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R E S U M E NR E S U M E N
La cris is epi léptica es el s igno más frecuente de
disfunción neurológica en neonatos pudiendo ser la
única manifestación de compromiso del sistema ner-
vioso. De hecho, las crisis pueden o no tener manifes-
tación clínica, resultando difícil su diagnóstico y tra-
tamiento. E l  v ideo-electroencefalograma es el
estándar de oro para diagnosticar crisis neonatales.
Recientemente ha incrementado la preocupación
acerca del tratamiento ya que se ha reconocido que
pueden asociarse con daño neuronal en niños.
De los fármacos actuales ninguno ha demostrado ser
suficientemente eficaz y seguro, existiendo evidencia
que pueden tener efectos negativos en el
neurodesarrol lo.  Recientemente se ha ut i l i zado
topiramato y levetiracetam en neonatos con resulta-
dos alentadores, ofreciendo el segundo un mecanis-
mo de acción diferente y ventajas farmacocinéticas.
Caso 1: masculino con crisis mioclónicas secundarias
a encefalopatía hipóxica, sin respuesta a fenitoína,
fenobarbital ni midazolam, responde adecuadamen-
te a levetiracetam intravenoso. Caso 2: prematuro con
crisis clónicas focales secundarias a neuroinfección sin
respuesta a fármacos convencionales, incluyendo

  f  ev   e  ev   ef  Levet i racetam in ref ractory yLevet i racetam in ref ractory y
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A B S T R A C T
Epileptic seizure is the most common sign of neurological
dysfunction in neonates and may be the only clinical
manifestation of central nervous system involvement.
Indeed, seizures may have or not a clinical expression
making the diagnosis  to be dif f icult  and so the
treatment. The gold standard for the diagnosis of
neonatal seizures remains the video
electroencephalogram. It has been an increasing
concern about the opportune treatment of the
neonatal seizures, because now it’s recognized their
possible harm in the immature brains.
Of the available antiepileptic drugs, none of them
have demonstrated to be enough efficient and safe;
moreover, there is evidence that some of them can be
deleterious in the neurodevelopment. Topiramate and
levetiracetam have been used recently in neonates
with encouraging results, offering the last drug second
a different act ion mechanism and novel
pharmacokinetics advantages.

CONTRIBUCIÓN ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

Una crisis epiléptica es el signo más frecuente
de disfunción neurológica en el recién nacido y puede
ser la única manifestación de compromiso del siste-
ma nervioso central.1-3 En el recién nacido las crisis
epilépticas pueden o no tener manifestación clíni-
ca aparente, resultando difícil su diagnóstico y por
consecuencia el tratamiento. El personal de salud
que se encuentra al cuidado de recién nacidos, se
enfrenta a un constante dilema acerca de cómo
diagnosticar y tratar una crisis neonatal, lo cual ha
llevado a que la incidencia mundial de las crisis
neonatales sea muy variable y el tratamiento no
sea uniforme.4

Desde hace algún tiempo ha incrementado la pre-
ocupación acerca de tratar o no las crisis en la etapa
neonatal, ya que se ha reconocido que pueden estar
asociadas a lesión cerebral y pérdida neuronal en los
niños, siendo probable un daño, a menudo irreversi-
ble para el cerebro en desarrollo.5 De lo anterior se
desprende la corriente actual de tratar a todas las
crisis neonatales y el interés de encontrar un fárma-
co con mejor perfil terapéutico y de seguridad para
el manejo de las crisis neonatales. Ninguno de los
fármacos actuales ha demostrado ser lo suficiente-
mente eficaz para suprimir los eventos clínicos y eléc-
tricos, ya sea en monoterapia o en combinaciones.6,7

El levetiracetam, de introducción reciente en la
etapa pediátrica, se está comenzando a utilizar en la
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etapa neonatal,8-10 ofreciendo un mecanismo de
acción diferente a los conocidos. Posee buena ab-
sorción y biodisponibilidad por vía oral, poca unión a
proteínas plasmáticas (< 10%), eliminación casi com-
pleta por la orina, sin producir inducción enzimática,
por lo mismo con pocas posibilidades de tener
interacciones medicamentosas.11,12

El objetivo del presente trabajo es reportar
nuestra experiencia con levetiracetam como
antiepiléptico en la etapa neonatal en pacientes
con crisis que no cedieron a los fármacos conven-
cionales, ya que en la actualidad no existe un me-
dicamento con la eficacia y seguridad suficientes
para el manejo de crisis epilépticas en la etapa
neonatal.

