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Introduccion

La convulsion febril es un evento que se presenta entre
los 3 meses y los 5 afos de edad, asociada a fiebre de al
menos 399 C de temperatura rectal, en ausencia de
infeccion intracraneal u otra causa neuroldgica definida
(1, 2).

Aspectos histéricos: Desde la antigliedad el hombre se
vio afectado por movimientos corporales no habituales
que fueron interpretados como influencias divinas vy
herejias. El conocimiento médico logré explicar las
convulsiones desde el punto de vista cientifico, asi como
determinar sus causas y su tratamiento.

La vision acerca de la enfermedad cambié durante el siglo
XX. A principios de siglo esta condicién no era reconocida
como una entidad clinica independiente (1900-1920). En
el periodo comprendido entre 1930 y 1950 se
consideraba una condicion benigna, por lo que no
requeria tratamiento profilactico.

Entre 1960 y 1980 los neurocirujanos encontraron una
aparente asociacion entre las crisis febriles duraderas y la
epilepsia del l6bulo temporal, aun en ausencia de
estudios epidemioldgicos bien disefiados que confirmaran
la hipotesis. Esto llevo a una explosién, a nivel mundial,
del uso del fenobarbital como tratamiento profilactico
mantenido por afios, incluso luego de una crisis febril
simple, para evitar esta supuesta epilepsia del lobulo
temporal. Esto constituyé un triste pero inolvidable
capitulo en la terapéutica de las crisis febriles (8).

Los estudios recientes (1, 2, 9) han documentado con
claridad que estas crisis son benignas en la mayoria de
los casos, tanto en pacientes tratados profilacticamente
como en aquéllos que sélo han recibido tratamiento en el
momento de la crisis.

Epidemiologia

Las crisis febriles tienen una incidencia que oscila entre 2
y 5 % de los nifios en edad de riesgo (1, 9, 10). La
mayoria de los autores (2, 10, 11) consideran que el
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periodo de mayor riesgo o susceptibilidad para estos
eventos estd entre los tres meses y los cinco afios de
edad, siendo excepcional que ocurra antes o después de
este tiempo; sin embargo Moya (12) y Olivares(13) han
reportado casos en nifios con edades de hasta nueve
afos.

La edad pico segun varios autores (1, 2, 8, 14) se
encuentra entre los 18 y 20 meses, el sexo masculino
parece tener mayor predisposicion para dicho
padecimiento (15, 16). Las causas mas frecuentes
encontradas en estos nifios han sido enfermedades
virales, éstas son a menudo de las vias respiratorias altas
(ERA) o gastrointestinales, también se sefialan las
enfermedades exantematicas y otras de etiologia
bacteriana como la otitis media, la neuropatia
inflamatoria y la sepsis urinaria (17, 18, 19). Otros
autores han encontrado asociacion entre algunas
inmunizaciones (DPT y antisarampionosa) con las crisis
febriles (20, 21).

Se ha reportado asociaciéon directa entre el habito de
fumar materno en el periodo prenatal y la aparicidon
posterior de crisis febril en el nifio (21). Recientemente se
ha reportado la asociacion entre anemias por déficit de
hierro y déficit de zinc con crisis febriles (22, 23).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de las crisis febriles no se conoce con
exactitud, pero parece depender de uno o mas cambios
estructurales y bioquimicos en el tejido cerebral de los
pacientes de esta edad. Se han encontrado algunas
diferencias estructurales entre el cerebro del nifio y el
adulto, las que han sido sefialadas como factores que
influyen en la relacion edad - dependencia de las
convulsiones febriles (1), que son:

e Pobre mielizacién de la sustancia blanca cerebral.

e La migracion neuronal no se ha completado.

e Menor numero de conexiones dendriticas.

e Un consumo mayor de oxigeno.
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Los cambios celulares y bioquimicos causantes de las
convulsiones febriles no se conocen en su totalidad; la
experimentaciéon animal y la determinacion de
neurotransmisores en pacientes con estos episodios han
revelado que éstos estan involucrados de forma diferente
en el desencadenamiento de las mismas.

Se ha podido demostrar que el inicio de estos ataques
estd muy relacionado con el incremento de los niveles de
glutamato y neuropéptidos en la corteza cerebral e
hipocampo, en tanto que la elevacién de los niveles de
histamina y acido gamma amino butirico (GABA), un
tiempo después del comienzo de las convulsiones
muestra la participacion del sistema histaminérgico
neuronal central y del gabaérgico, en la inhibicidon de los
ataques asociados con enfermedades febriles (24, 25).

