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1. Antecedentes

En el Hospital Infantil de México se han realizado estudios acerca de convulsiones neonatales,
en 1999 se realizd una revision de 105 expedientes, de los cuales se reportan que la
presentacion por género fue 69% masculino, edad promedio de inicio de sintomatologia fue 9
dias, con los datos clinicos encontrados durante la etapa neonatal fueron una calificacion
Apgar al minuto de mayor de 5 en el 75% de los pacientes, ademas que en el 85.7% de los
pacientes se pudo identificar una causa de las crisis convulsivas, de las cuales en un 35% se
identificd EHI, las causas infecciosas solo se identificaron en el 4.8% de los pacientes y la
presencia de hipoglicemia en el 25.7% de los pacientes. El electroencefalograma (EEG) se
realizd al 72% de los pacientes, de los cuales el 0.25% se reportd como normal. (Reyes JC,
1999).

En 2011 se realizd un estudio descriptivo, en Australia para clasificar la semiologia clinica en
las crisis epilépticas neonatales, donde se realizd de forma retrospectiva un analisis de las
caracteristicas clinicas en el video EEG en pacientes con crisis convulsivas. Se tomaron 647
EEG en un periodo de tiempo de 4 afos, donde 61 crisis clinicas fueron observadas en 24
neonatos, 12 de ellos presentaron crisis electroencefalograficas aunadas a crisis
electroclinicas. Teniendo un peso promedio de 3,192 gr y una media de edad gestacional de
39 semanas. Los estudios de neuroimagen estuvieron disponibles en 23 nifios, en su mayoria
RM, siendo normal en el 35% de los pacientes. (Nagarajan L, 2011).

En otro estudio realizado en 2005, donde se analizaron 51 casos de neonatos, de los cuales 9
presentaron crisis electroencefalograficas, solamente 3 presentaron crisis clinicas sin
asociacion electroencefalografica, el 34% de los pacientes presentaron manifestaciones
clinicas evidentes en el momento de la realizacion del video EEG, el sobre diagndstico ocurrid
de forma frecuente. De los 177 pacientes donde se sospechd la presencia de crisis epiléptica,
solo el 27% tuvo correlacion electroencefalografica. Solamente el 9% de las crisis
electroencefalograficas fueron acompanadas con manifestaciones clinicas. (Murray DM, 2008)

En un estudio realizado en Cochrane en 2004 se analizaron los diferentes anticonvulsivantes
en neonatos, se buscaron estudios aleatorizados, controlados, y se menciona el estudio
realizado en 1999 por Painter, que demostrd que tanto fenobarbital como fenitoina tienen la
misma efectividad para controlar crisis epilépticas neonatales; en menos del 50% de los
pacientes. Boylan en 2004 mencioné midazolam y lidocaina como agentes de segunda linea
posterior al fracaso de respuesta al manejo inicial con fenobarbital.

2. Marco tedrico

Las crisis epilépticas neonatales ocurren desde el nacimiento, hasta el término del periodo
neonatal. Este periodo es el mas vulnerable dentro de los demas periodos de la vida para el
desarrollo de crisis epilépticas, particularmente en los primeros dos dias de vida.
(Panayiotopoulos 2010). Se manifiestan por una alteracion en la funcién neuroldgica ya sea
motora, de la conducta, autondmica o por una combinacion de ellas. (J. Campistol, 2008).
Todo ello esta en relacion con el desarrollo anatémico, bioquimico y fisioldgico del sistema
nervioso central durante la época perinatal (Volpe 1J, 1995). Pueden ser eventos que pueden



durar solamente dias, pero en algunas ocasiones pueden significar un mal funcionamiento o
dafio del cerebro inmaduro y constituye una emergencia neuroldgica que demanda un
diagnéstico y tratamiento urgente. (Panayiotopoulos 2010).

La mayoria de las crisis neonatales son agudas (provocadas, ocasionales o reactivas), las
crisis sintomaticas son causadas por una enfermedad aguda como encefalopatia hipdxico
isquémica, infarto o infeccion. Las crisis son el signo mas comln e importante de
encefalopatia neonatal aguda, son el mayor riesgo de muerte o consecutivamente causa de
incapacidad y pueden contribuir por si mismas un neurodesarrollo adverso. La Liga
Internacional contra la Epilepsia, (ILAE por sus siglas en inglés) (1989) clasifica las crisis
neonatales dentro de los sindromes electroclinicos y otras epilepsias, dentro de los sindromes
electroclinicos organizados por edad de inicio en el Periodo Neonatal y dentro de esta
clasificacion se mencionan la Epilepsia Neonatal Familiar Benigna, Encefalopatia Mioclonica
Temprana, Sindrome de Ohtahara. Ademas se encuentran las Epilepsias especificas
sintomaticas (representadas por las epilepsias de los errores del metabolismo,
malformaciones del SNC, hemorragias y accidentes vasculares cerebrales (Levene MI, 1986)

2.1 Manifestaciones clinicas:

Las crisis neonatales son eventos paroxisticos, repetitivos y estereotipados. Son clinicamente
sutiles y dificiles de distinguir del comportamiento normal de los periodos interictales o de los
fendmenos fisioldgicos. No existe periodo post ictal reconocible. Las crisis tonico clénico
generalizadas son excepcionales y pueden no ocurrir. (Panayiotopoulos 2010).

