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INTRODUCCION

Las convulsiones neonatales (CN) repre-
sentan un sintoma de afectacién neuroldgi-
ca cuyo aspecto mds importante reside en su

aquellas que evolucionan persistiendo en
edades posteriores. La tabla I muestra una
correlacién entre las posibilidades etiolégi-
cas de las convulsiones neonatales y el tiem-
po de inicio de las mismas. La crisis convul-

identificacién semiolégica, su adecuada cla-
sificacion etiopatogénica y una orientaciéon
terapéutica a veces controvertida. Pueden
ser ocasionales o reiterar de manera crénica
configurando una epilepsia.

siva es un sintoma de primer orden de
muchos trastornos neurolégicos neonatales,
siendo su incidencia en esta época de la vida
mayor que en cualquier otra edad. Su fre-
cuencia no es bien conocida pero las cifras
oscilan entre el 0,5% para el recién nacido a

Las convulsiones de caricter ocasional son o N o
término y hasta 20% para el pretérmino.

debidas a una disfuncién neurolégica aguda
como consecuencia de una agresiéon cere-
bral; de ellas, el 10-30% constituiran epilep-
sias residuales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los fenémenos paroxisticos neonatales no
corresponden a una misma patogenia. Los
de naturaleza epiléptica son ocasionados por
una descarga neuronal hipersincrénica,

Las epilepsias del recién nacido forman un
limite mal definido en este periodo de la
vida, denomindndose como tales aquellas
que se inician y limitan a este periodo, y

Tabla I. Correlacién de tiempo y etiologia de las CN

Etiologia Tiempo de comienzo
0-3 dfas Dia3al 7 Difa 7 al 10
Hemorragia intracraneal X X
Encefalopatfa hipéxico-isquémica X
Hipoglucemia X
Hipocalcemia X (temprana) X (tardfa)
Trastornos de metabolismo X
Infeccién intracraneal X
Malformaciones cerebrales X X X
Inyeccién de anestésicos locales X
Sindromes de retirada X
Sindromes de epilepsias neonatales X X

Hill A. “Neonatal Seizures”. Pediatrics in Review 2000; 21: 117-121.
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pero en otras ocasiones las crisis pueden es-
tar producidas por desinhibicién del control
sobre las estructuras del tronco cerebral, sin
descarga neuronal. Sélo la tercera parte de
los trastornos paroxisticos clinicos poseen
correlato EEG. Un diagnéstico diferencial
de estos fendmenos se valora en la tabla II.

Las crisis neonatales epilépticas son habi-
tualmente de origen focal, y con frecuencia
restringidas a una regién o hemisferio cere-
bral, difundiendo lentamente. Por otra par-
te, el fendmeno clinico suele estar mal orga-
nizado, traduciendo la inmadure:z
anatémica vy fisiolégica del cerebro: las ra-
mificaciones dendriticas y sus sinapsis son
incompletas, asi como la mielinizacién de
las comisuras. Las sinapsis inhibitorias se
completan antes que las excitatorias.

Cabe destacar que las crisis generalizadas t6-
nico-clénicas no se producen en el periodo
neonatal.

Clinicamente podemos distinguir en el pe-
riodo neonatal los siguientes tipos de crisis:

1. Clonfas focales o multifocales.
2. Crisis ténicas focales o generalizadas.

3. Mioclonfas focales, multifocales o ge-
neralizadas.

4. Crisis sutiles.

Son mds frecuentes las clonias focales y espe-
cialmente multifocales, localizadas o de difu-
sién lenta intermitente o irregular, pero ra-
ramente en su totalidad a otras partes del
cuerpo ipsilateral, y pueden acompafiarse de
movimiento adversivos de cabeza y ojos.
Suelen ser ritmicas y lentas (una a tres sacu-
didas por segundo), disminuyendo esta ca-
dencia segtin avanza la crisis. El nivel de vi-
gilancia suele estar conservado, no suelen
apreciarse alteraciones autondémicas y de
manera ocasional pueden acompafiarse de

breves apneas. Las crisis multifocales cléni-
cas suelen tener un marcado cardcter migra-
torio o fragmentario y de ahi su calificacién
de “erraticas”.

