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Las convulsiones neonatales estan entre las manifestaciones mas dramaticas de enfermedad
neurolégica y deben ser consideradas una emergencia. La incidencia es 3.5 por cada 100 nacidos
a término y en prematuros asciende a 58 por cada 100 nacidos vivos. Las convulsiones neonatales son una
manifestacion clinica de disfuncion cortical no especifica que puede dar lugar a dafio permanente del cerebro. La
etiologia es multifactorial y requiere una evaluacién cuidadosa de cada escenario clinico. El diagndstico es mas
complejo por el hecho de que la mayoria de convulsiones son sub-clinicas o sutiles y a veces no tienen correla-
cion con el electroencefalograma. Aunque la identificacion temprana y el tratamiento son criticos, el diagndstico
se complica por algunos factores como la variedad de presentaciones clinicas, diferentes etiologias y varias
alternativas de tratamiento. De todas maneras, los estudios de investigacion y la evidencia clinica disponible
han demostrado que el tratamiento precoz con farmacos anticonvulsivantes puede mejorar el prondstico.
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Abstract Treatment of neonatal seizures. Neonatal seizures are among the most dramatic manifestations
of acute central nervous system dysfunction. The incidence is much higher in very low weight neo-
nates than in full term infants (~58 and 3.5 per 100 live births, respectively). Neonatal seizures represent the
clinical manifestation of a non-specific cortical cerebral dysfunction which can lead to permanent brain injury. The
etiology is multifactorial and requires a judicious assessment for each clinical scenario. The diagnosis is further
complicated by the fact that most neonatal seizures are subclinical, that is, may display very subtle or no clinical
changes and the diagnosis may just be based on EEG findings. The treatment depends on the etiology, but an
early and opportune intervention prevents further brain damage, thus improving prognosis. Although early iden-
tification and treatment are critical, the diagnosis of neonatal seizures is complicated by several factors such as
different clinical presentations, possible etiologies and several treatment options. Nevertheless, research studies
and clinical evidence have shown that early treatment with anti-seizure medications can change the outcome.
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Al tratar un neonato por convulsiones no se deben
escatimar esfuerzos para llegar a un diagnéstico correcto
sin que esto signifique demorar el tratamiento en todo
paciente en quien la sospecha clinica sea razonable. El
examen mas importante es el video-electroencefalograma
si esta disponible. Las convulsiones deben ser tratadas
debido al posible compromiso de la funcion respiratoria,
circulatoria, metabdlica y del desarrollo cerebral'. El ob-
jetivo de la terapia es eliminar las convulsiones clinicas
y luego las electrograficas de ser posible. La terapia anti-
convulsiva puede dar lugar a un fendmeno de disociacion
electromecanica en el cual las convulsiones clinicas cesan
pero los fendmenos eléctricos permanecen?.

El fenobarbital es el agente de eleccion de primera
linea para el tratamiento de convulsiones neonatales
seguido por fosfenitoina y levetiracetam. Otras opcio-
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nes 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 inmediatamente?.

Glucosa

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

Calcio y magnesio

En neonatos con convulsiones hipocalcémicas se reco-
mienda gluconato de calcio al 5% por via intravenosa a
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una dosis de 200 mg/kg. Si también existe hipomagnese-
mia, se recomienda usar una solucion al 50% de sulfato de
magnesio intramuscular en una dosis de 0.2 ml/kg. El uso
concomitante de calcio y magnesio es recomendado ya
que la administracion de calcio puede poner en evidencia
una hipomagnesemia no diagnosticada y producir mas
convulsiones. Asi mismo, la administracién de magnesio
ha demostrado corregir la hipocalcemia y la hipomagne-
semia. Sin embargo, el magnesio puede producir bloqueo
neuromuscular y debilidad transitoria. Dosis diarias de
mantenimiento de calcio y magnesio deben ser usados
solamente si es necesario’.