MÉTODOS

Descripción de los casos

Se describen cuatro casos de neonatos que cur-
saron crisis epilépticas refractarias al uso de
antiepilépticos convencionales. En los cuatro casos
el inicio de las crisis fue entre los tres y 48 días de
vida, todos correspondiendo a edad gestacional co-
rregida por debajo de las 42 semanas, por lo que se
consideró a todos como neonatos. En la tabla 1
se describen las características clínicas, etiología y
datos de EEG de los cuatro casos con crisis epilépti-

Case 1: Male with mioclonic crisis due to hypoxic
encephalopathy. He did not response to phenitoin,
phenobarbital or midazolam, but with appropriate
response to intravenous levet i racetam. Case 2:
Premature with clonic focal crisis due to meningitis
unresponsive to conventional antiepi leptic drugs
including lidocaine, but with a favorable outcome
after intravenous levetiracetam. Case 3: Female with
holoprosecephaly who have had persistent epileptic
seizures in spite of f irst l ine antiepileptic and also
levet i racetam. Case 4:  Premature newborn with
epileptic seizures due to intraventricular hemorrhage
with a good response to levetiracetam.
We present the results of four neonates with persistent
epileptic seizures in spite of using first line antiepileptic
drugs that were treated with leveti racetam with
encouraging results in three of them. Levetiracetam
has become a useful  therapeutic st rategy for
unresponsive epileptic seizures in children.

 : Key words:  :   Key words: Crisis neonatal, neurological dysfunction,
levet i racetam, newborn, t reatment,  v ideo
electroencephalogram.

lidocaína, con respuesta a levetiracetam intravenoso.
Caso 3: femenino con holoprosencefalia sin respuesta
a fármacos de pr imera l ínea, s in respuesta a
levetiracetam. Caso 4 prematuro con crisis secunda-
rias a hemorragia intraventricular con buena respues-
ta a levetiracetam oral.

  o l e   Conclusiones: Levetiracetam se ha convertido en
un fármaco más útil para crisis refractarias en pedia-
tría. Presentamos resultados de cuatro pacientes ma-
nejados con levetiracetam con crisis neonatales re-
fractarias, con buena respuesta en tres.
Aún se requieren más estudios clínicos comparativos
para poder recomendarlo como primera opción en
neonatos, por lo que por el momento sólo recomen-
damos su uso como terapia de adición.

a s v  Palabras c lave:   v  a s  Palabras c lave:  Cr is is  neonatales,  disfunción
neurológica, levetiracetam, recién nacido, tratamien-
to, video electroencefalograma.

cas refractarias de inicio en la etapa neonatal mane-
jados con levetiracetam.

Los tipos de eventos clínicos fueron: crisis
clónicas, mioclónicas, tónicas y sutiles. La principal
causa del desarrollo de las crisis fue la hemorragia
intracerebral, seguido de la encefalopatía hipóxica,
neuroinfección y disgenesia cerebral. Mediante el
video-electroencefalograma se corroboraron las cri-
sis clínicas observadas en nuestros casos, con evi-
dencia de grafoelementos paroxísticos en todos,
principalmente puntas focales, trenes alfa, delta
focales y generalizados, además de una actividad de
base anormal en todos.

En los cuatro casos se utilizaron antes del
levetiracetam al menos dos antiepilépticos, sin res-
puesta satisfactoria. La fenitoína fue el fármaco de
primera línea debido a que el fenobarbital no se en-
cuentra disponible por vía intravenosa en nuestro
hospital, sin embargo la respuesta a ésta fue pobre.
Todos nuestros pacientes respondieron de manera
adecuada al uso de midazolam cuando se utilizó por
vía intravenosa; sin embargo, por sus efectos sedan-
tes y de hipersecreción bronquial fue necesario sus-
tituirlo en todos los casos, principalmente por haber
dependencia ventilatoria del niño.