Las crisis ténicas suelen ser generalizadas,
adoptando los miembros actitudes cataténi-
cas con extensién de los miembros y menos
frecuentemente con flexién de los superio-
res y extensién de los inferiores. Estas acti-
tudes suelen ser aisladas de otra fenomeno-
logia y excepcionalmente se pueden
acompafiar de anomalias oculares o ser de
caricter focal, actitud que por otra parte es
frecuente en los prematuros y sin significado
patolégico. Si se acompafian de algiin movi-
miento clénico facilitan su interpretacién
como crisis convulsivas, y en este caso las
crisis ténicas focales se acompafian de alte-
raciones EEG contrariamente a las crisis t6-
nicas generalizadas.

Las crisis mioclénicas, infrecuentes, aparecen
como sacudidas rapidas repetitivas en flexién
de extremidades, cabeza y/o cuello, suelen ser
unilaterales, a veces en salvas (espasmos en
flexién del sindrome de Ohtahara). Suelen
asociarse a otros tipos de crisis, como clénicas
focales y sutiles. Tienen pobre correlato EEG
cuando son focales o multifocales, y m4s evi-
dente si son generalizadas.

Las crisis sutiles son frecuentes, aparecen en
muchas ocasiones asociadas a cualquiera de
los otros tipos de crisis y con facilidad pasan
desapercibidas. Se caracterizan por no ser
clénicas, ténicas ni mioclénicas y son mas
frecuentes en los pretérminos. Tienen bajo
correlato EEG, y debe tenerse prudencia en
atribuirles un significado epiléptico en au-
sencia de este correlato.

Entre estas manifestaciones sutiles se inclu-
yen movimientos oculares incoordinados,
nistagmos, automatismos motores orolingua-
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Tabla II. Eventos Motores Paroxisticos (EMP) neonatales (diagnéstico diferencial)

EMP fisiolSgicos

Sin cambios electroencefalograticos
¢ Mioclono neonatal benigno
* Movimientos fisiolégicos
e Temblor fisiolégico
* Reaccién de despertar

Con cambios electroencefalograficos
¢ Reaccién de despertar

EMP patolégicos

Sin cambios electroencefalograticos
* Mioclono neonatal del suefio seguido de epilepsia mioclono-asidtica
e Liberacion de reflejos del tronco cerebral
¢ Disociacién electroclinica
¢ Movimientos asociados a la retirada de farmacos
¢ Mioclono patolégico del recién nacido
¢ Temblor patolégico
 Hiperekplexia

Con cambios electroencefalograficos
e EMP epileptiformes

Con patrén ictal
Con patrén de sincronizacién

* Mioclono patolégico del recién nacido

* Hiperekplexia (enlentecimiento por apnea prolongada)

Alonso, I y Papazian, O, “Diagnéstico diferencial de los eventos motores paroxisticos en el recién nacido” Rev Neurol

(Barcelona) 1994; 22 (114): 140-142

les o del cuerpo (pedaleos, enroscamientos, dia no suele aparecer si la apnea es debida a
boxisticos, etc.), asi como alteraciones auto- una descarga neuronal, atin en apneas pro-
némicas y crisis de apnea. La mayor parte de longadas, si bien en esta situacién la bradi-
las apneas del neonato, término o pretérmi- cardia puede aparecer como una consecuen-
no, no son de origen epiléptico, y la bradicar- cia del fenémeno hipéxico sobreafiadido.
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Un problema controvertido es la afirmacién
de que una crisis clinica no es epiléptica en
ausencia de actividad paroxistica o anormal
del EEG, aduciéndose que las descargas neu-
ronales paroxisticas cuando se originan en
estructuras limbicas profundas pueden no
propagarse a la superficie cortical, y lo mis-
mo puede decirse de otras estructuras como
las diencefalicas o del tronco cerebral. El
problema queda abierto a la investigacién
de si estas convulsiones “silentes” poseen
potencial lesional y si deben tratarse. Exis-
ten trabajos que demuestran una mayor pro-
babilidad de compromiso del neurodesarro-
llo en recién nacidos con crisis sutiles pero
la opinién general sigue siendo no tratarlas.
La ausencia de correlacién electroclinica
puede darse si el nifio esté paralizado farma-
colégicamente, y también en casos de de-
presién cortical.

