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Resumen

Introduccion: El diagnéstico y tratamiento de las crisis neonatales
continla siendo un reto para los médicos hoy en dia. El estandar
de oro para el diagnéstico es el video-electroencefalograma. En la
actualidad sabemos la mediana eficiencia y efectos los deletéreos
de algunos anticonvulsivantes en los cerebros inmaduros en la etapa
neonatal. Recientemente se esta utilizando levetiracetam en crisis de
los recién nacidos.

Objetivo: Reportar experiencia con levetiracetam en crisis
convulsivas neonatales.

Métodos: Este es un estudio observacional, retrospectivo vy
transversal. Se revisaron expedientes de 12 neonatos tratados con
levetiracetam.

Resultados: El tratamiento establecido en nuestros pacientes se
apego a los lineamientos establecidos en el Manual de Neonatologia
del Instituto Nacional de Perinatologia (2015), siendo la fenitoina
la primera linea de tratamiento, seguida de midazolam, lidocaina,
fenobarbital y se establecié al levetiracetam como segunda o tercera
linea en todos los casos. La dosis de impregnacién intravenosa fue de
20mg/kg/dosis eninfusion durante 60 minutos conunmantenimiento
maximo de 60 mgs/kg/dia. La respuesta observada fue satisfactoria
en 75 % de los pacientes.

Conclusion: El levetiracetam se usa desde hace unos afios en la
etapaneonatal a pesar de no estar alin aprobado en este grupo etario.
Este ofrece un mecanismo de accién diferente a los establecidos,
con ventajas farmacocinéticas. Este estudio observacional provee
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una prueba de concepto en este grupo etario. Es
nuestra intencion llevar a continuacion un estudio
experimental controlado de este farmaco en crisis
neonatales.

Abstract

Introduction: Diagnosis and treatment
of neonatal seizures is a challenge for
physicians. The gold standard for diagnosis is
videoelectroencephalogram. We know the low
efficency and the possible hazardous effects of the
antiepileptic drugs in inmature brains. Recently we
have use levetiracetam in neonates.

Objective: To report our experience with
levetiracetam in neonatal seizures.

Methods: This is an observational, retrospective,
cross-sectional study. We analize the files of twelve
neonates treated with levetiracetam.

Results: The treatment used in our patients was
according to the Perinatology National Institute
Manual of Procedures in Neonatology. Phenytoin
wasthe firstline treatment, followed by midazolam,
lidocaine, phenobarbital and levetiracetam in
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second and third line in all cases. The intravenous
loading dose was 20 mg/kg, given in slow infusion
during 60 minutes. We had satisfactory response
with suppression of seizures in 75% of cases.

Conclusions: Levetiracetam is being used
recently in neonates, offering a novel mechanism of
action, with certain pharmacokinetics advantages.
This observational study provides a proof of
concept for this age group. We have intended
to continue with and experimental trial of this
antiepileptic in neonates.
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Introduccion

Una crisis epiléptica es el signo mas frecuente
de disfuncién neurolégica en el recién nacido
pudiendo ser el Unico signo de afectacion del
sistema nervioso, por lo que resulta imperioso
reconocerlas para establecer un tratamiento
adecuado.'®

El personal que se encuentran al cuidado de
recién nacidos con sospecha de crisis epilépticas
se enfrenta a un dilema diagnéstico y terapéutico,
debido ala poca uniformidad enlos criterios parael
reconocimiento y manejo de las mismas incidiendo
en el prondstico de los pacientes.* En la actualidad
no existe un farmaco que sea ideal para el manejo
de las crisis neonatales.

La incidencia general de las crisis es de 2 - 3.5 por
cada 1000 recién nacidos (RN) vivos, con rangos
tan amplios como de 1 a 5.1 por cada 1000 RN.>
En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes la prevalencia reportada es
de 0.89 por cada 1000.¢

La etapa neonatal es de alto riesgo para presentar
crisis, debido a la falta de maduracién cerebral,
siendo los principales factores predisponentes: a)
el trauma al nacimiento, b) la hipoxia-isquemia, c) la
inmunosupresion relativa del neonato, d) factores
yatrogenos y e) desarrollo desfasado entre
sistemas inhibitorios y excitatorios.”#

Crisis epilépticas se han asociado a lesién
cerebral y pérdida neuronal en los nifos ademas
de reconocerse el efecto deletéreo de crisis
recurrentes en los cerebros inmaduros, incluso
provocando dafios a menudo irreversibles.?

