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Definicion

e Descargas neuronales hipersincronicas, excesivas gue
se manifiesta por una alteracién en la funcién
neurolégica motora, conductual, autondmica o en
una combinacion de ellas.

Agravar dafo cerebral previo
Determina mal prondstico neurodesarrollo.
e Facilmente desapercibidas.
e Diagndstico rapido y oportuno
* Incidencia: 2,4 a5 por 1000 RN vivos en RNT
13,5a 57,5 por 1000 RN vivos RNPT




Fisiopatologia

Receptor NMDA es mas
Mayor densidad de excitable, mayor
receptores AMPA y NMDA permeabilidad al calcio,
(excitatorios) en hipocampo mayor duracién del potencial
y neocortex de accién y menor bloqueo
del canal por magnesio.

Accidn excitatoria de GABA
sobre receptores GABA-a

Red proconvulsiva de
sustancia nigra desarrollada
plenamente en RN

“Gap junctions” muy
abundantes que sincronizan
las descargas

Maduracion tardia de otros

sistemas inhibitorios( GABA-

b postsindptico, adenosina,
sustancia P y otros).



Etiologia

e Encefalopatia hipoxica isquémica (57%):
Convulsiones 24 hrs vida, severas

RNT: EHI

HE, hipoglicemias, hipocalcemia, RNPT: HIV y cerebrales

e Trastornos metabolicos o electroliticos (10%):

hipomagnesemia

* Hemorragias intracraneales (9%) Etiologia Tiempo de inicio Frecuencia Relativa
0-3dias >3 dias RNPT RNT
Encefalopatia hipéxico-isquémica - - +ree +++
* Infarto arterial isquémico (7%) 1Moo intracrancans u - t z
Hipoglicemia + - + +
Hipocalcemia + + + +
Infeccion SNC| meningoencefalitis) - - - 4
* Infecciones agudas SNC (6%) Disgenesia cerebral + + " -
Drogas - + ++ ++
Dependencia de piridoxina ++ - + +
Infeccion congénita(TORCH) + - - -
Errores innatos metabolismo ++ + + +
' Convulsiones neonatales benignas - + - +




Clinica

e Diferentes que en mayores:

e Mecanismos epileptogénicos
inmaduros

e Conexiones sinapticas,
desarrollo dendritico, axonal y
mielinizacion incompleta.

+/ Desorganizadas
+ Patrones poco usuales

« Varias extremidades
simultaneas de forma
asincronica.

Clasificacion de Volpe

Clénicas Sutiles Tonicas Mli(C);:Lon
0, (0) (o)
(20%) (50%) (5%) (15%)

multifoc  generali

focales
ales zadas



Crisis sutiles

e Mas comunes. Mas frecuentes en
RNPT.

e Expresion minima, paroxismos
periodicos estereotipados de
movimientos normales.

e Similar a reacciones normales en RN
(dificil dg)

e Compromiso severo SNC: EHI o
malformaciones SNC

e Actividad ritmica epileptiforme.
Ausencia descargas no la descarta.



Crisis cldnicas Crisis mioclonicas

e M3s frecuentes RNT. e Mas en RNPT, durante sueiio.
. e Sacudidas bruscas, breve, rapida
* Ritmicos, lentos e involuntaria
Focales: consciente Focales
. ? I
Multifocales Multifocales

: , ., : Generalizadas
 Etiologia: lesion focal (infarto), . ) .
- e Disfuncion cerebral difusa grave.
EHI, metabolicas Mal prondstico.

e Alto correlato electro-clinico. e Pobre correlato clinico eléctrico

* Diferenciar de mioclonias
benignas neonatales de sueno




Crisis tonicas

e Contraccion mantenida de grupos
musculares: cara, ee, tronco

Focales: postura sostenida

Generalizadas: flexion, extension,
mixtas

 En RNPT
* Mal prondsticoll HIV

e Generalizadas: Pobre correlato electro clinico
(15%).

