Crisis neonatales

Salvador Ibafiez®, Julian Lara Herguedas®

MSeccion de Neuropediatria. Hospital Virgen de Ia Arrixaca. Murcia
@Unidad de Neuropediatria. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda

Ibafez S, Lara Herguedas J. Crisis neonatales. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:387-397.

1. INTRODUCCION

Las convulsiones neonatales (CN) son el sig-
no mas frecuente y distintivo de disfuncién
neuroldgica en los primeros afios de vida. Re-
conocerlas puede ser un desafio debido a la
variabilidad en |a forma de presentacion, pero
las caracteristicas clinicas a menudo pueden
proporcionar pistas valiosas sobre |a etiologia.
Sin embargo, la mayoria de las convulsiones
neonatales son subclinicas.

Si bien la mayoria de las convulsiones neo-
natales son causadas por eventos hipoxicos-
isquémicos, accidentes cerebrovasculares,
hemorragias o infecciones, aproximadamente
el 15% de los pacientes requeriran algoritmos
mas sofisticados para el diagnéstico, incluido
el cribado metabdlico y genético.

Muchos recién nacidos tienen episodios clini-
cos paroxisticos anormales; sin embargo, la
mayoria de estos eventos no son convulsiones.
Se deben diferenciar las crisis convulsivas de los
episodios paroxisticos no epilépticos (EPNE) por
el cese del movimiento a la flexién pasiva de la
extremidad o con la inmovilizacién o porque
los EPNE se desencadenan con la estimulacion
y estos no se acompafan de desviacion de la
mirada ni de cambios autonémicos.

La incidencia global de las crisis neonatales
varia de 0,7 a 2,7 por cada 1000 nacidos vivos,
con tasas mas elevadas en recién nacidos pre-
maturos. La mortalidad en el periodo neonatal
es de aproximadamente del 15-20%. La mor-
bilidad neuroldgica incluye epilepsia, paralisis
cerebral, retraso global del desarrolloy discapa-
cidad intelectual, que pueden ocurrir juntas en
los nifios afectados mas gravemente. En buena
parte de los estudios, el mayor riesgo de apari-
cion de epilepsia posnatal se da en el primer
afio de vida. El riesgo de paralisis cerebral ocu-
rre en el 15-30% de los nifios con convulsiones
neonatales.

2. ETIOLOGIA

La determinacion de |a etiologia de las crisis
neonatales es fundamental, ya que la causa de
las convulsiones determina el pronéstico y el
tratamiento, y muchas de las etiologias requie-
ren un tratamiento urgente especifico.

+ La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI)
debida a un episodio de asfixia perinatal
aguda o parcial prolongada es la causa mas
comun de convulsiones neonatales y repre-
senta aproximadamente el 40-45%.
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El accidente cerebrovascularisquémico es la
segunda causa mas comun de convulsiones
neonatales y puede deberse a un accidente
cerebrovascularisquémico arterial perinatal
(PAIS, por sus siglas en inglés) o una trom-
bosis venosa.

— EIPAIS ocurre en el territorio de la arteria
cerebral media izquierda en aproximada-
mente 2/3 de los casos. El riesgo de PAIS
es multifactorial.

— La trombosis de un seno venoso cerebral
(TSVC) con mayor frecuencia afecta el
seno sagital superior o al seno transverso.

— La ubicacion de la hemorragia intracra-
neal varia segun la edad gestacional. La
hemorragia intraventricular (HIV) o los
infartos hemorragicos periventriculares
son las causas mas comunes de convul-
siones en los recién nacidos prematuros.
Las hemorragias subaracnoideasy paren-
quimatosas también pueden causar con-
vulsiones, mientras que las hemorragias
subdurales son mas comUnmente asin-
tomaticas en los recién nacidos. Pueden
ser espontaneas sin factores de riesgo
identificables o estar relacionadas con
TSVC, trauma del parto o malformacio-
nes vasculares (mas cominmente mal-
formacién de la vena de Galeno). También
se relacionan con mutaciones en COL4A,
diatesis hemorragica por deficiencia de
vitamina K, oxigenacion por membrana
extracorpérea, trombofilias, infeccion o
enfermedad critica.

