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Incidencia de Epilepsia en lactantes con antecedente de crisis convulsivas
neonatales durante su estanciaen laUnidad de Cuidados Intensivos Neonatales
en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec en un periodo de dos afios.

Resumen

Las crisis convulsivas son las manifestaciones neuroldgicas clinicas, son mas
frecuentes en el periodo neonatal que en cualquier época de la vida. La incidencia se
reporta en recién nacidos a término de 0.7 a 2.7 por 1000 nacidos vivos y en prematuros
de 57 a 132 por 1000 nacidos vivos menores de 1500 g. Entre las causas conocidas y
mas estudiadas son la enfermedad hipdxica-isquémica, las infecciones de sistema
nervioso, hemorragia intracraneal, enfermedad cerebrovascular y alteraciones
metabdlicas agudas como hipoglucemia, hipocalcemia, hipo e hipernatremia.(3,4)
Objetivo

El presente trabajo realizado en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec (CMIE), es de
tipo observacional y retroprospectivo. Tiene una finalidad analitica relaciéon entre la
presencia de crisis convulsivas neonatales y posterior desarrollo de epilepsia en
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
CMIE en un periodo de dos afios.

Resultados

Se integré una serie de 62 pacientes La etiologia identificada al momento del
diagndstico de las crisis convulsivas neonatales en orden de frecuencia fue Enfermedad
Hipoxico Isquémica (n=26, 41%), Hemorragia intraventricular (n=15, 24%), Infecciones
del Sistema Nervioso Central (n=14, 23%) e hipoglucemia y alteraciones electroliticas
(n=7, 12%).

Encontramos que el 53.2% de los pacientes desarrollaron epilepsia postnatal a los 6 y
12 meses de seguimiento. En lo referente al electroencefalograma al momento del
diagndstico de las crisis convulsivas, el 100% de los pacientes con examen neuroldgico
anormal se reportaron alteraciones en el electroencefalograma. La patologias mas
asociadas a epilepsia postnatal EHI (48%), HIV (33.6%) e infecciones del sistema
nervioso central (18,4%).

Conclusiones

La Hemorragia Intraventricular como la etiologia més frecuente de las crisis convulsivas
asi como de epilepsia postnatal, los esfuerzos del personal de salud deben ir
encaminados en disminuir la presentacion de crisis convulsivas neonatales y disminuir
en lo posible las complicaciones subsiguientes en el neurodesarrollo secundaria a
epilepsia postnatal para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Crisis Convulsivas Neonatales, Epilepsia, Encefalopatia Hipoxico-
Isquemica, Hemorragia Intracraneal, Lactantes.



Incidence of Epilepsy in infants with a history of neonatal seizures during their
stay in the Neonatal Intensive Care Unit at the ISSEMyM Ecatepec Medical Center
over a period of two years.

Summary

Seizures are clinical neurological manifestations, they are more frequent in the
neonatal period than at any time of life. The incidence is reported in term newborns
from 0.7 to 2.7 per 1,000 live births and in premature infants from 57 to 132 per 1,000
live births under 1,500 g. Among the known and most studied causes are hypoxic-
ischemic disease, nervous system infections, intracranial hemorrhage,
cerebrovascular disease and acute metabolic disorders such as hypoglycemia,
hypocalcemia, hypo and hypernatremia.(3,4)

Objective
The present work carried out at the ISSEMyM Ecatepec Medical Center (CMIE), is
observational and retrospective. Its purpose is to analyze the relationship between the
presence of neonatal seizures and the subsequent development of epilepsy in patients
hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of the CMIE over a period of
two years.

Results

A series of 62 patients was integrated. The etiology identified at the time of diagnosis
of neonatal seizures in order of frequency was Hypoxic Ischemic Disease (n=26, 41%),
Intraventricular Hemorrhage (n=15, 24%), Infections of the Central Nervous (n=14,
23%) and hypoglycemia and electrolyte disturbances (n=7, 12%). We found that 53.2%
of the patients developed postnatal epilepsy at 6 and 12 months of follow-up.
Regarding the electroencephalogram at the time of diagnosis of seizures, 100% of
patients with abnormal neurological examination reported alterations in the
electroencephalogram. The pathologies most associated with postnatal epilepsy are
HIE (48%), HIV (33.6%) and central nervous system infections (18.4%).

Conclusions

Intraventricular Hemorrhage as the most frequent etiology of seizures as well as
postnatal epilepsy, the efforts of health personnel should be aimed at reducing the
presentation of neonatal seizures and reduce, as far as possible, the subsequent
complications in neurodevelopment secondary to postnatal epilepsy. to improve the
quality of life of patients.

Keywords: Neonatal Seizures, Epilepsy, Hypoxic-Ischemic Encephalopathy,
Intracranial Hemorrhage, Infants.



Marco Teérico

Definiciones

Una convulsion representa la expresion clinica de descargas anormales, excesivas y
sincrénicas de neuronas que residen principalmente en la corteza cerebral (1). Esta
actividad paroxistica anormal es intermitente y, por lo general, autolimitada, y dura de

segundos a algunos minutos (1).