Genética de las crisis febriles

La frecuencia con que se encuentra el antecedente
familiar de crisis febril en nifios ha llevado a algunos
autores (21, 26) a postular diferentes patrones de
herencia como son: el autosémico dominante, autosémico
recesivo, y el poligénico multifactorial.

Lennox Buchtahl (27) encontré la presencia de crisis
febriles en 80 % de los gemelos monocigéticos de su
estudio, proponiendo un patrén de herencia autonémico
dominante. Por el contrario Tsubci (28) sélo encontro
dicha relacién en 56 % de los gemelos monocigoéticos y
14 % de los dicigdticos, proponiendo un modelo
multifactorial.

Rich y Col (29) en su estudio de 467 nucleos familiares,
planted un modelo de herencia poligénica en familiares
con crisis febriles no recurrentes, mientras que en las
familias con crisis febriles recurrentes predomind el
modelo autosémico dominante, también se encontré una
mayor frecuencia de crisis febriles cuando la madre era la
que tenia este antecedente, lo cual sugeria que las
mujeres fueran probablemente las portadoras de mas
genes patoldgicos relacionados con este padecimiento.

Un estudio reciente realizado por Wallace Sh y cols (30)
sugiere la presencia de un gen implicado en la aparicion
de las crisis febriles, situando el cromosoma 8q13-21 al
estudiar un grupo de familias con este padecimiento.
Otros autores hacen alusiéon a similares hallazgos (31,
32). En un estudio realizado recientemente se identifico
un nuevo locus en el cromosoma 3 y modificacién en el
18 para la aparicion de crisis febriles. Senalandose
ademas un nuevo locus localizado en el cromosoma
21922 (33). Se plantea la proteccidon que le confiere la
modificacion en el gen -2 en los pacientes caucasicos
para padecer convulsiones febriles (34).

Aspectos inmunoldgicos de las crisis
febriles

Algunos autores (35) han encontrado relacién entre los
antigenos de histocompatibilidad del sistema HLA en

familias con crisis febriles, aunque no existid ninguna
asociacion con un haplotipo particular entre las diferentes

www.medwave.cl

familias estudiadas; los mas frecuentes fueron: HLAAL,
B13, CW6 y A2, B27, CW2.

Suemitsu y cols (36) realizaron un estudio en 130
pacientes con crisis febriles, encontrando en 63 pacientes
enfermedades alérgicas de diferentes tipos; el resto no
mostré dicha asociacién. El grupo de nifios con
enfermedades alérgicas tenia niveles elevados de
inmunoglobulina E, mientras que el otro presentaba
concentraciones altas de inmunoglobulina M, y la cantidad
de inmunoglobulina G, A y de complemento sérico era
normal en ambos grupos; sin embargo, un estudio
reciente (37) concluyé que wuna deficiencia de
inmunoglobulina G, podia ser el factor predisponente para
las infecciones recurrentes asociadas a crisis febriles.

Caracteristicas clinicas de las crisis
febriles

La clasificacion que se utiliza en estos momentos tiene en
cuenta los siguientes criterios (38):

Crisis febril simple

e Duraciéon menor de 15 minutos.

e Crisis generalizada.

e No repite o recurre dentro de las 24 horas de iniciado
el cuadro febril.

e No deja anomalias neuroldgicas posictales (como la
paresia de Todd).

Crisis febril compleja

e Duracion mayor de 15 minutos.

e Crisis focal o de inicio focal.

e Que repita o recurra dentro de las 24 horas de iniciado
el cuadro febril.

e Que deje anomalias neuroldgicas posictales.

Una crisis febril se considera compleja cuando tiene al
menos uno de los criterios sefialados anteriormente. Las
convulsiones febriles simples son mucho mas frecuentes
que las complejas ocupando entre 80 y 85 % del total.

Con relacion al tipo de crisis generalizada debemos
sefialar que la mas frecuente es la de tipo tdnica, seguido
de las clénicas y tonico - cldnicas. Las crisis febriles
atdénicas son extremadamente raras y segun los autores
(11, 39) son consideradas mas bien como crisis andxicas
reflejas, desencadenadas por la fiebre, sobre todo en
ascenso de la misma o cuando se baja bruscamente la
temperatura y esto no es mas que un sincope vasovagal
reflejo.

