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He escrito y rescrito este libro durante más de 25 años. En ese tiempo, han aparecido traducciones en seis idiomas. Escribir es un modo de formación posgrado, que me obliga a mantenerme al día en los nuevos conocimientos que siguen apareciendo en este campo y en la forma en que cambia nuestra idea de las enfermedades. Esta obra permite acercarse a los problemas frecuentes que presentan los niños con trastornos del sistema nervioso. La organización general se ha mantenido de cada edición a la siguiente, pero el lector encontrará cambios considerables en su contenido. El texto sigue siendo un manual de información práctica, basado en su mayor parte en la experiencia. Me he tomado la libertad de presentar mis propias opiniones sobre el tratamiento de los pacientes en situaciones en las que no existe solamente una norma asistencial.
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Capítulo 1 Trastornos paroxísticos

Los trastornos paroxísticos se caracterizan por el comienzo súbito de una disfunción neurológica. En los niños es frecuente que tales eventos cedan por completo. La anomalía de los canales de iones (canalopatías) representa con frecuencia la causa subyacente (Turnbull et al., 2005). Como ejemplos de canalopatía se pueden citar las epilepsias genéticas, la migraña, la parálisis periódica y los trastornos paroxísticos del movimiento.


ENFOQUE DE LOS TRASTORNOS PAROXÍSTICOS

El médico encargado de establecer el diagnóstico casi nunca ha presenciado el acontecimiento paroxístico. La naturaleza del suceso tiene que deducirse por la descripción de algún testigo presencial o, lo que es peor, por lo que cuenta de segunda mano un padre informado por el maestro. No acepte nunca una descripción de segunda mano. La mayoría de los «ataques» no son crisis epilépticas, y el diagnóstico de epilepsia no se establece por exclusión. La confusión más común ocurre entre convulsiones y síncope. Muchas personas muestran rigidez y temblor al final de un desvanecimiento. El principal dato distintivo es que el síncope siempre se acompaña de palidez y las convulsiones, nunca.

Los ataques rara vez permanecen inexplicados si el médico puede presenciarlos. Puesto que la observación de la crisis tiene una importancia crucial para su diagnóstico, pida a la familia que grabe en vídeo un episodio. La mayoría de las familias tienen una cámara o pueden alquilarla. Muchos llevan la cámara en su teléfono móvil. Incluso cuando es necesario comprarla, la relación coste-efectividad es mejor que la de los estudios encefálicos de diagnóstico por imagen, y la familia obtendrá algo útil a cambio del gasto. Haga siempre las dos preguntas siguientes: ¿ha sucedido esto alguna vez antes? ¿Sufre algún familiar episodios similares? Muchas veces, nadie ofrece esta información importante hasta que se pregunta directamente. Los síntomas episódicos que sólo duran segundos y no causan signos anormales suelen permanecer inexplicados y no justifican pruebas complementarias. El diagnóstico diferencial de los trastornos paroxísticos es distinto en los recién nacidos, los lactantes, los niños y los adolescentes, y es preferible presentarlo por grupos de edad.




TRASTORNOS PAROXÍSTICOS DE LOS RECIÉN NACIDOS

Las convulsiones representan el principal trastorno paroxístico de los recién nacidos. Se presentan en 1,8-3,5 nacidos vivos en EE. UU. y son una característica importante de la enfermedad neurológica (Silverstein y Jensen, 2007). Las convulsiones no controladas contribuyen al aumento del daño cerebral. La glucosa cerebral disminuye durante las convulsiones prolongadas y la liberación de aminoácidos excitadores interfiere con la síntesis del ADN, por lo que es importante identificar y tratar las convulsiones que se detectan en la electroencefalografía (EEG) y se producen sin movimientos. El reto para el clínico radica en diferenciar entre actividad convulsiva, movimientos neonatales normales y movimientos patológicos causados por otros mecanismos (tabla 1-1).

Tabla 1-1 Movimientos que recuerdan a las convulsiones neonatales



	Apnea no convulsiva



	Mioclonía del sueño benigna



	Mioclonía patológica



	Movimiento normal



	Opistótonos



	Temblor




El pronóstico a largo plazo de los niños con convulsiones neonatales es mejor en los recién nacidos a término que en los prematuros (Ronen et al., 2007), si bien la etiología de las convulsiones es el principal determinante del pronóstico.


Patrones convulsivos

Las convulsiones de los recién nacidos, en especial de los prematuros, son poco organizadas y difíciles de distinguir de la actividad normal. Los recién nacidos con hidranencefalia o atelencefalia son capaces de generar la variedad completa de patrones convulsivos neonatales. Esta capacidad apoya el concepto de que las convulsiones pueden proceder del tronco del encéfalo y los hemisferios. La ausencia de vías mielinizadas para la propagación de la actividad convulsiva puede confinar las convulsiones originadas en el tronco del encéfalo. Por la misma razón, no es probable que la actividad convulsiva originada en un hemisferio se extienda más allá de la corteza contigua o que produzca sincronía bilateral secundaria.

La tabla 1-2 enumera los patrones clínicos que han sido asociados con descargas epileptiformes en los recién nacidos. Esa clasificación es útil pero no refleja la rica variedad de patrones observados, y no tiene en cuenta que el 50% de las descargas epileptiformes prolongadas en el electroencefalograma (EEG) no se asocian con cambios clínicos visibles. No se producen convulsiones tónico-clónicas generalizadas. Muchos recién nacidos sospechosos de convulsiones tónico-clónicas generalizadas presentan en realidad temblor (v. «Temblor»). Los recién nacidos paralizados para facilitar la ventilación mecánica plantean un problema especial para identificar las convulsiones. En esa situación, la presencia de aumentos rítmicos de la tensión arterial sistólica, la frecuencia cardíaca y la oxigenación deben alertar al médico sobre la posibilidad de convulsiones.

Tabla 1-2 Patrones de convulsiones en recién nacidos



	Apnea con rigidez tónica del cuerpo



	Desviación tónica de los ojos hacia arriba o hacia un lado



	Movimientos clónicos focales de uno o ambos miembros en un lado del cuerpo



	Movimientos clónicos multifocales de los miembros



	Rigidez tónica del cuerpo



	Risa paroxística



	Sacudidas mioclónicas




El término convulsiones sutiles abarca varios cuadros diferentes, en los que faltan los movimientos tónicos o clónicos de los miembros. La monitorización EEG no ha demostrado que tales movimientos guarden relación con actividad epileptiforme. Una excepción es la desviación tónica de los ojos, que suele ser una manifestación convulsiva.

El diagnóstico definitivo de convulsiones neonatales requiere con frecuencia monitorización EEG. Un vídeo-EEG de 16 canales con pantalla dividida proporciona el medio de monitorización ideal. La actividad epileptiforme de un recién nacido suele ser generalizada y detectable incluso cuando no existen síntomas clínicos.


Convulsiones clónicas focales



Cuadro clínico

Los movimientos clínicos lentos (una o tres sacudidas por segundo repetidos e irregulares de uno o de ambos miembros en un lado del cuerpo) son característicos de las convulsiones clónicas focales. Rara vez, tales movimientos persisten durante períodos largos, y no «avanzan» como si se estuviesen extendiendo a lo largo de la corteza motora. En un recién nacido a término, por lo demás alerta y con capacidad de respuesta normal, las convulsiones clónicas focales indican siempre un infarto o una hemorragia del cerebro. En los recién nacidos con estados de disminución de la conciencia, las convulsiones clónicas focales pueden indicar un infarto focal superpuesto sobre una encefalopatía generalizada.




Diagnóstico

Durante la convulsión, el EEG puede mostrar un foco unilateral de ondas agudas de alta amplitud adyacentes a la cisura central. La descarga se puede extender para afectar a zonas continuas en el mismo hemisferio, y se puede asociar con convulsiones unilaterales de los miembros y movimientos adversivos de la cabeza y los ojos. El EEG intercrítico suele mostrar enlentecimiento o atenuación de la amplitud focal.

Los recién nacidos con convulsiones clónicas focales deben ser evaluados inmediatamente mediante tomografía computarizada (TC) sin contraste o ecografía, para buscar hemorragia intracerebral. Si la TC es normal se realiza 3 días más tarde una TC con contraste o una resonancia magnética (RM) en busca de infarto cerebral. La ecografía no es útil para la detección de infartos cerebrales pequeños.








Convulsiones clónicas multifocales



Cuadro clínico

En las convulsiones clónicas multifocales, los movimientos de contracción migratorios se notan primero en un miembro y después en el otro. También pueden afectar a los músculos faciales. La migración parece aleatoria y no sigue los patrones esperados de la diseminación epiléptica. A veces ocurren movimientos prolongados en un miembro, lo que sugiere una convulsión focal en vez de multifocal. La detección de la naturaleza multifocal se produce más tarde, cuando las notas de la enfermera parecen contradictorias en lo que respecta al lado del miembro afecto. Las convulsiones clónicas multifocales son un equivalente neonatal de las convulsiones tónico-clónicas generalizadas. De ordinario se asocian a trastornos cerebrales generalizados graves, como encefalopatía hipóxico-isquémica.




