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Ser Pediatra es:

Amar a los hijos de otro como si fueran tus hijos,
Ver la sonrisa de un nifio y sentirla en tu corazon,
No escuchar su llanto cuando te acercas a él,
Estar dispuesto a entregarlo todo por la salud de ellos,
Es otra forma de amor, guiada por la mano de Dios

Anoénimo

Un nifo siempre puede ensefar tres cosas a un adulto:
A ponerse contento sin motivo
A estar siempre ocupado con algo
Y a saber exigir con todas sus fuerzas aquello que mas desea.

Paulo Coehlo

Siembra en los nifios ideas buenas aunque no las entiendan,
Los afios se encargaran de descifrarlas en su entendimiento
Y de hacerlas florecer en su corazon.

Maria Montessori.

Sdlo con el corazon se puede ver bien, lo esencial es invisible para los ojos.

El Principito

El cansancio se borra.... Cuando el sueno se va alcanzando.
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FRECUENCIA DE USO DE ANTIEPILEPTICOS EN RECIEN NACIDOS DE 28 A 42
SEMANAS DE GESTACION
|. RESUMEN:
Antecedentes: Las crisis convulsivas son la manifestacion mas frecuente de disfuncion neurologica
y/o compromiso del sistema nervioso central en el recién nacido, presentdndose como producto de
gran variedad de causas, resultado de una despolarizacién paroxistica repentina y transitoria de un
grupo de neuronas. En el recién nacido las crisis epilépticas pueden o no tener manifestacion clinica
aparente, dificultando su diagndstico y por consecuente el tratamiento, asocidndose a lesion cerebral
y pérdida neuronal, por lo que el manejo farmacoldgico debe instituirse de forma oportuna.
Planteamiento del problema: Hasta el momento, ninguno de los farmacos actuales ha demostrado
ser lo suficientemente eficaz para suprimir los eventos clinicos y eléctricos en monoterapia o en
combinacién para crisis neonatales. Se pretende determinar la frecuencia de uso de antiepilépticos,
ya sea en presencia 0 ausencia de crisis neonatales y/o en presencia de actividad epiléptica en
nuestra unidad hospitalaria, con ello se podra identificar el farmaco de primera eleccién para el
manejo de crisis neonatales.
Objetivos: Determinar el farmaco antiepiléptico usado con mayor frecuencia como primera eleccién
en poblacién neonatal en la unidad de cuidados intensivos e intermedios neonatales del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo. Se revisaran expedientes
de recién nacidos de 28 a 42 semanas de gestacion (SDG), hospitalizados en las unidades de
cuidados intensivos e intermedios neonatales del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
gue ameritaron uso de antiepilépticos y la indicacion para ello.
Andlisis estadistico: Se realizara analisis univariado con medidas de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitativas y frecuencias relativas para variables cualitativas.
Conclusiones: La presencia de crisis convulsivas es una manifestacion de afeccién a nivel del
sistema nervioso central, cuya presentacién y tratamiento depende de factores como la edad
gestacional y el tipo de crisis, siendo el farmaco de primera linea en el tratamiento, la
difenilhidantoina. La poblacion de mayor riesgo para el desarrollo de evento convulsivo corresponde a
los recién nacidos pretérmino, de sexo masculino, mismos que presentan incremento en la frecuencia
de mortalidad. .

Palabras clave: crisis neonatales, antiepilépticos, levetiracetam, fenitoina, fenobarbital. midazolam.



FRECUENCIA DE USO DE ANTIEPILEPTICOS EN RECIEN NACIDOS DE 28 A 42
SEMANAS DE GESTACION

[I. ANTECEDENTES

CRISIS NEONATALES.

Definicidn:

Las crisis convulsivas son la manifestacion mas frecuente de disfuncion neuroldgica y/o
compromiso del sistema nervioso central en el recién nacido, presentandose como producto
de una gran variedad de causas, resultado de una despolarizacién paroxistica repentina de
un grupo de neuronas, con repercusion clinica manifestada por alteracion transitoria en la
funcion neurolégica’. Por lo tanto, se define como crisis epiléptica neonatal a la descarga
eléctrica anormal sincronica de un grupo de neuronas dentro del sistema nervioso central,
acompafada de una manifestacion clinica, la cual puede consistir en movimientos
anormales, alteraciones autonémicas o sensitivas, con o sin pérdida del estado de alerta 2.
Las caracteristicas de las crisis neonatales (CN) son diferentes comparadas con nifios de
otras edades y adultos y por ello tienen su propia clasificacién (ver anexo 1)°. Esta diferencia
es resultado de la inmadurez relativa del cerebro, de su rapido crecimiento, asi como de los
factores de riesgo antenatal, perinatal y postnatales con repercusion a nivel del sistema
nervioso central®. A nivel fisiopatoldgico, existe un desarrollo temprano de la sinapsis
excitatoria con predominio sobre las influencias inhibitorias, donde secundario a la
inmadurez, las crisis convulsivas tienden a ser breves, ya que estas neuronas son inefectivas
para sostener una actividad organizada, repetitiva y generalizada de descargas

epileptiformes por largos periodos de tiempo.®

Epidemiologia:
Las convulsiones ocurren con mas frecuencia en el periodo neonatal que en cualquier otro

momento de la vida; durante este periodo, ocurren con mayor frecuencia durante la primera
semana de vida. La incidencia de las crisis convulsivas en el periodo neonatal a nivel mundial
varia de 1 a 5.5 casos por cada 1000 recién nacidos vivos y puede ser incluso mayor en los
recién nacidos prematuros (se incrementa con la disminucién en la edad gestacional) y con el
peso bajo al nacer >®’. En México se reporta por el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro

Espinosa de los Reyes una prevalencia de 0.89 por cada 1000 recién nacidos vivos *’.



Etiologia y Diagndstico:
La mayoria de las convulsiones neonatales (aproximadamente el 85%) son convulsiones

"sintomaticas”, que se producen como consecuencia de una etiologia identificable
especifica’, teniendo descritas en la literatura mas reciente disponible: Encefalopatia
hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal, infecciones (sepsis), malformaciones
cerebrales, alteraciones metabolicas (de tipo hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia),

encefalopatia bilirrubinica, errores innatos del metabolismo, entre otras.®**

Los eventos paroxisticos no convulsivos son comunes en este grupo de edad y algunas

veces pueden ser dificiles de distinguir de las convulsiones, °*?

es por lo que el estandar de
oro para el diagnostico de las crisis neonatales es el videoelectroencefalograma (EEG), y la
busqueda de su etiologia implica estudios de neuroimagen y metabélicos ®° Se debe tener
en cuenta que en los neonatos con convulsiones con manifestaciones clinicas vy
electroencefalograficas, puede existir disociacion electroclinica o desacoplamiento después
del inicio del tratamiento, en este caso, los signos clinicos desaparecen, pero persisten las
convulsiones electrograficas %%, El papel del monitoreo continuo del EEG en la respuesta
al tratamiento se destaca en una guia de la American Clinical Neurophysiology Society*?.
Dado que la mayoria de los movimientos anormales no son convulsiones neonatales y la
mayoria de las convulsiones neonatales son subclinicas, el uso del EEG para determinar la
pauta en el tratamiento de las convulsiones neonatales limita la exposicion innecesaria a los
medicamentos anticonvulsivos para aquellos cuyos eventos no son convulsiones y evita la
sobreexposicién de los recién nacidos que presentan convulsiones sutiles o subclinicas'®
4 Sin embargo, se reconoce que ningdn dato clinico demuestra de manera definitiva que

este enfoque mejore los resultados a largo plazo.