Las CN rara vez se presentan de manera tni-
ca, y la norma es que reiteren. En ocasiones
se presentan como status de mal convulsivo,
por repeticién de crisis clinicas y/o pura-
mente eléctricas, con persistencia intercriti-
ca de un estado neurolégico anormal. Esta
situacién es rara antes de las 36 semanas de
edad gestacional. El inicio del status de mal
convulsivo se sitda alrededor de las primeras
24 horas de vida hasta el quinto dfa, su du-
racion oscila entre los 3 y 5 dfas y su pronds-
tico depende de ella y de la coexistencia de
coma.

Se admite un “tempo” que se corresponde
con determinadas etiologfas: los accidentes
vasculares cerebrales hipéxico-isquémicos
presentan crisis en las primeras 12 horas de
vida, mientras los hemorrdgicos acaecen so-
bre las 24 y los secundarios a infecciones del
SNC sobre la semana. Las crisis funcionales
benignas aparecen entre el tercer y quinto
dfa (crisis neonatales benignas y del “quinto

dia”) y las malformaciones cerebrales desde
el nacimiento hasta el final del primer mes.

ETIOLOGIA (POR ORDEN DE
FRECUENCIA)

1. Encefalopatia hipéxico-isquémica. La
mds frecuente, pre y perinatal, sélo
10% son postnatales.

2. Hemorragia intracraneal. Frecuente
tanto en el nifio a término como en el
pretérmino, especialmente la hemo-
rragia subaracnoidea en ambos casos y
la intraventricular en el pretérmino.
Entre 15 y 50% presentan crisis.

3. Metabélicas.

e Hipoglucemia transitoria o persis-
tente (20 mg/dL o menos en el pre-
término y 30 mg/dL en el nifio a tér-
mino).

e Hipocalcemia precoz y tardia (infe-
rior a 7 mg/dL de calcio total o 4
mg/dL de calcio iénico).

e Hipomagnesemia (cifras inferiores a

1 mEq/L).

e Otras son las alteraciones de la na-
tremia, hipo o hipernatremia (<130
mEq/L o mas de 150 mEq/L) y la hi-

perbilirrubinemia.

Se debe realizar sistemdtico de sangre, glu-
cemia, electrolitos séricos, calcio y magne-
sio aunque se sospeche una etiologia clara
de las convulsiones como la encefalopatia
hipéxico-isquémica.

4. Infecciones (sepsis, meningitis y ence-
falitis). Independientemente de su
origen, pre o perinatal, pueden provo-
car convulsiones, por lo que ante la
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minima sospecha debe realizarse pun-
cién lumbar.

5. Malformaciones cerebrales. Practica-
mente todos los trastornos de la migra-
cién neuronal y organizacién cortical
pueden presentar fenémenos convul-
sivos neonatales severos.

6. Téxicas y por deprivacién de drogas.
De frecuencia creciente, con relacién
a deprivacién de analgésicos-narcéti-
cos, hipnéticos, sedantes, alcohol, y
heroina; debe retenerse en el caso de
la metadona la posibilidad de su pre-
sentacién mds tardia (hasta cuatro se-
manas tras su supresiéon). Una causa
poco conocida es la inyeccién acci-
dental de anestésicos locales (en ma-
niobras toctrgicas), que pueden pro-
ducir crisis ténicas a las seis horas de
su inyeccién, acompafidandose de otros
sintomas como pérdida de la motilidad
ocular lateral y alteracién de los refle-
jos pupilares.

