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RESUMEN

Antecedentes: Las crisis convulsivas son expresiones de una despolarizacion
repentina y paroxistica de un grupo de neuronas que causa una alteracion
transitoria en la funcién neurolégica pueden incluir alteraciones motoras,
sensitivas o autonémicas con o sin alteracion del estado de alerta. Son las
manifestaciones clinicas o subclinicas, de naturaleza epiléptica que suceden
durante los primeros 28 dias de vida, son mas frecuentes en el periodo
neonatal que en cualquier época de la vida. El riesgo estimado en las crisis
neonatales ocasionales de desarrollar epilepsia ulterior se situa entre el 10 al
30% segun la serie consultada, esto dependera de la naturaleza del proceso
neuropatolégico subyacente

Objetivos: Conocer la frecuencia de desarrollo de epilepsia a 36 meses en
pacientes con crisis convulsivas neonatales. Determinar en el grupo de
pacientes que desarrollo epilepsia a 36 meses, la frecuencia de las diferentes
etiologias

Material y Métodos: Estudio de cohorte, prospectivo y longitudinal. Incluy6
pacientes egresados de UCIN con crisis convulsivas neonatales, se realizo
seguimiento por consulta externa durante 36 meses, analizando los datos con
el programa SPSS 11.0 para Windows, representando los resultados en tablas
y cuadros.

Resultados: Serie de 19 pacientes, 53% del sexo masculino, 47% del sexo
femenino; el 31.5% desarrollaron epilepsia a los 36 meses, las causas
principales de crisis convulsivas neonatales fueron las alteraciones metabdlicas.
Conclusiones: En este grupo el 30% desarrollo epilepsia la etiologia
relacionada fueron alteraciones metabdlicas, es importante dar seguimiento
clinico a todos Ilos ©pacientes con crisis convulsivas neonatales
independientemente de la etiologia
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ANTECEDENTES

Las crisis convulsivas son expresiones de una despolarizaciéon repentina
y paroxistica de un grupo de neuronas que causa una alteracion transitoria en
la funcidbn neurolégica pueden incluir alteraciones motoras, sensitivas o
autondmicas con o sin alteracion del estado de alerta. A menudo son el primer
signo de disfuncién neuroldgica en neonatos, sin embargo la expresion clinica
de las crisis a esta edad es muy variable, poco organizada y con frecuencia
sutil. (2, 8, 21)

Las crisis neonatales se encuentran dentro de la Clasificacion de la
Epilepsia y Sindromes Indeterminados o Crisis No Clasificadas (ILAE 1989), en
el 2001 la ILAE realiz6 una propuesta de clasificacion de Crisis Epilépticas e
incluyd a las crisis neonatales dentro de las crisis focales e incluyé las crisis
familiares benignas y las encefalopatias neonatales dentro de los Sindromes

Epilépticos. (9)

Las crisis convulsivas neonatales son las manifestaciones clinicas o
subclinicas, de naturaleza epiléptica que suceden durante los primeros 28 dias
de vida, son mas frecuentes en el periodo neonatal que en cualquier época de
la vida, la incidencia es variable depende del centro hospitalario, diferencias
metodoldgicas y del grado de sofisticacion utilizado en el diagndstico; la
incidencia se reporta en recién nacidos a término de 0.7 a 2.7 x 1000 nacidos
Vivos y en prematuros de 57 a 132 x 1000 nacidos vivos menores de 1500 grs.
Son un problema comun en las terapias intensivas neonatales y pueden ocurrir
a cualquier edad gestacional; asi mismo son la patologia neurolégica mas

frecuente en etapa neonatal. (1, 5, 9)

La fisiopatologia se caracteriza por peculiaridades anatomicas Yy
fisiologicas del cerebro en desarrollo del recién nacido: como ramificacion
dendritica y axonal en proceso activo, sinaptogénesis incompleta, mielinizacion

deficiente en los sistemas corticales eferentes.



La sinaptogénesis excitatoria se desarrolla antes que la inhibitoria en
corteza cerebral e hipocampo, las neuronas inmaduras en estas estructuras
anatébmicas son mas propensas a actividad epiléptica y ademas el sistema
inhibidor de la sustancia negra tiene una maduracion deficiente, es probable
que parte de la actividad convulsiva se sitie a nivel subcortical. Todo esto
explica la focalizacion de las crisis convulsivas neonatales y su deficiente

propagacion. (25)

Las caracteristicas clinicas de las crisis neonatales son bastantes
diferentes a las observadas en otras edades, las crisis generalizadas ténico-
clénicas generalizadas son raras debido a que los neonatos no tienen capacidad
de generar descargas epileptiformes organizadas y mantenidas. Las crisis
neonatales se clasifican clinicamente en sutiles, ténicas, clénicas y mioclénicas.
(25)