Tratamiento:
En la actualidad el tratamiento de todas las crisis neonatales debe ser dirigido a la causa o

factor desencadenante y en caso de repetirse o no haber un fendmeno que desencadene las
mismas y/o no se pueda corregir de manera inmediata, deben administrarse antiepilépticos
que mejoren el prondstico y sobrevida a corto y largo plazo®, describiéndose en la literatura
disponible los siguientes (Ver anexo 2: Farmacos usados en el tratamiento de crisis

neonatales). Hasta el momento no existen pautas basadas en la evidencia o ampliamente



aceptadas para el tratamiento médico de las convulsiones neonatales, y el enfoque decisivo
para el tratamiento se basa en la experiencia clinica, los estudios observacionales y un
ndmero limitado de ensayos aleatorizados 3. Respecto al manejo de las crisis convulsivas
neonatales, lo primordial de forma inicial es el aseguramiento de la via aérea y el soporte
cardiovascular, con la identificacidn e institucion de la terapia etiolégica especifica, para que
de forma consiguiente se inicie la terapia con medicamentos anticonvulsivos, donde los
factores que deben considerarse para la instauracion del tratamiento incluyen la duracion y la

gravedad de las convulsiones, asi como la etiologia de estas.*® 1%’

Las lineas de tratamiento para el manejo de las crisis neonatales en agudo se realizan con
medicamentos anticonvulsivos hasta que se logre un adecuado control de las convulsiones,
esto se espera lograr con el primer medicamento administrado en dosis suficientes para
lograr la ausencia de crisis y / 0 los niveles séricos en rango terapéutico y / o la dosis maxima
tolerada, de no obtener adecuado control se agrega otro antiepiléptico. * *>*2 En algunos
casos, las convulsiones no se pueden controlar completamente con el tratamiento estandar y
los riesgos de efectos adversos deben compararse con el beneficio potencial de un control
completo de las convulsiones 1% *218 | a etiologia de las convulsiones es un factor importante

en este nivel de toma de decisiones. 8

En conclusion, el tratamiento de las crisis neonatales en la fase aguda se basa en
cada protocolo intrahospitalario, siendo los mas frecuentes: el uso de fenobarbital,
levetiracetam y fenitoina, sin olvidar de entrada el mantenimiento de las funciones vitales
(respiratoria, hemodinamica y de la homeostasis metabdlica), el tratamiento de la causa
etiolégica de la crisis y finalmente las posibilidades de tratamiento neuroprotector y
antiedema cerebral *#. El riesgo estimado en las convulsiones neonatales ocasionales de
desarrollar una epilepsia es del 10-20% y en muchos de estos casos se pone en duda que la
administracion profilactica de antiepilépticos mucho tiempo evite la aparicibn de crisis

epilépticas a posteriori.** 232°
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
A nivel mundial se tiene documentado el dafio y las secuelas neuroldgicas

1*519 con afeccion en

ocasionadas por la presencia de crisis convulsivas en el periodo neonata
el neurodesarrollo y limitaciones a corto, mediano y largo plazo para la vida y la funcién.® No
se cuenta hasta el momento con un farmaco eficaz y seguro para el manejo de las crisis
neonatales>?; sin embargo, las guias de tratamiento actuales recomiendan como farmacos
de primera linea fenobarbital y fenitoina®, seguidos de midazolam y levetiracetam *2. Siendo
controvertido hasta el momento el uso de farmacos antiepilépticos de forma profilactica; es
decir, cuando el paciente presenta actividad epiléptica electroencefalografica en ausencia de
manifestaciones clinicas'’ o cuando el paciente presenta alto riesgo neuroldgico (por
ejemplo, en asfixia perinatal) sin manifestacion clinica o eléctrica, esto es, sin crisis
neonatales y sin actividad epiléptica en el electroencefalograma.

En este estudio se pretende determinar la frecuencia de uso de antiepilépticos; ya sea
en presencia o ausencia de crisis neonatales y/o en presencia de actividad epiléptica en
nuestra unidad hospitalaria, con ello se podra identificar el farmaco de primera eleccion para

el manejo de crisis neonatales.

V. JUSTIFICACION
El uso de antiepilépticos en neonatos en cada centro hospitalario puede variar pese al
conocimiento de guias de practica clinica descritas, es por ello que conocer el manejo de las
crisis neonatales en nuestra unidad hospitalaria, nos permitira ver el apego a las guias de

tratamiento o bien, las diferencias en manejo con respecto a ellas. *

V. HIPOTESIS:
El fenobarbital es el farmaco de primera eleccién para el tratamiento de crisis convulsivas en
el periodo neonatal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y en la unidad
de Terapia Intermedia Neonatal (UTIN).
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VI. OBJETIVOS:

e Objetivo general
Determinar el farmaco antiepiléptico usado con mayor frecuencia como primera eleccién en
poblacion neonatal en la unidad de cuidados intensivos e intermedios neonatales del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

e Objetivos especificos
1. Identificar el tipo de crisis mas frecuente observada en recién nacidos.
2. ldentificar en caso de ser necesario el farmaco antiepiléptico mas frecuentemente usado
de segunda y tercera linea de tratamiento para crisis heonatales.

3. Determinar el nimero de antiepilépticos empleados en presencia de crisis neonatales.

VII. METODOLOGIA:
VII. A. Tipo y disefio de estudio

Se realizara un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

VII.B. Poblacion y tamafio de la muestra

Expedientes clinicos de recién nacidos de 28 a 42 semanas de gestacion internados en la
unidad de cuidados intensivos e intermedios neonatales del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido del 01 de enero del 2018 al 31 de diciembre
2018.

VII.C. Calculo de tamaiio de muestra

Se realiza el célculo de tamafio de muestra tomando en cuenta lo reportado por Glass H.C.,
et al, en donde se encontr6 que en una poblacion de 426 recién nacidos con crisis
neonatales, se empleé en un 94% de los casos el fenobarbital como farmaco de primera

eleccion.
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Con la féormula:
N« Z*+p (1-p)

d? « (N-1) + Z2+ p (1-p)

Usando el programa epi info, se consider6é una variacion del 5%, con un nivel de
confianza del 95%, quedando como resultado: 72 casos.

VII.D. Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion
Inclusion:

e Expedientes de pacientes internados en la unidad de cuidados intensivos e
intermedios neonatales del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el
periodo comprendido del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018 que
ameritaron uso de antiepilépticos.

Exclusion:

- Expedientes incompletos.

- Presencia de estado epiléptico.

- Diagndéstico de sindrome epiléptico.
Eliminacion:

No requiere de criterios de eliminacién ya que es un estudio retrospectivo.

VII. E. Variables.

Variable Independiente: Uso de antiepiléptico.