Volpe propuso una clasificacion de las formas clinicas de presentacion de las crisis neonatales
que ha sido ampliamente aceptada y las divide en convulsiones: (Volpe 1], 1995).

e -Sutiles
e -Tonicas
e -Clonicas

*  -Miocldnicas
» -Comportamientos repetitivos no paroxisticos.

En otra propuesta realizada por Mizrahi pueden ser clasificadas como: (Mizrahi EM, 1999.)
¢ -Cldnicas focales
e -Tonicas focales
e -Ténicas generalizadas
e -Miocldnicas
e -Espasmos
e -Automatismos motores

2.2 Etiologia

La etiologia de las crisis neonatales es diversa, las causas severas son las que predominan,
en la mayoria de los casos los neonatos pueden presentar combinaciones diferentes de
alteraciones neuroldgicas.

La causa que es mas frecuente en alrededor del 80% de los casos es la encefalopatia
hipdxico isquémica, también se documenta dafio al sistema nervioso central secundario a
alteraciones en el periodo prenatal, asi como disgenesias cerebrales, la hemorragia
intracraneana, infarto, isquemia e infecciones perinatales también son causas reconocidas.
Las alteraciones metabdlicas (electroliticas y anormalidades en la glucosa) aun siguen siendo



causas comunes. Otras causas menos frecuentes se encuentran los errores innatos del
metabolismo, iatrogénicas o bien por el consumo de drogas durante la gestacion.

2.2 Epidemiologia

Las crisis convulsivas en el periodo neonatal ocurren de forma mas frecuente que en
cualquier otro periodo de la vida. Se reportan incidencias entre 1-4 por cada 1,000 recién
nacidos. Se encuentran relacionadas con mortalidad y morbilidad elevada, el prondstico va a
depender mas en la etiologia adyacente mas que en la edad gestacional. (Scher 1993) Su
morbilidad se manifiesta como paralisis cerebral, epilepsia o bien déficit neuroldgico funcional
a largo plazo, alteraciones en la memoria, comportamiento o cognicion, debidos a alteracion
en la comunicacién neuronal y cambios en la composicion de los receptores y de las
estructuras dendriticas. (Tekgul H. 2006)

2.3 Diagnéstico diferencial

Las convulsiones en el periodo neonatal pueden tener diversas expresiones ya sean de forma
autondmica, motora, de la conducta o bien una combinacion de ellas, no siempre es facil
identificarlas y pueden pasar desapercibidas especialmente en los recién nacidos pretérmino.
(3. Campistol 2006).

Su reconocimiento puede ser dificil, para distinguir entre los comportamientos normales y
anormales entre los neonatos de término y pretérmino.

Como regla, cualquier movimiento sospechoso, repetitivo o estereotipado, debe ser
considerado como posible crisis epiléptica, requiriendo confirmacion con un video EEG.
(Panayiatopoulos, 2010)

Dentro de los movimientos que pueden presentar que pueden ser confundidos como crisis
epilépticas se encuentran los comportamientos normales como estiramiento, succion y
movimientos espontaneos de las extremidades también pueden ocurrir mioclonias intensas
durante la fase MOR de suefio, el temblor es otro movimiento que se puede confundir
facilmente con crisis, sin embargo éste se presenta de forma simétrica y afecta las 4
extremidades y remite cuando la extremidad se detiene o se reposiciona. (Panayiatopoulos,
2010)

Existen otros movimientos que se pueden confundir como los comportamientos anormales,
donde se encuentran englobados los movimientos orales-bucales-linguales repetitivos, las
mioclonias benignas del suefio, la hiperplexia; asi como alteraciones de los signos vitales, que
pueden ser periddicas sin tener que estar relacionadas con un origen neuroldgico. (Vigevano
F, 2006)

2.4 Estudios de abordaje

Dentro de los estudios de abordaje mas utilizados se encuentra el EEG, asi como diversos
estudios de neuroimagen como lo son el ultrasonido transfontanelar (USG TF), la Tomografia
Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Magnética (RM).

EEG

Es uno de los métodos diagndsticos mas Utiles. Solamente el 10% de los neonatos con
sospecha de crisis tiene una confirmacion electroencefalografica, los movimientos clénicos
son los que tienen mayor correlacion hasta en un 44%. (Mizrahi EM, 1999.)

Se encuentra descrito que ciertos patrones en el EEG inter ictal tienen significancia
diagnéstica (Mizrahi EM,1999.):



= Inactividad electrocerebral, o EEG plano o casi plano de un cerebro con dafo severo.

= Patrdn brote supresion de las encefalopatias epilépticas neonatales.

