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droduceion

Las convulsiones neonatales son el sintoma

mas importante de disfuncién del SNC

Refleja una variada gama de alteraciones,
manifestdndose como una actividad motora,
de conducta, autondmica o una combinaciéon

de ellas

Su reconocimiento es dificil, pero imperativo
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Puede significar una enfermedad grave

Puede interferir con la evolucién del RN, alterando la homeostasis, manejo

nutritivo y ventilatorio
Las crisis por si solas pueden producir dano cerebral
Incidencia > 0.2% RNT
=21,1% en RNPT entre 31 y 33 semanas
=2 3,9% em RNPT < 30 sem

- Hasta 20% RN hospitalizados en UCIN
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Concepto y firicpatologia

La convulsiéon se produce cuando ocurre una descarga eléctrica sincrénica

Despolarizacion excesiva de neuronas en SNC

Mecanismo Causa

Falla bomba Na-K ATPasa Hipoxemia e isquemia
Permeabilidad de membrana al Na+ Hipoglicemia

Exceso relativo de neurotransmisor  Hipocalcemia
excitatorio

Hipomagnesemia

Dependencia de piridoxina

Neonatologia - José Luis Tapia, Alvaro Gonzalez, Capitulo 55 “Convulsiones neonatales”, pag 477-485



Firiopak ologia

Red proconvulsiva de sustancia nigra desarrollada plenamente en RN

Mayor densidad de receptores AMPA y NMDA (excitatorios) en hipocampo y neocértex = receptor NMDA

es mas excitable, mayor permeabilidad al calcio, mayor duracion del potencial de accion y menor bloqueo
del canal por magnesio

Maduracidn tardia de otros sistemas inhibitorios( GABA-b postsinaptico, adenosina, sustancia P y otros)

B Accion excitatoria de GABA sobre receptores GABA-a
s Gap junctions” muy abundantes que sincronizan las descargas —
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Etiologia Tiempo de inicio Frecuencia Relativa
0-3dias >3 dias RNPT RNT
Encefalopatia hipoxico-isquémica
Hemorragia intracraneana + - - +
Hipoglicemia - - +
Hipocalcemia - - g +
Infeccion SNC( meningoencefalitis) - - —- EE
Disgenesia cerebral - ++ ++
Drogas + - ++ ++
Dependencia de piridoxina — - + +
Infeccion congénita(TORCH) -~ - - +
Errores innatos metabolismo - + +
Convulsiones neonatales benignas - - - +
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La causa mas frecuente de convulsiones
neonatales en el RNT, es la encefalopatia

hipoxico - isquémica (40-50%).

Se presentan en las primeras 6- 24 horas de vida,
son severas, frecuentes e incluso pueden

producir status.

Las crisis por EHI pueden ser tdnicas, clénicas

(generalmente multifocales) o sutiles.

En RNPT la causa mas frecuente de convulsiones
son la hemorragia intraventricular (HIV) vy

cerebral.
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Presentacion cfinica

Las convulsiones neonatales presentan hallazgos
clinicos unicos al compararlos con los lactantes y : : :
ifos deimayoredad Diferencias se deben a mecanismos
epileptogénicos inmaduros, reflejan el
desarrollo neuroanatomico y
neurofisiologico incompleto del cerebro

Las crisis pueden ser fragmentarias, Conexiones sinapticas, desarrollo

desorganizadas, con patrones pocos usuales de dendritico, axonal y la mielinizacion aun

propagacion, pueden aparecer en varias estan incompletas.
extremidades simultdneamente, en forma
asincronica.

En los recién nacidos no se observan crisis tonico-
clonico generalizadas ni ausencias. Las injurias
difusas sobre la corteza pueden generar crisis

focales.
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Tipoy de cririn

La mas utilizada es la clasificacion clinica de Volpe que divide las convulsiones en 4 grupos:

Cldnicas
Sutiles
Tonicas
Miocldnicas.