Variable Dependiente: Antiepiléptico de primera eleccion, antiepiléptico de segunda y
tercera linea.

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definiciéon Unidad de Tipo de Codificacién
conceptual Medicién variable
EDAD Tiempo en dias, que ha Dias Cuantitativa NO APLICA
vivido el recién nacido desde Discontinua

su nacimiento hasta la fecha
de inicio del primer
antiepiléptico.
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EDAD
GESTACIONAL

GENERO

TIPO DE CRISIS
MAS FRECUENTE

ANTIEPILEPTICO
DE PRIMERA
ELECCION

ANTIEPILEPTICO
DE SEGUNDA
LINEA

ANTIEPILEPTICO
DE TERCERA
LINEA

CANTIDAD DE
FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS
USADOS EN UCIN-
UTIN

Capurro registrado en la hoja
perinatal y se clasifica en:
Pretérmino: de 28 a menos
de 37 semanas de
gestacion®

Término:

De 37 a menos de 41.6
semanas de gestacion®®
Postérmino:

Mayor o igual a 42 semanas
de gestacion®®

Fenotipo masculino 0
femenino de la persona

Clasificacion de crisis
neonatales (Ver anexo 2)
MOTORAS:

- Automatismos:

- Espasmos:

- Ténicas:

- Clénicas:
NO MOTORAS:

- Componente

autonémico:

NO CLASIFICADAS:
Incluye todas las crisis que
no pueden ser clasificadas a
causa de datos incompletos o
inadecuados.®

Farmaco que se usa como

primera  opcién en el
tratamiento de una crisis
neonatal

Farmaco que se usa en
tratamiento coadyuvante de
una crisis neonatal

En caso necesario, farmaco
de tercera linea que se usa
como tratamiento
coadyuvante en el manejo de
crisis neonatales.

Numero de medicamentos
antiepilépticos utilizados
como tratamiento para lograr
el control de una crisis
convulsiva neonatal.

Pretérmino
Término
Postérmino

Femenino
Masculino

-Automatismos
- Espasmos
- Ténicas
- Clonicas
- De
componente
autonémico
- No clasificadas

Fenobarbital
Midazolam
Levetiracetam
Fenitoina

Levetiracetam
Midazolam
Fenitoina
Fenobarbital.
Ninguno

Levetiracetam
Midazolam
Fenitoina
Fenobarbital.
Ninguno

Un farmaco
Dos farmacos
Tres o mas
farmacos

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discontinua

Pretérmino=1
Término=2
Postérmino=3

Femenino =0
Masculino = 1

- Automatismos = 1
- Espasmos = 2
- Tonicas = 3
- Clénicas = 4
- De componente
autonémico = 5
- No clasificadas = 6

Fenobarbital = 0
Midazolam = 1
Levetiracetam= 2
Fenitoina= 3

Levetiracetam= 0
Midazolam = 1

Fenitoina = 2
Fenobarbital = 3
Ninguno =4

Levetiracetam= 0
Midazolam = 1

Fenitoina = 2
Fenobarbital = 3
Ninguno =4

Un farmaco = 0
Dos farmacos= 1
Tres o mas
farmacos= 2
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AREA DE Area  del servicio de UCIN Cualitativa UCIN =0
HOSPITALIZACION | neonatologia en la que se UTIN Nominal UTIN =2
DE PACIENTE CON | encuentra hospitalizado el dicotomica
CRISIS NEONATAL | paciente que presenta su

primera crisis neonatal

(clinica)
USO DE Indicacion  registrada en Profilaxis Profilaxis = 1
ANTIEPILEPTICO  expediente para inicio de Tratamiento Tratamiento = 2
antiepiléptico. Actividad Actividad epiléptica
Profilaxis: Factores de riesgo epiléptica sin sin crisis clinica=3
para crisis neonatales, sin crisis clinica No especificada =4

electroencefalograma con No especificada
actividad epiléptica y sin
crisis clinicas.

Tratamiento: Se inicia
antiepiléptico  ante  crisis
clinica

Actividad epiléptica sin crisis
clinicas: Se observa actividad
epiléptica por
electroencefalograma sin
crisis clinica reportada.

No especificada: No se
registra la justificacion de
inicio de antiepiléptico.

VII.LF. Procedimiento

Se revisaran las libretas de ingresos y egresos de pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos (UCIN) e intermedios (UTIN) neonatales del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, seleccionando aquellos que cumplan con los criterios de seleccion de
este protocolo de investigacion. Se llenaréa la hoja de recoleccion de datos con la informacion
obtenida y se recolectaran los datos en una hoja de célculo de Excel para su posterior
analisis con el programa estadistico SPSS version 20 y con ello analisis de datos, discusiéon y

elaboracion de conclusiones.

15



VII.G. FLUJOGRAMA:

Revision de libreta de
ingresos y egresos.

l

[ Revision de expedientes ]

g

Cumple criterios de
seleccion

l

[ Hoja de recoleccién de datos ]

l

Creacion de base de datos
Excel

l

[ Analisis de datos SPSS ]

version

l

:> [ Se excluye del protocolo ]

Interpretacion de Resultados
Discusién y Conclusiones
Elaboracién de Tesis
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VIL.H. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizar4 analisis univariado con medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas y frecuencias relativas para variables cualitativas. Todas las
estimaciones estadisticas se realizaran por medio del programa estadistico SPSS Version
20.

VIIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHAS MARZO 2019 ABRIL 2019 MAYO 2019 | JUNIO 2019 | JULIO 2019

ACTIVIDAD

Elaboraciéon  del

marco teorico

Elaboracion  del
protocolo

Solicitud de
registro comité
de protocolos

restrospectivos

Recolecciéon de
datos*

Andlisis
estadistico,
discusion y

conclusiones*

Elaboracion de

tesis *

*Una vez aceptado el protocolo por Comité de protocolos Retrospectivos.
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IX. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Se considera el presente protocolo con riesgo minimo; ya que, al ser un estudio
retrospectivo, se hace uso de expedientes y no se realizan maniobras en el paciente. Se

garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos.

X. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
El objetivo del presente trabajo en primer lugar es obtener el titulo de posgrado en la
especialidad de Pediatria. Con los resultados obtenidos de la investigacion realizada, se
podran tener bases para comparar nuestro uso de antiepilépticos con respecto a otras
instituciones, asi como los resultados a corto plazo de ello, para que en un futuro se pueda
establecer una guia de practica clinica para nuestro hospital para el manejo de crisis

neonatales.

XI. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
Humanos: Neonatologo, Neurélogo pediatra e investigador responsable.
Materiales: Libreta de ingresos y egresos de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
neonatales del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, reporte en sistema
electrénico de la red intrahospitalaria (PACs) en el apartado de estudios de ultrasonido
transfontanelar de paciente hospitalizados con reporte de crisis convulsivas neonatales.
Hojas de papel, impresora, computadora

Financieros: Ninguno.