La infeccion del sistema nervioso central
(SNC) es una causa importante de convul-
siones neonatales. Se recomienda la pun-

cion lumbar en todos los recién nacidos
con convulsiones y sospecha de infeccion.
Siel lactante esta inestable hemodinamica-
mente, puede estar indicado el tratamiento
empirico inicial para las meningoencefali-
tis bacterianas y virales mas frecuentes. Las
etiologias bacterianas comunes incluyen
estreptococos del grupo By Escherichia coli.
Las causas virales incluyen virus del herpes
simple, citomegalovirus, echovirus, virus de
la coriomeningitis linfocitica, enterovirus di-
seminado y parvovirus.

Las alteraciones metabdlicas transitorias
incluyen hipoglucemia y alteracion de
electrolitos (mas comunmente, niveles
anormalmente altos o bajos de sodio o
calcio). En los casos mas leves, la reversion
de esta alteracién conduce a la resolucién
de las convulsiones y no se requieren me-
dicamentos anticonvulsivos. Sin embargo,
la hipoglucemia grave puede provocar una
lesion cerebral permanente en las regiones
parietal y occipital y dar lugar a convulsiones
neonatales dificiles de tratar.

Las sindromes epilépticos neonatales ge-
néticamente determinados representan
aproximadamente 1 de cada 8 recién naci-
dos con convulsiones. Estos sindromes de
epilepsia pueden estar relacionados con
malformaciones cerebrales o con etiologias
genéticas. Las causas genéticas mas comu-
nes de la epilepsia neonatal son las cana-
lopatias, especialmente en el gen KCNQ2.

Convulsiones neonatales en prematuros. Se
sabe que el cerebro neonatal es mas pro-
penso a las convulsiones y su prevalencia
aumenta en los prematuros. Las etiologias
mas frecuentes son la EHI en el 47,3%, la
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hemorragia cerebral en el 32,9%, los tras-
tornos metabdlicos transitorios en el 9,2%
y lainfeccion en el 3,9%.

« Enalgunos errores congénitos del metabo-
lismo (ECM), las crisis son un sintoma des-
tacado; en otros, son un hallazgo masen un
nifo con enfermedad neuroldgica cronica.
Debemos pensar en aquellos que son tra-
tables, como las convulsiones sensibles a
piridoxina, biotina, acido folinicoy piridoxal
fosfato, el déficit de proteina transportadora
de glucosa cerebral, el déficit de serina y el
déficit de creatina cerebral.

+ Hayque preguntar por los antecedentes fa-
miliares de convulsiones y epilepsia. Tam-
bién hay que preguntar por el uso de medi-
cacion materna; los inhibidores selectivos
de la captacion de serotonina o inhibidores
de la recaptacion de serotonina-noradrena-
lina durante el embarazo puede producir un
sindrome de abstinencia con convulsiones
de inicio temprano, junto con nerviosismo
y mala alimentacion.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las crisis convulsivas clinicamente evidentes mas
fiables son las convulsiones focales clénicas o fo-
cales ténicas. Las convulsiones neonatales sinto-
maticas agudas no se generalizan en el inicio cli-
nico o electrografico. Los recién nacidos pueden
tener convulsiones clénicas multifocales, en las
que hay movimientos cldnicos simultaneamente
entodas las extremidades. Los cambios paroxis-
ticos autondmicos a veces pueden asociarse con
convulsiones. Se requiere la monitorizacién EEG
para el diagnéstico y la cuantificacién precisos
de las convulsiones neonatales.

