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Convulsiones febriles

La conwulsién febril es el tipo mas comin de trastorno conwulsivo de la infancia, se revisan las evidencias cientificas acerca de la

clinica y tratamiento actuales.
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Desarrollo

Introduccion

La convulsion febril (CF) es el tipo mas comun de trastorno convulsivo de la infancia, que ocurre a una edad especifica, se asocia con fiebre de 38°C
0 superior, y se presenta sin evidencia de ninguna enfermedad causal definida, como infecciones del sistema nervioso central (SNC) o alteraciones
metabolicas. La mayoria de los casos de CF son benignos y auto-limitados, y en general, no esta recomendado el tratamiento.

La CF ha sido definida de manera diferente por el Instituto Nacional de Salud (INS), la Liga Internacional contra la Epilepsia (conocida como ILAE), y la
Academia Americana de Pediatria (AAP).

EI'INS (1980) definio a la CF de la siguiente manera: descarga eléctrica excesiva, repentina, y anormal de las neuronas (materia gris) que se propaga
por los procesos neuronales (sustancia blanca) para afectar un 6rgano final de manera clinicamente mensurable, que ocurre en la infancia o la nifiez,
generalmente entre los 3 meses y los 5 afios de edad, y que se asocia con fiebre, pero sin evidencia de infeccion intracraneal o causa definida.

La ILAE (1993) definié a la CF como una convulsion que ocurre en la infancia después del mes de vida, asociada con una enfermedad febril no
causada por infeccion del SNC, sin convulsiones neonatales anteriores o ataque previo no provocado, y que no cumple los criterios de otras
convulsiones sintomaticas agudas.

Mas recientemente, la AAP (2008) defini¢ la CF como una convulsion que ocurre en nifios febriles de entre 6 y 60 meses de edad y que no tienen
infeccioén intracraneal, alteracion metabdlica, o historia de convulsién afebril.

La CF se considera un "sindrome" porque cumple varias caracteristicas que son similares entre los nifios afectados:
(1) la CF generalmente ocurre dentro de un rango de edad restringido.
(2) la mayoria de los nifios con CF muestran un desarrollo neurologico y estructural normal después del episodio.

(3) la CF no esté asociada con anomalias estructurales o del desarrollo en el cerebro, aunque la existencia de dicha patologia puede realzar la
susceptibilidad a las CF.

Alteraciones genéticas, comorbilidades (nacimiento prematuro, retraso del crecimiento fetal), y factores de riesgo ambientales (exposicion a la
nicotina intrautero, o uso de antihistaminicos) pueden aumentar el riesgo de CF, ademas del factor edad.

CF simples y complejas - Definicion / terminologia
Nifios con convulsiones con fiebre, ambas con causas definidas, tienen "convulsiones CON fiebre" mas que "convulsiones febriles"

Livingston y col. introdujeron por primera vez el término "convulsion febril simple" y "ataque epiléptico precipitado por fiebre" para designar dos grupos
en funciéon de la edad de inicio, las caracteristicas de las convulsiones, los hallazgos en el electroencefalograma (EEG), la frecuencia de las
convulsiones, y los factores genéticos.

"Las convulsiones febriles" se pueden distinguir racionalmente de las “"convulsiones con fiebre". Estas Ultimas incluyen cualquier convulsién en un
nifio con fiebre de cualquier causa. Por lo tanto, los nifios con convulsiones y fiebre, ambas con causas definidas tales como infecciones del SNC o
trastornos neurologicos evidentes, tienen “"convulsiones con fiebre" mas que "convulsiones febriles".

Recientemente, los médicos han comenzado a clasificar a las CF como simples o complejas.

Simple: La CF simple se define como generalizada, dura menos de 15 minutos, comprende una actividad tonico-clénica generalizada sin un
componente focal, y sin recurrencia dentro de las 24 horas o dentro de la misma enfermedad febril.
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Compleja: La CF compleja o complicada se define como aquella que exhibe una o més de las siguientes caracteristicas:
(1) caracteristicas inicialmente parciales o focales.

(2) duracién prolongada de mas de 15 minutos.

(3) convulsion febril recurrente dentro de las 24 horas del primer episodio.

(4) asociacion con alteraciones neurolégicas postictales, como paresia de Todd.

Incidencia y prevalencia

Las CF ocurren en el 2% al 5% de los nifios de 6 meses a 5 afios de edad. El pico de incidencia se produce aproximadamente a los 18 meses de
edad y es baja antes de los 6 meses o después de los 3 afios de edad. En general, la incidencia de las CF disminuye notablemente después de los 4
afios de edad (y esta condicion rara vez ocurre en nifios mayores de 7 afios).

Las CF ocurren con mayor frecuencia en la poblacién asiatica, afectando al 3,4% - 9,3% de los nifios japoneses y al 5% -10% de los nifios de la India,
pero solo al 2% - 5% de los nifios en los Estados Unidos (EE.UU.) y Europa Occidental. La mayor prevalencia es del 14% en Guam.
Desafortunadamente, no existe ninguin estudio epidemiolégico en nifios coreanos.

En general se considera que los varones tienen una mayor frecuencia de CF (relacién hombre-mujer, 1,1:1 a 2:1). Sin embargo, algunos estudios
grandes no han mostrado una diferencia significativa de género.

Hay dos picos estacionales en la incidencia de las CF: Noviembre a Enero, correspondiendo al pico de infeccion viral del tracto respiratorio superior, y
de Junio a Agosto, cuando las enfermedades gastrointestinales virales comunes ocurren. La variacion en la prevalencia esta relacionada con las
diferencias en las definiciones de casos, los métodos de comprobacion, la geografia y los factores culturales.

En un estudio de nifios con una primera CF, la mayoria de las convulsiones fueron simples, y se observo al menos una CF compleja en
aproximadamente el 35% de los casos, incluyendo caracteristicas de focalidad (16,1%), convulsiones multiples (13,8%), duracién prolongada (> 15
minutos, 9,3%) y convulsiones febriles recurrentes dentro de las 24 horas (16,2%); 6,5% mostr6 dos caracteristicas complejas, y el 0,7% mostro tres
caracteristicas de complejidad.