e Focales: correlato constante



Tabla 1. Clasificacion de crisis epiléptica (adaptado de Volpe)

M Wﬂhbg’u— Cambios Diagnéstico
'“'31‘3-5’.""' (EEG) autonomicos diferencial
Sutiles 65 % Parpadeodesviacion de | Cominmenie asociado Cambios en frecuencia Movimientos normales
Emmamma la mirada, movimientos a alteraciones en EEG. mm_ dalli_lﬂ.mﬂajns
RNPT (mov) oculares arterial, desaturacion arcaicos, apneas
aleatorios 0 salivacion centrales
nistagmus, mov.ofobu-
colingual, mov.
(pedaleo,
0 apneas
Cbm:as'. 20% mhhmm m'm Com(nmente EEGm Temblor,clonus,
%Bmﬂknerﬂe wn&'ﬂ“l Lo conelato en hiperesplexia
Muttifocales: migratorio
sin marcha jacksoniana
. 1-Focales:cambios 1-Cominmenta Fenbmenos de
Tonicas 10% | i bnaiis | g o | P i o ¥k
extremidad (EE) o 2-Infrecuente (decorficacion,
postura asimetrica de asociacion con crisis en descerebracion)
tronco o cuelio EEG
2-Generalizadas:
extension o flexion de
4 EE
Miocl6nicas 1-Focales (mow. 1- Infrecuente correlato Mioclonia benigna del
(5%) ‘T:gsyhfmda EEG suefio, mioclonia
Sl@elBﬂEM ammbln 2- Con correlalo EEG benigna del RN
asincronicos de varias
partes del cuerpo)
2-Generalizadas mov.
en flexion de 2EE
superiores




Tabla 2: Factores de riesgo de CN

Maternos Intraparto Recién Nacido

Edad > 40 anos

Primigesta

NES T

ttarraehnlca Y >

Diabetes gestaciona

1. Hi

v/ Video-EEGYGS)
Dg ideal: basado en observacion + EEG

Alto grado sospecha (crisis
sutiles), Diagndstico precoz



Tratamiento

e Simultaneo a busqueda etioldgica
* Manejo oportuno

e VVP, monitorio funciones vitales

e Ventilacidon y perfusion adecuadas
e HGT, ex. lab., neuroix., PL.

* Tratamiento precoz etiologia; alt HE,
ATB, ATV.

* Registro EEG

Trastornos metabdlicos mas frecuentes:
Hipoglicemia: Bolo S.Glucosado al 10% 2ml/kg
min. Infusién S. Glucosado al 10% 5 a 8 mg/kg/mi

repetirse si crisis >10 min
- Hipocalcemia: gluconato de calcio 10 %: 2cc/kg/ev. Lento

kg) en 1
0 puede

Hipomagnesemia: sulfato de magnesio 25%: 0,4 cc/kg/im o bolo
evdeO,1 cc/kgkn 60 m)

| - - Hiponatremia: 2 g NaCl en bolo




Farmacos antiepilépticos

Fenobarbital

* Antiepiléptico de primera linea.

* Agonista GABAa: Prolonga apertura canales Cl.
Sedante, hipndtico y antiepiléptico. Aumenta
umbral convulsivo y disminuye la propagacion
del estimulo eléctrico.

* Dosis de carga es 15-20 mg/kg/ via ev (no >
40mg/kg).

En caso de persistir crisis: repetir en dosis de 10
mg/kg (maximo 2 veces)

Dosis de mantencidn no antes de 12 a 24 horas
(por vida media prolongada): 3-5
mg/kg/dia y fraccionado cada 12 horas

* Efectos adversos: sedacion, irritabilidad, déficit
de vitamina K, osteopenia, falla hepatica,
anemia aplasica, agranulocitosis, rash cutaneo,
ataxia, vomitos

cr-

GABA

Intracelular Ba

Cond

GABA

Benzodiazepinas

Flumazenilo

Zolpidem (en subunidades 1)

rbituricos

ucto ionico



| ENITOINA
Fl""\.]_ﬁr\ﬁ,{i{:‘ 100 mg /2 mD

enitoind
?—:il:‘.l « 10 ampollas

|
Solue ctable venos:
ucion inye able intraven?
su Hospitalar®

e Mecanismo de accion @ bloguea canales de Na+,
interfiere transporte de Na+ a través de la Membrana.
Bloquea el desarrollo de la actividad epileptiforme
reduciendo la propagacion de las descargas.