Relacion entre la fiebre y la crisis febril

Resulta una cuestion aceptada universalmente una
temperatura de 38° C o mas, tomada rectalmente, pero
en nuestro medio esta forma de constatar la fiebre es
absolutamente excepcional; por lo tanto, cuando en el
interrogatorio obtengamos una temperatura axilar de
37,50 C o mas debemos tenerla en cuenta, dada la
diferencia de aproximadamente 0,5° C entre Ila
temperatura axilar y la rectal.
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Clasicamente se habla de la concomitancia entre la crisis
febril y el momento del ascenso de la temperatura, sobre
todo en las primeras horas de la fiebre, extendiéndose
este periodo a 24 horas. También se ha sefalado, aunque
mas raramente (11), la presencia de la crisis pocos
minutos antes de la fiebre e incluso durante la
defervescencia.

Recurrencia de las crisis febriles

La recurrencia de la crisis febril no es mas que la
repeticion de ésta. El promedio de recurrencia luego de la
primera crisis oscila entre un 30 y un 40 % (38, 40);
algunos nifios tienen bajo riesgo, menor de 10 %,
mientras que otros tienen riesgo alto, cercano al 100 %.

La probabilidad de que una crisis repita, llamada riesgo
de recurrencia, debe ser valorada antes de decidir una
terapéutica (11, 41, 42), mediante un interrogatorio
dirigido a los familiares, pudiendo identificarse si el
paciente tiene un riesgo bajo, intermedio o alto de
recurrencia.

A continuacién se sefalan los principales factores de

riesgo para la recurrencia de las crisis febriles, que han

sido identificados en estudios prospectivos (41, 42):

e Edad temprana de la primera crisis (menor de 12
meses).

¢ Antecedentes patoldgicos de epilepsia, con supuesta
base genética, en familiares de primer grado.

e Antecedentes patoldgicos de crisis febriles, en
familiares de primer grado.

e Primera crisis de tipo compleja.

o Niflos con episodios febriles frecuentes (dos o mas al
mes).

También se han sefialado otros dos factores de riesgo de
recurrencia, aunque de menor significacion estadistica,
gue son:

e La consanguinidad paterna.

e Primera crisis con fiebre baja (menor de 39° C).

Cada uno de los primeros 5 factores de riesgo de
recurrencia tiene un valor predictivo independiente y por
si solos contribuyen de forma separada al riesgo de
recurrencia.

Con relaciébn al nimero de factores de riesgo de

recurrencia se han clasificado como sigue:

e De bajo riesgo (10 % de recurrencia), cuando no
tienen ninguno de los riesgos de recurrencia
sefalados.

e De riesgo intermedio, cuando tienen uno (25 % de
recurrencia) o dos (50 % de recurrencia).

e De alto riesgo (75 % al 100 % de recurrencia), cuando
tienen tres o mas factores de riesgos de recurrencia.

La edad menor de un afo en un nifio con la primera
crisis, constituye el riesgo de recurrencia de mayor
importancia, sefialdndose que casi la mitad de ellos van a
tener al menos una recurrencia (43, 44, 45).
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En antecedentes de epilepsia con supuesta base genética,
en familiares de primer grado, debe interrogarse con
mucho cuidado, para evitar confusion con otros tipos de
epilepsia 'y con algunos eventos paroxisticos no
epilépticos, que pueden llevarnos a cometer errores. El
antecedente de crisis febril en familiares de primer grado
ha sido reportado entre el 15 y el 20 % de los nifios con
crisis recurrentes (15, 46); Palacio (47) encontrdo este
antecedente en 53,7 % de sus pacientes y de ellos sélo
10 % presentd recurrencia.

La presencia de una primera crisis febril de tipo compleja
fue el factor de riesgo de menor importancia en el trabajo
de Knudsen (48); sin embargo en el trabajo de Youssef
(49) este tuvo un odds ratio de 8,45 a un 95 % de
confiabilidad, lo cual significa que los nifios con este
riesgo tienen 8 veces mas probabilidad de tener
recurrencia que los que no la tienen.

La presencia de episodios febriles frecuentes ha sido
sefialada en nifios que se cuidan fuera del hogar, sobre
todo en lugares donde existen varios nifios, por la
probabilidad de mayor exposicién a agentes infecciosos,
sobre todo virales.

Con relacién a la presencia de la primera crisis con una
temperatura baja, se ha sefialado por varios autores (50,
51, 52) que constituye un riesgo de recurrencia, aunque
no siempre es posible medirla, ya que algunos padres no
se percatan de la fiebre del nifio y la temperatura muchas
veces se toma en el hospital, e incluso luego que la crisis
ha cesado. Esto puede atenuar la correlacion entre el
valor de la temperatura y el riesgo de la recurrencia.