El estado epiléptico febril, es decir, convulsiones que duran mas de 30 minutos, representa sélo el 5% de las CF y alrededor del 25% de todos los
episodios de estado epiléptico infantil, con mas de dos tercios de los casos ocurriendo a los 2 afios de edad.

Solo el 21% de los nifios experimentan convulsiones ya sea antes o dentro de la hora del inicio de la fiebre; el 57% tiene convulsiones después de 1 a
24 horas de la fiebre, y el 22% experimenta CF méas de 24 horas después del inicio de la fiebre.

La CF es principalmente de caracter generalizado y convulsivo, pero aproximadamente el 5% de los casos de CF tienen caracteristicas no
convulsivas presentandose con pérdida de conocimiento, mirada fija, desviacion ocular, atonia, o cianosis.

Genética

Estas convulsiones tienen una tendencia familiar en algunos casos y son esporadicas en otros, lo que sugiere que ambos elementos genéticos y
ambientales contribuyen a su generacion. La importancia de los factores genéticos en la CF ha sido bien reconocida.

Los estudios de poblacién han demostrado que la CF tiene una incidencia mucho mas alta de la esperada en los familiares de primer y segundo
grado de nifios con CF. La historia familiar también tiene un papel en la determinacién de la recurrencia de las CF y el posterior desarrollo de
convulsiones afebriles.

El 25% al 40% de los pacientes mostrd una historia familiar positiva para CF, siendo la incidencia de CF del 20,7% entre hermanos, del 10,9% entre
los padres, y del 14,1% entre los familiares de primer grado de los probandos. En un estudio realizado para comparar estas tasas con las de sujetos
control, la incidencia fue del 8,4% en los hermanos, del 1,6% en los padres, y del 3,8% entre los familiares de primer grado de los controles. En
general, parece que existe un modo multifactorial de herencia para las convulsiones febriles, pero puede haber un subgrupo de nifios con un modo de
herencia autosé6mica dominante.

Cinco areas del genoma han demostrado estar relacionadas con las CF de alguna manera. Dos de ellas, FEB1 y FEB2, halladas en los cromosomas
8y 19p, solo intervienen en la CF. Otras tres involucran al “sindrome GEFS+ (CF + epilepsia generalizada)”.

Los pacientes GEFs+ presentan convulsiones febriles complejas, que se ven a menudo mas alla de los 5 afios de edad, y desarrollan convulsiones
afebriles mas tarde en la infancia.

Se informé que estos nifios tienen una variedad de mutaciones en la subunidad a del canal de sodio (SCN1Ay B), y en la subunidad y2 del receptor
(GABRG2) de y-acido aminobutirico tipo A (GAABA).

Fisiopatologia
Aunque el mecanismo de las CF sigue siendo poco claro, los modelos animales son informativos.

1. En primer lugar, la temperatura elevada del cerebro altera muchas funciones neuronales, entre ellas la de varios canales de iones sensibles a la
temperatura. Esto influye en la descarga neuronal y aumenta la probabilidad de generar actividad neuronal masiva, es decir, convulsiones. Ademas,
un proceso inflamatorio que incluye la secrecion de citoquinas en la periferia y en el cerebro es conocido por ser parte del mecanismo.

2. En segundo lugar, se descubri6 que la fiebre y la hipertermia comparten mecanismos comunes en la provocacion de las convulsiones: el pirogeno
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promotor de fiebre interleucina-1B contribuye a la generacion de la fiebre y, a su vez, la fiebre conduce a la sintesis de esta citoquina en el
hipocampo. Ademas, se ha demostrado que la interleucina-1 aumenta la excitabilidad neuronal, actuando tanto a través del glutamato como del
GABA. In vivo, estas acciones de la interleucina-1f mejoran las acciones de los agentes provocadores de convulsiones. La importancia de la
interleucina-1p endogena en la ocurrencia de CF fue apoyada por estudios en ratones que carecian del receptor para esta citoquina. La fiebre de
etiologia infecciosa especfifica, especificamente el virus del herpes humano 6 (VHHG), podria influir en la probabilidad de generacion de CF.

3. En tercer lugar, la hiperventilacion y la alcalosis inducida por la hipertermia se han propuesto como un elemento fundamental en la generacion
de CF, ya que la alcalosis del cerebro provoca excitabilidad neuronal contribuyendo a la fisiopatologia de la convulsién. Sin embargo, las condiciones
humanas asociadas con alcalosis grave, incluyendo llanto prolongado y estenosis pilérica del lactante, no se asocian con la generacion de
convulsiones.

Factores de riesgo para recurrencia y posterior epilepsia

1. Factores de riesgo para una primera CF

Dos estudios han examinado los factores de riesgo asociados con CF. En un estudio, cuatro factores se asociaron con un mayor riesgo de CF:
(1) un pariente de primer o segundo grado con antecedentes de CF.

(2) una estadia prolongada en la sala de neonatologia de mas de 30 dias.

(3) retraso en el desarrollo.

(4) asistencia a guarderia.

Los nifios con mas de dos factores de riesgo tienen una probabilidad de desarrollar CF de aproximadamente el 28%. En otro andlisis multivariable,
los factores de riesgo independientes importantes fueron la temperatura maxima y la historia de CF en un pariente de primer o de mayor grado. La
gastroenteritis como enfermedad subyacente pareceria tener una asociacion inversa significativa (es decir, protectora) con la CF.

2. Factores de riesgo para CF recurrentes
En general, aproximadamente un tercio de los nifios con una primera CF experimentan una o mas CF recurrentes y el 10% tres o mas CF.

Los factores de riesgo potencialmente asociados con la recurrencia de las CF se resumen en la Tabla 1. Los factores de riesgo reportados mas
consistentes son los antecedentes familiares de CF y la aparicién de la primera CF con menos de 18 meses de edad.

Otros dos factores de riesgo definidos para la recurrencia de CF son la temperatura maxima y la duracion de la fiebre antes de la convulsion. Cuanto
mayor sea la temperatura maxima, menor sera la probabilidad de recurrencia; los nifios con una temperatura maxima de 101° F tuvieron un riesgo de
recurrencia del 42% al afio, en comparacion con el 29% para aquellos con una temperatura maxima de 103° F, y solo del 12% para los que tuvieron
una temperatura maxima > 105° F.

