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Resumen

Las crisis epilépticas constituyen una de las
manifestaciones mas  frecuentes vy
especificas de alteracion neurolégica en el
periodo neonatal, y tienen la mayor
incidencia en el primer mes de vida. El
objetivo de este articulo es realizar una
revision de las alternativas terapéuticas
disponibles actualmente para el manejo de
convulsiones neonatales. Hasta la fecha,
existe poco conocimiento sobre la
farmacocinética y farmacodinamia de la
mayoria de los farmacos antiepilépticos en
poblacion neonatal, por lo que no existen
consensos de manejo que estén basados
en la evidencia. A pesar de ello, en la
practica clinica existen diversas alternativas
terapéuticas para el manejo de las
convulsiones neonatales. A nivel mundial,
pareciera haber consenso en que el
fenobarbital es la droga de primera linea.
La droga de segunda linea es actualmente
tema de discusion, existiendo
recomendaciones que sugieren el uso de
levetiracetam, fenitoina o lidocaina, sin
evidencia cientifica que demuestre
claramente la superioridad de una sobre
otra.

Palabras clave: Convulsién, Neonatal,
Tratamiento.

Abstract

Seizures represent one of the most
frequent and distinctive signals  of
neurological disorder in the newborn period
and they occur primarily during the first
month of life. The aim of this article is to
review the therapeutic options currently
available for managing neonatal seizures.
To date, little is known about the
pharmacokinetics and pharmacodynamics
of most antiepileptic drugs used in neonatal
population; hence, there is no evidence-
based consensus regarding such
management. Notwithstanding the
foregoing, there are many treatment options

in clinical practice. There seems to be
worldwide consensus that phenobarbital is
the first line drug in neonatal seizures
treatment. On the contrary, second-line
drugs are the subject of current discussion
within the field. There are recommendations
suggesting the use of levetiracetam,
phenytoin or lidocaine, but without any
scientific evidence that clearly proves the
superiority of one of them over the rest.
Keywords: Seizure, Neonatal, Treatment.

Introduccion

Las crisis epilépticas constituyen una de las
manifestaciones mas  frecuentes y
especificas de alteracion neurolégica en el
periodo neonatal, y tienen la mayor
incidencia en el primer mes de vida (1). Se
estima una incidencia aproximada de 1 a 3
por cada 1.000 recién nacidos vivos de
término, y se calcula que son 10 veces mas
frecuentes en prematuros (2). En éstos
tltimos, la incidencia aumenta en forma
inversamente proporcional al peso de
nacimiento, llegando hasta 57,5/1.000 en
los recién nacidos vivos con peso inferior a
1.500 gramos (3).

El diagnéstico a veces puede ser dificil, ya
gue con frecuencia se presentan como
crisis sutiles. Sin embargo, es necesario
reconocerlas y tratarlas por tres motivos
principales: pueden ser el sintoma de una
patologia que requiera tratamiento
especifico (como es el caso de una
meningitis, por ejemplo); pueden interferir
con otras medidas de soporte importantes,
como son la alimentacion y la ventilacion; y
en tercer lugar, porque existe evidencia de
que, bajo ciertas circunstancias, la crisis
epiléptica por si misma puede ocasionar
cierto grado de dafio cerebral(1,4).

Las causas mas frecuentes de
convulsiones neonatales se enumeran en
la Tabla 1. El objetivo de este articulo es
realizar una revision de las alternativas
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terapéuticas disponibles actualmente para
el manejo de las convulsiones neonatales,
con el proposito de incorporar
conocimientos actualizados a la practica
clinica diaria a la que se ven enfrentados
médicos generales, pediatras y neurologos.

En la Figura 1 se expone un algoritmo
propuesto para el manejo de convulsiones
neonatales en nuestro medio.

Bases generales del tratamiento

El primer paso para tratar apropiadamente
las convulsiones neonatales, consiste en
reconocerlas clinicamente. Es necesario
recordar que los recién nacidos, a
diferencia de los adultos y los nifios
mayores, no presentan convulsiones tonico
clénico generalizadas. Las crisis epilépticas
més frecuentes en los neonatos son las
crisis focales clonicas, focales tonicas,
mioclonicas, ténicas generalizadas y crisis
sutiles. Estas Ultimas pueden manifestarse
con signos  oculares  (movimientos
aleatorios 0 nistagmo), signos oro-buco-
linguales (succionar, masticar o protruir la
lengua), movimientos de pedaleo en las
piernas o movimientos de remar o nadar en
los brazos (5).