La consanguinidad no constituye un problema en nuestro
medio, pero si en algunos paises arabes, donde los
matrimonios consanguineos son frecuentes. En un estudio
realizado en Arabia Saudita (40) esta variable tuvo un
odds ratio de 3,37 a un 95 % de confiabilidad,
constituyendo un importante factor de riesgo de
recurrencia para las crisis febriles.

Otro aspecto de importancia es el momento en que se
produce la recurrencia luego de la primera crisis febril,
sefalandose que en 75 % de los casos aparecen en el
transcurso del primer afio y alrededor de 95 % ya se han
presentado al término de los dos afios (46).

Riesgo de epilepsia en nifios con crisis
febriles

De manera general podemos decir que la mayoria de los

ninos con crisis febriles (97 %) nunca desarrollan

epilepsia. En el estudio de Mewasingh (53) sélo entre el 2

y el 3 % desarrollaron epilepsia antes de los 7 afios de

edad. También dicho estudio identifico tres factores de

riesgo independientes para padecer epilepsia:

e Antecedentes en familiares de primer grado de
epilepsia idiopatica o de base genética.

e Anomalias del neurodesarrollo ante las crisis febriles.

e Crisis febriles complejas.
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La identificacion de estos factores de riesgo fue
importante, a pesar de que la mayoria (97 %) de los
pacientes estudiados no presentd ninguno de ellos,
debido a que los nifios con 2 a 3 de los factores
mencionados desarrollaron epilepsia en un 10 %;
mientras que los que no tuvieron ninguno, sélo
presentaron epilepsia entre el 1 y el 2%.

El estudio de Rochester (54) documenté que el riesgo de
epilepsia luego de una crisis simple fue sdlo de 2,4 %, el
riesgo fue de 6,8 % con una de las caracteristicas de las
crisis febriles complejas; de 17 a 22 % con 2 de las
caracteristicas y de 50 % en nifios con 3 (duracion mayor
de 15 minutos, tipo focal y mas de una en 24 horas).

Knudsen y Col (48) encontré en su trabajo la presencia
de epilepsia en 2,2 % de los nifios y todas fueron de tipo
focal o generalizada idiomatica. Otros autores (55, 56,
57) han sefialado que luego de una crisis febril compleja,
el riesgo de epilepsia oscila entre 10 y 15 %. También se
plantea (58) que el riesgo de desarrollar una epilepsia del
I6bulo temporal, debido a la esclerosis mesial luego de
una crisis febril prolongada, es una secuencia de eventos
muy rara.

Diagnéstico diferencial

Las crisis febriles deben diferenciarse de otros eventos
que ocurren en el paciente pediatrico, muchos de los
cuales se presentan con convulsiones; éstos son:

Convulsiones epilépticas febriles: son convulsiones
gue ocurren en nifios ya epilépticos, la mayoria de las
ocasiones durante los episodios febriles en estos nifios
son crisis convulsivas de naturaleza epiléptica; pueden
presentarse ataques atdnicos precipitados por la fiebre,
por lo tanto este grupo no es igual al de las crisis febriles
en el cual no deben presentarse crisis atonicas.

Convulsiones sintomaticas en el curso de
enfermedades del SNC: Meningitis, encefalitis,
tromboflebitis y abscesos cerebrales.

Estado del mal epiléptico: Puede incluir un aumento de
la temperatura corporal.

Sincopes febriles: Son sincopes consecutivos a reflejos
vasovagales o cardioinhibitorios, desencadenados por el
ascenso o descenso brusco de la temperatura, que puede
incluso llegar al estadio de sincope convulsivo.

Escalofrios de la fiebre: En ocasiones se confunden con
las convulsiones.

Examenes complementarios

La mayoria de los autores (45, 59) consideran que el
diagnéstico de las crisis febriles es eminentemente
clinico, ya que casi todos los exdamenes complementarios
son normales y de encontrarse alguna alteraciéon esto no
cambiaria en nada el diagnodstico clinico. En la actualidad
se han detectado con frecuencia niveles bajos de sodio en
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el ionograma y un incremento de la glucosa en sangre
(60).