Cuanto mas corta sea la duracion de la fiebre reconocida, mayor sera la probabilidad de recurrencia; el riesgo de recurrencia en un afio fue del 46%
en los nifios que experimentaron una CF dentro de la hora de inicio de la fiebre reconocida, en comparacion con el 25% en nifios con fiebre previa de
1 a 24 horas de duracion, y del 15% en los nifios con mas de 24 horas de fiebre reconocida antes de la CF.

Los nifios con multiples factores de riesgo tienen el mayor riesgo de recurrencia. Un nifio con dos o mas de los factores de riesgo enumerados en la
Tabla 1 tiene una tasa de recurrencia superior al 30% a los 2 afios; un nifio con tres o0 mas factores de riesgo tiene una tasa de recurrencia superior
al 60%.

Por el contrario, el riesgo de recurrencia es menor al 15% para un nifio de 2 afios de edad sin ninguno de los factores de riesgo mencionados en la
Tabla 1. Una CF recurrente también es mas probable que se prolongue si la CF inicial fue prolongada.

La existencia de cualquier relacién entre una historia familiar de convulsiones no provocadas o epilepsia y el riesgo global de recurrencia de las CF
parece ser dudosa. Algunos estudios indican un aumento moderado en el riesgo de recurrencia de las CF en nifios con antecedentes familiares de
convulsiones no provocadas, pero un gran estudio en Rochester, Minnesota, no hall6 diferencias en el riesgo de recurrencia entre los nifios con
antecedentes familiares de epilepsia (25%) y los que no tienen tales antecedentes familiares (23%).

No se ha demostrado que la presencia de una anomalia del desarrollo neurolégico en el nifio o un historial de CF complejas se asocie
significativamente con un mayor riesgo de CF posterior. Ademas, ni el origen étnico ni el sexo se han asociado con un mayor riesgo de CF
recurrentes.

Factor de riesgo definido
Histona familiar de convulsiones febriles
Edad (= 18 meses)
Temperatura maxima
Duracion de la fiebre
Factor de riesgo posible
Historia familiar de epilepsia
Mo es factor de riesgo
Alteracion del neurodesarrollo
Convulsion febril compleja

» 1 Caracteristica compleja
+ Sexoy etnia

Tabla 1. Factores de riesgo para |a recurrencia de las convulsiones febriles

3. Factores de riesgo para posterior epilepsia

Web?2

converted by Web2PDFConvert.com



http://www.web2pdfconvert.com?ref=PDF
http://www.web2pdfconvert.com?ref=PDF

Los factores de riesgo para el desarrollo posterior de epilepsia después de una CF se resumen en la Tabla 2.

Después de una CF simple, el riesgo de desarrollar epilepsia no es diferente al de la poblacién general. Algunos estudios sobre nifios con CF indican
que el 2% al 10% de los nifios con CF posteriormente desarrollan epilepsia. Sin embargo, se halld que la presencia de antecedentes familiares de
epilepsia y la aparicién de CF complejas se asocian con un mayor riesgo de epilepsia posterior.

Los ataques repetidos de CF simples en menores de 12 meses de edad llevan a un ligero aumento del riesgo de epilepsia. La aparicién de multiples
CF también se asoci6 con un aumento leve pero estadisticamente significativo en el riesgo de epilepsia posterior en dos estudios adicionales.

Un estudio hall6é que los nifios con una CF producida dentro de la hora de aparicion de la fiebre reconocida (es decir, al inicio) tenian un mayor riesgo
de epilepsia posterior que los nifios con CF asociadas con una mayor duracién de la fiebre.

Dos estudios han encontrado que la prolongacion de las CF (es decir, estado de mal epiléptico febril) se asocia con un mayor riesgo de epilepsia
posterior en comparacion con la CF compleja menos prolongada. El nimero de caracteristicas complejas en una CF, posiblemente, pueda influir en
el riesgo de recurrencia. Un estudio hallb que los pacientes con dos caracteristicas complejas (por ejemplo, CF prolongada y focal) tenian un riesgo
elevado de epilepsia posterior; sin embargo, otro estudio no detectd esta asociacion.

Una historia familiar de CF, la edad al momento de la primera CF, y la intensidad de la fiebre en la primera convulsion no se asocian con un riesgo
diferencial de desarrollar epilepsia. El unico factor de riesgo comun para la CF recurrente y la epilepsia posterior fue la duracién de la fiebre antes de
la CF.

Los tipos de epilepsia subsecuentes que se desarrollan son variables; sin embargo, los tipos de epilepsia que se producen en los nifios con CF
anteriores no son significativamente diferentes de los que se producen en los nifios sin dicha historia.

Es controvertido si la CF es simplemente un marcador edad especifico de la futura susceptibilidad a las convulsiones o si tiene una relacién causal
con la epilepsia subsecuente. Un estudio mostré una incidencia de epilepsia del 13% causada por la presencia de al menos dos de los siguientes
factores de riesgo:

(1) historia familiar de convulsiones afebriles.
(2) estado del desarrollo o neurolégico anormal antes de la CF.
(3) CF complejas, como una convulsién prolongada o focal.

Solo un 2 a 3% de los nifios que no tienen ninguno o tienen uno de los factores de riesgo antes mencionados desarrollan posteriormente
convulsiones afebriles.

Factor de nesgo definido

Alteracion del neurodesarrollo
Convulsién febril compleja

Historia familiar de epilepsia

Duracion de la fiebre

Factor de riesgo posible

= 1 Caracteristica compleja

Mo es factor de riesgo

Historia familiar de convulsiones febriles
Edad al momento de la primera convulsion febril
Temperatura maxima

Sexo y etnia

Tabla 2. Factores de riesgo para epilepsia posterior en nifios con convulsiones febriles

Evaluacion

Los nifios deben ser evaluados con prontitud después de un ataque inicial. La mayoria de los padres de los pacientes con CF buscan atencion
médica dentro de la hora de la convulsion, pero después de la resolucion de la misma y del retorno del paciente a un estado pleno de alerta.

La evaluacion inicial debe centrarse en determinar la fuente de la fiebre. La anamnesis debe incluir la documentacion de cualquier antecedente
familiar de CF o epilepsia, estado de vacunacion, uso reciente de antibiéticos, duracién de la convulsion, cualquier fase postictal prolongada, y
cualquier sintoma focal. En el examen fisico, se debe prestar atencién a la presencia de signos meningeos y al nivel de conciencia del nifio.