Dosis carga 20 mg/kg EV (hasta 35 mg/kg): repetir max.
2 veces. Administrar lento por riesgo de hipotensiony
arritmias.

Mantencion 12 hrs después de carga: 2-5mg/kg/dia
c/12 horas.

e Efectos adversos: ataxia, nistagmus, aumento de peso,
vomitos, falla hepatica, rash cutaneo, hipertrofia
gingival, acné, hirsutismo, sedacion, neuropatia
periférica, atrofia cerebelar.

Abrir Inactivadeo

Na' Na’

r |
- carbamazepina’ % 3 lacosamida
fenitoina at lamotricin
N toniramatc ke &
Na opiramalo -"'\lF.J'(.)'\]-ru.j

zonisamida

Figura 17-2  Farmaco anticonvulsiva-aumento de ka inactivacidn del canal de Na®, Algu-
nos medicamentos anticonvulsivos (sefalados en el texto en azul) prolonganla
inactivacion de los canales de Na', lo que reduce la capacidad de las neuronas
para disparar a altas frecuencias. El canal inactivo parece permanecer abierto
pero estd bloqueado por la puerta de inactivacion, 1. Puerta de activacidn, A

Una vez superada la crisis, considerar
otra alternativa antiepiléptica absorcion
es muy erratica en RN y puede producir
atrofia cerebelar




Levetiracetam - 2° Linea tratamiento

Mecanismo accion: reduce liberacion Ca
intraneuronal y se une a proteina sinaptica
SV2A

. Leve“f’?-‘.:.g.!:?m Vesicular release BRIYIACT
Dosis: N v
- carga iv de 25 mg/kg & &
HVA Ca*

—> Mantencion: 10 mg/kg/dosis cada 12 =< % ® O
horas, con ajustes semanales hasta dosis
maxima de 70 mg/kg/dia.

AMPA 7
receptor Postsynaptic neuron



Benzodiazepinas

Lorazepam: Inicia su accién a los 2-3 minutos de administrado y Representacion esquemtica del complejo receptor GABAA-

iondforo cloro (receptor GABAA) y sus diversos lugares de fijacién,

protegeria por 24 horas. s

En caso de convulsidon breve (< 30 seg) o también de 2° linea (cuando i
fracasa fenobarbital), no se usa como droga de mantencién

Benzodiacepinas

— Dosis: 0,05 a 0,1 mg/kg IV, a pasar en 5 minutos.

Midazolam: Uso para tratar convulsiones refractarias en neonatos
de término. No se recomienda su uso en prematuros.

--> 0,15 mg/kg IV (dosis de carga) a pasar en 10 min e

esteroides, ... : Plerotoxinina
Ayesta, FJ 2002



Sospecha de CNN en RN de alto riesgo:
Confirmar CNN con a EEG

Evaluar causas facilmente corregibles

Iniciar antib, si RN febril o alta sospecha
de infeccion del SNC

Realizar PL post Tﬂ:ﬁ!

Si se confirman CNN en EEG
Se descartan causas rdpidamente

corregibles:  Fenobarbital: 20mg/Kg/
Obtener niveles FMB post luego mantencidn: Iniciar EEG continuo si no se ha
carga en 1-2 horas. 5 mg/Kg/dia fraccionado ¢/12-24 hrs. hecho
y *2 opciones para elegir segan:
Si persisten: Efectividad. Efectos adversos y
Fenobarbital 10 mg/Kg/ EV toxicidad, Efecto depresor respiratorio.
(prematuros) o en HT Interaccidn con otras drogas,
Mecesidad de medir niveles

l

Si persisten CON: 2 opcones *:

plasmaticos. Posibilidad de uso como
tto. de mantencidn. Limitar la
exposicidon a miltiples DAC (drogas
anticovulsivantes )

Algoritmo propuesto para el manejo de
convulsiones neonatales

Levetiracetam *:

25- 50 mg/Xg : dosis carga
Continuar con:

20 mg/Kg/dasis ¢/12 h

!