Estas crisis, a su vez, pueden ser focales (un segmento corporal), multifocales (mds de un

segmento corporal, asincréonico, migratorio) y generalizadas ( mas de un segmento corporal,

bilateral, sincrénico y no migratorio)
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Ceirid Hudifes

Son las mads frecuentes en los RNT. Sus manifestaciones clinicas imitan conductas y reacciones normales en RN, lo que dificulta su

diagndstico.

Se asocian a un compromiso severo del SNC, principalmente en EHI severas o en malformaciones del SNC. Se pueden manifestar como:
Fenédmenos oculares: desviacion horizontal tonica de los ojos con o sin sacudidas, apertura sostenida de los ojos con fijacion ocular.
Movimientos de la boca y la lengua: masticacién, succién, chupeteo, protrusién lingual.

Movimientos de las extremidades: movimientos ritmicos de piernas, de nadar, remar o pedaleo.

Fenomenos autondmicos: cambios paroxisticos de la frecuencia cardiaca, respiratoria o presion arterial, salivacién y cambios

pupilares.

Apneas: aun cuando se ha comprobado que es una manifestacién convulsiva en RN, la mayoria no son de origen epiléptico.

Generalmente acompafiadas de otros fendmenos como desviacion ocular, apertura ocular, mirada fija y movimientos buco linguales.

Se asocia con frecuencia a taquicardia, a diferencia de las apneas no convulsivas.
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Cririy Clonican

Son las crisis mas frecuentes del RN de término y presentan un alto correlato electro-clinico.

eLos movimientos cléonicos del RN o son ritmicos y por lo general lentos (1 a 3 sacudidas por segundo).

Pueden ser:

Focales - pueden afectar cara, extremidad superior o inferior de un lado del cuerpo o estructuras
axiales, como el cuello y tronco, también de un lado del cuerpo. El lactante por lo general esta

consciente.
Multifocales > afectan varias partes del cuerpo, frecuentemente de una manera migratoria.

e La etiologia, puede ser una lesion focal, como un infarto, pero también se ve en encefalopatias hipdxico -

isquémicas o metabdlicas. Debe plantearse como diagndstico diferencial los temblores y la hiperplexia.
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Cririd Tonicas

* Se manifiestan por la contraccién mantenida
de un grupo de musculos, como la cara, las

extremidades o tronco.

* Pueden ser focales, generalizadas - pueden
confundirse con posturas de descerebraciéon o
decorticacion. Pobre correlato eléctrico-

clinico.
*  Ocurren frecuentemente en RNPT

« Tienen un prondstico pobre, ya que se

acompaian con frecuencia de HIV
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Criridr Miocfonican

Se caracterizan por una contraccion muscular brusca, breve, rapida e involuntaria.
Pueden ser focales, multifocales, generalizadas, fragmentarias o erraticas.
Tienen pobre correlato clinico eléctrico. Mas frecuente en RNPT y durante el suefio.

Generalmente asociadas a disfuncion cerebral difusa y grave, de mal prondstico. Plantear como

etiologia EIM.

Se debe plantear diagndstico diferencial con mioclonias benignas del RN, que cursa en un RN sano
sin patron eléctrico, con las mioclonias del sueio del RN, con hiperplexia o sobresaltos y reflejo de

Moro.

Guias de Practica Clinica, Unidad de Paciente Critico Neonatal, Hospital San Juan de Dios, La Serena. Capitulo 41 “Convulsiones Neonatales” Pagina 291-297



bvaluacion Y
Diagnastico

N\

Historia clinica

Historia clinica detallada = antecedentes del embarazo,
parto, APGAR, antecedentes maternos y familiares.

Antecedentes familiares = encefalopatias epilépticas,
EIM, muertes prematuras en RN inexplicadas

Examen fisico y neuroldgico del RN

/
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Laboratorio: Glicemia, calcio, magnesio, electrolitos
plasmaticos (ELP) , gases en sangre arterial, amonio, acido

lactico, hemograma.
* LCR: citoquimico, cultivo.