En la electroencefalografia, un ictus convulsivo se caracteriza por una actividad
eléctrica anormal y sostenida que tiene un comienzo y un final relativamente discretos,
y pasa por una evolucion caracterizada por cambios en la morfologia y amplitud
(voltaje) de las descargas anormales(2). Una convulsion focal tiene un inicio regional
restringido seguido de diseminacion a regiones cerebrales vecinas o remotas (2). A
menudo son el primer signo de disfuncion neurolégica en recién nacidos, sin embargo
la expresion clinica de las convulsiones a esta edad es muy variable, poco organizada

y con frecuencia sutil. (2)

Las crisis convulsivas son las manifestaciones clinicas o subclinicas, de naturaleza
epiléptica que suceden a cualquier edad , son mas frecuentes en el periodo neonatal
gue en cualquier época de la vida, la incidencia es variable depende del centro
hospitalario, diferencias metodolégicas y del grado de sofisticacion utilizado en
diagndstico; la incidencia se reporta en recién nacidos a término de 0.7 a 2.7 por 1000
nacidos vivos y en prematuros de 57 a 132 por 1000 nacidos vivos menores de 1500
grs(3,4). Es un problema comun en las unidades de cuidados intensivos neonatales y
pueden ocurrir a cualquier edad gestacional; asi mismo son la patologia neurolégica

mas frecuente en este grupo etario (4,5).

Las Crisis Convulsivas Neonatales (CCN) se encuentran dentro de la Clasificacion de
la Epilepsia y Sindromes Indeterminados o Crisis No Clasificadas segun a la Liga
internacional contral la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en ingles International League
AgainstEpilepsy), en el 2001 la ILAE realizé una propuesta de clasificacion de Crisis
Epilépticas agrego a las crisis neonatales dentro de las crisis focales e incluyod las
crisis familiares benignas y las encefalopatias neonatales dentro de los Sindromes

Epilépticos.(6)



De acuerdo a ILAE en su clasificacion de 2017 la epilepsia se considera que una
persona tiene epilepsia cuando existe alguno de los siguientes casos (6)

e Al menos dos convulsiones no provocadas (o reflejas) que ocurren con mas de
24 horas de diferencia.

e Una convulsibn no provocada (o refleja) y una probabilidad de nuevas
convulsiones, que ocurren durante los proximos 10 afios. Este puede ser el
caso de lesiones estructurales remotas como apoplejia, infeccion del sistema
nervioso central o ciertos tipos de lesion cerebral traumatica.

e El diagndstico de un sindrome de epilepsia.

Fisiopatologia

La fisiopatologia se caracteriza por caracteristicas Unicas tanto anatomicas y
fisiologicas del cerebro aun en desarrollo del recién nacido: como la ramificacion
dendritica y axonal en proceso activo, sinaptogénesis incompleta, mielinizacion

deficiente en los sistemas corticales eferentes (7).

La sinaptogénesis ex citatoria se desarrolla antes que la inhibitoria en corteza cerebral
e hipocampo, el sistema inhibidor de la sustancia negra tiene una maduracion
deficiente al igual que a nivel subcortical, es decir es mas probable que las neuronas
inmaduras en estas estructuras anatoOmicas sean MAs propensas a presentar
actividad epiléptica; Todo esto explica la focalizacion de las CCN y su deficiente

propagacion. (8)

Los mecanismos por los que se produce compromiso cerebral durante una convulsion
incluyen hipoventilacion que conduce a hipoxia e hipercapnia con incremento de la
presién arterial y del flujo sanguineo cerebral; incrementando el consumo de ATP que
a su vez estimula la utilizacion de glucosa, despolarizando membranas con liberacion
de glutamato, un neurotransmisor excitatorio, causando incremento del calcio

neuronal y muerte celular(7).



A partir de lo descrito en el parrafo anterior infiere que las caracteristicas clinicas de
las crisis neonatales son diferentes a las observadas en otras edades, las crisis
generalizadas tonico-clonicas generalizadas son raras debido a que los neonatos no
tienen capacidad de generar descargas epileptiformes organizadas y mantenidas. Las
crisis neonatales se clasifican clinicamente en sutiles, ténicas, clonicas y mioclonicas
(5).

Clasificacion

La clasificacion de las CCN propuesta por el Dr. Joseph J. Volpe incluye las

convulsiones clinicas y las relaciona con posible actividad epileptiforme en el
electroencefalograma (EEG), ver tabla 1. (2)

Tabla 1.

Clasificacion de Crisis convulsivas neonatales

Convulsiones electrocardiograficas.

Sutiles =

Clénicas
A. focales
B. multifocales

Toénicas
A. focales +
B. generalizadas *
Miocloénicas
A. Focales +
B. Generalizadas +

Fuente: elaborada para este estudio

Se conoce desde hace tiempo que las CCN ocurren con mayor frecuencia en
poblaciones de alto riesgo tales como trauma al nacimiento, encefalopatia hipdxico-
isquémica, infecciones en Sistema Nervioso Central, cirugia de cardiopatias

congénitas.(9)



Las CCN incluyen fenémenos clinicos paroxisticos que pueden o no mostrar una
relacion temporal con actividad convulsiva electrogréfica, es decir se puede
encontrar manifestaciones clinicas relacionadas a descargas eléctricas
hipersincronicas detectadas por EEG, también se incluyen fendmenos clinicos
paroxisticos que no muestran relacion temporal constante con actividad
electrogréfica con probabilidad de no ser identificados por este método, se cree que
son descargas eléctricas desde estructuras subcorticales no detectadas por EEG de

superficie.(10)

El EEG es confirmatorio para la presencia de crisis convulsivas hasta en un 60% de
los neonatos con manifestaciones clinicas y estd influenciado por la edad
gestacional y la etiologia de las crisis, en recién nacidos de término se puede elevar
a un 75% y cuando se conjuga con las siguientes etiologias se incremente ain mas:
meningoencefalitis (95%), encefalopatia hipoxico-isquémica (80%). En los neonatos
hay un alto indice de convulsiones secundarias y actualmente un bajo indice de

etiologia idiopatica (10).