= El patron theta pointu alternant de las convulsiones benignas del periodo neonatal.

= Ondas agudas u ondas lentas persistentemente focalizadas, en lesiones especificas.

= Patron focal o multifocal, casi periddico en los pacientes con encefalitis por herpes
simple.

= Complejos periodicos de la encefalopatia por glicina.

= Anormalidades inter hemisféricas o intra hemisféricas.

Ademas se encuentran patrones ictales, que se expresan como paroxismos de ondas
repetitivas beta, alfa, theta o delta, o bien una mezcla de cualquiera de ellas, que pueden
acelerar o desacelerar la velocidad. Los patrones pueden ser sincronicos o asincronicos,
focales o multifocales y muy rara vez generalizadas. Estas pueden cambiar de frecuencia,
amplitud y morfologia en el curso de la misma crisis subsecuente. (Panayiatopoulos, 2010)

NEUROIMAGEN

Se pueden utilizar ultrasonido transfontanelar, tomografia de craneo y preferentemente
resonancia magnética. Son utilizadas para detector anomalias estructurales, malformaciones
del desarrollo de la corteza, hemorragia intracranial, hidrocefalia e infarto cerebral. (Johnston
JM, 2008.)

-Ultrasonido transfontanelar: es el estudio mas usado en neonatos pretérmino, se limita por
la resolucion vy el tipo de lesiones que puede identificar.

- TAC: pueden servir para diagnosticar oportunamente la presencia de hemorragia, infartos,
malformaciones y alteraciones en el sistema ventricular. Tiene baja sensibilidad a
malformaciones pequeiias del desarrollo de la corteza.

- RM: depende de la edad del paciente, usualmente las imagenes en T2 sirven para los
neonatos menores de 6 meses y las imagenes en T1 sirven para la evaluacion de la
maduracion del SNC.

2.5 Prondstico y complicaciones

El prondstico depende de la patologia adyacente, la mortalidad puede ir desde el 15% hasta
el 40% en paises en vias de desarrollo. La morbilidad va hasta un 30% en paises
desarrollados, la mitad los neonatos con crisis epilépticas, pueden alcanzar un estado
practicamente de normalidad pero un tercio de los sobrevivientes presentaran epilepsia.
(Garcias Da Silva LF, 2004)

Se ha comprobado que la asociacion de crisis electroclinicas con lesiones cerebrales
demostradas por ECO-TC-RM craneal conduce al éxito o da lugar a secuelas graves en el
75% de los recién nacidos, mientras que las CN con un mejor prondstico son las debidas a
una hemorragia subaracnoidea o a hipocalcemia. (Campistol J 1994)

2.6 Tratamiento

Las crisis epilépticas neonatales pueden causar lesion y exacerbar dafio cerebral adyacente.
(Wirrell EC, 2001) Por lo tanto es necesario administrar tratamiento inmediato y oportuno
para evitar esta situacion, sin embargo los estudios que se han realizado en animales asi
como los estudios de seguimiento a largo plazo indican que puede haber afeccion tanto en el
desarrollo del sistema nervioso central, asi como alteraciones en el aprendizaje y la cognicion.
(Bartha AI, 2007).



El fenobarbital es el farmaco mas utilizado de primera linea, en un estudio realizado en San
Francisco, en cinco de las unidades de cuidados intensivos neonatales entre el periodo 2000
a 2003 en 480 neonatos, mencionan que los farmacos mas usados en orden de frecuencia
son fenobarbital, lorazepam, fenitoina y otros (diacepam, clonazepam, valproato vy
piridoxina). El farmaco que se eligid mas posterior a falla de medicamento de primera linea
fue el lorazepam, seguido por fenitoina y fenobarbital.

Se han realizado varios estudios para comparar la eficacia entre fenobarbital y fenitoina, los
cuales en su mayoria han llegado a la conclusion que son igualmente efectivos. Otros
farmacos mas nuevos como levetiracetam o topiramato aun no han sido aceptados para su
uso en neonatos, sin embargo encuestas realizadas a neurdlogos pediatras en Estados
Unidos, arrojan resultados que apoyan su uso. (Silverstein, 2008)

3. Planteamiento del problema

Las convulsiones neonatales se encuentran relacionadas directamente como una expresion
clinica de la disfuncion del sistema nervioso central, pueden tener diferentes tipos de
expresion clinica y correlacion electroencefalografica, incluso pueden pasar desapercibidas.,
ya que a diferencia de nifios mayores, no presentan patrones bien definidos. El riesgo de que
dichos neonatos desarrollen epilepsia es de aproximadamente 15%, lo que pone en tela de
juicio la administracion de farmacos antiepilépticos de forma profiactica. En la actualidad con
la mejoria de las técnicas de neuroimagen (USG TF, TAC o RM) se ha podido comprobar la
asociacion de crisis electroclinicas con lesiones cerebrales demostrables, sin embargo se ha
encontrado en la literatura un factor de mal prondstico para secuelas neuroldgicas hasta en
un 75% de los pacientes que se encuentran dichos hallazgos, teniendo mejor prondstico las
crisis neonatales sintomaticas como las causadas por desdrdenes metabdlicos o bien por
hemorragias intracraneales. Con lo se que considerd la siguiente pregunta de
investigacion:

¢Cudl es la correlacion de estudios de neuroimagen y video electroencefalograma con
semiologia ictal en pacientes con diagndstico de crisis epilépticas neonatales en el Hospital
Infantil de México?

