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Las convulsiones neonatales constituyen el sintoma
neurologico mas frecuente durante el periodo neonatal.
La etiologia varia segtin la edad gestacional, siendo la
encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) la causa mas
frecuente en recién nacidos de término y la hemorragia
intracraneana (HIC) en prematuros(l). Las convulsiones
durante este periodo vulnerable de la vida aumentan el
riesgo de muerte y de discapacidad neurolégica a largo
plazo en sobrevivientes, incluyendo paralisis cerebral,
retraso global del desarrollo y epilepsia®”. El manejo
optimo de las convulsiones en la poblaciéon neonatal
continua siendo motivo de debate y varia entre los dis-
tintos centros. Historicamente, el fenobarbital ha sido el
antiepiléptico de eleccion para tratar las convulsiones
neonatales, seguido por la fenitoina o fosfenitoina y,
por tltimo, las benzodiazepinas®. Sin embargo, la efi-
cacia de dichos farmacos ha demostrado ser menor al
50% cuando son usados como monoterapia probable-
mente debido a su mecanismo de accion a través de re-
ceptores GABA y a las caracteristicas tinicas del cere-
bro neonatal®. A su vez, presentan efectos adversos
agudos considerables (hipotension, depresion respira-
toria, sedacion) y su uso prolongado puede resultar en
secuelas permanentes en el cerebro en desarrollo. Mo-
delos animales han demostrado que estos farmacos in-
ducen apoptosis neuronal acelerada en el cerebro inma-
duro, resultando en discapacidad neuroldgica a largo
plazo®®. En un estudio retrospectivo realizado en 280
recién nacidos, Maitre et al. observaron que el uso de
fenobarbital se asocia con peores puntajes cognitivos y
motores en la escala de Bayley y aumenta 2,3 veces el
riesgo de paralisis cerebral por cada 100 mg/kg de

Debido a las dudas y controversias respecto al perfil
de eficacia y seguridad de estos farmacos, mas reciente-
mente se introdujo el uso del levetiracetam en el manejo
de las convulsiones neonatales"''¥. Su mecanismo de

accion difiere de los antiepilépticos tradicionales, ya que
ejerce su accion al unirse a las proteinas 2A de las vesi-
culas sinapticas. Posee un perfil farmacocinético y de
seguridad mas favorable en la poblacion neonatal dado
que sumetabolizacion no incluye al sistema CYP P450y
se elimina principalmente a nivel renal, por lo que no se
han identificado interacciones significativas con otros
farmacos. A su vez, el levetiracetam no se une a las pro-
teinas plasmaticas, lo que reduce las posibilidades de to-
xicidad">'®. Hasta la fecha, los estudios muestran que
el levetiracetam presenta una eficacia entre 53%-79%
cuando es utilizado como terapia de primera linea''®'y
entre 35% y 100% cuando es usado como antiepiléptico
de segunda linea en recién nacidos'**" con efectos ad-
versos minimos (irritabilidad, somnolencia) o nuw
los*#229_ Asimismo, se ha demostrado en modelos ani-
males que el levetiracetam no produce apoptosis neuro-
nal en el cerebro inmaduro ni alteraciones en el desarro-
llo sinaptico e incluso puede asociarse a un efecto neuro-
protector(4’27'30).

