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Resumen Los trastornos paroxisticos no epilépticos son eventos frecuentes en el neonato, generalmente tran-
sitorios. Sin embargo, por su intensidad pueden ser confundidos como verdaderas crisis epilépti-
cas. El objetivo de esta revision es actualizar los conceptos en relacién a los temblores, mioclonias neonatales
benignas del suefio (MNBS) e hiperecplexia. Los temblores son muy frecuentes, una vez identificados debe
determinarse si pertenecen a un sindrome de hiperexcitabilidad relacionado con factores maternos o perinatales,
en casos idiopaticos se espera buen pronéstico. Las MNBS con frecuencia se confunden con crisis epilépticas,
se caracterizan porque las mioclonias son breves y solo se presentan en el suefio, los niflos son normales y el
EEG también es normal. La hiperecplexia es un trastorno raro, genéticamente determinado, caracterizado por
hipertonia y reacciones de sobresalto exagerado ante un estimulo banal, que pueden mejorar con clonazepam.
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Abstract  Non-epileptic paroxysmal disorders in neonates. Non-epileptic paroxysmal disorders are frequent
events in the neonate, generally transient. However, due to their intensity they can be confused
as true epileptic seizures. The objective of this review is to update the concepts in relation to tremors, neonatal
benign sleep myoclonus (MNBS) and hyperekplexia. The tremors are very frequent, once identified it must be
determined if they belong to a hyperexcitability syndrome related to maternal or perinatal factors, in idiopathic
cases a good prognosis is expected. MNBS are often confused with epileptic seizures. They are characterized
by the fact that myoclonus is brief and occurs only in sleep, children are normal, and the EEG is also normal.

Hyperekplexia is a rare, genetically determined disorder characterized by hypertonia and exaggerated startle
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reactions to a banal stimulus, which can be improved with clonazepam.
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En los nifios es muy importante diferenciar los pa-
roxismos epilépticos de los no epilépticos para evitar
engorrosos examenes, excesivos tratamientos y la
preocupacion innecesaria de los padres’. Particularmente
en el neonato sano, tanto en suefio como en vigilia, se
presentan una serie de movimientos, gestos y actitudes
que son expresion de la maduracion del sistema nervioso.
Los paroxismos no epilépticos en el neonato (TPNEN) son
fendmenos transitorios caracterizados por su frecuencia
e intensidad variable que pueden presentarse como
flexiones, extensiones, sacudidas, temblores y gestos
durante las primeras semanas de vida2. En ocasiones,
estos paroxismos pueden confundirse con verdaderas
crisis epilépticas, ser expresiones de algunos trastornos
metabdlicos o manifestaciones mediadas por toxicos' 2.
Por tanto, se debera tener claro conocimiento de las dife-
rentes formas clinicas de TPNEN de acuerdo a la edad.
En adelante revisaremos las condiciones mas frecuentes
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en el neonato, en las que incluimos los temblores, las
mioclonias benignas del suefo y la hiperecplexia'-2.

Temblores

El temblor neonatal es un fendmeno frecuente. Este tras-
torno consiste en movimientos ritmicos e involuntarios,
generalmente localizados alrededor de un eje fijo y que
pueden ser contenidos con la sujecion o la flexion pasiva
de la extremidad afectada®. El temblor ha sido descrito en
una proporcion alta de neonatos, llegando a valores de
44% en los primeros estudios de observacion de bebés
sanos*. El término anglosajon jitteriness se acuid para
describir de forma indistinta cualquier tipo de temblor,
independientemente de su etiologia o caracteristicas y
se emplea hasta la actualidad.

Cuando un bebé llora intensamente puede mostrar
temblores, los cuales usualmente tienen una alta fre-
cuencia (seis 0 mas veces por segundo) y una baja
amplitud (menor a 3 cm). Este temblor “fino” se asocia
con frecuencia al llanto y cede con la sujecion de la ex-
tremidad afectada y con la succién’. En la mayoria de
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los casos el temblor sera el sintoma unico y su causa no
podré ser identificada. Es comun que los temblores finos
se acomparfien de hiperactividad, bajo umbral para las
respuestas reflejas y reflejo de Moro de facil aparicion,
conformando el sindrome de hiperexcitabilidad neonatal
descrito inicialmente por Prechtl y Beintema®. En una serie
de 936 pacientes se encontr6 ademdas que son menos
consolables, con menor capacidad de seguimiento visual,
hipertonia (en el 34%) e hiperreflexia (en el 52%). Con
mayor frecuencia eran pacientes con peso bajo, tenian
mas de 12 horas de vida y no estuvieron expuestos a
anestesia general®.

