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ABSTRACT

Introduction: lidocaine is a drug belonging to the local anesthetics, it is rapidly distributed in the body and
metabolized in the liver. At commonly recommended doses, the therapeutic index of lidocaine remains very high
and plasma concentrations remain largely below neurotoxic, cardiotoxic and other thresholds. It is used during
various medical procedures, and in the nervous system it acts by binding to a specific site which is the sodium
channel receptor of the neural membrane and blocking the passage of ions.

Objective: to determine the potential usefulness of lidocaine in neonates with convulsive syndrome.

Methods: in the present systematic review we tried to provide an answer and conducted a literature search
through pubmed and others to analyze the usefulness of lidocaine in neonatal convulsive syndrome and its
potential benefit.

Results: after applying the inclusion and exclusion criteria, we will be able to identify the groups of neonates at
higher risk and the efficacy of lidocaine treatment.

Conclusions: lidocaine is the third drug used in neonatal convulsive syndrome for maintenance where they
receive it in continuous infusion, being effective in suppressing electro-clinical crises. Excessive doses of
lidocaine should be avoided since it can produce convulsions and other adverse effects in children.
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RESUMEN

Introduccion: la lidocaina es un farmaco perteneciente a los anestésicos locales, la misma se distribuye
rapidamente en el organismo y se metaboliza en el higado. Con las dosis comiinmente recomendadas, el indice
terapéutico de la lidocaina sigue siendo muy elevado y las concentraciones plasmaticas se mantienen en gran
medida por debajo de los umbrales neurotdxicos y cardiotoxicos y otros. Se utiliza durante varios procedimientos
médicos, y en el sistema nervioso actiia uniéndose a un sitio especifico que es el receptor del conducto de sodio
de la membrana neural y bloqueando el paso de iones.

Objetivo: determinar la utilidad potencial de la lidocaina en neonatos con sindrome convulsivo.

Métodos: en la presente revision sistematica tratamos de dar respuesta y realizamos una bisqueda bibliografica
a través de pubmed y otros para analizar la utilidad de la lidocaina en el sindrome convulsivo neonatal y su
potencial beneficio.

Resultados: tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, podremos identificar los grupos de recién
nacidos de mayor riesgo y la eficacia del tratamiento con lidocaina.

Conclusiones: lalidocaina es la tercera droga que se utiliza en el sindrome convulsivo neonatal para mantenimiento
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donde lo reciben en infusion continua, siendo efectiva para suprimir las crisis electro clinicas. Se debe evitar las
dosis excesivas de la misma ya que puede producir convulsiones y otros efectos adversos en los nifios.

PALABRAS CLAVE

Lidocaina, Anticonvulsivantes, Utilidad de Lidocaina, Sindrome Convulsivo Neonatal.

