
RESUMEN 

Las convulsiones neonatales constituyen una patología
que se presenta en alrededor del 1% de los nacidos a término,
pudiendo afectar hasta el 20-25% de los prematuros. El obje-
tivo del presente trabajo es revisar la situación actual de los
síndromes que cursan con convulsiones en el período neona-
tal. Se distinguen dos entidades consideradas como benignas:
las convulsiones neonatales familiares benignas y las convul-
siones neonatales benignas idiopáticas -convulsiones del 5º
día- y otras dos que asocian encefalopatía, con mal pronósti-
co, la encefalopatía epiléptica infantil precoz -síndrome de
Ohtahara- y la encefalopatía mioclónica neonatal -síndrome
de Aicardi-. En los últimos tiempos se han producido impor-
tantes avances en los aspectos genéticos de las convulsiones
neonatales familiares benignas, de los que los más destacados
se comentan en el presente trabajo. Asimismo, se abordan los
aspectos clínicos y electroencefalográficos de las convulsio-
nes neonatales benignas idiopáticas y de las dos entidades que
cursan con encefalopatía (síndromes de Ohtahara y de Aicar-
di) cuyas identidades y diferencias se analizan. 

Palabras clave: Convulsiones; Recién nacido; Síndrome
de Ohtahara; Síndrome de Aicardi.

ABSTRACT 

Neonatal seizures occur in approximately 1% of all full-
term newborns and can affect up to 20-25% of pre-term infants.

The aim of this article is to do a state-of-the-art review of
syndromes that present with seizures at the neonatal stage.
We can distinguish two entities considered as benign: benign
familial neonatal seizures and idiopathic benign neonatal
seizures –also known as “5th day seizures”. There exist two
other conditions associated with encephalopathy that have
a poor prognosis: early infantile epileptic encephalopathy -
Ohtahara syndrome- and neonatal myoclonic encephalopathy
–Aicardi syndrome. Lately, important advances have taken
place in the genetic aspects of benign familial neonatal seizures;
the most prominent of them are here discussed. Likewise, we
deal with the clinical and electroencephalographic aspects
of idiopathic benign neonatal seizures and the two entities
that present with encephalopathy (Ohtahara syndrome and
Aicardi syndrome) whose similarities and differences are
analyzed. 

Key words: Seizures; Newborn; Ohtahara syndrome;
Aicardi syndrome.

INTRODUCCIÓN

Aunque los límites entre las convulsiones neonatales y
las epilepsias no están bien definidos, bajo el término de epi-
lepsias neonatales se puede incluir un grupo de trastornos
convulsivos crónicos que comienzan en el período neona-
tal(1-3). Su origen y significado son muy diversos; en oca-
siones se incluyen en el contexto de encefalopatías epilép-
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ticas de pronóstico desfavorable –como los síndromes de
Ohtahara y de Aicardi– mientras que otras veces su evolu-
ción es favorable, incluso en ausencia de terapéutica.

En este trabajo se realiza una revisión de los principales
síndromes con convulsiones neonatales benignas y de las
encefalopatías epilépticas neonatales, situaciones sobre las
que han realizado destacadas aportaciones en los últimos
tiempos. 

SÍNDROMES CONVULSIVOS NEONATALES
BENIGNOS

Convulsiones neonatales familiares benignas (CNFB) 
Este síndrome fue descrito inicialmente en 1964(4) e indi-

vidualizado en 1968(5); desde entonces se han realizado nume-
rosas aportaciones(6-10), lo que ha contribuido a su delimita-
ción. Aunque algunos autores(11) han señalado que sus crisis
son generalizadas, suelen incluirse entre las crisis parcia-
les.

Las CNFB constituyen una situación relativamente rara,
que se transmite genéticamente de forma autosómica domi-
nante(5), con una penetrancia incompleta del 85%(9, 12, 13); si
bien, por ser de herencia autosómica, se afectan ambos sexos,
existe un ligero predominio en varones.

El síndrome presenta una heterogeneidad clínica(14) y
genética(15). Se ha localizado un gen en el brazo largo del cro-
mosoma 20 (20 q), en la vecindad de los marcadores D20 S
19 y D 20 S20(16,17), distinto al de las convulsiones familiares
infantiles benignas; en otras familias, el gen se ha ubicado
en el cromosoma 8 q (18,19) y existen familias que no ligan con
ninguno de los dos loci conocidos, lo que hace pensar en
la existencia de, al menos, un tercer locus(20), del que toda-
vía no se conoce su localización. La mayoría de las familias
ligan con 20 q y sólo una familia mejicano-americana lo hace
con 8 q. Así pues, mutaciones en dos genes distintos pro-
ducen un fenotipo clínico similar, hecho que puede expli-
carse porque el producto de ambos genes es necesario para
originar la expresión total de la función de los canales M
relacionados con los canales de K+(21,22).