Diagnóstico

El EEG estándar suele detectar actividad epileptiforme multifocal. En caso contrario está justificada la monitorización EEG de 24 h.








Convulsiones mioclónicas



Cuadro clínico

Las convulsiones mioclónicas se caracterizan por movimientos de extensión y flexión, breves y repetidos, de los brazos, las piernas o todos los miembros. Representan un patrón convulsivo raro en el recién nacido, pero su presencia sugiere daño encefálico difuso grave.




Diagnóstico

Las convulsiones mioclónicas no se relacionan en el recién nacido con ningún patrón EEG específico. Las sacudidas mioclónicas ocurren con frecuencia en hijos de mujeres adictas a las drogas. No se sabe si esos movimientos representan convulsiones, temblor o mioclonía (descritas más adelante).








Convulsiones tónicas



Cuadro clínico

Las manifestaciones características de las convulsiones tónicas son extensión y rigidez del cuerpo, en general junto con apnea y desviación hacia arriba de los ojos. La postura tónica sin las demás características rara vez es una manifestación convulsiva. Las convulsiones tónicas son más comunes en los recién nacidos prematuros que en los maduros, y suelen indicar daño encefálico estructural, en vez de un trastorno metabólico.




Diagnóstico

Las convulsiones tónicas en los recién nacidos prematuros son con frecuencia un síntoma de hemorragia intraventricular y una indicación para el estudio ecográfico. La postura tónica ocurre también en recién nacidos con daño prosencefálico, no como una manifestación convulsiva sino como una desinhibición de los reflejos troncoencefálicos. La desinhibición prolongada conduce a postura de descerebración, una extensión del cuerpo y los miembros asociada a rotación interna de los brazos, dilatación de las pupilas y desviación descendente de los ojos. La postura de descerebración es con frecuencia un signo terminal en los lactantes prematuros con hemorragia intraventricular, causada por presión sobre del tronco de encéfalo superior (v. capítulo 4).

Las convulsiones tónicas y la postura descerebrada parecen similares al opistótonos, un arqueado prolongado de la espalda que no se asocia a movimientos oculares. La causa del opistótonos radica probablemente en irritación meníngea. Se encuentra en la ictericia nuclear, la enfermedad de Gaucher infantil y algunas aminoacidurias.










Acontecimientos similares a convulsiones


Apnea



Cuadro clínico

El patrón respiratorio irregular, con pausas intermitentes de 3 a 6 s, seguidas por entre 10 y 15 s de hiperpnea, es un suceso común en los lactantes prematuros. Las pausas no se asocian a cambios significativos de la frecuencia cardíaca, la tensión arterial, la temperatura corporal o el color de la piel. La inmadurez de los centros respiratorios troncoencefálicos puede causar este patrón respiratorio, conocido como respiración periódica. La incidencia de respiración periódica guarda relación directa con el grado de inmadurez. Los accesos apneicos son más comunes durante la fase activa del sueño que durante el sueño tranquilo.

Los accesos apneicos de 10 a 15 s se detectan en algún momento en casi todos los recién nacidos prematuros y en algunos maduros. Los accesos apneicos de 10 a 20 s suelen cursar con una reducción del 20% de la frecuencia cardíaca. Los episodios más prolongados de apnea se asocian casi invariablemente a una reducción del 40% o superior en la frecuencia cardíaca. La frecuencia de esos accesos apneicos guarda relación con la mielinización troncoencefálica. Incluso a las 40 semanas de edad concepcional, los recién nacidos prematuros continúan presentando una incidencia más alta de apnea que los recién nacidos a término. La incidencia de apnea disminuye bruscamente en todos los lactantes hacia las 52 semanas de edad concepcional.




Diagnóstico

Los accesos de apnea en recién nacidos con aspecto por lo demás normal son un signo de inmadurez troncoencefálica, y no de un trastorno patológico. El comienzo súbito de la apnea y los estados de disminución de la conciencia, sobre todo en recién nacidos prematuros, sugieren hipertensión intracraneal con compresión troncoencefálica. Está indicado el estudio ecográfico inmediato.

Los accesos apneicos no son casi nunca una manifestación convulsiva, a menos que se asocien con desviación tónica de los ojos, rigidez tónica del cuerpo o movimientos característicos de los miembros. Sin embargo, la apnea prolongada sin bradicardia, y en especial con taquicardia, es una convulsión hasta que se demuestre otra cosa.




Tratamiento

Los episodios cortos de apnea no requieren intervención.








Mioclonía del sueño benigna



Cuadro clínico

Las sacudidas bruscas de los miembros durante el sueño ocurren en personas normales de todas las edades (v. capítulo 14). Aparecen de forma primaria durante las fases tempranas del sueño, como movimientos de flexión repetidos de los dedos de las manos, las muñecas y los codos. Las sacudidas no tienen localización consistente, se detienen con la sujeción ligera y terminan de forma brusca al despertarse. Cuando son prolongadas, se suele hacer el diagnóstico erróneo de convulsiones focales clónicas o mioclónicas.




Diagnóstico

La distinción entre mioclonía nocturna y convulsiones o temblor radica en que la primera sólo ocurre durante el sueño, no es activada por estímulos y el EEG es normal.




Tratamiento

No es necesario ningún tratamiento.








Temblor



Cuadro clínico

El temblor es una respuesta excesiva a la estimulación. El tacto, el ruido o el movimiento provocan un temblor de baja frecuencia y alta amplitud de los miembros y la mandíbula. El temblor se asocia comúnmente a un umbral bajo para el reflejo de Moro, pero puede ocurrir en ausencia de cualquier estimulación aparente y confundirse con convulsiones mioclónicas.




Diagnóstico

El temblor suele ocurrir en recién nacidos con asfixia perinatal, que pueden presentar también convulsiones. La monitorización EEG, la ausencia de movimientos oculares y de alteraciones del patrón respiratorio y la presencia de activación por estímulo distinguen entre temblor y convulsión. Los recién nacidos de madres drogadictas y aquellos con trastornos metabólicos también pueden exhibir trémulo.




Tratamiento

La reducción de la estimulación disminuye el temblor. Los recién nacidos de madres drogadictas requieren sedación para facilitar la alimentación y disminuir el consumo de energía.










Diagnóstico diferencial de las convulsiones

Las convulsiones son una característica de casi todos los trastornos encefálicos en los recién nacidos. El momento de comienzo de la primera convulsión es útil para determinar la causa (tabla 1-3). Las convulsiones que ocurren durante las primeras 24 h, y sobre todo en las primeras 12 h, se suelen deber a encefalopatía hipóxico-isquémica. La sepsis, la meningitis y la hemorragia subaracnoidea siguen en frecuencia, y después la infección intrauterina y el traumatismo. Los efectos directos de los fármacos, la hemorragia intraventricular a término y la dependencia de la piridoxina son causas relativamente raras de convulsiones.

Tabla 1-3 Diagnóstico diferencial de las convulsiones neonatales por el momento de comienzo más común



	24 h
	72 h a 1 semana



	Dependencia de piridoxina
Desgarro del tentorio o de la hoz
Efecto directo de los fármacos
Encefalopatía hipóxico-isquémica
Hemorragia intraventricular a término (v. capítulo 4)
Hemorragia subaracnoidea
Infección intrauterina (v. capítulo 5)
Meningitis bacteriana y sepsis (v. capítulo 4)
	Acidemia metilmalónica
Acidemia propiónica
Convulsiones neonatales familiares
Disgenesia cerebral (v. capítulo 18)
Esclerosis tuberosa
Hemorragia intracerebral (v. capítulo 11)
Hipocalcemia nutricional
Hipoparatiroidismo
Ictericia nuclear
Infarto cerebral (v. capítulo 11)
Trastornos del ciclo de la urea
Trombosis venosa cerebral idiopática



	24 a 72 h



	Contusión cerebral con hemorragia subdural
Deficiencia de glucógeno sintasa
Deficiencia de piridoxina
Disgenesia cerebral (v. capítulo 18)
Encefalopatía por glicina
Esclerosis tuberosa
Hemorragia intracerebral (v. capítulo 11)
Hemorragia intraventricular en recién nacidos prematuros (v. capítulo 4)
Hemorragia subaracnoidea
Hipoparatiroidismo-hipocalcemia
Incontinencia pigmentaria
Infarto cerebral (v. capítulo 11)
Meningitis bacteriana y sepsis (v. capítulo 4)
Supresión de fármacos
Trastornos del ciclo de la urea
Trombosis venosa cerebral idiopática



	1 a 4 semanas



	Adrenoleucodistrofia neonatal (v. capítulo 6)
Disgenesia cerebral (v. capítulo 18)
Dismetabolismo de la fructosa
Encefalitis por herpes simple
Enfermedad de Gaucher de tipo 2 (v. capítulo 5)
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, neonatal
Esclerosis tuberosa
Gangliosidosis GM1 de tipo 1 (v. capítulo 5)
Hiperglicinemias cetósicas
Trastornos del ciclo de la urea
Trombosis venosa cerebral idiopática




Las causas más comunes de convulsiones entre las 24 y las 72 h después del nacimiento comprenden hemorragia intraventricular en recién nacidos prematuros, hemorragia subaracnoidea, contusión cerebral en recién nacidos a término con tamaño corporal grande y sepsis y meningitis en todas las edades gestacionales. Las causas habituales de convulsiones clínicas focales en recién nacidos a término incluyen infarto cerebral, hemorragia intracerebral y trombosis venosa. La TC de la cabeza es diagnóstica. La disgenesia cerebral produce convulsiones en esta época, y sigue siendo una causa importante de convulsiones a lo largo de la infancia. Todos los demás procesos son relativamente raros. Los recién nacidos con trastornos metabólicos suelen presentar letargia y dificultad para alimentarse antes del comienzo de las convulsiones. Después de las 72 h, la iniciación de la ingesta de proteínas y glucosa convierte los errores congénitos del metabolismo, sobre todo las aminoacidurias, en una posibilidad más importante. La tabla 1-4 resume una batería de pruebas de cribado para trastornos metabólicos. La infección por el virus del herpes simple ocurre durante el parto, y los síntomas comienzan durante la segunda mitad de la primera semana de vida. Los procesos causantes de convulsiones precoces y tardías comprenden disgenesia cerebral, infarto cerebral, hemorragia intracerebral y convulsiones neonatales familiares.