Las crisis neonatales incluyen fendmenos clinicos paroxisticos que
muestran relacion temporal con actividad convulsiva electrografica, es decir
relacionados a descargas eléctricas hipersincronicas que pueden diseminarse y
activar otras estructuras del cerebro, también se incluyen fendmenos clinicos
paroxisticos que no muestran relacion temporal constante con actividad
electrografica, todavia no estd claro cuantos de estos fendmenos clinicos
también pueden ser epilépticos se cree que algunos son descargas eléctricas
desde estructuras subcorticales no detectadas por electroencefalograma de
superficie, la clasificacion de las crisis convulsivas neonatales propuesta por el
Dr. Joseph J. Volpe incluye las convulsiones clinicas y las relaciona con posible

actividad epileptiforme en el electroencefalograma. (23, 24, 25)



CLASIFICACION DE
CRISIS
CONVULSIVAS
NEONATALES

CONVULSIONES
ELECTROGRAFICAS

CONVULSIONES CLINICAS FRECUENTES RARAS
Sutiles +
Clénicas
Focales +
Multifocales +
Tonicas
Focales +
Generalizadas +
Mioclénicas
Focales, Multifocales +
Generalizadas +



* Volpe JJ. Pediatrics 1989; 84:422-428

Se ha reconocido desde hace tiempo que las crisis neonatales ocurren en
poblaciones de alto riesgo tales como trauma al nacimiento, encefalopatia
hipéxico-isquémica, infecciones en SNC, cirugia de cardiopatias congénitas.
(22)

Los mecanismos por los que se produce compromiso neurolégico durante
una convulsion incluyen hipoventilacion que conduce a hipoxia e hipercapnia
con incremento de la presion arterial y del flujo sanguineo cerebral;
incremento en el consumo de ATP que a su vez estimula la utilizacion de
glucosa y despolarizacion de membranas con liberacién de glutamato, un

neurotransmisor excitatorio, incremento del calcio neuronal y muerte celular.

En un estudio prospectivo de 157 neonatos con crisis convulsivas solo
38% tuvieron confirmacioén electroencefalégrafica. EI EEG es confirmatorio para
la presencia de crisis convulsivas hasta en un 60% de los neonatos con crisis y
esta influenciado por la edad gestacional y la etiologia de las crisis, en recién
nacidos de término se puede elevar a 75% Yy cuando se conjuga con las
siguientes etiologias se incremente aun mas: meningoencefalitis (95%),
encefalopatia hipdxico-isquémica (80%). En los neonatos hay un alto indice de
convulsiones secundarias y actualmente un bajo indice de etiologia idiopatica
(2-5%). (5, 7)

Entre las causas conocidas, la reconocida como causante de la mayor
parte de las crisis neonatales es la hipoxia-isquemia. La mayor parte de los
casos de asfixia ocurre antes o durante el trabajo de parto y sélo 10% de los
casos de asfixia ocurre postnatalmente. Entre otras causas de crisis
convulsivas neonatales podemos citar las infecciones de sistema nervioso,
hemorragia intracraneal, enfermedad cerebrovascular y alteraciones
metabdlicas agudas como hipoglucemia, hipocalcemia, hipo e hipernatremia;
con menor frecuencia malformaciones del sistema nervioso central, errores

innatos del metabolismo, dependencia de piridoxina, abstinencia de drogas,



intoxicaciones. En la siguiente tabla se expresan los principales factores

etioldgicos en orden de frecuencia (5, 7, 17, 18)

ETIOLOGIA FRECUENCIA

Encefalopatia hipéxico-

54%
isquémica
Hemorragia intracraneal 15%
Infecciones de SNC 10%
Infarto de arteria cerebral 6%
Alteraciones metabdlicas

5%
agudas
Errores innatos de

) 4%

metabolismo
Malformaciones de SNC 4%

Intoxicacion por drogas
maternas, convulsiones 2%
neonatales benignas, etc.

A través del tiempo ha cambiado el perfil etiolégico de las crisis
convulsivas neonatales, debido a los avances en el manejo obstétrico y
neonatal sobre todo han mejorado las condiciones adversas a las cuales se
expone el cerebro inmaduro, asi mismo se han mejorado las técnicas
diagnésticas sobre todo de imagen lo cual ha facilitado el diagndstico

etioldgico. (22)

Dentro del abordaje diagndstico para identificar la etiologia de las crisis
convulsivas neonatales se encuentran estudios de primera linea, como

biometria hematica, quimica sanguinea completa con determinacién de



electrolitos incluyendo magnesio y fésforo, andlisis de LCR, gasometria,
ultrasonido transfontanelar y electroencefalograma, como estudios de segunda
linea se realizan tomografia computada e imagen por resonancia magnética,
determinaciéon de aminoacidos en orina y acidos organicos en orina. Es
importante realizar un estudio completo debido a que muchos factores
metabdlicos corregibles es probable que no requieran manejo antiepiléptico.
(2, 3)