Para empezar, hay que considerar si hay una infeccion del SNC en forma de meningitis o encefalitis, sobre todo en los lactantes mas pequefios en
los que los signos pueden ser mas sutiles. Por lo tanto, el punto importante para la evaluacion es si es necesario realizar una puncién lumbar para
excluir la meningitis. Si la meningitis es excluida, el siguiente paso es considerar qué pruebas son necesarias para determinar la causa de la
enfermedad febril. Por Ultimo, debe considerarse si existe una anomalia estructural del SNC que predisponga al nifio a tener una convulsion.

Examenes complementarios

1. Puncién lumbar
Las recomendaciones de la AAP (1966) para la puncion lumbar (PL) en nifios con una primera CF simple se resumen como sigue:

(1) En lactantes menores de 12 meses, la realizacion de una PL es altamente recomendable, ya que los signos y sintomas clinicos asociados con
meningitis pueden ser minimos o estar ausentes en este grupo de edad.

(2) En un nifio de entre 12 'y 18 meses de edad, debe considerarse la PL, porque los signos y sintomas clinicos de meningitis pueden ser sutiles.

(3) En un nifio mayor de 18 meses, a pesar de que la PL no se justifica de manera rutinaria, se recomienda en presencia de signos y sintomas
meningeos (por ejemplo, rigidez de nuca y signos Kernig y Brudzinski positivos).
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(4) En lactantes y nifios que han tenido CF y han recibido tratamiento antibiético previo, los médicos deben ser conscientes de que el tratamiento
podria enmascarar los signos y sintomas de meningitis. Por lo tanto, la PL debe ser considerada seriamente.

Sin embargo, con el advenimiento de las vacunas conjugadas de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y Streptococcus pneumoniae en muchos
paises, la meningitis bacteriana en nifios de 6 meses o mayores se ha vuelto muy rara.

En una revisioén retrospectiva, nifios de 6 a 18 meses fueron sometidos a una PL como parte de la evaluacion para una primera CF simple. Se
observo pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) en el 10% de los casos, pero ningun nifio tuvo meningitis bacteriana.

Otro estudio evalu6 la tasa de meningitis bacteriana aguda entre 526 nifios de 6 a 60 meses, que se presentaron con un primer episodio de CF
compleja. Solo tres de 14 nifios con pleocitosis tenian meningitis bacteriana aguda (todas por S. pneumoniae), lo que corresponderia a una
prevalencia del 0,9%. Dos de los tres pacientes presentaron convulsiones antes de la introduccion de la vacuna conjugada neumocéccica.
Investigadores de la India realizaron un estudio retrospectivo con nifios de 6 a 18 meses de edad admitidos en un hospital de tercer nivel por una
primera convulsion febril. La prevalencia de meningitis en una primera CF fue del 0,86%, frente al 4,8% en una CF compleja.

En base a la evidencia publicada y consensuada, la recomendacion de PL ha cambiado recientemente a "considerar seriamente" en lactantes
menores de 12 meses.

Las directrices de la AAP actualizadas para la evaluacion neurodiagnéstica en nifios con FS simples son apoyadas por la evidencia de algunas
revisiones. Las directrices para PL en nifios con CF simples se resumen de la siguiente manera:

(1) debe realizarse PL en cualquier nifio que cursa con convulsiones y fiebre y tiene signos meningeos y sintomas (por ejemplo, rigidez de nuca,
signos de Kernig y Brudzinski positivos), o en cualquier nifio cuya historia 0 examen sugiere la presencia de meningitis o infeccién intracraneal.

(2) la PL es una opcién en cualquier nifio entre los 6 y 12 meses de edad que presenta una convulsion y fiebre cuando el nifio no ha recibido la
vacunacion programada, si el nifio no se esta inmunizado contra Hib o S. pneumoniae o cuando el estado de inmunizacién no se puede determinar
debido a un aumento del riesgo de meningitis bacteriana.

(3) la PL es una opcién en un nifio que presenta una convulsién y fiebre y fue tratado previamente con antibiéticos, ya que el tratamiento con
antibiéticos puede enmascarar los signos y sintomas de meningitis.

Como una consecuencia practica, la PL no se debe realizar de forma rutinaria. Como se indica en las guias, los datos actuales no apoyan la PL de
rutina en nifios en buen estado general y totalmente inmunizados que se presentan con una CF simple.

En base a la evidencia publicada, el LCR es mas probable que sea anormal en nifios atendidos inicialmente con fiebre y convulsiones que han tenido
los siguientes puntos: (1) hallazgos sospechosos en los exdmenes fisicos y/o neurolégicos, en particular signos meningeos; (2) CF complejas; (3)
consulta médica previa dentro de las 48 horas antes de la convulsion; (4) convulsiones a su llegada a los servicios de urgencias; (5), estados post-
ictales prolongados; y (6) convulsiones iniciales después de los 3 afios de edad.

2. Electroencefalograma (EEG)

El EEG tiene un valor limitado en la evaluacién de los nifios con CF. El EEG es mas probable que sea anormal en los nifios de mayor edad con CF,
en los nifios con antecedentes familiares de CF, en los nifios con CF complejas, o en nifios con alteraciones del desarrollo neurologico pre-
existentes. Aungue las anomalias del EEG pueden estar presentes en estos nifios, su importancia clinica no esta clara.

No hay pruebas consistentes de que el EEG de rutina y/o los EEGs anormales después de la primera CF sean predictivos del riesgo de recurrencia
de la CF o del desarrollo de epilepsia. Incluso los estudios que incluyeron nifios con CF complejas y/o con enfermedades neurolégicas preexistentes
(grupo de nifios con mayor riesgo de desarrollar epilepsia) no han demostrado que el EEG sea predictivo del desarrollo de epilepsia. Sin embargo, las
descargas epileptiformes en los EEGs de pacientes con CF son importantes factores de riesgo predictivos para el desarrollo de epilepsia debido a
que la enfermedad febril disminuye el umbral convulsivo, pudiendo estar en mayor riesgo los pacientes con CF que presentan alteraciones
paroxisticas frontales en el EEG.