4. Justificacion

El diagndstico y el manejo de las crisis epilépticas neonatales es todo un reto para el médico
clinico porgue en su mayoria pueden pasar desapercibidas, cuando no es asi, son uno de los
signos mas comunes e importantes asociados con la presencia de encefalopatia neonatal
aguda; ademas de que se encuentran relacionadas directamente con diversas
comorbilidades como: hemorragias (interventricular, intracerebral, subaracnoidea, infartos
arteriales o venosos), eventos hipdxico-isquémicos, traumatismos, infecciones tanto intra
uterinas como post natales, causas metabodlicas (hipoglicemia, alteraciones electroliticas) asi
como malformaciones del desarrollo del sistema nervioso central. Por lo que es de suma
importancia realizar un diagnostico oportuno de dichas crisis y su etiologia para mejorar el
prondstico y evitar las secuelas que estas ocasionan en el neurodesarrollo.



5. Objetivos

General:

Describir la correlacion de estudios de neuroimagen y video electroencefalograma con
semiologia ictal en pacientes con diagndstico de crisis epilépticas neonatales en el Hospital
Infantil de México.

Especificos:

Conocer con la frecuencia de edad y su correlacion con crisis epilépticas neonatales.

Asociar las causas principales asociadas a la presencia de crisis epilépticas neonatales.
Calcular la especificidad y sensibilidad de los estudios de neuroimagen y su correlacion
clinica.

Identificar y evaluar la terapéutica mas empleada y su eficacia en pacientes con crisis
epilépticas neonatales.

6. Hipdtesis

Por ser un estudio descriptivo no se plantea hipotesis

7. Métodos
7.1 Diseno del estudio:

Estudio descriptivo observacional

Tipo de investigacion: Observacional
Tipo de disefio: Descriptivo
Método de observacion: Retrospectivo
Tipo de andlisis: Analitico
Temporalidad: Longitudinal
7.2 Metodologia

e Sitio:

El estudio se llevara a cabo en el departamento de Neurologia ubicado en el 3er piso del
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).
* Periodo:
Pacientes diagnosticados entre 1° de Enero 2010 al 31° Diciembre 2012
* Poblacion:
Todos los pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia en el HIMFG con
diagnéstico de crisis epilépticas neonatales.
* Unidades de observacion:
Pacientes con diagndstico de crisis epilépticas neonatales.
¢ Tamaiio de la muestra:
Por ser un hospital de referencia el tamafio de muestra no sera calculado y se tomara por
conveniencia.
* Criterios de Seleccion:
v' Criterios de inclusion:
o Pacientes hospitalizados de 0 a 30 dias de vida extrauterina con diagnéstico
de crisis epilépticas neonatales
o Ambos géneros
o Pacientes con expediente radioldgico y neurofisioldgico fisicamente presente.
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x  Criterios de exclusion:
o Pacientes hospitalizados de 0 a 30 dias de vida extrauterina con diagnéstico
de crisis epilépticas neonatales que no cuenten con expediente completo.

8. Plan de analisis estadistico

Se realizd inicialmente estadistica descriptiva incluyendo medidas de tendencia central y
dispersion con la finalidad de observar el comportamiento de los datos, que se presentd en
graficos y tablas; asi mismo, y en relacidn al tamafio de la muestra se utilizd X* para buscar
asociaciones entre la semiologia ictal y los hallazgos de neuroimagen.

9. Descripcion de las variables:

Edad:
Definicion conceptual: Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo en afios que el paciente ha vivido desde su nacimiento, segtin
sea referido por el mismo o el familiar responsable del mismo.

Escala de medicion: Cuantitativa, Continua, de Razon.
Indicador: Edad en dias.
Género:

Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas somaticas, morfoldgicas, funcionales y
psiquicas que distinguen. Taxon que agrupa a especies que comparten ciertos caracteres.

Definicion operacional: Género masculino o femenino de cada paciente aparente o referido
por el padre o tutor.

Escala de medicion: Cualitativa, Nominal, Dicotdmica.

Indicador: 0- Masculino, 1- Femenino

Tratamiento farmacoldgico:

Definicion conceptual: Tratamiento con cualquier sustancia, diferente de los alimentos, que
se usa para prevenir, diagnosticar, tratar o aliviar los sintomas de una enfermedad o un
estado anormal.

Definicion operacional: Tratamiento antiepiléptico reportado en el expediente clinico.

Escala de medicion: Cualitativa, Nominal, Dicotdmica.