Si bien estos hallazgos sugieren que el levetiracetam
presenta un perfil de eficacia y seguridad prometedor
como agente de primera linea en el tratamiento de las
convulsiones neonatales, el fenobarbital continia sien-
do la primera opcion de tratamiento en las unidades neo-
natales®>'??. Los estudios de naturaleza retrospectiva
en su mayoria, la ausencia de grupo control o de cohor-
tes de comparacion, y la ausencia de seguimiento luego
del alta corresponden las principales limitaciones de la
evidencia disponible al momento actual. Asimismo, la
definicion del resultado primario plantea un gran desa-
fio, ya que en general se han utilizado parametros clini-
cos para identificar el cese de las convulsiones. Debido a
las caracteristicas particulares de las convulsiones en el
periodo neonatal, que en general responden a una causa
aguda y pueden ser de presentacion eléctrica sin mani-
festaciones clinicas asociadas, existe dificultad en su
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diagnostico y clasificacion en comparacion con aquellas
que ocurren mas tarde en la infancia o adultez. La Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, International
League Against Epilepsy) propuso una modificacion de
la clasificacion de las convulsiones y epilepsia realizada
en 2017 con relacion al periodo neonatal. Este grupo de
trabajo enfatizo el rol clave del electroencefalograma
(EEG) en el diagnostico y clasificacion de las convulsio-
nes neonatales, definiéndolas como todo evento electro-
grafico con un patron caracterizado por ondas estereoti-
padas, abruptas, repetitivas, y evolutivas con un inicio y
un final. La duracion de dicho evento no fue definida,
pero debe ser lo suficientemente extensa como para
mostrar un cambio de frecuencia y morfologia en las
descargas y permitir identificar un inicio, evolucion, y
resolucion de una descarga anomala. Esta definicion no
incluye ningun cambio clinico evidente. En unidades
donde el video-EEG no esta disponible, el EEG de am-
plitud integrada (aEEG) puede ser una herramienta al-
ternativa tomando en consideracion sus limitaciones. La
decision de tratar las convulsiones depende de su
correcto diagnéstico ya que son los segundos de
duracion electrograficos, y no la frecuencia de las con-
vulsiones o presencia de manifestaciones clinicas, los
que se asocian a malos resultados neurolégicos®?.

En esta revision se presenta un ensayo clinico con-
trolado (ECC) multicéntrico randomizado de fase IIb
(NEOLEV2) cuyo objetivo fue estudiar la eficacia del
levetiracetam en comparacion con el fenobarbital como
tratamiento de primera linea de las convulsiones neona-
tales, la eficacia adicional del escalamiento de dosis des-
de 40 a 60 mg/kg, y su perfil de seguridad en la pobla-
cion de recién nacidos. El resultado primario fue defini-
do como la ausencia completa de las convulsiones en el
EEG durante 24 horas validado por 2 neurofisidlogos
independientes. Dentro de los resultados secundarios se
incluy6 el cese de las convulsiones en el EEG durante 1
hora y durante 48 horas. Se analizo la eficacia del escala-
miento de dosis mediante el calculo del porcentaje de re-
cién nacidos que lograron el control de las crisis durante
24 horas (resultado primario) con levetiracetam a 60
mg/kg/dosis (luego de no haber respondido a 40
mg/kg/dosis). En cada centro se monitorizé de forma
diaria la presencia de hipotension, trastornos de la fre-
cuencia cardiaca, necesidad de vasopresores, trastornos
respiratorios, requerimientos de oxigeno y/o ventila-
cidn, sedacion, irritabilidad, dificultad en la alimenta-
cion o infeccion. Todos los pacientes fueron evaluados
mediante hemograma y un panel metabolico completo
antes de iniciar el tratamiento y 48 horas luego de finali-
zado.

Se incluyeron recién nacidos (<2 semanas de vida)
entre 36 y 44 semanas con un peso igual o mayora 2,2 kg
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conriesgo de presentar convulsiones o con sospecha cli-
nica de convulsiones. Las convulsiones fueron defini-
das como el inicio abrupto de actividad EEG ritmica de
al menos 10 segundos de duracion con un cambio en al
menos dos de los siguientes items: amplitud, frecuencia,
o distribucion espacial. El video EEG fue utilizado para
identificar artefactos ritmicos (pedaleo o chupeteo).
Unicamente los recién nacidos con convulsiones confir-
madas por EEG recibieron tratamiento. Aquellos que re-
cibieron cualquier otro antiepiléptico previo (con la ex-
cepcion de benzodiazepinas) fueron excluidos del estu-
dio, asi como recién nacidos con un nivel de creatinina
sérica >1,6 mg/dl, o cuya causa subyacente de las crisis
eran trastornos metabolicos corregibles, o en el caso de
muerte inminente o frente a la imposibilidad de
monitorizacion mediante EEG.

Una vez confirmadas las convulsiones, los pacientes
eran asignados al azar al grupo de tratamiento para reci-
bir una infusién de 40 mg/kg de levetiracetam o 20
mg/kg de fenobarbital durante 15 minutos. Si las con-
vulsiones persistian o reincidian 15 minutos luego de fi-
nalizada la dosis carga, se repetia el mismo régimen de
tratamiento seglin la rama correspondiente. Si las con-
vulsiones persistian o reincidian 15 minutos luego de fi-
nalizada la segunda infusion, el paciente era tratado con
el régimen antiepiléptico alterno (40 mg/kg de levetirace-
tam o 20 mg/kg de fenobarbital). Las dosis de manteni-
miento del grupo de levetiracetam fue de 10 mg/kg/dosis
y de fenobarbital 1,5 mg/kg/dosis cada 8 horas por 5 dias
de forma intravenosa. En caso de persistir con convul-
siones, a pesar del tratamiento con ambos farmacos, los
pacientes salian del estudio y eran tratados segun las
pautas institucionales. Tanto los investigadores, staff
clinico, neurofisi6logos como familiares desconocian la
rama de tratamiento.