Las crisis convulsivas neonatales por si mismas pueden causar lesion y
exacerbar el dafio cerebral preexistente, generalmente las crisis convulsivas
son autolimitadas, situacion suficiente por la que no todas las crisis convulsivas
deben ser tratadas o la terapia anticonvulsivante puede ser descontinuada
rapidamente. La mayoria de las crisis neonatales no son cuadros epilépticos
verdaderos, sino crisis ocasionales que son la expresiébn de un trastorno

funcional, metabdlico u organico del cerebro neonatal. (1, 5)

El electroencefalograma forma parte importante en el diagndstico de
crisis neonatales, por lo general se obtiene durante el periodo interictal, los
trazos durante las crisis convulsivas sospechadas proporcionan informacién util
respecto a la presencia de fendmenos epilépticos verdaderos, la principal
utilidad del electroencefalograma en la valoracion de convulsiones neonatales
es ayudar a determinar si el lactante con fendmenos clinicos sutiles esta
experimentando crisis convulsivas epilépticas, determinar si el lactante con
pardalisis muscular sufre fendmenos clinicos, definir las caracteristicas de fondo
interictales, que son Utiles para estimar el pronéstico. Para que el
electroencefalograma resulte un estudio util se requiere conocimiento del
desarrollo normal de las caracteristicas electroencefalégraficas en recién
nacidos, técnicos habiles e interpretacion de los trazos electroencefaldégraficos

por expertos. (1, 4, 24)

Las crisis neonatales pueden ser dificiles de diagnosticar aun para
observadores experimentados, las manifestaciones clinicas pueden ser sutiles y
pasar por alto incluso con una inspeccion cuidadosa, algunas manifestaciones

clinicas pueden ser movimientos corporales, actividades y conductas similares



a movimientos naturales del neonato sano, como sobresaltos, estiramientos,

hipo, movimientos oculares rapidos de suefio activo. (4)

Las crisis clinicas paroxisticas, manifestadas en neonatos enfermos no
son provocadas por crisis electrograficas por ejemplo: postura de opistoténos
no epilépticos, estereotipos motores como pedaleo, algunos expertos creen
que estas crisis clinicas paroxisticas representan rutas motoras del tallo
encefalico primitivo, las cuales se liberan durante enfermedades cerebrales
severas, estos no tienen valor epiléptico, por lo tanto no responden a
tratamiento antiepiléptico, se sugiere también que algunos episodios
catalogados clinicamente como crisis convulsivas que no tienen correlacion
electroencefalografia sean descargas de origen troncoencefalico no sometidos a
la inhibicibn normal de la corteza cerebral, del 70-80% de eventos clinicos
cursan con EEG normal y cuando se monitorizan pacientes con crisis
convulsivas clinicas se detectan cambios paroxisticos eléctricos en ausencia de

expresion clinica. (12, 13)

Es bien reconocido que no todas las crisis neonatales se pueden detectar
mediante electroencefalograma de superficie y que se presentan un gran

numero de crisis electrogréaficas clinicamente silentes. (8)

El tratamiento se basa en el conocimiento del tipo de convulsiones, la
fisiopatologia, la duracién y severidad de las mismas, la historia natural de la
causa subyacente. Al momento no hay consenso en cuanto a como se deben
de tratar las crisis convulsivas neonatales, ya que en la mayoria de las
ocasiones las crisis se autolimitan y el utilizar antiepilépticos por tiempo

prolongado tiene efectos adversos en el neurodesarrollo. (1, 14, 15)

Sin embargo el tratamiento debe de ir orientado a la causa que esta
produciendo las crisis convulsivas, solamente en casos especificos e
individualizados se dar4d manejo anticonvulsivo por lo ya mencionado, en
general se recomienda el uso de Fenobarbital en aquellos pacientes que lo

ameriten, se describe en algunas series que se logra el control con una dosis



de 20 mg/kg/do en el 50%, y con dosis repetidas hasta alcanzar dosis

acumulada de 40 mg/kg/di hasta en el 70% de los pacientes. (9, 11)

Hay una relacion estrecha entre las crisis neonatales, su etiologia y
secuelas neurolégicas permanentes. La mortalidad por convulsiones neonatales
ha descendido desde un 40% en la década de los 60, hasta menos de un 15%
en la actualidad. La asociacion de alteraciones electroclinicas con lesion
documentada en la neuroimagen, se asocia con muerte o0 secuelas
neuroldgicas hasta en el 75% de los casos. La morbilidad se manifiesta como
pardlisis cerebral, epilepsia o déficit neurofuncional cognitivo, de memoria o de
conducta debido a la alteracion en la conexién neuronal y los cambios en la

composicién de los receptores y la estructura de las dendritas. (1, 2)

