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1. INTRODUCCION

Las convulsiones en el periodo neonatal constituyen una de las principales
formas de expresion clinica de la disfuncion del sistema nervioso central.

Pueden manifestarse por una alteraciéon de la funcién neuroldgica sea
motora, de la conducta, autonémica, o por una combinacion de ellas, en
ocasiones, con escasa sintomatologia clinica. A diferencia de los nifios mayores,
los recién nacidos no suelen tener convulsiones bien definidas y presentan
patrones muy poco organizados y dificiles de reconocer, pueden pasar
inadvertidas, debido al desarrollo anatémico, bioquimico Yy fisioldgico del sistema
nervioso central durante las primeras etapas de la maduracion cerebral. Pueden
ser dificiles de identificar especialmente en el recién nacido prematuros, por lo que
se las denominan sutiles.

Por lo tanto, las convulsiones neonatales pueden ser ocasionales o
reiterarse de manera cronica configurando una epilepsia; Elaspecto mas
importante es su identificacion semioldgica, su adecuada clasificacion
etiopatogénica y una orientacion terapéutica,a veces controvertida.

El diagnostico debe basarse en la clinica y ademas debemos disponer de un
registro electroencefalografico (EEG), idealmente video-EEG o EEG de amplitud
integrada.Una vez confirmada la crisis electrografica, se debe buscar su causa.

La convulsion de caracter ocasional es debida a una disfunciéon neuroldgica
agudacomo consecuencia de una agresion cerebral; de ellas, el 10-30%
constituiran epilepsias residuales. Las epilepsias del recién nacido, pueden iniciar
y limitarse a este periodo, y/o evolucionar persistiendo en edades posteriores.

La crisis convulsivaes 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.

La incidenciade convulsiones neonatales es de 1-5 por cada mil recién
nacidos de término, aumentando a 20-40 por cada 1000 recién nacidos
prematuros menores a 1500 g,si analizamos en una unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.
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2. BASES FISIOPATOLOGICAS

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos, aun no bien conocidos en el
cerebro inmaduro, la expresion de los receptores para las funciones excitatorias e
inhibitorias de los neurotransmisores es edad dependiente, pudiendo demorarse
en aparecer hasta 3-4 semanas postnatales. En el cerebro en desarrollo, los
neurotransmisores dopaminérgicos inhibitorios tienen un efecto predominante
sobre los excitatorios. Se conoce que la maduracién de la red inhibitoria GABA
demora hasta 2-3 semanas postnatales.Los receptores gabaérgicos son escasos,
al igual que concentraciones bajas del neurotransmisor GABA, y la proporcién de
receptores AMPA es superior.

En el cerebro inmaduro, la actividad convulsiva tiene un origen subcortical,
sumado a que las estructuras nerviosas del recién nacido estan muy poco
mielinizadas, lo que contribuye a empeorar la transmision de los impulsos. Por el
contrario, el sistema limbico y las conexiones con el diencéfalo estan mas
desarrollados, lo que explicaria que las manifestaciones clinicas neonatales sean
forma de movimientos oculares, bucolinguales, rubicundez facial, midriasis, crisis

de cianosis y apneay rara vez, en forma de crisis generalizadas.



2.2. FACTORES MADURATIVOS

La inmadurez del desarrollo en el recién nacido influye en diferentes
aspectos como el diagnéstico, control de las crisis, y pronostico, mas aun en los
prematuros:

o Los diferentes patrones clinicos son reflejo de la menor conectividad
del cerebro neonatal, por lo que predomina las convulsiones focales, y rara vez se
presentan crisis convulsivas generalizadas.

o El equilibrio entre los procesos excitatorios e inhibitorios en el
cerebro inmaduro tiende hacia la excitacion con un exceso de sinapsis
glutamatergicas sobre las inhibitorias gabaérgicas. Sumado a que en algunas
regiones del cerebro neonatal, el GABA puede actuar temporalmente como un
neurotransmisor excitador, por efecto de una alteracion de gradiente y el
transporte de cloro en el cerebro inmaduro, con una respuesta que no es la
esperada.Estas caracteristicas explican la tendencia de las crisis neonatales a ser
recurrentes, y tener poca eficacia ante tratamientos anticonvulsivantesgabaérgicos
como fenobarbital y midazolam.

o La inmadurez de las funciones organicas en el recién nacido conduce
a una alteracién en el manejo de los farmacos en comparacién con nifios mayores.

o El cerebro inmaduro es mas susceptible a los efectos sobre el
neurodesarrollo de los tratamientos anticonvulsivos.

o) A todo esto, se suma la alta incidencia de insultos como hipoxia

isquemia que se presenta en esta etapa del desarrollo. @



3. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS CONVULSIONES
NEONATALES

Las convulsiones en el periodo neonatal pueden clasificarse en dos

grandes grupos:

3.1. Ocasionales o sintomaticas agudas

Las mas frecuentes, pueden ser causadas por mliltiples etiologias. Se
caracterizan por un cuadro agudo de convulsiones debido a una agresién puntual
sobre el sistema nervioso central, o por su afectacién de manera indirecta; las
causas mas frecuentes son la isquemia o hemorragia de la EHI (39%), el ACV
isquemico y la HIC (13%). Siguen en frecuencia los trastornos metabdlicos
transitorios (6,5%), efectos directos de farmacos y las infecciones del SNC (5%)
que se han reducido muchisimo, como meningitis bacteriana, meningoencefalitis
viral (herpes Il), Infecciones congénitas (TORCHS), y otras poco comunes, son las
malformaciones del SNC (5%) y los errores congénitos del metabolismo.

En recién nacidos menores de 32 semanas, la etiologia mas frecuente de
convulsiones sintomaticas agudas es la Hemorragia Intraventricular (HIV) y sus
complicaciones,como el infarto parenquimatoso y la ventriculomegalia.

La mayoria de las crisis que aparecen antes del quinto dia de vida suelen
deberse a estas causas. El 90 % de las crisis que aparecen en las primeras 48
horas de vida, ocurren en el curso de una hipoxia-isquemia. Las que se
manifiestan entre las 24-72 horas de vida suelen ser causadas por infecciones del
SNC, abstinencia a drogas, hemorragia, debut de errores congénitos o
malformaciones cerebrales. Por el contrario, las convulsiones que se manifiestan
luego de la primera semana de vida, estan mas relacionadas a trastornos del
desarrollo cerebral e infecciones tardias.