Tabla 1-4 Detección de errores congénitos del metabolismo causantes de convulsiones neonatales



	Glucemia baja



	Deficiencia de 1,6-difosfatasa



	Enfermedad por almacenamiento de glucógeno de tipo 1



	Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce



	Hipocalcemia



	Hiperparatiroidismo materno



	Hipoparatiroidismo



	Hiperamoniemia



	Acidemia argininosuccínica



	Acidemia metilmalónica (puede ser normal)



	Acidemia propiónica (puede ser normal)



	Citrulinemia



	Deficiencia de carbamilo fosfato sintetasa



	Deficiencia múltiple de carboxilasas



	Deficiencia de ornitina transcarbamilasa



	Lactato sanguíneo alto



	Deficiencia de fructosa 1,6-difosfatasa



	Deficiencia múltiple de carboxilasas



	Enfermedad por almacenamiento de glucógeno de tipo 1



	Trastornos mitocondriales



	Acidosis metabólica



	Acidemia metilmalónica



	Acidemia propiónica



	Deficiencia de fructosa 1,6-difosfatasa



	Deficiencia múltiple de carboxilasas



	Enfermedad por almacenamiento de glucógeno de tipo 1



	Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce





Aminoacidopatías


ENFERMEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE

La ausencia casi completa (<2% de la normal) de deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena ramificada produce la forma neonatal de la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (EOJA). La deshidrogenasa de los cetoácidos de cadena ramificada se compone de seis subunidades, pero la anomalía principal en la EOJA es la deficiencia de la subunidad E1 en el cromosoma 19q13.1-q13.2. La leucina, la isoleucina y la valina no pueden ser descarboxiladas, y se acumulan en la sangre, la orina y los tejidos (fig. 1-1). En los capítulos 5 y 10 se describen formas de EOJA con comienzo más tardío. El defecto se hereda con carácter autosómico recesivo (Strauss et al., 2006).


[image: image]
Figura 1-1 Metabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada. 1, sistema de transaminasas; 2, α-cetoácido deshidrogenasa de cadena ramificada; 3, isovaleril-coenzima A (CoA) deshidrogenasa; 4, α-metil acil-CoA deshidrogenasa de cadena ramificada; 5, propionil-CoA carboxilasa (cofactor de biotina); 6, metilmalonil-CoA racemasa; 7, metilmalonil-CoA mutasa (cofactor adenosilcobalamina).



Cuadro clínico

Los recién nacidos afectados parecen sanos al nacer, pero al comenzar la ingestión de proteínas aparecen letargia, dificultad para la alimentación e hipotonía. En los 2-3 días del posparto se desarrolla una encefalopatía progresiva que cursa con letargia, apnea intermitente, opistótonos y movimientos estereotipados, como «esgrima» o ««pedaleo»». El coma y el fracaso respiratorio central se presentan entre los 7 y los 10 días de vida. Las convulsiones se inician en la segunda semana y guardan relación con el desarrollo de edema cerebral. Una vez que comienzan las convulsiones, continúan con frecuencia y gravedad cada vez mayores. En ausencia de tratamiento, el edema cerebral empeora progresivamente y conduce a coma y muerte antes de 1 mes.




Diagnóstico

Las concentraciones plasmáticas de aminoácidos muestran concentraciones plasmáticas aumentadas de los tres aminoácidos de cadena ramificada. Las mediciones enzimáticas en los linfocitos o los fibroblastos cultivados sirven como prueba confirmatoria. Los heterocigotos tienen niveles disminuidos de actividad enzimática.




Tratamiento

La hemodiálisis puede ser necesaria para corregir la acidosis metabólica en potencia letal. La administración de tiamina (10 a 20 mg/kg/día), mejora la situación en una variante de la EOJA con respuesta a la tiamina. Detenga la ingestión de todas las proteínas naturales y corrija la deshidratación, el desequilibrio de electrólitos y la acidosis metabólica. Una dieta especial baja en aminoácidos de cadena ramificada, iniciada inmediatamente con sonda nasogástrica, puede prevenir el agravamiento de la encefalopatía. Los recién nacidos diagnosticados durante las 2 primeras semanas y tratados de forma vigorosa tienen el mejor pronóstico.






ENCEFALOPATÍA POR GLICINA

Un defecto en el sistema de división de la glicina causa encefalopatía por glicina (hiperglicinemia no cetósica). La herencia es autosómica recesiva (Hamosh, 2005).


Cuadro clínico

Los lactantes afectos son normales al nacer, pero desarrollan irritabilidad y rechazo del alimento entre 6 h y 8 días después del parto. Los síntomas suelen comenzar en las primeras 48 h de vida, aunque se retrasan algunas semanas en las formas alélicas más leves. El hipo es una característica precoz y persistente; algunas madres afirman que el feto ya tenía hipo en el útero. Siguen letargia progresiva, hipotonía, trastornos respiratorios y convulsiones mioclónicas. Algunos recién nacidos sobreviven a la enfermedad aguda, pero la evolución posterior se caracteriza por retraso mental, epilepsia y espasticidad.

En las formas más leves, las convulsiones comienzan después del período neonatal. El resultado del desarrollo es mejor, aunque existe retraso mental moderado.




Diagnóstico

Durante la encefalopatía aguda, el EEG muestra un patrón de paroxismo-supresión, que se transforma durante la lactancia en hipsarritmia. La RM muestra agenesia parcial del cuerpo calloso. El retraso de la mielinización y la atrofia son signos posteriores. La hiperglicinemia, y sobre todo las concentraciones elevadas de glicina en el líquido cefalorraquídeo, en ausencia de hiperamoniemia y acidemia orgánica, establecen el diagnóstico.




Tratamiento

No se ha demostrado la eficacia de ningún tratamiento. La hemodiálisis sólo proporciona alivio temporal de la encefalopatía, y el tratamiento dietético no se ha mostrado eficaz para modificar la evolución. El diacepam, un competidor del receptor de la glicina, en combinación con colina, ácido fólico y benzoato sódico, puede detener las convulsiones. La administración oral de benzoato sódico, en dosis de 250 a 750 mg/kg/día puede reducir la concentración plasmática de glicina hasta límites normales. Esta terapia reduce sustancialmente, pero no normaliza, la concentración de glicina en el líquido cefalorraquídeo. La carnitina, 100 mg/kg/día, puede aumentar la conjugación de la glicina con el benzoato.






TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

La deficiencia de carbamilo fosfato sintetasa, la deficiencia de ornitina transcarbamilasa, la citrulinemia, la acidemia argininosuccínica y la argininemia (deficiencia de arginasa) son trastornos causados por defectos en los sistemas enzimáticos responsables de la síntesis de urea (fig. 1-2). Existe un síndrome similar debido a deficiencia del cofactor productor de N-acetil glutamato sintetasa. La deficiencia de arginasa no causa síntomas en los recién nacidos. La deficiencia de ornitina transcarbamilasa es un rasgo ligado al cromosoma X; los otros defectos se heredan con carácter autosómico recesivo (Summar, 2005). La prevalencia estimada de todos los trastornos del ciclo de la urea es de 1:30.000 nacidos vivos.


[image: image]
Figura 1-2 Metabolismo del amoníaco y ciclo de la urea. ARG, arginasa; ASL, argininosuccinato liasa; ASS, argininosuccinato sintetasa; ATP, adenosina trifosfato; CPSI, carbamilo fosfato sintetasa I; OTC, ornitina transcarbamilasa.

(Adaptado y reproducido de Summar ML: Urea cycle disorders overview. In GeneClinics: Medical Genetics Knowledge Base [base de datos en línea]. Seattle, University of Washington, August 11, 2005. Disponible en: http://www.geneclinics.org.)