Entre marzo 2013 y octubre 2017 se reclutaron 280
recién nacidos, 106 fueron elegibles y randomizados en-
tre ambos grupos de tratamiento (64 al grupo de levetira-
cetam y 42 al de fenobarbital). De estos, cinco salieron
del estudio antes de su finalizacion y otros 11 no fueron
incluidos en el analisis final de eficacia debido a falta de
datos o ala imposibilidad de confirmar el diagnostico de
convulsiones. Por lo tanto, si bien el analisis de seguri-
dad incluy¢6 106 pacientes, el analisis de eficacia incluyo
83 (53 del grupo levetiracetamy 30 del grupo fenobarbi-
tal). De 106 recién nacidos, 57 presentaron EHI (54%)
como causa subyacente de las convulsiones y 42 de ellos
recibieron hipotermia terapéutica. La distribucion de ra-
za, caracteristicas demograficas, patologia prenatal, via
de nacimiento, variables clinicas y severidad de las con-
vulsiones previo al tratamiento fue uniforme entre am-
bas ramas de tratamiento. El resultado primario, los re-
sultados secundarios y el perfil de seguridad fueron esti-
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mados mediante la prueba exacta de Fisher. Mediante
regresion logistica multivariada se realizd un
subanalisis del grupo de recién nacidos que fueron trata-
dos con hipotermia controlada por EHI.

De los 30 pacientes asignados al fenobarbital, 24/30
(80%) permanecieron libres de convulsiones por 24 ho-
ras en comparacion con 15/53 (28%) de los pacientes
asignados al levetiracetam (p <0,001, RR 0,35 [interva-
lo de confianza 95%: 0,22-0,56]). A su vez, un 70% de
los pacientes asignados al fenobarbital respondieron a
una sola dosis carga de 20 mg/kg seguido por la dosis
mantenimiento pautada. Un 93% de los pacientes asig-
nados al fenobarbital permanecieron libre de convulsio-
nes por al menos | hora en comparacion con 49% asig-
nados al levetiracetam (p <0,001, RR 0,53 [0,39-0,707).
Un 64% de los pacientes asignados al fenobarbital per-
manecieron libre de convulsiones durante 48 horas en
comparacion con 17% asignados al levetiracetam (p
<0,001,RR 0,26 [0,13-0,53]). Se observaron resultados
de eficacia similares en el subgrupo de pacientes con
EHI tratados con hipotermia; 90% de los que recibieron
fenobarbital lograron el control de las convulsiones por
24 horas en comparacion con 35% de los que recibieron
levetiracetam (p=0,014, RR 0,39 [0,20-0,77]). En aque-
llos pacientes que persistieron con convulsiones luego
de la primera infusién de levetiracetam, se observo una
mejora del 7,5% con el escalamiento de dosis desde 40 a
60 mg/kg.

Se utilizaron definiciones estandarizadas para clasi-
ficar la severidad de los eventos adversos”?. Un total de
seis pacientes presentaron eventos adversos graves (cin-
co hipotension y uno depresion respiratoria) y 25 pa-
cientes presentaron eventos leves. Los eventos graves
fueron mas frecuentes en el grupo asignado al fenobar-
bital, incluso luego de una unica dosis de 20 mg/kg, en
comparacion con el grupo asignado al levetiracetam
(12% vs 6%, respectivamente, p=0,48 RR 0,52
[0,15-1,84]). Asimismo, los eventos leves ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo del fenobarbital (31%
vs 19%, p=0,17 RR 0,61 [0,31-1,2]). Los examenes de
laboratorio realizados 48 horas luego del tratamiento no
mostraron diferencias significativas entre ambas ramas
de tratamiento.

