UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ

TiTuLo

TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES
CON CRISIS CONVULSIVAS EN EL PERIODO
NEONATAL A LOS DOS ANOS DE EDAD,
ATENDIDOS EN EL DEPARTAMENTO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, EN EL PERIODO DE
ENERO 2014 A JUNIO 2015.

T E S J S

PRESENTA :
DRA. MAYLING VANESSA ESPINOZA CHAVEZ

DIRECTOR DE TESIS:
DRA. EDNA PATRICIA YVAZQUEZ SOLANO

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO 2018




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE FIRMAS

DRA. REBECA GOMEZ CHICO VELASCO
DIRECTORA DE ENSEMNANZA ¥ DESARROLLO ACADEMICO

=

i
o' v 4
e

TUTORES M EM C. DRA. EDNA IPATRICIA VAZOUEZ.
1 EDICEI ADSCERITO AL DEPARTARMERTO N EEHATDLGGEA
HOSPITAL INFARTIL DE MIE_‘.II'.IED FEDERICD Ef:l FAEZ.




DEDICATORIA

A mi madre por su apoyo y por ser ejemplo de superacion, honestidad y amor al

trabajo.
A mi hermano, por su apoyo incondicional en todo momento.
A mi tutor Dra. Edna Vizquez por sus consejos, desvelo y apoyo.

A mis amigas y adscritos del servicio de neonatologia por creer en mi y animarme

a sequir adelante.

A todas las personas que hicieron posible este trabajo.

Mavyling Espinoza.




INDICE

RESUMEN
INTRODUCCION
ANTECEDENTES
MARCO TEORICO
Generalidades
Etiologia
Clasificacion de las convulsiones segun Volpe
Diagndstico
Tratamiento
Prondstico
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION
JUSTIFICACION
OBJETIVOS
Objetivo General
Objetivos Especificos
METODO
Tipo de estudio
Area y periodo de estudio
Poblacion (sujetos de estudio)
Criterios de seleccion
Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion
Fuente de informacion
Consideraciones éticas
Plan de analisis estadistico

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES




RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICA
ANEXOS

Instrumento de recoleccion de la informacion

Cuadros y graficos adicionales




Espinoza Chavez (2018). Tratamiento y evolucién de las crisis convulsivas en el recién nacido

RESUMEN

Con el propdsito de conocer el tratamiento y evolucion durante los dos primeros afios de
vida de pacientes que cursaron con crisis convulsivas en el periodo neonatal, se llevo a
cabo un estudio descriptivo retrospectivo, a través de la revisién de 44 casos de recién
nacidos que fueron atendidos en el periodo de enero 2014 a junio 2015 en la consulta de
seguimiento pediatrico del departamento de neonatologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez. En los casos estudiados se reportaron con frecuencia similar
convulsiones clénicas, mioclonicas y ténicas (entre el 20 y el 25%). Respecto a la probable
etiologia asociadas a las crisis convulsivas, las mas frecuentes fueron las alteraciones
metabdlicas (31.8%), hemorragia interventricular (20.5%%) y la asfixia perinatal (18.2%).
En un 15% de los casos no fue posible identificar una etiologia probable. En cuanto a la
duracion de las convulsiones el 43% de los casos presento un solo evento, mientras que el
29.5% presentd mas de un evento entre los 2 y 29 dias. Aproximadamente un 20% las crisis
convulsivas persistieron (mas de un mes). El 25% de los casos no recibié tratamiento
anticonvulsivamente, el 43% recibié un solo tipo de anticonvulsivante y el 31.8% recibid
mas de un tipo. Entre los anticonvulsivantes mas frecuentemente usados estan
levetiracetam con un 45.5%, fenobarbital 31.8%, fenitoina 25.0% y midazolam 13.6%. La
media de duracion del tratamiento fue de 13 meses (DE 7.6 meses; rango de 1 a 24 meses).
El 25% de los casos recibio tratamiento entre 6 meses a menor de 12 meses y De 12 a 24
meses fue el 36.4%. Al comparar la duracién del tratamiento y la persistencia de las crisis,
se observa que algunos casos de crisis no persistentes el tratamiento continta por varios
meses. La frecuencia de secuela observada en nuestro estudio es superior a la descrita en

otras series, correspondiendo a una frecuencia del 66%. De forma global el 61.3% presenté

algun tipo de secuela o discapacidad mayor (especialmente motora) y solo el 5.6% de los

casos presentd exclusivamente discapacidad leve.
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INTRODUCCION

Las convulsiones neonatales constituyen el sintoma neuroloégico mas frecuente y distintivo
en los recién nacidos.” ? La incidencia precisa es dificil de delimitar y depende de la
poblacion en estudio y los criterios diagndsticos empleados. Se ha estimado una incidencia
aproximada en recién nacidos a término entre 0.5 a 3 por 1000 nacidos vivos. En
pretérminos es incluso mas alta variando entre 1 y hasta un 13% en recién nacido de muy

bajo peso al nacer.'®

Las convulsiones en este periodo difieren considerablemente de las convulsiones que se
presentan en etapas posteriores de la vida con respecto a su perfil etoldgico y presentacion
clinica.”3 Por otro lado, el perfil etiolégico en recién nacidos pre términos es diferente del
observado en recién nacidos a término.% '° La encefalopatia hipdxica isquémica es la causa
mas frecuente de convulsiones en recién nacidos a términos seguida por la isquemia focal,
malformaciones cerebrales y desordenes metabolicos.' 2 En recién nacidos pretérminos,
la hemorragia interventricular y las infecciones causan la mayoria de convulsiones

reportadas en este grupo. & °

Las convulsiones neonatales representan un importante determinante de la evolucién
clinica de los recién nacidos. De forma general, para recién nacidos a término la mortalidad
posterior a convulsiones neonatales se ha reducido de forma considerable en las ultimas

décadas. En los anos 90 se reportaban tasas de hasta un 33%, actualmente la tasa de

mortalidad es del 10% aproximadamente variando entre un 7 'y 16%.8

Por el contrario, la prevalencia de séquelas adversas del neurodesarollo permanece
relativamente estable, tipicamente del 46%, con un rango de 27 a 55%. Los predictores
mas fuertes del resultado clinico son las causas subyacentes de las convulsiones, en
conjunto con el patrén de actividad electroencefalografica. En recién nacidos pretérminos,
cuyo pronodstico suele ser peor con altas tasas de mortalidad y discapacidad, las
convulsiones son frecuentemente asociadas a un dafo cerebral severo subyacente y por lo

tanto a una discapacidad subsecuente.?

Existe actualmente controversia sobre si la convulsion neonatal misma causa dafio al
cerebro en desarrollo o si el dafio es primariamente debido a la causa subyacente de la

convulsién. Como resultado de esta controversia hay una continua discusion sobre si todas

N2N
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las convulsiones (clinicas y subclinicas) deberian ser tratadas. Cuando las convulsiones
subclinicas son tratadas, no hay consenso acerca del esquema de tratamiento mas
apropiado para la convulsidon neonatal ni como evaluar la eficacia del tratamiento. Las

opciones terapéuticas actuales para tratar las convulsiones neonatales (ej. principalmente

antiepilépticos de primera generacion) son relativamente inefectivos.® '

El Hospital Infantil de México Federico Gomez es un centro de referencia nacional de alta
especializacion y tiene como mision proporcionar atencion médica de alta especialidad con
seguridad y calidad a los nifios, formar recursos humanos y llevar a cabo investigacion
cientifica de excelencia. A la fecha, la informacion sobre la tematica es limitada y en este
contexto, es importante sistematizar la informacién sobre el manejo que se viene brindando

en dicho hospital, a los recién nacidos que sufren convulsiones neonatales.

Por lo tanto el propésito de la presente tesis es conocer el tratamiento recibido y la evolucion
hasta los dos afios de edad, de pacientes que cursaron con crisis convulsivas en el periodo
neonatal, atendidos en la consulta de seguimiento pediatrico del departamento de
neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido
entre enero del 2014 y junio del 2015. Para tal efecto se llevé a cabo un estudio descriptivo,

a través de la revision del expediente clinico de una serie de casos identificados.
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ANTECEDENTES

Una revision de las principales bases de datos de revistas y articulos cientificos (PubMed,
Google Scholar, HINARI, etc.) revele que son pocos los estudios disponibles en
Latinoamérica sobre las convulsiones neonatales, su presentacion clinica, manejo
terapéutico y evolucion de los recién nacidos. La mayoria de los estudios proceden de
paises desarrollados, y aquellos disponibles en la regién se encuentran principalmente en
forma de tesis monograficas y estudios de serie de casos. La comparabilidad entre dichos
estudios es dificil debido tanto a la variabilidad de los criterios diagndsticos y terapéuticos
y los parametros de seguimiento implementados como a la variabilidad de la informacién
suministrada en dichas publicaciones. En nuestro Hospital no se han reportado hallazgos

descriptivos o relacionados con este tema de investigacion.

A continuacion, se discuten algunos antecedentes relevantes comparando hallazgos

procedentes de paises desarrollados, de la region latinoamericana y de México.

Frecuencia y presentacion clinica de las convulsiones neonatales

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2011 publicé una guia para el abordaje de la

convulsion neonatal, en el cual hacen una revision y resumen de la prevalencia de

convulsiones neonatales segun etiologia especifica. Cuando ocurre encefalopatia hipdxica

isquémica en términos la prevalencia de convulsiones es de 38 a 43% y en pretérminos de
40%. En recién nacidos con hipoglicemia ocurren convulsiones entre el 5y el 8% y cuando
se presenta hipocalcemia la ocurrencia de convulsiones varia entre el 2 y el 9%. En el caso
de las infecciones del sistema nervioso central estas se asocian a convulsiones entre el 8
y el 10%. 2

Glass y colaboradores, de la Universidad de California, publicaron en el 2009 los resultados
de un estudio que tuvo por objetivo determinar si las convulsiones neonatales se asocian
con los resultados del neurodesarollo, de forma independiente a la presencia y severidad
del dafo cerebral identificado por resonancia magnética. En el estudio se incluyeron 143
casos atendidos entre noviembre de 1996 y junio del 2003. De estos 16 murierony 76 (61%
de los sobrevivientes) completaron la evaluacién del neurodesarollo a la edad de 4 afios.

Los autores encontraron que los nifios con convulsiones neonatales tuvieron peores

rv4~
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resultados motores y cognitivos en comparacion con los que no tenian convulsiones. La
magnitud del efecto vari6 con la gravedad de las convulsiones; Los nifios con convulsiones
severas tuvieron una FSIQ (coeficiente de inteligencia) menor que aquellos con crisis leve
o0 moderada (p <0,0001). Concluyendo que las convulsiones neonatales clinicas en el

contexto de asfixia de nacimiento estan asociadas con un peor desenlace neuroldgico,

independientemente de la gravedad de la lesion cerebral hipdxico-isquémica'

En otro estudio publicado recientemente en el 2017 por Glass y colaboradores,
caracterizaron las convulsiones neonatales de 611 recién nacidos que forman parte del
registro nacional de convulsiones neonatales en 7 clinicas de Estados Unidos. De total de
casos 92 (15%) fueron pretérminos. La encefalopatia hipdxica isquémica (33%) y la
hemorragia intracraneal (27%) corresponden a mas del 50% de la etiologia en los recién
nacidos pretérminos en estudio. Las convulsiones subclinicas fueron mas frecuentes en
recién nacidos pretérminos comparado con recién nacidos a término (24% vs 14%). La

mortalidad fue mas alta en los recién nacidos a término (dos veces mas frecuente).”

Rios Flores y colaboradores publicaron en el 2007 un estudio sobre la prevalencia de
convulsiones neonatales en el Instituto Nacional de Perinatologia de México. Los autores
estimaron una prevalencia de convulsiones neonatales 0.89% (279/31,078 nacimientos
vivos). De los 279 casos reportados estudiaron a 138 casos. De estos 138 casos analizados
87 fueron del sexo masculino (63%) y 51 del sexo femenino (37%). La edad gestacional fue
menor de 37 semanas en el 64.5% de los pacientes. El peso promedio registrado fue de
2,115 g (rango de 550- 4,575 g; desviacion estandar + 958 g). La calificacién de Apgar fue
anormal (>7 puntos) en el 11% de los pacientes. En el 15.9% de los casos se presenté el
primer episodio de convulsion en las primeras 24 horas, 47.5%) en la primera semana de
vida. Los tipos de crisis mas frecuentes fueron mioclénicas (33.3%), clénicas en 23.9%,
ténicas en 22.5% y sutiles en 20.3% de los casos. La etiologia que se documentd con mayor
frecuencia fue la encefalopatia hipéxica-isquémica (34.8%), la hemorragia intracraneal
(21.7%), las infecciones del sistema nervioso (10.9%), malformaciones del sistema nervioso
(9.4%) y alteraciones metabdlicas en 8.7% de los casos. Los autores encontraron que se
realizaron estudios electroencefalograficos en el 94.2% de los casos, de estos resultaron
ligeramente anormal 59.25%, moderadamente anormal en 44 casos 33.9% y normales
6.9%"°
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Abordaje terapéutico

En el estudio publicado por Glass y colaboradores la falla de la monoterapia fue similar
entre pretérminos y recién nacidos a término. El fenobarbital fue la medicacion inicial mas
comun independientemente de la edad gestacional. La tasa de fallo de respuesta a la dosis
de carga inicial fue del 63% tanto en pretérminos como a términos. Levetiracetam fue la
siguiente medicacion mas frecuente, prescrita tanto como dosis inicial (0% a 24% segun

grupo gestacional) y global (de 27% a 44% segun grupo gestacional).®

Rios Flores y colaboradores, en su estudio sobre prevalencia de crisis convulsivas
neonatales en el Instituto Nacional de Perinatologia de México, publicados en el 2007,
sefala que el tratamiento antiepiléptico utilizado en la mayoria de los casos fue monoterapia
con fenobarbital (82%). La fenitoina se administré en el 4%. En 10% de los casos se utilizé
biterapia, siendo la combinacién de fenobarbital y fenitoina la mas utilizada (7.9%). En 4%
de los pacientes se utilizaron tratamientos no convencionales como topiramato, lamotrigina

y vigabatrina.'®

Merchan y colaboradores publicaron el 2013 los resultados de un estudio cuyo objetivo fue
conocer las concentraciones séricas posteriores a la dosis de impregnacion y de
mantenimiento de fenobarbital en recién nacidos con crisis convulsivas. Para tal efecto, se
llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo incluyendo a recién nacidos (RN) con
diagnostico de crisis convulsivas que recibieron tratamiento con fenobarbital, en el Instituto
Nacional de Perinatologia de la Ciudad de México, del 1 de enero de 2005 hasta 1 de enero
de 2008. Los autores estudiaron 64 pacientes (32 F; 32M), edad gestacional media de 32.3
semanas (+4.1), peso medio 1695 g (x967.6). El 48.4% de los RN recibieron impregnacion
de fenobarbital 20 mg/kg. El 60.9% recibié una dosis de mantenimiento de 3 mg/kg/dia.