Protocolos  Crisis neonatales IA‘\EP
4. CLASIFICACION DE LAS CRISIS NEONATALES

La clasificacion de Mizrahi sobre convulsiones
neonatales y la clasificacién de convulsiones
ILAE 2017 constan de cuatro dominios: pre-
sentacion clinica (eventos de alto riesgo o
sospechosos clinicos), diagnéstico (con EEG),
manifestacion (con o sin manifestacion clinica)
y tipos de crisis con signos clinicos (motores:
automatismos, clonicos, espasmos epilépticos,
mioclénicos, secuenciales y tonicos; no moto-
res: paro autondmicoy conductual; y no clasifi-
cados) osin signos clinicos (solo electrografico).

4.1. Seglin el momento de inicio
de las convulsiones

« Lascrisis convulsivas asociadas a la EHI ocu-
rren en el primer dia de vida.

« Las convulsiones neonatales que ocurren
hasta 72 horas después del nacimiento son
predominantemente sintomaticas agudas
y pueden estar asociadas con accidente ce-
rebrovascular o malformaciones cerebrales,
meningitis bacteriana, infeccion intrauteri-
na, VIH en recién nacidos prematuros, abs-
tinencia de farmacos y ECM.

« Las convulsiones neonatales que ocurren
hacia el final de la primera semana de vida
en neonatos por lo demas sanos pueden
indicar un trastorno genético.

« Sindromes epilépticos neonatales (The In-
ternational League Against Epilepsy, ILAE):

— Epilepsia neonatal familiar benigna.
— Encefalopatia miocl6nica temprana.

— Encefalopatia epiléptica infantil tempra-
na (sindrome de Ohtahara).
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— Epilepsias genéticas adicionales.

— Epilepsias relacionadas con malformacio-
nes congénitas del cerebro.

4.2. Segun la semiologia de las convulsiones

« Lasverdaderas convulsiones mioclonicas de-
ben suscitar sospechas de un trastorno me-
tabdlico como hiperglicinemia no cetésica
(HNC), deficiencia de sulfito oxidasa (SOD),
acidemia propionica y epilepsia dependien-
te de vitamina B,.

« Las convulsiones clonicas focales apuntan
a una lesién cortical focal, como accidente
cerebrovascular, hemorragia intracraneal y
displasia cortical.

+ Se debe sospechar que los lactantes con
convulsiones tonicas tienen un sindrome de
epilepsia genética (KCNQ2, PEX, ARX, CDKL5,
SPTAN, etc.).

+ Los espasmos epilépticos en los recién naci-
dos son raros; en su mayoria se encuentran
en ECM, malformaciones corticales o ence-
falopatia de inicio temprano.

+ Se han descrito casi todos los tipos de con-
vulsiones en neonatos con EHI, pero una
gran proporcion sera solo electrografica.

4.3. Errores congénitos del metabolismo (ECM)
que cursan con crisis neonatales (Tabla 1)

Los ECM se manifiestan en este periodo de
forma bastante inespecifica. En la Tabla 2
se encuentran signos y sintomas acompa-
fiantes de la CN que ayudan a la sospecha
de un ECM.

EI HNC se caracteriza por coma, hipotoniay sa-
cudidas mioclénicas, en ocasiones en las pri-
meras horas de vida. El EEG inicial muestra un
patron de brote-supresiony el indice de glicina
LCR/suero esta elevado.

La SOD aislada o combinada con déficit de xan-
tina oxidasa (déficit de cofactor molibdeno)
produce hipotonia, crisis, sacudidas miocléni-
cas, microcefalia y dismorfia. El sulfitest en ori-
na fresca detecta sulfituria, y si asocia déficit de
xantina oxidasa, habra ademas hipouricemia.

Los trastornos peroxisomales generalizados
presentan al nacer hipotonia severa, dismor-
fia facial y crisis precoces, y los acidos grasos
de cadena muy larga estan elevados.

Diversas enfermedades mitocondriales (déficit
de piruvato deshidrogenasa, deplecion de ADN
mitocondrial, aciduria glutarica tipo Il) pueden
presentar crisis neonatales, ademas de otros
sintomas propios del déficit energético.