Indicador: Con tratamiento farmacoldgico y sin tratamiento farmacoldgico.
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EEG

Definicion conceptual: Es un estudio de la funcidon cerebral que recoge la actividad eléctrica
del cerebro, en situacion basal y con métodos de activacion como la hiperventilacion vy la
fotoestimulacion.

Definicion operacional: Estudio electroencefalografico reportado en el expediente clinico.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal y dicotomica.

Indicador: Normal, anormal (se incluyen en esta categoria: actividad epiléptica y disfuncion)

USG TF:

Definicion conceptual: Es el método diagnodstico que emplea ondas acusticas
0 sonoras cuya frecuencia estan por encima del espectro auditivo del oido humano, para
crear imagenes bidimensionales o tridimensionales. Estas ondas sonoras de alta frecuencia se
transmiten hacia el area del cuerpo bajo estudio, y se recibe su eco.

Definicion operacional: Estudio de neuroimagen reportado en el expediente clinico.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal y dicotomica.

Indicador: Con hemorragia interventricular y sin hemorragia interventricular.

Tomografia Axial Computarizada:

Definicion conceptual: Es un procedimiento de diagndstico médico que utiliza rayos X con un
sistema informatico que procesa las imagenes y que permite obtener imagenes radiograficas
en secciones progresivas de la zona del organismos estudiada, y si es necesario, imagenes
tridimensionales de los 6rganos o estructuras organicas.

Definicion operacional: Estudio de neuroimagen reportado en el expediente clinico.
Escala de medicion: Cualitativa, nominal y dicotomica.

Indicador: Normal, anormal.

Resonancia Magnética Nuclear:

Definicion conceptual: Técnica de diagndstico por imagen que se basa en enviar ondas de
radio que interacciona con los atomos del cuerpo mientras estdn sometidos a un potente
iman que rodea al cuerpo.

Definicion operacional: Obtencion de imagenes radioldgicas del encéfalo, reportadas en el
expediente.

Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Normal, anormal.
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Hipoglucemia:

Definicion conceptual: Se caracterizada por el descenso de los niveles de glucosa en sangre
por debajo de 40 mg/dL a cualquier edad.

Definicion operacional: Obtencion de resultados de glicemias reportados en el expediente
clinico.

Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente o ausente.

Trastorno electrolitico:
Definicion conceptual: Alteracion del contenido de electrolitos a nivel corporal.

Definicion operacional: Obtencion de resultados de analisis de laboratorio reportados en el
expediente.

Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente, ausente.

Disgenesia cerebral:
Definicion conceptual: Malformaciones en el desarrollo del sistema nervioso central.

Definicion operacional: Obtencion de resultados de estudios de neuroimagen reportados en
el expediente clinico.

Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente o ausente.

Antecedente de asfixia perinatal:

Definicion conceptual: Es un sindrome caracterizado por la suspension o grave disminucion
del intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia,
hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabodlica.

Definicion operacional: Obtencion de datos de la historia clinica dentro del expediente.
Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente o ausente.

Antecedente materno de consumo de drogas:

Definicion conceptual: Es una expresidn que encierra conductas que van desde el uso
ocasional de esa sustancia psicoactiva al uso compulsivo de la misma, pudiendo el sujeto
tener 0 no conductas asociadas con efectos adversos.

Definicion operacional: Obtencion de datos de la historia clinica perinatal dentro del
expediente.
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Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente o ausente.

Hemorragia Interventricular

Definicion conceptual: Acumulacion de sangre en el sistema ventricular; es la variedad mas
comun de hemorragia intracraneal del Recién Nacido, caracteristica del prematuro.

Definicion operacional: Obtencion de resultados en estudios de neuroimagen del expediente
clinico.

Escala de medicion: Cualitativo, nominal, dicotdmico.

Indicador: Presente o ausente.

10. Consideraciones ética y bioseguridad

Este estudio de investigacion esta apegado a las normas de la declaracion de Helsinski. La
Norma Oficial Mexicana, la Ley General de Salud en materia de investigacion ha dictaminado
no realizar consentimiento informado en estudios en donde se requiera recoleccion de datos,
ya que los datos que se recaben seran totalmente confidenciales y sin fines lucrativos. Por lo
que este estudio, no requirié el empleo de dicho consentimiento.

11. Resultados.

1. Caracteristicas de los pacientes

Se registraron un total de 19 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, en el
periodo comprendido entre 1° de Enero 2010 al 31° Diciembre 2012. De éstos, no se
demostrd un predominio de sexo, encontrando 10 del sexo masculino (53%). En la Tabla 2
se muestran las caracteristicas de la poblacion estudiada. Aproximadamente la mitad de los
pacientes (53%) de los pacientes presenté un proceso infeccioso asociado, mismos que se
detallan en la Tabla 3, todos se presentaron al nacimiento.