El estandar de oro para el diagndstico de crisis
neonatales es el video-electroencefalograma
ya que no todos los eventos considerados crisis
clinicas tienen correlato electroencefalografico y
muchos fenédmenos eléctricos no tienen traduccién
clinica. Kellaway encontré que los pacientes con
crisis clénicas uni o multifocales, ténicas focales,
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algunas mioclénicas y algunas sutiles tienen
correlato clinico-electrografico, pero la mayoria
de las crisis sutiles y las ténicas generalizadas
no son eventos paroxisticos corticales y pudiera
tratarse de eventos subcorticales no epilépticos.
El manejo farmacoldgico debe instituirse en todo
paciente que presente mas de una crisis ocasional
o presente fendmenos clinicos recurrentes
aln sin la posibilidad de corroborar con
electroencefalograma.!

A la fecha no existen estudios suficientes sobre el
empleo de anticonvulsivantes en neonatos, con
un nivel de evidencia suficiente que favorezca
a alguno de ellos. También hoy es conocido el
efecto deletéreo de algunos de estos farmacos
sobre las neuronas en desarrollo y afectacién
cognitiva a corto y largo plazo. Los antiepilépticos
potencialmente deprimen el sistema nervioso
central.

Recientemente se ha utilizado levetiracetam en
crisis neonatales refractarias con buena respuesta
y pocos efectos adversos reportados, siendo
muchos los autores y centros hospitalarios donde
hoy se utiliza a pesar de no estar alin aprobado en
recién nacidos.11!

El objetivo de este estudio es el de reportar nuestra
experiencia con levetiracetam como antiepiléptico
de segunda o tercera linea en recién nacidos
con crisis convulsivas que no respondieron a los
farmacos convencionales. Ya que en la actualidad
no existe un farmaco eficiente y seguro para tratar
las crisis epilépticas del RN.

Metodos

Se revisaron expedientes de hospitalizaciones en
RN por crisis epilépticas cuyo manejo incluyera
a levetiracetam. Aqui presentamos el manejo
antiepiléptico establecido en doce neonatos con
crisis antes del mes de vida corregida. En todos se
utilizé levetiracetam como manejo innovador a esta
edad (Tabla 1).
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Se realiza estadistica descriptiva simple en esta
cohorte de pacientes para resumir los resultados
sobre la experiencia clinica.

Resultados

En esta experiencia clinica observamos un mayor
nimero de casos del sexo masculino (n=9),
probablemente debido a que hay mayor morbilidad
asociada a prematurez en varones, siendo estos los
que mas complicaciones neurolégicas presentan en
las unidades de cuidados intensivos neonatales .12

La edad de los pacientes oscil6 entre 26.3 semanas
y 39 semanas, habiéndose presentado las crisis
antes de cumplir 42 semanas corregidas y todos
menores de un mes de vida corregida, entrando
todos en la etapa definida como neonatal.

La mayoria de nuestros pacientes fueron
prematuros (n=9). Las crisis que observamos con
mas frecuencia fueron las tonicas focales (n=5),
clonicas focales (n=4), sutiles o autonémicas (n=3),
ténicas generalizadas (n=2) y miocloénicas (n=1),
considerando que en algunos pacientes tuvieron
mas de un tipo de crisis.

Las causas observadas con mayor frecuencia
en nuestros pacientes fueron: hemorragias
intracraneanas, encefalopatia hipoxico isquémicay
malformaciones cerebrales.

En todos nuestros pacientes se establecié el
levetiracetam como segunda o tercera linea de
tratamiento, dependiendo de la respuesta a la
fenitoina. La dosis via intravenosa de impregnacion
fue de 20 mg/kg en 60 minutos, monitorizando
la tension arterial y la temperatura corporal. El
mantenimiento fue de 10 mg/kg/dia hasta 60 mg/
kg/dia. Las dosis se incrementaron cada 72 h segln
la respuesta clinica de los pacientes, llegando a
dosis maxima en tres que no respondieron de
manera adecuada.