Agentes anticonvulsivantes
Fenobarbital

La dosis usual de carga es de 20 mg/kg, administrado
por bolo intravenoso; sin embargo la funcion respiratoria
debe de ser monitoreada cuidadosamente. El peso o la
edad gestacional no parecen afectar la relacion 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 electroen-
cefalografico continuo es imperativo, aun con un exitoso
control convulsivo. El fenobarbital entra rapidamente al
sistema nervioso central y su nivel sérico es facilmente
predecible usando la dosis administrada (uno por uno). La
proporcion del farmaco ligada a proteina es baja y los nive-
les libres son relativamente mas elevados. 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 con-
comitante con fenobarbital ha sido postulado como un
ejemplo de accidn sinergista anticonvulsivante*.

Fenitoina y fosfenitoina

Estos farmacos son usualmente considerados en casos
de neonatos gravemente asfixiados y con convulsiones
pobremente controladas a dosis terapéuticas de fenobar-
bital 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,
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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 disfuncién cardiaca. Asi mismo, el
neonato debe recibir monitoreo cardiovascular durante su
administracion. La medicina debe ser administrada direc-
tamente por via venosa y evitar la mezcla con glucosa
pues puede precipitar. La dosis del farmaco es seguida
de una dosis de solucion salina normal. El pH es 12y su
extravasacion puede causar dafo de los tejidos blandos
por lo que es preferible usar fosfenitoina®.

La fosfenitoina es el éster de la fenitoina, tiene mayor
solubilidad y pH neutro, lo cual lo hace seguro para ad-
ministracion 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 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 hepética.
La dosis de mantenimiento es 5 mg/kg/dia dividido tres
veces®’.

Los bloqueadores de canales de sodio (especialmente
fenitoina a dosis altas) son una terapia eficaz en encefa-
lopatias epilépticas tempranas causada por mutaciones
en SCN2A. Estos farmacos probablemente contrarrestan
el aumento de la funcion del canal de sodio causado por
la mutacion® °.

Benzodiacepinas

- Lorazepam. La droga entra al sistema nervioso cen-
tral rdpidamente 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 accién a los 2-3 minutos
de administrado y su accion 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'.

- Diazepam. Es un anticonvulsivante efectivo pero
poco usado debido a su eliminacion rapida y a que puede
causar colapso cardiovascular o depresion 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. Adicio-
nalmente, el benzoato de sodio, vehiculo acompafiante,
puede aumentar el riesgo de kernicterus. La medicina se
puede usar como infusién intravenosa continua y la dosis
recomendada en ese caso es 0.3 mg/kg/hora'.
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- Midazolam. En neonatos se usa para tratar convul-
siones neonatales refractarias. La dosis de carga es 0.05
a 0.2 mg/kg y la infusion 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™.

Lidocaina

El mecanismo de accién es desconocido pero se usa
como tercera opcidn 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
0 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 recién nacidos con hipoter-
mia terapéutica. La lidocaina puede causar arritmias y se
recomienda que los pacientes estén en monitor cardiaco.
Se pueden determinar niveles séricos seriados pero se
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debe chequear el tiempo que el laboratorio requiere para
procesarlo. Para nosotros el proceso toma dos dias y
por lo tanto no es practico. El umbral toxico para efectos
cardiovasculares es 9 mg/I'2.

Levetiracetam

En muchos centros, levetiracetam es usada hoy en dia
como primera o segunda droga de eleccion para convul-
siones neonatales. Su mecanismo de accion esta ligado
a la prevencién de actividad de los neurotransmisores
excitatorios gracias a un sinergismo con la proteina
vesicular pre-sinaptica SV2a. Es una medicina bastante
seguray con pocos efectos secundarios. La dosis 6ptima
Nno se conoce pero en nuestro centro es comun empezar
con un bolo de 20-30 mg/kg, aunque la literatura refiere
dosis de hasta 50 mg/kg que se puede escalar hasta 80-
100 mg/kg dependiendo de la respuesta al tratamiento.
La dosis de mantenimiento es 40-100 mg/kg/dia dividido
en dos o tres veces™ (Fig. 1).