Xll. RECURSOS NECESARIOS
Se requiere de autorizacion para el acceso y uso a la libreta de de ingresos y egresos de los
pacientes hospitalizados en el periodo comprendido del 01 de enero de 2018 al 31 de enero
de 2018 en la unidad de cuidados intensivos e intermedios neonatales, asi como acceso a
los expedientes clinicos y electronicos (PACs) de cada paciente hospitalizado en este fecha

para su revision y recoleccion de datos.
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Xlll. RESULTADOS
Se analizaron un total de 72 expedientes de pacientes recién nacidos hospitalizados en las
areas de Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios Neonatales del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, de los cuales, 64 expedientes cumplieron con los criterios de
inclusién de nuestro estudio, descartandose un total de 8 expedientes, 2 de ellos por haber
cursado con estado epiléptico posterior a la presencia de la primera crisis convulsiva; los

otros 6, por encontrarse con documentacion incompleta en su estancia hospitalaria.

Considerando un universo de 64 pacientes (100%) que durante su estancia hospitalaria en
nuestra unidad presentaron al menos un evento de crisis convulsiva neonatal, nuestra
poblacion se dividi6 en dos grandes grupos de acuerdo a la clasificacion por edad
gestacional; teniendo en el grupo 1, una muestra de 50 recién nacidos pretérmino (78.1%); y
en el grupo 2, una muestra de 14 recién nacidos de término (21.8%); descartandose un
grupo 3, ya que durante el analisis de informacion, no se encontraron a recién nacidos

postérmino hospitalizados, que hayan presentado evento de crisis convulsiva neonatal.

De los 50 recién nacidos pretérmino (RNPT), considerando a éstos, con una escala de
valoraciéon de Capurro/Ballard que va de las 28 a las 36.6 semanas de gestacién (SDG) , se
tiene en base al andlisis de resultados realizado a través del programa con formulas
estadisticas de Microsoft Excel, que el promedio de edad gestacional para presentacion de la
primera crisis convulsiva en el grupo 1, fue de 32.1 SDG con una desviacion estandar de
+2.8, con una moda de 28 SDG, siendo mas frecuente que presentaran el evento de crisis
neonatal a los 19 dias de vida extrauterina.

Respecto a la poblacién del grupo 2, de recién nacidos de término (RNT), con una
valoracion de Capurro que va de las 37 a las 41.6 semanas de gestacion, se obtienen los
siguientes resultados: promedio de edad gestacional al momento de la primer crisis
convulsiva fue de 39.1 SDG con una desviacion estandar de +1.2, moda de 37.6 SDG, con

mayor frecuencia de presentacion de crisis a los 25 dias de vida extrauterina.
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RNPT RNT
50 14 64

(78.1%) (21.8%) (100%)
Promedio de edad gestacional (SDG) 32.1 39.1
+28 +1.2
Moda (SDG) 28 37.6

Promedio de dias de vida 19 25
extrauterina al momento de la primer
crisis convulsiva

A partir del andlisis clinico y estadistico de nuestro universo de 64 pacientes recién nacidos

hospitalizados, se obtuvieron los siguientes resultados:

1. CRISIS NEONATALES:
a) Tipo de crisis convulsiva neonatal de mayor frecuencia en la poblacién
general:

En la figura 1, se puede apreciar como en nuestra poblacion muestra, y en base a la
clasificacion descrita en el anexo 1 de este trabajo, de acuerdo a Juan C, Reséndiz; Juan C.
Pérez-Garcia et, al (RevMexNeuro2019), el tipo de crisis convulsiva que se presenta en el
periodo neonatal, mas frecuente, corresponde con un 36% de convulsiones de tipo ténicas,
seguidas en un 30% por convulsiones de tipo no clasificado; ocupando el tercer lugar de
frecuencia de crisis convulsivas de tipo automatismo.
Durante el andlisis de nuestra base de datos, llama la atencibn que no se documentaron
casos de crisis clénicas, dando pie a un analisis mas exhaustivo que se encuentra fuera del
alcance de nuestro estudio, para determinar caracteristicas de tipo anatémico-estructural y
fisioldgico presentes en el paciente recién nacido, que no favorecen convulsiones de este

tipo.
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TIPOS DE CRISIS CONVULSIVA NEONATALES

m AUTOMATISMOS m ESPASMOS m TONICAS
m CLONICAS B COMPONENTE AUTONOMICO = NO CLASIFICADAS

e 1%
5% ’

0%

Figura 1

b) Tipo de crisis convulsiva neonatal de mayor frecuencia por edad gestacional:
De acuerdo a lo reflejado en la figura 2, se puede observar que en el grupo 1 de recién
nacidos pretérmino, el tipo de crisis convulsiva neonatal méas frecuente fueron las crisis de
tipo automatismo en un 32% de igual forma que las crisis de tipo ténicas (32%), ello se
correlaciona con lo investigado a nivel de marco teérico de esta investigacion, en donde se
tiene documentado que los recién nacidos menores de 37 semanas de gestacion presentan
mayor inmadurez a nivel estructural y fisiolégico que cualquier recién nacido de término, por
lo que en caso de presentar algun evento de tipo convulsivo, lo predispone a desarrollar
descargas eléctricas a nivel de sistema nervioso central, manifestadas de forma clinica como
automatismos.
En el grupo 2, el tipo de crisis convulsiva mas frecuente fue de tipo ténica en un 50% de los
casos, Crisis que se caracteriza por una serie de contracciones musculares sostenidas que
comprometen simultaneamente varios grupos musculares, ello documentado en apartados
del expediente clinico con posiciones de flexion y/o extensién durante el evento; seguida de
crisis no clasificada en 28%, de tipo automatismo en 14% y finalmente con componente

autonomico en tan solo el 7% de la poblacion muestra.
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2. FRECUENCIA DE CRISIS CONVULSIVA NEONATAL
a) Frecuencia de acuerdo con sexo:
De todos los casos analizados en esta investigacion, un 52%, de nuestra poblacion total (64
pacientes) fueron mujeres, y un 48% corresponde a hombres, con lo cual se formula la
hipétesis que el sexo femenino tiene mayor predisposicién a presentar un evento convulsivo

durante su etapa de vida neonatal.

FRECUENCIA DE CRISIS NEONATAL DE ACUERDO A SEXO

® MUJER m HOMBRE

Figura 3
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b) Frecuencia de acuerdo con area de hospitalizacién del recién nacido:
Se analizaron datos correspondientes a areas de hospitalizacion de unidad de cuidados
intensivos e intermedios neonatales, documentandose que secundario al tipo de poblacion
ingresada en el area de cuidados intensivos, en donde los diagndsticos de ingreso por si
solos, se incrementan los indices de morbi-mortalidad, el 67% de los pacientes se
encontraba ingresado en dicha area al momento de presentar su primer evento de crisis

convulsiva.