Los temblores intensos, por el contrario, presentan una
menor frecuencia (menor a 6 veces por segundo) y una
mayor amplitud (rango de movimiento mayor a 3 cm)®.
Berger describid una serie de 30 recién nacidos a término
con temblores intensos sin causa aparente, en quienes
observé la persistencia de los mismos con caracteristicas
leves durante un periodo de dos a seis meses, principal-
mente limitados al mentdén. De manera interesante, en
este grupo con temblores ostensibles, los antecedentes
maternos fueron mas comunes (preeclampsia, parto dis-
tdcico, retraso de crecimiento intrauterino, entre otros).
Se encontraron casos con temblor familiar persistente,
dos de estos niflos presentaron crisis epilépticas en el se-
guimiento’. Los temblores intensos pueden aparecer con
los trastornos metabdlicos (hipoglicemia, hipocalcemia,
abstinencia a drogas), problemas sistémicos (infecciones,
enfermedad tiroidea) o enfermedades neuroldgicas (ence-
falopatia hipdxico-isquémica, hemorragia intraventricular,
hemorragia subgaleal).

Parker y col. propusieron la clasificacion del temblor
neonatal en tres grados: leve, si aparece solo cuando el
bebé estd llorando; moderado, cuando aparece durante
la vigilia y grave, cuando aparece en diferentes niveles
de la conciencia, particularmente cuando el bebé esta
tranquilo y despierto*. En forma general se puede decir
que el temblor neonatal aparece en dos grupos de pa-
cientes: aquellos sin enfermedad neuroldgica y aquellos
con alguna condicién que produce irritabilidad neuronal®.

Volpe describié algunas caracteristicas que permiten
distinguir al temblor de la crisis epiléptica, especialmente
la crisis de tipo clonico o miocldnico, con las cuales puede
ser confundido. En comparacion con las crisis clonicas,

los temblores suelen ser de mayor frecuencia y de menor
amplitud, mientras que en las crisis clonicas existe un
movimiento rapido seguido de un movimiento lento de
rebote (Tabla 1)8. En cuanto a la frecuencia, Shuper y
col. describieron el inicio de los temblores después del
primer dia de vida en casi 58% de casos. Los temblores
se resolvieron en un periodo promedio de 7.2 meses,
siendo mayor el tiempo si el temblor se acompafia de
hiperexcitabilidad. No existen diferencias significativas
entre los bebés que empezaron el primer dia y los que
empezaron después®.

Es posible que la causa de los temblores no sea
reconocida después de una evaluacion inicial extensa.
Sims y col. postularon que existiria un incremento de la
actividad adrenérgica, y demostrd la existencia de niveles
séricos mas altos de norepinefrina en bebés a término
con temblores, mientras los niveles de epinefrina eran
comparables a bebés asintomaticos®. La generacion
de los temblores podria implicar mecanismos de origen
central y periférico. Un incremento en la sensibilidad del
terminal aferente del huso muscular puede producir una
contraccién breve del musculo y asi dar lugar al temblor.
Con la maduracion progresiva de los tractos inhibitorios,
esta sobreactividad desapareceria progresivamente®.

Los factores asociados a la aparicion de temblores se
muestran en la Tabla 2'°. Son de interés los antecedentes
maternos y perinatales, donde se debe explorar el uso de
sustancias o farmacos en la madre, diabetes, tirotoxicosis,
sepsis, hemorragia, uso de anestesia, dificultades en el
parto, signos de distrés fetal y de insuficiencia placentaria.
Los temblores se han descrito en 75% de bebés prematu-
ros nacidos de madres preeclampticas, y la administracién
de sulfato de magnesio no parecio afectar su incidencia".

El consumo materno de farmacos y drogas merece
especial atencion, habiéndose comunicado mayor inci-
dencia de temblores e hiperexcitabilidad en los hijos de
gestantes que hayan empleado inhibidores de recapta-
cion de serotonina (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina),
haloperidol, benzodiacepinas, opidceos, cannabinoides y
cocaina. La exposicion fetal a estas sustancias provoca la
aparicion de sindromes de hiperexcitabilidad asociados o
no a sindromes de abstinencia. Shiromura y col. sugieren
que la exposicion a ciertas drogas como haloperidol podria
provocar alteraciones en el suefio REM del recién nacido

TABLA 1.— Distincion entre temblor y crisis epiléptica

Anormalidad de la mirada o de los movimientos oculares

Sensibilidad a estimulos

Tipo de movimiento predominante

Cese de movimiento con la flexién pasiva
Cambios autonémicos

Ausente Presente
Presente Ausente

Temblor Sacudida clonica
Presente Ausente

Ausente Presente

Modificada de Volpe J, et af
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TABLA 2.— Factores que incrementan la frecuencia de
temblores en el recién nacido