La realizacion de un EEG dentro de las 24 horas de la presentacion puede mostrar una desaceleracion generalizada de fondo, lo que podria dificultar
la identificacion de posibles anomalias epileptiformes. La desaceleracion generalizada en el EEG puede estar presente hasta 7 dias después en un
nifio que se presenta con un estado epiléptico febril.

La incidencia reportada de anormalidades en el EEG en nifios con CF varia del 2% al 86%. Este amplio rango puede deberse a las edades variables
de los pacientes, a los criterios variables para la seleccion de los casos, a las diferencias en la definicion de las anomalias, y a las variaciones en el
tiempo del registro del EEG después de la convulsion. Sin embargo, las descargas epilépticas no se correlacionan con la recurrencia y no pueden
predecir el desarrollo posterior de epilepsia.

La AAP indico que el EEG no debe ser parte de la evaluacion de rutina en nifios neurolégicamente sanos con una CF simple. Sin embargo, esta
declaracion no incluyé a los pacientes con CF complejas.

3. Neuroimagenes

En base a la evidencia y a los consensos disponibles, la AAP recomend6 que la neuroimagen no se incluya en la evaluacion de rutina de un nifio con
una primera CF simple, tanto en 1966 como en el 2011. No hay evidencia que apoye el uso de la radiografia de craneo en la evaluacion de un nifio
con una primera CF.

No se han publicado datos que apoyen o descarten la necesidad de una tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) en la
evaluacion de los nifios con una CF simple. Sin embargo, algunos datos muestran que la TC se asocia con una exposicion a la radiacion que
puede influir en el futuro riesgo de cancer. La RMtiene su carga, ya que requiere sedacion y es costosa.

Las neuroimagenes han proporcionado pruebas de que puede ocurrir ocasionalmente una lesion del hipocampo (edema del hipocampo y esclerosis
temporal mesial posterior) durante una CF prolongada y focal en lactantes que de otra forma parecen normales. Sin embargo, no esta claro si la
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focalizacion y la duracién prolongada son factores independientes.

Una lesioén pre-existente puede aumentar la propension a crisis mas focalmente prolongadas y por lo tanto a mayor dafio en el hipocampo. Un estudio
reciente hallé6 anormalidades en la RMen 14,8% de los nifios con CF complejas, mientras que soélo el 11,4% de los 159 nifios con CF simples tenia
anomalias en las imagenes; sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo. Las anomalias mas comunes en la RM fueron hiperintensidad
focal subcortical, sefial anormal de la sustancia blanca y displasia cortical focal.

Al igual que con el EEG, la realizacion de neuroimagenes puede considerarse en nifios con alteraciones neurologicas durante el examen fisico y en
aquellos con CF recurrentes.

4. Otras investigaciones
En base a la evidencia y a los consensos disponibles, la AAP recomienda que los siguientes examenes no se realicen de forma rutinaria con el
unico propésito de identificar la causa de una CF simple:

e medicion de electrolitos séricos (calcio, fésforo, 0 magnesio)
e glucosaen sangre
e hemograma completo.

Sin embargo, algunos nifios atendidos inicialmente por CF estan deshidratados y tienen baja concentracién sérica de sodio; por lo tanto, deben ser
tratados con sobre-hidratacion con fluidos hipoténicos.

Los hemogramas completos pueden ser Utiles en la evaluacion de la fiebre, especialmente en nifios pequefios, debido a que la incidencia de
bacteriemia en nifios menores de 2 afios de edad con o sin CF no es diferente.

Por lo tanto, las pruebas de laboratorio en nifios con CF deben orientarse hacia la identificacion de la fuente de la fiebre y no como una evaluacion
de rutina de la propia convulsion.

Las causas de la enfermedad febril en nifios con una primera CF, incluyendo las de tipo complejo, fueron objeto de dos estudios recientes (uno de un
pais desarrollado y otro de un pais en desarrollo). Sin embargo, estos estudios no tuvieron en cuenta la situacién socioeconémica, las diferencias
geograficas, y el estado de vacunacion de la poblacion. Se observé en general que la mayoria de las enfermedades febriles son de etiologia
indeterminada, una infeccion viral, o una infeccion bacteriana del tracto respiratorio.

La bacteriemia oculta fue un motivo importante de consulta a la sala de urgencias, pero esto casi se ha eliminado mediante la vacunacion rutinaria
contra S. pneumoniae y Hib en los EE.UU. durante las dos Ultimas décadas. Ademas, incluso en una poblacién con baja inmunizacion, la probabilidad
de bacteriemia oculta no es mayor en un nifio con una CF simple que en uno con fiebre sola.

En base a la evidencia publicada sobre las causas de la fiebre en la CF, es evidente que los andlisis de sangre de rutina no influyen en el manejo del
paciente con CF sin comorbilidad asociada. También hay evidencia de que los HHV 6 y 7 son una de las principales causas de CF.

En resumen, la mayoria de las enfermedades febriles en el grupo de edad con propension a la CF son de etiologia viral, principalmente infecciones
respiratorias. Los resultados de pruebas rapidas de diagnostico viral, especialmente las comUnmente disponibles para HHV, virus sincicial
respiratorio e influenza, pueden ayudar al manejo de un nifio durante las temporadas en las que los virus estan circulando entre la poblacion. Sin
embargo, no existe tratamiento para la mayoria de las infecciones virales.

Tratamiento y profilaxis

Los padres pueden llegar a estar extremadamente ansiosos cuando su hijo tiene una CF, y también preocupados por el futuro del nifio, ya que puede
interferir con la vida diaria del mismo. Es importante que los médicos tengan un rol vital en tranquilizar a las familias con respecto al pronostico, los
riesgos de recurrencia de las crisis, la morbilidad neurolégica, y la mortalidad después de una CF, en aliviar su ansiedad, y en su retorno a una vida
normal.

Los enfoques para el tratamiento de la CF se basan en:
(1) el tratamiento inmediato de las convulsiones prolongadas o en salvas
(2) el tratamiento intermitente en el momento de la enfermedad

(3) el tratamiento anticonvulsivo continuo para la profilaxis de las CF.

1. Tratamiento inmediato
Las opciones de tratamiento para las CF deben incluir el uso de una medicacion de rescate cuando la CF dura mas de 5 minutos y cuando la
administracion intravenosa no es posible.