En tres de nuestros pacientes (casos 1, 2 y 4) ob-
servamos una respuesta clínica favorable al iniciar el
levetiracetam. Los casos dos y cuatro tuvieron una
buena respuesta con la dosis inicial de 30 mg/kg/día,
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mientras que en el caso uno, fue necesario incre-
mentar la dosis hasta 60 mg/kg/día. Por otra parte,
en nuestro tercer paciente, no se obtuvo respuesta
clínica incluso con dosis hasta 60 mg/kg/día.

En ninguno de nuestros casos fue necesario sus-
pender el antiepiléptico por la presencia de efectos
adversos; en el caso 1 se documentó proteinuria y
leucocituria, que se relacionaron con una infección de
vías urinarias; en el segundo caso se observaron
disglicemias, atribuidas a un proceso séptico, con
elevación discreta de las transaminasas (TGO y TGP)
las cuales se normalizaron a su egreso.

De los tres pacientes respondedores a levetiracetam,
se egresaron dos de ellos sin crisis, mientras que el pa-
ciente del caso 1 falleció por broncoespasmo severo. El
caso 3 egresa sin mejoría de las crisis clínicas para con-
tinuar manejo en centro hospitalario pediátrico.

DISCUSIÓN

Se define como crisis epiléptica neonatal a la des-
carga eléctrica anormal sincrónica de un grupo de
neuronas dentro del sistema nervioso central, acom-
pañada de una manifestación clínica, la cual puede
consistir en movimientos anormales, alteraciones
autonómicas o sensitivas, con o sin pérdida del esta-
do de alerta.13 La diferente terminología utilizada cuando
se presenta un evento paroxístico en la etapa neonatal

(convulsiones, crisis epilépticas, crisis no epilépticas,
contracciones musculares y automatismos motores)
reflejan la dificultad para reconocer e interpretar los
fenómenos motores y autonómicos que se presentan
en el recién nacido.1

La mayoría de los reportes indican que la inciden-
cia general de las crisis neonatales es de 2-3.5 por
cada 1,000 RN vivos, con rangos tan amplios como 1-
5.1 por cada 1,000 RN.14 La incidencia varía en los di-
ferentes centros de atención para la salud, siendo
mayor su prevalencia en centros hospitalarios de alta
especialidad, como en el Instituto Nacional de
Perinatología, donde la mayor frecuencia es en ni-
ños que han ingresado a terapia intensiva. 15 En la
actualidad las principales causas siguen siendo
la encefalopatía hipóxica isquémica, hemorragia
intracraneal, infecciones cerebrales de tipo
bacteriano y no bacteriano como el TORCH, malfor-
maciones cerebrales, hipoglucemia, hipocalcemia,
hiponatremia, encefalopatía bilirrubínica, errores
innatos del metabolismo, supresión de drogas ma-
ternas, crisis neonatales benignas y crisis neonatales
familiares.5 La mayoría de las crisis neonatales son
desencadenadas por enfermedades agudas, denomi-
nándose por consiguiente sintomáticas.16,17

A pesar de la dificultad para hacer el diagnóstico
y la falta de uniformidad en el reconocimiento de las
mismas, existe un consenso general en donde se

TTTT bl   1bl  1abla 1abla 1
            ol , os r a f  c r a  c  i   l t f r  Características clínicas, etiología, datos electroencefalográficos y

                                     de        c s   pi  t      e p  al    l e    u    r s  i s e s     a tperfil del uso de levetiracetam de los cuatro casos con crisis epilépticas refractarias de inicio en la etapa neonatal

Características Caso I Caso II Caso III Caso IV

• Edad gestacional. 38.5 31.5 39 30

• Edad inicio de las crisis. 20 días 48 días 3 días 10 días

• Tipo de crisis. Mioclónicas Clónicas focales Sutiles, tónicas Clónicas
segmentarias. segmentarias.

• Etiología de las crisis. Encefalopatía Hemorragia, Disgenesia Hemorragia
hipóxica. neuroinfección, hipoxia. cerebral. intracerebral.

• Patrón EEG Actividad base Actividad base Actividad base Actividad base
anormal, paroxístico. anormal, paroxístico. anormal, paroxístico. anormal, paroxístico.

• Número antiepiléticos 3 4 2 2
antes de levetiracetam.

• Edad inicio de levetiracetam. 30 días 49días 9 días 24 días

• Dosis de levetiracetam. 60mg/kg/día 30mg/kg/día 60mg/kg/día 30mg/kg/día

• Vía administración. IV, VO IV, VO VO IV, VO

• Respuesta favorable Sí Sí No Sí
al levetiracetam.