Las crisis son la manifestacion mas importan-
te de |a dependencia de piridoxina y de acido
folinico, y ambas deben considerarse en nifios
< 1aho con crisis refractarias.

También pueden ser causa de crisis neonatales
algunos defectos de neurotransmision (altera-
ciones del tono y de la postura, movimientos
oculares anormales y sintomas autonémicos),
los trastornos del metabolismo de la biotina
y alguin caso de déficit de adenilosuccinasa.
También pueden observarse crisis sintomaticas
agudas por hipoglucemia (defectos de betaoxi-
dacion, glucogenosis, defectos de gluconeogé-
nesis e hiperinsulinismo).

Otros ECM con crisis menos destacadas son:
la deficiencia de metilentetrahidrofolato re-
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Tabla 1. Algoritmo de despistaje de errores congénitos del metabolismo.

Enfermedad Clinica Orina Plasma LCR Imagen Gen
Deficienciade | Multitud de crisis 1AASA, 1PA 1PA 1AASA, P6C, ALDH7A1
antiquitina (mioclonicas) |PLP
1PA, sec NT
abn
Deficienciade | Multitud de crisis vanillactato B, perfil | PLP, sec NT PNPO
PNPO (miocldnicas) | piridoxamina abn
Hipofosfatasia AP, B, perfil, tPLP | ;|PLP? TNSALP
MOCOD, ISOD | Crisis tonicas, clonicas, | Sulfocisteina |acido Urico 1AASA, P6C Edema cerebral | MOCS1,
mala alimentacion, 1AAS,1P6C |PLP. 1PA Leucomalacia | MOCS2,
dismorfia quistica GPNH
HNC Coma, hipotonia, Aminoacidos Aminoac. 4-sistema
crisis mioclonicas (glicina) (glicina) de descenso
LCR/pl > 0,004 enzimatico
Aciduria Perfil de acidos | Aminoacidos
organica organicos
Sindromes CDG Enfoque isoeléctrico Frecuente en
transferrina CDGtipoll
Sindrome de Hipotonia severa, VLCFA, PA, acido gen PEX1-13
Zellweger dismorfia fitanico, acido
pristanico
Deficiencia de Purinas ADSL
adenilsuccinato
liasa

LCR: liquido cefalorraquideo; HNC: hiperglicinemia no cetésica; PLP: piridoxal 5’-fosfato; CDG: trastornos congéni-
tos de la glicosilacion; MOCOD: deficiencia de cofactor de molibdeno; ISOD: deficiencia aislada de sulfito oxidasa;
Aciduria D2HGA-2: D-2-hidroxiglutarico; AASA: a-aminoadipico semialdehido; PA: acido propiénico; P6C: acido
Al-piperidein 6-carboxilico; AP: fosfatasa alcalina; VLCFA: dcidos grasos de cadena muy larga; sec: secundario; NT:

neurotransmisor.

ductasa (encefalopatia progresiva, apneas,
microcefalia y homocistinuria), los trastornos
del metabolismo del acido félico y de la vita-
mina B,,, algunas enfermedades lisosomales
(enfermedad de Gaucher tipo Il, enfermedad
de Niemann-Pick tipos Ay C) y otras aminoa-
cidopatias, acidurias organicas y trastornos del
ciclode la urea.
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5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La historia clinica y el examen fisico minucio-
sos, junto con las pruebas rapidas de laborato-
rio, como la prueba de glucosa en el lugar de
atencion, la evaluacion sistematica de infeccio-
nesy la neuroimagen urgente pueden identifi-
car con precision |a etiologia de la mayoria de
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Tabla 2. Cuando sospechamos que existe un error
congénito del metabolismo (ECM).