Cuando sospecha convulsiones en un neonato de

Si su sospecha es alta:

Confirme las convulsiones con EEG y si es posible comience monitoreo con EEG
continuo pero no retrase el tratamiento

\dentifique causas facilmente corregibles: glucosa, electrolitos, calcio, magnesio
Comience antibidticos si el paciente esta febril o tiene alto riesgo de infeccidn del SNC
Realice puncién lumbar tan pronto como |as convulsiones se estabilicen

alto riesgo:

Debe evaluar respuesta clinica y
cambios en el EEG 15-20 min
despuésde administrar la
medicacion

Y

*Tomando en cuenta benefi

Si al menos una convulsidn es confirmada por EEG o la sospecha esaltay no se
detecta ninguna causa corregible, administre inmediatamente: FENOBARBITAL
20mg/kg IV ymantenimiento 5mg/kg/diadividido BID o cada dia 12 hs después

riesgos de c/u de las 3 opciones:
Virtual eficacia H
Potencial toxicidad/efectos
secundarios inmediatos

Minimizando el nivel de
Obtenga nivel de Inicie monitoreo con sedacidn/riesgo respiratorio H
Fenobarbital 1-2 horas ...........-.> < ............. EEG continuo si no Anticipada rapidez de respuesta E
después de la carga v se ha hecho %« Interacciones potenciales con otros H
i medicamentos H
Si la convulsion contintia: FENOBARBITAL E o Necesidad de extracciones de sangre 1
adicional 20 mg/kg IV H para monitorear niveles H

v

Facilidad/habilidad para continuarel &
medicamento iniciado como :
medicamento de mantenimiento H

I Si la convulsidn continta : 3 opciones*:

Limitar la exposicién a miltiples

:  férmacos antiepilépticos diferentes E
Sasmsssssssssssssnnnnannnnnnnnnnnnnnnd

‘l’ A4

}

LEVETIRACETAM 50 mg/kg
IV luego 40 mg/kg/dia dosis
de mantenimiento
(dividido dos veces al dia)

FENITOINA/FOSFENITOINA 20 mg/kg IV
seguido de mantenimiento
(fenitoina 5mg/kg/dia divididocada8 horas)
Verifique niveles de fenitoina libre y totai en 1

LIDOCAINA 2 mg/kg en bolo IV (10 minutos), luego 6
mg/kg/hora en goteo, por4 hs; luego disminuya 2
mg/kg/hora ¢/12 hs hasta que se termine. De
preferencia no méas de 30-48 hs. Evite en pacientes con

Nuestro preferido hora, y repita el nivel de fenobarbital af mismo alteraciones cardiovasculares. Empiece 2da. droga de
1 tiempo debido al potencial de i i imiento que puede ser|
M
y ZemEEsssEEsEmmssEEEsssEEsEamssE s smnaas o
H Cuando el ataque cesa:

Si las convulsiones contintan:
Considerela prueba de piridoxina, luego:

=+ Monitoreo mediante EEG al menos 24 hs
i * Sise mantiene el fenobarbital de

I mantenimiento, verifique el nivel en 4-5 H
¢ H dias inmediatamente antes de la siguiente
I dosis H

MIDAZOLAM 0.15mg/kg en bolo IV luego 1 pg/kg/min goteo, ajuste la dosis H
seguin sea necesario hasta un maximo de 18 pg/kg/min H

Se puede usaren con i i G
Comience el destete después de 24 hs de la ausencia de convulsiones en el

« Continue el estudio de la etiologia de las
convulsiones, incluidas pruebas de imagen,

f puncién lumbar, genéticas y metabdlicas

* Intente destetar un medicamento H

EEG. Contintie con los otros medicamentos de mantenimiento que se iniciaron Isivante de antes E
% delaltasies posible H

¢ i - Considere el destete de todos los farmacos

i anticonvulsivantesantes delalta sison H

Si la convulsidn contintia: Considere el goteo de PENTOBARBITAL o el i convulsiones dnicas o raras, y si estan H
goteo de LIDOCAINA si atin no se ha usado (a menos que se haya usado 1 libres de ataques durante al menos 48-72 E
fenitoina/fosfenitoina debido al alto riesgo de arritmia cardiaca E hs y no hay alto riesgo de recurrencia j

Fig. 1.— Tratamiento de convulsiones neonatales

SNC: Sistema nervioso central; EEG: Electroencefalografia; 1V: Intravenoso.