Cuadro clínico

Las manifestaciones clínicas de los trastornos del ciclo de la urea se deben a intoxicación por amonio (tabla 1-5). La letargia progresiva, los vómitos y la hipotonía aparecen el primer día después del nacimiento, incluso antes de iniciar la ingestión de proteínas. En los días siguientes se producen pérdida progresiva de conciencia y convulsiones. Los vómitos y la letargia guardan buena relación con la concentración plasmática de amonio por encima de 200 mg/dl (>120 mmol/l). El coma aparece con concentraciones superiores a 300 mg/dl (>180 mmol/l), y las convulsiones se producen con concentraciones mayores de 500 mg/dl (>300 mmol/l). Los recién nacidos no tratados fallecen en poco tiempo. Los recién nacidos con deficiencia parcial de carbamilo fosfato sintetasa y las portadoras femeninas de deficiencia de ornitina transcarbamilasa pueden presentar síntomas después de ingerir una cantidad elevada de proteínas.

Tabla 1-5 Causas de hiperamoniemia neonatal



	Defectos enzimáticos primarios en la síntesis de urea



	 Acidemia argininosuccínica



	 Citrulinemia



	 Deficiencia de carbamilo fosfato sintetasa



	 Deficiencia de ornitina transcarbamilasa



	Hiperamoniemia transitoria de la inmadurez



	Insuficiencia hepática



	Otros trastornos del metabolismo de los aminoácidos



	 Acidemia isovalérica



	 Acidemia metilmalónica



	 Acidemia propiónica



	 Deficiencia múltiple de carboxilasas



	 Encefalopatía por glicina







Diagnóstico

Sospeche de un trastorno del ciclo de la urea en cualquier recién nacido con síndrome clínico compatible e hiperamoniemia sin acidemia orgánica. La hiperamoniemia supone un peligro para la vida, y es esencial el diagnóstico dentro de las primeras 24 h. Determine la concentración de amonio en sangre y el estado acidobásico del plasma. Una concentración plasmática de amonio de 150 mmol/l o más, asociada a anión gap y glucemia normales, indica firmemente un trastorno del ciclo de la urea. El análisis cuantitativo de los aminoácidos plasmáticos identifica el trastorno específico del ciclo de la urea. El diagnóstico definitivo de deficiencia de carbamilo fosfato sintetasa I, transcarbamilasa ornitina o N-acetil glutamato sintetasa se basa en la determinación de la actividad enzimática de una muestra de biopsia hepática.




Tratamiento

El tratamiento no puede esperar al diagnóstico específico en recién nacidos con hiperamoniemia sintomática debida a errores congénitos de la síntesis de la urea. Los objetivos esenciales del tratamiento son: 1) reducción de la concentración plasmática de amonio mediante limitación de la ingesta de nitrógeno hasta entre 1,2 y 2 g/kg/d, y uso de aminoácidos esenciales como aporte proteico; 2) permitir la excreción por la vía alternativa del exceso de nitrógeno con benzoato sódico y ácido fenilacético; 3) reducción de la cantidad de nitrógeno en la dieta, y 4) reducción del catabolismo a través de la introducción de calorías suministradas por carbohidratos y grasas. Las concentraciones de arginina son bajas en todos los errores congénitos de la síntesis de urea, excepto en la deficiencia de arginasa, y requieren suplemento.

Incluso con supervisión óptima, se pueden producir episodios de hiperamoniemia, que pueden conducir a coma y muerte. En tales casos son apropiadas la administración intravenosa de benzoato sódico, fenilacetato sódico y arginina y la alimentación carente de nitrógeno. La respuesta escasa al tratamiento farmacológico es una indicación para diálisis peritoneal o hemodiálisis.








Convulsiones neonatales familiares benignas

En algunas familias, varios miembros presentan convulsiones en las primeras semanas de vida, pero no sufren epilepsia ni otras anomalías neurológicas más adelante. Hay al menos cuatro locus de genes distintos identificables. Los dos mejor conocidos se localizan en los cromosomas 20q (BFN1) y 8q (BFN2). En ambos, la transmisión del rasgo es autosómica dominante y las mutaciones afectan a los genes de potasio sincronizados por voltaje. También existe una forma autosómica recesiva.



Cuadro clínico

Durante la primera semana de vida aparecen convulsiones clónicas multifocales breves, a veces junto con apnea. El comienzo se puede retrasar hasta las 4 semanas. Con o sin tratamiento, las convulsiones suelen cesar de modo espontáneo antes de 6 semanas. La tercera parte de los niños afectados presentan convulsiones febriles; algunos tienen convulsiones febriles sin exhibir primero convulsiones neonatales. Hasta un tercio de los recién nacidos afectados desarrollan epilepsia en épocas posteriores de la vida. Los tipos de convulsiones implicados son convulsiones tónico-clónicas generalizadas y convulsiones orofaciales focales simples.




Diagnóstico

Sospeche del síndrome cuando vea convulsiones sin causa aparente en un recién nacido sano. Las pruebas de laboratorio, como el EEG entre las crisis, son normales. La historia familiar de convulsiones neonatales es crucial para el diagnóstico, pero quizás no se descubra hasta que se interrogue a los abuelos; es frecuente que los padres no sepan esto.




Tratamiento

El fenobarbital suele detener las convulsiones. Después de 4 semanas con control completo de las convulsiones, suspenda gradualmente el fármaco. Inicie un ensayo más largo si las convulsiones reaparecen.








Encefalopatía por bilirrubina

La bilirrubina no conjugada circula en la sangre unida a la albúmina. La ictericia nuclear, una coloración amarillenta del encéfalo, especialmente intensa en los ganglios basales y el hipocampo, ocurre cuando la fracción libre o no unida aumenta de forma excesiva. El límite para considerar excesiva la concentración de fracción libre en un recién nacido por lo demás sano es de aproximadamente 20 mg/dl (340 mmol/l). La ictericia nuclear era una complicación importante de la enfermedad hemolítica por incompatibilidad de grupo sanguíneo entre la madre y el feto, pero esa anomalía es prácticamente desconocida en la mayoría de los países. El control de otras causas de hiperbilirrubinemia no es difícil en los recién nacidos a término. Los lactantes prematuros en situación crítica, con síndrome de dificultad respiratoria, acidosis y sepsis, constituyen el grupo con mayor riesgo. En tales recién nacidos, una concentración sérica de bilirrubina libre de 10 mg/dl (170 mmol/l) puede ser suficiente para causar encefalopatía, e incluso la fracción unida a la albúmina puede pasar la barrera hematoencefálica.



Cuadro clínico

En los recién nacidos a término con enfermedad hemolítica no tratada ocurren tres fases clínicas distintas de encefalopatía por bilirrubina. Dentro de las 24 h siguientes al parto aparecen hipotonía, letargia y reflejo de succión deficiente. La tinción del encéfalo por la bilirrubina se aprecia ya en los lactantes fallecidos durante esa primera fase clínica. En los días segundo o tercero aparecen fiebre, aumento del tono y opistótonos. Las convulsiones no son una manifestación constante, pero pueden ocurrir en esa fase. La característica de la tercera fase es una mejoría aparente con normalización del tono. Esa aparente mejoría puede plantear dudas sobre la exactitud del diagnóstico, pero dura poco tiempo. Los signos de disfunción neurológica comienzan hacia el final del segundo mes, y el cuadro se agrava progresivamente durante la lactancia.

En los recién nacidos prematuros, las manifestaciones clínicas son sutiles, y pueden faltar las fases de tono aumentado y opistótonos. El síndrome clínico típico después del primer año incluye disfunción extrapiramidal, usualmente atetosis, que ocurre en virtualmente todos los casos (v. capítulo 14); trastornos de la mirada vertical, con más frecuencia hacia arriba que hacia abajo, en el 90%; pérdida de audición para las frecuencias altas en el 60%, y retraso mental en el 25%.




Diagnóstico

En los recién nacidos con enfermedad hemolítica, la base del diagnóstico clínico de presunción es la hiperbilirrubinemia significativa y una evolución compatible de los síntomas. Sin embargo, el diagnóstico es difícil de establecer en los recién nacidos prematuros con enfermedad crítica, en los que la asfixia representa una causa de daño encefálico más frecuente que la ictericia nuclear.




Tratamiento

El mantenimiento de concentraciones séricas de bilirrubina por debajo del rango tóxico, mediante fototerapia o exanguinotransfusión, previene la ictericia nuclear. Cuando se ha producido ictericia nuclear, se puede evitar el aumento del daño, pero no invertir el ya producido, si se disminuyen las concentraciones séricas de bilirrubina.








Supresión de fármacos

La marihuana, el alcohol, los analgésicos narcóticos y los sedantes hipnóticos son las drogas empleadas con más frecuencia durante la gestación. La marihuana y el alcohol no producen drogodependencia en el feto, y no se asocian con síntomas de abstinencia. Los sedantes hipnóticos, como los barbitúricos, no producen de ordinario síntomas de abstinencia, a menos que las dosis ingeridas sean grandes. El fenobarbital tiene una semivida en los recién nacidos suficientemente larga para evitar la producción de abstinencia súbita. El prototipo de abstinencia de narcóticos en el recién nacido se observa con la heroína o la metadona, pero se produce un síndrome similar con la codeína y el propoxifeno.