B AREA DE HOSPITALIZACION AL MOMENTO DE LA CRISIS

67.18%

32.81%

UCIN UTIN

Figura 4

3. ETIOLOGIA DE LA CRISIS CONVULSIVA NEONATAL
La mayoria de los eventos convulsivos durante el periodo neonatal, se presentan con
manifestaciones clinicas sintomaticas, si bien, la clinica es variada, diversa y distinta a las
manifestaciones en grupos etarios de mayor edad, toda crisis neonatal se produce como
consecuencia de una etiologia identificable especifica relacionada con el ambiente prenatal
del recién nacido; teniendo descritas en la literatura mas reciente disponible, como causas
identificables: Encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal, infecciones
(sepsis), malformaciones cerebrales, alteraciones metabdlicas (de tipo hipoglucemia,
hipocalcemia, hiponatremia), encefalopatia bilirrubinica, errores innatos del metabolismo.
De las causas arriba mencionadas, en nuestra poblacion, se clasificaron las diversas causas
asociadas documentadas mediante el expediente clinico, de la siguiente forma:

e Encefalopatia hipoxico-isquémica (Asfixia), la cual fue la causa mas frecuente

documentada, en un 56% de los casos.
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Patologia abdominal, en donde se engloban patologias como gastrosquisis,
onfalocele, enterocolitis necrotizante y atresia esofagica; la cual represent6 el 16% de
todos los casos.

Patologia neuroldgica, como: hidrocefalia, Sindrome de Dandy-Walker, hemorragia
interventricular, neuroinfeccion y agenesia del cuerpo calloso; con un total de 12% de
la poblacion.

Sepsis 8%, en donde la mayoria de los casos se inici6 como una sepsis neonatal
temprana, teniendo como factor de riesgo importante el antecedente de prematurez,
asi como patologia de tipo defecto de pared abdominal (gastrosquisis/onfalocele) que
predispone al paciente neonato a la infeccidbn por gérmenes altamente resistentes,
desencadenando en sangrados en todo el nivel del organismo, que de forma
secundaria predisponen a eventos convulsivos.

Patologia cardiaca, donde se incluyen: cardiopatias congénitas (PCA, Tetralogia de
Fallot, Ventriculo Unico), hipertension arterial pulmonar, asi como choque cardiogénico
y un unico caso de endocarditis, representando el 4% de los casos.

Otras etiologias no clasificables en alguno de los grupos anteriores, donde se incluye:
sindrome de abstinencia (hijo de madre toxicomana), defectos genéticos (Sindrome de
Down), errores innatos del metabolismo y causas de tipo metabdlico (hipoglucemia
refractaria) con un 4% del total de casos.

PATOLOGIA ETIOLOGIA

NEUROLOGICA

12% PATOLOGIA
ABDOMINAL
16%

SEPSIS
8%

PATOLOGIA
CARDIACA
4%

OTROS
4%

Figura 5
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a) ETIOLOGIA DE ACUERDO A LA EDAD GESTACIONAL:
De acuerdo a la edad gestacional del recién nacido que presenta un evento de crisis

convulsiva neonatal, y en base a caracteristicas documentadas en la literatura internacional,

respecto a las diferencias en cuanto a madurez y desarrollo del sistema nervioso central, de

acuerdo a semanas de gestacion cumplidas, con el andlisis de nuestra base de datos se

pueden obtener los siguientes resultados:

El 42% de los recién nacidos pretérmino, tiene como etiologia de su crisis convulsiva,

patologia a nivel neuroldgica, de forma més especifica, alteraciones a nivel estructural,

de tipo hidrocefalia y/o hemorragia interventricular, seguido de sepsis en un 42%, y

finalmente al mismo nivel de frecuencia se encontraron patologia abdominal, cardiaca

y otros no clasificables con un 8%.

En la poblacién de recién nacidos de término, el 64% tuvo como causa asociada a la

presencia de crisis convulsiva: asfixia perinatal; seguida de patologia a nivel

abdominal con un 7%.

Figura 6

TERMINO
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PRETERMINO
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B PATOLOGIA CARDIACA m OTROS
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8%
28%

B PATOLOGIA NEUROLOGICA m PATOLOGIA ABDOMINAL
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Figura 7
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ETIOLOGIA DE ACUERDO A EDAD
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4. FRECUENCIA DE USO DE ANTIEPILEPTICOS EN CRISIS CONVULSIVA
NEONATAL:
De nuestra poblacion total de 64 pacientes (100%) se documentaron 5 tipos de crisis
convulsivas neonatales (Tonicas, Automatismos, Componente autonémico, Espasmos
y no clasificadas) para cada una de las cuales se usaron farmacos acorde a estado
clinico del paciente, obteniendo los siguientes resultados:

e Crisis de tipo automatismo, en el 100% de los casos se us6 como farmaco
anticonvulsivo la difenilhidantoina, a dosis ponderales terapéuticas que se
describen en el anexo 2 de esta investigacion.

e Crisis de tipo espasmo, 100% de los casos se usé como linea de tratamiento la
difenilhidantoina a dosis ponderales terapéuticas.

e Crisis con componente autondémico, se usaron dos tipos de farmacos
anticonvulsivos, difenilhidantoina en el 55% y levetiracetam en el 45% de los
casos.

e Crisis tonicas, se us0 como farmaco de primera linea difenilhidantoina en el

75% de los casos y midazolam en el 15% restante.
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e Cirisis no clasificadas, se uso en el 95.5% de los casos difenilhidantoina, y en el

5.5% midazolam.

FARMACO DE ACUERDO A TIPO DE CRISIS

TONICAS
NO CLASIFICADAS

COMPONENTE AUTONOMICO

ESPASMOS
AUTOMATISMOS
0 5 10 15 20 25
COMPONENTE .
AUTOMATISMOS ESPASMOS AUTONOMICO NO CLASIFICADAS TONICAS
B FENOBARBITAL 0 0 0 0
B MIDAZOLAM 0 0
B LEVETIRACETAM 0 1 0 0
H FENITOINA 18 1 2 18 20
Figura 9

Como se describe previamente en nuestro marco tedrico, las lineas de tratamiento para el
manejo de las crisis neonatales en agudo se realiza con medicamentos anticonvulsivos hasta
gue se logre un adecuado control del evento convulsivo, esto se espera lograr con el primer
medicamento administrado en dosis suficientes para lograr la ausencia de crisis y / o los
niveles séricos en rango terapéutico y / o la dosis maxima tolerada, de no obtener adecuado
control se agrega otro antiepiléptico.

En nuestra poblacion muestra, se obtuvieron los siguientes resultados:

e Farmaco de primera eleccion en 92.1% de los casos fue: difenilhidantoina y en el 7.8%
de los casos: levetiracetam, pero fue el primero como farmaco de segunda eleccion,
ameritando su administracion como tal, inicamente en el 26.5% de nuestra poblacion
total (64 pacientes =100%), ya que en el resto, se logro la remision de la crisis

convulsivas con monoterapia.
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FARMACO DE PRIMERA ELECCION
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5. LINEAS DE TRATAMIENTO EN CRISIS CONVULSIVA NEONATAL:

a) Tipos de tratamiento: A nivel de la literatura internacional, se tiene
documentado el uso de farmacos antiepilépticos de forma profilactica, es decir, se
realiza la administracién de un farmaco, cuando el recién nacido presenta altos
factores de riesgo para presentar un evento convulsivo en su vida neonatal; todo
ello sustentado en las repercusiones clinicas u secuelas neurolégicas que una
descarga paroxistica neuronal puede dejar en el recién nacido a corto y largo
plazo.