Etiologia

A través del tiempo ha cambiado el perfil etiolégico de las crisis convulsivas
neonatales, debido a los avances en el manejo obstétrico y neonatal sobre todo han
mejorado las condiciones adversas a las cuales se expone el cerebro inmaduro, asi
mismo se han mejorado las técnicas diagnosticas sobre todo de imagen lo cual ha
facilitado el diagnéstico etiolégico.(10)

Entre las causas conocidas de las crisis convulsivas neonatales, la enfermedad
hipoxica-isquémica es reconocida como la mas frecuente. la mayor parte de los
casos de asfixia ocurre antes o durante el trabajo de parto y solo 10% de los casos
de asfixia ocurre en el periodo postnatal. dentro de la etiologia de las CCN se
encuentran las infecciones de sistema nervioso, hemorragia intracraneal,
enfermedad cerebrovascular y alteraciones metabodlicas agudas como
hipoglucemia, hipocalcemia, hipo e hipernatremia; con menor frecuencia
malformaciones del sistema nervioso central, errores innatos del metabolismo,
dependencia de piridoxina, abstinencia de drogas, intoxicaciones. En la tabla 2, se

expresan los principales factores etiologicos en orden de frecuencia (11).



e Tabla 2. Etiologia principal de las CCN

Etiologia Frecuencia
Encefalopatia hipoxico-isquemica 38%
Infarto cerebral 18%
Hemorragia intracraneal 12%
Origen genético 6%
Alteraciones metabdlicas agudas 5%
Infecciones 4%
Alteraciones metabdlicas agudas 4%
Errores innatos del metabolismo 4%
Malformaciones del Sistema Nervioso | 4%
Central

Intoxicacion por drogas maternas, 12%
convulsiones neonatales benignas, etc

e FUENTE. Fons-Estupifia MC. Sindromes epilépticos de inicio neonatal.

Etiologias y proceso diagndéstico. Rev Neurol 2018;66 (Supl. 2):S61-S69

Diagnostico

Dentro del abordaje diagnéstico para identificar la etiologia de las CCN se encuentran
estudios de primera linea, como biometria hematica, quimica sanguinea completa con
determinacion de electrolitos séricos, analisis de Liquido Cefalorraquideo, gasometria,
ultrasonido transfontanelar y EEG, como estudios de segunda linea se realizan
tomografia computada e imagen por resonancia magnética, determinacion de
aminoacidos en orina y acidos organicos en orina. Es importante realizar un protocolo
de estudio completo debido a que factores desencadenantes corregibles es probable

gue no requieran manejo antiepiléptico (2).



Las crisis neonatales son la expresién de un trastorno funcional, metabdlico u
organico del cerebro neonatal, como resultado condicionan cuadros epilépticos
verdaderos y/o crisis ocasionales, identificar la etiologia es fundamental para indicar,
continuar o suspender el tratamiento anticomicial. Las CCN por si mismas pueden

causar y exacerbar el dafio cerebral preexistente. (2)

El EEG forma parte del diagnostico de crisis convulsivas neonatales, por lo general
se obtiene durante el periodo interictal, los trazos durante los fendmenos clinicos
sospechosos proporcionan informacién Gtil respecto a la presencia de fenbmenos
epilépticos verdaderos(12). La principal utilidad del EEG es corroborar si el lactante
con movimientos sutiles estd experimentando crisis convulsivas epilépticas,
determinar si el lactante con paralisis muscular experimenta actividad neuronal
anormal, definir las caracteristicas de fondo interictales(12). Para que el EEG resulte
un estudio util se requiere conocimiento del desarrollo normal de las caracteristicas
electroencefalograficas en recién nacidos, realizarlo con una técnica adecuada y
personal capacitado e interpretacion de los trazos electroencefalograficos por

expertos(13).

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por ser sutiles pueden ser movimientos
corporales, actividades y conductas similares a movimientos naturales del neonato
sano, como sobresaltos, estiramientos, hipo, movimientos oculares rapidos de suefio
activo y pasar por alto incluso con una inspecciéon cuidadosa siendo un diagnéstico

dificil aun para observadores experimentados(14),

Las manifestaciones clinicas paroxisticas de neonatos enfermos no son provocadas
por hiperexcitaciébn neuronal, por ejemplo: postura de opistétonos no epilépticos,
estereotipos motores como pedaleo, estas crisis clinicas paroxisticas representan
rutas motoras del tallo encefalico primitivo, las cuales se liberan durante
enfermedades cerebrales severas, no cuentan con valor epiléptico, por lo tanto no
responden a tratamiento antiepiléptico. Se sugiere también que algunos episodios
catalogados clinicamente como crisis convulsivas que no tienen correlacion
electroencefalografica sean descargas de origen troncoencefalico no sometidos a la
inhibicidbn normal de la corteza cerebral, del 70-80% de eventos clinicos cursan con
EEG normal y cuando se monitorizan pacientes con crisis convulsivas clinicas se

detectan cambios paroxisticos eléctricos en ausencia de expresion clinica(15).



Tratamiento.

El tratamiento se basa en el conocimiento del tipo de convulsiones, la fisiopatologia,
la duracién y severidad de las mismas, la historia natural de la causa subyacente. Al
momento no hay consenso del cdmo tratar las crisis convulsivas neonatales, ya que
en la mayoria de las ocasiones las crisis se autolimitan y el utilizar antiepilépticos por

tiempo prolongado tiene efectos adversos en el neurodesarrollo (10).

Sin embargo el tratamiento debe de ir orientado a la causa que esta produciendo las
crisis convulsivas, solamente en casos especificos e individualizados se dara manejo
anticonvulsivo En general se recomienda el uso de Fenobarbital en aquellos
pacientes que lo ameriten, se describe en algunas series que se logra el control con
una dosis de 20 mg/kg/do en el 50%, y con dosis repetidas hasta alcanzar dosis

acumulada de 40 mg/kg/dia hasta en el 70% de los pacientes (16).