La via de administracion en la mayoria de los
pacientes (n=10) fue intravenosa. La respuesta

observada en nuestros pacientes fue satisfactoria
con desaparicion de las crisis en 9 de 12 casos
(75%), con falla terapéutica en tres de nuestros
nifos, dos de ellos con etiologias malformativas
como fueron la disgenesia de cuerpo calloso y un
caso con hidranenecefalia.

Solo observamos un caso de flebitis que pudiera
atribuirsealusodelevetiracetam,quehizonecesario
suspender el medicamento, no observamos
alteraciones metabdlicas, hemodindmicas,
hematoldgicas o alteraciones de funcionamiento
hepatico en los otros once pacientes.

El nimero de medicamentos adicionales al
levetiracetam oscilé de 0 a 8, con una media de 5.8
medicamentos adicionales por paciente, colocando
alamayoria como en polifarmacia, lo cual hace una
ventaja que el fArmaco tenga poca interaccién con
otros medicamentos.

Discusion

La mayoria de nuestros pacientes fueron
prematuros, correspondiente con la incidencia
reportadaenlamayoriadelasunidades neonatales.
La incidencia se modifica con la edad gestacional,
lo cual ha venido cambiando en fechas recientes,
siendo ahora mas frecuente en prematuros quienes
también tienen mayor sobrevida pero con mas
morbilidad neurolégica. Es importante mencionar
qgue algunos autores argumentan que el aumento
en la incidencia de crisis en los pretérmino se debe
en parte a la frecuencia de eventos no epilépticos
en éste grupo que son confundidos con crisis.
Mientras menos semanas de gestacién tenga un
recién nacido, mayor su estancia hospitalaria,
mas complicaciones sistémicas (pulmonares,
infecciosas, intestinales) teniendo las hemorragias
intracraneanas un papel importante en estos
pequenos.

Se describen clasicamente cuatro tipos de crisis
epilépticas con manifestacion clinica en los
neonatos: sutiles o automatismos, clonicas (focales
o multifocales), ténicas (focales o generalizadas) y

Revista Mexicana de Neurociencia

Julio-Agosto, 2016; 17(4): 45-53



miocldnicas (focales, multifocales o generalizadas).
Las crisis que observamos con mas frecuencia
fueron las ténicas focales, clonicas focales, sutiles o
autondmicas, ténicas generalizadas y miocldnicas,
considerando que en algunos pacientes tuvieron
masdeuntipodecrisis.Loanterior correspondecon
los reportes de la literatura, donde las crisis tonicas
son mas comunes,® seguidos por crisis sutiles y
miocldénicas. El tipo de crisis no correlaciona con la
causa ni con el pronéstico a mediano plazo.

Lamayoriade las crisis neonatales tienenunacausa
identificable (sintométicas) con reportes de hasta
77% de los casos.** Tradicionalmente las causas
mas comunes en neonatos han sido: encefalopatia
hipéxico isquémica, hemorragia intracraneal,
infecciones de sistema nervioso central,
malformaciones cerebrales, causas metabdlicas
como hipoglicemia, hipocalcemia, hiponatremia,
encefalopatia bilirrubinica, errores innatos del
metabolismo, supresién de drogas maternas, crisis
neonatales benignas y crisis neonatales familiares.

El tratamiento establecido en nuestros pacientes
se apegd a las normas y procedimientos del
Manual de Neonatologia del Instituto Nacional de
Perinatologia, en donde la primera linea establece
a la fenitoina intravenosa, y segunda linea al
midazolam, lidocaina, levetiracetam y en casos
excepcionales acido valproico.> El tratamiento
inicial de las crisis convulsivas debe iniciar con
la estabilizacion de constantes vitales y después
el uso de antiepiléptico de accion inmediata,
evaluando el tratamiento de causas agudas como
hipoglicemia o las infecciones. Tradicionalmente
primero se administra fenobarbital, de no haber
respuesta se contintia con fenitoina y después una
benzodiacepina.l’®* En nuestro hospital, como en
el resto del pais no disponemos de fenobarbital
intravenoso, por lo que nuestra primera linea de
tratamientoeslafenitoinaintravenosaapesardelas
respuestas terapéuticas insatisfactorias. En todos
nuestros pacientes se establecié el levetiracetam
como segunda o tercera linea de tratamiento,
dependiendo de la respuesta a la fenitoina. El uso
de levetiracetam se ha establecido en menores
de tres meses de edad, con dosis de 30-60mg/kg
en crisis refractarias, con buena respuesta clinica,
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sin reportarse efectos adversos.” La respuesta
observada en nuestros pacientes fue satisfactoria
con desaparicién de las crisis en 9 de 12 casos.