Las medicaciones agudas tales como diazepam rectal (0,5 mg/kg) o bucal (0,4-0,5 mg/kg) o la administracion de midazolam intranasal (0,2 mg/kg)
son eficaces en la detenciéon de un ataque en curso cuando el acceso intravenoso no esta disponible, y pueden ser también previstas para su uso
domeéstico en pacientes con una convulsion febril prolongada inicial y alto riesgo de recurrencia. Ensayos controlados aleatorios han demostrado que
el midazolam tiene una eficacia superior a la del diazepam. La eleccion del tratamiento agudo depende de las formulaciones disponibles en
diferentes paises.

En la fase aguda, el diazepamy el lorazepam por via intravenosa son los farmacos de eleccién para abortar convulsiones o frenar convulsiones
febriles continuas o afebriles.

El diazepames la benzodiacepina de accién mas rapida y cruza velozmente las membranas biolégicas, incluyendo la mucosa rectal y la barrera
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hematoencefalica. Una desventaja notable del diazepam es su corta duracion de accion, ya que el farmaco desaparece rapidamente del cerebro. El
lorazepam tiene una accion anticonvulsiva mas prolongada.

El lorazepam se usa ampliamente en muchos paises, incluyendo Corea, probablemente debido a la mayor duracion de acciéon y a sus menores
efectos adversos, pero su accion anticonvulsiva aguda es menos rapida que la del diazepam. El lorazepam por via intravenosa (Ativan) en una dosis
de 0,1 mg/kg es el tratamiento de eleccién para las convulsiones pediatricas agudas ténico-clénicas.

2. Tratamiento intermitente en el momento de la fiebre

Por la evidencia de muchos estudios reportados, no se recomienda el uso intermitente de antipiréticos como el ibuprofeno o el paracetamol con el
inicio de la fiebre para las CF en curso o para la prevencion de las CF recurrentes. Sin embargo, los antipiréticos se administran generalmente con el
proposito de hacer que un nifio se sienta mas cémodo.

Hay pequefios riesgos relativos de hepatotoxicidad, acidosis metabdlica, insuficiencia renal o insuficiencia respiratoria con acetaminofeno, y coma
con ibuprofeno, cuando se administran en exceso de dosis o cuando estan presentes otros factores de riesgo.

Se ha demostrado estadisticamente que el diazepam, administrado por via oral o por via rectal al inicio de la fiebre, es eficaz para reducir la
recurrencia de las CF simples y complejas; sin embargo, la convulsion podria comenzar antes de la deteccién de la fiebre, lo que resulta en el
"fracaso" de la terapia preventiva.

Aunque el uso intermitente de diazepam oral con la aparicién de la fiebre es eficaz en la reduccion de la recurrencia de las CF simples, la AAP no se
lo recomienda debido a los efectos adversos potenciales y porque muchos casos de CF recurrentes ocurren antes del reconocimiento de la fiebre.
La profilaxis intermitente, mas que regular, con fenobarbital o valproato al inicio de la fiebre no ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la
incidencia de CF subsecuentes.

3. Tratamiento anticonvulsivo continuo
En la mayoria de los estudios, el fenobarbital y el valproato han demostrado ser eficaces en la prevencion de las CF recurrentes. Sin embargo, la
Declaracién de Consenso del INS concluyé que las convulsiones febriles son eventos benignos y que, en general, el tratamiento no es recomendado.

Para los nifios con mayor riesgo de epilepsia (es decir, aquellos que tienen un desarrollo neurolégico anormal, CF complejas, o antecedentes
familiares de convulsiones afebriles), "podria considerarse" el tratamiento con fenobarbital o acido valproico. También se podria considerar para los
nifios cuya primera CF ocurrié antes de los 12 meses de edad y que tuvieron multiples CF.

La controversia sobre el tratamiento médico adecuado de los nifios con CF aun contintia. De acuerdo con un estudio que comparé fenobarbital y
placebo en nifios con CF, existe un beneficio significativo del fenobarbital; 5% de los nifios tratados tuvieron una recurrencia en comparacién con un
25% en el grupo placebo. Sin embargo, hay que administrarlo todos los dias, y los niveles en sangre deben estar dentro del rango terapéutico
(concentracion sérica de 15 pg/ml o superior) para el uso eficaz de este farmaco.

Los nifios que recibieron fenobarbital intermitente o no lo recibieron no mostraron diferencias significativas en la recurrencia; por el contrario, los nifios
que recibieron fenobarbital continuo con una base diaria mostraron una reduccién significativa de las convulsiones. Por lo tanto, si el fenobarbital
continuo no muestra ninguin efecto, es probable que refleje la falta de cumplimiento del tratamiento.

En contraste con la mayoria de los estudios, un estudio no observo ninguna ventaja significativa del fenobarbital incluso en nifios tratados dentro del
rango terapéutico. La recurrencia se produjo en el 19% de los nifios del grupo control, en el 11% de los pacientes con prescripcion de fenobarbital, y
en el 8% de los que completaron el tratamiento. Si la inclusion de un mayor nimero de sujetos podria haber identificado un beneficio significativo del
fenobarbital esta poco claro.

El tratamiento diario con acido valproico es eficaz para reducir el riesgo de CF recurrentes. En estudios aleatorizados y controlados, sélo el 4% de
los nifios con &cido valproico, en contraposicion al 35% de los sujetos control, tuvieron una CF posterior. Por lo tanto, el acido valproico parece ser
tan eficaz en la prevencion de las CF simples recurrentes como el fenobarbital, y significativamente mas eficaz que el placebo.

Varios estudios han comparado el acido valproico con el fenobarbital en la prevencion de la recurrencia de las CF. En la evaluacién de tres grupos de
nifios tratados con fenobarbital, &cido valproico, y sin tratamiento, el acido valproico proporcion6 resultados significativamente mejores que los del
grupo control sin tratamiento. De interés, no se identificaron diferencias significativas en la prevencion de las convulsiones entre los pacientes
tratados con fenobarbital y los nifios control.