Convulsiones o encefalopatia comienzan varios dias después
del parto

Antecedentes familiares de consanguinidad o muerte
temprana de hermanos

Visceromegalias, miocardiopatia 0 anomalias hematolégicas

Dificultades para la alimentacion, letargo y dificultad
respiratoria después de un periodo inicial sin sintomas de
unos pocos a varios dias

Convulsiones antes del parto

Semiologia de las crisis mioclénicas

Convulsiones refractarias al tratamiento convencional

Hallazgos de imagen de atrofia cerebral prominente, lesion
isquémica hipoxica aparente sin antecedentes de agresion o
edema cerebral difuso

los casos. Las pruebas complementarias deben
deirorientadas; hay un primer nivel de pruebas
complementarias que incluye pruebas analiti-
cas, despistaje de infeccion, estudio metabdlico

Tabla 3. Exdmenes complementarios.

de primera linea, EEG y pruebas de neuroima-
gen; y un segundo nivel de pruebas en funcién
de la orientacion diagnostica (Tabla 3).

El gold standard para el diagnéstico de convul-
siones neonatales es |la monitorizacion prolon-
gada con EEG multicanal (EEGc).

Una convulsién de EEG se define como un pa-
tron anormal de amplitud >2 mV, clara evolu-
cion de la morfologia o ubicacién y una dura-
cion > 10s. Las convulsiones individuales deben
estar separadas por al menos 10 s de EEG in-
terictal. Dado que las convulsiones neonatales
individuales rara vez se prolongan, pero suelen
ser frecuentes, la definicién de estado epilép-
tico es > 30 min acumulativos de convulsiones
en un periodode 1 h.

El EEG de montaje reducido mas comun, EEG
de amplitud integrada (EEGa), combina cana-
les de EEG simples o dobles con procesamien-

Primera linea Segunda linea
Clinica | « Historia clinica + Valoracién por Oftalmologfa
+ Exdmenes neurolégicos +Ensayo piridoxina, piridoxal-P, biotina, acido folinico
(recogida previa de muestras)
Sangre | « Sodio, potasio, glucosa, calcio, magnesio, funcion hepatica, | « Carnitina, acilcarnitinas, biotinidasa, CDG, acidos grasos
amonio, lactato, piruvato, gasometria, aminoacidos de cadena larga, hidrolasas acidas
+ Screening metabdlico neonatal « Test genéticos de epilepsia
» Serologia TORCH
Orina * Cultivo de orina Cuerpos reductores, sulfitos, acidos organicos,
Tttees guanidinoacetaro, creatina, alfa-AASA
LCR » Glucosa, proteinas, células, lactato, amonio + Aminodcidos
« Tincion Gram, cultivo « Neurotransmisores
+ PCR herpes y otros virus
Imagen | «RM craneal / Angio-RM RM espectroscopia
» Ecograffa cerebral
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to de sefales para generar una visualizacion
simplificada en un monitor de cabecera. Las
principales ventajas del EEGa son la facilidad
de aplicacion de los electrodos y la disponibi-
lidad de interpretacion de la traza junto a la
cama en tiempo real. Aunque el EEGa puede
ser una herramienta complementaria muy
atil, no puede considerarse equivalente a la
monitorizacion de EEGc. La sensibilidad del
EEGa para la deteccion de crisis epilépticas
neonatales depende del nivel de experiencia
del usuario, la posicion de los electrodos y la
duracién, amplitud, carga y localizacion de
las crisis.

Un patron de fondo normal en un bebé con un
examen neurologico sin complicaciones y con-
vulsiones motoras puede sugerir una epilepsia
neonatal familiar autolimitada.

Se recomienda monitorizacion EEG durante la
hipotermia, y si es posible, durante el periodo
de recalentamiento.

En los recién nacidos con convulsiones sinto-
maticas agudas, la resonancia magnética (RM)
es importante para identificar la causa de las
convulsionesy es atil para comprender el pro-
nosticoy el resultado del desarrollo. La espec-
troscopia de resonancia magnética (ERM) pue-
de aportarinformacion adicional midiendo de
manera no invasiva los niveles de metabolitos
del SNC como N-acetilaspartato (NAA), colina,
creatina y lactato. Los picos anormales de lac-
tato, piruvato o aminoacidos pueden indicar
errores congénitos del metabolismo y la ERM
puede guiar la deteccion de enfermedad mi-
tocondrial en recién nacidos con RM normal.
Ademas, la ERM tiene el potencial de aportar
informacion relevante para el pronostico en
la EHI.