En los loci de estas convulsiones se han aislado los corres-
pondientes a los canales de potasio: KCNQ2 (en 20q13)(23, 24)

y KCNQ3 (en 8q24)(25). Ambos genes, Q2 y Q3, tienen 872
aminoácidos y su secuencia predice una de las más grandes

subunidades proteicas conocidas del canal K+ y se ha demos-
trado que los dos genes se expresan en el cerebro, donde
esta expresión se solapa(26). 

Las convulsiones se originan por una alteración del flujo
de potasio, lo que afecta a la repolarización de la membra-
na neuronal, con lo cual se produce una hiperexcitabilidad
de las neuronas cerebrales(27). Los citados genes son simi-
lares a los que originan, con sus mutaciones, una arritmia
cardíaca (síndrome QT largo) (genes LQT, KCNQ1 o
KVLQT1)(28). Un nuevo gen de los canales de potasio,
KCNQ4, se ha localizado en 1q34, lugar donde asienta el
gen de una sordera progresiva con herencia autosómica
dominante, lo que hace pensar que este gen es candidato
para esta enfermedad(29). 

Las CNFB se inician hacia el 3er día de vida en un 42%
(8,30-32) y puede haber diferencias en la edad de remisión, que
acontece, en la mayoría de los casos, en la primera semana
de vida, aunque en algunos pacientes tardan semanas en
ceder y, si no se tratan, persisten hasta los 2-3 meses de
edad(30) e incluso más tarde(33,34). En los nacidos pretérmino,
la edad de comienzo se retrasa tanto como el tiempo entre
el nacimiento real y el previsto si hubiese sido a término, lo
que sugiere que los genes implicados están bajo el control
del desarrollo(35). 

Son crisis breves, frecuentes (se repiten varias veces al día)
y comienzan con postura tónica, síntomas oculares, apnea y
otras manifestaciones autonómicas. En ocasiones, progresan
a movimientos clónicos y automatismos motores (vocaliza-
ciones, masticación)(16); excepcionalmente, se ha comunicado
algún caso que cursa con crisis tónicas(10). El período postcrí-
tico es breve y entre las crisis el neonato muestra una explo-
ración normal; la neurorradiología también es normal. 

El electroencefalograma (EEG) intercrítico es normal o
presenta mínimas anomalías inespecíficas, mientras que el
crítico(36) muestra, al principio, un trazado de supresión gene-
ralizada de la amplitud, seguido por ondas lentas simétri-
cas o asimétricas, que evolucionan a descargas de polipun-
tas que llegan a ser intermitentes con períodos de supresión
entre ellas; este patrón es prácticamente único y no se cono-
ce registro crítico similar en el neonato(30), especialmente con
actividad intercrítica normal. También se ha descrito(37) el
patrón “tetha puntiagudo alternante”, más característico de
las formas de convulsiones neonatales no familiares. La
supresión simétrica al comienzo, asociada clínicamente con
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manifestaciones tónicas, autonómicas y oculofaciales, sugie-
re un origen subcortical, posiblemente en el tronco.

Si bien muchos autores las consideran como crisis par-
ciales, algunas observaciones clínico-EEG(11) permiten pen-
sar que las CNFB son una forma de crisis tónico-clónica
generalizada, cuya expresión puede ser asimétrica, proba-
blemente por la inmadurez del cuerpo calloso o de otras
estructuras que intervienen en la sincronización de la crisis.

Las CNFB remiten espontáneamente, con desaparición
antes de los 16 meses(33) y sólo, de manera excepcional, per-
sisten en edades posteriores(5). Sin embargo, pese al presun-
to carácter de “benignas”, se ha visto que la incidencia de epi-
lepsia en edades posteriores es mayor que en la población
general, como se constata en algunas publicaciones(38,39), y se
ha calculado el riesgo de epilepsia en torno al 11-16 %(30,40),
mientras que las convulsiones febriles se presentan hasta en
el 31% de los pacientes con CNFB(14). El riesgo de epilepsia
posterior es mayor en unas familias que en otras, lo que puede
indicar que el síndrome es heterogéneo(15,41). La mayoría de
las epilepsias que aparecen en estos pacientes cursan con cri-
sis generalizadas tónicas o tónico-clónicas, con edad de
comienzo variable. También se han descrito epilepsias rolán-
dicas, incluso en gemelos(42); algunas de las epilepsias pos-
teriores se provocan por estímulos acústicos, lo que relacio-
narían las CNFB con una rara forma de epilepsia refleja. 