Con dosis de 3 mg/kg/dia la mayoria de pacientes present6 concentraciones entre 15y 40

ug/ml, y con dosis de 5 mg/kg/dia concentraciones > 40ug/ml. En RN con peso <1000 g

predominaron las concentraciones supraterapéuticas (55.6%). En 48.6% de los RN se
presentaron datos de toxicidad. Las pruebas de funcionamiento hepatico estaban alteradas
en el 53.4% de RN con concentraciones supraterapéuticas. Los autores concluyeron que
existe gran variabilidad en concentraciones séricas de fenobarbital. Las dosis de
impregnacion de 15y 20 mg/kg y de mantenimiento de 5mg/kg/dia se asocian mayormente

a concentraciones toxicas.'®
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Secuelas asociadas a las convulsiones neonatales

Rios Flores y colaboradores, en su estudio sobre prevalencia de crisis convulsivas
neonatales en el Instituto Nacional de Perinatologia de México, sefialan que de 138 casos
estudiados con crisis convulsivas neonatales, en 108 continuaron con seguimiento
pediatrico y neuroldgico (78.3%), el 25% presentd cuadro compatible con epilepsia, 40.7%

retraso global del desarrollo, en 24.1% se documento paralisis cerebral infantil y en 9.3%

hipoacusia.'®

Saltos-Mata publicé en el 2006 los resultados de un estudio sobre la incidencia de secuelas
neurolégicas en recién nacidos a término con encefalopatia hipdxica isquémica en el
hospital pediatrico Roberto Gilbert Elizalde, Ecuador, entre enero del 2004 y noviembre del
2005. El autor llevd a cabo un estudio retrospectivo descriptivo, revisando el expediente
clinico de 79 casos. El 69.6% de los RNAT con EHI presentd signos tomograficos y/o
ecograficos indicativos de dafo cerebral por hemorragia, hipoxia, isquemia o sus
combinaciones. La incidencia general de las secuelas neuroldgicas fue del 31.7%,
sobresalieron la paralisis cerebral, el retardo psicomotor y la epilepsia El autor refiere que
hubo un numero considerable de pacientes sin control, Io que sugiere que hay una

subestimacién de la frecuencia de algunas secuelas.
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MARCO TEORICO

Generalidades

Una convulsion neonatal es la manifestacion de una disfuncion del sistema nervioso central.
Los recién nacidos pueden convulsionar por multiples factores, como parto laborioso,
hipoxia, acidosis/hipercapnia, hipoglucemia o hipocalcemia. Este tipo de sintomatologia en
el neonato es en si un marcador de morbilidad neurolégica y su control sera factor
pronéstico del desarrollo del nifio. No siempre son faciles de reconocer, pueden ser
asintomaticas, presentarse como crisis generalizadas, movimientos oculares, bucolinguales
0 apneas; debido a la estructura cerebral neonatal, suelen dejar secuelas neurologicas a
largo plazo, siendo uno de los factores de mas alto riesgo para convulsiones futuras a lo
largo de la vida. La crisis convulsiva suele ser el primer sintoma de muchos trastornos

neuroldgicos neonatales.® 1. 12 17-23

Los mecanismos fisiopatolégicos aun no son bien conocidos. La expresion de los
receptores para las funciones excitatorias e inhibitorias de los neurotransmisores es edad
dependiente, puede tardar en aparecer hasta 3- 4 semanas postnatales. De acuerdo con la
edad, las funciones excitatorias e inhibitorias de los neurotransmisores se expresaran y
pueden presentarse como crisis convulsiva en cualquier etapa del periodo neonatal. En el
cerebro en desarrollo los neurotransmisores dopaminérgicos inhibitorios tienen un efecto
predominante sobre los excitatorios. Los receptores gabaérgicos y las concentraciones de
GABA son escasos. Se conoce que la maduracion de la red inhibitoria GABA demora hasta

2-3 semanas.

En el cerebro inmaduro, poco mielinizado, la actividad convulsiva tiene un origen
probablemente subcortical. El sistema limbico y las conexiones con el diencéfalo estdan mas
desarrolladas lo que explicaria que las manifestaciones clinicas de las convulsiones

neonatales rara vez en forma de crisis generalizadas y si en forma de movimientos oculares,

bucolinguales, rubicundez facial, midriasis, crisis de cianosis o apnea.'? 24 2
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Etiologia

Las convulsiones neonatales muy raramente se muestran como crisis generalizadas y se
expresan como movimientos oculares, chupeteo, midriasis, crisis de cianosis, apnea,
rubicundez facial, debido a que las conexiones del sistema limbico con el diencéfalo estan
mas desarrolladas. En el neonato, un amplio rango de desordenes sistémicos, y en especial
del sistema nervioso central, puede incrementar el riesgo de convulsiones con alta

mortalidad y el riesgo de discapacidad motora o cognitiva.'" 12

La causa mas comun de convulsiones neonatales sintomaticas es la encefalopatia hipdxica-
isquémica (HIE) ocurriendo aproximadamente en dos terceras partes de los casos,
producida por la hipoxia al nacer, distrés respiratorio, etc. Generalmente las convulsiones
ocurren en el primer o segundo dia de nacido y suelen ceder a los pocos dias, siendo un

factor de riesgo para epilepsia o déficits neurologicos o cognitivos. '3 26

La hipoglucemia transitoria o persistente se considera con niveles por debajo de 40 mg/dl
en las primeras 72 horas de vida y por debajo de 60 mg/dl posteriormente. Las alteraciones
electroliticas, como la hipocalcemia precoz y tardia, con cifras de calcio total inferior a 7 mg/
dl o 1 mg/dl de calcio i6nico. La hipomagnesemia, con cifras inferiores a 1 mEg/I; la hipo o
hipernatremia, con niveles < 120 o > 150 mEqg/l, respectivamente. Entre las causas
infecciosas, estan las bacterias como el estreptococo del grupo B y E. coli; infecciones por
toxoplasmosis y encefalitis virales causadas por herpes simple, coxsackie o
citomegalovirus. Las malformaciones del desarrollo cortical que se presentan con

convulsiones en los primeros anos de vida incluyen lisencefalia, polimicrogiria, displasia

focal cortical y esclerosis tuberosa. 267

Causa poco frecuente es la epilepsia dependiente de piridoxina (PDE), que consiste en
convulsiones que inician en los primeros dias de vida (usualmente primeras 24 a 48 horas)
y no responden a las drogas convencionales, cesan con la administracion de piridoxina,
reaparecen al suspenderla y cesan nuevamente al reiniciarla. Este tipo de convulsiones

pueden recurrir durante un episodio febril. 111217, 21
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Etiologia de las convulsiones en recién nacido

Fuente: tomado de Jensen FE (2009)%7

Etiologia de las convulsiones en recién nacido segun grupo de edad

Fuente: Tomado y adaptado de Cuentas y colaboradores (2015)28
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Clasificacion de las convulsiones segun Volpe

A continuacion se describe la clasificacion clinica de las convulsiones segun Volpe:? 3 2°

= Sutiles: de las mas frecuentes, suelen aparecer en el prematuro, sobre todo los que
han sufrido encefalopatia hipéxica-isquémica o hemorragia intracraneal y suelen
manifestarse en forma de posturas anormales, movimientos de succién, deglucion,
movimientos de pedaleo, remo, boxeo, parpadeo, fijacion mirada, nistagmos,
cianosis e, incluso, apnea.
Ténicas: suelen manifestarse en enfermedades metabdlicas, hipoxia y hemorragia
en el prematuro y caracterizadas por extension de las extremidades, pueden ser
focales o generalizadas.
Clonicas: en general son consecuencia de eventos como encefalopatia hipdxica,
accidente cerebrovascular o una enfermedad metabdlica, son las de mayor
aparicion en el recién nacido pretérmino, manifestandose en forma de sacudidas
musculares ritmicas, lentas, focales o multifocales.
Miocldnicas: se manifiestan como sacudidas musculares rapidas y aisladas con
frecuencia bilaterales, se dan mas comunmente en un recién nacido a término con

hipoxia, enfermedad metabdlica o malformacién cerebral.

Las convulsiones focales clénicas y ténicas, y las multifocales clénicas usualmente estan
acompanadas de actividad ictal en el electroencefalograma (EEG), mientras los episodios

sutiles, ténicos generalizados y mioclénicos pueden ser no epilépticos, ya que no estan

asociados con actividad ictal electrografica. '* 12 17.21

Aunque puede presentarse dos casos de convulsiones: las que no se reconocen
clinicamente (disociaciéon electroclinica) o, lo contrario, convulsiones diagnosticadas
clinicamente que no tienen una correlacion eléctrica. Debido a que hay convulsiones que
son ‘solo clinicas’, se han propuesto diferentes mecanismos para explicar por qué estos
movimientos no tienen correlacién con el EEG. Primero, los recién nacidos pueden
presentar comportamientos paroxisticos, como mioclonias benignas del suefo, temblores

y otros eventos que no estan relacionados con epilepsia. Estos episodios deben
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sospecharse, segun Volpe, si son sensibles a la estimulacion sensorial, si se suprimen con
la restriccion suave o con el reposicionamiento y por la falta de acompafamiento de
fendmenos autondmicos. Segundo, los comportamientos anormales pueden deberse a
‘liberaciones’ del tallo cerebral primitivo y las vias motoras espinales, que son normalmente
inhibidas por un funcionamiento del cerebro anterior. Tercero, las convulsiones pueden
surgir de una excesiva actividad neuronal en la corteza o en regiones del tallo cerebral que

no son detectables al EEG. ! 12.17. 21

Diagnoéstico

El diagndstico de las convulsiones neonatales suele hacerse clinicamente y clasificarse de
acuerdo con la observacion. Para ayudar a identificar la causa de las convulsiones, se debe
realizar historia clinica completa que incluya datos del embarazo y el parto y antecedentes
familiares, tiempo de aparicién de las convulsiones, examen fisico completo, examenes de

laboratorio, electroencefalograma y neuroimagenes. 23 7. 1117

Un diagndstico basado solo en clinica no identificaria todas las convulsiones, es necesaria
la realizacién del EEG para confirmar la semiologia y detectar los eventos electrograficos
sin correlacion clinica. EI EEG convencional con un video concurrente (videotelemetria) es

la prueba ideal para el monitoreo y diagndstico de las convulsiones en el recién nacido. 2%

7,11,17

El EEG completo es mas sensible en la deteccién de convulsiones multifocales, pero su
uso esta limitado a los hospitales especializados, su interpretacién es por personal
entrenado y no se realiza durante las noches y los fines de semana, lo que ha incrementado
el uso del EEG de amplitud integrada (aEEG), que es mas especifico, inmediatamente
disponible, de facil realizacion e interpretacion, lo que ayuda al diagndstico y evaluacién de
respuesta al tratamiento, pero no reemplaza al EEG convencional. En los neonatos con
factores de riesgo para convulsiones o que muestren posibles convulsiones clinicas, se
debe hacer el EEG convencional con minimo una hora de duracién. La monitorizacion de
la funcion cerebral (MFC) se utiliza en todo el mundo como un complemento al registro

prolongado del video-EEG. 2371117
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Los examenes de laboratorios ayudaran a esclarecer la etiologia y se deben tomar
muestras para detectar infeccion sistémica (sangre, orina, LCR), trastornos metabdlicos,
electroliticos, acidosis y, si es necesario, examenes complementarios de imagenologia. La
resonancia ofrece informacion sobre disgenesia cerebral y malformaciones estructurales, y
puede predecir la severidad y resultados en los pacientes. Se indica inmediatamente para
etiologia y a los 3-6 meses para prondstico. La resonancia magnética es ahora el estudio
de eleccion. La tomografia cerebral es menos usada por su alto costo y sus efectos a largo
plazo por la radiacién. La ecografia se sigue utilizando por ser muy accesible, de bajo costo
y poca radiacion, pero su sensibilidad y especificidad para detectar las causas de

convulsiones son inferiores a las de la resonancia. 237 1. 17

Tratamiento

De forma general, actualmente se sigue considerando al fenobarbital como la medicacion
de primera eleccion en el tratamiento agudo de las convulsiones neonatales, tanto por
neonatdlogos como por neurdlogos pediatras. Revisiones recientes indican que cuando el
primer tratamiento falla, los neonatélogos parecer favorecer inicialmente el uso de dosis
mas altas de fenobarbital, mientras que los neurdlogos pediatras generalmente prefieren

usar otra medicacion anticonvulsivante e incluso muy frecuentemente opciones tales como

levetiracetam y topiramato.® Esto es entendible, ya que uno de los pocos ensayos clinicos

disponibles comparo fenobarbital con fenitoina, inicialmente como medicaciéon de primera
linea y luego con un disefio “cross-over” como droga adicional a la otra medicacioén, indicé
que ambas drogas eran comparables como opciones de primera linea y la eficacia
combinada de ambas drogas fue de mas del 60%.%' La benzodiacepina y lidocaina son
otras drogas comunmente usadas como tratamiento anticonvulsivante, aunque la eficacia
de estas drogas es evaluada solo en pequefios ensayos clinicos y varios estudios

observacionales.®?