INTRODUCCION

La lidocaina es un anestésico local que se presenta en diferentes formas farmacéuticas tales como jalea,spray y
ampolla, aposito adhesivo, gel bucal se administra por via endovenosa , intramuscular y transdermica.El inicio
de la accion de la forma intravenosa es inmediata y la duracion de accion es de 10-20 minutos mientras que en la
forma intramuscular es de 5-10 minutos y su duracién de acciones de 60-90 minutos ,aunque eso depende de la
funciodn hepatica, la dosis inicial en el recién nacido es de 0,5-1 mg /kg siendo importante no exceder la dosis total
3mg /kg de peso, en estos tltimos afios se han hallado nuevas propiedades mas alla de su caracteristicas clasicas
descritas como anestésico local, su estructura quimica consta de 4 subunidades: La subunidad 1 es el ntcleo
aromatico, formado por un anillo bencénico que le da liposolubilidad a la molécula.
La subunidad 2 esta conformada por la union éster-amida que determina el tipo de metabolismo del farmaco, ya
sea por pseudocolinesterasas plasmaticas (aminoésteres) o bien a nivel hepatico (aminoamidas). La subunidad 3
consta de la cadena hidrocarbonada que también influye en la liposolubilidad, en la duracion de accion y en la
toxicidad.
La subunidad 4 que es el grupo aminay le confiere la hidrosolubilidad y unidn a proteinas plasmaticas, se considera
como una base débil ya que se une a 70 % a proteinas plasmaticas principalmente a la glicoproteina acida alfa 1
interacta con bacterias Gram negativas.
El TLR4 activa principalmente al Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-KB) que, a su vez, a concentraciones menores se les han atribuido distintos efectos tales como:
neuroproteccion, asi mismo tiene propiedades antiinflamatorias. Asimismo, bloquea al sistema muscarinico y a
la dopamina en la hiperreactividad bronquial. En general, la decision de tratar las crisis neonatales depende de la
propia experiencia, etiologia, duracion, frecuencia y signos disautondémicos asociados.
La etiologia de la convulsién neonatal pueden ser primaria siendo la encefalopatia hipoxico-isquémica es la
mas frecuente, pre y perinatal, s6lo 10 % son postnatales, asimismo la hemorragia intracraneal. Frecuente tanto
en el nifio a término como en el pretérmino, especialmente la hemorragia subaracnoidea en ambos casos y la
intraventricular en el pretérmino.
Entre 15 y 50 % presentan crisis metabolicas como hipoglucemia transitoria o persistente (20 mg/dL o menos en
el pretérmino y 30 mg/dL en el nifio a término)hipocalcemia precoz y tardia (inferior a 7 mg/dL de calcio total o
4 mg/dL de calcio i6nico)hipomagnesemia (cifras inferiores a 1 mEq/L).Otras son las alteraciones de la natremia,
hipo o hipernatremia ,infecciones como meningitis, encefalitis independientemente de su origen, pre o perinatal,
pueden provocar convulsiones intoxicacion y por ultimo genéticas.®
Se contraindica en casos de hipersensibilidad a la lidocaina, bloqueo cardiaco, hemorragia grave, hipotension
grave, estado de shock, disfuncion hepatica o renal, hipertermia maligna, inflamacion o infeccion en la zona de
aplicacion, septicemia y nifios < 4 afos.
Como efectos colaterales se describen los sarpullidos, picazén, respiracion poco profunda, disnea, disfagia,
somnolencia, arritmias cardiacas, etc.®)
Varios son los factores de riegos asociados a sindrome convulsivo en recién nacido. El cerebro en desarrollo tiene
una mayor susceptibilidad a la actividad convulsiva, y las convulsiones neonatales pueden afectar negativamente el
neurodesarrollo. Constituye en si un marcador de morbilidad neurologica, pueden contribuir a agravar la presencia
de enfermedad cerebral preexistente, afecta 2,3/1000 en recién nacido de término y 50,130/1000 en recién nacido
pretermino. Varios factores maternos prenatales e intraparto aumentaron el riesgo de convulsiones durante el
ingreso al nacer. Identificar y evitar los riesgos de convulsiones neonatales puede reducir la morbimortalidad
neurologica infantil.®

e Factores 1: sindrome de dificultad respiratoria, la fuga de aire pulmonar (neumotdrax y enfisema

pulmonar intersticial).
e Factores 2: a hemorragia intraventricular, la leucomalacia peri ventricular, el conducto arterioso
persistente, la ligadura quirtrgica del conducto arterioso persistente.
e Factores 3: la enterocolitis necrotizante y el tratamiento quirtrgico de la enterocolitis necrotizante.
e Factores 4: las convulsiones neonatales parecen estar asociadas a morbilidades importantes e
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intervenciones quirargicas en lactantes de muy bajo peso al nacer. La monitorizacion electroencefalografica
continua podria estar justificada en los lactantes que siguen un tratamiento quirdrgico.

A continuacion se mencionan las principales etiologias por orden de frecuencia o causas:®

1. Encefalopatia hipoxico-isquémica: la mas frecuente, pre y perinatal, slo 10 % son postnatales.

2. Hemorragia intracraneal: frecuente tanto en el nifio a término como en el pretérmino, especialmente la
hemorragia subaracnoidea en ambos casos y la intraventricular en el pretérmino. Entre 15 y 50 % presentan
Crisis.

3. Metabolicas.

A). Hipoglucemia transitoria o persistente (20 mg/dL o menos en el pretérmino y 30 mg/dL en el
nifio a término).