El desarrollo psicomotor es normal en la mayoría de los
pacientes, aunque en algunos se ha señalado la presencia
de trastornos del aprendizaje y, ocasionalmente, retraso men-
tal (de aparición en un 2,5%, lo que no es significativo con
respecto a lo esperado en la población general)(33). 

Su tratamiento es controvertido, pero, dado que a veces
se repiten o su curso se prolonga, deben tratarse de forma
convencional (fenobarbital, valproato sódico, difenilhidan-
toína), durante cortos períodos de tiempo (semanas o meses). 

Convulsiones neonatales benignas idiopáticas
(convulsiones del 5º día) 

En esta situación, que ha sido identificada en 1977(43), las
crisis se presentan en recién nacidos a término, sin antece-
dentes patológicos, con inicio en las proximidades del 5º día. 

Son crisis clónicas, con frecuencia parciales o multifo-
cales, acompañadas o no de apnea y rara vez son tónicas(40,44).
Su duración es breve (1-3 minutos) y el período de convul-
siones es muy corto –alrededor de 20 horas, aunque a veces

se prolonga hasta mes y medio–, con crisis muy repetidas,
incluso en forma de estado de mal. La normalidad intercrí-
tica es la regla.

Su etiología no es bien conocida y se han propuesto
diversas: vírica(43), tóxica, metabólica (descenso de cinc en
líquido cefalorraquídeo –LCR–)(45); también se han relacio-
nado con el tipo de alimentación(46). 

El electroencefalograma (EEG) crítico muestra un foco
paroxístico de puntas rítmicas u ondas lentas que se inicia
en un hemisferio con cualquier localización, sobre todo en
el área rolándica y se difunde al hemisferio contralateral. El
EEG intercrítico más habitual muestra el característico aspec-
to de “onda theta puntiaguda alternante”, que consiste en
una actividad theta que alterna con ondas agudas(40,44,47), evi-
dente en el 75% de los pacientes y que no es patognomó-
nico de esta situación, ya que se aprecia también durante el
sueño del recién nacido, en la hipocalcemia, meningitis,
hemorragia meníngea e incluso en las formas de convul-
siones neonatales familiares(37), y que indica un buen pro-
nóstico(48); este patrón se presenta tanto en vigilia como en
sueño, e incluso persiste días después del cese de las cri-
sis. En el resto de los pacientes, el EEG puede mostrar ano-
malías focales o multifocales no específicas (25%), un patrón
discontinuo (5%) o ser normal (10%). 

Aunque su pronóstico suele ser bueno y desaparecen
tras un tiempo de alrededor de una semana y el futuro pare-
ce satisfactorio(49), se han descrito casos que han desarrolla-
do una epilepsia(44) o un retraso mental, por lo que hay que
ser cautos a la hora de establecer el futuro de estos pacien-
tes, dado que son muchos los aspectos hasta ahora desco-
nocidos de esta entidad.

Suelen ser rebeldes a la terapéutica y se piensa que ceden
espontáneamente por lo que algunos autores preconizan la
abstención terapéutica, en tanto que otros recomiendan tra-
tar de manera convencional cuando son frecuentes y no apa-
rece el citado ritmo theta agudo alternante.

ENCEFALOPATIAS EPILÉPTICAS NEONATALES 

Encefalopatía epiléptica infantil precoz 
(síndrome de Ohtahara) 

Esta entidad(50), que afecta más a los varones, se incluye
entre las denominadas encefalopatías edad-dependientes(51),
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como lo son, en otras edades, los síndromes de West y de
Lennox-Gastaut, con los que presenta algunas característi-
cas comunes.

Tras un nacimiento normal, los pacientes comienzan con
crisis, en el período neonatal o en los primeros meses –habi-
tualmente antes del día 20º (52)– e incluso en la etapa intrau-
terina(53). El tipo de crisis es variado, siendo las más fre-
cuentes en forma de espasmos tónicos en flexión o exten-
sión, breves, con grito o llanto, en salvas, a veces asimétri-
cos; otros tipos de crisis son clónicos parciales, hemiclóni-
cos o mioclónicos erráticos (pero no mioclónicos masivos
como en la encefalopatía mioclónica infantil precoz). En eta-
pas más tardías pueden presentarse crisis tónico-clónicas
generalizadas. Algunos fenómenos como hipersalivación,
ruido respiratorio, taquipnea, crisis oculógiras y cambios de
color, pueden acompañar a las crisis. Pronto aparece un dete-
rioro neurológico y el 30% de los pacientes fallecen antes
del segundo año de vida; otros evolucionan hacia un sín-
drome de West o de Lennox-Gastaut(52,54-56). 