En esta seccidon se resumen las guias propuestas por la OMS? en el 2011 y las pautas
establecidas en revisiones actuales posterior al 2013.4 % 2
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Al iniciar tratamiento:

Solicitar cuadro hematico y pruebas hepaticas.

El anticonvulsivante elegido debe ser el de primera linea

Debe iniciarse de forma gradual para evitar efectos indeseables.
La difenilhidantoina no requiere inicio lento.

Si es posible, solicite niveles séricos de anticonvulsivantes.

Se debe evitar la politerapia, ya que aumenta riesgo de efectos adversos y disminuye la
adherencia al tratamiento. Actualmente se siguen usando para las convulsiones neonatales
medicamentos como fenobarbital, fenitoina, benzodiacepinas (diazepam, midazolam,
lorazepam) y los mas nuevos: fosfenitoina, topiramato, levetiracetam y acido valproico.
Algunos de estos medicamentos tienen limitada efectividad y pueden ser neurotéxicos. Los

efectos de las dosis terapéuticas del fenobarbital, fenitoina y diazepam en el desarrollo

neuroldgico de recién nacidos con convulsiones no son conocidos. 24 %23

En los neonatos, la droga de primera eleccién en las crisis es el fenobarbital (20 a 40 mg/
kg); el diazepam es usado con el fenobarbital cuando se requiere una respuesta rapida; y
la fenitoina (20 mg/kg) se usa como de segunda linea después de que el fenobarbital ha
fallado. La fosfenitoina es una alternativa para la fenitoina intravenosa en el tratamiento
agudo de las convulsiones, tiene un pH de 8,6, que permite su rapida administracién
intravenosa, esta disponible para uso intramuscular y posee pocas reacciones adversas
locales en el sitio de inyeccion. 1,5 mg/kg de fosfenitoina es equivalente a 1 mg/kg de

fenitoina. 249 23

En las convulsiones refractarias, se han empleado con éxito las infusiones continuas de
lidocaina o midazolam. El midazolam es de segunda linea, tiene eficacia variable y menos
efecto depresor respiratorio que los barbituricos a altas dosis. La lidocaina tiene uso limitado

por su potencial toxicidad cardiaca.

Topiramato y levetiracetam

El topiramato es una opcion por conocerse sus efectos neuroprotectores en animales con
dano cerebral hipoxica-isquémico; ambos han mostrado beneficios, ya sean administrados

solos 0 en combinacion con otros antiepilépticos, pero falta informacién suficiente sobre
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seguridad y eficacia en neonatos. Para el topiramato, su eficacia en convulsiones no esta
establecida para nifios menores de dos afos. A pesar de esto, son recomendados para

convulsiones refractarias por parte de los neurélogos pediatras. 24 %23

El uso de levetiracetam en las convulsiones neonatales es cada vez mas frecuente, pese a
no estar aprobado su uso, como la mayoria de farmacos antiepilépticos en lactantes.® Se
recomienda mas por parte de neuropediatras que de neonatdlogos.®® * Un estudio®
encontré retrospectivamente, 72 neonatos tratados con levetiracetam, siendo la mayoria
prematuros, sin encontrar efectos secundarios que interrumpieran el tratamiento. El criterio
de crisis fue Unicamente clinico, ya que no se us6 aEEG o EEG, por lo que los resultados

de eficacia son discutibles.

Estudios previos han reclutado entre 6 y 38 neonatos®®, algunos solo con prematuros
(n=12).% Un estudio prospectivo®®, de 38 neonatos, con uso de levetiracetam como primera
opcion, encontré mejoria clinica, y en EEG a la semana de vida en 30 de ellos, sin efectos
secundarios, aunque permiti6 2 dosis de fenobarbital mientras se incrementaban
gradualmente las dosis de levetiracetam, por lo que el fenobarbital o la propia evolucién de

las crisis pudieron influir en los resultados.

Se ha comunicado un caso de shock anafilactico tras la infusion de levetiracetam en un

neonato®, y es posible que en nifios con situaciones clinicas complejas y con mediacion

previa no sean faciles de detectar.

Recientemente se ha asociado el levetiracetam a la apoptosis neuronal en asfixias no

tratadas con hipotermia®’.

Dada la escasez de trabajos en neonatos, aun no es posible determinar la seguridad de
este farmaco como primera opcion en el tratamiento de las convulsiones neonatales, y la

mayoria de las guias actuales que incluyen el LEV lo relegan a una segunda opcion.

Sin embargo, Parece tener una efectividad al menos similar a los antiepilépticos clasicos.
Los escasos efectos secundarios encontrados y el menor dafio cerebral que parece tener,
hace del LEV un farmaco a considerar, incluso en prematuros. Son necesarios estudios

prospectivos para conocer los efectos a corto y largo plazo de esta medicacion.*?
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Dosis de anticonvulsivantes

En la siguiente tabla se describe las dosis de los farmacos mas comunmente usados en

neonatologia.

Dosis de anticonvulsivantes en UCIN

* No se administra en pretérminos < 28 semanas de gestacion.
Fuente: tomado de Vento M y colaboradores (2010)38

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento no esta establecida, debe ser guiada por la etiologia de las
convulsiones y el curso natural de estas, es decir, en caso de crisis debidas a HIE

moderado, hemorragia subaracnoidea, desordenes metabdlicos tratables y reversibles; las

drogas antiepilépticas se suspenderan antes del alta. 24 %23

En contraste, los niflos con convulsiones por dafio cerebral severo hipdxico-isquémico,
hemorragia intraparenquimatosa o accidente cerebrovascular isquémico a menudo
necesitan tratamiento mas prolongado. Se recomienda evaluar la necesidad de tratamiento
continuo a los tres meses debido a la potencial neurotoxicidad. Algunos autores sugieren
que debe interrumpirse el tratamiento durante el periodo neonatal si el examen neurolégico
es normal. Si no, el tratamiento debe ser continuado a menos que el EEG sea normal o la
etiologia de las crisis haya pasado. Se sugiere que el examen neuroldgico y el EEG sean

fundamentales para ayudar a decidir la interrupcion del tratamiento antiepiléptico. 24 %23

Nunca se debe interrumpir abruptamente un anticonvulsivante, ya que puede producirse

crisis por deprivacion de este y, en algunos casos, sindrome de abstinencia. 24 % 2
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Tratamiento profilactico

En relacién con el tratamiento profilactico con anticonvulsivantes, a finales de la década de
los 90 Hall y colaboradores, reportaron los resultados de un estudio de neuroproteccion
con dosis altas de fenobarbital después de la asfixia perinatal, pero no hubo diferencias
significativas entre los grupos que recibieron fenobarbital y los que recibieron el placebo.
Ademas, Evans y Levene, en su revision de Cochrane del tratamiento de las convulsiones
neonatales, no recomiendan la terapia de rutina con anticonvulsivantes en el periodo

inmediato que sigue a la asfixia perinatal, mientras no sea el tratamiento de convulsiones

clinicas prolongadas o frecuentes.*

En un estudio publicado por Ajayi y colaboradores concluyé que la terapia temprana con
fenobarbital en recién nacidos asfixiados no puede prevenir la subsecuente HIE y puede

ser potencialmente perjudicial.*!

Dentro del grupo de los anticonvulsivantes, se encuentran, entre otros, la carbamazepina,
util en crisis parciales con o sin generalizacion y en crisis ténico-clonicas aisladas que no
se acompanen de otra crisis generalizada, como ausencias 0 mioclonias, ya que pueden
empeorarse; otro farmaco es la fenitoina usada en crisis parciales con o sin generalizacion
y en crisis tonico-clénicas aisladas; por otra parte, se encuentra el acido valproico,
considerado de amplio espectro debido a su utilidad en cualquier tipo de crisis
generalizadas o parciales, al igual que el divalproato sodico; la diferencia entre estos dos
es que el divalproato es una mezcla de sal y acidos, dandole a este ultimo una mejor
tolerancia gastrica y algo de mejor absorcion, haciendo que sea una forma mejorada del

acido valproico. 24923

Prondstico

Las convulsiones en la etapa neonatal pueden dejar secuelas a corto y largo plazo en
aproximadamente un 30% de los casos, con déficits cognitivos que van desde discapacidad
para el aprendizaje (27%) a retraso en el desarrollo y retardo mental (20%) y epilepsia

posneonatal (27%). 258 1819

La mortalidad de esta enfermedad se acercaba al 35% en los afnos 1980, pero esta

mortalidad ha descendido, debido a los avances en los cuidados intensivos neonatales.
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Actualmente, la mortalidad neonatal secundaria a las convulsiones es baja, menos del 20%

de todos los casos. No todas las convulsiones tienen el mismo riesgo. 58 1819

A pesar de la mejora de la mortalidad, las alteraciones neurolégicas a largo plazo contintan
apareciendo elevadas. Se ha sefialado que hasta en el 75% de los nifios que sufren crisis

convulsivas en el periodo neonatal presentan algun tipo de epilepsia posterior. 2 > 8 1819

Las crisis en el cerebro inmaduro pueden producir efectos devastadores, puesto que puede
afectar a las conexiones neuronales, provocar pérdida neuronal, disminucion de
neurogénesis y cambios estructurales. Por ello, es facil entender que el prondstico a largo
plazo de la discapacidad neurologica depende de la edad gestacional a la que se producen
las crisis convulsivas. Parece légico pesar que el prondstico neurolégico empeora si se
producen a una edad mas temprana. Por otra parte, la etiologia es también un punto basico,

aunque el pronostico a largo plazo puede ser adverso, aun si la causa sea desconocida.
5,8,18,19

La causa mas frecuente de crisis convulsiva neonatal ya se ha sefialado que es la
enfermedad hipoxica-isquémica y en esta enfermedad, cuando se presenta asociada a
convulsiones, la posibilidad de llegar a un desarrollo normal en la vida adulta, desciende a
la mitad. Sin embargo, una anomalia estructural debida a una disgenesia cerebral cuando

cursa con convulsiones tiene una posibilidad minima de alcanzar un desarrollo adecuado.
2,5,8,18,19

El trazado del EEG tiene valor pronodstico. Asi, cuando el trazado interista es normal, la
posibilidad de presentar alteraciones neuroldgicas posteriores es escasa. Sin embargo, los

trazados con alteraciones, 258 1819
A continuacion, se resumen algunos aspectos claves para establecer el prondstico.
Peor pronéstico: 258 18.19

Convulsiones sintomaticas producidas por HIE o disgenesia cerebral y crisis
electroclinicas con lesiones cerebrales demostradas por tomografia o resonancia

cerebral.
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Mejor prondstico: 258 1819

Crisis asociadas a anormalidades electroencefalografica leves sin anormalidades

en neuroimagenes.
Convulsiones debidas a trastornos metabdlicos tratables.

Benignas familiares y transitorias. ¢ Nifios pretérminos con EEG intercritico normal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las crisis convulsivas neonatales representan un gran reto para el neonatdlogo y el
neurélogo pediatra por su dificil identificacion y clasificacion secundario a la pobre
expresividad clinica resultante de la inmadurez cerebral. Son una expresion de alteracion
encefalica ya sea de origen anatémico o funcional, idiopatico o por otras causas. Estas
tienen relevancia por ser la patologia neurolégica mas comun en esta etapa y estar
asociadas a altas tasas de mortalidad y morbilidad neuroldgica, su incidencia es variable,
reportandose tasas de 1 a 3.5/ 1000 nacimientos a término en los Estados Unidos, siendo

esta inversamente proporcional a la edad gestacional.