1.2 Patologias asociadas

Se documentd que el 84% de los pacientes presentd patologia asociada, entre ellas la mas
frecuente fue cardiopatia en un 21%, seguida por hiperbilirrubinemia en un 15.7%, se
encontraron 2 sindromes genéticos: Sindrome de DiGeorge y Trisomia 21. Detallada en
Grafica 1.

Dentro de los 19 pacientes que se estudiaron, el 68% de ellos presentaron alguna alteracion
electrolitica, el 15% de éstos asociada a hipoglucemia. La remision de dicho desequilibrio,
provocé mejoria de crisis convulsivas. El porcentaje de los trastornos electroliticos se
encuentra detallado en la Grafica 2.
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1.3 Antecedentes heredofamiliares:

Dentro de los antecedentes heredofamiliares, se registraron patologias maternas en el 47%
de los pacientes. La mas frecuente fue madre adolescente, la cual se vio asociada a
inadecuado control prenatal y complicaciones prenatales (amenaza de aborto, infecciones
perinatales) lo cual confirid riesgo elevado para alteraciones hipoxicas. Mismas patologias
maternas se detallan en la Grafica 3.

2. Crisis epilépticas

De los estudios electroencefalograficos realizados, el 25% fue normal, en el 45% se
demostro actividad epiléptica (combinada o no con disfuncion) y el 27% presentd un
electroencefalograma anormal caracterizado exclusivamente por disfuncion (definiendo
disfuncion como falta de integracion de patron electroencefalografico neonatal). Dentro de
los pacientes que se registr6 un EEG patoldogico, en 2 se encontrd un patron
electroencefalografico compatible con Sindrome de Ohtahara. Se encuentran detallados en
Grafica 4.

Las crisis epilépticas mas frecuentes fueron las clonicas n= 8 (42%), seguidas en orden de
frecuencia por tonicas n= 5 (26.3%), no especificadas y sutiles (De acuerdo a la clasificacion
de Volpe (Volpe 1], 1995). En los dos pacientes que se registraron crisis no especificadas se
logré demostrar actividad epiléptica en el EEG, sin embargo no se contaron con los datos
clinicos suficientes dentro del expediente y no fue posible establecer una correlacion por
medio de videoEEG durante su estancia intrahospitalaria debido a la gravedad de su
condicion clinica. Se encuentra detallado en Grafica 5.

3. Tratamiento farmacoldgico

El 68% (n=13 ) de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con algin farmaco
antiepiléptico (Grafica 6), de éstos, el 76.9% recibieron monoterapia y el 23% politerapia, el
esquema antiepiléptico mas utilizado fue monoterapia con Fenobarbital en un 46% de los
pacientes, sin embargo se encuentran registros de esquemas formados hasta por 3 farmacos
antiepilépticos (levetiracetam, clobazam y fenitoina/ fenitoina, midazolam y acido valproéico).

4. Estudios de imagen

Al 89% (n=17) de los pacientes se les realizd USG transfontanelar como parte de abordaje
diagnéstico, de los cuales 24% se reportaron anormales, siendo la patologia mas frecuente
las alteraciones en el sistema ventricular solamente en 1 paciente identificd una coleccion
subdural y sangrado en matriz germinal. Detallado en Grafica 7.

Se realizd TAC de craneo al 32% de los pacientes (n=6) de los cuales se reportd patologia en
el 33% Detallado en Grafica 8. Solamente en un paciente se documentdé hemorragia
subaracnoidea y en otro se documentaron lesiones hipdxicas; en el 33% se reportd aumento
del espacio subaracnoideo.
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Se realizd en el 37% (n=7) de los pacientes Resonancia Magnética de Encéfalo, de las cuales
el 100% se reportaron patoldgicas, la alteracion mas frecuente fue la disgenesia del cuerpo
calloso, solo en un estudio se reportd trastorno de la migracion. Detallado en Grafica 9.

5. Correlacion entre semiologia ictal, hallazgos de imagen y patron electroencefalografico

Del total de los pacientes (n=19), se refirieron crisis focales motoras en el 50% de los
pacientes, de los cuales se corrobord actividad epiléptica focal en el 22% (n=2) vy
generalizada en 22% (n=2) P=0.59, de éstos mismos pacientes, se reportaron EEG normales
en el 37.5% (n=3) y no se realizd EEG en 1 paciente de éstos; solo se corrobord lesion
estructural por USG en uno de ellos (hemorragia y en estudio de control leucomalacia peri
ventricular), sin embargo por Resonancia Magnética se corrobord la presencia de Disgenesia
de cuerpo calloso en el 25% (n=2) de los pacientes y atrofia cortico subcortical en el 25% de
éstos (p=0.004).

El 31% (n=6) de los pacientes que se reportaron con presencia de crisis generalizadas, de los
cuales se corrobord actividad epiléptica generalizada en el 33% (n=2) los cuales se
reportaron compatibles con Sindrome de Ohtahara; en éstos pacientes se reportaron USG
transfontanelares normales y en ambos alteraciones en Resonancia Magnética (reportados
con hiperintensidades en circunvoluciones hipocampales bilaterales y Disgenesia de cuerpo
calloso en otro).