7. Procesos del SNC genéticamente de-
terminados. Trastornos del metabolis-
mo de los aminodcidos y del ciclo de la
urea, en los que las convulsiones son
elementos clinicos de primer orden,
las enfermedades mitocondriales, liso-
sémicas, peroxisomales y otros trastor-
nos metabdlicos (déficit de biotinida-
sa, metabolismo hidrocarbonado,
dependencia de la piridoxina, déficit
de 4cido folinico, déficit de proteina
trasportadora de glucosa, de creatina
cerebral, etc.) y degenerativos (Al-
pers).

8. Genéticas (canalopatfas). Convulsio-
nes neonatales familiares benignas
(KCNQ 2, en el cromosoma 20 y
KCNQ 3 en el cromosoma 8).

9. Los sindromes epilépticos neonatales
idiopdticos benignos:

a. Convulsiones idiopaticas benignas
neonatales, “Crisis del quinto dia”.

b. Convulsiones idiopdticas familiares
benignas neonatales.

10. Encefalopatias epilépticas neonata-
les:

a. Sindrome de Ohtahara (encefalo-
patfa infantil precoz).

b. Sindrome de Aicardi (encefalopatia
mioclénica precoz).

11. Estados de mal convulsivos neonata-
les.

12. Epilepsias sintomdticas.

13. Desconocidas.

DIAGNOSTICO

En la tabla II se recoge un protocolo de es-
tudio escalonado (Campistol ], Rev Neurol
2000). El estudio electroencefalogréfico
(EEG) prolongado con observacién clinica
directa o registrada en video, es imprescin-
dible dada la existencia de descargas paro-
xisticas bioeléctricas sin correlato clinico y
de manifestaciones clinicas sin correlato
EEG v, por tanto, no epilépticas. Cada vez
mas unidades de cuidados intensivos neona-
tales cuentan con monitores de funcion ce-
rebral (MFC). Estos dispositivos se basan en
el andlisis de la amplitud de las ondas eléc-
tricas cerebrales de un solo canal y su repre-
sentacién grafica comprimida. Ofrece la
ventaja de que puede ser utilizado por perso-
nal no experto en la interpretacién de EEG
tras un proceso de entrenamiento bdsico.
Aunque en varios estudios el MFC ha de-
mostrado una buena correlacién con el EEG
estdndar algunas descargas epilépticas foca-
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les, de baja amplitud y de corta duracién
pueden no ser detectadas. Algunos autores
proponen que el diagnéstico de la actividad
convulsiva se realice mediante EEG con
monitorizacién simultdnea de la funcién ce-
rebral, de manera que se puedan identificar
patrones caracteristicos en el MFC durante
las crisis. Si esto es asi, se dispondrd de una
herramienta muy dtil para el seguimiento
del proceso y la valoracién de la respuesta al
tratamiento. A pesar de sus posibilidades es
una técnica todavia poco contrastada y que
no sustituye al EEG.

TRATAMIENTO

Entre los posibles mecanismos de lesién ce-
rebral durante las crisis se encuentran: hipo-
xia y/o hipercapnia por apnea o hipoventi-
lacién, hipertensién arterial, aumento del
consumo de glucosa y liberacién de amino-
acidos excitatorios. La mayorfa de ellos pue-
den evitarse con unos cuidados intensivos
adecuados y con el control de las crisis. Es de
suma importancia valorar y ofrecer si es pre-
ciso apoyo ventilatorio y circulatorio de for-
ma inmediata.

La posibilidad de un tratamiento etiolégico
solucionarfa de manera definitiva la situa-
cién. Si la etiologia no es evidente se ensa-
yard terapia con vitamina B6, dcido folinico
y biotina. La aplicacién de un protocolo de
estudio (Tabla II), orienta hacia una correc-
ta terapéutica. Establecida la necesidad de
un tratamiento anticonvulsivo debe usarse
la via intravenosa.

En principio no se deben tratar las crisis su-
tiles que no se acompafian de fenémenos au-
tondémicos, salvo si son muy persistentes o
frecuentes. En general, la decisién de tratar
las crisis neonatales depende de la propia
experiencia, etiologfa, duracién, frecuencia

y signos disautonémicos asociados. Hay po-
cos ensayos clinicos que comparen la efica-
cia de los anticonvulsivantes m4s utilizados
y los realizados demuestran que son solo par-
cialmente efectivos.