La punciéon lumbar ha resultado ser un procedimiento
indispensable para excluir una meningoencefalitis y no
debe nunca prescindirse de realizarla, sobre todo en el
nifio que debuta con la crisis febril (61,62). Las anomalias
encontradas en el liquido cefalorraquideo de los pacientes
con crisis febriles incluyen: wuna ligera pleocitosis,
hiperglucorraquia e hiperalbuminorraquia; lo cual ha sido
relacionado con el incremento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica durante la convulsion (62). Se
ha reportado recientemente un incremento de la
prostaglandina E- 2 en el liquido cefalorraquideo (63).

Con relacién al electroencefalograma (EEG) debemos
sefalar que éste debe realizarse de 7 a 10 dias después
del primer evento convulsivo febril, ya que antes de este
tiempo puede mostrar actividad lenta generalizada o una
ligera desorganizacion del trazado, lo cual es debido a la
fiebre o a la propia convulsion (64, 65, 66).

La frecuencia de la actividad paroxistica en nifios sin
historia de convulsién varia entre 3,5 y 16,8 % (66, 67,
68).

En el estudio de Sofijanov (69), de 676 nifios con crisis
febriles, 22 % tenian anomalias paroxisticas; siendo lo
mas frecuente la presencia de complejos de punta onda
rapida (mas de 3Hz), generalizada o focal; la siguiente
anomalia mas comun fue la presencia de puntas. En la
cohorte total los estudios de regresion logistica
identificaron los factores de prediccion logistica de un
electroencefalograma inicial anormal, que fueron: primera
crisis, luego de los 3 afios de edad, varios ataques
febriles previos y la presencia de crisis focales.

Shinnar (70) encontré actividad paroxistica en 31,6 % de
los nifios con crisis febriles de su estudio, éstas fueron de
tipo de la punta onda rapida y las puntas simples y
multiples. Cuestas (66) sefiala que mediante analisis
visual de EEG se ha encontrado actividad paroxistica en
nifos con crisis febriles, con una frecuencia que oscila
entre el 8 y 42 % debido tal vez a los diferentes métodos
de interpretacion.

Aspectos terapéuticos

En el tratamiento de la crisis febril al momento de la
convulsién (tratamiento de ataque agudo) se utiliza sobre
todo el diazepam, el cual puede administrarse por via
intravenosa o preferentemente en soluciéon por via rectal,
el Midazolam intranasal se ha reportado como
tratamiento efectivo en el episodio agudo (71).

También se deben tomar una serie de medidas
encaminadas a reducir la temperatura como son: los
bafios o compresas de agua fria y la administraciéon de
farmacos antipiréticos, sobre todo paracetamol, aunque
se ha planteado que el hecho de bajar la temperatura no
elimina la probabilidad de que la crisis se presente (72).
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El tratamiento profilactico o preventivo de las crisis puede
ser intermitente o permanente, siendo tributarios en este
tratamiento aquellos nifios con riesgo de recurrencia
intermedio o alto (71).

En la actualidad varios autores (11, 12, 73) plantean los
beneficios del tratamiento intermitente, sobre todo con el
diazepam rectal en forma de supositorios o en solucion en
las primeras 24 horas de iniciada la fiebre, aunque
pueden utilizarse también el diazepam u otras
benzodiacepinas por via oral. Este tratamiento tiene las
ventajas de: utilizarse solamente en las primeras 24
horas de la fiebre, su facil administracion y la poca
frecuencia de efectos adversos de importancia (11, 74).

El tratamiento profilactico permanente debe reservarse
solamente para aquellos niflos en los cuales el
tratamiento profilactico intermitente es inefectivo; siendo
el fenobarbital utilizado por via oral (75). Este
tratamiento tiene la desventaja, en primer lugar, que
debe mantenerse al menos dos afios y en segundo lugar,
la frecuencia de efectos adversos debido al uso del
fenobarbital, donde se ha reportado (76) que en 40 % de
los nifios tratados con este farmaco aparecen trastornos
de conducta con hiperactividad, irritabilidad, asi como
trastornos del suefio y también dificultades en el
aprendizaje.

El &cido valproico (14, 55) es una alternativa reciente en
el tratamiento profilactico permanente, sobre todo en
aquellos nifios susceptibles de esta terapéutica y en los
cuales el fenobarbital produce efectos adversos de
importancia; este medicamento en general es bien
tolerado y los efectos adversos son pocos, exceptuando
los raros casos de hepatotoxicidad fatal descritos en la
literatura, lo cual ocurre sobre todo al inicio del
tratamiento, en niflos con marcado retardo, con poli
terapia y menores de 3 afos (76, 77).

Con relacién a la difenilhidantoina, ésta ha resultado
ineficaz en el tratamiento profilactico permanente de las
crisis febriles (77).
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