Sus manifestaciones clinicas y electroencefalograficas difieren segun edad gestacional,
producto de las diferencias en mielinizacion a mayor madurez neonatal. Su etiologia es
variable, la causa mas frecuente en recién nacidos es encefalopatia hipdxico isquémica,
pero puede estar asociado a trastornos metabdlicos, errores innatos del metabolismo,
hemorragia intracraneal, infecciones, malformaciones del sistema nervioso central entre
otros. El diagndstico es clinico, y se requiere un tratamiento urgente para prevenir el dafo

neurolégico. El objetivo del tratamiento es lograr una remisién de las crisis convulsivas con

menores efectos secundarios posibles.'0: 13-16. 24-26, 42,43

Siendo el Hospital Infantil de México Federico Gdmez una institucién donde no se reciben
nacimientos y con una poblacion de pacientes ingresados en Cuidados Intensivos
neonatales criticamente enfermos, con patologias que predisponen a hipoxia, como
cardiopatias y patologias pulmonares, que favorecen la aparicion de crisis convulsivas, al
ser esta poblaciéon distinta, decidimos estudiar el comportamiento clinico de las
convulsiones neonatales en dichos pacientes, y buscar la presencia de secuelas a largo
plazo. No existen guias que indiquen cuando suspender tratamiento anticomicial por lo que
decidimos mencionar el seguimiento de estos pacientes a dos afos de edad y el grado de

control de las crisis.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el tratamiento y evolucion de los pacientes con crisis convulsivas en el periodo

neonatal, a los dos afos de edad, atendidos en el Departamento de Neonatologia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez, de enero 2014 a junio 2015?
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JUSTIFICACION

Las convulsiones neonatales son una de las patologias neurolégicas mas comunes en esta

poblacion. Son sutiles, dificiles de diagnosticar y asociadas con un mayor riesgo a largo

plazo de desarrollar déficit neurologico. 3

Las estimaciones de la incidencia de convulsiones neonatales varian de 1 a 3.5/ 1000
nacimientos a término en los Estados Unidos y existen tasas similares en otros paises
desarrollados. Su incidencia es sustancialmente mayor en prematuros, acercandose a
tasas tan altas como 5,8 por ciento en neonatos prematuros con pesos al nacer inferiores
a 1500 g."™3

Las convulsiones en el recién nacido con frecuencia indican un trastorno cerebral
subyacente, como una lesién hipdxico-isquémica, un accidente cerebrovascular, una
infeccion intracraneal o hipoglucemia u otro trastorno metabdlico. Los neonatos con
convulsiones corren un alto riesgo de mortalidad y los supervivientes suelen tener
resultados adversos en el desarrollo neuroldgico.5® Esta es una cuestién importante y

controversial para la medicina neonatal y la neurologia por igual.

El manejo clinico de las convulsiones neonatales se ha mantenido sin cambios durante mas

de una generacion. 249

Causar lesiones en el cerebro humano inmaduro tiene implicaciones importantes para guiar
la atencion clinica y para determinar las medidas de resultado apropiadas para los ensayos
clinicos de la terapia anticonvulsiva en el recién nacido. La acumulacién de evidencia en
animales indica que las convulsiones en el periodo neonatal pueden alterar el desarrollo
cerebral y conducir a déficit a largo plazo en el aprendizaje, la memoria y el comportamiento.
En los seres humanos, no hay buena evidencia de que las convulsiones afectan el

desarrollo neurologico. ' 171923

Pocos estudios han abordado el problema de las crisis convulsivas en la poblacién
neonatal, y no aportan informacién detallada, ademas, existen grandes diferencias en

cuanto al tratamiento a utilizar en esta poblacién.

Dada la complejidad de las crisis convulsivas neonatales, decidimos realizar un trabajo,

revisando la experiencia en crisis convulsivas durante un periodo de 2 afos en el servicio
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de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez, atendiendo a su edad de
presentacion, sus clasificaciones, causas, tratamiento utilizado, tiempo de duracién de
tratamiento y compararlo ademas con resultados de otros trabajos publicados. Asimismo,
analizaremos las secuelas neurologicas que presenten a dos afnos de evolucion. Todo ello

para intentar mejorar el manejo de los mismos y sentar las bases para futuros trabajos que

logren estandarizar un protocolo de tratamiento, hasta la retirada del mismo y seguimiento

posterior.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer el tratamiento y evolucion de pacientes que cursaron con crisis convulsivas en el
periodo neonatal, a los dos afnos de edad atendidos en la consulta de seguimiento pediatrico
del departamento de neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el

periodo enero 2014 a junio 2015.

Objetivos Especificos

Describir las principales manifestaciones encontradas inicialmente clinicas
asociadas a crisis convulsivas neonatales que presentaron los pacientes en
estudio.

Identificar el tipo (clasificaciéon) de convulsién neonatal, en el grupo de los
pacientes en estudio.

Mencionar los hallazgos en estudios de imagen en los pacientes que
presentaron crisis convulsivas neonatales.

Describir los farmacos indicados para el tratamiento de la convulsiéon neonatal,
tiempo de duracion del mismo en pacientes con crisis convulsivas neonatales y
grado de control de las crisis convulsivas en pacientes en los pacientes en
estudio.

Establecer la presencia de comorbilidades en pacientes que presentaron crisis
convulsivas en el periodo neonatal.

Determinar la frecuencia y tipo de secuelas neurolégicas a los dos afios de vida

que presentaron los nifios y nifias que sufrieron convulsién neonatal.
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METODO

Tipo de estudio

Segun el método de estudio es de tipo observacional. De acuerdo, al tiempo de ocurrencia
de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retrospectivo. Por el periodo y
secuencia del estudio (nimero de mediciébn de las variables relevantes) es de tipo

transversal. De acuerdo al propdsito o nivel de conocimiento es de tipo descriptivo.

Areay periodo de estudio

El estudio se llevd a cabo en el Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, recopilando datos casos de RN atendidos en 2014 y 2015 y que

contaban con seguimiento por dos anos.

Poblacién (sujetos de estudio)

Se identificaron todos los casos de recién nacidos atendidos en el periodo de estudio que
presentaron convulsiones neonatales confirmadas a partir del sistema de registro y
estadistica del servicio. En un primer momento se identificaron 90 pacientes. De los cuales
se incluyeron en la muestra final 44 pacientes (ver diagrama de participacion en la siguiente

pagina.
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Diagrama de participacion

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Pacientes RN (<28 SG).

e Convulsion confirmada

e Que cuente con al menos de 2 afios de seguimiento

Criterios de exclusion

Expediente no disponible
Expediente incompleto que no permita obtener la informacién
Defunciones antes de los dos afios

Se descarto crisis convulsiva.
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Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Ficha de recoleccién de la informacion

Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura y se consultaron expertos

con experiencia en el tema.

Se procedié a elaborar una ficha preliminar (piloto) y se validd con 5 casos (revision de 5
expedientes clinicos). Una vez revisada y finalizada la ficha se procedi6 a la recoleccion de

la informacion.

La ficha de recoleccion de la informacién estara conformada por las siguientes 4 grandes
secciones y cada una de ellas estara formada por sub-secciones, los cuales estan

disefiados en forma de items cerrados:

Caracteristicas del recién nacido
Presentacion Clinica
. Tratamiento

Secuelas

Fuente de informacion
Secundaria: La informacion fue obtenida a partir de la revision de los expedientes clinicos

de los casos en estudio.

Consideraciones éticas

De acuerdo al capitulo | de la Ley General de Salud en materia de investigacion vigente
2015 y con base en los articulos correspondientes 16 y 17, en este estudio se protegi6 la
privacidad de los individuos sujetos a investigacion ya que los datos de estos sélo son
conocidos por el investigador primario. Se considera este estudio un estudio sin riesgo para
los sujetos ya que no se realizan estudios especificos agregados por parte de los
investigadores.
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Plan de andlisis estadistico

Creacion de base de datos

La informacion obtenida a través de la aplicacion del instrumento fue introducida en una

base de datos utilizando el programa SPSS 22.0 version para Windows (SPSS Inc 2013).

Estadistica descriptiva

Las variables categéricas (conocidas como cualitativas): Se describen en términos de

frecuencias absolutas (numero de casos observados) y frecuencias relativas (porcentajes).

Las variables cuantitativas se describen forma de estadigrafos de tendencia central (Media,

mediana), de dispersion (Desviacion estandar, rango) y de posicion (percentiles).

Los datos son mostrados en tablas de contingencia. Los datos son ilustrados usando

graficos de barra y pastel.

Exploracion de la asociacion entre variables (cruce de variables)

En un segundo momento se explord la asociacién estadistica entre variables (cruce de
variables). Para explorar la asociacion entre dos variables categoéricas se utilizé la prueba
de Chi-Cuadrado (X2). Para explorar la asociacién entre una variable independiente

categorica y una variable dependiente cuantitativa, se usaron las pruebas de T de Student

y la prueba de ANOVA (analisis de varianza de un solo factor).

Se consider6 que una asociacién o diferencia fue estadisticamente significativa, cuando el
valor de p fue <0.05. Las pruebas estadisticas se llevaron a cabo a través del programa
SPSS 22.0.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definiciéon conceptual

Definicion

operacional

Tipo de variable

Escala

medicion

Escala/ Valores

Procedencia

Estado de procedencia del

recién nacido

Estado o localidad
registrada en el

expediente clinico

Cualitativa

Nominal

Ciudad de México
Estado de México
Guerrero

Morelos

Puebla

Veracruz

Otro

Caracteristicas
fisiolégicas y sexuales
distintivas determinadas
por la herencia genética al

nacimiento

Sexo del recién nacido
registrado en

expediente clinico

Cualitativa

Nominal

Femenino

Masculino

Edad gestacional

nacimiento

al

Edad

términos

expresada en

de desarrollo
intrauterino como
indicador de la
maduracion fetal y las
condiciones de desarrollo

al nacimiento

Semanas de gestacion
estimadas al momento
del nacimiento y
registradas en el

expediente clinico

Cuantitativa

Discreta

Media, desviacion
estandar, mediana

y rango

Condicion de término

Estado del desarrollo al

momento del nacimiento

Grado de maduracion

fetal alcanzado al

Cualitativa

Ordinal

Pretérmino
Extremo (<28 sg)
Muy pretérmino
(<32 sg)
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momento del

nacimiento, expresado

en categorias de

semanas de gestacion

Tardio (<37 sg)
A término (37-40
sg)

Peso al nacimiento

Peso del recién nacido al
momento de nacer

expresado en gramos

Peso registrado en el

expediente clinico

Cuantitativa

Continua

Media, desviacion
estandar, mediana

y rango

Score establecido a partir
del examen clinico que se
realiza al recién nacido
después del parto, en la
que se valoran cinco
parametros para obtener
una primera valoracion
simple, y clinica sobre el
estado general del
neonato y la presencia de
asfixia, hipoxia y riesgo

neurolégico.

Score registrado en el

expediente clinico al

minuto y a los cinco

minutos

Cuantitativa

Discreta

Media (DE),

Mediana y rango

Tipo convulsion

Presentacion y
caracteristicas clinicas de
la crisis convulsiva en

términos de area

Tipo de

convulsién

descrita en el

expediente clinico

referido

y

Cualitativa

Nominal

Ténica
Clbnica
Mioclénica
Sutil

Tonico clonica
Clonica
mioclénica
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afectada, afectacion
motora, estado de Ila
conciencia y afectacién

muscular.

especificamente o
derivada por el

investigador.

Todnica - miocldénica
Otras

Manifestaciones

asociadas

Otras manifestaciones
clinicas o afectacion de
funciones y sistemas que
se presentan al momento
de aparicién de la crisis

convulsiva.

Manifestaciones
descritas y registradas

en el expediente clinico

Cualitativa

Nominal

Espasmo
sollozo
Espasticidad
Apnea
Bradicardia

Edad al momento de
aparicion de la

convulsion

Dias de nacido al
momento de ocurrir el
primer episodio de crisis

convulsiva

Dias de nacido al
momento de ocurrir la
crisis convulsiva,
registrado en el

expediente clinico.

Cualitativa

Ordinal

De 0 a < 3 dias
De 3 a7 dias

De 8 a 10 dias
Mas de 10 dias

Etiologia

Patologia de base o
condicion  del  recién
nacido que actua como
cusa probable de Ia

convulsién

Patologia referida en el
expediente del recién
nacido y que estaba
presente de forma
previa a la apariciéon de

la crisis convulsiva.

Cualitativa

Nominal

Hemorragia
interventricular
Asfixia perinatal /
EHI

Alteraciones
metabdlicas
Infecciones
Malformaciones del
SNC

Otras
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No se reportan
manifestaciones

asociadas

Hallazgo de pruebas
auxiliares
neurofisiolégicas y de

imagen

Presencia de alteraciones
organicas o funcionales
detectadas por pruebas
por pruebas
neurofisiolégicas y de
imagen, en el recién

nacido.

Hallazgos detectados
por ultrasonido,
tomografia, resonancia
y electroencefalografia,
registrados en el

expediente clinico.

Cualitativa

Nominal

Normal
Alterado
No se realizo

Duracion de

convulsiones

Caracteristica de
persistencia o no de las
convulsiones en términos
de momento de
ocurrencia de la crisis de

las convulsiones.

Frecuencia y periodo
transcurrido desde el
primer episodio de
convulsién hasta el la
ultima convulsién
registrada en el

expediente clinico

Cualitativa

Ordinal

Un evento (1 dias)
Mas de un evento (

de 2 a 29 dias)
Persiste (mas de
un mes)

No registrado

Combinacion

anticonvulsivantes

Numero de farmacos
anticonvulsivantes

administrados al recién
nacido al momento del
diagnéstico y durante el

seguimiento  para el

Numero de farmacos
indicados y
administrados,

registrados en el

expediente clinico.

Cualitativa

Ordinal

Recibe un solo tipo
Recibe mas de un
tipo

No se dio

Tratamiento
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tratamiento de las

convulsiones.