Slaughter LA, Patel AD, Slaughter JL. Pharmacological treatment of neonatal seizures: a systemic review. J Child Neurol
2013; 28: 351-64 (con permiso del autor y los editores).
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Topiramato

Es un bloqueador del receptor AMPA vy tiene efectos
anticonvulsivantes. Aunque ha demostrado algunos be-
neficios, no esta disponible en solucion intravenosa para
tratamiento agudo™®.

Otros tratamientos

Otros medicamentos como primidona, tiopental, paralde-
hido, &cido valproico, carbamazepina han sido propuestos
como tratamientos efectivos de convulsiones neonatales,
pero su uso es limitado debido a sus efectos adversos y
su indisponibilidad intravenosa. Otros tratamientos para
adultos como oxcarbacepina, lamotrigina, felbamato y
vigabatrina han sido utilizados pero no pueden ser ad-
ministrados por via parenteral por lo que se dificulta su
empleo en el paciente critico neonatal’®.

Tratamientos de trastornos metabdlicos

Las convulsiones neonatales refractarias sin una causa
especifica deben sugerir la posibilidad de convulsiones
por dependencia de la piridoxina. Una dosis de infusion in-
travenosa de 100-150 mg de piridoxina es recomendada.
El paciente debe tener monitoreo electroencefalografico
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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 electroence-
falograma se pueden usar bolos adicionales de 100 mg
en infusion intravenosa hasta un maximo de 500 mg. Al-
ternativamente, 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 aminoécido.
Neonatos con convulsiones con respuesta al acido folinico
deben ser tratados con acido folinico 3-5 mg/kg/dia?. Sila
causa es una falla de absorcion entonces el tratamiento
debe ser administrado por via intramuscular dividido en
dos o tres dosis de por vida'.

Se debe afadir 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 se-
gundo mes de vida y con erupcion de la piel'®. La dieta
cetogénica es el mejor tratamiento para los neonatos
con convulsiones debido a un defecto del transporte de
glucosa’® (Fig. 2).

PIRIDOXINA: 100-150 mg IV, {UCl/riesgo de apnea) continuar
con 30 mg/kg/dia por 3 dias o hasta que lleguen los
resultados de las pruebas genéticas o el nivel de sospecha
disminuya por la falta de respuesta al tratamiento

!

o Convulsiones

A4

I Respuesta clinica/EEG :

NO

4

dependientes de
piridoxina

I FOSFATO de piridoxal 30 mg/kg/dia oral en 3 dosis I

b

Sl Convulsiones sensibles

1
I Respuesta clinica/EEG |

IAcmo FOLINICO: 3-5 mg/kg/dia por 3 diasl

v

al fosfato de piridoxal

sf Convulsiones sensibles al

1
I Respuesta clinica/EEG I

o ]

acido folinico

Considerar otras opciones de tratamiento:
IV 5-10 mg de biotina, calcio
Tratamiento basado en la causa subyacente

Fig. 2.— Tratamiento metabdlico de las convulsiones neonatales'®
UCI: Unidad de cuidados intensivos; EEG: electroencefalografia
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Consideraciones de tratamiento en
enfermedades genéticas