Revista Mexicana de Neurociencia

Julio-Agosto, 2016; 17(4): 45-53



5 O Contribucién Original.

Levetiracetam en crisis neonatales

No. Edadsemanas Pesoengrs Diagnostico Etiolégico Tipo de crisis Primera Linea
1 28 990 HIV G Il bilateral Ténica focal DFH
2 38.5 3780 Hidranencefalia Ténica focal Mioclonicas FENO
3 26.3 675 HIV derecha Gl Estado epiléptico Tonica focal DFH
4 30 830 HIVG Il bilateral Sutiles FENO
5 26.5 710 HIV grado Il bilateral Clénicas y ténicas focales DFH
6 324 1780 EHI postparo Clénicas focales y sutiles DFH
7 32 1415 HIV Grado Il izquierda. EHI postparo Tonicas focales DFH
8 38 3200 EHI, Estado epiléptico Tonicas focales DFH
9 29 1015 No determinado Tonicas focales, Apneas DFH
10 31 1200 EHI estado postparo Clénicas focales DFH
11 34 1950 Displasia de cuerpo calloso Toénicas segmentarias DFH
12 39 3585 No determinado Clonica focal DFH

Tabla 1. Resultados de diagndstico y tratamiento

Primera linea
Farmaco No.de pacientes Segunda linea Terceralinea  Cuartalinea
Fenitoina 10 1 0 0
Fenobarbital via oral 2 1 0 0
Midazolam 0 3 0 0
Levetiracetam 0] 7 5 0
Acido valpréico 0 0 0 1

Tabla 2. Tratamiento Farmacoldgico
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Segundalinea  Dosis LEV mg/kg/dia Respuesta Trazo EEG Efectos adversos
LEV 10 Supresion crisis Anormal paroxistico NO
DFH 60 Respuesta parcial < 50% Anormal paroxistico NO

MIDAZO 40 Supresién de crisis Anormal paroxistico NO
LEV 20 Supresion de crisis Anormal Actividad basal NO
LEV 20 Supresién de crisis Anormal, paroxistico NO
LEV 20 Supresion de crisis Anormal paroxistico NO
LEV 20 Supresién de crisis Anormal paroxistico NO

MIDAZO 20 Supresion de crisis Anormal paroxisitico NO

FENO 20 Supresién de crisis Anormal paroxistico NO

MIDAZO 60 Parcial Anormal paroxistico NO
LEV 60 Parcial Anormal paroxistico NO
LEV 20 Supresion de crisis Anormal paroxistico NO

Cuadro 1. M= masculino, F= femenino, HIV = hemorragia intraventricular, EHI= encefalopatia hipdxico isquemica,
DFH-= fenitoina, Feno= fenobarbital, LEV = levetiracetam, MIDAZO= midazolam
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Conclusion

Se ha reconocido que las crisis neonatales estan asociadas con
lesion cerebral y pérdida neuronal en las etapas tempranas de
la vida, pudiendo afectar al cerebro en desarrollo. Se acepta que
deben tratarse toda crisis clinica o eléctricas confirmadas por
el video-electroencefalograma. Existe interés de encontrar un
farmaco con mejor perfil terapéutico y seguro para el manejo de las
crisis neonatales.'?22 E| levetiracetam se utiliza desde hace tiempo
en etapa neonatal,?®?? con buenas perspectivas terapéuticas. En
nuestra experiencia el levetiracetam en neonatos pareceria ser una
herramienta Util, mostrando una eficacia del 75% sin efectos adversos

importantes.?*
Declaracion de conflictos de interés Fuentes de financiamiento
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