* En caso de sospecha de EIM : aminoacidos en sangre y
Acido lactico

* - En caso de hipoglicemia toma de muestra critica

* - Neuroimagenes: Ecografia encefalica (EHI), LMPV,

HIC/HIV, malformaciones. TAC cerebral (calcificaciones,

hemorragias) -

* - EEG: el diagnodstico ideal se basa en la observacion de la

crisis clinicay su correlato electroencefalografico
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Perfil de acilcarnitinas (Tandem mass-INTA),
aminoacidos en orina y sangre, acidos
organicos, acidos grasos de cadena muy

larga.

Estudio viroldogico (Serologia y PCR) para

TORCH, VIH y otras infecciones congénitas.

RNM  cerebral (displasias  corticales,

malformaciones SNC).

Videomonitoreo EEG.
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Neuorhmif,em

Principales técnicas> ecografia encefélica vy

resonancia magnética.

Ventajas ecografia - mayor disponibilidad, uso
junto a la cama del RN, incluidos aquellos
inestables para ser llevados a imagenologia,
compatibilidad con manejo minimo en neonatos
muy inmaduros. Principal desventaja es que es

operador dependiente.

RNM - no siempre disponible, requiere el traslado

del RN otra unidad, pero es la neuroimagen

Optima para estudio de convulsiones neonatales. Imagen extraida de https://www.sochradi.cl/informacion-a-
pacientes/imagenes-pediatricas/ecografia-cerebral-
pediatrica/

Neonatal Seizures—Are We there Yet? - Georgia Ramantani et al.- Review Articule Neuropediatrics 2019






1. Ventilacion y perfusion adecuadas
2. Establecer VPP (si es que no tiene)
3. Medir glicemia capilar (HGT)

/. Tomar muestra para evaluacion bioquimica

general (CG8)

Guias de Practica Clinica, Unidad de Paciente Critico Neonatal, Hospital San Juan de Dios, La Serena. Capitulo 41 “Convulsiones Neonatales” Pagina 291-297



1. Hipoglicemia = Bolo S.Glucosado al 10%
2ml/kg (200 mg/kg) en 1 min. Bolo puede

repetirse si crisis >10 min

» » 2. Hipocalcemia - gluconato de calcio 10 %:
i exirte canda
4 l I - A 2cc/kg/ev. Lento
" k 2. Hipomagnesemia = sulfato de magnesio

)
col'l’@f’u" 25%: 0,4 cc/kg/im o bolo ev de 0,1 cc/kg

(pasar en 60 m)
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Fenobarbitafl

Antiepiléptico de primera linea en convulsiones neonatales

Mecanismo de accidn principal - :actla como agonista GABA-a . Sedante, hipndtico y
antiepiléptico. Aumenta umbral convulsivo y disminuye la propagacién del estimulo

eléctrico

Dosis = carga 15-20 mg/kg/EV . En caso de persistir crisis, se puede repetir en dosis de

10 mg /kg por maximo 2 veces. Se recomienda no sobrepasar los 40mg/kg.

Dosis de mantencion = no antes de 12 a 24 horas (por VM prolongada): 3-5 mg/kg/dia
c/12 horas.

Efectos adversos > sedacion, irritabilidad, déficit de vitamina K, osteopenia, falla

hepatica, anemia apldsica, agranulocitosis, rash cutaneo, ataxia, vomitos. Inductor

hepatico, puede afectar el metabolismo de otros farmacos.

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Fenobarbital, pag 59-63



Fenifoina

Dosis = carga 20mg/kg EV (hasta 35 mg/kg), se puede repetir la carga por un maximo de dos

veces. Administrar lento por riesgo de hipotensién y arritmias.
Mantencidon = 12 hrs después de carga, 2-5mg/kg/dia c¢/12 horas.

Mecanismo de accion principal = actia como bloqueador de canales de Na+, interfiere
transporte de Na+ a través de la Membrana. Bloguea el desarrollo de la actividad epileptiforme

reduciendo la propagacion de las descargas.

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Fenitoina, pag 65-74



Fenitotna

Una vez superada la crisis, considerar otra
alternativa antiepiléptica > absorciéon es muy

erratica en RN y puede producir atrofia cerebelar.