Protocolos e Crisis neonatales IA‘\EP
6. CLAVES DIAGNOSTICAS

Las CN son especialmente dificiles de identifi-
car unicamente mediante observacion clinica.
De hecho, se sabe que mas de la mitad de ellas
son subclinicas. Los patrones de movimiento
de los recién nacidos estan condicionados por
estructuras subcorticales, por lo que las des-
cargas eléctricas corticales no produciran un
movimiento o un cambio en la conducta que
sea facilmente reconocible. Es conocido que
incluso neonatélogos experimentados pueden
confundir las CN con otro tipo de movimientos
no convulsivos en los neonatos, lo que puede
ocasionar retraso en el inicio de tratamiento o
sobretratamiento con farmacos que no estan
exentos de efectos secundarios.

Algunos movimientos paroxisticos que pueden
ser sugestivos de CN son: movimientos focales
tdnicos o clénicos, mioclonus, posturas ténicas,
desviacion intermitente y forzada de la mira-
da, movimientos orales estereotipados (“chu-
peteo”), movimientos de pedaleo o nataciony
episodios paroxisticos de alteracion autond-
mica (apnea, rubefaccion, taquicardia...). Los
pacientes con episodios sugestivos deben ser
evaluados mediante monitorizacion EEG hasta
que se recojan varios de estos episodios, por lo
que, en ocasiones, sera recomendable realizar
un registro EEG prolongado o continuo.

Las mioclonias neonatales benignas del suefio
constituyen una entidad clinica bien definida,
que afecta a neonatos con examen neuroldgico
y desarrollo psicomotor normales, y que se ca-
racterizan por mioclonias repetitivas presentes
Unicamente durante el suefio, con EEG normaly
de curso benigno, desapareciendo los episodios
antes de los seis meses de vida. Las mioclonias
pueden ser bilaterales o localizadas, ritmicas o
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arritmicas, e incluso migratorias o multifocales.
Ocurren frecuentemente en racimo (cldster) de
varias sacudidas, que se repiten a una frecuen-
ciade 1a5 porsegundo, durante varios segun-
dos. Estas mioclonias desaparecen siempre al
despertar y no alteran las etapas del suefio.

7. TRATAMIENTO

En primer lugar, cabe sefialar que las CN seran,
en muchas ocasiones, secundarias a trastornos
metabdlicos, hidroelectroliticos o a infecciones,
por lo que debemos ser capaces de identificar
correctamente estas causas y corregirlas o
abordarlas. La hipoglucemia transitoria o per-
sistente se considera con niveles por debajo
de 40 mg/dl en las primeras 72 horas de vida
y por debajo de 60 mg/dl posteriormente. Las
alteraciones electroliticas, como la hipocalce-

mia precoz y tardia, con cifras de calcio total
inferior a 7 mg/dl o 1 mg/dl de calcio idnico.
La hipomagnesemia, con cifras inferiores a 1
mEg/I; la hipo o hipernatremia, con niveles <
120 0 » 150 mEq/|, respectivamente. Entre las
causas infecciosas, estan las bacterias como el
estreptococo del grupo By E. coli; infecciones
por toxoplasmosis y encefalitis virales causa-
das por herpes simple, coxsackie o citomega-
lovirus (Figura 1).

Aunque la actitud recomendada ante un neo-
nato con CN es esperar a la confirmacién me-
diante EEG antes de iniciar el tratamiento, en
ciertos pacientes, como en aquellos en los que
se sospeche una encefalopatia o en los que las
crisis son muy persistentes (por ejemplo, foca-
les muy repetitivas), el tratamiento con antiepi-
|épticos se debe iniciar sin demora, sin esperar
arealizar EEG (Tabla 4 y Figura 2).

Figura 1. Evaluacién y manejo inicial de las crisis neonatales.