• Alteraciones de Proteinuria, Disglicemias, No No
laboratorio posteriores leucocituria. elevación de
al uso de levetiracetam. transaminasas.
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acepta que el video-electroencefalograma es el
estándar de oro para el diagnóstico de las crisis
neonatales, aunque muchas veces el diagnóstico sólo
es sustentado por la observación clínica. Desde hace
tiempo se reconoce que las crisis neonatales se aso-
cian con lesión cerebral y pérdida neuronal en las
etapas tempranas de la vida, siendo probable que
afecten al cerebro en desarrollo.5 También se ha re-
conocido el efecto deletéreo de las crisis recurren-
tes en los cerebros inmaduros incluso cuando no tie-
nen manifestación clínica.18-20

El manejo farmacológico debe instituirse en todo
paciente que presente más de una crisis ocasional.
Existe interés en la actualidad de encontrar un
fármaco con un mejor perfil terapéutico y de segu-
ridad para el manejo de las crisis neonatales. La dis-
cusión sobre el uso del fármaco apropiado para las
crisis neonatales se basa en la falta de eficacia de
los fármacos conocidos desde hace muchos años y
el potencial efecto deletéreo de los mismos en los
cerebros inmaduros, que ha sido demostrado en es-
tudios clínicos y experimentales.14,21-23 Los medica-
mentos que se utilizan de primera línea como
anticonvulsivantes son el fenobarbital, la fenitoína
y las benzodiazepinas, siendo el más utilizado el
fenobarbital, no obstante su baja eficacia, ya que
incluso combinada con fenitoína, no sobrepasan el
52% de efectividad. Además hay reportes que indi-
can que su exposición en útero ocasiona alteracio-
nes cognoscitivas e incluso malformaciones mayo-
res.24,25

Recientemente se ha utilizado el topiramato y el
levetiracetam en menores de  dos años y en últimas
fechas, en la etapa neonatal con resultados alenta-
dores. Se postula que el topiramato posee efecto
neuroprotector en etapas tempranas de la vida,18,22,26-30

aunque su uso se restringe por la vía de administra-
ción y la creciente preocupación por reportes de
efectos cognoscitivos adversos cuando se utiliza en
pacientes jóvenes.25

El levetiracetam se está comenzando a utilizar
en la etapa neonatal,8-10 ofreciendo un mecanismo
de acción diferente a los ya conocidos, con caracte-
rísticas farmacocinéticas interesantes. Aunque su
eficacia en la etapa pediátrica no está bien estable-
cida, parece ser un fármaco bien tolerado y en es-
tudios experimentales no parece alterar el creci-
miento y desarrollo de los cerebros inmaduros a
dosis convencionales de 10-60mg/kg/día.31 Los expe-
rimentos in vivo e in vitro sugieren que el
levetiracetam no altera las características celulares
básicas y la neurotransmisión normal. Hay reportes

de uso creciente de levetiracetam y topiramato en
la etapa neonatal entre la mayoría de los neurólo-
gos pediatras en crisis neonatales refractarias, con
buenos resultados y en el caso de levetiracetam,
sin reportarse efectos adversos.10

Aunque el inicio de las crisis en nuestros cuatro
casos fue entre los tres y 48 días de vida, se conside-
raron como neonatos porque todos correspondien-
do a edad gestacional corregida por debajo de las 42
semanas. Los tipos de eventos epilépticos clínicos
observados (crisis clónicas, mioclónicas, tónicas y su-
tiles) son coincidentes con la descripción de Volpe
en su clasificación de crisis neonatales.1 La principal
causa de crisis en nuestro grupo de pacientes fue la
hemorragia, seguido de la encefalopatía hipóxica,
neuroinfección y disgenesia cerebral, quedando es-
tas en las primeras cinco causas de crisis descritas
en la literatura universal.5,15-17 El estándar de oro para
el diagnóstico continúa siendo el video-electroence-
falograma, con el cual se corroboraron las crisis clíni-
cas observadas en nuestros niños, con evidencia de
grafoelementos paroxísticos en todos, además
de una actividad de base anormal en todos, como
está descrita en niños con encefalopatías agudas sin
importar la causa.6