SmL
Fenitoina PL ¥

SOLUCION INYEC'

Efectos adversos —>ataxia, nistagmus, vomitos,

falla hepatica, rash cutaneo, hipertrofia gingival,

sedacion, neuropatia periférica, atrofia cerebelar.

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Fenitoina, pag 65-74



Bomba de "Mom

Ante la persistencia de crisis existe la alternativa de usar

midazolam en RNT

Dosis de carga = 0,15 mg/kg/ev

Luego = 0,1-0,2 mg/kg/hora en infusidon continua.
Efecto anticonvulsivante, ansiolitico e hipndtico

Mecanismo de accidon = agonista GABA, bloquean descargas

mantenidas de alta frecuencia.

Efectos secundarios = en RN puede aumentar apneas

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Benzodiacepinas, pag 97-105



Sitio de unién de Barbituricos

Sitio de unidn GABA

Sitio de unidn de Benzoadiacepinas

Cloro

Figura 2. Esquema representando la composicidn mas frecuente del receptor
transmembrana GABA, a nivel del sistema nervioso central y los sitios de unidn relacionados con epilepsia.

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Benzodiacepinas, pag 97-105
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El subtipo mas frecuente de receptor GABA en el SNC es el formado por 2 subunidades a1, 2 subunidades B2 y 1 subunidad y2.

La distribucion de los diferentes subtipos de receptores es heterogénea en el SNC. No todas las neuronas forman todos los tipos de

subunidades.

Predominio de receptores con subunidades a1 en giro dentado y tédlamo,
Hipocampo = predominan a2, a3y a5

ab > células granulares del cerebelo.

Las BZDs aumentan la frecuencia de apertura del receptor GABA

Tratamiento Farmacolégico de las Epilepsias- Elza Marcia Targas Yacubian/Guilca Contreras-Caicedo/Loreto Rios-Pohl. Parte 2, Benzodiacepinas, pag 97-105



Dwracion def
Trafamiento

La duracion del tratamiento es individual y depende de distintos factores:

examen neurologico, etiologiay EEG.

Retirar FAE lo antes posible, excepto en aquellas crisis que hayan sido
secundarias a una EHI grave, trastorno del desarrollo cerebral, o aquéllas cuyo
examen neuroldgico o registro electroencefalografico presente resultados

anormales.

Recomendaciones = suspender FAE con examen neuroldgico y EEG normales,

después de una semana de tratamiento y en ausencia de crisis.

Si persisten las crisis, el examen neuroldgico o el EEG son anormales, debe

mantenerse el FAE por 3 a 4 meses y reevaluar su suspension en base a los

mismos datos.
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Prevencion de (o)
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prondtico



Diagnostico precoz

Tratamiento oportuno y
apropiado

Adecuado manejo de la
enfermedad causal



Mortalidad bordea el 15%

Secuelas ocurren en el 33% de los casos =
retraso mental, déficit motores 'y
convulsiones

Epilepsia posterior > 7-30%

Neonatologia - José Luis Tapia, Alvaro Gonzalez, Capitulo 55 “Convulsiones neonatales”, pag 477-485



Prondytico
N\

El prondstico tiene relacion con el grado de dano
cerebral provocado por el agente etioldgico

Crisis podrian alterar el desarrollo cerebral,

provocando déficit de aprendizaje, memoria vy
alteraciones de la conducta

Secundario a la reduccion de dendritas y disminucién
de la neurogénesis

Neonatologia - José Luis Tapia, Alvaro Gonzalez, Capitulo 55 “Convulsiones neonatales”, pag 477-485



- Se ha comprobado alteraciones del

neurodesarrollo a largo plazo

* Los sindromes benignos como las
convulsiones benignas idiopaticas y las
convulsiones familiares benignas tienen buen

pronostico

Neonatal Seizures—Are We there Yet? - Georgia Ramantani et al.- Review Articule
Neuropediatrics 2019



* La mortalidad después de convulsiones
neonatales ha disminuido de 40 a 20%

en las Ultimas décadas.