Tipo

anticonvulsivante

Farmaco o medicacion
especifica utilizada para el
control de las crisis

convulsivas

Nombre genérico del
farmaco
anticonvulsivante
indicado

administrado,
registrado en

expediente clinico.

Cualitativa

Nominal

Levetiracetam
Fenobarbital
Fenitoina
Midazolam
Acido valproico
Vecuronio
Valproato
Carbamazepina
Clonazepan
Vigabatrina

Duracion

tratamiento

Duracién de la terapia
farmacolégica

anticonvulsivante

Tiempo trascurrido

durante el cual recibid

(expresado en meses)

durante el cual recibio
alguna terapia
farmacoldégica

anticonvulsivante

Cuantitativa

Discreta

Media, desviacion
estandar, mediana

y rango

Respuesta

tratamiento

Cese o0 no de las crisis

convulsivas

Desaparicion de las
crisis  convulsiva al
momento de la ultima
evaluacion o consulta

de seguimiento

Cualitativa

Nominal

NO
Sl
No se tiene el dato

disponible
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Ocurrencia de secuela

Presencia de algun tipo de
secuela o efecto adverso a
los dos afos de edad,
asociada a la ocurrencia
de convulsiones en el

periodo neonatal

Secuelaregistrada en el

expediente clinico

Cualitativa

Nominal

Grado de secuela

Severidad en términos de
discapacidad asociada a

la secuela

Discapacidad o secuela

registrada en el

Cualitativa

Ordinal

Algun  tipo
discapacidad
mayor
Unicamente
discapacidad
menor

No se reportan

Tipo de secuela

Afectacion del desarrollo
y/o del funcionamiento de
organos y sistemas que
asociadas a la ocurrencia
de convulsiones en el

periodo neonatal

Tipo de secuela

especifica registrada en

el expediente clinico a
los dos afios de

seguimiento

Cualitativa

Nominal

Discapacidades
menores*
Visuales

Cognitivas
Conductuales
Lenguajes
Discapacidades
mayores*

Motoras

Retraso del
desarrollo
psicomotor

Retraso global del

desarrollo
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Comorbilidades Otras patologias que se | Patologias o | Cualitativa Nominal Respiratoria
Vascular

Quirurgica
seguimiento registradas durante los Otras
malformaciones
congénitas
seguimiento, en el Otras

presentan durante el | condiciones clinicas

dos anos de

expediente clinico. comorbilidades
neuroldgicas
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RESULTADOS

De forma global se estudiaron 44 casos de recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas
neonatal entre enero del 2014 y junio 2015 atendidos en el departamento de neonatologia
del Hospital infantil de México Federico Gomez, obteniéndose datos de seguimiento

correspondiente a los dos primeros afios de vida.

Cerca del 60% de los casos procedia de distintas localidades del Estado de México y casi
un 30% procedia de Ciudad de México. En el cuadro 1 se detallan la procedencia de todos
los casos. De total de recién nacidos investigados, 30 (68.2%) eran del sexo masculino y

14 (31.2%) del sexo femenino.

Cuadro 1: Procedencia de las madres de recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal
entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 afos, en el
departamento de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gémez.

n

PROCEDENCIA Ciudad de México 13

Estado de México

Guerrero

Morelos

Puebla

Veracruz

Total

Fuente: Expediente clinico

Le media de edad gestacional (semanas) al nacer en el grupo de casos en estudio fue de

36.3 (£3.9) y la media del peso al nacer (gr) fue de 2,546 (+940) (Ver anexos cuadro A1)

Con respecto a la edad gestacional, casi un 41% de los casos fueron recién nacidos
pretérmino predominando los casos pretérmino tardio (de 34 a <37SG) con un 18% del total
de los casos. En cuadro 2, se presentan las frecuencias tanto de las categorias de
pretérmino y término, como la frecuencia especifica para cada semana de edad gestacional

al nacimiento.
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Cuadro 2: Edad gestacional al nacimiento (semanas) de los recién nacidos que sufrieron
crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brindd
seguimiento durante 2 anos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de

México Federico Goémez.

SUB-GRUPOS DE EDAD Pretérmino extremo (< 28 SG)
GESTACIONAL Muy pretérmino (de 28 a < 32 SG)
Pretérmino moderado (de 32 a <34 SG)
Pretérmino tardio ( de 34 a <37SG)
A término (de 37 a <42 SG)
TOTAL
SEMANA 27
GESTACION 8
29
29
31
31
32
33
35
36
36
37
37
37
38
38
39
40
41
Total

SN
A OO 00O W O

W N D a2 O W, a DN W A, D, aAaND A

B
i

Fuente: Expediente clinico

Respecto a la evaluacion del Apgar al minuto y a los cinco minutos se observé que en cerca

de la mitad de los casos estudiados se indico un puntaje menor de 7 al primer minuto. Dicha

proporcion se redujo a los cinco minutos hasta un 20% (ver grafico 2).
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Grafico 2A: Apgar al minuto y a los cinco minutos, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y
junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 afos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de México

Federico Gémez.

%)
(@]
%)
<
o
w
[a)]
X

ALTERADO (MENORA NORMAL (MAYORO  NO DOCMENTADO  ALTERADO (MENORA NORMAL(MAYORO NO DOCMENTADO
7) IGUALA 7) 7) IGUALA 7)

APGAR AL MINUTO APGAR A LOS CINCO MINUTOS

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos (Chi%: p>0.05)

Fuente: Expediente clinico
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Grafico 2B: Apgar al minuto y a los cinco minutos segun grupo de edad gestacional, en recién nacidos que sufrieron crisis
convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 anos, en el departamento de

neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gémez.

ALTERADO (MENOR O NORMAL (>7) NO DOCUMENTADO ALTERADO (MENOR O NORMAL (>7) No referido
IGUALA 7) IGUALA 7)

APGAR AL MINUTO APGAR A LOS CINCO MINUTOS

® PRETERMINO ® A TERMINO

*Se observaron diferencias significativas entre los grupos pretérmino vs a término respecto al Apgar al 1 minuto (Chi?: p<0.05)

Fuente: Expediente clinico
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En el cuadro 3 se hace un analisis del puntaje de Apgar al minuto y a los 5 minutos segun
edad gestacional. Observandose una asociacion significativa entre la edad gestacional y
el puntaje de Apgar obtenido al primer minuto (p=0.049). Entre el 75% y el 100% de los
casos en cada una de las categorias de pretérmino presentaron un puntaje alterado (<7),
mientras que solo el 30% de los casos a término presentd puntaje alterado al primer minuto.
Cuanto se hizo el analisis con el puntaje Apgar a los 5 minutos, no se observé una
diferencia significativa (p=0.65), sin embargo la proporcion de pacientes que persistieron

con un Apgar alterado fue de casi el doble en los pre términos (de 33 a 37%) en

comparacion con los recién nacidos a término (15%) (Ver cuadro 3).

Siempre en cuadro 3 se presentan los resultados del analisis de la presencia de liquido
amnidtico meconial (LAM) y el requerimiento de reanimaciéon cardiopulmonar. Se
presentaron Unicamente 2 casos de LAM y los recién nacidos eran a término. Solo se

requirié reanimacién cardiopulmonar en un caso de recién nacido pretérmino extremo.
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Cuadro 3: Apgar al nacimiento, presencia de liquido amniético meconial (LAM) y requerimiento de reanimacion cardiopulmonar

(RCP) y/o ventilacién por presiéon positiva (VPP), en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y

junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 afos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de México

Federico Gémez.

APGAR AL MINUTO APGAR A LOS CINCO MINUTOS LIQUIDO AMNIOTICO REANIMACION / VENTILACION
MECONIAL

ALTERADO NORMAL No ALTERADO NORMAL No NO SI NO RCP VPP

(£7) (>7) referido (£7) (>7) referido

n % n % n % n % n % n % % % % % %

Pretérmino
Extremo (<28 100.0 0.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 0.0 0.0

sg)

Muy pretérmino
(de 28 a <32 sg)

Pretérmino
moderado ( de
32 a <34 sqg)

Pretérmino
tardio ( de 34 a
<37 sg)

A término (de
37- <42 sg) . 15 57.7 . ] 19 73.1 . 92.3 . . 3.8

Total
16 36.4 . . 28 63.6 . 95.5 . . 4 9.1

Valor de p* 0.049 0.665 0.83 <0.0001

*valor de p resultante de la Prueba de chi2. Se considera que existe una asociacion significativa si p<0.05
RCP= Reanimacion cardiopulmonar

VPP= Ventilacion con Presion Positiva

Fuente: Expediente clinico
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En cuanto a la caracterizacion de la presentacion clinica de las crisis convulsivas en los

recién nacidos en estudio se observé que predominaron las convulsiones clonicas (25%)

mioclénicas (22.7%), tonicas (20.5%) y sutiles (11.4%). Se reportaron con poca frecuencia
otras manifestaciones al momento de la crisis convulsivas, siendo las mas frecuentes la
apnea (6.8%) (Ver cuadro 4).

Cuadro 4: Tipo de presentacion de las crisis convulsiva neonatal en recién nacidos atendidos entre
enero del 2014 y junio 2015, en quienes se dio seguimiento durante 2 afos, en el departamento de

neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gémez.

Tipo de presentacion de la convulsion Tonica
Clonica
Mioclénica
Sutil
Ténico clénica
Cloénica - mioclonica
Tonica - mioclonica

Total

Otras manifestaciones que se Espasmo del sollozo
presentaron al momento de las crisis
convulsivas. Espasticidad

Apnea

Bradicardia

Total

Casos sin otras manifestaciones

Total

Fuente: Expediente clinico

En cuanto a la edad de inicio (dias de nacidos) de la convulsiones, en la gran mayoria de
casos se produjo después de la primera semana de vida, cerca del 70%. La media de edad
de aparicion fue a los 13.5 dias (£12.9). Casi en el 50% de los casos la crisis convulsiva se
produjo después de los 10 dias de edad y un 23% entre los 8 y 10 dias (ver cuadro 5).
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Cuadro 5: Edad de inicio (dias de nacidos) de la convulsiones y tiempo de tratamiento (meses) en

recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se

les brind6 seguimiento durante 2 afos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de
México Federico Gomez (n=44).

media (DE) Mediana (rango)

Edad al momento de aparicién de la convulsion (dias) 13.5(12.9) 10 (1-24)

n %
DE 0 A < 3 DIAS 7 15.9

DE 3 A7 DIAS 6 13.6
DE 8 A 10 DIAS 22.7
MAS DE 10 DIAS 47.7
Total 100.0

Fuente: Expediente clinico

Con respecto a la probable etiologia asociadas a la crisis convulsivas, las mas frecuentes
fueron las alteraciones metabdlicas (31.8%), hemorragia interventricular (20.5%%) y la
asfixia perinatal (18.2%), En un 15% de los casos no fue posible identificar una etiologia

probable (Ver cuadro 6)

Cuadro 6: Probable etiologia asociadas a la crisis convulsivas en recién nacidos atendidos entre
enero del 2014 y junio 2015, en quienes se brind6 seguimiento durante 2 afos, en el departamento

de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=44).

HEMORRAGIA INTERVENTRICULAR

ASFIXIA PERINATALA / ENCEFALOPATIA HIPOXICA ISQUEMICA
ALTERACIONES METABOLICAS

INFECCIONES

MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

NO SE REPORTAN MANIFESTACIONES ASOCIADAS

Total

. Fuente: Expediente clinico

Un analisis de la asociacion entre la probable etiologia y la edad al momento de aparicion
de la convulsion segun grupos de edad gestacional revela, que la hemorragia

intraventricular y la asfixia perinatal o la encefalopatia hipdxica isquémica se presentaron

con mayor frecuencia en los primeros dias de nacido (< de 3 dias) y en los menores de 10

dias, mientras que los trastornos metabdlicos y la infeccion se asociacion a crisis convulsiva

después de los 10 dias y con mayor frecuencia en el grupo de prematuros. Un detalle de la
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distribucion de la probable etiologia y la edad de aparicidon de la convulsion segun grupo de

edad gestacional pueden encontrarse en anexo en el cuadro A3.

En cuanto a los estudios de imagen y neurofisiologicos, se observd que se realizd
ultrasonido transfontanelar (UST) y electroencefalogramas (EEG) en la gran mayoria de
casos. Solo no se realizaron dichos estudios en el 6.8%. En cerca del 60% de los casos se
observaron resultados alterados tanto del UST como del EEG. También se realizé de forma
frecuente estudio de resonancia magnética (RM), observandose resultados alterados en el
52% de los casos. Los estudios tomograficos se realizaron solo en el 33% de los casos y

en todos ellos se obtuvieron resultados alterados. (Ver grafico 3).

Al realizar un analisis de los resultados de imagen y neurofisiolégicos, no se observaron

diferencias entre grupos estadisticamente significativas, sin embargo si se observa un
patrén no significativo en el que la proporcién de resultados alterados fue mayor a menor
edad gestacional, principalmente en cuanto a los resultados de ultrasonido y resonancia

magnética. (Ver cuadro 7)
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Grafico 3A: Estudios de imagen y electroneurofisioldgicos en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del
2014 y junio 2015, en quienes se brindd seguimiento durante 2 afios, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de

México Federico Gomez.