Cuadro clínico

Los síntomas de supresión de opiáceos son más graves y tienden a ocurrir antes en los recién nacidos a término (primeras 24 h) que en los prematuros (24 a 48 h). La manifestación inicial es un temblor grosero, presente sólo durante el estado de vigilia, que puede producir agitación del miembro completo. Después aparecen irritabilidad, llanto estridente agudo e hiperactividad. El recién nacido parece tener hambre, pero muestra dificultad para alimentarse y la toma de alimentos se sigue de vómitos. La diarrea y otros síntomas de inestabilidad autonómica son comunes.

Existen contracciones mioclónicas en 10-25% de los recién nacidos que experimentan abstinencia. No está claro si esos movimientos son convulsiones o temblor. Se producen convulsiones definidas en menos del 5%. El consumo materno de cocaína durante el embarazo se asocia a parto prematuro, retraso del crecimiento y microcefalia. Los recién nacidos expuestos a la cocaína, en el útero o después del parto a través de la leche materna, muestran con frecuencia manifestaciones de intoxicación por cocaína, entre ellas taquicardia, taquipnea, hipertensión, irritabilidad y temblor.




Diagnóstico

Sospeche y anticipe abstinencia de fármacos en cualquier recién nacido cuya madre tenga historia de abuso de sustancias. Incluso cuando no se encuentra tal historia, la combinación de irritabilidad, hiperactividad e inestabilidad autonómica debe proporcionar un indicio para el diagnóstico. El interrogatorio cuidadoso de la madre sobre consumo de fármacos recetados y de venta libre es una parte imprescindible de la anamnesis. Los análisis de sangre y orina identifican fármacos específicos.




Tratamiento

Los síntomas remiten espontáneamente entre 3 y 5 días, pero entre los recién nacidos no tratados se produce mortalidad apreciable. El fenobarbital, 8 mg/kg/día, o la clorpromacina, 3 mg/kg/día, alivian los síntomas y reducen la mortalidad. La secreción de morfina, meperidina, opio y metadona con la leche materna es insuficiente para causar adicción o aliviarla en los recién nacidos.

La ocurrencia de convulsiones no indica por sí misma mal pronóstico. La evolución a largo plazo guarda relación más estrecha con otros factores de riesgo para abuso de sustancias en la madre.








Hipocalcemia

La hipocalcemia se define como una concentración de calcio en sangre inferior a 7 mg/dl (<1,75 mmol/l). El comienzo de hipocalcemia durante las primeras 72 h después del parto guarda relación con peso bajo al nacer, asfixia, diabetes materna, hipoparatiroidismo neonatal transitorio, hiperparatiroidismo materno y síndrome de DiGeorge (SDG). La hipocalcemia de comienzo más tardío se encuentra en lactantes alimentados con leche de vaca evaporada u otras fórmulas incorrectas, en el hiperparatiroidismo materno y en el SDG.

El hipoparatiroidismo de un recién nacido se puede deber a hiperparatiroidismo materno o constituir un fenómeno transitorio de causa desconocida. La hipocalcemia ocurre en menos del 10% de los recién nacidos en situación de estrés, y potencia su vulnerabilidad a las convulsiones, pero rara vez es la causa primaria.


SÍNDROME DE DɪGEORGE

El SDG (síndrome de microdeleción 22q11.2) se asocia a microdeleciones del cromosoma 22q11.2 (McDonald-McGinn et al., 2004). La alteración de la migración de la cresta neural cervical en los derivados de los arcos y las bolsas faríngeos explica el fenotipo. Los órganos derivados de las bolsas faríngeas tercera y cuarta (timo, paratiroides y grandes vasos) son hipoplásicos.


Cuadro clínico

El síndrome 22q11.2 abarca varios fenotipos similares: SDG, síndrome velocardiofacial y síndrome de Shprintzen. El acrónimo CATCH se usa en la bibliografía inglesa para designar el fenotipo de anomalías cardíacas, deficiencia de células T, múltiples anomalías faciales menores (clefting) e hipocalcemia. La mayoría de los niños con SDG son identificados en el período neonatal con cardiopatía importante, hipocalcemia e inmunodeficiencia. El diagnóstico del síndrome velocardiofacial se establece más tarde, sobre la base del paladar hendido o las deformidades craneofaciales.

Los síntomas iniciales del SDG se pueden deber a enfermedad cardíaca congénita, hipocalcemia o ambas. El temblor y la tetania suelen comenzar en las primeras 48 h después del parto. El momento más frecuente del comienzo de las convulsiones corresponde al tercer día, pero es posible un retraso de 2 semanas. Muchos recién nacidos afectados fallecen por causas cardíacas durante el primer mes; los supervivientes no medran y sufren infecciones frecuentes por fracaso de la inmunidad celular.




Diagnóstico

Los recién nacidos con SDG llaman la atención del médico por convulsiones y enfermedad cardíaca. Las convulsiones o la prolongación del intervalo Q-T sugieren hipocalcemia. El estudio de genética molecular confirma el diagnóstico.




Tratamiento

El tratamiento requiere un equipo multidisciplinario con participación de especialistas en cardiología, inmunología, genética médica y neurología. Más adelante contribuyen los especialistas en cirugía plástica, odontología y desarrollo infantil. En general, la hipocalcemia responde a la hormona paratiroidea o la administración oral de calcio y vitamina D.








Hipoglucemia

En el 10% de los recién nacidos se detecta hipoglucemia asintomática transitoria durante las primeras horas después del parto, antes de iniciar la alimentación. La hipoglucemia no se asocia a trastorno neurológico en épocas posteriores de la vida. La hipoglucemia sintomática se puede deber a estrés cerebral o errores congénitos del metabolismo (tabla 1-6).

Tabla 1-6 Causas de hipoglucemia neonatal



	Hipoglucemia transicional primaria



	Desnutrición intrauterina
Diabetes materna
Inmadurez
Parto complicado



	Hipoglucemia transicional secundaria



	Asfixia
Lesiones por frío
Sepsis
Trastornos del sistema nervioso central



	Hipoglucemia persistente



	Acidurias orgánicas
 Aciduria glutárica de tipo 2
 Deficiencia de 3-metilglutaril-CoA
Aminoacidurias
 Acidemia metilmalónica
 Acidemia propiónica
 Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
 Tirosinosis
Defectos del metabolismo de los carbohidratos
 Deficiencia de fructosa 1,6-difosfatasa
 Deficiencia de glucógeno sintasa
 Enfermedad por almacenamiento de glucógeno tipo 1
 Galactosemia
 Intolerancia de la fructosa
Hiperinsulinismo
Hipopituitarismo congénito






Cuadro clínico

El momento del comienzo de los síntomas depende del trastorno subyacente. El comienzo precoz se asocia en general a asfixia perinatal o hemorragia intracraneal, mientras que el comienzo tardío suele guardar relación con errores congénitos del metabolismo. La hipoglucemia es rara y leve entre los recién nacidos con EOJA clásica, aciduria etilmalónica o acidemia isovalérica, y resulta invariablemente grave en los recién nacidos con aciduria 3-metilglutacónica, aciduria glutárica de tipo 2 o trastornos del metabolismo de la fructosa.

El síndrome comprende cualquiera de los síntomas siguientes: apnea, cianosis, taquipnea, temblor, llanto agudo, alimentación deficiente, vómitos, apatía, hipotonía, convulsiones y coma. La hipoglucemia sintomática se asocia con frecuencia a trastorno neurológico en épocas posteriores.




Diagnóstico

La hipoglucemia neonatal se define por una concentración de glucosa en sangre completa inferior a 20 mg/dl (1 mmol/l) en los lactantes prematuros y en los nacidos con peso bajo, inferior a 30 mg/dl (1,5 mmol/l) en los recién nacidos a término durante las primeras 72 h después del parto, y por debajo de 40 mg/dl (2 mmol/l) en los recién nacidos a término después de las 72 h de vida. El hallazgo de una concentración baja de glucosa en el recién nacido con convulsiones requiere investigación de la causa de la hipoglucemia.




Tratamiento

La administración intravenosa de glucosa normaliza la glucemia, pero se debe aclarar la causa subyacente antes de proporcionar tratamiento definitivo.










Encefalopatía hipóxico-isquémica

La asfixia a término suele ser un evento intrauterino, y la hipoxia y la isquemia ocurren juntas; el resultado es la encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI). La asfixia total aguda conduce con frecuencia a muerte por colapso circulatorio. Los supervivientes nacen comatosos. Como regla existen disfunción de los pares craneales inferiores y minusvalía neurológica grave.

La asfixia parcial prolongada es el mecanismo usual de EHI en los recién nacidos a término supervivientes (Miller et al., 2005). La circulación fetal se adapta a las reducciones del oxígeno arterial, aumentando al máximo el riego sanguíneo cerebral, y algo menos el del corazón, a costa de los demás órganos.