En nuestra poblacion muestra, la frecuencia de uso de antiepilépticos como
profilaxis fue de 14%; y su uso como esquema de tratamiento de 84%, donde el

2% restante, no se tiene especificado su uso.
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b) Numero de farmacos empleados: en el 64% de los casos, se requirié de
monoterapia a dosis terapéuticas efectivas, para el control de la crisis neonatal; en
los casos en los que no se logro el control, se realizd la administracion de un
segundo farmaco en el 23% de casos; finalmente se requirié de tercer farmaco en

el 13% de la poblacion.

NUMERO DE FARMACOS
PARA CONTROL DE CRISIS

TIPO DE TRATAMIENTO

B TRATAMIENTO  m PROFILAXIS  m NO ESPECIFICADO

H 1 FARMACO
B 2 FARMACOS
B 3 FARMACOS

Figura 12

6. PRONOSTICO
Respecto al prondstico que presentan los pacientes hospitalizados en las areas de cuidados
intensivos e intermedios neonatales, al analisis de datos, se pueden obtener los siguientes
resultados respecto a indices de morbi-mortalidad:
¢ De la poblacion total 100% (64pacientes), el 61% de los pacientes que presentaron un
evento convulsivo, tuvo un mal prondstico para la vida y la funcién ya que fueron
reportados como defuncién; logrando un porcentaje de mejoria con egreso a domicilio

en el 39% de los casos.

MORBILIDAD

MEJORIA
39%

DEFUNCION

[
61% Figura 13
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e INDICE DE MORTALIDAD EN BASE A LA EDAD GESTACIONAL:
Respecto a nuestros dos grupos muestra (100%), al analisis comparativo y estadistico
de nuestra base de datos, se tiene como resultado, que el grupo de los recién nacidos
pretérmino (78.10%) hay un mayor indice de mortalidad, ya que el 56.25% fueron
reportados como defuncion, y Unicamente el 21.80% con mejoria de la causa motivo
de hospitalizacion, con posterior egreso a domicilio, dando un universo de 78.10% de

nuestra poblacién total

En el grupo de los recién nacidos de término, el cual representa el 21.80% de la
muestra total, el prondstico mejora notablemente, ya que es mayor el indice de
mejoria, con un 17.18%, que comparado a la muestra perteneciente Unicamente al
grupo 2, corresponde al 78.5%, con un indice de mortalidad de 4.68% que a su vez

corresponde al 21.4% de la poblacién del grupo 2.

DEFUNCION
B TERMINO
B PRETERMINO
MEJORIA
0.00% 20.00% 40.00% 60.00%

Figura 14
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INDICE DE MORTALIDAD EN BASE A ETIOLOGIA DE LA CRISIS CONVULSIVA:
El prondstico posterior a un evento de crisis convulsiva se basa en gran medida en el
manejo y control de la descarga neuronal, asi como la resolucion de la patologia y/o
causa desencadenante del evento convulsivo, observando durante el analisis de
datos, que el tipo de crisis convulsiva neonatal tuvo repercusién en el prondstico a
corto y largo plazo, obteniéndose los siguientes datos:

o El tipo de crisis que mayor indice de mortalidad presento6 fue el tipo tonico, ya
que el 69 % de los pacientes fueron reportados como defuncion posterior a
evento convulsivo de éste tipo, seguido de automatismos.

o Del lado contrario, con indice de mejoria, se encuentra en primer lugar el tipo de

crisis no clasificada

NO CLASIFICADAS

TONICAS
COMPONENTE AUTONOMICO = DEFUNCION
E MEJORIA
ESPASMOS
AUTOMATISMOS
Figura 15

MORTALIDAD DE ACUERDO A SEXO:
Se presentd un mayor indice de mortalidad en los recién nacidos pretérmino de sexo

masculino.
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XIV. DISCUSION
La aparicion de crisis convulsivas neonatales se puede presentar como el primer y
unico signo clinico de afeccion a nivel del sistema nervioso central (SNC) en el recién nacido,
donde la presencia de un evento convulsivo nos puede indicar una etiologia potencialmente
tratable, impulsando con ello una evaluacion inmediata para determinar la causa e instituir

una terapia especifica para la etiologia.

La frecuencia de las convulsiones neonatales es muy variable segun las series
reportadas a nivel internacional, especificamente, dicha informaciéon basada en un estudio
realizado por el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Sant Joan de Déu,
Barcelona, Espafia. En general se considera que el 0.15-1.4% de los recién nacidos
presentan convulsiones. En los recién nacidos pretérmino de menos de 36 semanas la
frecuencia es del 6 % y en una unidad de cuidados intensivos neonatales la frecuencia puede

alcanzar el 25 %.

Algunos tipos de convulsiones neonatales se asocian con una frecuencia relativamente
alta de muerte prematura y, en los sobrevivientes, una alta frecuencia de deterioro

neurolégico, retraso del desarrollo y epilepsia post neonatal.

El tratamiento dirigido a la etiologia de las convulsiones neonatales es critico y pilar del
pronéstico, ya que puede prevenir una mayor lesion cerebral, pudiendo no controlarse
eficazmente con el primer medicamento administrado, a menos que se trate su causa

subyacente.

A nivel de las etiologias, reportes en la literatura nacional e internacional, documentan la
encefalopatia neonatal (y encefalopatia hipoxico-isquémica asociada) como causa mas
frecuente de convulsiones neonatales seguida de forma casi equiparada, con agentes de tipo
infeccioso, donde se debe suponer que los recién nacidos con convulsiones tienen una
etiologia infecciosa hasta que se demuestre lo contrario, por lo tanto, una evaluacién de

sepsis es obligatoria en el recién nacido; la infeccion del sistema nervioso central es una
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causa relativamente comun de convulsiones neonatales y debe tratarse con antibioticos de
amplio espectro a dosis suficientes para tratar la meningitis.

No existen pautas basadas en la evidencia o ampliamente aceptadas para el
tratamiento médico de las convulsiones neonatales, y el enfoque y resultados expuestos en
esta investigacion, se basan en la experiencia clinica obtenida a partir del analisis de datos
de 64 pacientes neonatos hospitalizados en las areas de unidad de cuidados intensivos e
intermedios neonatales del Hospital General de México, asi como también nos apoyamos en
estudios de tipo observacional y un nimero limitado de ensayos aleatorios reportados en la

literatura médica reciente.

Respecto a las pautas y lineas de tratamiento, el fenobarbital se ha utilizado durante
mucho tiempo como terapia de primera linea para las convulsiones en los recién nacidos, y
los datos de encuestas internacionales indican que sigue siendo el agente mas utilizado en
este contexto, teniendo como siguiente agente de primera linea mas utilizado la fenitoina; sin
embargo, se tiene la absorcion enteral de fenitoina es limitada para los recién nacidos, y la
dosificacion de mantenimiento de fenitoina es muy dificil. Ninguno de los agentes parece ser

mas efectivo que el otro y ninguno es completamente efectivo.