Sospecha clinica de crisis convulsiva

¢Crisis convulsiva confirmada por EEG?

Evaluacién de crisis convulsiva
sintomatica

» Glucosa, electrolitos
| - Despistaje de infeccion
+ Ecografia cerebral

* Antecedentes

» Patologia de placenta

Alto riesgo de crisis convulsiva?

* Inicio de tratamiento precoz®

Crisis convulsiva confirmada por EEG

« Tratamiento precoz hasta que las crisis son
controladas durante 24 h

+ Evaluacion de |a etiologia

No crisis en EEG

* Monitorizacién EEG hasta grabar 3-4
episodios o no encontrar episodios en 24 h

+ Suspender monitoriacién EEG y medicacion

2Sospecha o confirmacién de dafio cerebral, encefalopatia, crisis convulsivas en EEG, primeras 72 h de vida.

® Correccion de las alteraciones electroliticas y de la glucosa. Inicio de tratamiento con fdrmacos antiepilépticos, segtin

protocolo.
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Tabla 4. Secuencia de tratamiento en las crisis neonatales.

1. Fenobarbital (IV) (Luminal®, amp. 200 mg/1 ml) 20 mg/kg/dosis Unica de carga y 5 mg/kg/dia en 2 dosis de mantenimiento
(para administrarlo IV efectuar dilucion 1 ml Luminal® + 9 ml agua bidestilada, pasar lento < 60 mg/min)

2. Levetiracetam (IV) (Keppra®, amp. 500 mg) 60 mg/kg dosis Unica de carga y seguir a dosis de 40-80 mg/kg/dia (oral 0 IV)en 2 0
3 dosis diarias

3. En estatus refractario o EEG interictal gravemente alterado, se debera siempre intentar piridoxina IV (Benaddn®, amp. 300 mg/2 ml),
100 mg, aunque se podria repetir la dosis hasta 500 mg. Administrar bajo monitorizacién y con el material de ventilacion preparado, ya
que la apnea es frecuente en respondedores

Sino se obtiene respuesta, en 12-24 horas intentar sucesivamente (recoger previamente muestras de sangre/orina para estudios
metabdlicos):

+ Piridoxal 5-P (30-50 mg/kg/dia oral 0 V)
+ Biotina 20 mg IM/oral (Medebiotin Forte® amp. 5 mg/1 ml)
+ Acido folinico 0,5-1 mg/kg/dia en 2 dosis (oral)

4. De no responder se cambia a fenitoina sédica (EV) (Fenitoina Rubi¢®, vial 250 mg) 20 mg/kg/dosis con una velocidad de
inyeccion de 10 mg/min y dosis de mantenimiento 7 mg/kg/dia en 2 dosis IV 0 en 3-4 dosis oral (solucion)

5. Si no ceden las convulsiones y son muy persistentes (estatus convulsivo), se pueden plantear dos alternativas:

+ Midazolam IV (Midazolam Braun®, amp. 50 mg, dosis de carga de 0,2 mg/kg, seguido de perfusion continua de 0,05 mg/kg/h).
Es probable que sea necesaria ventilacion asistida

+ Lidocaina IV (Lidocaina®, vial 1% 5 ml, 2% 2 ml, 5% 10 ml), 2 mg/kg en dosis Unica de entrada y mantenimiento 1-6 mg/kg/h junto
a fenobarbital EV (7 mg/kg/dia, en 2 dosis). No se recomienda el uso de lidocaina en pacientes con cardiopatia o si han recibido
fenitoina, debido al riesgo de arritmia. No se recomienda mantener lidocaina mas de 48 horas

6. Si finalmente no cede el estado de mal, iniciaremos tiopental IV (Tiobarbital®, vial 0,5 g), 3 mg/kg de entrada y mantenimiento
1-6 mg/kg/h, junto a las medidas habituales de soporte vital y cerebral. Las dosis se titularan para obtener trazado de paroxismo-

supresion, que se mantendrd al menos 24 horas. Monitorizar bradicardia, hipotension, ileo paralitico