Complicaciones.

Las consecuencias de las convulsiones sintomaticas agudas en los recién nacidos
estan determinadas principalmente por la etiologia de las convulsiones (17). La carga
de las convulsiones y el uso de medicamentos anticonvulsivos también pueden tener
algun impacto (18).

El deterioro neuroldgico, el retraso en el desarrollo y la epilepsia posneonatal son
comunes entre los sobrevivientes. En estudios con un seguimiento de 17 meses a 10

afios de edad, se informaron los siguientes resultados a largo plazo:(18)

e Anormalidades en el examen neuroldgico (42 a 59%)
e Retraso global del desarrollo (55%)

e Retraso mental (20 a 40%)).

e Paralisis cerebral (25 a 43%)

e Problemas de aprendizaje (27%)

e Sin anomalias neuroldgicas (22 a 35%)

e Epilepsia (del 20 al 30%, incluido el sindrome de West en el 10 al 16%)



Las secuelas del desarrollo neurolégico a largo plazo de las crisis neonatales son
frecuentes (6). Se ha determinado que la etiologia subyacente es uno de los
principales factores prondsticos para las secuelas a largo plazo en los sobrevivientes
de convulsiones neonatales. La enfermedad Hipdxico isquémica (EIH), la hemorragia,
la infeccion del SNC y las malformaciones cerebrales estan asociadas con resultados

adversos en comparacion con otras etiologias de las crisis neonatales.

La EIH severa tiende a asociarse con mayores cargas de convulsiones. Las
convulsiones recurrentes causan lesiones adicionales en el desarrollo neuroldgico

mas alla de eso debido a la etiologia subyacente (18).

Se ha demostrado que las convulsiones prolongadas empeoran el dafio cerebral en
EIH, indicando que las convulsiones tienen un efecto nocivo(14). La severidad de las
convulsiones clinicas medidas de manera integral desde el inicio, frecuencia,
anormalidades del EEG y el numero de DEA utilizados, se asociaron de forma
independiente con la lesion cerebral en los recién nacidos. Por lo tanto, la evidencia
creciente sugiere que las convulsiones neonatales deben controlarse, para disminuir
las comorbilidades a largo plazo por encima y mas alla de las asociadas con la

etiologia subyacente (18).

Se ha sefialado que hasta en el 75% de los nifios con antecedente de bajo peso y
prematurez, que sufren CCN presentan algun tipo de epilepsia posterior, el EEG
postnatal anormal y la neuroimagen también fueron factores de riesgo significativos
para epilepsia posterior (14). Se ha informado que la Resonancia Magnética de
seguimiento a 12 y 24 meses de edad sin evidencia de lesion, indican un mejor

prondstico en comparacion con aquellos con lesiones detectables (18).

La mortalidad por convulsiones neonatales ha descendido desde un 40% en la
década de los 60, hasta menos de un 15% en la actualidad (17). La asociacion de
alteraciones electroclinicas con lesion documentada en la neuroimagen, se asocia
con muerte o secuelas neurolégicas hasta en el 75% de los casos(15). La morbilidad
se manifiesta como paralisis cerebral, epilepsia o déficit neurofuncional cognitivo, de
memoria o de conducta debido a la alteracidén en la conexion neuronal y los cambios

en la composicion de los receptores y la estructura de las dendritas (7).
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En diversos estudios se reconoce que un factor pronéstico importante es el patron
en la actividad de base en el EEG sobre todo las alteraciones de actividad de base
de moderadas a severas, en cuanto a la etiologia asociada a mal prondstico en primer
lugar esta la disgenesia cerebral, le siguen la encefalopatia hipéxico-isquémica e

infecciones de sistema nervioso central (2, 12,17).

En cuanto a pronéstico existe evidencia del efecto adverso de las crisis convulsivas en
el neurodesarrollo y la presencia de alteraciones cognitivas y del comportamiento
debido a afectacioén en la neurogénesis y en la organizacion, estructura y conexiones
neuronales (7) . Soélo el 25% de los recién nacidos menores de 31 SDG tiene un
desarrollo normal comparado con el 60% de los recién nacidos a término. La paralisis
cerebral infantil se reporta un incremento de hasta 3 veces en frecuencia en neonatos

con crisis convulsivas. (17)

Las condiciones de mal prondéstico de recién nacidos con CCN, estan relacionadas a
la etiologia: en hemorragia intraventricular se presenta déficit neuroldgico
aproximadamente en el 90%, encefalopatia hipdxico isquémica se ha asociado a un
aumento del 50% de riesgo de retraso psicomotor, la hipocalcemia se describe
relacionada a la edad de presentacidn, si se presenta antes del 5° dia de vida sélo el
50% tendra un desarrollo normal,la hipoglucemia y la meningitis bacteriana alcanzan
el 50% de complicaciones a largo plazo, en el caso de las malformaciones del SNC el

100% presentaran desarrollo neurologico anormal(17).

La epilepsia posneonatal ocurre en el 20 al 30% de los supervivientes de convulsiones
neonatales, y se han notificado tasas de hasta el 56% en poblaciones con factores de
riesgo relativamente altos de disfuncion del SNC, como convulsiones mas frecuentes
o estado epiléptico Cuando las convulsiones ocurren en el periodo posnheonatal, con
mayor frecuencia surgen dentro de los primeros seis a nueve meses de vida. Sin

embargo, el riesgo continla durante la primera infancia (14).