El tratamiento agudo también puede iniciarse con una benzodiazepina de accion corta,
particularmente si es probable un retraso antes de la disponibilidad y administracién de un
medicamento de accion mas prolongada. Otros medicamentos anticonvulsivos que pueden
administrarse por via intravenosa, como el levetiracetam, se utilizan cada vez mas para el
tratamiento de las convulsiones neonatales, pero ain no se consideran agentes de primera

linea basados en la evidencia

La préactica actual consiste en un tratamiento farmacolégico anticonvulsivo agudo hasta
gue se controlen las convulsiones, con el primer medicamento administrado en dosis
suficientes para lograr la liberacion de convulsionesy / o niveles séricos en el rango
terapéutico altoy / ola dosis maxima tolerada. En algunos casos, las convulsiones no

pueden controlarse por completo con el tratamiento estandar y los riesgos de los efectos
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adversos deben sopesarse frente al beneficio potencial del control completo de las

convulsiones.

La eleccion de un farmaco de segunda linea en pacientes recién nacidos que persisten
con actividad de tipo epiléptica clinica y/o electroencefalografica pese a una terapia de
primera linea debe individualizarse, se ha observado en base a nuestra experiencia clinica y
datos registrados a nivel de la literatura que el levetiracetam en particular se ha utilizado con
frecuencia creciente, probablemente debido a su formulacion intravenosa facilmente
disponible y al perfil favorable de efectos secundarios entre nifios mayores y adultos,
pudiendo ser una buena opcién en recién nacidos con disfunciéon cardiaca o hepatica, ello
aunado a que el dicho farmaco no parece mejorar la apoptosis neuronal en el cerebro en

desarrollo y podria tener efectos neuroprotectores.

El riesgo estimado en las convulsiones neonatales ocasionales de desarrollar epilepsia
es del 10-30% y en muchos de estos casos se pone en duda que la administracion
profilactica de antiepilépticos durante mucho tiempo mejore el prondstico. La mortalidad se
ha visto reducida a un 15-20% y la morbilidad es alta (40%).Un grupo de patologia con mal
prondstico son las crisis asociadas a hipoglucemia neonatal precoz, malformaciones del
SNC, a una grave encefalopatia hipoxico-isquémica o a las encefalopatias epilépticas del

periodo neonatal.

Desde el punto de vista neurolégico se deben diagnosticar precozmente las crisis
neonatales y tratarlas para evitar un dafio neurolégico. Se deben investigar mejor los
mecanismos de neuroproteccion. Otro aspecto muy importante de mejora es intentar
consensuar y estandarizar los protocolos de diagndstico y tratamiento para las crisis

neonatales.
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XV. CONCLUSIONES

La presencia de crisis convulsivas neonatales se presenta con mayor indice de
frecuencia en la poblacion de los recién nacidos pretérmino; esto puede ser causado
por mecanismos Yy factores propios del desarrollo, ya que a menor edad gestacional,
mayor es el grado de inmadurez estructural y fisiolégica, lo cual predispone a una

mayor excitabilidad neuronal.

El tipo de crisis convulsivas que se presenta con mayor frecuencia en poblacion
pediatrica de tipo neonatal, corresponde a crisis de tipo tdnicas, lo cual abre pauta a
una investigacion mas profunda y minuciosa respecto a los mecanismos
fisiopatolégicos presentes y predisponentes en los paciente neonatos, ello con el fin
de desarrollar pautas de tipo preventivo, dado que al andlisis de resultados que arroja
este estudio, de igual forma, se documenta que las crisis ténicas presentan un mayor

indice de mortalidad en los recién nacidos.

Las etiologias de las crisis convulsivas neonatales estan relacionadas de forma directa
con los antecedentes perinatales, de forma mas especifica, con la edad gestacional,
ya que ello predispone a alteraciones y dafio de tipo estructural, que en ocasiones nos

pueden dan una panorama de tipo predictivo en cuanto al prondstico del paciente.

El uso de farmacos antiepilépticos para el manejo de las crisis convulsivas neonatales
no se encuentra estandarizado de forma universal, dado que cada centro hospitalario
inicia las pautas en el tratamiento de cada uno de sus pacientes en base al tipo de
poblacién que atiende, y a las caracteristicas especificas que ésta presenta. En el
caso de nuestra poblacién estudio, pacientes neonatos de 28 a 42 semanas de
gestacion hospitalizados en las areas de cuidados intensivos e intermedios
neonatales, el farmaco de primera linea en el tratamiento corresponde a
difenilhidantoina, seguido por levetiracetam y en casos aislados especificos, se llegé
al uso de midazolam; logrando el control de la actividad eléctrica a nivel clinico, en la

mayoria de los casos, con la administracion de monoterapia.
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La presencia de un evento convulsivo en la etapa neonatal se considera por si solo,
factor de mal prondstico para el recién nacido, dado que los indices de mortalidad se
incrementan en mas del 60% posterior a la presencia de una crisis convulsiva, llegando a
ser de hasta el 85% en caso de que el recién nacido sea pretérmino de sexo masculino;
es por ello que es de suma importancia la identificacion oportuna de grupos de riesgo, asi
como el conocimiento certero del manejo que éstos puedan llegar a requerir, ya que de
no llevar un adecuado y oportuno manejo, las secuelas que pueden llegar a quedar son

de ata repercusion en la vida, funcion y entorno del recién nacido.
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ANEXO 1: CLASIFICACION DE CRISIS CONVULSIVAS NEONATALES:
Existen varias clasificaciones para las crisis convulsivas neonatales, la mas comun, la
clasificacion de Volpe: considera los hallazgos clinicos; en el caso de la clasificacion de
Mizrahi se basa en el origen fisiopatolégico de cada crisis convulsiva y su asociacion con
epilepsia. En 2018 la ILAE propuso una nueva clasificacion de las crisis convulsivas en los
recién nacidos la cual incluye 4 apartados®:
1. Presentacion: establecida en el recién nacido criticamente
enfermo, quien se debe mantener bajo estrecha monitorizacion y
vigilancia.
2. Diagnostico: mediante video electroencefalograma
3. Manifestaciones: pueden ser clinicas o tnicamente hallazgos en el
electroencefalograma.

4. Tipo de crisis convulsiva: Datos clinicos motores/auténomos®.

| Critically ill or with clinical suspicion J Presentation

Mo saizure "
(without EEG correlate) [~

Diagnosis

Seizure
with EEG correlate)

Without clinical signs
(only electrographic)

with clinical science

Manifestation

MOTOR
automatisms
clonic

epileptic spasms
myoclanic

tonic

I LLLLETIEE T
e =L '
LT Seizura type
NON-MOTOR i

Behavior armest
autonomic

UNCLASSIFIED

JUAN C. RESENDIZ-APARICI, JUAN C. PEREZ-GARCIA, EFRAIN OLIVAS-PENA, ENRIQUE GARCIA-CUEVAS, YURIDIA L.ROQUE-VILLAVICENCIO, M/:\SRISELA HERNANDEZ-HERNANDEZ, JAIME I. CASTRO-
MACIAS, JESUS D. RAYO-MARES. CLINICAL GUIDELINE: DEFINITION AND CLASSIFICATION OF EPILEPSY. REV MEX NEUROCIENCIA. 2019; 20 (2) 63-68
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Tipos de crisis®
MOTORAS:

- Automatismos:

Movimientos estereotipados como chupeteo, desviacion de la mirada, movimientos oculares
anormales, etc.

