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Generalidades CN

 Introduccion: ¢Por qué hablar de CN?

Se asocian a dafio cerebral en el Recién Nacido (RN)

Reflejan disfuncion cerebral subyacente

Son la expresion de distintos trastornos cerebrales

Se asocia alteraciones conductuales, cognitivas y epilépticas
a largo plazo

Scher MS, Painter MJ. Controversies concerning neonatal seizures.
Pediatr Clin North Am 1989;36:281-310.



Generalidades CN

* Incidencia de CN
* 0.5a 3 por 1.000 RN de término
« Mas alta en pretérminos:
« 1a13% de RN de muy bajo peso

« Estas cifras varian
» dependiendo de la definicion de CN que se uso6
» ¢crisis 0 no crisis?: diagnostico ¢ clinico?, ¢ EEG?, ¢ambos?

Chapter 6. Neonatal seizures. RONIT M. PRESSLER. Department of
Clinical Neurophysiology, Great Ormond Street Hospital, London



Generalidades CN

 Etiologias o causas de CN

« La mayoria son provocadas por causa aguda (“sintomaticas
agudas”)
* Las causas mas frecuentes:
« Encefalopatia Hipoxico-lsquémica (en especial en RN de término)
» Accidentes Cerebro-vasculares (mas en RN pre-término)

. Hypoxic-ischaemic encephalopathy (35-45%)
Infarctions & haemorrhage (20-30%)
Brain malformations (5-10%)
Infections (5-20%)
Metabolic disorders (7-20%)
HypOXiC-iSChaemiC Genetic / epilepsy syndromes (6-10%)
Unknown /other (10%)

encephalopathy

iz https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

~ Genetic  Metabolic
\

Infarction, )

haemorrhage

Chapter 6. Neonatal seizures. RONIT M. PRESSLER. Department of Clinical
Neurophysiology, Great Ormond Street Hospital, London

Figure 1: Common etiologies of neonatal seizures in term infants. Adapted from 5,6,8-11


https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

Particularidades CN

 Semiologia de CN es similar a otros
eventos no epilépticos del RN

« Eventos tanto fisiologicos como anormales

« Dificultad en diagnosticar correctamente una CN
solamente con la observacion

https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf



https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

Particularidades CN

* Movimientos no epilepticos del RN que
pueden confundirse con CN

 Mioclonias: pueden ser no epilépticas, como las mioclonias
benignas del sueio, o confundirse con reaccion de sobresalto

 Temblor generalizado: puede ser fisiolégico, o estar en
contexto de alteraciones metabdlicas o de termorregulacion.

« Temblor focal o clonus focal: pueden ser evocados por
estimulos tactiles y terminados sujetando o reposicionando el
fsegrlner)no corporal (esto permite distinguirlos de CN clénicas
ocales

 Posturas tdnicas: hasta 70% podrian corresponder a
fenomenos de liberacion de tronco encefalico (y no ser CN)

* Movimientos propios del Sueno Activo (REM):
movimientos bucolinguales, sacudidas, despertares

Scher MS, Painter MJ. Controversies concerning neonatal seizures.
Pediatr Clin North Am 1989;36:281-310.



Particularidades CN

e Dificil reconocimiento de CN
Incluso entre expertos

20 videos de eventos paroxisticos en RN fueron
mostrados a 137 profesionales (la mayoria
neonatologos e intensivistas) y se les pide
reconocer cuales eran CN o no

11 videos eran CN clonicas o sutiles con correlato EEG

* 9 videos correspondian a eventos no epilépticos:
mioclonus del sueno, clonus y otros no especificados

MALONE A, RYAN CA, FITZGERALD A et al. Interobserver agreement in neonatal seizure identification.
Epilepsia 2009; 50: 2097-2101



Particularidades CN

e Dificil reconocimiento de CN
Incluso entre expertos

RESULTADOS

* i SOlo 50% de los eventos fueron correctamente
reconocidos !