Las convulsiones neonatales sintomaticas agudas representan la primera
causa siendo uno de los trastornos neurolégicos mas comunes en los RN
ingresados a la UCIN.



Resumiendo las etiologias mas frecuentes:

Origen central (Con implicancias en algunos casossistémicas). Causas
variables, incluidas:a) Asfixia: EHI.

b) Hemorragias intracraneales.

c¢) Malformaciones congénitas.

d) Infecciones: 1) Encefalitis: Herpes Simplex, Coxackie B, VSR.
2) Rubeola congénita.
3) Toxoplasmosis congénita.
4) Enfermedad de inclusiéon de CMV.
5) Listeria y Treponema Pallidum.
6) Meningitis.

e) Neoplasias cerebrales.

Origen  sistémico Suelen relacionarseindirectamente, por las
complicacionesque determinan a nivel central.Se incluyen:

a) Trastornos  metabdlicos  frecuentes:  hipoglucemia,  hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipernatremia, déficit o dependencia de
piridoxina, entre otros.

b) Las metabolopatias como las aminoacidopatias de inicio precoz o formas
tardias. Presentan dificultad respiratoria, vomitos, letargia, hipotonia,
convulsiones, ictericia, acidosis metabdlica o alcalosis respiratoria.

Origen genético Excepcional, pronostico favorable, de corta duracion y
solo el antecedente familiar orienta eldiagnéstico.Las trisomia 13/18 pueden
considerarse las masfrecuentes.

Intoxicaciones Hidricas,pinturas, insecticidas, folkléricas (té de yuyos).

Hipotermia o Hipertermia del RN.

Cardiopatias congénitas.

Causa desconocida.

Ver anexo 1y 2.



3.2. Epilepsias del recién nacido

Son trastornos convulsivos crénicos de la infancia que debutan en el
periodo neonatal. Este grupo comprende entidades recidivantes, bien definidas
cuya etiologia, en la mayoria de los casos es desconocida, en otros, es genética,
estructural o metabalica.

Pueden evolucionar hacia una epilepsia del lactante o del nifio mayor o auto
limitarse.

Se clasifican en:("

e Sindromes epilépticos del periodo neonatal
EPILEPSIAS NEONATALES IDIOPATICAS BENIGNAS:

3.2.1 Convulsiones neonatales familiares benignas (CNFB)

3.2.2 Convulsiones neonatales idiopaticas benignas (CNIB)
ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS DEL RECIEN NACIDO:

3.2.3 Encefalopatia mioclénica neonatal (Sindrome de Aicardi) (EMT)

3.2.4 Encefalopatia epiléptica infantil precoz (Sindrome de Ohtahara) (SO)
ESTADO DE MAL CONVULSIVO NEONATAL:

3.2.5.Estado de mal convulsivo focal

3.2.6. Estado de mal convulsivo idiopatico severo

e Epilepsias sintomaticas

Sindromes epilépticos del periodo neonatal

3.2.1. Convulsiones neonatales idiopaticas benignas

Denominadas convulsiones del quinto dia, presentandose sUbitamente en

un 95 % de los casos entre el tercer y séptimo dia de vida, en un periodo de
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tiempo muy corto, como crisis numerosas, que dan lugar a un estado epiléptico
estimado, en un 6% de los neonatos. Clinicamente son episodios clénicas focales,
siempre de corta duracién (1-3 minutos), parciales o multifocales acompafiadas o
no de apneas (31% de casos). El periodo de tiempo en el que se manifiestan casi
nunca supera las 24h, durante el cual los episodios suelen ser numerosos.

Las crisis son electro clinicas con un foco paroxistico. El EEG interictal
puede ser completamente normal o con un patrén interictal theta agudo alternante
(75 %) que no es especifico,y es un factor de buen pronéstico. El trazado EEG
critico muestra puntas ritmicas u ondas lentas de predominio en areas rolandicas.

La normalidad neurolégica intercrisis es la regla. Su etiologia es
desconocida. Se han reportado algunos casos con mutaciones de novo del gen
KCNQ2, relacionado con una canalopatia potasio dependiente. Por su buena
evolucion algunos autores se abstienen al tratamiento, otros deciden tratarlas
cuando las crisis son frecuentes y no aparece el ritmo theta alternante, incluso
pueden recurrir a los corticosteroides, en casos rebeldes. El riesgo estimado de
desarrollar una epilepsia posterior alcanza el 0.5 %.

3.2.2.Convulsiones neonatales familiares benignas

Son menos frecuentes que las anteriores, se debenindagar los
antecedentes familiares, ya que se transmiten con caracter autosémico dominante.
Existen varios genes implicados en la etiologia y se incluyen dentro de las
denominadas canalopatias potasio dependiente, regulados por voltaje, por lo
general KCNQ2 y con menor frecuencia, KCNQ3.

Suelen debutar en el 80 % de los casos, entre el segundo y el tercer dia de
vida. Predominan en el sexo masculino; las crisis se repiten varias veces al dia y
desaparecen hacia la semana. Son crisis clénicas, o ténicas focales
(asimétricas)de corta duracion en ocasiones con apneas asociadas. El estado
neurolégico intercrisis es normal. E| diagnéstico se basa en la anamnesis familiar,
junto a un examen neurol6gico, neuroimagen y EEG intercrisis normales. Los

trazados EEG intercrisis pueden evidenciar también un ritmo theta agudo



alternante. El desarrollo suele ser normal, con riesgo estimado de epilepsia

(rolandica especialmente) es del 11% y el riesgo para crisis febriles es del 5%.
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3.2.3y3.2.4.

Las encefalopatias epilépticas de inicio temprano son trastornos graves con
un rapido deterioro neurolégico. Las convulsiones clinicas recurrentes o descargas
epileptiformes interictales prominentes se acomparian de la presencia de periodos
de salvas-supresion en el EEG. Ambos sindromes fueron identificados casi al
mismo tiempo por Ohtahara y Aicardi(1976, 1978), con caracteristicas clinicas y
electroencefalografias comunes y ambos casos, con mal prondstico. Sin embargo,

existen diferencias entre ambos sindromes:

3.2.3. Encefalopatia epilépticainfantil precoz o Sindrome de
Ohtahara

El SO o Encefalopatia epiléptica infantil precoz, se caracteriza por el inicio
temprano, habitualmente antes de los 20 dias de vida, son espasmos tdnicos
breves en salvas, junto con crisis convulsivas motoras focales. La presencia de
mioclonias es infrecuente. Con patrén EEG intercritico en vigilia y suefio con
presencia de salvas-supresién, que se mantiene relativamente constante.Se
relaciona con mayor frecuencia con lesiones estructurales. Se asocia a anomalias
en distintos genes. Mal prondstico, en muchos casos evoluciona hasta un patrén
epileptiforme cadtico conocido como hipsarritmia en el EEG y se acompafa de

espasmos infantiles.