El manejo inicial de una crisis epiléptica
neonatal debe incluir siempre las medidas
generales, asegurando una via aérea con
ventilacion adecuada, via  venosa
permeable y monitoreo de funciones vitales
con registro electroencefalografico,
idealmente permanente, cuando esta
disponible. Se debe tomar muestra para
examenes de laboratorio, realizar
neuroimagen y evaluar la necesidad de una
puncion lumbar para descartar procesos
infecciosos.

El manejo de las convulsiones neonatales
debe incluir, ademéas del tratamiento
antiepiléptico, el tratamiento adecuado del
o los factores etiolégicos desencadenantes.
Sin embargo, esto Ultimo a veces no es
posible, ya sea porque no se identifica una
etiologia, o porque ésta no tiene un
tratamiento especifico conocido (5). Se
deben buscar dirigidamente las
alteraciones metabolicas corregibles que
pueden ocasionar convulsiones
(hipoglicemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia), y diagnosticar
oportunamente patologia infecciosa para
iniciar el tratamiento antibiético apropiado
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en forma precoz. El tratamiento de los
trastornos metabdlicos mas frecuentes, de
acuerdo a las recomendaciones de las
guias nacionales de neonatologia, se
resume en la Tabla 2 (6). No se debe
olvidar en esta etapa, la dependencia a la
piridoxina, que si bien es una enfermedad
infrecuente, se caracteriza por
convulsiones neonatales precoces (incluso
intrauterinas) y tiene una excelente
respuesta al tratamiento. La administracion
de 50-100mg de piridoxina endovenosa
provoca el cese de las convulsiones en
minutos, tratamiento que se continda con
una dosis diaria similar por cinco dias y
luego con 10-20mg/dia via oral de por vida
(7).Hay que tener presente que en algunos
casos la respuesta puede observarse
después de varios dias de tratamiento. En
relacion a lo anterior, también deben
considerarse otras enfermedades
metabdlicas  tratables  que pueden
presentarse con convulsiones, como el
déficit de piridoxal fosfato, el déficit de
acido folinico y el déficit de biotina.

Tratamiento anticonvulsivante

A diferencia de otros periodos de la vida,
no existen consensos de manejo de las
convulsiones en el periodo neonatal que
estén basados en la evidencia. Esto
principalmente porque se desconoce la
farmacocinética y farmacodinamia de la
mayoria de los farmacos antiepilépticos
(FAE) en este grupo etario, y se suelen
homologar los conocimientos que se han
demostrado en nifios mayores y/o adultos.

En el afo 2004, el Grupo Colaborativo
Cochrane realiz6 una revision de los
anticonvulsivantes en el periodo neonatal,
concluyendo que hasta esa fecha habia
escasa informacion  proveniente de
estudios controlados aleatorizados como
para respaldar el uso de cualquier FAE en
el periodo neonatal (8).

A pesar de lo anterior, en la practica clinica
existen diversas alternativas terapéuticas
para el manejo de las convulsiones
neonatales. Podemos separar los FAE
actualmente en uso en dos grupos: los
farmacos clasicos (fenobarbital, fenitoina,
benzodiacepinas y lidocaina) y los nuevos
FAE (levetiracetam, vigabatrina,
lamotrigina, topiramato y bumetanida).
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FAE Clasicos:

a. Fenobarbital: En la practica clinica, el
fenobarbital sigue siendo considerado la
droga de primera linea en el manejo de las
convulsiones neonatales y ningun otro FAE
ha demostrado ser superior a fenobarbital
en poblacion neonatal (9-11).Tiene un pefrfil
seguro, aunque existe cierta evidencia
experimental de que podria interferir en el
neurodesarrollo a largo plazo y ocasionar
apoptosis neuronal (12). Con una dosis de
carga de 15-20mg/kg se logra el control de
crisis en el 33-40% de los neonatos, cifra
que aumenta hasta a un 77% tras una
segunda carga que complete en total
40mg/kg (13). Luego se puede continuar
con una dosis de mantencién de 2.5-
5mg/kg/dia. La vida media del fenobarbital
tiene un rango muy amplio y puede llegar
hasta 140 horas en un recién nacido
asfixiado. Se sugiere controlar niveles
plasmaticos del farmaco si reaparecen
crisis 0 si se sospecha intoxicaciéon. Los
niveles terapéuticos se encuentran entre
20-40mg/L. Con niveles sobre 50mg/L se
puede observar sedacion y dificultad en la
succion (13).

b. Fenitoina: Posee una eficacia similar al
fenobarbital si se administra como primera
opcion; y como droga de segunda linea
después de fenobarbital aumenta el control
de crisis en un 14-16% (11,14). Una de las
desventajas del uso de fenitoina es el
riesgo de hipotensién y arritmias severas.
Ademas, es necesario considerar el riesgo
de toxicidad en caso de enfermedad renal o
hipoalbuminemia preexistente, ya que
podria aumentar la fraccion libre del
farmaco. Por esos motivos, sigue siendo
considerada una droga de segunda linea.
La dosis de carga es de 20mg/kg via
endovenosa y la mantencion 5mg/kg/dia
divididos en dos o tres tomas diarias. La
velocidad de infusion no debe superar
1mg/kg/min, por lo que se requiere bomba
de infusién para su administracion. No se
utiiza en forma oral porque tiene una
biodisponibilidad oral erratica y que se ve
interferida con la alimentacion.