* Hubo poca concordancia entre distintos
observadores.

* Los medicos no lo hicieron mejor que otros
profesionales consultados

MALONE A, RYAN CA, FITZGERALD A et al. Interobserver agreement in neonatal seizure identification.
Epilepsia 2009; 50: 2097-2101



Particularidades CN

e Alta frecuencia de Crisis subclinicas o
electroencefaloqgraficas

A diferencia de otros grupos etarios, aqui son muy
frecuentes.

« Destaca (nuevamente) la importancia del EEG para
su diagnostico.




Particularidades CN

» Alta frecuencia de Crisis subclinicas o
electroencefalograficas
« Registro con video-EEG continuo (12 canales) de
RN de téermino en riesgo* de CN desde 3-6 horas
del parto hasta 24-72 horas post-parto
* *Riesgo de CN definido como 2 o0 mas:
* pH capilar o arterial < 7.1
« Apgar <5 (a los 5 minutos)
« lactato capilar o arterial >7 mmol/L (Normal <4 mmol/L)
« Alteracion estado neurologico o CN clinicas

MURRAY DM, BOYLAN GB, ALI | et al. Defining the gap between electrographic seizure burden, clinical
expression and staff recognition of neonatal seizures. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2008; 93: F187-F191.



Particularidades CN

 Alta frecuencia de Crisis subclinicas o
electroencefaloqgraficas

* 51 RN Iincluidos: 12 RN pesquisados

* 9/12 RN tuvieron crisis EEGraficas: 526 crisis en total, s6lo
179 (34%) de estas clinica convulsiva reconocible en video
(CN clonicas, sutiles y tonicas) - subdiagnostico

* Crisis clinicas anotadas/sospechadas: 177 CN en total,
s0lo 48 (27%) tuvieron correlato EEG — sobrediagnostico

« Correlacionando ambos datos: solo 9% (48/526) de las
crisis EEGraficas tuvieron manifestaciones clinicas
identificadas por staff

MURRAY DM, BOYLAN GB, ALI | et al. Defining the gap between electrographic seizure burden, clinical
expression and staff recognition of neonatal seizures. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2008; 93: F187-F191.



Particularidades CN

« Concepto de “Uncoupling” o Desacoplamiento

Electroc

inico en CN

- Existe en el RN, por causas maduracionales, un fendomeno de
desacople eléctrico-clinico:

* No todas las crisis EEGraficas se acompafian de crisis clinicas

« Este fenomeno de uncoupling, producto de un cerebro
inmaduro con diferencias en conectividad/propagacion
respecto al cerebro adulto, aumenta en ciertas situaciones:

* RN criticamente enfermos
* RN pretérminos extremos
» Uso de relajantes musculares

* Uso de farmacos anti-epilépticos (controlan la crisis clinica, sin
controlar la crisis EEGraficas)



Uncoupling: vea la siguiente figura

Clonic jerks RUL begin I
|

|

AARE mm

fl

8 mm/s, 100 uV/ecm

Figure 2 Example of an individual seizure from case 8. Electrographic seizure discharges began at 22.09.20. On simultaneous video recording, clonic
jerks of right upper limb (RUL) began at 22.13.35, and stopped at 22.16.07. Electrographic seizure discharges continued until 22.17.31.

MURRAY DM, BOYLAN GB, ALI | et al. Defining the gap between electrographic seizure burden, clinical
expression and staff recognition of neonatal seizures. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2008; 93: F187-F191.



Uncoupling: vea la siguiente figura

Figure 1. A segment of a synchronized video-EEG recorded on a 40-week, 1-day-old male; electrographic status epilepticus continued in the left
centfral/midline regions, even after administration of two antiepileptic medications. Focal right shoulder clonic activity was mitially noted before
freatment but subtle movements persisted intermittently for short bouts afier treatment, whereas continuious electrographic seizures continued largely

wé;hout clinical expression. This finding is an example of the phenomena of uncoupling of electrical and clinical seizures after antiepileptic drug
administration.