* Sin embargo, la prevalencia de las
secuelas neuroldgicas a largo plazo en

los  supervivientes  permanece = sin

cambios (30%) .

* La incidencia de epilepsia, PC y RDSM
son mayor en los RNPT (IC del 95%) por

semana de edad gestacional.

Neonatologia - José Luis Tapia, Alvaro Gonzalez, Capitulo 55 “Convulsiones neonatales”,
pag 477-485




D3N a ch?o p(),aso

Etiologia Desammollo normal a los 4 anos|%:)
Encefalopatia hipoxico-isquemica 50%

Hemorragia intraventricular 10%

Hemorragia subaracnoidea 90%

Hipocalcemia precoz 50%%

Hipocalcemia tardia 1005

Hipoghcemia S50%

Meningitis bacteriana 20-65%
Maformaciones del SNC 0%
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Bajo peso al
nacer

Anomalias en el

examen
neuroldgico,
EEG patoldgico
0 eco cerebral
anormal

Fackored adociado) a peot prohé))ﬂco

APGAR bajo al
minuto

Sindromes
epilépticos de
debut en edad

neonatal
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Diagnadstico dijerencial

® En RNT sanos ocurren en la fase no rem, con sacudidas
musculares bilaterales y no compromete la cara

e Ex fisico y EEG normal, generalmente hay antecedentes familiares

Mioclonias del sueno

e Temblores ritmicos, sensibles a los estimulos, se detienen al
sujetar la extremidad

® Se presenta hasta 2/3 de los RN en los primeros 3 ddv

Sacudidas

e En |la fase REM, ocurren luego de los movimientos oculares

ACtiVi d d d es d e | sue ﬁ ®) e Ocurren movimientos respiratorios irregulares y movimientos

bucales

® Respuesta motora excesiva a un brusco estimulo auditivo o tactil

H | pe rp | eX| a ® Rigidez generalizada, puede acompanarse de espasmo ténico y apnea

® Percusidn de la raiz de la nariz induce el sintoma

e Cese de la respiraciéon por al menos 20 segundos

A p Neas * Pueden ser episodios mas cortos de pausa respiratoria
® Asociados a bradicardia y desaturacion

Neonatologia - José Luis Tapia, Alvaro Gonzalez, Capitulo 55 “Convulsiones neonatales”, pag 477-485



SEIZURE CLASSIFICATION, ETIOLOGY, AND MANAGEMENT 35

Immediate testing
Glucoss

Electrohytes

Sepsis evaluation

Consider lumbar puncturne
Consider urgent head ulirasouwnd
Birth and family histories

Check placental pathology

¢

Brain MREI

L
| | ! l

Suspected HIE Stroke Suspected infection Suspected epilepsy,

l J{ l or etiology unknown

Etiology-specific diagnostic considerations

! ! ! |

Consider evaluation for Eshooasdiagm ¥ sny diriosl TORCH titers Pyridoxine tial

secandary seizure etiology {2.q. S!JS'P'M for conganial haart CEF testing. if not already Genetic testing”

infection), depending on disease. performed: PAA, LOA, lactate, pyruvale, MH,

dlinical scenario. Cansider anficocaguiation for Glucase/praben CSF besting [AA, neunoiransmitbers)
venous thrombasis. Cell counts Check newbom soreen resulls

HEY PCR Ophthalmology exam
Bacierial culture

Enlerorvirus PCR

Parechavinus PCR

Caonsider thrombaophila
evabuation in the nonsoube
seting.

Neurology and neurodevelopmental follow-up

Handbook of Clinical Neurology, Vol. 162 (3rd series) Neonatal Neurology L.S. de Vries and H.C. Glass, Editors. Chapter 17 Seizure classification, etiology, and management
RENEE A. SHELLHAAS. 2019



ALGORITMO PROPUESTO PARA EL MANEJO DE CONVULSIONES NEOMATALES: (CNN).
[ maodificado de slaughter La, Patel AD, Slaughter JL. Pharmacological treatment of necnatal seizures: a systemic review.
1 Child Meurol)® [14) y {20).®

Sospecha de CHNN en BN de alto riesgo:
Caonfirmar CNM con a EEG

Evaluar causas facilmente corregibles
Imiciar antib, 5i RM febril o alta sospecha
de infeccion del SNC

realizar PL post ilizacion.