B). Hipocalcemia precoz y tardia (inferior a 7 mg/dL de calcio total o 4 mg/dL de calcio i6nico).

C). Hipomagnesemia (cifras inferiores a 1 mEq/L).

D). Otras son las alteraciones de la natremia, hipo o hipernatremia (< 130mEq/L o mas de 150mEq/L)
y la hiperbilirrubinemia. Se deben realizar analisis de sangre, glucemia, electrolitos séricos, calcio y
magnesio, aunque se sospeche una etiologia clara de las convulsiones como la encefalopatia hipoxico-
isquémica.

4. Infecciones (sepsis, meningitis y encefalitis): independientemente de su origen, pre o perinatal, pueden
provocar convulsiones, por lo que ante la minima sospecha debe realizarse puncion lumbar.

5. Malformaciones cerebrales: practicamente todos los trastornos de la migracion neuronal y organizacion
cortical pueden presentar fendmenos convulsivos neonatales severos.

6. Toxicasy por deprivacion de drogas: de frecuencia creciente, con relacion a deprivacion de analgésicos-
narcoticos, hipnoticos, sedantes, alcohol, y heroina; debe retenerse en el caso de la metadona la posibilidad de
su presentacion mas tardia (hasta cuatro semanas tras su supresion). Una causa poco conocida es la inyeccion
accidental de anestésicos locales (en maniobras quirargicas), que pueden producir crisis tonicas a las seis horas
de su inyeccion, acompafiandose de otros sintomas como pérdida de la motilidad ocular lateral y alteracion de
los reflejos pupilares.

7. Procesos del SNC genéticamente determinados: trastornos del metabolismo de los aminoacidos y
del ciclo de la urea, en los que las convulsiones son elementos clinicos de primer orden, las enfermedades
mitocondriales, lisosdmicas, peroxisomales y otros trastornos metabolicos (déficit de biotinidasa, metabolismo
hidrocarbonado, dependencia de la piridoxina, déficit de acido folinico, déficit de proteina trasportadora de
glucosa, de creatina cerebral, etc.) y degenerativos (Alpers).

8. Genéticas (canalopatias): convulsiones neonatales familiares benignas (KCNQ 2, en el cromosoma 20
y KCNQ 3 en el cromosoma 8).

9. Los sindromes epilépticos neonatales idiopaticos benignos:

a. Convulsiones idiopaticas benignas neonatales, “Crisis del quinto dia”.
b. Convulsiones idiopaticas familiares benignas neonatales.
10. Encefalopatias epilépticas neonatales:
a. Sindrome de Ohtahara (encefalopatia infantil precoz).
b. Sindrome de Aicardi (encefalopatia mioclonica precoz).

11. Estados de mal convulsivos neonatales.

12. Epilepsias sintomaticas.

13. Desconocidas.

Signos y sintomas de las convulsiones neonatales

Las convulsiones neonatales suelen ser focalizadas y pueden ser dificiles de distinguir de la actividad neonatal
normal porque pueden manifestarse como movimientos de masticacion o “bicicleta” con las piernas. Las
manifestaciones frecuentes son sacudidas mioclonicas migratorias, hemiconvulsiones alternantes y convulsiones
subcorticales primitivas (que causan paro respiratorio, movimientos masticatorios, desviaciones oculares
persistentes y alteraciones episodicas del tono muscular). Las convulsiones tonicoclonicas generalizadas son
infrecuentes.Un tipo de clasificacion clinica de las convulsiones neonatales, de acuerdo a sus manifestaciones
motoras, las subdividen dentro de los siguientes tipos: clonias focales o multifocales, crisis tonicas focales o
multifocales, mioclonias focales o multifocales, crisis sutiles, espasmos epilépticos.®

Metodologia diagnosticos de los trastornos convulsivos neonatales

La evaluacion comienza con una anamnesis familiar y un examen fisico detallados. Deben distinguirse los
sobresaltos (contraccion y relajacion alternante de musculos antagonistas de los miembros) de la actividad
convulsiva verdadera. Por lo general, los sobresaltos son inducidos por estimulos y pueden ser detenidos
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manteniendo inmoévil el miembro; por el contrario, las convulsiones son espontaneas y se percibe la actividad
motora aunque se mantenga inmovil el miembro.