Scher MS et al 2003. Uncoupling of EEG-clinical neonatal seizures after antiepileptic drug use. Pediatr Neurol 28(4):277-80




Recomendaciones EEG neonatal

Figura 1. Colocacion de electrodos en el cuero cabelludo, modificada de De Weerd
etal? 1) F1-C3;2) C3-01; 3) F2-C4; 4) C4-02; 5) F1-T3; 6) T3-01; 7) F2-T4; 8) T4-02.

En negro los electrodos del EEG neonatal, manteniendo

sistema internacional 10-20

Anterior: electrodos F1 y F2 (ubicados a media distancia

de electrodos convencionales Fpl-F3y Fp2-F4)

En linea media transversa:
s6lo 1 electrodo temporal a cada lado: T3-T4
1 electrodo central a cada lado: C3-C4

Posterior: electrodos O1-O2

T3-T4, C3-C4, 01-02: son lo mismos electrodos
homoénimos del sistema convencional

Recomendaciones para el
registro:

« Basico: video-EEG
 Recomendable agregar otros

parametros:

» Electromiograma (EMG) de mentdn
y deltoides

» Electro-oculograma (EOG)
» Electrocardiograma (ECG)
* Monitoreo del flujo aéreo nasal

* Movimientos respiratorios
abdominales.

* Saturacion O2 %

de no existir el registro de estos
Barametros es imperativo una

uena anotacion del técnico EEG
durante el examen. Vea el
siguiente ejemplo...

Loreto Rios-Pohl, Elza Marcia T. Yacubian.
El ABC de un buen registro electroencefalografico



Ejemplo HPM: RN de término hospitalizado por Apneas y

desaturaciones. Se solicito EEG para descartar CN
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Al no contar con el pardmetro de saturacion en el registro, técnico EEG anot6 durante el
examen la desaturacion O2 coincidente abajo en registro de respiracion abdominal con
irregularidad/pausa respiratoria de 10 segundos de duracion (en rojo), evidente en
comparacién con respiracion regular previa y posterior (en azul). No hay correlato EEG
ictal de este episodio, se descarta CN, y paciente sigui6 estudio con Polisomnografia.
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.Y el EEG de amplitud integrada?
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Shellhaas RA, Soaita Al, Clancy RR. Sensitivity of amplitude-integrated electroencephalography for neonatal seizure detection. Pediatrics. 2007 Oct;120(4):770-7



¢Y el EEG de amplitud integrada? s.e_

por 6 neonatologos
» Resultados identificando
trazados anormales::
* 40% (22-57%) de 125 EEG alterados
* 26% (12-38%) de 851 crisis
* Factores asociados...

Shellhaas RA, Soaita Al, Clancy RR. Sensitivity of amplitude-integrated electroencephalography for neonatal seizure detection. Pediatrics. 2007 Oct;120(4):770-7



aEEG y duracion de las crisis:

250
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Mo, of seFures
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120 150 184 Pl 240 AL 300 B00 900

Selrure duration. s

 Crisis mas breves: mas dificiles de identificar en aEEG
* Vea el grafico: lo mas frecuente son las crisis breves...

Shellhaas RA, Soaita Al, Clancy RR. Sensitivity of amplitude-integrated electroencephalography for neonatal seizure detection. Pediatrics. 2007 Oct;120(4):770-7



aEEG y localizacion de las crisis
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EEG continuo: recomendaciones

* A quiénes:
* RN que presenta eventos anormales y repetidos
sugerentes de ser ictales

* RN “enfermo” o de riesgo

* Por cuanto:
« Casos de Riesgo: 24 horas

« Deteccion de crisis: seguir hasta el control de estas
por 24 horas

The American Clinical Neurophysiology Society’s Guideline on
Continuous Electroencephalography Monitoring in Neonates

S James J. Riviello,§ Nicholas 8. Abend,|
/ Claney||



Revision de Clasificaciones previas

Table 2. Classification of neonatal seizures.