El EEG intercrítico muestra paroxismos bilaterales de
puntas con fases de atenuación: “descarga-supresión”
(burst-suppression), con desaparición de la actividad de base,
mostrando un aspecto pseudoperiódico (Fig. 1). Estas ano-
malías pueden ser unilaterales o asíncronas en ambos hemis-
ferios y persisten en vigilia y sueño; este trazado aparece
también en la encefalopatía mioclónica precoz, hiperglici-
nemia no cetósica, leucinosis, acidemia propiónica, acidu-
ria D-glicérica, acidemia metilmalónica, acidosis láctica con-
génita, adrenoleucodistrofia neonatal, encefalopatía hipó-
xico-isquémica, infecciones del sistema nervioso central
(SNC), en especial herpes, y tras el empleo de tiopental. El
trazado crítico muestra un patrón en el que la descarga
supresión es más frecuente, difusa y de mayor amplitud que
en el intercrítico. 

No existe una etiología concreta para este síndrome; en
ocasiones se recoge el antecedente de asfixia neonatal y los
estudios neurorradiológicos muestran, en algunos pacien-
tes, anomalías como hemimegaloencefalia, displasia del
núcleo dentado(57), disgenesias corticales (micropoligiria,
paquigiria)(53, 58-61). Asimismo, se ha encontrado en situacio-
nes como la poliodistrofia, la hiperglicinemia no cetósica, la
encefalopatía glicinémica(62), acidemia propiónica, deficien-
cia de citocromo oxidasa(63), esclerosis tuberosa. Para algu-
nos autores(48) se debe descartar cualquier etiología con-

creta para incluir a un paciente en esta situación, aunque
podría hacerse una división en formas criptogénicas y otras
secundarias.

Las crisis se muestran resistentes a las terapéuticas habi-
tuales (fenobarbital, valproato, nitrazepam, fenitoína, suc-
cinimida, cofactores, etc.). En algunos casos, se ha logrado
cierta mejoría con el ACTH y también se ha descrito la uti-
lidad de la vigabatrina(64). Si hay lesiones focales se aplica-
rá la cirugía, como en el caso de los pacientes con hemi-
megalencefalia, en los que se fectúa hemisferectomía(65, 66), o
en las displasias focales corticales, donde la intervención
quirúrgica tiene un efecto beneficioso sobre el desarrollo
psicomotor y la epilepsia(67). Como ya hemos señalado, su
curso evolutivo es progresivo con aparición de signos pira-
midales y deterioro, pudiendo fallecer el paciente o sobre-
vivir en una situación de encefalopatía severa, evolucio-
nando algunos a síndrome de West y más tarde a síndrome
de Lennox-Gastaut. 

Algunos autores(68) cuestionan el que se trate de una situa-
ción con entidad propia y la consideran como una variante
de los espasmos infantiles y para otros es lo mismo que la
encefalopatía mioclónica neonatal de Aicardi(69,70), aunque tam-
bién se señalan diferencias con esta última entidad (Tabla I).

Encefalopatía mioclónica neonatal (síndrome de Aicardi) 
Esta situación(71,72), también conocida como “encefalo-

patía mioclónica infantil precoz”(73) se inicia, antes del fin
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de la primera semana de vida, en neonatos sin anteceden-
tes y cursa con mioclonías erráticas segmentarias y parce-
lares. También pueden presentarse mioclonías masivas bila-
terales, crisis parciales y, en ocasiones, espasmos tónicos.
Las crisis se presentan tanto en vigilia como durante el sueño.
En nuestro país, se ha calculado que la frecuencia de este
síndrome es de 2/100.000 recién nacidos(74). 

El EEG muestra una desaparición de la actividad de base
con presencia de complejos de punta-onda y polipuntas así
como ondas lentas irregulares, con períodos de inactividad,
lo que da un aspecto de descarga-supresión. Este patrón
suele permanecer inalterable durante las primeras semanas
pero luego evoluciona hacia una hipsarritmia atípica, que
se aprecia hacia el tercer mes (Fig. 2).

El paciente presenta una importante afectación neuro-
lógica con hipotonía global e hipertonía de extensores, des-
conexión, signos piramidales o distonías; al tiempo se va
estableciendo una microcefalia progresiva.