3.2.4. Encefalopatia mioclonica neonatal o Sindrome de
Aicardi

Se presenta con crisis motoras focales y mioclénicas, que suelen ser sutiles
y erraticas y afectar cara y extremidades. Las crisis tonicas suelen presentarse en
un estadio mas avanzado.Las convulsiones parciales o fragmentarias y/o
mioclonias masivas, suelen ser de presentacién mas tardia con respecto al SO y

se asocian a una mayor diversidad de factores etioldgicos. El trazado EEG se
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manifiesta con un patrén de paroxismo-supresién que aparece en vigilia y suefio
(en ocasiones solo se detecta durante el suefio, ya que éste lo exacerba). Suele
relacionarse con enfermedades metabdlicas de base. Afecta gravemente al
desarrollo y muchos de esto nifios, mueren el primer afio de vida.

En cuanto al tratamiento, son muy refractarias. El control de las
convulsiones en ambos sindromes epilépticos, independientemente de la causa,

es muy dificil de conseguir.

3.2.5 y 3.2.6. Estado de mal convulsivo focal y estado de mal
convulsivo idiopatico severo.

Son crisis epilépticas de mas de 30 minutos de duracion, gue en el recién
nacido suelen ser crisis erraticas subintrantes. A diferencia de nifios mayores, no
contamos con protocolos para tratar status neonatal. Ver en anexo, algoritmo de
tratamiento.

Epilepsias sintomaticas

Diferentes patologias del SNC manifestadas ya en el periodo neonatal por
convulsiones o epilepsias. Se incluyen las crisis de los errores congénitos del
metabolismo,  enfermedades  neurodegenerativas de inicio neonatal,

malformaciones del SNC, hemorragias y ACV, entre otras.
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4. DIAGNOSTICO CLINICO

Las convulsiones neonatales pueden presentarse en formas muy diversas.
(Clasificacion por Volpe, 1995; Lombroso, 1996). En ocasiones, se presentan
diferentes tipos de crisis en un mismo paciente.

PATRONES CLINICOS MAS COMUNES DE CRISIS CONVULSIVAS, en

orden de frecuencia:

SUTILES

Formas mas frecuentes de presentacion, y mas dificiles para identificar.
Movimientos de masticacion, succion, deglucion, posturas anormales, pedaleo,
remo, boxeo, parpadeo, fijacion de la mirada, nistagmo, cianosis. Episodios
autonomicos como apnea, con frecuencia asociado a taquicardia (mas que a
bradicardia) y/o midriasis, a veces a hipertensiéon. Son unas de las mas frecuentes
en el prematuro, suelen presentarse como crisis breves, autolimitadas, de

alteraciones autonémicas. En el recién nacido prematuro con EHI o HIC.

TONICAS

Pueden ser focales o generalizadas, con extensidn de extremidades.
Incluye la postura sostenida de una sola extremidad, la desviacion ténica
horizontal de la mirada o las posturas ténicas asimétricas del tronco. Las crisis
tonicas generalizadas no suelen acompafarse de un patron en el EEG, a
diferencia de las crisis tonicas focales. Se manifiestan en enfermedades
metabolicas, HIC y EHI en el prematuro.

CLONICAS

Son las mas frecuentes en el recién nacido.

Puede ser unilateral, secuencial en diferentes extremidades o simultaneo
pero asincronico.

Son sacudidas musculares ritmicas, lentas, bifasicas, con una fase de

contraccion rapida y una de relajacion mas lenta: focales o multifocales. Puede

fany
(53]



afectar al rostro, extremidades superiores o inferiores, ojos, o al tronco. La clinica
puede correlacionarse con una parte de la duracién total de la crisis convulsiva

electrografica. Presentes en EHI, AVC o una enfermedad metabdlica.

MIOCLONICAS

Sacudidas musculares rapidas, por lo general de flexién, aisladas,
frecuentemente bilaterales. Las mioclonias generalizadas, suelen afectar a
extremidades superiores y en menor frecuencia a los miembros inferiores, y se
asocian a un patrén de convulsiones en el EEG. A diferencia de las mioclonias
focales y multifocales, que no suelen asociarse con este tipo de patrones. Pueden
presentarse en un recién nacido con EHI, enfermedad metabdlica o malformacion

cerebral.

Muchos recién nacidos pueden tener mas de un tipo de crisis convulsivas.
Cuando se asocian, predomina la combinacion de crisis sutiles y ténicas o clénicas
multifocales, seguidas de las convulsiones clonicas focales y multifocales.

Los prematuros presentan una variedad muy amplia de conductas clinicas
que pueden asociarse con patrones convulsivos en el EEG.

El reconocimiento de convulsiones neonatales se basa en una observacién
clinica detallada, en el examen limitado neurolégico neonatal, en la experiencia
propia de esta patologia y en el registro EEG.

Se debe especificar si una convulsion es electro clinica o sin signos
clinicos, es decir, solo electroencefalografica.
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5. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

De primera linea:

* Historia Clinica completa

* Examen fisico completo

* Hemograma, electrolitos, estado 4cido base, funcién hepatica y renal

* Glucosa, calcio, magnesio, amonio, potasio

* Pruebas especificas para la deteccion de infeccion (plasma P/orina Ofliquido
cefalorraquideo LCR)

* EEG

* Ecografia transfontanelar

De segunda linea (opcionales, siempre en funcién de Ia sospecha diagnéstica):
* Biotina, piridoxina, piridoxal 5-P, tiamina, biotinidasa, acido folinico

* Aminodcidos (P/O/LCR,) Sulfito Oxidasa(O)

* Amonio, lactato, piruvato (P)

* Serologia y PCR para TORCHS, HIV (P/LCR), Herpes tipo Il

- Acidos organicos (O)

* EEG poligrafico suefio, video-EEG

* Tomografia computalizada craneal

* Fondo de ojo

* Estudio completo LCR

De tercera linea:

* Disialotransferrina, cobre, ceruloplasmina plasmaticas

* Oxidacion de sustratos en linfocitos (L/P)

* Uratos, pruebas especificas para estudio del metabolismo de purinas (O)
- Acido Sialico (P/O)

« Acidos grasos cadena larga, 4cido fitanico (P)

* Estudio de neurotransmisores

* Hidrolasa &cida en leucocitos v fibroblastos

* Biopsia muscular

* Estudios moleculares

* Reaccioén en cadena de la polimerasa para Tox-CMV, herpes tipo 2
* Video-EEG

* RM craneal, RM con espectroscopia y Eco doppler

*Potenciales evocados visuales, auditivos y electrorretinograma

15



Diagnéstico por EEG:

6.1. EEG continuo (EEGc).

Se define por la monitorizacion de mas de 3 horas. Dado a que algunos
estudios sugieren que hasta un 80 % de las convulsiones neonatales son solo
electrograficas, estas crisis subclinicas no se detectarian sin este control continuo,
por el acoplamiento o la disociacion electroclinica.