12. Discusion.

Las crisis neonatales son una expresion clinica de disfuncion del sistema nervioso central.
(Campistol J 2008) y se encuentran asociadas fuertemente a lesion estructural; si éste fuera
el caso se encuentran relacionadas a un alto riesgo de secuelas neuroldgicas en las que se
encuentran retraso en el desarrollo psicomotor, trastornos de lenguaje e incluso la evolucién
a epilepsia.

Sin embargo dichos eventos también pueden ser expresion clinica de ciertas procesos agudos
como lo son los trastornos electroliticos, hipoglucemia e infecciones, como fue corroborado
en los pacientes analizados en este estudio. Donde el 53% de ellos presentd infeccion
asociada (en su mayoria sepsis neonatal) y el 68% alteraciones electroliticas.

La intervencion temprana para identificar dichas causas e instalar el tratamiento de forma
inmediata es indispensable para la mejoria del prondstico neuroldgico del paciente. Ya que es
un panorama diferente con respecto a la evolucion hacia epilepsia de aquel paciente con
lesion estructural identificable tanto por estudio de electrodiagndstico como neuro
imagenoldgico, en comparacion con la evolucion a la mejoria en dichos pacientes con crisis
agudas sintomaticas limitadas tras la mejoria del desequilibrio que las esté provocando.

La informacion obtenida confirma que la presencia de crisis subclinicas en los neonatos, no
queda esclarecida a pesar de la realizacion de video EEG, ya que en tan solo el 44% de los
pacientes se registrd actividad epiléptica correlacionada con crisis clinicas.

Se han realizado estudios de correlacién clinico-electro encefalografica donde se han

reportado manifestaciones clinicas entre el 15% - 34%. (Murray et al). Muy similar a los
datos obtenidos en nuestra investigacion.
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La mayoria de las crisis clinicas documentadas fueron del tipo clénico focalizadas, de las
cuales se demostrd actividad epiléptica en el 22% de los pacientes.

Solamente en un paciente con crisis sutiles se corrobord actividad epiléptica (5.2%) dicha
informacion no es similar a la literatura que se reporta dicha actividad en crisis sutiles hasta
en un 23%. Sin embargo debemos de recordar que las crisis puramente clinicas pueden
incluir varios fendmenos paroxisticos que no tienen correlacion electroencefalografica.

Las crisis con inicio motor evidente (tonicas o cldnicas), iniciaron en su mayoria en la region
frontal, similar a lo que se ha descrito en otras publicaciones por Acharva y Nagarajan et al.

Con respecto a la correlacion clinica/imagenoldgica, se realizd Resonancia Magnética y TAC al
69% de los pacientes, de los cuales se corroboraron lesiones por medio de TAC de en el 33%
Solamente en un reporte se documentd hemorragia subaracnoidea y en otro se
documentaron lesiones hipdxicas; que pudieran explicar la presencia de crisis epilépticas.

Se realizaron al 89% de los pacientes USG transfontanelar de los cuales 24% se reportaron
anormales, siendo la patologia mas frecuente las alteraciones en el sistema ventricular sin
embargo esto no justifica la presencia de crisis epilépticas; solamente en 1 paciente identificd
una coleccion subdural y sangrado en matriz germinal. Dichas patologias no se corroboraron
en TAC o en RM.

Se realizd al 37% (n=7) de los pacientes Resonancia Magnética de Encéfalo, de las cuales el
100% se reportaron patoldgicas, de las cuales mostraron disgenesia del cuerpo calloso en el
25% de los pacientes con crisis focales y en ambos pacientes con Sindrome de Ohtahara se
corroboraron lesiones que justificaban dicho sindrome epiléptico, lo cual es similar a la
bibliografia encontrada en estudios realizados en Irlanda, Espafa y EUA.

13. Conclusiones.

1. Dentro de las crisis neonatales no se encontrd diferencia de incidencia en género.

2. La media de edad de los pacientes que presentaron de crisis neonatales fue de 37

SDG.

El 36% de los pacientes presentaron antecedente de asfixia perinatal.

El 10% de los pacientes presentaron hemorragia interventricular.

5. El 53% de los pacientes contaba con antecedente de infeccion asociada de los cuales
la principal causa fue sepsis heonatal.

6. El 84% de los pacientes presentd patologia asociada de las cuales la mas frecuente
fueron las cardiopatias en un 21% vy el 68% presentd alteraciones electroliticas.

7. Se asociaron antecedentes maternos en un 47% de los pacientes; siendo el mas
frecuente edad materna menor a 19 afios.

8. Con respecto al EEG el 45% de los pacientes presentd actividad epiléptica y el 27%
disfuncion generalizada, 2 de los pacientes con actividad epiléptica, fueron
compatibles con Sindrome de Ohtahara.

9. La semiologia de crisis mas frecuente son las crisis tipo clonicas focales en el 42% y
tonicas en el 26.3%

10. La monoterapia el manejo establecido en el 68% de los pacientes y como
tratamiento de eleccion fue el fenobarbital en el 76.9%.