I (1) adapted from Volpe® I

Type Characterisation

Ictal EEG abnormalities

Subtle Ocular, oral-buccal-lingual, autonomic,
apnoea, limb posturing and movements
Clonic Repetitive jerking, distinct from jittering.
Unifocal or multifocal
Myoclonic Rapid isolated jerks.
Focal. multifocal or generalised
Tonic Stiffening. Decerebrate posturing.
Focal or generalised

Variable
Common

Common if generalised,
uncommon if focal

Common if focal,
uncommon if generalised

I (2) adapted from Mizrahi and Kellaway*!° I
ype Characterisation

Focal clonic Rhythmic muscle contractions

Focal tonic Sustained posturing of limb/trunk
Myoclonic Random single confractions

Spasms Flexor or extensor, + in clusters
Electrographic By definition no clinical correlate
Generalised tonic Sustained symmetric posturing

Motor automatism Ocular, oral-buccal-lingual or progression

movements of limbs

Epileptic origin
v

v
v /-
v
v

Chapter 6. Neonatal seizures. RONIT M. PRESSLER. Department of
Clinical Neurophysiology, Great Ormond Street Hospital, London

Note cémo en

ambas
clasificaciones
(destacado en
amarillo) las
Crisis no
siempre tenian
un correlato

EEG ictal.
Cabe

preguntarse:
Jcuantas de
estas seran
realmente

CN...?




Revision de Clasificaciones previas: el
problema de las crisis sutiles

 Son el tipo de crisis mas frecuentes, tanto RN de téermino como de
pretermino.

« Sus manifestaciones incluyen:
. genc’_)m()enos oculares (mirada fija, parpadeo, desviacion de ojos, apertura
e 0jos
« Fenomenos orales (articular, masticar, chupar, sonreir)
« Fendmenos autonomicos (cambio en la presion arterial y/o ritmo

cardiaco, palidez, aumento de salivacion o secreciones; Apnea central
gue ocurre raramente como la Unica manifestacion de la crisis)

« Movimientos focales del cuerpo (postura de las extremidades, natacion,
pedaleo)

« Cuidado: fendmenos clinicos similares pueden verse en RN de
pretérmino o con encefalopatia (y no ser CN). Aunque tienden a
ser menos estereotipados y pueden ser suprimidos o provocados
por estimulacion, son clinicamente muy dificiles de diferenciar.

« La ausencia de correlato EEG ictal hace que el origen
epiléptico de estos sea menos probable.

Chapter 6. Neonatal seizures. RONIT M. PRESSLER. Department of
Clinical Neurophysiology, Great Ormond Street Hospital, London



. a nueva clasificacion ILAE

* Primera clasificacion ILAE para CN, propuesta por
grupo de expertos

* Intento por aplicar el conocimiento que se tiene
hasta la fecha sobre CN

» Se basa en esquema basico de ultima
Cllaés,gllc%mon ILAE de crisis epiléepticas (Fisher et
al,

« CN son unicamente de inicio focal
» Enfasis en necesidad del EEG para el diagndstico

* Incluye 2 "nuevos” tipos de crisis
* Crisis electrograficas o subclinicas
 Crisis secuenciales

https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofFor\Web.pdf



https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

La nueva clasificacion ILAE: primer paso
propone confirmacion de CN con EEG

l Critically ill or with clinical suspicion Presentation

l

[Nor_rseuure episodes ’ Video EEG w
(without EEG correlate)

] Diagnosis

4

Seizures
{with FEG corralata)

.
Without clinical signs
(Electrographiconly)

With clinical signs Manifestation

ﬁﬂntor \

automatisms
clonic
epileptic spasms Seizure type
myoclonic
sequential
tonic
Non-motor
autonomic
behaviorarrest

anlassified /

-

Figure 2: Proposed diagnostic framework of seizures in the neonatal period including classification of
seizures. Adapted from 2017 ILAE seizure classification.3 Neonates present with discrete events suspected
to be epileptic seizures or are critically ill {often ventilated, sedated and treated with muscle relaxants in
intensive care).

