampoco resultd

positivo.
Radiografias simples de torax:

Las primeras en realizarse mostraron un aumento del liquido intersticial y falta

de re-expansion pulmonar que desaparecié en los controles posteriores.

11.4. Evolucién durante su estancia en la UCI neonatal.

Durante su estancia en dicha unidad, se llevaron a cabo las medidas necesarias
para corregir las alteraciones detectadas (hipoglucemia e hipoxemia/cianosis). De
este modo, se establecié un régimen de fluidoterapia con suero glucosado y

administracién de oxigeno mediante fuente externa.

Sin embargo, tras dos horas de estabilidad clinica, el paciente desarrolla
nuevamente un cuadro de hipotonia, y comienza a realizar movimientos clonicos

anoémalos de extremidades y de chupeteo. La saturaciéon de oxigeno disminuye

hasta el 88%.

Llegados a este punto, queda claro, segin se ha pormenorizado en el apartado
5.2, el establecimiento de actividad convulsiva neonatal. Ante la situacién
descrita, se ponen en marcha todas las medidas necesarias para el tratamiento de
la crisis, asi como para el diagnéstico etiolégico de la misma (Eco, RM, EEG,

determinaciones microbiolégicas y metabdlicas).

Dichas actuaciones, se resumen en la Figura 7.
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- Fueron necesarias varias lineas

persistencia de las crisis.

de tratamiento anticonvulsivo ante la

- La estabilizacion de la funcién respiratoria llegd a requerir intubaciéon traqueal.

- Se solicitaron pruebas complementarias, que fueron en su mayoria normales (Ver

Anexo V' y apartado 12.).

Dia 1
Bolo de fenobarbital.

No control.

Dia b

Bolo de acido valproico.

No control.
Dia 2
Bolo de midazolam.
9 Mantcnimicnto
Dia

Perfusién de midazolam.

Dia 2

Control de las crisis.

Retirada al 5° dia de vida.

Actividad epiléptica detectada.

Hipoxemia e hipotonia.

piat
Soporte

respiratorio.

pia

BIPAP nasal.

Dia 2
Ventilacién

mecanica con

PPIV.
pia 3
CPAP.
Dia 8
Oxigeno.

Figura 7. Medidas terapéuticas llevadas a

cabo durante la estancia en la unidad de

cuidados intensivos neonatales.

Ecografia transfontanelar.

Electroencefalogramas.

Resonancia magnética.

Medidas adicionales:

- Antibioterapia empirica hasta

descartar infeccion.

- Administracién de vitamina K

intramuscular.
- Trasfusiones de plasma fresco.

- Nutricional parenteral durante

cuatro dias, dada la sedacién.

La evolucién clinica tras el control de las crisis fue satisfactoria, manteniendo

una adecuada respuesta a estimulos y los reflejos osteotendinosos durante todo el

proceso. Las pupilas mantuvieron en todo momento su reactividad. Del mismo

modo, la hipotonia se permaneci6 estable. Las constantes vitales se encontraron

monitorizadas y mantenidas a lo largo de todo el ingreso.
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Al decimotercer dia de vida se le retir6 el oxigeno suplementario y se decidié
el alta de la UCI neonatal. Dada la buena evolucion, el paciente recibio el alta a
domicilio el decimoquinto dia de vida; manteniendo discreta hipotonia axial y
siendo necesario realizar seguimiento por parte de neonatologia, neuropediatria y

rehabilitacion.
Diagnostico principal
1. Convulsiones neonatales.
Otros diagnoésticos (Ver apartado 12.)

Encefalopatia hipdéxico-isquémica.
Hemorragia cerebral parenquimatosa.
Hipoglucemia.

Pérdida de bienestar fetal.

Alteracién de la coagulacion.

A T A

Insuficiencia respiratoria.

12. Discusion.
Hallazgos exploratorios.

En el momento del parto, la adaptacién al medio extrauterino (test de Apgar)
es rigurosamente normal, sin embargo, a la exploracién clinica se detecta
hipotonia axial y el pH de sangre de cordén detectado es andémalo. Un pH
disminuido™ como el obtenido (7.07), es indicativo, junto con la alteraciéon de
otros parametros, de que los tejidos no estan recibiendo el oxigeno y nutrientes
necesarios para realizar sus funciones con normalidad. En posteriores

determinaciones, se normaliza y alcanza valores de 7,24.

No existen anomalias clinicas detectables que puedan sugerir una posible

afeccién congénita; tales como cromosomopatias o infecciones intrauterinas.
Hallazgos analiticos.