Incluir al registro video es muy util para caracterizar de forma precisa los
episodios, lo que previene errores de interpretacion por artefactos en el registro
del EEG, y previene el tratamiento incorrecto de casos sospechosos, pero no
epilépticos.

6.2. Registro sistematico.

El registro sistematico del EEG neonatal, de una hora de evolucion, permite
valorar los cambios ciclicos de estado, el grado de madurez del desarrollo, y el
potencial epiléptico. Se puede identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de
presentar crisis convulsivas, que realizadas de manera seriada, tienen valor
pronostico.

Cuando sea posible, se sugiere realizar registros continuos de 24 horas.

6.3. EEG de amplitud integrada.

EEG ampliado (EEGa), esta técnica permite amplificar el registro, filtrar,
comprimir y registrar en una escala. Con este procedimiento, 1 minuto de registro
EEG esta representado por 1 mm del EEGa. Permite evaluar de manera continua,
a la vez que determinar la gravedad de la encefalopatia, la mejoria o el deterioro
con el tiempo y la respuesta a los tratamientos. La sensibilidad y especificidad
varia con la experiencia del operador.

6.4. Estudios opcionales (Ver en anexo, lineas de diagnéstico).
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el RN prematuro, existe una serie de movimientos propios que pueden
simular una convulsion, como algunos reflejos posturales, temblores exagerados o
sobresaltos ante minimos estimulos, observables muy frecuentemente en el
prematuro extremo. En la fase del suefio REM, suelen aparecer movimientos de
chupeteo, muecas faciales, y mioclonias benignas del suefio. También se deben
diferenciar de episodios de opistétonos, crisis de apneas y cianosis manifiestos en
pretérminos y reflujo gastroesofagico.

Estos procesos pueden ser suprimidos a voluntad del examinador, y no
suelen acompanarse de manifestaciones neurovegetativas, lo que nos ayudara a

diferenciarlos de las CN.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento oportuno dependera del diagnostico causal de la convuision
neonatal, por ello mismo es importante el diagnéstico diferencial de las principales
causas de convulsiones en este periodo para asi poder limitar los posibles dafios
sobre el sistema nervioso, y permitir el cese.

Las recomendaciones actuales apuntan a no sostener la terapia
antiepiléptica durante mucho tiempo excepto en los trastornos del desarrollo
cortical (en cuyo caso el riesgo de recurrencia es practicamente del 100%) o en
las encefalopatias hipoxico-isquémicas graves (30% recurrencia). Otros
parametros a tener en cuenta para evaluar la conveniencia de mantener o no el
tratamiento serian el examen neurolégico previo al alta, la ecografia craneal
transfontanelar y el trazado EEG.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda considerar disminuir los
farmacos anticonvulsivantes después de 72 horas de tratamiento si el examen
neurolégico y el EEG son normales. ©

En neonatos con muiltiples farmacos anticonvulsivantes, se las debe
suspender una a una y gradualmente.



TRATAMIENTO

En quien la sospecha clinica sea razonable y haya diagnostico clinico, no
se debe retrasar el tratamiento oportuno.

El examen mas importante es el video-electroencefalograma si esta
disponible. Las convulsiones deben ser tratadas debido al posible compromiso de
la funcién respiratoria, circulatoria, metabdlica y del desarrollo cerebral. El objetivo
de la terapia es eliminar las convulsiones clinicas y luego las electrograficas de ser
posible. La terapia anticonvulsiva puede dar lugar a un fenémeno de disociacién
electromecéanica en el cual las convulsiones clinicas cesan pero los fenémenos
eléctricos permanecen.
El fenobarbital es el agente de eleccién de primera linea para el tratamiento de
convulsiones neonatales seguido por fosfenitoina y levetiracetam. Otras opciones
son lorazepam, midazolam, topiramato, lidocaina o suplementos de glucosa,
calcio, magnesio, piridoxina, acido folinico u otros compuestos metabdlicos si
estan deficientes. Debido al posible compromiso de la funcion respiratoria, el
equipo necesario para soporte ventilatorio debe estar disponible inmediatamente2.

Glucosa

Si el infante estd hipoglucémico y tiene convulsiones, estd indicado
prescribir dextrosa al 10% a una dosis de carga de 2 mi/kg y una dosis de
mantenimiento de 0.5 gramos/kg/hora. Se puede administrar un segundo boio si
las convulsiones persisten3.

Caleio y magnesio

En neonatos con convulsiones hipocalcémicas se recomienda gluconato de
calcio al 5% por via intravenosa a una dosis de 200 mg/kg. Si también existe
hipomagnesemia, se recomienda usar una solucion al 50% de sulfato de magnesio
intramuscular en una dosis de 0.2 mikg. El uso concomitante de calcio y
magnesio es recomendado ya que la administraciéon de calcio puede poner en
evidencia una hipomagnesemia no diagnosticada y producir mas convulsiones. Asi
mismo, la administracion de magnesio ha demostrado corregir la hipocalcemia y la

hipomagnesemia. Sin embargo, el rmagnesio puede producir  blogueo

oy

e






neuromuscuiar y debilidad transitoria. Dosis diarias de mantenimiento de calcio v
magnesio deben ser usados solamente si es necesario.