https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofFor\Web.pdf



https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

La nueva clasificacién ILAE: toma como
base ultima clasificacion de crisis de 2017

ILAE 2017 seizure classification

X

| Focal Onset ‘ Generalized Onset
Awarg == lmmd { Mator
Awareness tonic-clonic
E i clonig
/" Motor Onset tonic
automatisms myoclonic

atonic ?

clonic

epileptic spasms
hyperkinetic
myoclonic

tonic

Nonmotor Onset

autonomic
behavior arrest
cognitive

. emotional

2

focal t6 bitatesat-tonic—clonic |
J

myoclonicytonic-clonic

myoclonig-atonic

atonic

epileptic spasms
Nonmotor (absence)

typical

atypical
myoclonic

eyelid myoclonia

‘ \ Unknown Onset

- -

Motor
tonig<clonic
epileptic spasms

Nonmotor

behavior arrest

‘, Unclassified ?

-

Fisher et al Epilepsia 2017

Figura tomada de clase de Dr. Pressler

* Note (en rojo) las

modificaciones hechas:

No hay CN de origen
generalizado ni
desconocido (son todas
de origen focal)

No hay “generalizacion
secundaria” (focal a TC
bilateral)

No se distingue estado de
alerta/conciencia (dificil de
evaluar en RN)

No hay crisis atonicas, ni
cognitivas, ni emocionales
ni sensoriales



La nueva clasificacion ILAE:
esquema final propuesto

Seizures Note los 2 “nuevos” tipos de
[writh FF{'-'lrnrrnlntn] CriSiS:
) | * Crisis electrogréaficas o
With clirilcal slans Without clinical signs | subclinicas
\ —\b[EIectrugraphicunly} J o ]
'kf \ ' | * Crisis secuenciales:

Motor ..
P— » aguellas CN con distintas
clonic manifestaciones clinicas
epilepticspasms secuenciales en la misma
myoclonic . .

— seguential Crisis
tonic

Non-motor
autonomic
behavior arrest

\\IJ nclassified /

https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofFor\Web.pdf



https://www.ilae.org/files/dmfile/NeonatalSeizureClassification-ProofForWeb.pdf

. a nueva clasificacion ILAE:
aun en desarrollo

» Borrador publicado en 2018 para su discusion,
permitiendo comentarios on-line

* Afines de 2018 se resumen tales comentarios
en documento con puntos de acuerdo y puntos

a discutir

* Aun pendiente publicacion definitiva de la
Clasificacion



¢ EXiste asociacion entre
tipo de CN y etiologia?

| _ _ « En algunos
Seizure types according to Etiology casos Si

Vascular Infectious Metabolic Genetic Preterm

100%

® Clonic ™ Epi Spasms ™ Myoclonic ® Tonic ™ Electrographic ™ Seguential

Pressler, et al, ILAE, in preparation

Figura tomada de clase de Dr. Pressler



Tratamiento: Fenobarbital vs
Fenitoina

Eficacia comparable pero incompleta en ambas

Enrolled (n=59)

l

Randomly assigned
to phenobarbital (n=30)

|

Randomly assigned
to phenytoin (n=29)

43%

57%

Complete control
achieved (n=13)

Therapy failed
(n=17)

45%

Phenytoin
administered (n=15)

No phenytoin
administered (n=2)

Complete control
achieved (n=4)

Therapy failed
:n =1 1]

Complete control
achieved (n=13)

Therapy failed
(n=186)

Phenobarbital
administered (n=13)

No phenobarbital
administered (n=3)

62%

Complete control
achieved (n=5)

Therapy failed
(n=8)

Figure 1. Treatment Assignment and Outcomes of 59 Neonates with Seizures Treated with Phenobarbital or Phenytoin.