% DE CASOS

59.1
34.1
I 22.7
6.8 6.8 p—
m m B

Normal Alterado Noserealizd6 Alterado No se realizé Normal Alterado  No se realizo Normal Alterado  No se realizo

ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR TAC EEG RM

TAC -Tomografia computarizada; EEG — Electroencefalograma; RM — Resonancia magnética

Fuente: Expediente clinico
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Grafico 3B: Estudios de imagen y electroneurofisiolégicos en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del
2014 y junio 2015, en quienes se brindd seguimiento durante 2 afios, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de

México Federico Gomez.

NORMAL ALTERADO NO SE REALIZO| ALTERADO NO SE REALIZO.  NORMAL ALTERADO NO SE REALIZO. NORMAL ALTERADO NO SE REALIZO
ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR TAC EEG

RM
B PRETERMINO m= A TERMINO

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos pretérmino vs a término (Chi%: p>0.05)
Fuente: Expediente clinico

TAC -Tomografia computarizada; EEG — Electroencefalograma; RM — Resonancia magnética
Fuente: Expediente clinico




Espinoza Chavez (2018). Tratamiento y evolucién de las crisis convulsivas en el recién nacido

Cuadro 7: Edad gestacional y resultados de estudios de imagen y electroneurofisiolégicos en recién nacidos que sufrieron crisis

convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, en quienes se brindé seguimiento durante 2 afios, en el departamento de

neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gémez.

EDAD GESTACIONAL
Pretérmino Pretérmino Pretérmino
Extremo Muy pretérmino moderado tardio A término
(<28 sg) (de 28a<32sg) (de32a<34sg) (de34a<37sg) (de37-<42sg) Total

n % n % n % n % n % n %
%TAﬁ/gng":‘l%?\l ELAR NORMAL 0.0 0.0 1 6.7 13.3 12 80.0 15 100.0
ALTERADO 3.8 23.1 7.7 19.2 12 462 26 100.0

NO SE REALIZO

0.0 0.0 0.0 33.3 2 66.7 3 100.0

23 6 6.8 18.2 26 59.1 44 100.0

ALTERADO 0.0 10.0 0.0 6 600 10 100.0

NO SE REALIZO
29 . 59 23.5 20 58.8 34 100.0

23 6.8 18.2 26 59.1 44 100.0
NORMAL 7.1 3 0.0 14.3 8 571 14 100.0

ALTERADO 0.0 3 7.4 22.2 16 59.3 27 100.0

NO SE REALIZO
0.0 0.0 33.3 0.0 2 66.7 3 100.0

2.3 13.6 6.8 18.2 26 591 44 100.0
NORMAL 0.0 20.0 20.0 20.0 2 400 5 100.0

ALTERADO 0.0 17.4 8.7 13.0 14 609 23 100.0

NO SE REALIZO
6.3 6.3 0.0 25.0 10 62.5 16 100.0

Total 2.3 6 136 3 6.8 8 182 26 591 44 100.0
*valor de p resultante de la Prueba de chi?. Se considera que existe una asociacién significativa si p<0.05

Fuente: Expediente clinico
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En cuanto a la duracion de las convulsiones el 43% de los casos presento un solo evento,
mientras que el 29.5% presentd mas de un evento entre los 2 y 29 dias. Aproximadamente

un 20% las crisis convulsivas persistieron (mas de un mes) (Ver cuadro 8).

Cuadro 8: Duracidn de las convulsiones y proporcién de casos en los que la crisis cede con el
tratamiento, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y
junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 afos, en el departamento de neonatologia del
Hospital infantil de México Federico Gémez (n=44).

DURACION DE LAS Un evento (1 dias)
CONVULSIONES Mas de un evento ( de 2 a 29 dias)
Persiste (mas de un mes)

No registrado

Total

Fuente: Expediente clinico

El 25% de los casos no recibid tratamiento anticonvulsivamente, el 43% recibié un solo tipo
de anticonvulsivante y el 31.8% recibié mas de un tipo. Entre los anticonvulsivante mas
frecuentemente usados estan levetiracetam con un 45.5%, fenobarbital 31.8%, fenitoina
25.0% y midazolam 13.6% (Ver cuadro 9).

En cuanto a la duracion del tratamiento la media fue de 13 meses (DE 7.6 meses; rango de
1 a 24 meses). El 25% de los casos recibié tratamiento entre 6 meses a menor de 12 meses
y De 12 a 24 meses fue el 36.4% (Ver cuadro 9).

De forma global el 50% de los casos si cedié con el tratamiento. Por otro lado esta
documentado que en el 20.3% de los casos la crisis no cede con el tratamiento
anticonvulsivamente. No se tienen datos disponibles en 13 casos sobre este aspecto, que

corresponden a un 29.5% (Ver cuadro 9).

Adicionalmente se explord si habia diferencias en cuanto al tratamiento anticonvulsivante

recibido segun edad gestacional (Ver anexo cuadro A3), y su relacién con la duracion del

tratamiento (Ver anexo cuadro A4) y la proporcion de casos en los que hubo control de las

crisis convulsiva (Ver anexo cuadro A5). A pesar de que debido al nimero limitados de
casos (33 pacientes recibieron anticonvulsivante) no se evidencio asociaciones
estadisticamente significativas, se observd que los pacientes pre términos, especialmente
pretérmino moderado y muy pretérmino recibieron con mayor frecuencia un solo

anticonvulsivamente en comparacion con el pretérmino tardio y el recién nacido a término.
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Por otro lado la duracién del tratamiento fue mayor en los pacientes a términos y pretérmino
tardio, con una duracién entre 4 a 6 meses mayor en comparacion con los casos pretérmino
moderado y muy pretérmino. También se observd que todos los casos de recién nacido
pretérmino moderado o muy pretérmino controlaron las crisis con el tratamiento, y que poco
mas de la mitad de los recién nacidos pretérmino tardio y cerca del 70% de los recién

nacidos a término controlaron las crisis con el tratamiento.

Cuadro 9: Uso de anticonvulsivantes, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal
entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brindd seguimiento durante 2 afos, en el
departamento de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=44).

n o *
Recibe mas de un Recibe un solo tipo 19 43.2
anticonvulsivamente Recibe mas de un tipo 14 31.8
No se dio Tratamiento 11 25.0
Total 100.0
Anticonvulsivantes Levetiracetam 45.5
utilizados Fenobarbital 31.8
Fenitoina 25.0
Midazolam 13.6
Acido valproico 4.5
Vecuronio 2.3
Valproato 4.5
Carbamazepina 23
Clonazepan 23
Vigabatrina 2.3
Duracion del tratamiento No recibe tratamiento 25.0
Menor de 6 meses 13.6
De 6 meses a menor de 12 meses 25.0
De 12 a 24 meses 16 36.4
Total 44 100.0
Media (DE) Mediana (rango)
Tiempo en meses 13 (7.6) 11 (1-24)
n %
Crisis ceden con el NO 9 20.3
tratamiento Sl 292 50.0

No se tiene el dato disponible 13 295
Total 44 100.0
*En esta tabla no se hace referencia a la duracion del tratamiento por cada farmaco, solo se hace

referencia si fue usado en algin momento durante el seguimiento.

** Estimado a partir del total de casos n=44

Con respecto a la presencia de secuelas a los dos afos de seguimiento de los casos en

estudio, se observd que el 66% de los casos presentd algun tipo de secuela. De forma

global el 61.3% presentd algun tipo de secuela o discapacidad mayor (especialmente
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motora) y solo el 5.6% de los casos presentd exclusivamente discapacidad leve. En el 34%
de los casos no se reporta ningun tipo de secuela Es evidente que la gran mayoria de los

casos presentd multiples secuelas o discapacidades. (Ver cuadro 10).

En el cuadro 11 se explord la relacidn entre la edad gestacional al nacimiento y la presencia
de secuelas a los dos afios de seguimiento, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsiva
neonatal. Se observé que la frecuencia de secuela o discapacidad mayor fue mas frecuente
en los pacientes pretérmino en comparacion con los pacientes a término y que la frecuencia
de secuelas leves fue mayor en los pacientes a término. Sin embargo estas diferencias no

alcanzaron significancia estadistica.

Cuadro 10: Secuelas en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del
2014 y junio 2015, que se les brindd seguimiento durante 2 afos, en el departamento de
neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=44).

Frecuencia de secuelas Sl
NO
Total

Grado de secuelas Algun tipo de discapacidad mayor

(discapacidad) Unicamente discapacidad menor

No se reportan

Secuelas Discapacidades menores*

Visuales

Cognitivas
Conductuales
Lenguajes
Discapacidades mayores*® 27
Motoras 4
Retraso del desarrollo psicomotor 13
Retraso global del desarrollo 10
No se reportan secuelas 15

Fuente: Expediente clinico

* estimado en base al total de caso. Debido a que un paciente puede presentar multiples patologia la sumatoria
de los porcentajes exceden al 100.
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Cuadro 11: Edad gestacional al nacimiento y secuelas, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del
2014 y junio 2015, que se les brindd seguimiento durante 2 afios, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de México

Federico Gomez (n=44).

SECUELAS
CONDUC- SIN
VISUALES COGNITIVAS MOTORAS TUALES LENGUAJES SECUELAS

n n
EDAD Pretérmino 0 0
GESTACIONAL Extremo ’ ’ ' '
Muy 0
pretérmino
Tardio ) . . 0

A término ) 1 ) ) 1

1

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos pretérmino vs a término (Chi2: p>0.05)
Fuente: Expediente clinico

Pretérmino Extremo (<28 sg)
Muy pretérmino (<32 sg)
Tardio (<37 sg)

A término (37-40 sg)

RDP=retraso del desarrollo psicomotor
RDG-= retraso global del desarrollo
Fuente: Expediente clinico
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En cuanto a la presencia de otras comorbilidades neonatales, se observo que el 61% de
los casos hubo algun otro tipo de comorbilidad, siendo las mas frecuentes las

manifestaciones vasculares (32%), respiratorias (27%) y quirurgica (16%). (Ver cuadro 12).

El analisis de las comorbilidades segun edad gestacional indicé que se presentaron con
mas frecuencia en los pacientes pre términos en comparacion con los pacientes a término,

observandose diferencia ente el 20 y el 40% entre dichos grupos. (Ver cuadro 12)

Cuadro 12: Comorbilidades en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal
entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 afnos, en el

departamento de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=44).

Frecuencia de otras comorbilidades Si
No
Total
Tipo de comorbilidades Respiratoria

Vascular
Quirdrgica
Otras malformaciones congénitas

Otras comorbilidades neurolégicas

Fuente: Expediente clinico

* Estimado en base al total de caso. Debido a que un paciente puede presentar multiples

patologia la sumatoria de los porcentajes exceden al 100.
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Cuadro 20: Edad gestacional al nacimiento y comorbilidades, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero

del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 anos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de

México Federico Gomez (n=44).

Comorbilidad

Respiratoria Vascular Quirurgica Otras Otras No se reportan
malformaciones  comorbilidades  comorbilidades
congeénitas neuroldgicas
n n

EDAD Pretérmino 100.0 0.0 0.0 0 0.0 0 0.0 . 100.0
GESTACIONAL  Extremo

Muy 66.7 50.0 0.0 0.0 0.0 . 6 100.0
pretérmino

Tardio 27.3 27.3 9.1 0.0 9.1 . 11 100.0

A término 15.4 30.8 231 7.7 3.8 . 26 100.0

Total 12 273 14 318 7 159 4.5 4.5 . 44 100.0

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos pretérmino vs a término (Chi2: p>0.05)
Pretérmino Extremo (<28 sg)

Muy pretérmino (<32 sg)

Tardio (<37 sg)

A término (37-40 sg)

RDP=RETRASO DEL DESARROLLO PSICOMOTOR
RGD= RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO

Fuente: Expediente clinico
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DISCUSION

En la presente investigacion se indago sobre la presentacion clinica, tratamiento y evolucion
de los pacientes con crisis convulsivas en el periodo neonatal a los dos afios de edad, en
un grupo de recién nacidos atendidos en el departamento de neonatologia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez, en el periodo de enero 2014 a junio 2015.

La crisis convulsiva es un sintoma de primer orden de muchos trastornos neurolégicos
neonatales, siendo su incidencia en esta época de la vida mayor que en cualquier otra edad.

Su frecuencia no es bien conocida pero las cifras oscilan entre el 0,5% para el recién nacido

a término y hasta 20% para el pretérmino.’3

En cuanto a las caracteristicas de los recién nacidos en estudio y presencia de factores
predisponentes de las convulsiones y que podria modificar la respuesta al tratamiento y la
evolucién de los pacientes, se observd que en el grupo investigado, casi un 41% de los
casos fueron recién nacidos pretérmino. Respecto a la evaluacion del Apgar al minuto y a
los cinco minutos se observd que en cerca de la mitad de los casos estudiados se indico un
puntaje menor de 7 al primer minuto. Dicha proporcién se redujo a los cinco minutos hasta
un 20%

Los resultados del presente sugieren una asociacion significativa entre la edad gestacional
y el puntaje de Apgar obtenido al primer minuto. La proporcién de casos con Apgar bajo al
primer minuto fue significativamente mayor en cada una de las categorias de pretérmino en
comparacion con los casos a término. Cuando se hizo el analisis con el puntaje Apgar a los
5 minutos, no se observé una diferencia significativa, sin embargo la proporciéon de
pacientes que persistieron con un Apgar alterado fue de casi el doble en los pre términos

en comparacién con los recién nacidos a término.