En diversos estudios se reconoce que un factor prondstico importante es
el patron en la actividad de base en el electroencefalograma sobre todo las
alteraciones de actividad de base de moderadas a severas, en cuanto a la
etiologia asociada a mal prondstico en primer lugar esta la disgenesia cerebral,
le siguen la encefalopatia hipdxico-isquémica e infecciones de sistema nervioso

central. (22)

El riesgo estimado en las crisis neonatales ocasionales de desarrollar
epilepsia ulterior se situa entre el 10 al 30% segun la serie consultada, esto
dependera de la naturaleza del proceso neuropatoldégico subyacente, los
posibles efectos adversos de la actividad epiléptica en el cerebro en desarrollo

y los efectos secundarios de los antiepilépticos. (1)

En un estudio hecho por Brunquell en 2002, realizado en 77 pacientes se
reportd epilepsias postnatal en el 21%, con mayor prevalencia en aquellos con

crisis neonatales tonicas y sutiles. (2)

En cuanto a prondéstico existe evidencia del efecto adverso de las crisis
convulsivas en el neurodesarrollo y la presencia de alteraciones cognitivas y del
comportamiento debido a afectacidon en la neurogénesis y en la organizacion,

estructura y conexiones neuronales (4,7). S6lo el 25% de los recién nacidos



menores de 31 SDG tiene un desarrollo normal comparado con el 60% de los
recién nacidos a término. En cuanto a pardlisis cerebral infantil se reporta un
incremento de hasta 3 veces en frecuencia en neonatos con crisis convulsivas

en relacion a controles. (7)

Se han reportado algunas condiciones que se relacionan con buen

prondstico, como son:

- La presencia de una o dos crisis en 24 hrs, que responden al tratamiento
de causa metabdlica o infecciosa

- Ausencia de etiologia, incidencia familiar y aparicion al quinto dia de
vida

- Ausencia de alteraciones clinicas o signos neurolégicos anormales

- Electroencefalograma con buena organizacién de suefio, con un periodo

interictal normal o con alteraciones leves

Asi mismo se han descrito condiciones de mal prondstico, las cuales son
relacionadas a la etiologia, asi como la asociacion a lograr tener un desarrollo

neurolégico normal:

- La hemorragia intraventricular presentara alteraciones o déficit
neurolégico aproximadamente en el 90%

- La Encefalopatia hip6xico isquémica se ha asociado en un 50% de riesgo
de desarrollo normal

- La hipocalcemia se describe relacionada a la edad de presentacion,
tendrd un mejor prondstico si se presenta después del 5° dia de vida,
aproximadamente el 100% tendra un desarrollo normal, se menciona
que si se presenta antes del 5° dia de vida sélo el 50% tendra un
desarrollo normal

- La hipoglucemia y la meningitis bacteriana alcanzan el 50% sin
complicaciones

- En el caso de las malformaciones de SNC se describe que hasta el 100%

presentaran desarrollo neurolégico anormal



Se considera que lo anterior es en las crisis convulsivas neonatales vistas como

entidad y no asociadas a otras complicaciones.



JUSTIFICACION

La mayoria de los grandes centros hospitalarios en el mundo llevan
seguimiento de los egresados de las unidades de cuidados intensivos
neonatales. En nuestra institucion si bien se lleva control de pacientes
egresados de la UCIN por algun tiempo, no se ha sistematizado este
seguimiento por patologias y creemos interesante seguir una cohorte con nifos
que han presentado convulsiones neonatales y saber qué es lo que sucede con
estos pacientes, el presente proyecto es complemento del protocolo de

investigacion 053/99 “Etiologia de las crisis convulsivas neonatales en el INP”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la relacion etioldgica de las convulsiones neonatales con el desarrollo

de epilepsia posterior, en el Instituto Nacional de Pediatria?

OBJETIVO GENERAL

= Conocer la frecuencia de desarrollo de epilepsia a 36 meses en pacientes

con crisis convulsivas neonatales

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ ldentificar pacientes en etapa neonatal que hayan presentado crisis
convulsivas que ingresaron a la UCIN de INP durante el periodo enero
2000 a diciembre 2002

e Conocer en el grupo de pacientes que presentd crisis convulsivas
neonatales ingresados en la UCIN del INP durante el periodo enero 2000

a diciembre de 2002 la etiologia de las mismas



e Determinar la frecuencia de desarrollo de epilepsia a 36 meses en
pacientes ingresados en la UCIN del INP durante el periodo de enero
2000 a diciembre de 2002

e Determinar en el grupo de pacientes que desarrollo epilepsia a 36
meses, la frecuencia de las diferentes etiologias

e Conocer la distribucion de epilepsia de acuerdo al sexo, edad de
presentacion

e Determinar en el grupo que desarrollo epilepsia la frecuencia de

epilepsia de dificil control

HIPOTESIS

Las lesiones estructurales cerebrales desarrollaran epilepsia a 36 meses;
los pacientes con crisis convulsivas neonatales originadas por desequilibrios

metabdlicos no generaran epilepsia posterior



MATERIAL Y METODOS

Disefno:

Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal.