11. Con respecto a los estudios de imagen:

a. Se realizd al 89% Ultrasonido Transfontanelar de los cuales el 24% se
reportaron como anormales.
. Se realizo TAC al 32% de las cuales el 33% se reportaron patoldgicas.
c. Se realizd Resonancia Magnética al 37% de los pacientes y el 100% se
reportaron con patologia (en su mayoria disgenesia del cuerpo calloso).

HW
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12.

13.

De los pacientes con presencia de crisis focales motoras se corrobord actividad
epiléptica focal en el 22% vy lesidon estructural por resonancia magnética en el 25%
(disgenesia del cuerpo calloso). Con una P=0.004

De los pacientes con crisis generalizadas, se corroboro actividad epiléptica en el 33%,
ambos con diagndstico de Sindrome de Ohtahara. En estos pacientes se correlaciond
imagenoldgicamente con Resonancia Magnética la presencia de lesiones
hipocampales y disgenesia del cuerpo calloso.

14. Cronograma de actividades:

Actividad Nov-Dic | Enero | Febrero Marzo Abril Mayo Junio
2012 2013 2013 2013 2013
2013 2013
Revision de
sistematica
literatura

Elaboracion de
protocolo de tesis

Revision y
aprobacion

Recoleccion de
datos definitivos

Analisis de los
resultados

Elaboracién del
documento final

Entrega de Tesis
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16. Limitaciones del estudio.

Incluyen el tamano de muestra pequeia, el periodo de tiempo analizado fue corto; la
ausencia de realizacion de video EEG en varios pacientes, asi como la clasificacion dicotémica
del resultado de dicho EEG como normal y anormal (incluyéndose en este los que tienen
presencia de disfuncion generalizada) la cual puede ser una limitante por que no implica la
presencia de actividad epiléptica. Ademas que se analizd de forma retrospectivamente solo
los pacientes con presencia de crisis epilépticas neonatales y se omitieron los pacientes que
se capturaron en el area de electrodiagnostico con EEG anormal y se realiz6 el diagnostico de
forma tardia.

Ademas cabe mencionar que a la minoria de los pacientes se realiz6 estudio de Resonancia
Magnética, sin embargo en el 100% de los pacientes que se les realizd RM se demostro
lesidén estructural, aunque no todas justificaban la presencia de crisis epilépticas. Debido a
que el estudio tiene una parte retrospectiva cabe esperarse que la historia clinica del paciente
se encuentre incompleta por la pérdida de la informacion.
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17. Anexos.

Tabla 1 Variables

Variable Categoria Escala de medicién

Edad Dias Categorica
Género M/F Dicotémica
Infeccion asociada Si/no Dicotémica
Crisis epilépticas Si/no Dicotomica
Tratamiento farmacolégico | Si/no Dicotémica
antiepiléptico

EEG Si/no Dicotémica
USG TF Si/no Dicotémica
TAC Si/no Dicotémica
RMN Si/no Dicotomica
Hipoglucemia Si/no Dicotémica
Trastorno electrolitico Si/no Dicotémica
Disgenesia cerebral Si/no Dicotémica
Asfixia perinatal Si/no Dicotomica
Patologia Materna Si/no Dicotémica
Antecedente materno de Si/no Dicotémica

consumo de drogas

Patologias asociadas Si/no Dicotomica

Hemorragia Interventricular | Si/no Dicotomica
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Tabla 2 Descripcién de poblacion de estudio

N Mediana
Edad gestacional 19 37253
Género Femenino 47%
Masculino 53%
Asfixia Perinatal Presencia 36%
Ausecia 63%
Hemorragia Presencia 10%.
Interventricular
Ausencia 90%
Infeccion Ausencia 47%
Presencia 53%
Tabla 1 Descripcién de tipo de infeccion
Tipo Infeccion Choque séptico 5.3%
Mastoiditis 5.3%
Onfalitis 5.3%
Sepsis Neonatal 21.1%
ECN 5.3%
Neumonia 5.3%
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Grafica 1 Patologias asociadas con crisis convulsivas neonatales
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Grafica 2 trastornos electroliticos asociados a crisis convulsivas neonatales
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Grafica 3 Patologias Maternas asociadas a crisis convulsivas neonatales
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Grafica 4 Resultado Electroencefalograma en neonatos con crisis convulsivas.
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Grafica 5: Tipo de Crisis Epilépticas

Tipo de crisis

no especificadas I—
mioclénicas ‘
clonicas | I
I I I I I
ténicas | I
sutiles fl_l ’ ’ ’ ’




Grafica 6: Tratamiento Farmacoldgico en neonatos con crisis convulsivas.
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Grafica 7: Presencia de Patologia en Ultrasonido Transfontanelar.
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Grafica 8: Tomografia Axial con presencia de patologia
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Grafica 9: Realizacion de Resonancia Magnética.
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