La experiencia clínica indica que los fetos pueden experimentar hipoxia considerable sin desarrollar daño encefálico. La incidencia de parálisis cerebral entre los recién nacidos a término con una puntuación Apgar a los 5 min de 0 a 3 es de sólo el 1%, si la puntuación a los 10 min ha subido hasta 4 o más. Cualquier episodio de hipoxia suficientemente grave para causar daño encefálico produce también trastornos de otros órganos. Los recién nacidos con EHI leve tienen siempre una historia de frecuencia cardíaca irregular y suelen emitir meconio. Los recién nacidos con EHI grave pueden presentar acidosis láctica, aumento de las concentraciones séricas de enzimas hepáticas, enterocolitis, insuficiencia renal y daño miocárdico fatal.




Cuadro clínico

La EHI leve es relativamente común. Inmediatamente después del parto, el lactante aparece letárgico pero consciente. Otros datos característicos son el temblor y la hiperactividad simpática (taquicardia, dilatación de las pupilas y disminución de las secreciones bronquiales y salivares). El tono muscular es normal en reposo, los reflejos tendinosos parecen normorreactivos o exaltados y el clono aquíleo suele estar presente. El reflejo de Moro es completo y un solo estímulo genera movimientos repetidos de extensión y flexión. Las convulsiones no son una anomalía esperada, y su ocurrencia sugiere hipoglucemia o presencia de un segundo proceso.

Los síntomas disminuyen y desaparecen durante los primeros pocos días, aunque puede persistir cierto grado de hiperexcitabilidad. Se cree que los recién nacidos con EHI leve recuperan una función cerebral por completo normal. No experimentan aumento del riesgo de epilepsia ni de discapacidades del aprendizaje en épocas posteriores de la vida.

Los recién nacidos con EHI grave exhiben estupor o coma inmediatamente después del parto, y el esfuerzo respiratorio suele ser periódico e insuficiente para mantener la vida. Las convulsiones comienzan dentro de las primeras 12 h. La hipotonía es intensa y faltan los reflejos tendinosos, el reflejo de Moro y el reflejo tónico del cuello. La succión y la deglución están deprimidas o faltan, pero se conservan los reflejos pupilares y oculovestibulares. La mayoría de esos recién nacidos tienen convulsiones frecuentes, que pueden aparecer en el EEG sin manifestaciones clínicas. Pueden progresar hasta el estado epiléptico. La respuesta a los fármacos antiepilépticos suele ser incompleta. Entre las 24 y las 72 h de edad aparece hipertensión intracraneal generalizada, con coma, abombamiento de las fontanelas, pérdida de reflejos pupilares y oculovestibulares y parada respiratoria.

El recién nacido puede fallecer en ese momento o permanecer estuporoso durante varias semanas. La encefalopatía comienza a ceder después del tercer día, y las convulsiones disminuyen de frecuencia hasta que acaban por terminar. El temblor es común conforme el lactante se vuelve capaz de responder a los estímulos. El tono de los miembros aumenta a lo largo de las semanas siguientes. Cabe esperar secuelas neurológicas en los recién nacidos con EHI grave, que permanecen en coma durante más de 1 semana.




Diagnóstico

El EEG y la TC son útiles para determinar la gravedad y el pronóstico de la EHI. En la EHI leve, los ritmos de fondo del EEG son normales o carecen de variabilidad. En la EHI grave, el fondo es siempre anormal y muestra supresión de la amplitud de base. El grado de supresión guarda buena relación con la gravedad de la EHI. El peor caso es el de un EEG plano o un patrón de paroxismo-supresión La evolución es invariablemente desfavorable si la amplitud permanece suprimida durante 2 semanas, o si existe en cualquier momento un patrón de paroxismosupresión. También puede existir actividad epileptiforme, pero es menos predictiva de la evolución que la supresión del fondo.

La TC muestra el edema cerebral en forma de atenuación tisular disminuida de los hemisferios de 2 a 4 días después de la asfixia parcial prolongada grave. La TC o la RM repetidas al cabo de 1 mes muestran la extensión completa de la lesión. Los supervivientes de un episodio de asfixia casi total muestran atenuación tisular disminuida en los ganglios basales y el tálamo.




Tratamiento

El tratamiento de la EHI en el recién nacido requiere atención inmediata a los trastornos de varios órganos y la corrección de la acidosis. La experiencia clínica indica que el control de las convulsiones, la conservación de la ventilación y la perfusión adecuadas y la prevención de la sobrecarga de líquidos aumentan la probabilidad de una evolución favorable. Un tratamiento prometedor, que en estos momentos es objeto de estudios clínicos, consiste en el enfriamiento corporal total o selectivo de la cabeza (Gluckman et al., 2005).

En una sección distinta se describe el uso de fenobarbital para tratar las convulsiones en los recién nacidos. El uso de levetiracetam por vía intravenosa se está analizando en estudios clínicos y parece ser prometedor. Las convulsiones suelen cesar de forma espontánea durante la segunda semana, y es razonable suspender los antiepilépticos después de otras 2 semanas de control. La incidencia de epilepsia posterior entre los lactantes que han tenido convulsiones neonatales por EHI es del 30-40%. El tratamiento antiepiléptico continuado tras ceder las convulsiones iniciales no influye en la evolución.










Trastornos de los ácidos orgánicos

El dato característico de los trastornos de ácidos orgánicos es la acumulación de sustancias, usualmente cetonas o ácido láctico, que causa acidosis en los líquidos biológicos (Seashore, 2007). Entre los más de 50 trastornos de ácidos orgánicos se incluyen anomalías en el metabolismo de las vitaminas, el metabolismo de los lípidos, la glucólisis, el ciclo del ácido cítrico, el metabolismo oxidativo, el metabolismo del glutatión y el metabolismo del ácido 4-aminobutírico. Las manifestaciones clínicas varían de forma considerable; algunos de esos procesos se describen en otros capítulos. Los defectos del metabolismo ulterior de los aminoácidos de cadena ramificada son los trastornos de ácidos orgánicos que causan con mayor frecuencia las convulsiones del recién nacido. Está disponible el estudio de genética molecular la detección clínica de la EOJA, acidemia propiónica, acidemia metilmalónica, deficiencia de la 3-metilcrotonil-coenzima (CoA) carboxilasa que no responde a biotina, acidemia isovalérica y acidemia glutárica de tipo 1.



ACIDEMIA ISOVALÉRICA

El ácido isovalérico es un ácido graso derivado de la leucina. La enzima isovaleril-CoA deshidrogenasa convierte el ácido isovalérico en propionil-CoA (v. fig. 1-1). La herencia es autosómica recesiva. El estado heterocigoto se puede detectar en fibroblastos cultivados.


Cuadro clínico

Dos fenotipos guardan relación con el mismo defecto enzimático. Uno de ellos es un trastorno sobreagudo del recién nacido; el otro se manifiesta como una forma infantil crónica. Los lactantes son normales al nacer, pero al cabo de pocos días desarrollan letargia, rechazo de los alimentos y vómitos. El síndrome clínico es similar a la EOJA, excepto en que la orina huele a «pies sudados» en lugar de a jarabe de arce. El 60% de los recién nacidos afectos fallecen antes de 3 semanas. Los supervivientes presentan un síndrome clínico idéntico al del fenotipo infantil crónico.




Diagnóstico

La excreción de isovaleril-lisina en la orina detecta la acidosis isovalérica. La determinación de la actividad isovaleril-CoA deshidrogenasa se hace en fibroblastos cultivados. El fenotipo clínico no guarda relación con el porcentaje de actividad enzimática residual, sino con la capacidad para detoxificar la isovaleril-CoA con glicina.




Tratamiento

La restricción de proteínas en la dieta, en especial de leucina, disminuye la frecuencia de retraso psicomotor posterior. La L-carnitina, 50 mg/kg/día, es un suplemento beneficioso en la dieta de algunos niños con acidemia isovalérica. En los recién nacidos con enfermedad aguda, la glicina oral, 250 a 500 mg/día, además de la restricción de proteínas y la carnitina, disminuye la mortalidad.






ACIDEMIA METILMALÓNICA

La D-metilmalonil-CoA es racemizada a L-metilmalonil-CoA por la enzima D-metilmalonil racemasa, y después isomerizada a succinil-CoA, que entra en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos. La enzima D-metilmalonil-CoA mutasa cataliza la isomerización. La coenzima de la cobalamina (vitamina B12), adenosilcobalamina, es un cofactor necesario. Los variados defectos en esta vía se heredan con carácter autosómico recesivo. La deficiencia de mutasa representa la anomalía más común. La propionil-CoA, el ácido propiónico y el ácido metilmalónico se acumulan y causan hiperglicinemia e hiperamoniemia.


Cuadro clínico

Los lactantes afectos parecen normales al nacer. En el 80% de los niños con deficiencia completa de mutasa, los síntomas aparecen durante la primera semana después del parto; en general, los lactantes con defectos en la síntesis de adenosilcobalamina muestran síntomas después de 1 mes. El cuadro incluye letargia, fallo en el medro, vómitos recurrentes, deshidratación, dificultad respiratoria e hipotonía después de iniciar la administración de proteínas con la dieta. Existen leucopenia, trombocitopenia y anemia en más de la mitad de los pacientes. La hemorragia intracraneal se puede deber a diátesis hemorrágica. La evolución de los recién nacidos con deficiencia completa de mutasa suele ser pobre. La mayoría fallecen dentro de los 2 meses siguientes al diagnóstico; los supervivientes presentan acidosis recurrente, retraso del crecimiento y retraso mental.