Poblacién a estudiar:

Pacientes egresados de la UCIN del INP con diagnéstico de crisis convulsivas

neonatales

Criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico de crisis convulsivas neonatales ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo Enero 2000 a Diciembre de 2002 que el padre o tutor

autorice el seguimiento a cinco afnos (anexo 1)

Criterios de eliminacioén:

Perdida del paciente en el seguimiento antes de 36 meses por cualquier causa

Material

Expediente clinico

Hoja de recoleccion de datos (anexo 2)
EEG



Métodos:

A los pacientes egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales con diagndstico de crisis convulsivas y se tenga la etiologica de las
mismas, se incluyeron en el estudio. A su padre o tutor se le solicitd
autorizacion para participar en el estudio y al obtenerse el consentimiento y
compromiso se incluy6é en el estudio. Se establecié una base de datos de los
pacientes que incluyo direcciéon, teléfono de casa, familiares o trabajo, con la

finalidad de localizarlos facilmente durante el periodo del estudio.

Se realiz6 seguimiento por consulta externa por alguno de los
investigadores, obteniendo datos especificos como presencia de crisis
convulsivas en el periodo, tipo de crisis, numero de episodios (frecuencia
mensual), medicamentos ingeridos y resultado de electroencefalograma
realizado durante el periodo. Se anoté si existi6 algun padecimiento
intercurrente o tratamiento especial que tenga implicaciones probables en
evolucion de crisis convulsivas (infecciones de sistema nervioso, cirugia de

craneo, etc.)

La frecuencia de las consultas médicas por parte de los investigadores
fue semestral y se solicité al menos un estudio electroencefalégrafico por afo.
Todos los EEG fueron interpretados por la misma investigadora (Dra. Patricia

Herrera Mora). En cada consulta se llen6 el formato de seguimiento (anexo).

Al finalizar el periodo de 36 meses de seguimiento se condensara la

informacién para procesarla y analizarla.



Definiciones operacionales:

Crisis convulsivas: Movimientos estereotipados autométicos

Epilepsia: Presencia de crisis convulsivas recurrentes en un mismo paciente

Electroencefalograma anormal: Se incluiran las siguientes categorias (la
categoria “a” es normal y se menciona para comparacion)
a) Ritmo de base normal para la edad sin descargas epileptiformes
b) Ritmo de base normal para la edad del paciente con descargas

epileptiformes: puntas, ondas agudas, ondas lentas, punta-onda
¢) Ritmo de base anormal para la edad, sin descargas epileptiformes
d) Ritmo de base anormal con presencia de descargas epileptiformes
e) Anormalidades electroencefalogréficas interictales:

Patréon brote-supresion

Depresion generalizada del voltaje

Actividad de base persistentemente lenta

Ondas agudas multifocales

Inmadurez de la actividad del suefio

Instrumento de recoleccién

Ver anexo 1

Analisis estadistico e interpretacién de datos

Se recolectaron los datos en la forma elaborada ex professo. Se
concentraron y analizaron los datos con el programa SPSS 11.0 para Windows.
Obteniendo para las variables cuantitativas las medidas de tendencia central y
dispersion; para las variables cualitativas tablas de frecuencia relativa y se
presentardn gréaficas con dichos datos. Se analizaron los datos con prueba de
Xi2. Se presentaron los resultados en graficas relacionando la etiologia de las
crisis convulsivas neonatales con el porcentaje de nifios que desarrollaron

epilepsia a 36 meses.



CONSIDERACIONES ETICAS

Se tratdé de un estudio prospectivo, por lo tanto, requiere la autorizacion
del padre o tutor. Por las caracteristicas de seguimiento, fue conveniente
obtener también compromiso de ambas partes para evitar deserciones por

parte del familiar responsable del paciente.



RESULTADOS

Se integrdé una serie de 19 pacientes 53% fueron del sexo masculino y
47% del sexo femenino; se realizO seguimiento durante 36 meses o0 6
consultas de seguimiento. La edad media de presentacion al momento de
diagnoéstico de las crisis neonatales fue de 11 dias (DE 8.13). La edad media a

la 62 consulta de seguimiento fue de 34.4 meses (DE 10.1).

La frecuencia media de las crisis convulsivas neonatales al diagnéstico
fue de 2.37 crisis/dia (DE 1.42) a los 36 meses de seguimiento se reporto una
media de 0.79 crisis/mes (DE 1.93).