Dada la necesidad de controlar en forma
estricta los niveles plasmaticos del farmaco
(cada 4-6 horas) para poder llevar un buen
tratamiento, es que en nuestro medio se
prefiere realizar la mantencion con otra
droga, que ademas permita continuar el
tratamiento si es que se requiere en forma
prolongada (11).
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c. Benzodiacepinas: Se utilizan como droga
de segunda o tercera linea en el manejo de
convulsiones neonatales. La dosis de carga
de midazolam, que tiene el inicio de accion
mas rapido, es de 0.05-0.15mg/kg ev a
pasar en 10 minutos. La mantencion se
inicia con 0.15mg/kg/h y se puede ir
incrementando en forma escalonada de a
0.05mg/kg/h hasta llegar a 0.5mg/kg/h.
También puede usarse lorazepam 0.05-
0.1mg/kg ev a pasar en 5 minutos, pero no
como droga de mantencién (9,11).

d. Lidocaina: Aunque se utiliza poco en
nuestro medio, existen estudios pequefios
que permiten catalogarla como una efectiva
droga de segunda o tercera linea. La dosis
de carga es de 2mg/kg endovenoso a
pasar en 10 minutos. La infusion se
mantiene con 5-7mg/kg/h durante 4 hrs y
luego se comienza el descenso progresivo
(10). Es necesario mantener al paciente
estrictamente monitorizado por el riesgo de
efectos adversos cardiacos y, por lo
mismo, esta contraindicada en pacientes
cardidpatas, o0 en quienes se uso fenitoina
previamente.

Nuevos FAE

a. Levetiracetam: Si bien el levetiracetam
no tiene un perfil completamente evaluado
en neonatos, su uso ha mostrado una
amplia eficacia como medicamento de
segunda linea en recién nacidos de término
y pretérmino (15-17). Puede usarse en
forma oral (por sonda nasogastrica) o
endovenosa. Se sugiere una dosis de
carga de 20-50mg/kg y una mantencion de
15-40mg/kg/dia en dos dosis diarias. Se
considera un medicamento seguro y los
efectos adversos son infrecuentes, pero
pueden presentarse algunos graves, como
shock anafilactico, que se ha reportado
recientemente en neonatos (18).

b. Vigabatrina: Medicamento aprobado
para el tratamiento de espasmos infantiles
en nifios pequefios, siendo la primera
eleccibn en pacientes con esclerosis
tuberosa. Sin embargo, falta evidencia de
calidad que permita respaldar su uso en
poblacion neonatal. Existe un reporte de
dos casos en el que fue til en
convulsiones neonatales refractarias en
dosis de 100mg/kg/dia (19). Ademas, dado
que uno de sus efectos adversos es la
pérdida de vision periférica, y que no es
posible obtener un campo visual basal en
neonatos, se sugiere utilizar con cautela en
esta poblacion (9).
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c. Lamotrigina: No hay suficiente evidencia
para el uso de lamotrigina en poblacion
neonatal. Existe un reporte de un caso
refractario en que se logré el control de
crisis con dosis de 4.4mg/kg/dia de
lamotrigina (20). Es importante conocer el
riesgo de rash cutaneo de este farmaco,
por lo que debe administrarse en forma
escalonada, siendo una alternativa poco Uutil
en el manejo agudo de convulsiones.

d. Topiramato: No hay evidencia de la dosis
y la eficacia de topiramato en poblacion
neonatal. Pequefios estudios han reportado
cierta eficacia como droga de segunda
linea en convulsiones neonatales, pero con
muestras de 3 a 6 pacientes, usando dosis
progresivas que varian entre 3 hasta
10mg/kg/dia  (21,22). Una de las
desventajas es que soOlo  existe
presentacion para administracion via oral.
e. Bumetanida: Este medicamento, que ha
sido usado en neonatos por mas de treinta
aflos como diurético de asa, se encuentra
actualmente en estudio como
anticonvulsivante neonatal, por el efecto
que produce al inhibir el cotransportador
Na'-K*-2CL’, NKCC1, en la célula piramidal
inmadura (9). A pesar de estar en fase
experimental, hay un reporte de uso en un
recién nacido, en que dosis de 0,1mg/kg
lograron reducir la frecuencia y duracion de
las crisis (23). Tiene los efectos adversos
propios de un diurético (deshidratacion,
hipotensién,  taquicardia, alteraciones
hidroelectroliticas) y ademas podria causar
ototoxicidad, pero los estudios actualmente
en curso hacen planteable que sea un
medicamento Gtil en el futuro para el
manejo de convulsiones neonatales (17).