Los sindromes de epilepsia posneonatal en supervivientes de convulsiones neonatales
reflejan generalmente la etiologia subyacente de las convulsiones sintomaticas. Por
ejemplo, un nifio con una lesién cerebral focal tiene méas probabilidades de desarrollar
epilepsia focal, mientras que un nifio con una lesion cerebral difusa puede desarrollar

un sindrome de epilepsia generalizada.
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Los factores de riesgo de la epilepsia posneonatal incluyen:(18)

e Estado epiléptico neonatal.

e Requisito de méas de un medicamento anticonvulsivo para controlar las
convulsiones neonatales.

e Semiologia de las convulsiones que no sea clénica focal o tonica focal.
e Neuroimagen anormal.

e Bajo peso al nacer.

e Convulsiones neonatales multifocales (frente a focales).

e La convulsion se diseminé al hemisferio contralateral.

e Antecedentes del EEG interictal persistentemente anormal.

Hasta la fecha, la Gnica intervencion potencialmente protectora para prevenir la
epilepsia posneonatal es la hipotermia terapéutica para recién nacidos con EHI. Un
estudio informé tasas de epilepsia posneonatal significativamente mas bajas entre los
recién nacidos tratados con hipotermia terapéutica en comparacion con la normotermia
(19% vs 40%). (16)

Mecanismos de lesion cerebral: es dificil evaluar la contribucion relativa de varios
factores que pueden determinar el resultado a largo plazo de quienes han
experimentado convulsiones neonatales (7). Los factores contribuyentes pueden incluir
el efecto directo de las convulsiones en el cerebro en desarrollo, el efecto indirecto de
las convulsiones, los efectos directos o indirectos de los farmacos anticonvulsivos y el
efecto de la causa subyacente de las convulsiones (7). Los animales inmaduros son
mas resistentes a algunos tipos de lesion cerebral inducida por convulsiones que los
animales mas viejos. Sin embargo, los modelos animales sugieren que las
convulsiones en las primeras etapas de la vida pueden alterar los circuitos neuronales

y pueden manifestarse como problemas de aprendizaje y memoria (5).

Las anomalias que se han observado en modelos animales después de convulsiones
neonatales inducidas incluyen una reduccion de la densidad de la columna dendritica
en las neuronas piramidales del hipocampo, una disminucién de la neurogénesis y una

alteracion de la plasticidad del hipocampo.(5)
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En la préactica clinica, puede parecer que la duracidén de las convulsiones influye en el
resultado, ya que los lactantes que experimentan convulsiones breves y poco
frecuentes pueden tener resultados relativamente buenos a largo plazo, mientras que
aquellos con convulsiones prolongadas pueden no hacerlo tan bien. Sin embargo, las
causas transitorias (p. Ej., Alteraciones de glucosa o electrolitos que no tienen una
lesion cerebral permanente asociada) pueden resultar en convulsiones facilmente
controladas o convulsiones autolimitadas, mientras que las convulsiones neonatales
médicamente refractarias pueden ser el resultado de crisis mas sostenidas, menos
tratables o mas graves. Trastornos cerebrales. Por tanto, es dificil estar seguro de la
causalidad (10).

Se menciond los factores que influyen para el desarrollo de secuelas neurolégicas,
pero también hay condiciones relacionadas con buen prondstico para el desarrollo
neurolégico, han reportado algunas condiciones que se relacionan con buen
pronéstico, como son las CCN que responden al tratamiento de causa metabdlica o
infecciosa, etiologia indeterminada, incidencia familiar y aparicién al quinto dia de vida,
ausencia de alteraciones clinicas o signos neuroldgicos anormales, EEG con buena
organizacion de suefio, con un periodo interictal normal o con alteraciones
leve(8,10,15).
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Planteamiento del Problema vy justificacion

Las crisis convulsivas son mas frecuentes en el periodo neonatal que en cualquier
época de la vida. Son un problema comun en las terapias intensivas neonatales y
pueden ocurrir a cualquier edad gestacional; asi mismo son la patologia neurolégica

mas frecuente en etapa neonatal. (5)

A pesar del uso de farmacos antiepilépticos en pacientes que presentaron CCN del
10 al 30% de estos presentan epilepsia posterior al periodo neonatal. La mortalidad
se ha visto reducida a un 15-20% y la morbilidad es alta (40%). Un grupo de patologias
con mal prondstico son las crisis asociadas a hipoglucemia neonatal precoz,
malformaciones del Sistema Nervioso Central, a una grave encefalopatia hipéxico-
isquémica o a las encefalopatias epilépticas del periodo neonatal. A pesar de que la
incidencia de Convulsiones Neonatales debidas a infecciones se ha reducido, se debe
trabajar ademéas en la prevencion de la EIH, evitar la hipoglucemia y tratar mas
precozmente los errores congénitos del metabolismo (7, 13).

El Centro Médico Issemym Ecatepec cuenta con una unidad de atencion de
perinatologia donde se atienden gestaciones de alto riesgo obstétrico, condicionando
un ndamero importante de recién nacidos con factores precipitantes para desarrollar
crisis convulsivas en el periodo neonatal y su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, donde hay un primer acercamiento a la patologia, dentro del
seguimiento de este grupo de pacientes se debe identificar si en ellos prevalecen la
manifestaciones clinicas de crisis convulsivas y la presencia de epilepsia en los 24
meses posteriores, ya que como se mencion6 pueden ser alteraciones con etiologia
tratable y corregible sin ameritar anticomiciales o bien incidir en un adecuado

tratamiento para evitar en lo posible complicaciones posteriores.