En los cuatro casos se utilizaron antes del
levetiracetam al menos dos antiepilépticos, sin res-
puesta satisfactoria siendo la fenitoína el fármaco
de primera elección porque el fenobarbital no se
encuentra disponible por vía intravenosa en nues-
tro hospital, sin embargo la respuesta a ésta fue baja
no coincidiendo con los observado por Painter y cols.,
quienes reportaron una respuesta favorable hasta
del 52% de los pacientes con crisis neonatales.24 Aun-
que todos nuestros neonatos respondieron de ma-
nera adecuada al uso de midazolam, fue necesario
sustituirlo en todos los casos por sus efectos sedan-
tes y de hipersecreción bronquial principalmente
cuando hay dependencia ventilatoria del niño.

En tres de nuestros pacientes (casos 1, 2 y 4) ob-
servamos una respuesta clínica favorable al iniciar el
levetiracetam, como la observada por otros auto-
res:9,10 respondieron al adicionar levetiracetam, te-
niendo los casos dos y cuatro una buena respuesta
con dosis inicial de 30 mg/kg/día, aunque en el caso 1
fue necesario incrementar la dosis hasta 60 mg/kg/
día.31 En dos de nuestros pacientes se prescribió la
combinación de fenobarbital y levetiracetam al
egreso, con buena respuesta clínica, sin poder esta-
blecer cuál es el responsable de la respuesta clínica;
sin embargo, fue notable que al inicio del
levetiracetam observamos la respuesta clínica favo-
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rable en ambos pacientes a pesar de estar recibien-
do previamente fenobarbital. En ninguno de nues-
tros casos fue necesario suspender el antiepiléptico
por la presencia de efectos adversos. Las alteracio-
nes en estudios de laboratorio que observamos no
los atribuimos al medicamento, por lo que pensamos
que tiene buen perfil de seguridad como se ha des-
crito previamente.31

El levetiracetam es considerado como antiepilép-
tico de segunda generación, pero en la actualidad se
ha convertido en uno de los fármacos más utilizados
para crisis refractarias a diferentes edades y recien-
temente en la edad pediátrica. A pesar de no estar
aún aprobado su uso en la etapa neonatal, cada vez
son más los reportes de su empleo con eficacia y
sobre todo su seguridad en niños con crisis refracta-
rias, incluso en recién nacidos.8-10,27 Las ventajas que
ofrece el levetiracetam sobre los fármacos conven-
cionales en crisis neonatales, es que tiene un meca-
nismo de acción distinto, que supone el disminuir la
cantidad de calcio intraneuronal y las corrientes
sinápticas interneuronales, con un sitio de unión es-
pecífico a proteínas de la vesícula sináptica 2 que al
parecer regula la liberación de neurotransmisores,
lo cual potencialmente pudiera ser un efecto
antiepiléptico e incluso neuroprotector. Además, el
levetiracetam ofrece las ventajas farmacocinéticas
de unirse pobremente a proteínas plasmáticas, que
en la etapa neonatal suele ser importante por su com-
petencia con la bilirrubina; se absorbe al 100% por
vía oral sin afectarse ésta por la presencia de alimen-
tos, que en el neonato es una condición casi cons-
tante por las tomas lácteas. Asimismo, no produce
activación enzimática y por lo tanto sus interacciones
farmacológicas son poco probables, lo que resulta fun-
damental en el neonato teniendo en cuenta que la
polifarmacia es una condición común en los recién
nacidos gravemente enfermos. Su eliminación se lle-
va a cabo casi por completo a nivel renal, que aun-
que el mecanismo de excreción en neonatos es in-
maduro, no parece tener metabolitos activos.

En conclusión, consideramos que el levetiracetam
pudiera ser una estrategia terapéutica útil en el
manejo de crisis neonatales refractarias, teniendo
además que la eficacia en nuestros pacientes fue de
75%, la ventaja de tener pocos efectos adversos
atribuibles y ofrecer la vía parenteral que en neonatos
con complicaciones intestinales, lo cual es muy fre-
cuente, añade un beneficio. Es importante mencio-
nar que se requieren más estudios clínicos compara-
tivos, controlados para poder recomendar como
primera opción el levetiracetam en la etapa neonatal

como primera línea, por lo que por el momento no-
sotros solo lo recomendamos como terapia de adi-
ción en casos refractarios.
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