La exploracion neurolégica al momento del diagndstico de crisis
convulsivas se encontr6 normal en 42.1% y anormal en el 57.9% de los
pacientes; a los 36 meses de seguimiento el 57.9% de los pacientes
presentaron un examen neuroldégico normal y 42.1% anormal reportando en la

mayoria cuadriparesia espastica.

La etiologia identificada al momento del diagnéstico de las crisis
neonatales fue hipoglucemia y alteraciones electroliticas (hiponatremia e
hipocalcemia) en la misma proporcion de pacientes (21.1%), seguidas de
infecciones, encefalopatia por bilirrubina y hemorragia intracraneal por
alteraciones hematoldgicas tales como plaquetopenia con un 15.7%
respectivamente. En el 10.5% de los pacientes se identific6 encefalopatia

hipéxico-isquémica.

Al momento del diagnéstico se les realizé electroencefalograma a 18 de
19 pacientes, reportandose anormal en el 89.4% de los pacientes, la
anormalidad méas reportada fue alteracién cortico-subcortical en 42.1% de

estos pacientes.



En cuanto a los estudios de imagen, el ultrasonido transfontanelar se
realizé en 79% de los pacientes reportando como hallazgo principal datos
compatibles con encefalopatia hipdxico-isquémica en el 40% de los estudios
realizados, el 20% se reportd con edema cerebral. En algdn momento durante
los 36 meses de seguimiento se les realizé estudio de imagen al 36.8% de los
pacientes, identificando anormalidad en el 71.4% manifestada por atrofia

cortical.

En relacién al tratamiento utilizado se inici6 manejo con antiepiléptico en
el 95% de los pacientes. En un paciente se requirié el uso de biterapia
anticomicial. A los 36 meses de seguimiento el 31.6% de los pacientes se

reporté con tratamiento con monoterapia antiepiléptica.

Encontramos que el 31.5% de los pacientes desarrollaron epilepsia a los
36 meses de seguimiento, de los cuales el 66% se reportd con examen
neurolégico anormal tanto al momento del diagnéstico como a los 36 meses de

seguimiento.

De las causas de crisis convulsivas neonatales encontramos a la
hipoglucemia y las alteraciones electroliticas como las principales etiologias

que se relacionaron con el desarrollo de epilepsia a los 36 meses.

En lo referente al electroencefalograma al momento del diagnéstico de
las crisis convulsivas, se reportaron anormalidades en el 75% de los pacientes
con examen neurol6égico normal; sin embargo en el 100% de los pacientes con
examen neurolégico anormal se reportaron alteraciones en el

electroencefalograma.

En el seguimiento a 36 meses, el 54.5% de los pacientes reportados al
ingreso con examen neurolégico anormal persistieron con alteraciones en el
examen; en cambio el 62.5% de los pacientes reportados con examen

neurolégico normal al ingreso continuaron igual a los 36 meses.



El 25% de los pacientes que tuvieron examen neurolégico normal al
ingreso desarrollaron epilepsia a los 36 meses y el 36.3% de los pacientes con

examen neurolégico anormal al ingreso desarrollaron epilepsia a los 36 meses



DISCUSION

En el presente estudio se dio seguimiento a un grupo de neonatos con
diagnoéstico de crisis convulsivas para determinar la relacion entre la etiologia y
el desarrollo de epilepsia a 36 meses. En nuestro grupo encontramos entre las
causas mas comunes de crisis neonatales a las alteraciones metabdlicas
(hipoglucemia, hiponatremia e hipocalcemia) lo cual contrasta con la literatura
que sefala a la encefalopatia hipéxico-isquémica y hemorragia intracraneal (1,
8, 11, 22) como principales causas, dejando a las alteraciones metabdlicas en
tercero o cuarto lugar como causales de crisis convulsivas neonatales, lo cual
puede deberse a que el presente estudio se realiz6 en un Hospital de
Referencia por lo cual los pacientes ingresaron ya con multiples tratamientos,
lo cual pudo modificar el cuadro clinico inicial. Se ha reportado que el
desarrollo de epilepsia en pacientes con crisis convulsivas neonatales, depende
de varios factores tales como, la causa subyacente de las crisis o el desarrollo
de secuelas neurolégicas (2), se reporta una incidencia de 10-30% de
desarrollo de epilepsia en pacientes que tuvieron crisis neonatales, en nuestro
grupo de estudio, a los 36 meses de seguimiento el 31.5% desarrollaron
epilepsia, lo cual corresponde con la literatura.

Encontramos que la principal etiologia relacionada con el desarrollo de
epilepsia fueron alteraciones metabdlicas (hipoglucemia, hipocalcemia e
hiponatremia), en contraste con la literatura consultada que reporta a las
disgenesias cerebrales y la hemorragia intracraneal como principales causas en
el desarrollo de epilepsia; en esta serie no tuvimos reporte de disgenesias
cerebrales a pesar de que a la mayoria de los pacientes se les realizo
ultrasonido transfontanelar que es poco sensible para detectar disgenesias
cerebrales principalmente trastornos del desarrollo cortical. El estudio ideal es
la imagen por resonancia magnética, otro factor fue que durante el
seguimiento a la mayoria de los pacientes con examen neuroldégico anormal no
se les realiz6 estudio de imagen para descartar dicha etiologia como causa de

epilepsia.