En este estudio se indagé la presencia de liquido amnidtico meconial y el requerimiento de
reanimacion cardiopulmonar con el propésito de explorar si estos factores se asociaron a
crisis convulsivas persistentes. Sin embargo en el grupo de estudio se presentaron
Unicamente 2 casos de LAM y los recién nacidos eran a término. Solo se requirio
reanimacién cardiopulmonar en un caso de recién nacido pretérmino extremo. Por lo tanto
no se encontré evidencia de que estos factores influyeran en la ocurrencia de convulsiones

neonatales.
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En cuanto a la clasificacion de las crisis convulsivas neonatales se reportaron con mayor
frecuencia similares las convulsiones clonicas, mioclénicas y tonicas (entre el 20 y el 25%).
Las sutiles se reportaron con menor frecuencia. Cabe destacar que las crisis generalizadas
ténico-clonicas no se producen en el periodo neonatal, sin embargo en este estudio se

reportaron convulsiones ténico clénicas en el 9% de los casos.

De acuerdo a la literatura, las crisis mioclonicas, infrecuentes, aparecen como sacudidas
rapidas repetitivas en flexién de extremidades, cabeza y/o cuello, unilaterales, a veces en
salvas. Suelen asociarse a otros tipos de crisis, como clénicas focales y sutiles.? " ' 7
Tienen pobre correlacion EEG cuando son focales o multifocales, y mas evidente si son
generalizadas.'® 24 2542 |_as crisis sutiles son frecuentes, aparecen en muchas ocasiones
asociadas a cualquiera de los otros tipos de crisis y con facilidad pasan desapercibidas. Se

caracterizan por no ser clénicas, ténicas ni mioclénicas y son mas frecuentes en los

pretérminos. Tienen baja correlacion con el EEG. 324 25.42

Se reportaron con poca frecuencia otras manifestaciones al momento de las crisis
convulsivas, siendo las mas frecuentes la apnea. De acuerdo a multiples reportes de
investigaciones recientes, entre las manifestaciones sutiles asociadas a crisis convulsivas
en recién nacidos se incluyen movimientos oculares incoordinados, nistagmos,
automatismos motores orolinguales o del cuerpo (pedaleos, enroscamientos, boxisticos,
etc.), asi como alteraciones autonémicas y crisis de apnea. La mayor parte de las apneas
del neonato, término o pretérmino, no son de origen epiléptico, y la bradicardia no suele
aparecer si la apnea es debida a una descarga neuronal, aun en apneas prolongadas, si
bien en esta situacion la bradicardia puede aparecer como una consecuencia del fenémeno

hipoxico sobreafadido. '3 24 25 42

En cuanto a los estudios auxiliares de imagen y neurofisiolégico, observamos que la
mayoria cuenta con EEG, y de estos mas de la mitad tienen resultados alterados, como
soporte en el diagndstico de la crisis convulsiva a pesar de que este es principalmente
clinico. De acuerdo a lo descrito en la literatura solo la tercera parte de los trastornos

paroxisticos clinicos poseen correlacion con los hallazgos EEG.

A como se ha discutido en secciones previas, un diagnéstico basado solo en clinica no
identificaria todas las convulsiones, es necesaria la realizacion del EEG para confirmar la
semiologia y detectar los eventos electrograficos sin correlacion clinica. ElI EEG

convencional con un video concurrente (videotelemetria) es la prueba ideal para el
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monitoreo y diagndéstico de las convulsiones en el recién nacido. El EEG completo es mas
sensible en la deteccién de convulsiones multifocales, pero su uso esta limitado a los
hospitales especializados, su interpretacién es por personal entrenado y no se realiza
durante las noches y los fines de semana, lo que ha incrementado el uso del EEG de
amplitud integrada (aEEG), que es mas especifico, inmediatamente disponible, de facil
realizacion e interpretacion, lo que ayuda al diagnéstico y evaluacion de respuesta al

tratamiento, pero no reemplaza al EEG convencional. 1325 42

Por otro lado, la presente investigacién revela que en los recién nacidos pre término, la
mayoria de resultados de ultrasonidos estaban alterados, a diferencia de los de término que
presentaron igual numero de ultrasonido normal o anormal. Las alteraciones que mas se
presentaron fueron Hemorragia Intraventricular, seguido de dilatacion ventricular. Las
tomografias fueron de los estudios de imagenes que menos se realizd, el
electroencefalograma fue el apoyo diagndstico que mas se realizd, casi todos mostrando
alteracion. Al igual que la resonancia magnética, se realizé en mas de mitad de los

pacientes, con la mayoria con resultados.

Los estudios de imagenes también son fundamentales. La resonancia ofrece informacion
sobre disgenesia cerebral y malformaciones estructurales, y puede predecir la severidad y
resultados en los pacientes. Se indica inmediatamente para etiologia y a los 3-6 meses para
pronostico. La resonancia magnética es ahora el estudio de eleccion. La tomografia
cerebral es menos usada por su alto costo y sus efectos a largo plazo por la radiacion. La
ecografia se sigue utilizando por ser muy accesible, de bajo costo y poca radiacion, pero su
sensibilidad y especificidad para detectar las causas de convulsiones son inferiores a las

de la resonancia.? %7

En nuestro estudio con respecto a la probable etiologia asociadas a la crisis convulsivas,
las mas frecuentes fueron las alteraciones metabdlicas (31.8%), hemorragia interventricular
(20.5%%) y la asfixia perinatal (18.2%), En un 15% de los casos no fue posible identificar
una etiologia probable. Segun lo reportado en la literatura internacional respecto a la

etiologia, la mas frecuente es la encefalopatia hipdxico-isquémica. La mas frecuente, pre y

perinatal, sélo 10% son postnatales. En orden de frecuencia le siguen la hemorragia

intracraneal. Frecuente tanto en el nifio a término como en el pretérmino, especialmente la
hemorragia subaracnoidea en ambos casos Y la intraventricular en el pretérmino, ' entre
15 y 50% presentan crisis. En tercer lugar se reportan las metabdlicas, especialmente la

hipoglucemia transitoria o persistente y la hipocalcemia precoz y tardia, otras son la
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hiponatremia e hipernatremia y la hiperbilirrubinemia.’® En cuarto se reportan a las
Infecciones (sepsis, meningitis y encefalitis) y con menor frecuencia las malformaciones

cerebrales.

Es importante sefialar que en el grupo de recién nacidos estudiados, hubo presencia
considerables de comorbilidades cardiovasculares, respiratoria y de otra naturaleza. Esto
sugiere que por ser un grupo de pacientes atendidos en nuestro hospital, que representa
un hospital de tercer nivel, tienen patologias que predisponen a presentar crisis
convulsivas, como la hipoxia a la que estan expuestos los cardidpatas, las hemorragias
intraventriculares de los prematuros, etc. La poblacion estudiada es diferente a la reportada
en otras series o0 estudios. En la mayoria de series publicadas se describe como primera
causa la encefalopatia hipdxico isquémica, pero como en nuestro hospital no nos nacen
ninos, una causa frecuente son aquellas asociadas a las deshidrataciones como las
alteraciones hiponatrémicas y secundarias a hipoxia por las cardiopatias (sin embargo este

analisis va mas alla de los objetivos del estudio).” ' 20

Multiples autores refieren que existen tiempos asociados a diversas etiologias con respecto
al momento de aparicién de la crisis convulsiva.® '":2° Por ejemplo los accidentes vasculares
cerebrales hipdxico-isquémicos presentan crisis en las primeras 12 horas de vida, mientras
los hemorragicos acaecen sobre las 24 y los secundarios a infecciones del SNC sobre la
semana. Las crisis funcionales benignas aparecen entre el tercer y quinto dia (crisis
neonatales benignas y del “quinto dia”) y las malformaciones cerebrales desde el
nacimiento hasta el final del primer mes. En el presente estudio Un analisis de la asociacion
entre la probable etiologia y la edad al momento de aparicién de la convulsion segun grupos
de edad gestacional revela, que la hemorragia intraventricular y la asfixia perinatal o la
encefalopatia hipdxica isquémica se presentaron con mayor frecuencia en los primeros dias
de nacido (< de 3 dias) y en los menores de 10 dias, mientras que los trastornos metabdlicos
y la infeccién se asociacion a crisis convulsiva después de los 10 dias y con mayor

frecuencia en el grupo de prematuros.

Un elemento importante a discutir es la duracion de las crisis convulsivas en términos de

persistencia de los eventos. Segun lo indicado en la literatura médica, las convulsiones

neonatales rara vez se presentan de manera Unica, y la norma es que reiteren.®> 57 En

ocasiones se presentan como status de mal convulsivo, por repeticion de crisis clinicas y/o
puramente eléctricas, con persistencia intercritica de un estado neurolégico anormal. Esta

situacion es rara antes de las 36 semanas de edad gestacional. > ®7 El inicio del status de
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mal convulsivo se situa alrededor de las primeras 24 horas de vida hasta el quinto dia, su
duracion oscila entre los 3 y 5 dias y su pronéstico depende de ella y de la coexistencia de
coma.' 2% 42 En nuestro estudio observamos que En cuanto a la duracion de las
convulsiones el 43% de los casos presento un solo evento, mientras que el 29.5% presenté
mas de un evento entre los 2 y 29 dias. Aproximadamente un 20% las crisis convulsivas

persistieron (mas de un mes).

En cuanto al tratamiento, El 25% de los casos no recibio tratamiento anticonvulsivamente,
el 43% recibié un solo tipo de anticonvulsivante y el 31.8% recibié mas de un tipo. Entre los
anticonvulsivante mas frecuentemente usados estan levetiracetam con un 45.5%,
fenobarbital 31.8%, fenitoina 25.0% y midazolam 13.6%. La variabilidad de estos resultado
reflejan el hecho de actualmente no hay consenso ni guias que refieran claramente y con
alto nivel de evidencia que tratamiento utilizar segun el caso, y la situacién es mas compleja
en cuanto a las recomendaciones en neonatos, ya que los estudios disponibles sobre la

tematica son escasos y con grandes limitaciones metodoldgicas. La mayoria de las guias

proponen de primera eleccion el fenobarbital?, pero en México no hay presentacion IV, y se

ha visto que otros como el levetiracetam causan menos efectos secundarios, pero no se

cuenta con estudios de calidad en recién nacidos que evallen estos esquemas.3% 3

En cuanto a la duracién del tratamiento, tampoco hay guias que digan cuando suspender
el tratamiento. Los resultados de nuestro estudio refleja dicha situacion, por ejemplo hubo
casos de nifios que convulsionaron por hipoglucemia y siguen meses con tratamiento. De
forma global. En cuanto a la duracion del tratamiento la media fue de 13 meses (DE 7.6
meses; rango de 1 a 24 meses). El 25% de los casos recibié tratamiento entre 6 meses a
menor de 12 meses y De 12 a 24 meses fue el 36.4%. Por otro lado al comparar la duracion
del tratamiento y la persistencia de las crisis, se observa que a veces las crisis no son
persistentes y el tratamiento continia por meses, sabiendo que también puede ocasionar

dafno neuroldgico.

De forma global el 50% de los casos si cedid con el tratamiento. Por otro lado esta
documentado en los expedientes de los casos investigados que en el 20.3% la crisis no
cede con el tratamiento anticonvulsivamente. No se tienen datos disponibles en 13 casos
sobre este aspecto, que corresponden a un 29.5%. No fue posible evaluar la asociacién
entre el tipo de farmaco utilizado y el control del tratamiento ya que se presentaron multiples
combinaciones, por lo que no se determind con que farmaco especifico se logré mayor

control de las crisis.
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En futuras investigaciones seria relevante establecer si el tipo de crisis convulsiva se
relaciona con el control o no de las mismas. En nuestro estudio es alto el porcentaje de
pacientes que no tuvieron tratamiento y también es considerable la proporcién de casos en

los que no se logro el control.

Finalmente, es importante remarcar que en el presente estudio mas de la mitad presentaron
secuelas, lo que esta acorde a la literatura que dice que a esta edad las crisis convulsivas

se asocian a mayor mortalidad y morbilidad neuroldgica que en otro periodo de la vida.'®2°

La frecuencia observada de secuelas a los dos afos de seguimiento de los casos en
estudio, fue del 66%. De forma global el 61.3% presenté algun tipo de secuela o
discapacidad mayor (especialmente motora) y solo el 5.6% de los casos presentd
exclusivamente discapacidad leve. En el 34% de los casos no se reporta ningun tipo de
secuela Es evidente que la gran mayoria de los casos presentdé multiples secuelas o
discapacidades. Al explorar la relacion entre la edad gestacional al nacimiento y la
presencia de secuelas a los dos afios de seguimiento, en recién nacidos que sufrieron crisis
convulsiva neonatal. Se observé que la frecuencia de secuela o discapacidad mayor fue
mas frecuente en los pacientes pretérmino en comparacion con los pacientes a término y
que la frecuencia de secuelas leves fue mayor en los pacientes a término. Sin embargo

estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica.