Por lo general, estudios de imagenes cerebrales

Electroencefalograma (EEG)

El EEG es esencial, y a veces puede requerirse un registro prolongado, sobre todo cuando es dificil determinar
si el recién nacido presenta convulsiones. El EEG también es util para monitorizar la respuesta al tratamiento.
El EEG debe capturar periodos de suefo activo y tranquilo y, por consiguiente, puede requerir > 2 h de registro.
Un EEG normal con la variacion prevista durante los estadios del suefio es un signo de buen pronoéstico; un EEG
con alteraciones difusas graves (p. €j., patron de supresion de voltaje o brotes) indica mal prondstico. El ECG
en la cama del paciente con monitorizacion en video durante > 24 h puede detectar las convulsiones eléctricas
clinicamente silentes en curso, sobre todo en los primeros dias después de un accidente cerebrovascular.®

Pruebas de laboratorio

Deben realizarse de inmediato estudios de laboratorio para buscar trastornos subyacentes tratables; los estudios
deben incluir oximetria de pulso, determinacion de las concentraciones séricas de glucosa, sodio, potasio, cloruro,
bicarbonato, calcio y magnesio; y puncion lumbar para analisis del liquido cefalorraquideo (recuento de células y
formula, glucosa, proteinas) y cultivo. También se realiza urocultivo y hemocultivo.”

La necesidad de otras pruebas metabolicas (p. €j., pH arterial, gases en sangre, bilirrubina sérica, aminoacidos y
acidos organicos en orina) o de investigacion de drogas de abuso comunes (transferidas al recién nacido por via
transplacentaria o por leche materna) depende del cuadro clinico.Debe considerarse la evaluacion genética en los
ninos con convulsiones recurrentes o refractarias de causa no determinada.”

Estudios de diagnostico por imagenes

Por lo general se realizan estudios de imagenes a menos que la causa sea evidente de inmediato (p. ¢j., alteracion
de la glucosa o de los electrolitos). Se prefiere la Resonancia Magnética (RM) pero puede no ser facilmente
disponible; en tales casos, se realiza una Tomografia Axial Computarizada (TAC) de cerebro.

Para los lactantes que no se pueden trasladar hasta radiologia, se puede realizar una ecografia craneana junto
a la cama; puede detectar hemorragia intraventricular pero no subaracnoidea. Se realiza RM o TC cuando los
lactantes estan estables. La TAC de cerebro permite detectar hemorragia intracraneal y algunas malformaciones
encefalicas. La RM muestra malformaciones mas claramente y puede detectar tejido isquémico dentro de unas
pocas horas del inicio.®

La espectroscopia de resonancia magnética puede ayudar a determinar la extension de una lesion isquémica o
identificar la acumulacion de ciertos neurotransmisores asociados con un trastorno metabolico subyacente.

Tratamiento

EL flujo cerebral aumenta durante el Estado epiléptico, de ahi que estd aumentada la cantidad de droga en la
circulacion a través del cerebro. La lidocaina se utiliza como farmaco de tercera linea.®

En un estudio® se evaluaron 20 recién nacidos con crisis refractarias al tratamiento con Fenobarbital y Midazolam,
los cuales recibieron en infusion continua lidocaina. Esta fue efectiva en suprimir las crisis electroclinicas en un
76 % de los recién nacidos. Ninguno de ellos presento6 arritmias cardiacas, complicacion previamente reportada,
si hay una rapida salida de la droga del sistema nervioso central y esto tendra efecto sobre la dosis de la lidocaina
a emplear ya que puede variar la dosis durante el Estado epiléptico de 2 a 10 veces que la dosis normal.”

METODO

Este trabajo se trata de una revision sistematica de la literatura, fue realizado durante el transcurso de julio 2023
hasta octubre 2023 en Buenos Aires- Argentina. Para el presente trabajo, se efectué una busqueda exhaustiva en
las siguientes bases de datos: PubMed, SciELO, Scopus, con los siguientes filtros: fiee full text, sin restriccion
de idioma, entre el periodo de 2012-2023. Posteriormente se utilizaron los términos MESH (Medical Subject
Heading): “Lidocaina”, “Utilidad en convulsiones neonatales”, “Older newborns”, “Irrational use”, “Falls” y el
operador booleano AND para restringir los datos. De los articulos cientificos encontrados, se excluyeron los que
no contenian informacion relevante al tema central de investigacion, aquello no dirigidos a sindromes convulsivos
en neonatos, otros que no pertenecian a las bases de datos establecidas.