Factores que incrementan la frecuencia de tremores
Trastornos metabolicos

Hipoglicemia

Hipocalcemia

Hipomagnesemia

Aminodcidopatias o acidurias organicas
Hipoxia o isquemia

Asfixia perinatal

Insuficiencia placentaria

Hemorragia intracraneal
Subaracnoidea

Hemorragia de fosa posterior
Intraventricular

Si ndrome de abstinencia a farmacos/drogas
Antidepresivos

Marihuana

Cocaina

Cafeina

Infecciones

Sepsis

Meningitis

Infecciones intrauterinas

Problemas hematoldgicos

Policitemia

Modificada de Akierman, et al'®

en los primeros dias de vida, mediadas por receptores de
dopamina, alterando asi la maduracion cerebral durante
este periodo.

Los habitos de alimentacién materna también deben
ser investigados en la exploracion inicial. En la literatura
médica existen informes de bebés con hiperexcitabilidad
atribuidas al consumo materno de cafeina, chocolate' y
yerba mate, de uso comun en algunas regiones de Suda-
mérica'*. El cuadro también se ha atribuido recientemente
a deficiencia congénita de vitamina D'. El consumo de
anis estrella como carminativo es una causa comun en
algunas sociedades’®. Asimismo, deberia considerarse el
riesgo de exposicion a metales pesados y pesticidas en
poblaciones de riesgo ambiental'”.

Los estudios de seguimiento han mostrado que el
paciente tembloroso sin historia perinatal de riesgo
tiene evolucion favorable. Para la edad de 9 meses el
70% de ellos muestra desaparicion de los temblores,
y a los dos afos presentan desarrollo normal'®. Por
otro lado, los bebés con factores de riesgo perinatales
tienen un riesgo de 30% de presentar trastornos en el
neurodesarrollo, con especial atencion en aquellos que
mostraron todo el cortejo de sintomas del sindrome de
hiperexcitabilidad'.
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Mioclonias benignas del sueio del neonato

La primera descripcién de las mioclonias neonatales
benignas del suefio (MNBS) data de 1982, descrita por
Coulder y Allen en tres neonatos saludables. Desde
entonces, se han comunicado series de casos de varios
paisesy aunque no se conoce su verdadera prevalencia,
se presume que no son raras y que predominan en el
sexo masculino'®?°, Sin embargo, pocas veces se tiene
presente en las salas de neonatologia, posiblemente con-
fundidos como verdaderas crisis epilépticas neonatales®'

En todas las series de casos se informa que la MNBS
afecta neonatos a término (96%) o casi a término (4%)%.
En la experiencia de Paro-Panjan y col., con 38 pacientes,
solo dos tuvieron 36 semanas gestacionales y en la publi-
cacion de Goraya y col. refieren que el 83% eran neonatos
a término?': 22, Aunque no se ha dado una explicacion al
respecto, lo mas probable sea que las MBSN dependan
de mecanismos madurativos que no se presentan en
cerebros muy inmaduros.

Generalmente, las mioclonias se inician en neonatos
menores de dos semanas. Di Capua y col. observaron
en 12 nifios que el inicio sucedia entre 1 a 15 dias de
edad, con un promedio de 6.3 dias®, aunque menos
frecuentemente pueden iniciar hasta las 8 semanas de
vida?'4, Luego tienden a aumentar las sacudidas hasta
la tercera y cuarta semana, y posteriormente declina la
frecuencia y suelen desaparecer en el 95% antes de los
6 meses de edad?® 22225 | as mioclonias se presentan
preferentemente durante el suefio NREM, en series de
20 a 30 por minuto y duran en promedio menos de una
hora?© 26,

El desorden esta caracterizado por sacudidas mio-
clénicas durante el suefio. Clinicamente son mioclonias
bilaterales en suefio NREM, fases Ill y 1V2%, que cesan
por completo al despertar. Las mioclonias suelen com-
prometer los brazos y piernas, y pueden ser sincronicas
o0 asincronicas. Son generalmente multifocales o gene-
ralizadas, y menos frecuentemente pueden ser focales.
Raramente se observan en la cara, cabeza y abdomen?324,
También se ha descrito que algunos estimulos como los
sonidos, balanceo o viajar en coche pueden inducir su
presentacion.

Kaddurah y Holmes en una serie de 18 pacientes del
Libano, observaron que 4 neonatos fueron derivados con
tratamiento antiepiléptico y 14 para evaluacion, todos fue-
ron neonatos a término, y entre sus conclusiones refiere
que las MNBS no son tan infrecuentes, que pueden ser
preferentemente lateralizadas y ocurrir en la transicién
al despertar™. Estas particularidades también han sido
informadas por otros autores, destacando la frecuencia
con que suelen confundirse con crisis epilépticas hasta
en 33% de los casos?.