Solo el 34% de todos los casos estudiados no tuvieron secuelas lo que marca que tan grave
es la presencia de crisis convulsivas en el recién nacido en cuanto al prondstico. La
frecuencia de secuela observada en nuestro estudio es superior a la descrita en otras
series. Por ejemplo algunos autores indican que el prondstico a largo plazo de secuelas

neurolégicas es de 46%, con epilepsia residual en el 12%. Algunos autores dan cifras de

hasta el 20 y 30%.'% 18 19 25 Estas discrepancias dependen, entre otros factores, de la

naturaleza del proceso neuropatolégico subyacente, los posibles efectos adversos de la
actividad epiléptica en el cerebro en desarrollo, los efectos secundarios de las convulsiones
(hipoventilacién, hipoperfusion) y los potenciales efectos adversos de los farmacos

antiepilépticos.
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CONCLUSIONES

El tipo de crisis convulsivas neonatales con mayor frecuencia fueron las clénicas
(25%), mioclonicas (23%) y tonicas (21%). Las sutiles se reportaron con menor
frecuencia. Cabe destacar que las crisis generalizadas tonico-clénicas no se
producen en el periodo neonatal, sin embargo en este estudio se reportaron
convulsiones tonico clonicas en el 9% de los casos.

Las probables etiologias de las crisis convulsivas que se reportaron con mayor
frecuencia fueron, las alteraciones metabdlicas (31.8%), hemorragia interventricular
(20.5%%) y la asfixia perinatal (18.2%). Esta distribucién es distinta a la referida en
series de hospitales generales tanto en México como en otros paises de la region.
En cuanto a la duracion de las convulsiones el 43% de los casos presento un solo
evento, mientras que el 29.5% presenté mas de un evento entre los 2 y 29 dias.
Aproximadamente un 20% las crisis convulsivas persistieron (mas de un mes).
Respecto al tratamiento ElI 25% de los casos no recibié tratamiento
anticonvulsivamente, el 43% recibié un solo tipo de anticonvulsivante y el 31.8%
recibi6 mas de un tipo. Entre los anticonvulsivante mas frecuentemente usados
estan levetiracetam con un 45.5%, fenobarbital 31.8%, fenitoina 25.0% y midazolam
13.6%. La media de duracién del tratamiento fue de 13 meses (DE 7.6 meses; rango
de 1 a 24 meses). El 25% de los casos recibi6 tratamiento entre 6 meses a menor

de 12 meses y De 12 a 24 meses fue el 36.4%. Al comparar la duracién del

tratamiento y la persistencia de las crisis, se observa que algunos casos de crisis no

persistentes el tratamiento continda por varios meses. De forma global el 50% de
los casos si cedi6é con el tratamiento.

La frecuencia de secuela observada es superior a la descrita en otras series,
correspondiendo a una frecuencia del 66%. De forma global el 61.3% presento algun
tipo de secuela o discapacidad mayor (especialmente motora) y solo el 5.6% de los
casos presentd exclusivamente discapacidad leve. La gran mayoria de los casos

presentd multiples secuelas o discapacidades.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Limitaciones con respecto al tamafio de la muestra, lo que reduce la precision y
reduce la potencia del estudio (aumenta la probabilidad de cometer un error tipo 2).
La falta de estandarizacion del manejo y diagndstico, en especial respecto a la

clasificaciéon de los tipos de convulsiones, sus manifestaciones asociadas y

secuelas, incrementa la probabilidad de un sesgo de informacién, con tendencia a

una mala clasificacion no diferencial.
La falta de disponibilidad de expediente clinico afecté el tamafio de la muestra y
ademas pudo haber afectado la verdadera distribucion de las variables relevantes,

incrementando la probabilidad de un sesgo de seleccion.
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ANEXOS

Instrumento de recoleccion de lainformacion

TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON CRISIS CONVULSIVAS EN EL PERIODO
NEONATAL A LOS DOS ANOS DE EDAD, ATENDIDOS EN EL DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA
DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ, EN EL PERIODO DE ENERO 2014 A JUNIO

Ficha No:

Fecha de ingreso:

Caracteristicas del paciente

Procedencia caso

Sexo del recién nacido

Edad gestacional al nacimiento (semanas)

Peso al nacimiento (gr)

APGAR

Presentacion clinica

6.

Tipo de presentacién de la convulsion

201K

Expediente:

Fecha de seguimiento a los dos afios:

Ciudad de México
Estado de México
Guerrero

Morelos

Puebla

Veracruz

Femenino Masculino

1 MINUTO 5 MINUTOS

Ténica

Clénica

Mioclénica
Sutil
Tonico clénica

Clonica - mioclénica

Ténica - mioclénica
Otras
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Otras manifestaciones que se Espasmo del sollozo
presentgron al momento de las crisis Espasticidad
convulsivas.

Apnea

Bradicardia

Edad al momento de aparicion de la convulsion

DE 0 A < 3 DIAS
DE 3A 7 DIAS
DE 8 A 10 DIAS
MAS DE 10 DIAS

9. ETIOLOGIA PROBABLE HEMORRAGIA INTERVENTRICULAR
ASFIXIA PERINATALA / EHI
ALTERACIONES METABOLICAS
INFECCIONES
MALFORMACIONES DEL SNC
OTRAS
NO SE REPORTAN MANIFESTACIONES ASOCIADAS

Resultado de prueba de imagen y de neurofisiologia

10. ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR NORMAL
ALTERADO
NO SE REALIZO

NORMAL
ALTERADO
NO SE REALIZO

NORMAL
ALTERADO
NO SE REALIZO

NORMAL
ALTERADO
NO SE REALIZO
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14. DURACION DE LAS Un evento (1 dias)

CONVULSIONES
Mas de un evento ( de 2 a 29 dias)

Persiste (mas de un mes)

No registrado

Tratamiento anticonvulsivante

15. Recibe mas de un Recibe un solo tipo
anticonvulsivamente Recibe mas de un tipo
No se dio Tratamiento
Total
16. Anticonvulsivantes utilizados Levetiracetam
Fenobarbital
Fenitoina

Midazolam

Acido valproico

Vecuronio
Valproato
Carbamazepina
Clonazepan
Vigabatrina
Otro
17. Duracion del tratamiento No recibe tratamiento
Menor de 6 meses
De 6 meses a menor de 12 meses
De 12 a 24 meses

Tiempo en meses
18. Crisis ceden con el NO

tratamiento Sl

No se tiene el dato disponible
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Secuelas

19. Frecuencia de secuelas Sl
NO
20. Grado de  secuelas Algun tipo de discapacidad mayor
(discapacidad) Unicamente discapacidad menor

No se reportan

21. Secuelas Discapacidades menores™
Visuales

Cognitivas
Conductuales
Lenguajes

Discapacidades mayores®
Motoras

Retraso del desarrollo psicomotor
Retraso global del desarrollo

No se reportan secuelas

Otras comorbilidades neonatales

22. Presencia de otras comorbilidades  Si
No

23. Tipo de comorbilidades Respiratoria
Vascular
Quirurgica
Otras malformaciones congénitas
Otras comorbilidades neuroldgicas

Otras
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Cuadros y gréaficos adicionales

Grafico A1: Distribucion porcentual (%) por sexo de los recién nacidos que sufrieron crisis
convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento
durante 2 anos, en el departamento de neonatologia del Hospital infantil de México

Federico Gémez.

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro A1: Edad gestacional al nacimiento (semanas) y peso al nacer (gr) de los recién

nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que

se les brindé seguimiento durante 2 afios, en el departamento de neonatologia del

Hospital infantil de México Federico Gémez.

EDAD GESTACIONAL AL
NACIMIENTO (SEMANAS) PESO AL NACER (gr)

n 44 44
Media 36.3 2546.3

Mediana 371 2645.0
Desviaciéon estandar 3.9 940.5

Minimo 27 880
Maximo 41 5600
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro A2: Asociacion entre la edad al momento de aparicion de la convulsion y probable causa de la convulsion segun grupo de edad gestacional al nacimiento,
en los recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brindé seguimiento durante 2 afios, en el departamento
de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez.

EDAD GESTACIONAL PATOLOGIA

AM INF NINGUNA

Pretérmino Extremo (<28 sg)

Muy pretérmino (de 28 a <32 sg)

Pretérmino moderado ( de 32 a <34
sg)

Pretérmino tardio ( de 34 a <37 sg)

A término (de 37- <42 sg)

EDAD DE INICIO

Total

EDAD DE INICIO

Total
EDAD DE INICIO

Total
EDAD DE INICIO

Total
EDAD DE INICIO

Total
EDAD DE INICIO

Total

DE 3 A7 DIAS

DE 0 A <3 DIAS
MAS DE 10 DIAS

DE 0 A < 3 DIAS

MAS DE 10 DIAS

DE 0 A < 3 DIAS
DE 3 A7 DIAS

DE 8 A 10 DIAS
MAS DE 10 DIAS

DE 0 A <3 DIAS
DE 3 A7 DIAS
DE 8 A 10 DIAS
MAS DE 10 DIAS

DE 0 A < 3 DIAS
DE 3 A7 DIAS
DE 8 A 10 DIAS
MAS DE 10 DIAS

0.0

25.0
0.0

50.0
16.7
77

15.4
0.0

50.0
20.0
23.8
227

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos (Chi2: p>0.05)
HIV=Hemorragia intraventricular; AP=Asfixia perinatal / Encefalopatia hipdxica isquémica; AM=Alteraciones metabdlicas; INF=Infecciones
Fuente: Expediente clinico

77

11.5
42.9

0.0
20.0
14.3
18.2

0.0

0.0

0.0
0.0

0.0

50.0
0.0

25.0
33.3

25.0
50.0
30.8

34.6
28.6

33.3
50.0
23.8
31.8

77

11.5
0.0

16.7
10.0
4.8
6.8

= N N O O oo o o o

w N o o

n

0

0.0

0.0

0.0
0.0
0.0
0.0

0.0

0.0
0.0

0.0

0.0
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Cuadro A3: Edad gestacional al nacimiento y tratamiento anticonvulsivante recibo, en recién nacidos que sufrieron crisis convulsivas
neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brind6 seguimiento durante 2 anos, en el departamento de neonatologia del

Hospital infantil de México Federico Gémez (n=33).

ACIDO
LEVETIRACETAM FENOBARBITAL FENITOINA MIDAZOLAM VALPROICO VECURONIO VALPROATO CARBAMAZEPINA CLONAZEPAN _ VIGABATRINA

1 100 0 0 0 0O 1 100 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Pretérmino
Extremo

Muy

N emino 3 100 0 o0 0 O0 1 3 0 0 0 0

Tardio 5 63 4 50 3 38 1 13 0 0 0 0

A término 11 52 10 48 8 38 3 14 2 10 5
3

Total 20 61 14 42 11 33 6 18 2 6
*No se observaron diferencias significativas entre los grupos (Chi2: p>0.05)

0 0 0 0 0 0

0 0
1 13 1 13 0 0 0 0
5 5
3 3

Pretérmino Extremo (<28 sg)

Muy pretérmino (de 28 a <32 sg)
Pretérmino moderado (de 32 a < 34 sg)
Tardio (de 34 a <37 sg)

A término (de 37 a <42 sg)

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro A4: Edad gestacional al nacimiento, tratamiento anticonvulsivante recibido y duracién del tratamiento, en recién nacidos que

sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brindd seguimiento durante 2 afos, en el

departamento de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=33).

ACIDO DURACION DEL
LEVETIRA- FENOBAR- MIDAZO- VALPROI- VECURO- VALPRO- CARBAMA- CLONA-  VIGABATRI- TRATAMIENTO*
CETAM BITAL FENITOINA LAM CcO NIO ATO ZEPINA ZEPAN NA
n n n n n n n M Md
(SD) (Rango)
Pretérmino 1 100 0 1 100 0 0 0 0 6 6
Extremo (6) (6-6)
(n=1)
Muy 100 33 8 8
pretérmino 3) (5-11)
(n=3)
Tardio 63 13 12.8 11
(n=8) (9) (2-24)

A término 52 10 48 38 14 14.2 12
(n=21) (7.5) (1-24)

Total (n=33) 20 61 14 42 11 33 18 13 11
(76)  (1-24)

*No se observaron diferencias significativas entre los grupos segun grupo de edad gestacional (Prueba de ANOVA: p>0.05) y segun categorias agrupadas pretérmino
versus a término (prueba de T de Student; p>0.05)

Pretérmino Extremo (<28 sg)
Muy pretérmino (<32 sg)
Tardio (<37 sg)

A término (37-40 sg)

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro A5: Edad gestacional al nacimiento, tratamiento anticonvulsivante recibido y duracién del tratamiento, en recién nacidos que

sufrieron crisis convulsivas neonatal entre enero del 2014 y junio 2015, que se les brindd seguimiento durante 2 afos, en el

departamento de neonatologia del Hospital infantil de México Federico Gomez (n=33).

ANTICONVULSIVANTES CONTROL DE LAS
CRISIS
LEVETIRA- FENOBAR-  FENITOI  MIDAZO- ACIDO VECURO- VALPRO- CARBAMA- CLONA-  VIGABA- NO Sl
CETAM BITAL NA LAM VALPROI-CO NIO ATO ZEPINA ZEPAN TRINA
n n n n n n n n

Pretérmino 1 100 0 0 100 0 0 0 0 0
Extremo

(n=1)

Muy 100 33

pretérmino

(n=3)

Tardio 63 13

(n=8)

A término 11 52 10 48 38 14

(n=21)

Total 20 61 14 42 11 33 6 18 2 6
(n=33)
*No se observaron diferencias significativas entre los grupos (Chi?: p>0.05)
Pretérmino Extremo (<28 sg)
Muy pretérmino (<32 sg)
Tardio (<37 sg)
A término (37-40 sg)

Fuente: Expediente clinico
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