De ahi surge la siguiente interrogante:
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Pregunta de investigacion

¢Cudl es la incidencia de Epilepsia en lactantes con antecedente de crisis
convulsivas neonatales durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales en el Centro Médico ISSEMyM Ecatepec?

Hipotesis

e Los lactantes con antecedentes de crisis convulsivas neonatales durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos tienen un 40% de probabilidades
de presentar Epilepsia.

e No existe relacién entre el antecedente de crisis convulsivas en el periodo
neonatal y el desarrollo de epilepsia en lactantes con antecedente de dicha

patologia.

Objetivo

e Cuantificar la incidencia de epilepsia durante el periodo de dos afios en
pacientes con antecedente de crisis convulsivas neonatales.

e Identificar pacientes en etapa neonatal que hayan presentado crisis
convulsivas que ingresaron a la UCIN del CMIE durante el periodo de dos afios.

e Determinar en el grupo de pacientes que desarroll6 epilepsia a 24 meses, la
frecuencia de las siguientes etiologias, hemorragia interventricular,
encefalopatia hipoxico-isquémica, neuroinfeccion e hipoglucemia.

e Larelacion que existe entre la edad gestacional al nacimiento de los pacientes
con antecedente de CCN y la presentacion de Epilepsia postneonatal



Metodologia
e Disefio del estudio

El presente trabajo es de tipo observacional, retroprospectivo y transversal. tiene una
finalidad analitica entre la relacion entre la presencia de crisis convulsivas neonatales

y posterior desarrollo de epilepsia en pacientes hospitalizados en UCIN del CMIE en
un periodo de dos afios.

e Universo de Trabajo

Los expedientes de los recién nacidos que fueron atendidos en el servicio de
perinatologia y UCIN del Centro Médico ISSEMyM Ecatepec, que durante su estancia
hayan presentado CCN, durante el periodo de marzo del 2018 hasta marzo de 2020.

e Tamafo de la muestra.
Se realiz6 un muestreo no aleatorizado por conveniencia de casos consecutivos en el

periodo de estudio de marzo de 2018 a marzo del 2020. Con un total de 62
expedientes de lactantes que hayan padecido CCN.

e Criterios de Inclusion .

El periodo de estudio fue desde el 1 de marzo de 2018 al 1 de marzo de 2020. Se
incluyeron en la cohorte todos los recién nacidos vivos que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos en esta unidad y que posteriormente presentaron Crisis
Convulsivas Neonatales. El calculo del tamafio de muestra se realizé con la finalidad
de identificar una relacion causal significativa.

e Criterios de Exclusion
Fueron excluidos los recién nacidos vivos y gestantes fuera del rango establecido

para edad y tiempo, asi como también los lactantes con epilepsia pero que no
nacieron en CMIE.

e Criterios de Eliminacion
Pacientes que contaban con expedientes incompletos para su analisis.



e Operacionalizacién de variables

Nombre Definicién tedrica Definicion Tipo Medicién
Operacional

Manifestaciones clinicas Cualitativa | Electroencefal

Crisis Convulsivas o sugerentes o conﬂrrpgmon dependiente ogr.ama
los Despolarizacion electroencefalograﬂca Positivo: 10
Neonata repentina y paroxistica presentes en los pacientes segundos o
de un grupo de de 0 a 28 dias de vida. mas de
neuronas gque causa descargas
una alteracion repetidas.
transitoria en la
funcién neurolégica Negativo: sin
descargas
anormales o
menores a 10
segundos

Enfermedad cerebral definida | ¢ ajitativa | Crisis convulsivas

Es un trastorno
por + alteraciéon EEG

Epilepsia
cerebral que se
caracteriza por una
predisposicion cronica
a

1. Al menos dos crisis Independiente

crisis epilépticas y por epilépticas no provocadas_que
las ocurran en un plazo superior a

consecuencias 24 horas.
neurobiolégica, 2.- Una crisis epiléptica no
cognitivas, provocada y un riesgo de
psicoldgicas y sociales presentar nuevas crisis
de similares
esta enfermedad. derivado de tener dos crisis no
Provocadas.

3.- Cuando se

Diagnostica un sindrome

epiléptico.
Recién nacido Producto de la Todo aquel Producto obtenido | Cualitativa Dias
concepcion desde el en CMIE
nacimiento hasta los 28
dias de edad
Cualitativa meses

Pacientes entre 28 dias y

Etapa del desarrollo que
2afios de edad

se inicia a los 28 dias de
vida del nifio y finaliza a
los 2 afios de edad.

Lactante
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Nombre Definicién teérica Definicién

Tipo
Operacional
Edad gestacional | La edad gestacional es Recién nacido pretérmino: Cualitativa
la diferencia entre 14 |Producto de la concepcion de 28
dias antes de la fecha semanas a menos de 37
de concepcion y el dia semanas de gestacion.
del parto. Recién nacido a término:
Producto de la concepcion de 37
semanas a 41 semanas de
gestacion
Género Grupo al que De acuerdo a las caracteristicas| Cualitativa

pertenecen los seres | fenotipicas de los genitales de
humanos de cada sexo, | los pacientes se clasificaron en
entendido este desde un femenino y masculino
punto de vista
sociocultural en lugar de
exclusivamente

biologico.
Encefalopatia Lesion producida al Alteraciones clinicas o lesiones| Cualitativa
Hipoxico Isquemica encéfalo por uno o observadas por estudios de

varios eventos de asfixia| gabinete (USG, Tomografia)
ocurridos en un recién compatibles con la definicién

nacido con edad universal.
gestacional 235
semanas.
Hemorragia Sangrado dentro de las Sangrado detectado por Cualitativa
Interventricular zonas llenas de liquido | Ultrasonido y reportado como
(ventriculos) en el hemorragia intraventricular o
cerebro. sugerente de la misma
Alteraciones Reacciones quimicas Valor fuera del rango normal | Cualitativa
Metabdlicas anormales en el cuerpo de mediciéon en niveles de
que interrumpen un glucosa, sodio, cloro, calcio,
proceso establecido en potasio.
el cuerpo

Mediciéon

Semanas

femenino o
masculino

Escala de Sarnat
(anexo 1)

Ultrasonido
(Anexo 2)

Bioguimica
sanguinea
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Anédlisis estadistico.