Agentes anticonvulsivantes:

En la practica clinica existen diversas alternativas terapéuticas para el
manejo de las convulsiones neonatales. Podemos separar los FAE actualmente en
uso en dos grupos: los farmacos clasicos (fenobarbital, fenitoina,benzodiacepinas
y lidocaina) y los nuevos FAE (levetiracetam, vigabatrina, lamotrigina, topiramato y

bumetanida).

e Fenobarbital

En la practica clinica, el fenobarbital sigue siendo considerado la droga de
primera linea en el manejo de lasconvulsiones neonatales y ningln otro FAE ha
demostrado ser superior a fenobarbital en poblacién neonatal ‘

La dosis de carga es de 20 mg/kg (reduciendo las crisis en un 33-40% de
los neonatos, aumentando a 77% con una segunda dosis de carga), administrado
por bolo intravenoso; sin embargo la funcién respiratoria debe de ser monitoreada
cuidadosamente. Tiene un perfil seguro, aunque existe cierta evidencia
experimental de que podria interferir en el neurodesarrollo a largo plazo y
ocasionar apoptosis neuronal. El peso o la edad gestacional no parecen afectar la
relacién dosis/nivel sérico. Sin embargo, prematuros menores de 30 semanas
pueden necesitar dosis mas bajas para alcanzar el mismo nivel sanguineo. Si la
dosis inicial no es exitosa pueden ser recomendados bolos adicionales de 10
mg/kg cada uno y en algunos casos son necesarias dosis altas de hasta 65
mg/kg/dia en total. Dosis medias de 40 mg/kg han demostrado un buen control
convulsivo en el 70% de los casos.

La presencia de convulsiones electrograficas y un umbral electrografico
anormal predicen una posible falta de respuesta al fenobarbital. EI monitoreo
electroencefalografico continuo es imperativo, aun con un exitoso control
convulsivo.

El fenobarbital entra rapidamente al sistema nervioso central y su nivel

serico es facilmente predecible usando la dosis administrada (uno por uno). La
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proporcion del farmaco ligada a proteina es baja y los niveles libres son
relativamente mas elevados. La vida media del fenobarbital tiene un rango muy
amplio y puede llegar hasta 140 horas en un recien nacido asfixiado. Se sugiere
controlar niveles plasmaticos del farmaco si reaparecen crisis o0 si se sospecha
intoxicacion. Los niveles terapéuticos se encuentran entre 20-40mg/L. Con niveles
sobre 50mg/L sepuede observar sedacion y dificultad en la succién. Otros agentes
con propiedades agonistas sobre el receptor GABA, como las benzodiacepinas
deben ser considerados. Asimismo, inhibidores del transportador NKCC1 como la
bumetanida pueden suprimir la actividad epileptiforme. Esta medicina se usa como
diurético en el recién nacido y su uso concomitante con fenobarbital ha sido

postulado como un ejemplo de accidn sinergista anticonvulsivante.

e Fenitoina y fosfenitoina

Estos farmacos son usualmente considerados en casos de neonatos
gravemente asfixiados y con convulsiones pobremente controladas a dosis
terapeuticas de fenobarbital de hasta 40 mg/kg. La dosis de carga recomendada
de fenitoina es 20 mg/kg o 20 equivalentes de fenitoina’/kg para la fosfenitoina.
Aproximadamente, 15% de los neonatos que no responden a 40 mg/kg de
fenobarbital, pueden responder a fenitoina. Algunos estudios han demostrados
una respuesta de hasta el 45% cuando la fenitoina se ha usado como agente de
primera linea. La dosis debe ser administrada a una velocidad de 1 mg/kg por
minuto para evitar disfuncion cardiaca. Asi mismo, el neonato debe recibir
monitoreo cardiovascular durante su administracion. La medicina debe ser
administrada directamente por via venosa y evitar la mezcla con glucosa pues
puede precipitar. La dosis del farmaco es seguida de una dosis de solucién salina
normal. El pH es 12 y su extravasacion puede causar dafo de los tejidos blandos
por lo gue es preferible usar fosfenitoina.
La fosfenitoina es el éster de la fenitoina, tiene mayor solubilidad y pH neutro, lo
cual lo hace seguro para administracion intravenosa y administracion mas rapida.
La fosfenitoina es dosificada en equivalentes de fenitoina: 1.5 mg de fosfenitoina

equivale aproximadamente a 1 mg de fenitoina. La fosfenitoina es convertida a
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fenitoina por medio de la fosfatasa plasmatica y tiene menores riesgos. La
fenitoina tiene alta afinidad por las proteinas y por ese motivo resulta mas dificil
alcanzar niveles terapéuticos en sangre de neonatos con enfermedad renal o
hepatica. La dosis de mantenimiento es 5 mg/kg/dia dividido tres veces.
Los blogueadores de canales de sodio (especialmente fenitoina a dosis altas) son
una terapia eficaz en encefalopatias epilepticas tempranas causada por
mutaciones en SCN2A. Estos farmacos probablemente contrarrestan el aumento
de la funcioén del canal de sodio causado por la mutacion.
e Levetiracetam

En muchos centros, levetiracetam es usada hoy en dia como primera o
segunda droga de eleccidn para convulsiones neonatales. Su mecanismo de
accion esta ligado a la prevencion de actividad de los neurotransmisores
excitatorios gracias a un sinergismo con la proteina vesicular pre-sinaptica SV2a.
Es una medicina bastante segura y con pocos efectos secundarios. La dosis
recomendada no se conoce pero en nuestro centro es comun empezar con un
bolo de 20-50 mg/kg. La dosis de mantenimiento es 40-100 mg/kg/dia dividido en
dos o tres veces."?

Datos de investigacion sugieren que el levetiracetam es comunmente
recomendado para el manejo de convulsiones en pediatria. En un estudio de
cohorte  retrospectivo en neonatos con convulsiones confirmadas
electroencefalograficame no se identificaron efectos adversos cardiopulmonares
serios, ni se debio discontinuar el tratamiento en ningln caso. El Levetiracetam se
asocio a una reduccion de mas del 50% de las convulsiones en las primeras 24
hrs de iniciado el tratamiento en el 35% de los neonatos. De aquellos que se
beneficiaron, el 88% quedaron libres de convulsiones. El perfil farmacocinético de
este farmaco sugiere que podria ser util en pacientes neonatales criticos. °