Fenitoina: 20 mg/Kg (carga).
Luego 5 mg/Kg/dia frac. ¢/8-12h
DAC de mantencién,

evtimdar

5

CCN (+): Considerar Pirdoxina

Midazolam:

Carga : 0.15 mg/Kg en bolo.
Mantenimiento : 0,06 mg/kg/hora IV
hasta un mdximo : 0,4 mg/kg/hora v *
Disminucidn progresiva post 24 horas sin
convulsiones en EEG.Continuar con otras
DAC de mantenimiento que se iniciaron.

Al cesar convulsiones:
Mantener aEEG x 24 horas.

Con FNB: Medir niveles plasmiticos al
5e-60dia. Completar estudio. Intentar
alta con solo una droga. Intentar
suspender DAC previo al alta si fue
una sola convulsion y lleva mds de 72
horas sin eventos (no hay alto riesgo
de recurrencia

* Midarolam: * Algaritmo original considera hasia un manimo de 1,1 mg/kgh oo sigies convabive refractario sl trst amiento




Pronodstico

* Depende de la etiologia, manejo adecuado y
precoz.

e Revisar EEG:

Normal: secuelas neuroldgicas 8-10%

severamente anormal: 90%
* Mortalidad en disminucién: avances en manejo

* 35% secuelas: déficit cognitivo, motores,
sensoriales, epilepsias

* Riesgo desarrollar epilepsia 10-20%




Original research

Levetiracetam for convulsive status epilepticus in
childhood: systematic review and meta-analysis

Ibtihal Abdelgadir, - Ali Hamud,' Ayodeji Kadri,' Shazia Akram," Abdul Pullattayil,’
Anthony K Akobeng," Colin Powell @ '

EStad O Levetiracetam vs otros FAE

CO nvu IS |VO  Emergencia neurologica e Sin diferencias en ingreso
. UCI, duracién estadia
* ILAE define 2 momentos UCI, RAMS, recurrencias

e pl Ié ptl CO * 5 minutos actividad convulsuones en 24 hrs ni

convulsiva continua mortalidad.
e 30 minutos, asociado a * Fenitoirna vs
secuelas a largo plazo. levetiracetam: PAD menor,
mas riesgo hipotension,

e Estudio compara efectividad

Levetiracetam frente a otros
FAE.  RAM mas comun

levetiracetam: agitacion

arritmias.

e Se ha visto que Levetiracetam

= es util para convulsiones  Mas IOT en fosfonitoina
ﬂ% resistentes a BDZ, es bien vs Levetiracetam.
= tolerado y con buen perfil de

seguridad.

Abdelgadir I, Hamud A, Kadri A, et al. (2021). Levetiracetam for convulsive status epilepticus in childhood: systematic review and meta-
analysis. RCPH, ., 470-476.




CONCLUSIONES

El levetiracetam tiene varias ventajas potenciales, incluida la facil preparacion, la rapida
administracion de infusion intravenosa y las interacciones farmacoldgicas limitadas.

La revision ha demostrado que el levetiracetam era comparable a la fenitoina, la
fosfenitoina y el valproato como tratamiento de segunda linea de la EIS pediatrica
resistente a las benzodiazepinas.

Aunque actualmente no hay evidencia suficiente para sugerir una mejor eficacia con una
dosis mas alta de levetiracetam, una dosis de 40 a 60 mg / kg (maximo 4,5 g) parece
segura para su uso en nifios para el tratamiento de la EIS.
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