Carbamazepina, oxcarbacepina a dosis bajas han mos-
trado efectividad en convulsiones neonatales familiares
benignas™. Las encefalopatias graves causadas por
mutaciones en KCNQ2 también pueden responder a estas
drogas'®. El mecanismo de accién no es completamente
claro. La quinidina ha mostrado eficacia en animales y
casos aislados con mutaciones del gen KCNT1, pero su
eficacia no se demostro en otros estudios y tiene el poten-
cial de efectos adversos de origen cardiaco®. Los estudios
disponibles son pequefos u observacionales y no han
sido rigurosamente disefiados. Las convulsiones debidas
a causa aguda sintomatica generalmente se resuelven en
horas o dias después del inicio, lo que dificulta evaluar
el efecto de f&rmacos anticonvulsivantes, especialmente
si son usados como segunda o tercera linea?'. Muchos
de estos neonatos reciben medidas de neuroproteccion
como hipotermia la cual podria también tener un efecto
anticonvulsivante, y otras medidas emergentes como
xenon, eritropoyetina, creatina, alopurinol, melatonina o
sevofluorano, todas ellas aun en fase de prueba?.

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 neo-
natos con convulsiones es de 10% a 30%. Tres factores
importantes ayudan a refinar la determinacion del riesgo.
En primer lugar el examen neuroldgico neonatal, siendo
mayor el riesgo convulsivo en neonatos con examen
neuroldgico 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 aumen-
tado de convulsiones posteriores. Algunos estudios han
demostrado que la suspension temprana del fenobarbital
no tiene efecto sobre el prondstico a largo plazo. En ca-
sos 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
téxicas 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 infantil 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 neu-
rologico y el EEG son normales. Los hallazgos de las
imagenes diagndsticas pueden ayudar a determinar el
riesgo-beneficio de la duracién de la terapia. En neonatos
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con multiples medicinas anticonvulsivantes, se las debe
suspender una a unay gradualmente. El fenobarbital debe
ser el ultimo en ser suspendido.

No hay lineamentos especificos acerca del intervalo
de tiempo entre la administracion secuencial de los dife-
rentes farmacos. Un tiempo entre 10-30 minutos entre
intervenciones podria ser adecuado pero ninguna receta
reemplaza a la presencia del médico durante el trata-
miento del estatus neonatal. Es necesario establecer un
tratamiento racional. Hay que tratar de evitar hipotension
0 compromiso respiratorio que puedan causar mayor
dafio que el tratamiento administrado. La comunicacion
con neonatélogos es esencial ya que puede ocurrir que
no se logre el control completo de las convulsiones y sea
necesario tratar de evitar complicaciones.

En conclusion, las convulsiones neonatales son una
causa frecuente de consulta en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, particularmente en prematuros
y recién nacidos de bajo peso. El diagnéstico y el tra-
tamiento son complejos porque hacer el diagnéstico es
dificil especialmente si no se cuenta con métodos de
monitoreo mediante EEG, y a veces aun cuando estan
a disposicion, porque la interpretacion de estos estudios
es dificil y porque hay controversia en el grado de agre-
sividad del tratamiento. Esta controversia se evidencia
en la ausencia de protocolos para tratar estatus neonatal
en contraposicién a lo que ocurre en las terapias de con-
vulsiones en nifios mayores. A pesar de que hay nuevas
drogas, el tratamiento no ha variado sustancialmente en
los ultimos afos y depende de la etiologia; pero unainter-
vencion temprana y oportuna puede mejorar el prondstico.
Aunque ha habido avances en el nivel de los sistemas
de monitoreo en los ultimos afios, éstos no estan dispo-
nibles para todos. La disponibilidad de nuevas drogas,
especialmente mas efectivas, ha sido lenta o prohibitiva
por su costo. Los avances en el diagndstico genético y
metabdlico, especialmente de los trastornos curables o
prevenibles han sido el mayor progreso de los ultimos
anos. En la practica, la introduccion de levetiracetam y
métodos de neuroproteccién como la hipotermia cerebral
son progresos importantes, sin embargo el clinico todavia
debe hacer todo esfuerzo para descartar entidades médi-
cas cuya resolucion dependa de un tratamiento inmediato.
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