La etiología del cuadro es desconocida y los estudios radio-
lógicos evidencian una atrofia progresiva; se ha descrito su
presencia en pacientes con estudios metabólicos normales pero
con hermanos afectos de hiperglicinemia no cetósica y age-
nesia de cuerpo calloso(75) y en otras metabolopatías.

Suelen fallecer antes de los 2 años de edad sin que los
tratamientos empleados se muestren eficaces. 

Dado que las diferencias entre las entidades descritas
por Otahara y Aicardi-Goutiéres son prácticamente inapre-
ciables (se señala que en el síndrome de Ohtahara las mio-
clonías no son destacables y dominan las crisis tónicas), se

tiende a considerar a ambas como una misma situación(69),
a la que se ha propuesto denominar como encefalopatía epi-
léptica neonatal(76) y cuyas características se recogen en la
Tabla II(77). 

Se han descrito(78) convulsiones neonatales idiopáticas
que son rebeldes al tratamiento y cuya clínica recuerda la
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Figura 2. Hipsarritmia tras trazado previo de descarga-supresión

TABLA I. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE LOS SÍNDROMES DE OTAHARA Y AICARDI

Encef. mioclónica precoz Enc. Epilépt. Infant. precoz
(Aicardi) (Otahara)

Herencia ¿? (AR) —
Inicio precoz < 7 días Primeros días o semanas
Etiología Criptogénica; metabólica Variada; malformaciones
Tipo de crisis Mioclónicas erráticas Espasmos tónicos
EEG Paroxismo-supresión Paroxismo-supresión

sin diferencia sueño/vigilia reforzado por el sueño
Evolución Mala Fallecen 1/3

West West
Lennox

Afectación neurol precoz + +++
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de los síndromes de Aicardi y de Ohtahara, pero sin que
presenten el patrón de descarga-supresión en el EEG; en
algunos pacientes se recogen antecedentes familiares de epi-
lepsia, pero en la actualidad se desconoce su mecanismo
patogénico, si bien se ha sugerido que podría relacionarse
con una alteración de los neurotransmisores. 

ESTADO DE MAL CONVULSIVO NEONATAL

Algunos autores(48) incluyen los estados de mal convul-
sivo en el recién nacido como entidades con características
peculiares por lo que se comentan a continuación las situa-
ciones más destacadas.

Estado de mal convulsivo idiopático severo
En esta forma de epilepsia las crisis suelen comenzar

antes del 5º día de vida en neonatos sin antecedentes fami-
liares ni personales de interés, siendo su etiología descono-
cida. Aparecen crisis breves de 1-2 minutos, con una fase
tónica seguida de clonías focales o generalizadas y crisis
sutiles o apneas, que se repiten con mucha frecuencia. En el
periodo intercrítico se aprecian anomalías neurológicas:
hipotonía axial, temblores, afectación de la conciencia(48).

El EEG intercrítico muestra una desorganización con
presencia de brotes de puntas y ondas lentas hipervoltadas
con fases de hipoactividad, pero no se ve un patrón “des-
carga-supresión”.

No existe un tratamiento efectivo y las crisis persisten
durante semanas, evolucionando algunos pacientes hacia

el síndrome de West; el VPA endovenoso(79) y los corticoi-
des(80) se han mostrado eficaces en algunos pacientes.

Estado de mal convulsivo focal
Cursa con crisis focales repetidas que suelen traducir

una lesión focal en pacientes con antecedentes de patología
neurológica. Comienza hacia las 8-72 horas de vida con cri-
sis parciales motoras, breves pero muy frecuentes, clónicas,
que afectan a cara o miembros, con fenómenos vegetati-
vos acompañantes (apnea, taquicardia); en la intercrisis el
paciente presenta hipotonía y depresión del sensorio(48).

El EEG crítico evidencia la presencia de puntas lentas
rítmicas en regiones rolándicas o frontales que difunden a
todo el hemisferio o al contralateral; en la intercrisis apa-
recen ondas agudas en la misma localización. Los estudios
radiológicos suelen mostrar áreas de lesión.

La evolución es hacia una parálisis cerebral con epilep-
sia rebelde y afectación, no constante, del desarrollo inte-
lectual.
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TABLA II. CARACTERÍSTICAS DE LA ENCEFALOPATÍA EPILÉPTICA
NEONATAL

- Comienzo en el período neonatal
- Crisis en forma de mioclonías y/o espasmos y/o crisis

tónicas
- EEG con trazado de descarga-supresión
- Encefalopatía severa
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síndrome de West
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