Se realizaron tres analisis post hoc: un analisis de
sensibilidad post hoc imputando el mejor y peor escena-
rio para evaluar el impacto de datos faltantes sobre el re-
sultado primario, un analisis de la eficacia valorada por
un neurdlogo a los pies de la cama del paciente, y un ana-
lisis ajustado por covariables como la severidad de las
convulsiones al inicio del estudio, pacientes con EHI, y
tratamiento con hipotermia. Los hallazgos post hoc
fueron consistentes con los resultados del analisis pri-
mario.

Los autores concluyen que en este ECC de fase IIb el
uso de fenobarbital de 20 a 40 mg/kg fue mas efectivo
que el levetiracetam de 40 a 60 mg/kg para el tratamien-
to de las convulsiones neonatales. Si bien los pacientes
que recibieron fenobarbital mostraron mayor frecuencia
de eventos adversos graves, no fue estadisticamente sig-
nificativo. El aumento de dosis del levetiracetam mostro
una mejoria en su eficaciay, si bien este cambio fue mo-
desto, resulta prometedor para futuras evaluaciones en
este aspecto. La pérdida de un 22% de la muestra en el
analisis de eficacia podria tener impacto sobre los resul-
tados del estudio, sin embargo, los analisis post hoc
fueron consistentes con los resultados del analisis
primario.

Cabe destacar que este estudio fue realizado en la era
de la hipotermia terapéutica y con monitorizacion conti-
nua por video EEG, a diferencia de estudios realizados
en épocas anteriores. La evidencia previa deriva de re-
porte de casos o estudios retrospectivos con muestras
pequeias y sin grupo control o de comparacion, sin va-
loracion mediante EEG o revision por neurofisiélogos
experimentados' ' *1>172129 Como se mencion6 ante-
riormente, la monitorizacion por EEG es el gold stan-
dard para el diagnostico de las convulsiones neonatales
y es crucial para validar cualquier investigacion en refe-
rencia a convulsiones neonatales. La monitorizacion
sistematica por EEG en este estudio y la revision remota
e independiente por dos neurofisidlogos expertos opti-
miz6 la deteccion de las convulsiones en forma oportu-
na, pudiendo haber contribuido a la mayor eficacia
farmacologica reportada en este estudio.

Lainclusion del subgrupo de recién nacidos con EHI
es una fortaleza del estudio debido a la alta frecuencia de
esta patologia y de las convulsiones asociadas®®. La
monitorizacion por EEG es alin mas importante en re-
cién nacidos con EHI en quienes la identificacion de las
convulsiones se ve dificultada por la mayor frecuencia
de formas subclinicas y por los efectos de la sedo analge-
sia. Si bien la monitorizacion mediante EEGa es 1til, las
convulsiones de corta duracion en general no son detec-
tadas®®*”. Existe evidencia que la hipotermia terapéuti-
ca reduce la incidencia y severidad de las convulsiones
en el contexto de hipoxia-isquemia, reduce el riesgo de
epilepsia y aumenta la supervivencia a largo plazo®**".
El potencial efecto antiepileptogénico de la hipotermia
terapéutica podria explicar la mayor eficacia del feno-
barbital reportada en este estudio en comparacion con
los estudios previos a la era de hipotermia (80% vs 50%,
respectivamente). Por otro lado, el uso concomitante de
benzodiazepinas o morfina y fenobarbital durante la hi-
potermia terapéutica puede explicar la mayor ocurrencia
de eventos adversos tales como sedacion, depresion
respiratoria e hipotension en comparacion con la ausen-
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cia de eventos adversos reportados en estudios pre-
vios“'#?),

La ausencia de seguimiento luego del alta hospitala-
riay por ende la imposibilidad de predecir el resultado a
largo plazo puede afectar la decision de cual farmaco
utilizar, ya que un farmaco que presente menor eficacia
pero que a largo plazo se asocie con mejores resultados
en el neurodesarrollo, podria ser de preferencia en el tra-
tamiento de primera linea de las convulsiones
neonatales.

Se requieren estudios de fase 111 de mayor extension,
que valoren dosis mayores de levetiracetam, que inclu-
yan otros farmacos antiepilépticos de uso en la practica
clinica, asi como seguimiento a largo plazo con valora-
cion del neurodesarrollo. Finalmente, se requieren de
estudios especificos del subgrupo vulnerable de prema-
turos en quienes ademas la causa subyacente de las
convulsiones difiere a la de esta poblacion de estudio.
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