Los datos fueron recolectados a partir de la ficha de recoleccion de datos en Excel
(anexo 3) en ellas aparecen las variables a estudiar con sus respectivo indicadores
Posteriormente se procedidé a su analisis estadistico utilizando frecuencias y
porcentajes en asociacion crisis convulsivas neonatales y epilepsia a edades
subsiguientes (24 meses), asi como la frecuencia de las etiologias a estudiar, estos
fueron procesados a partir del programa automatizado de SPSS 20. Los datos se

representaran en tablas y graficos para su entendimiento.

Procedimiento del estudio

Durante la consulta de neurologia pediatrica se realizaron electroencefalogramas,
revision de antecedentes, interrogatorio dirigido y exploracién neuroldgica a todos los
lactantes con antecedente de crisis convulsiva neonatal, con los hallazgos obtenidos

se determiné si contaban con el diagndstico de epilepsia secundaria.

Consideraciones éticas.

Bajo las normas de la investigacion en seres humanos, El Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, esta investigacion
sometid a la aprobacién del comité de ética e investigacion, bajo los lineamientos de
la Comisién Nacional de Bioética. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Este protocolo de
estudio se considera una Investigacion con riesgo minimo. El estudio no causara
dafos fisicos, psicoldgicos, ni morales a las personas; puesto que los datos se
obtienen por medio del consentimiento informado y seran absolutamente

confidenciales, se manejan sin nombres personales, solo como datos estadisticos.

Determinacién de recursos

El presente estudio se realizd en el Centro Médico Issemym Ecatepec, sin ningun
financiamiento externo, agradecemos todas las facilidades para la elaboracion del
mismo.

19



Resultados

Se integré una serie de 62 pacientes con antecedente de CNN, de los cuales el
56% fueron del género femenino y 43% del género masculino. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucién por género de los pacientes a estudiar.

Genero [Namero de
casos

Masculino 27

Femenino. 35

Fuente: archivo clinico.
La etiologia identificada al momento del diagndéstico de las crisis neonatales en orden
de frecuencia fue Enfermedad Hipoxico Isquémica (n=26, 41%), Hemorragia
interventricular (n=15, 24%), Infecciones del Sistema Nervioso Central (n=14, 23%) y

hipoglucemia y alteraciones electroliticas (n=7, 12%). (Ver grafico 1)

Gréfico 1.

Etiologia de Crisis Convulsivas Neonatales.

A, Metabdlicas
12.0%

Infecciones

16.0%

Hemorragia intra

Fuente: archivo clinico.

Con respeto a la edad gestacional la distribucion de los pacientes fue la siguiente:
pacientes de 30 semanas de gestacion (SDG) o menos (n=23, 37%), de 31 a 36 SDG
(n=15, 24%), mas de 37 SDG (n=24, 39%). De los cuales, la prevalencia de epilepsia
en lactantes fue la siguiente: 30 SDG o menos (n=13, 56%), de 31 a 36 SDG (n=10,
66.6%), mas de 37 SDG (n=24, 41%). Ver gréfico 2.
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Gréfico 2. Distribucidn con respecto a edad gestacional y prevalencia de epilepsia en.

CNN y EPILEPSIA

B cnN [ EPILEPSIA

25
20
15

10

31-36

Semanas de Gestacion

Fuente: archivo clinico.

Encontramos que el 53.2% de los pacientes desarrollaron epilepsia postnatal a los 6
y 12 meses de seguimiento (con epilepsia n=33, sin epilepsia 29) ver gréafico 3. En lo
referente al electroencefalograma al momento del diagndstico de las crisis
convulsivas, el 100% de los pacientes con examen neurolégico anormal se reportaron

alteraciones en el electroencefalograma.

Gréfico 3.

Incidencia de Epilepsia en lactantes conantecedentes de CCN

® cCon Epilepsia
@ sin Epilepsia

Fuente: archivo clinico.
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La etiologias mas asociadas a epilepsia postnatal EHI (48%), HIV (33.6%) e
infecciones del sistema nervioso central (18,4%). Ver grafico 4.

Grafico 4

Etologia de Epilepsia secundaria a CCN
® EH

@ Hemorragia intra

Infecciones

Fuente: archivo clinico.
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Discusion de resultados

En el presente estudio se dio seguimiento a un grupo de neonatos con diagndstico de
crisis convulsivas para determinar la incidencia de epilepsia posnatal. En nuestro
grupo encontramos entre las causas mas comunes de crisis neonatales a la
Enfermedad Hipodxico Isquémica, seguido de la Hemorragia Interventricular, lo cual
coincide con el estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPER) en
2007 (3), que las sefiala como principales causas, dejando a las infecciones del
Sistema Nervioso Central y las alteraciones metabdlicas en el tercer y cuarto puesto
respectivamente, lo cual se debe a que se realizé en un Hospital de Referencia el cual
cuenta con unidad de Perinatologia, donde los embarazos cuentan con factores de
riesgo en gran proporcion. En cuanto la clasificacion de recién nacido encontramos
gue la mayor proporcién de los casos de CCN se encuentra en pacientes pretérminos
con el 61%, mientras que los resultados del estudio comparado es similar con el 64%

en esta edad gestacional. (3)