Sin embargo, un estudio aleatorio con nifios que tenian CF previas y que fueron tratados con acido valproico, fenobarbital o placebo hallé una
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos, con tasas de recurrencia del 4%, 19% y 35%, respectivamente. Por lo tanto, se
evidenciaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento (acido valproico vs. fenobarbital) y entre los nifios tratados con acido valproico y
los tratados con placebo.

La carbamazepina y la fenitoina no son eficaces en la prevencion de las CF recurrentes. Por lo tanto, estos medicamentos deben evitarse al
considerar el tratamiento para las CF simples o complejas.

Aunque los agentes antiepilépticos mas nuevos pueden llegar a ser mas seguros y eficaces en el tratamiento de las CF recurrentes o prolongadas,
estos medicamentos todavia no han sido estudiados adecuadamente en los nifios con estos tipos de convulsiones.

El levetiracetam puede ser un medicamento eficaz en la prevencién de la recurrencia de las CF complejas.

Una desventaja importante de la administracién continua es el amplio espectro de efectos adversos. Los efectos secundarios y reacciones toxicas
del fenobarbital se reportan hasta en el 40% de los lactantes o nifios que lo reciben y son la causa de la interrupcion del tratamiento en hasta el 25%
de los pacientes. El acido valproico provoca pocos efectos secundarios o reacciones téxicas graves; sin embargo, se han reportado trastornos
gastrointestinales, hepatitis tdxica, pancreatitis, y otros efectos secundarios. La funcién hepatica debe ser monitoreada periédicamente en los
pacientes sometidos a terapia prolongada con acido valproico, sobre todo en nifios de 2 afios 0 menores.

En otro estudio, se reportaron efectos adversos menos frecuentemente con valproato (24%) que con fenobarbital (61%), pero los autores
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concluyeron que la relacion riesgo-beneficio era insuficiente para recomendar a cualquiera de estos farmacos antiepilépticos como profilaxis
secundaria.

En resumen, el diazepam por via oral/intravenosa y el lorazepam son los farmacos de eleccion para abortar una convulsiéon prolongada en un
contexto agudo.

Aunque los antipiréticos pueden mejorar el confort de los nifios con fiebre, no deben ser usados para prevenir profilacticamente las CF.

Aunque existe evidencia de que tanto el tratamiento antiepiléptico continuo con fenobarbital o acido valproico como la terapia intermitente con
diazepam por via oral/rectal son eficaces para reducir el riesgo de recurrencia, la AAP no recomienda que se utilicen anticonvulsivos intermitentes o
continuos para prevenir la recurrencia de las CF.

En situaciones en las que la ansiedad de los padres asociada con la CF es severa, puede admitirse el uso intermitente de diazepam por via
oral/rectal al inicio de la enfermedad febril para prevenir la recurrencia.

Pronéstico y resultados

Cuatro posibles resultados adversos de la CF que tedricamente pueden ser alterados por un agente terapéutico efectivo son:
(1) la disminucion en el coeficiente intelectual.

(2) el aumento del riesgo de epilepsia.

(3) el riesgo de recurrencia de la CF

(4) la muerte.

No se ha demostrado que la primera preocupacion (disminucién en el coeficiente intelectual, bajo rendimiento académico, falta de atencién
neurocognitiva, o anormalidades en el comportamiento) sea una consecuencia de las CF simples recurrentes. En los nifios que experimentaron CF
no se observaron diferencias significativas en el aprendizaje en comparacion con sus hermanos controles.

En un estudio de nifios con CF en comparacion con nifios controles, no se identificé ninguna diferencia en el aprendizaje, excepto en los nifios que
tenian anormalidades neurologicas antes de su primera convulsion. La segunda preocupacion, el aumento del riesgo de epilepsia, es mas compleja.

Los nifios con CF simples tienen aproximadamente el mismo riesgo (es decir, 1%) de desarrollar epilepsia a la edad de 7 afios que la poblacion
general. Sin embargo, los nifios con una historia de multiples CF simples, los menores de 12 meses al momento de su primera CF, y aquellos con
antecedentes familiares de epilepsia, estan en mayor riesgo, con desarrollo de convulsiones afebriles generalizadas a los 25 afios de edad en el 2,4%
de los casos. De momento no hay evidencia de que las CF simples provoquen dafios estructurales en el cerebro.

La tercera preocupacion, en contraste con el raro riesgo de desarrollar epilepsia, es que los nifios con CF simples tienen una alta tasa de recurrencia.
El riesgo varia con la edad. Los nifios menores de 12 meses al momento de su primera CF simple tienen una probabilidad de aproximadamente el
50% de tener CF recurrentes. Los nifios mayores de 12 meses al momento de su primer evento tienen una probabilidad de aproximadamente el 30%
de una segunda CF. Por ultimo, existe un riesgo teérico de que un nifio muera durante una CF simple, pero todavia no se ha reportado ningun caso.

Vacunacion y convulsiones febriles

Aunque las CF inducidas por vacunas son un evento raro que no conduce a resultados nocivos, podrian afectar las actitudes de los pacientes, de los
padres y de los médicos hacia la seguridad de la vacunacion.

La administracion de vacunas es el segundo evento médico mas comun asociado con CF. La inmunizacion se ha asociado con CF, y un evento que
ocurre dentro de las 72 horas de la vacunacion es cominmente aceptado como asociado a la misma.

Las excepciones a esto son las vacunas vivas atenuadas para las que los eventos pueden retrasarse hasta 7-14 dias después de la vacunacion. Las
vacunas causan fiebre y pueden inducir CF, pero no esta claro si la fiebre inducida por vacuna es mas epileptogena que la fiebre debido a otras
causas, como una infeccion viral.

Las estimaciones del riesgo relativo de convulsion dependen del tipo de vacuna y de sus componentes. Es mas probable que ocurra una convulsion
después de la administracién de ciertas vacunas, especialmente las vacunas vivas atenuadas, como la de sarampién, paperas y rubéola (MMR), y
preparaciones que contienen toxinas o células enteras como la vacuna difteria-tétanos-pertussis acelular (DTaP). De todos los eventos adversos por
preparaciones de células enteras, se estima que un tercio corresponde a las vacunas de tos ferina acelular.

Segun lo informado para la administracién simultanea de vacunas contra influenza y neumococo, los riesgos asociados podrian incrementarse
cuando las vacunas se administran en combinacion. La reciente vacuna multicomponente, recombinante, para el serogrupo meningococcico B
(4CMenB) es un ejemplo.