Tipicamente el registro electroencefalografico (EEG)
critico es normal. Sin embargo, en la actualidad, se
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prefiere la video-electroencefalografia para asegurar el
diagndstico de MBSN?. Entre el diagndstico diferencial,
inicialmente se tendran en cuenta los temblores, las crisis
sintomaticas (hipoglicemia, hipocalcemia, meningitis, he-
morragias, deficiencia de piridoxina, abstinencia a drogas)
y la hiperecplexia. Otras condiciones menos frecuentes
durante los primeros dias de vida son la epilepsia neonatal
familiar benigna y las crisis idiopaticas neonatales, en
ambas el examen neuroldgico y el EEG intercritico son
normales, pero el EEG ictal es anormal. Mas tardiamente,
la encefalopatia mioclénica temprana y la encefalopatia
epiléptica infantil temprana son graves sindromes epilép-
ticos en los que siempre el examen neuroldgico y el EEG
son anormales®.

El curso clinico de las MNBS es benigno y las mioclonias
desaparecen sin deterioro del desarrollo, en seguimiento
clinico hasta por 5 afios® %. Esta aseveracion no exime
que se hayan comunicado minimos hallazgos que no
difieren de la frecuencia en la poblacién sin MBSN?2. Por
tanto, estos neonatos no requieren ningun tratamiento, y
contrariamente se ha observado que las benzodiacepinas
podrian aumentar la frecuencia de las mioclonias?.

El mecanismo de MNBS no es conocido, pero se ha
postulado que puede originarse por un desbalance en el
sistema serotoninérgico y en la activacion del sistema
reticular®. En recientes afos se ha publicado que puede
haber herencia autosémica dominante relacionada con la
migrafia y que no estan relacionados los genes KCNQ2
y KCNQ3?*.

Hiperecplexia

La hiperecplexia, también conocida por la enfermedad del
sobresalto desde 1958, es un raro desorden conocido por
la exagerada respuesta ante un estimulo inesperado’2.
Puede ocurrir en forma esporadica o ser hereditaria. En
la segunda condicion es autosémica dominante, aunque
también se ha descrito enfermedad recesiva, cuyo defecto
principal se ubica en el brazo largo del cromosoma 5%. La
forma hereditaria es heterogénea. En 1993 se identificé
la mutacién para el gen de la subunidad 1-alfa del recep-
tor de glicina (GLRA 1), que sigue siendo la forma mas
frecuente. Sin embargo, ya se han comunicado cuatro
nuevas mutaciones, GPHN, ARH-GEF9y SLC6AS5, todas
relacionadas con el metabolismo de la glicina®.

La hiperecplexia hereditaria se inicia en el periodo
perinatal y la presentacion mas frecuente es la respuesta
exagerada a la estimulacion de la punta de la nariz. Se
describen como desencadenantes los estimulos sonoros,
tactiles, visuales y vestibulares. Los bebés presentan
expresion de miedo y contraccion de la cara, flexion de la
cabezay de los hombros, aduccion de los brazos, flexion
del tronco y de las piernas, y finalmente pérdida del tono
muscular, semejante al reflejo de Moro. El nifio puede

parecer hipotonico durante el suefo y desarrolla rigidez
al despertar y los reflejos osteotendinosos generalmente
son exagerados. El EEG es normal®.

El sindrome de muerte subita puede ocurrir por apnea
central relacionada con disfuncion troncal o por apnea
periférica secundaria a laringoespasmo, aspiracién o
bloqueo cardiaco®. La rigidez mejora con la edad, y a los
3 afos los nifios pueden parecer normales. Pero los epi-
sodios de rigidez tienden a recurrir hacia la adolescencia
0 adultez en relacion a subitos estimulos, frio o gestacion.
El intelecto es normal y los pacientes generalmente res-
ponden a bajas dosis de clonazepam, ademas del acido
valproico y levetiracetam®.

Otros eventos no epilépticos

Excepto por la apnea del prematuro, existen otros eventos
infrecuentes como reflujo gastroesofagico intenso o sin-
drome de Sandifer que se inicia con frecuencia al final del
primer mes de vida, en ocasiones relacionado con alergia
a la proteina de leche de vaca. Otros eventos menos
frecuentes son el desorden de dolor extremo (sindrome
familiar de dolor rectal) que se caracteriza por enrojeci-
miento, seguidas de rigidez o posturas ténicas con llanto
intenso. Se trata de un desorden autosémico dominante
gue puede responder a la carbamacepina?. Finalmente,
otros menos frecuentes son los espasmos diafragmaticos,
las manifestaciones autonémicas, rotacion de los ojos y
los movimientos orolinguales como succién, masticacion,
y las protrusiones linguales?.
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