Diagnóstico

Considere el diagnóstico en cualquier recién nacido con acidosis metabólica, sobre todo si se asocia a cetosis, hiperamoniemia e hiperglicinemia. La concentración aumentada de metilmalonato en el plasma y la orina confirma el diagnóstico. El defecto enzimático específico puede ser determinado en los fibroblastos. Se dispone de técnicas para detección prenatal.




Tratamiento

Algunos recién nacidos afectados responden a la cobalamina y otros no. El tratamiento de los recién nacidos con deficiencia de mutasa es similar al empleado para la acidemia propiónica. Los resultados a largo plazo son insatisfactorios. El suplemento de vitamina B12 es útil para algunos defectos de la síntesis de adenosilcobalamina, y la administración de hidroxicobalamina es una intervención razonable mientras se espera al diagnóstico definitivo. Mantenga el tratamiento con restricción de proteínas (0,5 a 1,5 g/kg/día) e hidroxicobalamina (1 mg semanal). Como en la acidemia propiónica, el suplemento oral de L-carnitina reduce la cetogenia en respuesta al ayuno.






ACIDEMIA PROPIÓNICA

La propionil-CoA se forma como un catabolito de la metionina, la treonina y los aminoácidos de cadena ramificada. Su nueva carboxilación hasta D-metilmalonil-CoA requiere la enzima propionil-CoA carboxilasa y la coenzima biotina (v. fig. 1-1). La deficiencia aislada de propionil-CoA carboxilasa causa acidemia propiónica. La transmisión del defecto es autosómica recesiva.


Cuadro clínico

La mayoría de los niños afectados parecen normales al nacer; los síntomas pueden comenzar el primer día después del parto o retrasarse durante meses o años. En los recién nacidos, los síntomas son inespecíficos, como dificultades para la alimentación, letargia, hipotonía y deshidratación. Son característicos los episodios recurrentes de acidosis metabólica intensa, muchas veces asociados a hiperamoniemia, que responden poco a la administración de tampones. Los recién nacidos no tratados desarrollan con rapidez deshidratación, convulsiones generalizadas o mioclónicas y coma.

En el 28% de los pacientes se aprecia hepatomegalia, causada por infiltración grasa. Pueden existir neutropenia, trombocitopenia y a veces pancitopenia. La diátesis hemorrágica es responsable de la hemorragia intracraneal masiva en algunos recién nacidos. Los niños que sobreviven más allá de la lactancia desarrollan infartos de los ganglios basales.




Diagnóstico

Considere la posibilidad de acidemia propiónica en cualquier recién nacido con cetoacidosis, o con hiperamoniemia sin cetoacidosis. El diagnóstico de acidemia propiónica es probable cuando están aumentadas las concentraciones plasmáticas de glicina y propionato y las concentraciones urinarias de glicina, metilcitrato y β-hidroxipropionato. Aunque la concentración urinaria de propionato puede ser normal, la concentración plasmática está siempre elevada, sin aumento coexistente de la concentración de metilmalonato.

La deficiencia de actividad enzimática en los leucocitos de sangre periférica, o en los fibroblastos cutáneos, establece el diagnóstico. Se dispone de pruebas de genética molecular. El diagnóstico prenatal se obtiene por detección de metilcitrato, un metabolito único del propionato, en el líquido amniótico, y demostración de actividad enzimática deficiente en células del líquido amniótico.




Tratamiento

El recién nacido con cetoacidosis requiere diálisis para eliminación de los metabolitos tóxicos, líquidos parenterales para prevenir la deshidratación y nutrición sin proteínas. La restricción de la ingesta de proteínas hasta 0,5-1,5 g/kg/día disminuye la frecuencia y la gravedad de las crisis subsiguientes. La administración oral de L-carnitina reduce la respuesta cetogénica al ayuno, y puede ser útil en forma de suplemento diario. La administración intermitente de antibióticos no absorbibles reduce la producción de propionato por las bacterias intestinales.








Encefalitis por herpes simple

El virus del herpes simple (VHS) es un virus de ADN grande del que se conocen dos serotipos, VHS-1 y VHS-2. El VHS-2 se asocia al 80% de los casos de herpes genital y el VHS-1 con el 20% restante. La prevalencia global del herpes genital está en aumento y el 25% de las mujeres gestantes tiene indicios serológicos de infección por el VHS-2 en el pasado. La transmisión del VHS al recién nacido puede tener lugar intraútero, periparto o en la etapa posnatal. No obstante, el 85% de los casos neonatales se debe a infecciones por el VHS-2 adquiridas en el momento del parto. El máximo riesgo de transmisión perinatal tiene lugar cuando la madre que no tiene anticuerpos previos frente al VHS-1 o VHS-2 adquiere el virus en el tracto genital en las 2 semanas previas al parto (primer episodio de infección primaria). La transmisión posnatal puede tener lugar por el VHS-1 a través de la boca o las manos, por la madre u otro cuidador.



Cuadro clínico

El espectro clínico de la infección perinatal por el VHS es considerable. Entre los recién nacidos sintomáticos, la tercera parte sufren enfermedad diseminada; otro tercio presenta afectación localizada del encéfalo, y el tercio restante sufre afectación localizada de los ojos, la piel o la boca. Aproximadamente la mitad de las infecciones afectan al sistema nervioso central, con independencia de que la infección sea diseminada o localizada. La tasa de mortalidad global es del 62%; el 50% de los supervivientes presentan afectación neurológica permanente.

Los síntomas pueden comenzar en el quinto día de vida, pero suelen hacerlo en la segunda semana. En el 30% de los casos existe un exantema vesicular, generalmente en el cuero cabelludo después de la presentación de vértice, y en la zona glútea después de la presentación de nalgas. Pueden existir conjuntivitis, ictericia y diátesis hemorrágica. Los primeros síntomas de encefalitis son la irritabilidad y las convulsiones. Las convulsiones pueden ser focales o generalizadas, y muchas veces se muestran refractarias a la terapia. El deterioro neurológico es progresivo y se caracteriza por coma y cuadriparesia.




Diagnóstico

Las muestras para cultivo se recogen de las vesículas cutáneas, la boca, la nasofaringe, el recto o el líquido cefalorraquídeo. La reacción en cadena con polimerasa es la prueba estándar para diagnóstico de la encefalitis herpética. El EEG es siempre anormal y muestra un patrón periódico de descargas lentas de ondas o puntas. El examen del líquido cefalorraquídeo revela leucocitosis linfocítica, eritrocitos y una concentración elevada de proteínas.




Tratamiento

El mejor tratamiento es la prevención. El aciclovir, una sola dosis oral de 800 mg, suprime el herpes genital recurrente en los adultos. El parto por cesárea está indicado en todas las mujeres con herpes genital a término, con membranas intactas o rotas durante menos de 4 h.

El aciclovir por vía intravenosa es el fármaco de elección para todas las formas de enfermedad neonatal por el VHS. La dosis es de 60 mg/kg/día dividida en tres partes. Se administra por vía intravenosa durante 14 días en la enfermedad de la piel, ojos o boca, y durante 21 días para la enfermedad diseminada. En todos los pacientes que tienen afectación del sistema nervioso central por el VHS se debería repetir la punción lumbar en el momento de la última administración intravenosa de aciclovir para determinar si el resultado de la reacción en cadena de la polimerasa en el líquido cefalorraquídeo es negativo y se ha normalizado. El tratamiento continúa hasta que se demuestre un resultado negativo de la reacción en cadena de la polimerasa. La neutropenia es el principal acontecimiento adverso del aciclovir. La mortalidad sigue siendo del 50% o mayor en recién nacidos con enfermedad diseminada.








Traumatismo y hemorragia intracraneal

El traumatismo craneal neonatal es más frecuente en recién nacidos a término con tamaño corporal grande, hijos de mujeres primíparas. El parto prolongado y la extracción difícil son comunes, debido a mala posición fetal o a parto precipitado antes de alcanzar una dilatación suficiente del cérvix materno. La hemorragia intracraneal puede ser subaracnoidea, subdural o intraventricular. La hemorragia intraventricular se estudia en el capítulo 4.


TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL IDIOPÁTICA

En los recién nacidos, la trombosis venosa cerebral se puede deber a coagulopatías, policitemia, sepsis y asfixia. La trombosis venosa cerebral, sobre todo con afectación del seno sagital superior, también ocurre sin factores predisponentes conocidos.


Cuadro clínico

El síntoma inicial consiste en convulsiones focales o letargia, que comienzan en cualquier momento durante el primer mes. La presión intracraneal sigue siendo normal, la letargia cede lentamente y las convulsiones responden al fenobarbital. La evolución a largo plazo es incierta, y probablemente dependa de la extensión del infarto hemorrágico del hemisferio.