Obtener niveles FNE post
carga en 1-2 horas.

5i se confirman CNM &n EEG

e descartan  causas rapidaments
corregibles: Fenobarbital:20mg/ Kg/
lusgo mantencidn:

5 mg/Kg/dia fraccionado o/12-24 hrs.

Evaluar respuesta clinica v
cambios en el EEG 15-20

min después de administrar
la medicacion.

Iniciar EEG continua 5i no se ha
hecho

Levetiracetam *:

25- 50 mg/KE - dosis carga
Continuar con:

20 mg/Kgfdosis 12 h

5i persisten:
Fencbarbital 10 mg/Eg’ EV
[prematuros] o en HT

l

5i persisten CCH: 2 opciones *:
L

*2 opciones para elegir segun:
Efectividad. Efectos adwersos y
toxicidad. Efecto depresor respiratorio.
Interaccion con otras drogas.
Necesidad de medir niveles
plasmaticos. Posibilidad de uso como
tto. de mantencion. Limitar |a
exposicion a multiples DAC [drogas
anticovulsivantes |

Fenitoina: 20 mg/Kg |carga).
Luego 5 mg/kg/dia frac. ¢/8-12h
DAC de mantencion.

\_‘

CCH |+): Considerar Pindoxina




Levetiracetam *:
25- 50 mg Kg - dosis carga
Continuar con:

20 mg/Kg/dasis ¢/12 h

¥

5i persisten CCN: 2 opciones *:
|

TI0. 08 ManTencion. Wmitar |3
exposicion a multiples DAC [drogas
anticovulsivantes |

Fenitoina: 20 mg/Kg |carga).
Luego 5 mg/Kg/dia frac. c/8-12h
DAC de mantencion.

o

A
CCM (+): Considerar Piridoxing

Midazolam:

Carga : 0,15 mgSKg en bola.
Mantenimiento : 0,06 ma/kg/hora IV
hasta un maximo - 0,2 mg/kg/hora v *
Disminucion progresiva post 24 horas sin
convulsiones en EEG.Continuar con ofras
DAC de mantenimiento que s& iniciaron.

Al casar convulsiones:

Mantensr 3EEG ® 24 haras.

Con FNE: Medir niveles plasmaticos al
s2-62dia. Completar estudio. Intentar
alta con solo una droga. Intentar
suspender DAC previo al alta si fue
una sola convulsion y lleva mas de 72
horas  sin eventos (no hay alto riesgo
de recurrencia

* Midazolam- * Aleoritmo original considera hasts un manimo de 1.1 mg'ke'h _eg statys cogvglsive refractario al tratamiente

estandar .




Concludiones

La excitacidn neuronal es necesaria para el cerebro normal. desarrollo, pero predispone al cerebro neonatal

a convulsiones.

Las convulsiones en el RN suelen ser un signo de lesidon cerebral subyacente aguda, pero una minoria de

recién nacidos pueden tener epilepsia como causa de sus convulsiones.

Hay muy poca evidencia para guiar las decisiones de tratamiento. El fenobarbital sigue siendo, el farmaco

mas usado para las convulsiones neonatales.

La duracién éptima del tratamiento sigue siendo incierto. Para los sobrevivientes, existe un alto riesgo de

discapacidad del desarrollo neuroldgico y epilepsia posneonatal.

Manejo interdisciplinario entre neurdlogos y neonatélogos es esencial para el manejo, estudio vy

tratamiento de los pacientes

Se debe realizar seguimiento a largo plazo de los pacientes con antecedentes de convulsiones neonatales

para monitorizacion de DSM y evidencia de secuelas, para adecuado manejo y rehabilitacion.
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