Se ha reportado que el desarrollo de epilepsia en pacientes con crisis convulsivas
neonatales, depende de varios factores tales como, la causa subyacente de las crisis
o el desarrollo de secuelas neuroldgicas, se reporta una incidencia de 10-30% de
desarrollo de epilepsia en pacientes que tuvieron crisis neonatales, en nuestro grupo
de estudio, el 53% desarrollaron epilepsia, un aumento del 28%, con respecto a la
bibliografia consultada. (3)

Aunque la patologia mas asociada a epilepsia posneonatal es Enfermedad Hipdxico
Isquemica, es de llamar la atencién que el 66% de los pacientes con hemorragia

interventricular presentaron epilepsia posteriormente.

Encontramos que la principal etiologia relacionada con el desarrollo de epilepsia
posnatal fue la Enfermedad Hipoxico Isquémica, también cabe destacar que en el
INPer se hace mencion de las alteraciones estructurales del SNC como factor
importante para la presentacion de epilepsia posterior (3),en esta serie no tuvimos
reporte de disgenesias cerebrales a pesar de que a la mayoria de los pacientes se les
realizd ultrasonido transfontanelar que es poco sensible para detectar dichas

alteraciones cerebrales, principalmente trastornos del desarrollo cortical.
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En contraste los casos reportados de CCN por alteraciones metabdlicas

(hipoglicemia, hipernatremia e hipocalcemia) no presentaron epilepsia postneonatal.

Los hallazgos en el electroencefalograma la totalidad de los pacientes que se
reportaron con epilepsia tuvieron alteraciones en el electroencefalograma al momento
del diagnostico. Asi mismo es dificil establecer relacién entre los cambios en el
electroencefalograma y la evolucibn del examen neuroldgico, ya que en el
seguimiento no se les realizé electroencefalograma a la mayoria de los pacientes.
Debemos mencionar que poco mas de la mitad de los pacientes que tuvieron examen
neuroldgico anormal en el periodo neonatal persiste con alteraciones neurolégicas en

las consultas de seguimiento, independientemente del desarrollo de epilepsia.

Los datos obtenidos comprueban la hipotesis planteada, inclusive refuerza dicha

asociacion ya que mas del 50% de los pacientes con CCN presentaron epilepsia.
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Conclusiones.

En el periodo estudiado de marzo 2018 a marzo de 2020 encontramos un aumento
significativo en el porcentaje de Epilepsia postneonatal que el reportado en la
bibliografia consultada (3). Diferentes son las posibles causas de esta asociacion,
como primer motivo encontramos que el estudio se realizd en un centro de
perinatologia donde se atienden gestaciones de alto riesgo, condicionando un mayor
riesgo de morbilidad relacionada con el peso y la edad gestacional factores que
influyen en el desarrollo de las principales etiologias de crisis convulsivas neonatales
encefalopatia hipdxico isquémica, hemorragia intraventricular e infecciones. La
siguiente causa que explicaria el aumento de la incidencia de epilepsia postneonatal
secundaria a crisis convulsivas son los avances que existen en su diagndstico y la

nueva definicién propuesta por ILAE para epilepsia.

De acuerdo a los resultados presentados, aunque las alteraciones metabdlicas
agudas sin contar a los errores innatos del metabolismo son detonantes de Crisis
convulsivas neonatales al corregirse la causa no se determiné una relacion directa

con la presentacién de Epilepsia.

Sugerencias

Dada la asociacion demostrada en el presente estudio, los esfuerzos del personal de
salud deben ir encaminados en disminuir la presentacion de crisis convulsivas
neonatales, para a su vez disminuir la probabilidad de las complicaciones
subsiguientes en el neurodesarrollo secundaria a epilepsia, para mejorar la calidad de

vida de los pacientes.
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Anexos

Anexo 1 Clasificacion de Sarnat

Grado | (leve) Grado Il (moderada) Grado Il {severa)
Nivel de conciencia Hiperalerta e irritable Letargia Estupor o coma
Tono muscular Normal Hipotonia Flacidez
Postura Ligera flexion distal Fuerte flexion distal Descerebracion
Reflejo de Moro Hipemeactivo Débil, incompleto  Ausente
Reflejo succion Débil Débil o ausente Ausente
Funcion autonomica Simpatica Parasimpatica Disminuida
Pupilas Midriasis Miosis Posicion media
Convulsiones Ausentes Frecuentes Raras
EEG Normal Alterado Anomal
Duracion < 24 horas De 2 a 14 dias Horas a semana

ANEXO 2 Clasificaciones de hemorragia interventricular y de la matriz
germinal segun volpe

[Gnv«hd Déscripcion
Grado | Hemorragia de matnz germinal con hemocragia intraventncular minsma (<1075 del area ventncular) o
ausente
Grado 11 Hemomagan mntraventncular mwodezada (10-50%6 del drea ventricular)
Grado I Hemormaga mtraventncular grave (>50%6 del irea ventncular)
Distincicn Localizacion y extensson de la luperecogenicidad penventmcular
especifica
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Anexo 3 Hoja de Recoleccion de Datos

RECEN
NACIDO
SEXO

EDAD

DIA DE VIDA
DE PRIMERA
CRISIS

PUNCION
LUMBAR

CITOLOGICO
/ CITOQUIMI
co)

APGAR

GASO

GLUCOMET RIA

USG

TRANS -
FONTAN LAR
(HIV)

EEG
INICIAL

EEG
SEGUIMIETO

ETIOLOGIA
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