Los resultados de los ensayos clinicos indican actividad en las crisis de
inicio parcial y generalizadas. El perfil farmacocinético de levetiracetam se
aproxima mucho a las caracteristicas ideales que se esperan de un farmaco
antiepileptico, con wuna buena biodisponibilidad, un rapido logro de las

concentraciones en estado estacionario, cinéticas invariantes en el tiempo y
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lineales, minima unién a proteinas y minimo metabolismo. La principal via
metabdlica del levetiracetam no depende del sistema del citocromo P450 hepatico,
y el levetiracetam no inhibe ni induce a las enzimas hepaticas a producir
interacciones clinicamente relevantes. El sesenta y seis por ciento de una dosis de
levetiracetam administrada se elimina sin cambios en la orina; El 24% se
metaboliza a un metabolito inactivo que es detectable en la sangre y también se
excreta en la orina. El aclaramiento corporal total de levetiracetam disminuye en
pacientes con insuficiencia renal y las dosis deben modificarse de acuerdo con los
valores de aclaramiento de creatinina. El levetiracetam no esta significativamente
unido a proteinas, ni afecta la unién a proteinas de otros medicamentos. Por lo
tanto, debido a su minima unién a proteinas y la falta de metabolismo hepatico, el
riesgo de interacciones farmacoldgicas es muy bajo. El levetiracetam tiene un
amplio margen de seguridad y una farmacocinética amigable para el paciente que
lo distingue de otros medicamentos antiepilépticos disponibles actualmente. Este
perfil puede facilitar el manejo clinico de los pacientes con epilepsia al
proporcionar una estrategia terapéutica mas segura y menos complicada.”
Finalmente, pasados los 5 a 6 minutos de administracion se demostraron
altos niveles sericos y ningun cambio de Tension Arterial, anormalidad EEG o
reacciones adversas locales fueron descriptos. El levetiracetam tiene la propiedad
de poder pasarse en bolo intravenoso, por lo cual tambienadquiriria un rol

importante en el manejo agudo de las convulsiones.

e Benzodiacepinas

— Lorazepam. La droga entra al sistema nervioso central rapidamente y
produce efecto anticonvulsivante en menos de 5 minutos. Sin embargo, no se
redistribuye tan rapidamente como el diazepam porque es menos lipofilica. El
lorazepam inicia su acci6n a los 2-3 minutos de administrado y su accién dura 6 a
24 horas. El riesgo de depresion respiratoria e hipotension es menor que con otras
benzodiacepinas. La dosis es 0.05-0.10 mg/kg y es administrada por via
intravenosa. La vida media en el neonato asfixiado es de 40 horas debido a la

actividad de glucoronidacion hepatica.
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— Diazepam. Es un anticonvulsivante efectivo pero poco usado debido a su
eliminacion rapida y a que puede causar colapso cardiovascular o depresién
respiratoria grave cuando se lo administra concomitantemente con fenobarbital. La
dosis terapéutica es variable y dosis de 0.30 mg/kg han llevado al colapso
respiratorio. Adicionalmente, el benzoato de sodio, vehiculo acompafante, puede
aumentar el riesgo de kernicterus. La medicina se puede usar como infusion
intravenosa continua y la dosis recomendada en ese caso es 0.3 mg/kg/hora.

— Midazolam. En neonatos se usa para tratar convulsiones neonatales
refractarias. La dosis de carga es 0.05 a 0.2 mg/kg y la infusién de mantenimiento
es 0.05 a 0.1 mg/kg/hora. La dosis puede ser aumentada a 0.05-0.1 mg/kg/hora
para un mejor control convulsivo.

o Lidocaina

El mecanismo de accion es desconocido pero se usa como tercera opcion
para el tartamiento de convulsiones neonatales refractarias. La dosis inicial es 2
mg/kg/hora en 10 minutos seguido de 6 mg/kg/hora por 4 horas para luego
disminuir 2 mg/kg/hora cada 12 horas has terminar o 50% menos cada 12 horas.
La respuesta es del 70% al 92%. Sin embargo, debido a su riesgo acumulativo,
debe ser suspendido en 30-48 horas y la dosis debe ser reducida en prematuros o
en recien nacidos con hipotermia terapéutica. La lidocaina puede causar arritmias
y se recomienda que los pacientes estén en monitor cardiaco. Se pueden
determinar niveles séricos seriados pero se debe chequear el tiempo que el
laboratorio requiere para procesarlo. Para nosotros el proceso toma dos dias y por
lo tanto no es practico. EI umbral toxico para efectos cardiovasculares es 9 mg/l.

e Topiramato

Es un blogueador del receptor AMPA vy tiene efectos anticonvulsivantes.
Aunque ha demostrado algunos beneficios, no esta disponible en solucién
intravenosa para tratamiento agudo.

Trastornos metabdlicos
Las convulsiones neonatales refractarias sin una causa especifica deben

sugerir la posibilidad de convulsiones por dependencia de la piridoxina. Una dosis
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de infusién intravenosa de 100-150 mg de piridoxina es recomendada. El paciente
debe tener monitoreo electroencefalografico y el procedimiento debe ser realizado
en la unidad de cuidados intensivos neonatales por el riesgo de apnea. Si no hay
respuesta terapéutica clara en el electroencefalograma se pueden usar bolos
adicionales de 100 mg en infusién intravenosa hasta un maximo de 500 mg.
Alternativamente, se pueden usar hasta 15-30 mg/kg/dia de piridoxina oral. La
terapia debe ser mantenida hasta que se descarte la deficiencia de aldehido
deshidrogenasa. Algunos neonatos pueden necesitar piridoxal-5-fosfato y la dosis
recomendada es 50-100 mg/kg dividido seis veces al dia, por al menos 3-5 dias.
La deficiencia de piridoxina congénita es una aciduria organica y debe ser tratada
con una dieta restringida en lisina para evitar los efectos nocivos de la
acumulacion de este aminoacido. Neonatos con convulsiones con respuesta al
acido folinico deben ser tratados con acido folinico 3-5 mg/kg/dia2. Si la causa es
una falla de absorcién entonces el tratamiento debe ser administrado por via
intramuscular ~ dividido en dos o tres dosis de por Vvida.
Se debe afnadir biotina 10 mg/dia en convulsiones asociadas con la deficiencia de
biotinidasa que se presentan como epilepsia de origen desconocido que no
responde a otros tratamientos, usualmente en el segundo mes de vida y con
erupcion de la piel16. La dieta cetogénica es el mejor tratamiento para los

neonatos con convulsiones debido a un defecto del transporte de glucosa.

Consideraciones adicionales

La duracion apropiada de la terapia anticonvulsivante depende del riesgo de
reaparicion de las convulsiones si la terapia se suspende. El riesgo de epilepsia en
neonatos con convulsiones es de 10% a 30%.