Capta inmediatamente la atencién la existencia de una hipoglucemia grave
(10mg/dl) cuya presencia bien puede justificar la presencia de actividad

convulsiva y requiere correcciéon inmediata.

El lactato elevado y la saturacion de oxigeno disminuida, son sugestivos de

hipoxia histica; si bien es cierto que la saturacién esta influida por otras variables.
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Su determinacién, aunque probablemente se relacione con una pO? disminuida,

no nos permite afirmar que nos encontramos ante una insuficiencia respiratoria.

En cuanto a la leve trombopenia detectada, (120.000 células/mm?) se trata de
un hallazgo que, si bien es cierto que no se puede pasar por alto, se encuentra
alejado de las cifras que a priori estarian relacionadas con eventos hemorragicos
adversos. Las trombopenias clinicamente significativas se establecen en cifras
inferiores a las 100.000 plaquetas/mm?®™. Sin embargo, se han de tener en cuenta
las alteraciones demostradas en las pruebas de coagulacion, indicativas de un
fenémeno muy frecuente en los recién nacidos como es el déficit de factores de la
coagulacion vitamino-K-dependientes*. Tal es su prevalencia, que se acepta y
administra 1 mg de vitamina K de manera profilactica a los recién nacidos con
independencia de la existencia de factores de riesgo* (lactancia materna exclusiva,
madre en tratamiento con antituberculosos o anticomiciales, etc.). Estos
fenémenos, pueden estar en relaciéon con el hallazgo de una pequenia hemorragia

parenquimatosa a nivel temporal profundo (ver Actitud diagndstica).

Actitud diagnéstica.

En la radiografia de torax simple practicada de manera previa a su ingreso en
la UCI neonatal, se aprecia un aumento del liquido intersticial y falta de re-
expansion pulmonar. Probablemente, dichos hallazgos se encuentren en relacion
con el llamado sindrome del “pulmén hiimedo”, entidad frecuente en neonatos a
término o prematuros tardios* tras cesdreas o partos con periodos expulsivos
breves. Este proceso tiende a resolverse sin complicaciones durante los primeros

dias de vida.

Es en la UCI y una vez establecido el problema neurolégico donde son
plausibles las diferencias entre las vertientes académica y practica en el manejo

de las convulsiones neonatales.

Lejos queda la clasificacion de la LICE sobre la filiacion del proceso epiléptico
en todas sus esferas®, y lo que prima es detectar cuanto antes el origen de la
actividad convulsiva. Esta actitud, parece la mas razonable teniendo en cuenta
que la etiologia del fenémeno critico es el factor pronodstico méas importante y el

que determina en gran parte la terapéutica posterior’.

Las medidas diagnésticas utilizadas fueron las que propone la AEP!’, pero sin
existir una diferenciacién estamental tan clara en lo relativo a su importancia.

Esto es plausible en el hecho de que tras la solicitud de una ecografia



transfontanelar (prueba considerada de primera linea)', se realiz6 una resonancia
magnética (prueba considerada de tercera linea) ante la normalidad de la primera.
Esta dltima, si logré detectar signos de sangrado periventricular izquierdo de unos
5 mm. a nivel temporal, e identificar al mecanismo posiblemente responsable de
la crisis epiléptica. Vemos aqui reflejado lo que Weeke et al.'* postulaban en torno

a la utilidad de esta prueba y a como debia ser empleada de manera sistematica.

La ecografia, si bien representa un papel fundamental en la deteccion de
hemorragias intraventriculares®, no alcanza cotas tan elevadas de rendimiento
cuando se persiguen alteraciones parenquimatosas (hemorragias, malformaciones

o lesiones ocupantes de espacio, por ejemplo).
En el Anexo V, se puede consultar infografia relativa al caso clinico.

Los electroencefalogramas realizados, no consistieron en técnicas de
monitorizaciéon continua, sino que fueron registros aislados seriados. Ninguno de
ellos detect6 anomalias sugestivas de encefalopatias neonatales ni de actividad

critica en el momento de su realizacion.

El primero de todos ellos, si que mostré un aumento de ritmos rapidos que
fueron relacionados con la perfusion de farmacos anticomiciales que recibia el
paciente. Sin embargo, el resto no mostraron signos sugestivos de actividad critica

o encefalopatia latente.

Es en este punto donde més difieren las corrientes académica y practica. A
pesar de que la video-electroencefalografia continua sea el método de referencia®*3!
para el diagnostico y seguimiento de los procesos convulsivos, vemos que en la
practica queda supeditada a la exploracion clinica y su utilizacion se ciie a la
detecciéon de problemas cerebrales subyacentes mas que a la tipificacion critica.