Diagnóstico

La TC es satisfactoria para el diagnóstico, pero la RM proporciona una evaluación más completa de los vasos afectos y la extensión del daño encefálico.




Tratamiento

La anticoagulación no modifica el curso.






HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA PRIMARIA


Cuadro clínico

La sangre presente en el espacio subaracnoideo procede probablemente de venas superficiales desgarradas por fuerzas de arrastre durante un parto prolongado con la cabeza encajada. La EHI leve se asocia muchas veces a hemorragia subaracnoidea, pero el recién nacido suele estar bien cuando se produce una convulsión inesperada durante los 2 primeros días de vida. La punción lumbar, realizada por sospecha de sepsis, revela la presencia de sangre en el líquido cefalorraquídeo. La mayoría de los recién nacidos con hemorragia subaracnoidea son neurológicamente normales más adelante.




Diagnóstico

La TC es útil para documentar la extensión de la hemorragia. Existe sangre en la fisura interhemisférica y los recesos supra e infratentoriales. El EEG puede revelar actividad epileptiforme sin supresión de fondo. Este hallazgo indica que las convulsiones no son causadas por EHI y que el pronóstico es más favorable. Los estudios de coagulación excluyen la posibilidad de coagulopatía.




Tratamiento

Las convulsiones suelen responder a los medicamentos antiepilépticos más que al fenobarbital. No se dispone de terapia específica para la hemorragia, y la hidrocefalia posthemorrágica es infrecuente.






HEMORRAGIA SUBDURAL


Cuadro clínico

La hemorragia subdural suele ser consecuencia de un desgarro en el tentorio, cerca de su unión con la hoz. Las causas del desgarro incluyen moldeado vertical excesivo de la cabeza en la presentación de vértice, elongación anteroposterior de la cabeza en las presentaciones de cara y de cejas, o parto prolongado de la cabeza en la presentación de nalgas. La sangre se acumula en la fosa posterior y puede producir compresión troncoencefálica. Las manifestaciones iniciales son las de la EHI leve-moderada. La evidencia clínica de compresión troncoencefálica comienza 12 h o más después del parto. Las manifestaciones características incluyen respiración irregular, llanto anormal, deterioro de la conciencia, hipotonía, convulsiones y fontanela tensa. A veces existe hemorragia intracerebelosa. La mortalidad es alta y la afectación neurológica resulta común entre los supervivientes.




Diagnóstico

La TC o los ultrasonidos detectan las hemorragias subdurales.




Tratamiento

Las hemorragias pequeñas no requieren tratamiento, pero la evacuación quirúrgica de las colecciones grandes alivia la compresión troncoencefálica.








Dependencia de la piridoxina

La dependencia de la piridoxina es un trastorno raro, heredado como un rasgo autosómico recesivo (Gospe, 2007). Se desconoce el locus genético, pero la causa supuesta consiste en la anomalía de la actividad glutámico descarboxilasa.



Cuadro clínico

Los recién nacidos experimentan convulsiones poco después del nacimiento. Las convulsiones suelen ser clónicas multifocales al comienzo, y progresan con rapidez al estado epiléptico. Aunque las presentaciones consistentes en convulsiones prolongadas y episodios recurrentes del estado epiléptico son típicas, también ocurren eventos autolimitados recurrentes, como convulsiones parciales, convulsiones generalizadas, convulsiones atónicas, acontecimientos mioclónicos y espasmos infantiles. Las convulsiones sólo responden a la piridoxina. Se puede encontrar un intervalo libre de convulsiones de 3 semanas, después de suspender la piridoxina. Es común la minusvalía intelectual.

Las características atípicas incluyen convulsiones de comienzo tardío (hasta a los 2 años de edad), convulsiones que inicialmente responden a los antiepilépticos pero después no, convulsiones que no responden inicialmente a la piridoxina pero que después se controlan e intervalos prolongados sin convulsiones que aparecen después de suspender la piridoxina. Es frecuente la minusvalía intelectual. Una forma atípica consiste en convulsiones que comienzan tan tarde como los 2 años de edad. Las convulsiones responden inicialmente a antiepilépticos y después se vuelven intratables.




Diagnóstico

En la mayoría de los casos, el diagnóstico se considere por la existencia de un hermano mayor afectado. En ausencia de historia familiar, considere el diagnóstico en recién nacidos con convulsiones continuas. La variedad de comienzo en la lactancia se caracteriza por convulsiones mioclónicas intermitentes, convulsiones clónicas focales o convulsiones tónico-clónicas generalizadas. El EEG es continuamente anormal debido a descargas de puntas generalizadas o multifocales. Una inyección intravenosa de piridoxina, 100 mg, detiene la actividad convulsiva clínica y muchas veces convierte el EEG en normal antes de 10 min; a veces se requieren 500 mg.




Tratamiento

El suplemento dietético de piridoxina durante toda la vida (50-100 mg/día) evita nuevas convulsiones. El desarrollo psicomotor subsiguiente es mejor con el tratamiento precoz, pero no asegura una evolución normal. La dosis necesaria para prevenir el retraso mental puede ser más alta que la necesaria para detener las convulsiones.








Incontinencia pigmentaria (síndrome de Bloch-Sulzberger)

La incontinencia pigmentaria es un raro síndrome neurocutáneo caracterizado por afectación de la piel, los dientes, los ojos y el sistema nervioso central. La transmisión genética está ligada al cromosoma X (Xq28), con muerte de los varones hemicigotos (Scheuerle, 2007).



Cuadro clínico

La relación entre varones y mujeres es de 20:1. Existe un exantema eritematoso y vesicular que recuerda a la epidermólisis bullosa, en las superficies de flexión de los miembros y la superficie lateral del tronco, al nacer o poco después. El exantema persiste durante los primeros meses de vida, y después es sustituido por una erupción verrugosa con duración de semanas o meses. Entre los 6 y los 12 meses de edad aparecen depósitos de pigmento en el área previa de exantema, con disposición polimórfica extravagante. La pigmentación regresa más adelante y deja una hipopigmentación lineal. Como anomalías asociadas se pueden hallar alopecia, hipodontia, forma anormal de los dientes y uñas distróficas. Algunos lactantes presentan anomalías vasculares retinianas, que predisponen al desprendimiento de retina en la infancia temprana.

Se producen trastornos neurológicos en menos de la mitad de los casos. En los reci
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Tratamiento
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Tratamiento








SÍNCOPE PÁLIDO
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Convulsiones febriles
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Convulsiones no febriles








Mioclonía y convulsiones mioclónicas


ESPASMOS INFANTILES





	Esclerosis tuberosa
Tipos de convulsiones
 Complejas parciales
 Convulsiones neonatales
 Espasmos infantiles
 Motoras simples parciales
 Síndrome de Lennox-Gastaut
 Tónico-clónicas generalizadas
Manifestaciones cutáneas
 Adenoma sebáceo
 Áreas despigmentadas
 Manchas café con leche
 Manchas en piel de naranja
 Pigmentación anormal del pelo
Incontinencia pigmentaria
Tipos de convulsiones
 Convulsiones neonatales
 Tónico-clónicas generalizadas
Manifestaciones cutáneas
 Áreas despigmentadas (infancia)
 Bullas eritematosas (recién nacido)
 Espirales pigmentadas (lactancia)
	Neurofibromatosis
Tipos de convulsiones
 Complejas parciales
 Motoras simples parciales
 Tónico-clónicas generalizadas
Manifestaciones cutáneas
 Manchas café con leche
 Pecas axilares
 Tumores neurales
Síndrome del nevo sebáceo lineal
Tipos de convulsiones
 Espasmos infantiles
 Síndrome de Lennox-Gastaut
 Tónico-clónicas generalizadas
Manifestaciones cutáneas
 Nevo sebáceo facial lineal
Síndrome de Sturge-Weber
Tipos de convulsiones
 Epilepsia parcial continua
 Estado epiléptico
 Motoras simples parciales
Manifestación cutánea
 Hemangioma hemifacial
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Diagnóstico






	Tipos de convulsiones
	Aspecto EEG



	Espasmos infantiles
	Hipsarritmia
Punta y onda lentas
Paroxismo-supresión



	Mioclonía benigna
	Normal



	Epilepsia mioclónica benigna
	Punta y onda (3 cps)
Polipunta y onda (3 cps)



	Epilepsia mioclónica grave
	Polipunta y onda (>3 cps)



	Síndrome de Lennox-Gastaut
	Punta y onda (2-2,5 cps)
Polipunta y onda (2-2,5 cps)









Tratamiento









MIOCLONÍA BENIGNA DE LA LACTANCIA
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EPILEPSIA MIOCLÓNICA BENIGNA
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Tratamiento







ENCEFALOPATÍA EPILÉPTICA PRECOZ CON PAROXISMO-SUPRESIÓN





EPILEPSIA MIOCLÓNICA GRAVE DEL LACTANTE



Cuadro clínico





Diagnóstico





Tratamiento







DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA



Cuadro clínico





Diagnóstico





Tratamiento







SÍNDROME DE LENNOX-GASTAUT



Cuadro clínico







Diagnóstico






Tratamiento











Migraña




Cuadro clínico
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