Tres factores ayudan a refinar la determinacion del riesgo. En primer lugar
el examen neuroldgico neonatal, siendo mayor el riesgo convulsivo en neonatos
con examen neurologico anormal. El segundo factor es la etiologia. Por ejemplo, el
riesgo es mayor en asfixia neonatal o en displasias corticales que en convulsiones
hipocalcémicas. En tercer lugar estan los hallazgos en el EEG. Un EEG con

actividad epileptiforme demuestra un riesgo aumentado de convulsiones
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posteriores. Algunos estudios han demostrado que la suspensiéon temprana del
fenobarbital no tiene efecto sobre el prondstico a largo plazo. En casos selectos,
algunos autores recomiendan suspender el fenobarbital en el momento de dar el
alta de la unidad neonatal. No es el mismo caso con otras medicinas menos
toxicas como el levetiracetam o topiramato. Sin embargo, otros estudios han
demostrado también su posible efecto nocivo en aspectos motores y cognitivos
cuando se evalué el desarrollo infantii usando la escala de Bailey.
La Organizacion Mundial de la Salud recomienda considerar disminuir las
medicinas anticonvulsivantes después de 72 horas de tratamiento si el examen
neurolégico y el EEG son normales. Los hallazgos de las imagenes diagnosticas
pueden ayudar a determinar el riesgo-beneficio de la duracion de la terapia. En
neonatos con multiples medicinas anticonvulsivantes, se las debe suspender una

a una y gradualmente. El fenobarbital debe ser el Ultimo en ser suspendido.

9. PRONOSTICO

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%). La mortalidad neonatal
secundaria a las convulsiones es baja, menos del 20% de todos los casos. No
todas las convulsiones tienen el mismo riesgo.

Peor pronéstico:

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

Mejor prondstico:

° Crisis asociadas a anormalidades electroencefalograficas leves sin
anormalidades en neuroimagenes.

. Convulsiones debidas a trastornos metabdlicos tratables.

. Benignas familiares y transitorias.
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° Nifios pretérminos con EEG intercritico normal.

Las convulsiones pueden ocurrir en un 5,6% de recién nacidos con muy
bajo peso al nacer; a menor edad gestacional,bajo peso al nacer, sexo masculino,
valor de Apgar bajo, dafio sistémico y neurolégico (hemorragia intraventricular o
leucomalaciaperiventricular), y la necesidad de ventilacion son factores
pronosticos de convulsiones neonatales.

El desarrollo normal después de convulsiones es mas factible (70%) en
recién nacido de término con peso adecuado que en bebés prematuros con peso
bajo (20%).1")
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10. CONCLUSIONES

Es importante valorar en detalle el embarazo, momento del parto, asi como
historia clinica materna y familiar para orientar la evaluacion inicial.

La edad de inicio de las crisis convulsivas respecto al momento del
nacimiento puede indicar la etiologia probable.

Muchas posibles causas pueden identificarse en un neonato con
convulsiones y cada una debe tratarse de forma apropiada. Suelen deberse a una
lesion o trastorno subyacente. La Encefalopatia Hipdxica-lsquémica, es la causa
mas frecuente de crisis convulsivas neonatales, y por lo general se presentan en
las primeras 24 horas. Las convulsiones focales en el neonato sin encefalopatia
obligan a sospechar un infarto perinatal. Si se presentan pasadas las 48 horas,
luego de un periodo de bienestar inicial, debe sospecharse infeccion vy
alteraciones bioquimicas. Las crisis convulsivas que aparecen en etapas mas
tardias se deben con mayor probabilidad a alteraciones en el metabolismo del
calcio, malformaciones corticales o sindromes de epilepsia neonatal, que pueden
ser benignas (ej. Convulsiones neonatales familiares benignas) o graves (ej.
Encefalopatia epiléptica infantil precoz).

Una proporcién elevada de crisis convulsivas neonatales es subclinica.

El abordaje para el estudio debe ser individualizado, insistiendo en la
identificacion precoz de los trastornos corregibles. Debe realizarse en paralelo con
la estabilizacién de las funciones vitales, incluido soporte ventilatorio de ser
necesario, confirmacion del EEG de ser posible, y tratamiento anticonvulsivo si
persisten. Se puede considerar la realizacion de un estudio metabdlico general y
busqueda de datos de sepsis. Debe considerarse la realizacion de pruebas de
neuroimagenes.

Las crisis pueden ser el sintoma de una enfermedad subyacente o deberse

a una epilepsia primaria.
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ANEXO 1. Etiologia de las convulsiones neonatales

GUT-1: transportador de la glucosa 1. SNC: sistema nervioso central. VHS: virus del herpes simple
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ANEXO 2.EEG con patron de paroxismo-supresion en el recién
nacido. Etiologia *

e Con o sin cuadro clinico de los sindromes de encefalopatia mioclénica temprana y de
Ohtahara
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ANEXO 3. Diagnéstico diferencial de las crisis

neonatales

Episodio Paroxistico

no epiléptico

Antecedentes

Manifestaciones
clinicas

convulsivas

Manifestaciones
diferenciales

Mioclonia neonatal
benigna del suefio

Con mucha
frecuencia se
diagnostica por
error como crisis
convulsivas en el
Neonato
Temblores

Apnéa dé Ié o
prematuridad

Neonato a

termino, sanoy
con crecimiento y
desarrollo normales

Puede presentarse
desde el nacimiento

hasta los 3 meses

Puede haber
exposicion por
consumo de
sustancias o uso
de medicamentos
en la madre,
trastornos
metabdlicos,
hipoglucemia,
lesién perinatal

Neonato prematuro

Sacudidas
multifocales durante
la transicion al suefio

y en el suefio mismo

Sensibles a

estimulos, de alta
frecuencia, baja amplitud
y oscilatorios

(no son sacudidas)

Se activan/exacerban
con el despertar

Apriea y bradicardia

Solo se presenta
durante el suefio

Las sacudidas ocurren
al despertar

Se extinguen
o disminuyen con
la flexidn de la

“extremidad y la
inmovilizacion

No se relaciona
con movimientos

- oculares anormales

o cambios

~autondmicos

La apnea que

_se relaciona con
-taquicardia sugiere
una crisis convulsiva

Identificar otras
- manifestaciones
' asociadas (ej.
“automatismos,

" episodios
-oculomotores
“movimientos

- motores, etc).
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ANEXO 4. Examenes complementarios

De primera linea:

* Historia Clinica completa

* Examen fisico completo

* Hemograma, electrolitos, estado acido base, funcion hepatica y renal

* Glucosa, calcio, magnesio, amonio, potasio

* Pruebas especificas para la deteccion de infeccién (plasma P/orina O/liquido
cefalorraquideo LCR)