Un estudio reciente mostré un aumento de la reactogenicidad asociada con esta vacuna cuando se administré de forma concomitante con las
vacunas de rutina (difteria-tétanos-pertussis acelular, antipoliomielitica inactivada y hepatitis B mas Haemophilus influenzae tipo b (DTaP-IPV-
HBV/Hib) y la vacuna antineumocécica -heptavalente (PCV7). El 77% de los nifios tuvo fiebre de 38,5° C o mas después de la inyeccion de 4CMenB,
en comparacion con soélo el 45% después de las vacunas de rutina solas y el 47% con la co-vacunacion con Neisseria meningitidis grupo C. Hay que
tener en cuenta que los nifios que experimentan CF después de la inmunizacion no parecen estar en mayor riesgo de convulsiones posteriores o
alteraciones del neurodesarrollo.

A pesar de que se reportan con frecuencia, los eventos adversos luego de la vacunacion son, sin embargo, eventos raros que pueden ser atribuibles
a las vacunas DTaP y MMR. En comparacion, la enfermedad del sarampion en siresulta en 1 de cada 1.000 nifios infectados con desarrollo de
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encefalitis, y 1 de cada 50 y 1 de cada 250 nifios con enfermedad por B. pertussis experimentan convulsiones y encefalopatia, respectivamente.

Por lo tanto, a pesar de la aparicion de esta complicacién transitoria de la fiebre después de la inmunizacién, es necesario hacer hincapié en que la
vacunacion contra sarampion y pertussis, asi como contra la enfermedad invasiva por neumococo y Hib tipo b, ha reducido de manera significativa no
sdlo la incidencia global de los trastornos neurologicos asociados con las propias enfermedades, sino también la de las discapacidades del
neurodesarrollo graves y a menudo permanentes debido a las mismas.

La administracion de acetaminofeno en el momento de la inmunizacioén primaria con una vacuna con un componente inactivado (por ejemplo, DTwP-
polio) ha demostrado reducir significativamente o prevenir la aparicion de fiebre y ha sido ampliamente aceptada.

El ibuprofeno y el acetaminofeno han sido igualmente recomendados para su administracién en el momento de la inmunizacién con DTaP, tanto
antes de la vacunacion como cada 4 horas durante 24 horas a partir de la aplicacion para los nifios con una historia de CF, para reducir la posibilidad
de fiebre después de la vacunacion.

En resumen:

(1) Ninguna de las vacunas estandar esta contraindicada para los nifios con CF. Todas las vacunas de los nifios con CF, y en especial de los nifios
con un historial de CF prolongadas con duracién > 15 minutos, se deben administrar de forma individual bajo la supervision del pediatra o neurélogo
infantil que es responsable de proporcionar informacién con respecto a la utilidad y potenciales efectos secundarios de cualquier vacunacion.

(2) Los nifios pueden recibir una vacuna al menos 2-3 meses después del Ultimo episodio de CF. Este plazo podra reducirse en funcion de la
situacion del nifio y el tipo de vacuna que se administra.

(3) Cuando se desarrolla una temperatura de 37,5° C o superior durante el periodo de riesgo para fiebre después de la vacunacioén, se puede
administrar profilacticamente diazepam por via oral o rectal como supositorio.

Pautas para la derivacion

Es importante derivar a todos los nifios a un hospital después de un episodio convulsivo en el hogar, lo que ayudara a manejar la ansiedad de los
padres. Debe obtenerse por escrito la historia completa y detallada del episodio. La orientacién para la derivacion a un hospital secundario o terciario
se resume en la Tabla 3.

=y

Meningitis o encefalitis que no pueden ser descartadas por la histona y el examen
fisico.

La convulsion se prolongo o la recuperacion llevo mas de 1 hora.

Sin motivo aparente de fiebre en un nifio pequefio.

La convulsion febril se considera como compleja.

El nifio presenta un entomo psicosocial pobre o hay sospechas acerca de la
Tabla 3. Orientacion para la derivacion de los nifios con convulsiones febriles comprension de los padres con respecto a la condicion.

Ll

6. Problemas de proteccion infantil (por ejemplo, casos reportados de nifios con contusion
en la cabeza).

7. El nifio tiene una historia nutricional pobre o fallo de medro.

8. El nifio presenta retraso en el desarmollo con las convulsiones febriles o existen

alteraciones neurologicas en curso.
9. Referencia no urgente cuando no hay presencia de fiebre, pero puede ser el inicio de
una epilepsia.

Informacion para los padres/cuidadores

Para reducir la ansiedad y el miedo y permitir a los padres/cuidadores hacer frente a un nifio con CF, se deben brindar las siguientes explicaciones:

(1) informacion sobre la historia natural de la CF, incluyendo incidencia, dependencia de la edad, curso natural, tasa de recurrencia, incidencia en los
hermanos, diferencia entre epilepsia y CF, probabilidad de inicio posterior de epilepsia, y pronéstico para el desarrollo mental/conductual.

(2) posibles medidas para hacer frente a los episodios de fiebre y convulsiones.

(3) una explicacion completa de la eleccion adecuada de los farmacos antiepilépticos y los efectos secundarios potenciales, y la necesidad de evitar
la excesiva dependencia a la terapia farmacolégica.

Comentario:

Las convulsiones febriles son el tipo mas frecuente de trastorno convulsivo de la infancia, en general con un patréon de edad definido, y sin evidencia
de ninguna enfermedad causal definida, como infecciones del sistema nervioso central o alteraciones metabdlicas.

La mayoria de los casos son benignos y auto-limitados, y los nifios muestran un desarrollo neurologico y estructural normal después del episodio. Sin
embargo, alteraciones genéticas, comorbilidades, y factores de riesgo ambientales pueden aumentar el riesgo de CF y de epilepsia posterior.

Las mayores controversias surgen con el manejo terapéutico; la terapia a instaurar se basara en las necesidades propias del nifio y de sus padres.
Se requiere la actualizacion permanente de este tema, a fin de alcanzar un manejo éptimo de este cuadro clinico y brindar a los padres informacion
confiable y contencion.

*Resumen y comentario objetivo: Dra. Maria Eugenia Noguerol
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