El farmaco de eleccién (Tabla I11) es el feno-
barbital iv a dosis de 20-25 mg/kg (no sobre-

pasar 40 ng/mL en niveles plasmaticos).

El 4cido valproico a sido utilizado también
por via iv, con resultados similares a los ob-
tenidos con el fenobarbital, por lo que, a
nuestro juicio, puede ser la segunda opcién.

La fenitofna (20-25 mg/kg) se usa en bolo iv
para alcanzar niveles terapéuticos entre 10y
20 pug/mL. Se debe administrar lentamente
(1-3 mg/kg/min en neonatos) ya que la ad-
ministracién rdpida puede causar arritmias
cardiacas fatales incluyendo fibrilacién ven-
tricular. El diazepam es utilizado por algunos
en una sola administracién por via iv (o so-
lucién rectal en dosis de 0,5 mg/kg) que
debe repetirse a los 15-20 minutos si no cede
la crisis, con administraciones ulteriores de
la misma dosis cada 4-6 horas, pudiendo uti-
lizarse perfusién continua durante 24 horas.
No conocemos estadisticamente el efecto
producido por otros firmacos (primidona,
lidocaina, carbamazepina, lorazepam, paral-

dehido).

No esta claro si el objetivo del tratamiento
anticonvulsivante debe ser la eliminacién
completa de la actividad EEG anormal o la
desaparicién de la sintomatologfa clinica.
La eliminacién de la actividad convulsiva
en el EEG puede requerir la utilizacién de
dosis muy elevadas de anticonvulsivantes,
lo cual puede tener efectos perjudiciales so-
bre el cerebro en desarrollo.

Duracién del tratamiento: no es justificable
mantener sistemdticamente el tratamiento
para prevenir una epilepsia ulterior. Por ello
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Tabla III. Protocolo de estudio

Primera linea de actuacién
 Historia y examen fisico completo
¢ Hemograma, electrolitos, eq. A/B, funcién hepatorrenal
¢ Glucosa, calcio, potasio, magnesio
* Pruebas especificas para la deteccién de infeccién (sangre, orina, LCR)
¢ Electroencefalografia, MFC
e Ecograffa craneal transfontanelar

e Muestras de orina, plasma y LCR reservadas

Segunda linea de actuacién
¢ Radiologfa del esqueleto
* Amonio (plasma)
¢ Ensayo biotina, piridoxina, tiamina, d4cido polinico
¢ Aminodcidos (plasma, orina y LCR) y sulfito oxidasa (orina)
o Acidos organicos (plasma)
e Serologia TORCH, VIH (plasma y LCR), virologia (herpes tipo II)
e Video-EEG poligrafico
e TAC cerebral

Tercera linea de actuacién
¢ Disialotransferrina (plasma), cobre, ceruloplasmina
¢ Oxidacién de sustratos en linfocitos
¢ Pruebas especificas para metabolismo de purinas
* Acido sidlico
« Acidos grasos de cadena larga, 4cido fitdnico
¢ Estudio de neurotransmisores
¢ Hidrolasas 4cidas en leucocitos/fibroblastos
¢ Biopsia muscular (cadena respiratoria)
¢ Estudios moleculares
¢ Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
¢ RM cerebral, espectroscopia

e PEV, PEATC, ERG

Campistol ], Rev Neurol 2000
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Tabla IV. Tratamiento de las CN

TRATAMIENTO EN CASO DE ETIOLOGIA

CONOCIDA:

Si hipoglucemia: 0,2 gr/kg de glucosa (2 mL/kg de solu-
Fenobarbital en bolo a 20-25 cién de glucosa 10%) seguido de perfusiéon 8 mg/kg/min
mg/kg iv

Si hipocalcemia: 1-2 mL/kg de gluconato cdlcico 10% en
Nota: Luminal ampollas de 200 5 min. Monitorizar EEG. Vigilar sitio de infusién.

mg/lec Si hipomagnesemia: 0,2-0,4 mmol/kg/dosis de magnesio

(0,1-0,2 mL/kg/dosis sulfato magnésico 50%) iv cada 12
horas. Monitorizar EEG.