El fenobarbital sigue siendo el farmaco de pri-
mera linea mas utilizado en CN en la actuali-
dad. Pese a ello, existe gran controversia debi-
do a los potenciales efectos secundarios que
provoca, como sedacién, apoptosis neuronal
en modelos de ratén y trastornos de memoria
a largo plazo. Es eficaz en un 50% de los ca-
sos, tras administrar una dosis de 20 mg/kg.
Algunos factores, como las CN secundarias a
ictus hemorragico o aquellas que ocurren en
grandes prematuros, se han asociado con peor
respuesta a fenobarbital. Los pacientes con
encefalopatia hipéxico-isquémica que no res-
ponden a fenobarbital tienden a presentar peor
pronostico neuroldgico, peor control de crisis
y alteraciones mas graves en la RM cerebral.

El levetiracetam se ha postulado como una
buena alternativa al fenobarbital, pero siguen
siendo necesarios mas estudios que avalen su
eficacia y su seguridad en este rango de edad.
Como ventajas, tiene presentacion oral e intra-
venosay ha demostrado ser seguroy eficaz en
ninos mas mayores.

En estatus refractario o EEG muy alterado se
recomienda en este paso administrar piridoxal
5 fosfato, biotina y acido folinico.

La fenitoina intravenosa tiene una eficacia si-
milar al fenobarbital, pero su farmacocinética
es muy impredecible en neonatos. Algunos
efectos secundarios caracteristicos, como la
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de crisis epilépticas

neonatales.

Fenobarbital
20 mg/kg IV

A4

A4

Levetiracetam
60 mg/kg IV

Fenitoina
20 mg/kg IV

Piridoxina 100 mg dosis IV: piridoxal fosfato, biotina, acido folinico

Levetiracetam o fenitoina (con el g

ue no se probd previamente)

A 4

A 4

Midazolam, bolo 0,2 mg/kg IV, seguido
de perfusién 0,05 mg/kg/h

Lidocaina, bolo 2 mg/kg IV, seguido
de 1-6 mg/kg/h

A 4

A 4

Pentobarbital, bolo 5 mg/kg IV, seguido de perfusién 0,5-1 mg/kg/h

hipotensidn y las arritmias cardiacas, han rele-
gado a este farmaco a una posicion de segunda
o tercera linea.

El 66% de los pacientes con CN presentara una
respuesta incompleta a los farmacos mencio-
nados. No existen suficientes estudios que ava-
len la superioridad de unos tratamientos res-
pecto a otros, y existen importantes diferencias
segun los centros. Una opcion muy extendida
en pacientes con CN resistentes a farmacos o
en caso de estatus convulsivo es el uso de per-
fusion continua de midazolam.

Respecto a la duracion del tratamiento, si las
crisis han sido agudas sintomaticas, no existe

un claro consenso actualmente, aunque lo mas
habitual es simplificar al maximo el tratamien-
toal alta (idealmente, 1 0 2 farmacos) y retirar
tras un periodo de dias o semanas.

En pacientes con epilepsia de causa metabo-
lica, puede ser necesario el uso de cofactores.
Habitualmente, en caso de crisis refractarias
en las que se desconoce la causa, se realiza una
prueba con vitaminas que incluye piridoxina
o piridoxal fosofato, biotina y acido folinico.
Algunos pacientes se pueden beneficiar de un
tratamiento dietético, como en la NKH.

En los nifios con epilepsia relacionada con
los genes KCNQ2 y KCNQ3 se recomienda un
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manejo precoz con farmacos bloqueantes del
calcio, como carbamazepina u oxcarbazepina.
Estos pacientes presentan un cuadro sugestivo,
con crisis ténicas, clonias de miembros y cam-
bios en el patron respiratorio o en la frecuen-
cia cardiaca. Pueden tener un registro EEG de
paroxismo-supresion o presentar registro inter-
critico normal.
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