Durante el seguimiento encontramos en nuestro grupo que el 36% de
los pacientes que se reportaron con secuelas neuroldgicas dos pacientes
desarrollaron epilepsia; uno con diagnéstico de hipoglucemia y el otro con
alteraciones electroliticas en el periodo neonatal, lo cual no concuerda con lo
reportado en la literatura en donde las alteraciones estructurales y secuelas de

encefalopatia hipdxico-isquémica se reportan como principal causa. (11)

En cuanto a los hallazgos en el electroencefalograma la totalidad de los
pacientes que a los 36 meses se reportaron con epilepsia tuvieron alteraciones
en el electroencefalograma al momento del diagndstico, asi mismo se ha
reportado que un factor predictor importante para el desarrollo de epilepsia es
la presencia de alteraciones en la actividad de base en el electroencefalograma
neonatal (22), sin embargo una limitante en nuestro estudio es que no se
tuvieron estos datos disponibles en la totalidad de los pacientes, por lo tanto
es dificil establecer una relacién entre las alteraciones de la actividad de base
del EEG neonatal y el desarrollo de epilepsia. Asi mismo es dificil establecer
relacion entre los cambios en el electroencefalograma y la evolucién del
examen neurolégico, ya que en el seguimiento no se les realiz

electroencefalograma a la mayoria de los pacientes.

Con el presente estudio no pudimos establecer una relacién directa entre
el examen neurolégico anormal al momento del diagnéstico y el desarrollo de
epilepsia a los 36 meses ya que s6lo el 36% de los pacientes con alteraciones
neuroldgicas en el periodo neonatal desarrollaron epilepsia. Sin embargo
debemos mencionar que poco mas de la mitad de los pacientes que tuvieron
examen neurolégico anormal en el periodo neonatal persistié con alteraciones
neurolégicas a los 36 meses de seguimiento, independientemente del

desarrollo de epilepsia.



CONCLUSIONES

« Las alteraciones metabdlicas también se deben considerar como causa
de epilepsia en nuestro medio

« ElI examen neurolégico inicial no predijo el desarrollo de epilepsia a 36
meses, ni alteraciones en el neurodesarrollo

« Es importante dar seguimiento clinico a todos los pacientes con crisis
convulsivas neonatales independientemente de la etiologia

« Es necesario unificar criterios en cuanto al abordaje diagnéstico y
seguimiento de las crisis convulsivas neonatales

« Proponemos realizar otros estudios prospectivos para determinar la
relacion entre los hallazgos en el electroencefalograma y el desarrollo de

epilepsia
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Carta de Consentimiento Informado
Crisis Convulsivas Neonatales

Por medio de la presente manifiesto que he sido informado del proyecto de
investigacion "Relacién etioldgica de convulsiones neonatales con el desarrollo de
epilepsia a cinco afios. Seguimiento en el INP™. Doy mi consentimiento para que
participe en el proyecto de investigacion de mi hijo (a)
con registro en el INP en mi calidad de {anotar el
parentesco del paciente). Estoy conciente y acepto que debo traer a mi hijo (a) a
control médico al menos dos veces por afio y realizar un estudio
alectroencefalografico una vez al afio como minimo, el cual no es doloroso y forma
parte del control de los nifios con crisis conmvulsivas

Nombre y firma del padre o tutor

Domicilio completo y teléfono

Nombre y firma del médico

Testigo Testigo
Nombre y firma MNombre y firma
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ANEXO 3. Cuadros y Tablas

Etiologia n=19
Hipoglucemia n=4 (21.1%)
Alteraciones electroliticas n=4 (21.1%)
Infecciosa n=3 (15.7%)
Hiperbilirrubinemia n= 3 (15.7%)
Hematoldgicos n=3 (15.7%)
Encefalopatia hipéxico-isquémica n=2 (10.5%)

Cuadro 1. Etiologia de crisis convulsivas neonatales



Cuadro 2. Examen neuroldégico al diagndstico y al seguimiento

Hallazgos Dx (n=19) 36 meses (n=19)
Normal n=8 (42.1%) n=11 (57.9%)
Anormal n=11 (57.9% ) n=8 (42.1%)

Cuadro 3. Hallazgos a la exploracion neurolégica al diagndstico y al
seguimiento

Hallazgo Dx (n=19) 36 meses (n=19)
Normal n= 8 (42.1%) n=11 (57.9%)
Anormal n=11 (57.9%) n= 8 (42.1%)

Hipoactivo n=5 (45.4%)