Esta es la linea de actuacion que recomienda la OMS en sus protocolos®'.

Cabe resenar, ademas, que la disponibilidad de esta técnica se encuentra

limitada a pocos centros a dia de hoy en nuestro pais.

Actitud terapéutica.

Al tratarse de un recién nacido de riesgo, fue necesaria en todo momento una

correcta vigilancia del estado general y monitorizacion de constantes.

Es sencillo realizar un paralelismo entre las actuaciones realizadas por los

facultativos que atendieron el caso y la evidencia disponible o las recomendaciones
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emitidas por los organismos nacionales e internacionales (ver Figura 5).
No obstante, en un tercer escalén terapéutico, el protocolo nacional propone el
uso de fenitoina', en lugar del uso de midazolam. Esta dltima, es la herramienta

por la que abogan entidades internacionales'®.

La antibioterapia empirica es un pilar terapéutico fundamental en casos de
mal estado general, ya que una situacién grave y potencialmente mortal como es
la sepsis neonatal, puede ser extremadamente inespecifica y manifestarse de

multiples modos*, incluidas las convulsiones.

El hecho de que presentase una coagulopatia por déficit de vitamina-K, hizo
necesaria la trasfusion de plasma fresco, asi como la suplementacion de dicha
molécula. Tras estas medidas, se corrigieron las alteraciones detectadas. Este
aspecto es de gran importancia, ya que constituye junto con la continua
monitorizacion de las constantes vitales realizada y un seguimiento con técnicas
de imagen si fuera necesario, el manejo de la hemorragia parenquimatosa
detectada.

Las medidas encaminadas a mantener un adecuado estado de oxigenacion
resultaron fundamentales, ya que la hipoxemia, como se ha comentado, es uno de

34 para el parénquima en desarrollo. La Figura 6 muestra

los elementos mas lesivos
como tras retirar los elementos de ventilacién asistida en sus diferentes
modalidades, el paciente precisé oxigeno suplementario hasta los ocho dias de

vida.

13. Sintesis del caso.

El caso que se ha presentado, se enmarca dentro de las convulsiones producidas
por eventos vasculares cerebrales. Sin embargo, en el presente caso no es posible
dilucidar a qué componente se deben las convulsiones; encefalopatia hipoxico-
isquémica o hemorragia parenquimatosa. Motivo por el cual, no es aventurado
plantear que ambos procesos tengan su papel. Sea cual fuere el desencadenante
de la actividad epiléptica, pudo venir determinado por la sinergia de varios
factores tales como la existencia de una hipoxia intratitero manifestada como
riesgo de pérdida de bienestar fetal, hipoglucemia neonatal y la existencia de una
coagulopatia por déficit de vitamina K. Los dos primeros elementos pudieron
iniciar un dano endotelial cerebral, sustrato todavia inmaduro, y el tercero

facilitar la extravasacion sanguinea y colecciéon hemorragica parenquimatosa. Sin



embargo, esta concatenacion de sucesos es meramente especulativa y no puede ser

afirmada de manera categorica.

Superado el proceso agudo, el paciente recibié el alta y su evolucion es
favorable. Dado el curso monofasico del episodio, queda entonces englobado en el
término “crisis epiléptica”, sin establecerse por completo en el momento actual

ninguna patologia crénica (encefalopatia, epilepsia).

Sin embargo y como ya se ha comentado, el paciente requerird seguimiento
periddico en consultas externas y las implicaciones pronésticas del episodio no

seran completamente plausibles hasta entrada la escolarizacion del sujeto.

14. Conclusiones.

Las convulsiones neonatales son una entidad frecuente. Su causa mas habitual,

es la encefalopatia hipdxico-isquémica seguida de las hemorragias cerebrales.
La presentacion clinica es diversa y compleja.

La monitorizacion por video electroencefalografia continua ha contribuido a

un mejor conocimiento de esta patologia.

Las técnicas de imagen son fundamentales en el diagnéstico etiologico,

superando la resonancia magnética a la ecografia transfontanelar.

El fenobarbital es el farmaco de primera linea de eleccién en esta etapa de la,

vida, existiendo multiples opciones para los sucesivos escalones terapéuticos.

La naturaleza y la gravedad de la noxa que origina las convulsiones, las
caracteristicas del EEG y la edad gestacional, son los factores que influyen en la

funcién cerebral a largo plazo.

El seguimiento multidisciplinar de estos pacientes es de capital importancia,
dado el riesgo existente de wulterior desarrollo de epilepsia o anomalias

neurologicas.
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