- Espasmos:
Contracciones musculares simétricas o asimétricas, bilaterales, de aparicidbn subita en
flexion, extension o ambas.?*

- TOnicas:
Contracciones musculares sostenidas que comprometen simultaneamente varios grupos
musculares, tanto agonistas como antagonistas. Tienen duracion variable, de segundos a
minutos. !
Pueden tener compromiso de toda la musculatura axial o de las extremidades de manera
simétrica 0 asimétrica, con produccion de posturas en flexién o extensién. *°

- Clbnicas:
Son sacudidas breves e involuntarias, Unicas o en serie, de uno o0 mas grupos musculares.

Clinicamente pueden ser focales, segmentarias o generalizadas.**°

NO MOTORAS:

- Componente autonémico:

Aquellas que se presentan con clinica perteneciente a activacion de sistema nervioso
autébnomo: sensacion epigastrica, palidez, sudoracién, enrojecimiento facial, piloereccion,

dilatacién pupilar.®

NO CLASIFICADAS:

Incluye todas las crisis que no pueden ser clasificadas a causa de datos incompletos o
inadecuados.®
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ANEXO 2: FARMACOS USADOS EN EL TRATAMIENTO DE CRISIS NEONATALES

Mecanismo de accién

Dosis neonatal

Administracién en neonatos

FENITOINA

Boqueo de los canales de sodio

dependientes del voltaje,
Estabiliza las membranas
neuronales y disminuye la
actividad convulsiva por

incremento de la salida o

disminucién de la entrada de
iones de sodio a través de las

membranas celulares en la

corteza motora, durante la
generacion de impulsos
nerviosos.™ "

Dosis de impregnacion:
Recién nacidos: 15 a 20 mg/kg
en dosis Unica o fraccionados®’
Dosis de mantenimiento:

Recién nacidos: inicial: 5

mg/kg/dia divididos en dos
dosis; usual: 5 a 8 mg/kg/dia

divididos en dos dosis; algunos
pacientes

pueden  requerir

dosificacién cada 8 h %’

Al momento documentada con una eficacia parcial.
Al utilizarse como primera linea de tratamiento,
mostré control en el 45% de los neonatos con
crisis convulsivas. %

En la actualidad el uso de fenitoina va en declive
por las caracteristicas de sus efectos adversos,
entre los mas frecuentes a nivel neonatal:
arritmias, hipotension y depresion del sistema
nervioso central. *®

La eficacia documentada en el control de crisis

neonatales a dosis terapéutica es del 45% 2’

FENOBARBITAL

Deprime la actividad del sistema
nervioso central por unién al
sitio de accién parabarbitiricos
en el complejo GABA-receptor,
aumentando la actividad

inhibitoria del neurotransmisor

GABA. 2°3°
Deprime el sistema reticular
activador; dosis mas altas

pueden ser GABAmiméticas *°

Dosis de impregnacion:

Intravenosa (IV):

Recién nacidos: 15 a 20 mg/kg

en dosis Gnica”*®

Dosis de mantenimiento:
(VO),

3 a 5 mgkg/dia

administrados una vez al dia;

Via oral IV, Recién

nacidos:
valorar los niveles séricos;
aumentar a 5 mg/kg/dia si es

necesario.

Se ha utilizado durante décadas como el farmaco

de primera linea en tratamiento de crisis
convulsivas neonatales, ello probablemente debido
a la posibilidad de monitorizacién y caracteristicas

farmacocinéticas predecibles como de
25,29,30

larga
duracién.
Es recomendado por las guias de la Organizacion
Mundial de la Salud,

documentada muy poca evidencia de efectividad

sin embargo se tiene

en el control de las crisis neonatales ya que se
reporta un control en el 43% de los pacientes

neonatos.

LEVETIRACETAM

Se tiene documentado que el
mecanismo de accion de éste
farmaco es diferente al resto de
los antiepilépticos, sin embargo
no se tiene claro su mecanismo
al 100%.

accion

Estd demostrado su
sobre la vesicula

sinaptica mediante la proteina

Inicial: 10mg/kg/dosis IV o VO

en el periodo neonatal con
administraciéon cada 12 hrs en
pacientes infantes y cada 24 hrs
en pacientes neonatos®,
requiriendo ajuste de la dosis
cada 1 a 2 semanas con un

maximo de dosis de 30

Se estableci6 al levetiracetam como farmaco de
segunda o tercera linea en crisis convulsivas
neonatales, con una respuesta satisfactoria en el
75% de los pacientes. ’

De acuerdo con datos de estudios retrospectivos,
como farmaco de segunda linea presenta una
7,17

efectividad mayor al 32%

El levetiracetam fue aprobado por la United States
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22 SV2A presente en toda la

corteza cerebral. #7®

mg/kg/dosis*’

Food and Drug Administration (FDA) en 2012 para
el uso en convulsiones parciales a partir del mes
de vida, siendo cada vez mas usado en las crisis
neonatales como segundo farmaco *

El levetiracetam se esta empezando a utilizar en la
etapa neonatal, parece no alterar el crecimiento ni
el desarrollo de cerebros inmaduros, no alterando
caracteristicas  celulares

las basicas y Ila

neurotransmision es normal. *

MIDAZOLAM

Farmaco del grupo de las
benzodiacepinas que deprime a
todo nivel el sistema nervioso
las

central, inclusive

formaciones limbicas y
reticulares, esto por su unién al
acido

complejo del receptor

gamma - aminobutirico

(GABA).®

Recién nacidos:
Sedacién consciente durante
ventilacion mecéanica: infusion
continua:

< 32 SDG: inicial: 0.03 mg/kg/h
(0.5 ug/kg/min)

> 32 SDG: inicial: 0.06 mg/kg/h
(1 ug/kg/min) *°
Anticonvulsivo: IV: dosis de
0.15

seguidos de infusién continua

impregnacion: mg/kg
de 1 ,ug/kg/min; aumentar la
dosis cada 5 min hasta controlar
la actividad convulsiva clinica; la
velocidad promedio de infusion
necesaria en 24 nifios fue de 2.3
ug/kg/min con intervalo de 1 a
18 ug/kg/min *°

Farmaco usado como de segunda linea en el

tratamiento de crisis neonatales reportando del 50

al 73% no respuesta a tratamiento. *> ?’
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FRECUENCIA DE USO DE ANTIEPILEPTICOS EN RECIEN NACIDOS DE 28 A 42
SEMANAS DE GESTACION

INICIALES DEL PACIENTE:

Hospitalizacién en primera crisis neonatal:

EDAD: GENERO: Femenino Masculino
Edad gestacional (Capurro): semanas de gestacion
Pretérmino Término Postérmino

Tipo de crisis convulsiva:
- Automatismos - Espasmos - Tdnicas - Clonicas

- De componente autondmico - No clasificadas

ANTIEPILEPTICO DE PRIMERA ELECCION:

Fenobarbital Midazolam Levetiracetam Fenitoina
ANTIEPILEPTICO DE SEGUNDA LINEA:

Levetiracetam Midazolam Fenitoina Fenobarbital Ninguno
ANTIEPILEPTICO DE TERCERA LINEA

Levetiracetam Midazolam Fenitoina Fenobarbital Ninguno
Numero de farmacos antiepilépticos empleados: 1 2 3 0 més
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