Conclusion

Existe poca evidencia cientifica en el uso
de FAE en poblacién neonatal, lo que hace
que ante crisis refractarias a los
tratamientos clasicos debamos guiarnos
por la experiencia de la préactica clinica y
los escasos reportes publicados. Pareciera
haber consenso a nivel mundial en que el
fenobarbital es la droga de primera linea en
el manejo de convulsiones neonatales, por
su tolerancia y eficacia demostrada. Hasta
ahora ningln otro farmaco ha demostrado
ser mas eficaz que fenobarbital, pero hay
que tener presente que solo se han hecho
estudios comparativos con fenitoina. Asi,
resultaria de interés a futuro realizar
estudios prospectivos que evallen la
eficacia de los demas FAE que hemos
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revisado, como primera linea de
tratamiento. Particularmente resultaria de
interés evaluar la eficacia de levetiracetam,
que hasta ahora es un medicamento
efectivo y relativamente seguro como droga
de segunda linea.

Respecto de las drogas de segunda linea,
no existe consenso ni se ha demostrado
claramente que alguna sea superior a otra.
Las recomendaciones actuales sugieren el
uso de levetiracetam, fenitoina o lidocaina,
sin que haya evidencia cientifica que
permita discriminar entre ellas, por lo que la
decision queda a cargo del médico tratante,
evaluando caso a caso.
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Tabla 1. Etiologias mas frecuentes de convulsiones neonatales (1,7).

Etiologia EQad de inicio,
0-3 dias > 3 dias
Encefalopatia hipoxico isquémica +
Hemorragia intracraneana +
Hipoglicemia +
Hipocalcemia + +

Infeccion SNC +

Infeccion congénita +
Malformaciones SNC + +
Dependencia piridoxina +
Otros errores innatos del metabolismo + +
Sindromes epilépticos neonatales + +
Convulsiones neonatales benignas +
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Figura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de convulsiones neonatales. Modificado de

Slaughter L, et al. (11).

Observacion clinica de una convulsion neonatal

l

- Confirmar crisis con EEG e instalar EEG
continuo si es posible.
- Descartar vy tratar causas corregibles:
glicemia, electrolitos, calcio, magensio.
- Descartar infeccion SNC

Mo hay causa corregible

Fenobarbital 20mg/kg ev

Noceds iz CM& la crisis
en 15-20,

Fenobarbital 20mg/kg ev Medir niveles en
1-2h e iniciar
Cedels crisis mantencion con
P 4
B i fennbarbl‘gal
crisis en 15-20° smg/kg/dia
W

b.

Elegir una de las tres siguientes
a.

Levetiracetam 20-50mg/kg ev v luego
mantencién con 40mg/kg/dia en dos dosis.
Fenitoina 20mg/kg ev y mantencion con
5mo/kg/dia en dos o tres dosis diarias. Medir
niveles de fenitoina y fencbarbital en 1h.
Mantencion con levetiracetam si no es posible
monitorizar niveles plasmaticos seriados.
Lidocaina 2mg/kg ev y luego 5-Tmg/kgih,
disminuyendo de a 2ma/kg/h cada 12horas
hasta suspender. Iniciar medicamento de
mantencion (ej: levetiracetam).

\L No cede ia crisis

Considerar Piridoxina 50-100mg ev

\L No cede la crisis

Midazolam 0.05-0.15mglkg ev y
mantencion con 0.15-0.5mg/kg/h

d/ No cede Ia crisis

Considerar coma barbitdrico o lidocaina si no se

usd previamente (contraindicado si recibié
fenitoina).
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Tabla 2. Tratamiento inicial de trastornos metabélicos frecuentes causantes de convulsiones
neonatales (6).

Trastorno Tratamiento

Hipoglicemia Solucién glucosada al 10%: Bolo endovenoso de 200 mg/kg (2cc/kg) y
luego mantener con carga de 4 a 6 mg/kg/min.

Hipocalcemia Gluconato de calcio 10%: 100-200 mg/kg ev (1-2 ml/k/dosis) a pasar
en 10 minutos y repetir cada 6 hrs.

Hipomagnesemia Sulfato de magnesio 25%: 0,25-0,5 ml/kg/dosis ev y repetir cada 4
horas
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