Painter MJ, et al. Phenobarbital compared with phenytoin for the treatment of neonatal seizures. N Engl J Med. 1999 Aug 12;341(7):485-9




Tratamiento: Fenobarbital vs
| evetiracetam

* Estudio multicéntrico randomizado en RNT
« 106 RNT randomizados

e Outcome: % control de crisis
* Primario (24h): 29% LEV vs 80% Fenob
« Secundario(48h): 17% LEV vs 64% Fenob
» Efectos adversos: 19% LEV vs 31% Fenob

« Datos aun no publicados, puede revisarlos en
clinicaltrials

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01720667 ?term=neolev&rank=1



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01720667?term=neolev&rank=1

Conclusiones

 Particularidades respecto a otros grupos
etareos

* Dificultad en diagndstico
 Necesidad de una nueva clasificacion

 Necesidad de EEG continuo en RN de alto
resgo

 El fenobarbital sigue siendo la primera opcion



ANEXOS



Video explicativo

« Explicacion de Dr. Wirrell de Cinica Mayo
sobre CN

e https://youtu.be/zcJi9bgkYmw

 Note ud. 2 cosas:

e cOmo empieza definiendo las CNs como una
descarga eléctrica neuronal anormal que con
frecuencia —pero no siempre- conlleva una
manifestacion clinica

« Senala la importancia del video-EEG vy el correlato
EEG ictal para diferenciar CN de otros
movimientos/eventos del RN



https://youtu.be/zcJi9bgkYmw

Video 1: crisis

* Video de CN tipo boxeo y pedaleo

e https://www.|peds.com/cms/attachment/b4afa8
ca-2a24-401d-9d63-714bf544809d/mmcl.mp4

 El evento si tiene correlato EEG ictal (ver
siguiente diapositiva), por tanto si es CN

llyas, M., & Park, J. T. (2016). Boxing and Bicycling in a Neonate: A Seizure Type
Not to Be Missed. The Journal of Pediatrics, 178, 301-301.


https://www.jpeds.com/cms/attachment/b4afa8ca-2a24-401d-9d63-714bf544809d/mmc1.mp4

Video 1: registro EEG ictal

[SENS *7 HF *70 TC *0.1 CAL ')0]

¥ Wv?"r"ll?-m\{“ VY
HUERN
N

Figure. A 15-second EEG page of longitudinal neonatal bipolar montage showing seizure onset. The EEG (black arrow) is
characterized by the appearance of low-amplitude rhythmic theta activity in the left frontal electrodes (Fp1), which evolve and
then spread diffusely to involve the right frontal electrodes (Fp2).

llyas, M., & Park, J. T. (2016). Boxing and Bicycling in a Neonate: A Seizure Type
Not to Be Missed. The Journal of Pediatrics, 178, 301-301.



Video 1: analisis crisis

» ¢, COmo podria clasificarse segun la nueva
clasificacion?

 Probablemente:

* Crisis focal motora tipo automatismos (boxeo-
pedaleo)

llyas, M., & Park, J. T. (2016). Boxing and Bicycling in a Neonate: A Seizure Type
Not to Be Missed. The Journal of Pediatrics, 178, 301-301.



Mas links con videos
Gracias!

Nttps://youtu.

he/6PaeGEYb80O0

Nttps://youtu.

pe/ojtyUc Z4Ek

Nttps://youtu.

ne/hyRhVWrZbF8

Nttps://youtu.

pe/hRm2KeORdUs

nttps://youtu.

ne/agf3|r82 zq

nttps://youtu.

pe/PYTWxXHY5ak



https://youtu.be/6PaeGEYb8Oo
https://youtu.be/ojtyUc_Z4Ek
https://youtu.be/hyRhVWrZbF8
https://youtu.be/hRm2Ke0RdUs
https://youtu.be/agf3jr82_zg
https://youtu.be/PYfWxXHY5ak