Hipotonia n= 3 (27.3%)

Hiperreflexia n= 2 (18.2%)

Irritabilidad n=1(9.1%)

Cuadriparesia =5 (62.5%)
. — . (o)
espastica

Hemiparesia n=1 (12.5%)

Alteraciones

. n=1 (12.5%)
visuales

Microcefalia n=1 (12.5%)



Cuadro 4. Electroencefalograma al diagnostico y al seguimiento

Hallazgo Dx (n=19) 36 meses (n=19)
Normal n=1 (5.3%) n=6 (31.6%)
Anormal n=17 (89.5%) n=5 (26.3%)
No tiene n=1 (5.3%) n=8 (42.1%)

Cuadro 5. Hallazgos en electroencefalograma al diagndstico y al seguimiento

Hallazgo Dx (n=18) 36 meses (n=11)
Normal n=1(5.3%) n=6 (31.6%)
Anormal n=17 (89.5%) n=5 (26.3%)

Alt.

Corticosubcortical n=9 (52.9%)

Lentificacion

. =3 (17.7% = 2 (40%
gralizada. n ( %) n ( %)

Paroxistico

. =2 (11.8% = 2 (40%
gralizado. n ( %) n ( %)

Brote-

. n= 2 (11.8%)

supresion

Paroxistico

= (o) et O,
focal n=1 (5.8%) n= 1 (20%)



Cuadro 6. Estudio de imagen al diagndstico y seguimiento

Hallazgos Dx (n=19) 36 meses (n=19)
Normal n=4 (21.1%) n=1( 5.3%)
Anormal n=11 (57.8%) n=2 (10.5%)
No tiene n=4 (21.1%) n=16 (84.2%)

Cuadro 7. Hallazgos por imagen al diagndstico

Hallazgos Dx (n=15)
Normal n=4 (21.1%)
Anormal n=11 (57.8%)

Encefalopatia
L p . n= 6 (54.5%)
hipoxico isquémica

Edema cerebral n= 3 (27.2%)

Hemorragia

. . n=1 (9.1%)
| ntraparenq uimatosa

Atrofia cortical n=1 (9.1%)



Cuadro 8. Tratamiento al diagndstico y al seguimiento

Tratamien

to Dx (n=19) 36 meses (n=19)

Con
tratamie n=18 (94.8%) n=6 (31.6%)
nto

Sin
tratamie n=1 (5.3%) n=13 (68.4%)
nto

Cuadro 9. Tratamiento antiepiléptico al diagndstico y al seguimiento

Fenobarbital n=17 (94.4%) n= 2 (33.3%)
Acido valproico n= 2 (33.3%)
Lamotrigina n=1 (16.7%)

Carbamazepina
Vigabatrina n=1 (16.7%)

Fenobarbital + DFH n=1 (5.6%)



Cuadro 10. Etiologia, examen neuroldgico, electroencefalograma, tratamiento
e imagen al diagnostico

|
m
. . o a
Etiologia Examen neurolégico EEG Tx g
e
n
No No
Normal Anormal Normal Anormal Si No Normal Anormal
tiene tiene
Hipoglucemia
4/4 4/4 3/4 1/4 2/4 1/4 1/4
(n=4)
Alt. Electrotios
3/4 1/4 1/4 3/4 4/4 1/4 2/4 1/4
(n=4)
Infecciosos
3/3 3/3 3/3 2/3 1/3
(n=3)
Hiperbilirrubinemi
a 2/3 1/3 2/3 1/3 3/3 1/3 2/3
(n=3)
Hematolégicos
2/3 1/3 3/3 3/3 3/3
(n=3)
EHI
1/2 1/2 2/2 2/2 1/2 1/2

(n=2)



Cuadro 11. Etiologia, examen neuroldgico, presencia de epilepsia,
electroencefalograma y tratamiento a los 36 meses de seguimiento
1
n
. . L a
Epilepsia Examen neurolégico EEG g
Etiologia e
n
(n=19)
An
No No
Si No Normal or Normal Anormal Si No Normal Anormal
m tiene tiene
al
Hipoglucemia 2/
2/4 2/4 2/4 3/4 1/4 2/4 2/4 4/4
4
(n=4)
Alt. Electroliticas 5/
2/4 2/4 2/4 a 2/4 1/4 1/4 2/4 2/4 4/4
(n=3)
Infecciosa 1/
1/3 2/3 2/3 2/3 1/3 1/3 2/3 1/3 2/3
3
(n=3)
Hiperbilirrubinemi
a 3/3 2/3 ]é/ 2/3 1/3 3/3 1/3 2/3
(n=3)
Hematolégicos 5/
1/3 2/3 1/3 3/3 1/3 2/3 1/3 2/3
3
(n=3)
EHI
2/2 2/2 1/2 1/2 2/2 1/2 1/2

(n=2)
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