Si hiponatremia: 1-3 mL/kg CINa 3% + tratamiento en
funcién de la etiologia

Si convulsion idiopdtica intentar sucesivamente:
1. Piridoxina 100 mg en dosis tnica (Benadom amp. 300 mg/2cc)
2. Biotina 20 mg im u oral (Medebiotin Forte amp. 5 mg/lcc)
3. Acido folfnico 10 mg/12 horas

NOTA: recoger sangre y orina para estudios metabélicos

|

{Cede? »Si: mantenimiento con fenobarbital 3-5 mg/kg/dfa en dos dosis

(Dilucién lec luminal + 9 cc agua bidestilada pasar en menos de 60 mg/min)

No: repetir fenobarbital en bolo 10 mg/kg iv o directamente &cido valproico 15 mg/kg en dosis tnica iv en 5 minutos

Cede? 3 Si: mantenimiento con valproico 1-2 mg/kg/hora en BIC a los 30’ de la dosis anterior

No: Fenitofna en bolo 20-25 mg/kg iv muy lentamente (10-15 min). Fenitofna Rubié vial 250 mg

{Cede? » Si: fenitoina 7 mg/kg/dia en dos dosis iv (la fenitofna no se debe utilizar por via
oral debido a la absorcién intestinal errética en el recién nacido). Monitorizar ECG y TA por riesgo de arrit-
mias e hipotensién durante su infusién.

No: Diazepam 1 mg/kg/dosis iv cada 4-6 horas 24-48 horas

Cede? » Si: mantenimiento con diazepam en BIC 0,7-2,7 mg/hora 24 horas

No: valorar ventilacién asistida: estado de mal convulsivo y probar con (no necesario este orden):

1. Clonazepam 0,02 mg/kg/hora iv en BIC (Rivotril, amp. 1 mg/1 cc. Puede aumentarse hasta 0,8 mg/kg/d{a)
2. Carbamazepina: 20 mg/kg/dfa por sonda nasogastrica
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una vez han cedido las manifestaciones
electroclinicas, si la exploracién neurolégi-
ca es normal se suspende el tratamiento. Si
la exploracién es anormal hay que decidir
en funcién de la etiologia, ya que por ejem-
plo la posibilidad de crisis es practicamente
del 100% en las displasias corticales, del
30% en la encefalopatia hipéxico-isquémi-
cay nula en alteraciones metabdlicas transi-
torias.

PRONOSTICO

Los cuidados intensivos neonatales han me-
jorado el prondéstico de las convulsiones,
descendiendo la mortalidad del 40% en
1969 al 15% en la década de los ochenta.
Sin embargo, y aunque la etiologia de las
crisis también ha cambiado en las Gltimas
décadas, la incidencia y prevalencia de las
CN no se ha reducido significativamente,
ya que mientras los trastornos metabdlicos
han disminuido, han aumentado los acci-
dentes vasculares cerebrales hemorragicos e
hipéxicos. La asociacién de alteraciones
electroclinicas con lesién documentada en
la neuroimagen se asocia con muerte o se-
cuelas neuroldgicas en 75% de los neonatos
con crisis.

En nuestra experiencia el prondstico a largo
plazo muestra secuelas neuroldgicas en un
46%, con epilepsia residual en el 12%. Al-
gunos autores dan cifras de hasta el 20 y
30%. Estas discrepancias dependen, entre
otros factores, de la naturaleza del proceso
neuropatoldgico subyacente, los posibles
efectos adversos de la actividad epiléptica
en el cerebro en desarrollo, los efectos se-
cundarios de las convulsiones (hipoventila-
cion, hipoperfusién) y los potenciales efec-
tos adversos de los farmacos antiepilépticos.
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