« EEG

* Ecografia transfontanelar

De sequnda linea (opcionales, siempre en funcion de la sospecha diagndstica):
* Biotina, piridoxina, piridoxal 5-P, tiamina, biotinidasa, acido folinico

* Aminoacidos (P/O/LCR,) Sulfito Oxidasa(O)

« Amonio, lactato, piruvato (P)

» Serologia y PCR para TORCHS, HIV (P/LCR), Herpes tipo ||

« Acidos orgénicos (O)

* EEG poligrafico suefio, video-EEG

» Tomografia computalizada craneal

* Fondo de ojo

* Estudio completo LCR

De tercera linea:

* Disialotransferrina, cobre, ceruloplasmina plasmaticas

« Oxidacion de sustratos en linfocitos (L/P)

* Uratos, pruebas especificas para estudio del metabolismo de purinas (O)
« Acido Sialico (P/0)

- Acidos grasos cadena larga, acido fitanico (P)

* Estudio de neurotransmisores

* Hidrolasa &cida en leucocitos y fibroblastos

* Biopsia muscuiar

» Estudios moleculares

* Reaccion en cadena de la polimerasa para Tox-CMV, herpes tipo 2
* Video-EEG

* RM craneal, RM con espectroscopia y Eco doppler

*Potenciales evocados visuales, auditivos y electrorretinograma
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Sebisres suspetted in high titk neonate:

Confirm seizures ‘with EEG (wh er2 available) snd starnt
continuous EEG f possible

Che ck easily torecteble causes: giucose, electrolytes

Stant antbistesif febri e or high-risk for CNSinfection.
P a5 soon 2s seirures sbi zed

{31 least one EEG-confirmad seizure and
no immedately comracable cauze:

PHEN OBARBITAL 20mg/kg v
andstart PHB mamtenanc e Smg/kg/day divided BID or Qday

EEG andcinical esponse o

Cbtain post-iozd PHB
levelin -2 hrs

—————

Gmmnmmvsene SRart continuous EEG
mon ito ring i not
zlread, done

each medicsthon lead should be
assessed aftar 16-25 min

tf seizures continug

add iionz|
PHEN OBARBITAL 20mg/ig IV

y

Hselzurescontinua
Three optiors *:

v

)

*Taking into considertion bene fitsand risks of each |

of the three options:

potential efficacy

o potential towsity/immediste s e effects

S minemizing leve of sed ation fresp irstory ritk

< amicipated rapidity of response

& potential drug imeracions

¢ needforblood drawsto menitor levels

» easz/3bidy to coninue the drug intiated as 3
miintenance medication
Lmiting exposure i mutplediferentAbDs (hed
with gne that can be continued)

8]

LEVETI RACETAM 50mg kg v
then domafkg 43y maintenance
{drveded tance daity)

OUR PREFERRED

PHENYTQIN/FOSPHENYTOIN 20mg/kg &
and siart 3 cecond mai ntenance mad
7 henytom Smgfkyfday ¢ wided ewery Bnm,
‘or zonsider levetimestam A0mg vz day
to avoid onging serum level monitoring and
petential toxicides)

then Smg/Lg hr drip, then titrate downby 2= g kz'hr

LIDOCAINE 2mgikg iv bolus,

every 12 hrsuntil off,
Alio st 3d asecond maintenance med
{such as levetiracetam 40 mg/ig/day

Lhek free ond tota) phespton Lo
1 be, and regear PHB levad ot sxme tme the §
pebtenm fioe bilercions

Hszirurescontinpe
Conzider tria | of pyridoxine, the n:

WHEN SEZURES CEASE:

* Monitor electrographically for 51 least 24
hours of seiwre freadom

* Honmazintenance phenobarbita’, chegk

SU——

MIDAZOLAM 0.18mg/tg Wbolus
then 1 g /ka/min drip,
titte up 35 needed 1o max of 18 paska/min.

Bogin weaning after 24 hisof EEG seizure freed om,
Lonnnue other maintenance meds that were started.

trough level in 4-5 days.
= Cononue workup to:larify seizure
etology consder brain imaging (MR
wheenever possible), LPfor reutine studies |
and/or neurotransmitters, testing for ¥
genstic or metabolic ceomers as indicated
& Amempt 5 Wesn toone mantenzne

Hf seiz ures continue:
Conzider PENTOBARBITAL drip.or
LIDOCAIME drip ifnot yet vied junless
phermytoin/fo sphenytoin has been used)

serzure medicshon priar to discharge #
possisia

= Consider weaning all selzure medication
prior to dacharge i singlz or rare seures,
and if sezure-fres for at least 45-72 houss,
and risk of recurrenice not felt to be
unususlty high.

Figure 1. Suggested treaunent 2igorithm for recurrent neonatal sefzures. Solid arrow indicates next step i electrographically confirmed sefzures
are continuing (clinical or subelinical). CSF, cerebrospinal fluid, CNS, central nervous system: EEG, electroencephalogram; IV, intravenous; LP,
lumbar puncwre; MR, magnedc resonance imaging; PHB, phencbarbital.
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ANEXO 6. Dosis de los medicamentos antiepilépticos para el

control inicial de las convulsiones neonatales

Farmaco Dosis Inicial Mantenimiento
Fenobarbital 20 mg/kg i.v. Determinar los niveles del farmaco,
Considerar dosis adicionales de pueden ser necesarias dosis adicionales
5-10 mg/kg hasta un total de 40 mg/kg durante varios dias

Féﬁit'oina o - - 5 mg/kg/dia divididos en 2-4 dosis
20 mg/kg i.v.
Fosfenitoina: 20 mg EF/kg i.v.

Benzodiazepinas  Lorazepam: 0,05-0,1 mg/kg i.v.
Diazepam: 0,3 mg/kg i.v.
Midazolam: 0,15 mg/kg en bolo

Leve.tiracetam 20-50 mg/kg en bolo 20-80 mg/kg dividido;én 2-3 dosis

Tratamiento inicial de los trastornos metabélicos agudos

Trastorno Tratamiento

Hipoglucemia Suero glucosado al 10%, 2-3 ml/kg i.v.
Hipocalcemia B (:{Imuconato-célcihét; al 5% (50 mg/rhl)m, 100-200 mg/kg iv.; 10% (100 mg/ml),
- 50-100 mg/kg i.v., si no se dispone de tiempo suficiente para preparar
la dilucién

Hipbmagnesemia ' Sulfato de mégnesio, i2,5% (1"25 rr.:“g/ml)r, 50-1007 mg}kg i.v.

i.v., via intravenosa