Criterios de inclusion
Consideramos articulos cientificos en idioma espaiol e inglés para este trabajo de revision sistematica que traten
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sobre pacientes neonatales, de ambos sexos, Pacientes con malformacion congénita cerebral y pacientes con
alteraciones cerebrales preexistentes.

Criterios de exclusion
Se excluyeron aquellos articulos cientificos referentes a pacientes neonatos cuyas madres no se controlan durante

el periodo del embarazo, pacientes neonatales con intoxicaciones y pacientes neonatales con alteraciones genéticas

RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion segun tipos de crisis neonatales

Tipo de crisis neonatales | Frecuencia (%)
Clonicas 50
Sutiles 10-35 Segun edad gestacion
Ténicas 20
Mioclonicas 5
Fuente:"?

Tabla 2. Relacion entre crisis clinica y crisis electroencefalografica

Crisis clinicas Crisis electroencefalograficas
Frecuentes Infrecuentes

Sutiles +
Clonicas focales +

Clonicas multifocales +

Tonicas focales +

Tonicas generalizadas +

Mioclénicas focales, multifocales +
Miocloénicas generalizadas +

Fuente:'"

Tabla 3. Etiologia de las convulsiones neonatales en relacion al tiempo de presentacion de las crisis y su
frecuencia relativa

Tiempo de inicio . c

Etiologia (dias) Frecuencia relativa

0-3 >3 >7 RNPT RNT
Encefalopatia hipoxico-isquémica + - - - +++
Hemorragia intracraneana + - - ++ +
Hipoglicemia + - - + +
Hipocalcemia + + - + +
Infeccion SNC - + - ++ 4+
Disgenesia cerebral + + - ++ ++
Drogas + + - ++ ++
Dependencia de piridoxina ++ - - + +
Infeccion congénita + - - + +
Hiperglicinemia no cetdsica + + - + +
Enfermedad peroxisomal + + - + +
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Otras EIM - - + + +

Déficit de acido folico - - + - +

Convulsiones neonatales benignas - + - - +
Fuente:“')

El objetivo final del tratamiento de un nifio con una lesién neurologica grave, sera preservar en todo momento
el adecuado flujo sanguineo al cerebro, el evitar factores que deterioren la funcién neurologica como hipoxemia,
hipercarbia e hipotension Considerando que la mayoria de las lesiones neurologicas graves estan representadas
en algiin momento de su evolucion por el aumento de la presion intracraneana (PIC) y que este aumento puede
provocar una disminucion de la presion de perfusion cerebral (PPC), el entendimiento de la fisiopatologia de esta
alteracion, constituye la base para poder brindar un tratamiento racional y objetivo.('?

DISCUSION

El objetivo de la presente revision fue demostrar la eficacia de la utilidad de la lidocaina en el manejo del sindrome
convulsivo neonatal, como un importante coadyuvante analgésico, asi como de su eficacia como una droga de
mantenimiento en donde lo reciben en infusion continua siendo efectiva en suprimir las crisis electroclinicas y
con esto disminuir los efectos colaterales de este sindrome, favoreciendo finalmente una recuperacion breve. Para
evaluar la eficacia, se analizaron los pacientes que recibieron una infusion de lidocaina.

CONCLUSIONES

La lidocaina, es uno de los farmacos mas utilizados como anestésico local siendo de facil acceso tanto en hospitales
publicos como privados, asimismo presenta nuevos usos y beneficios. El resurgimiento de este farmaco para las
nuevas propiedades descritas, abre un panorama prometedor ya que nuevos ensayos clinicos aleatorizados en
humanos confirmaran o no todos los efectos descriptos, analizando la conveniencia de los usos no clésicos de
otros farmacos comunes como la lidocaina.
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