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De las convulsiones febriles a las epilepsias relacionadas
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INTRODUCCION

Las crisis febriles (CF) son trastornos paroxisticos asocia-
dos a fiebre, sin evidencia de infeccién del sistema nervioso
central (SNC) ni alteracién metabdlica, que se presentan en
lactantes y nifios neurolégicamente sanos, entre los tres-seis
meses y los cinco afios de edad, sin antecedente de convul-
siones afebriles(V). Se consideran un fenémeno dependiente
de la edad, probablemente relacionado con una vulnera-
bilidad del sistema nervioso en desarrollo a los efectos de
la fiebre, en combinacién con una susceptibilidad genética
subyacente®. Las CF no se consideran una forma de epilep-
sia, y en la mayoria de los casos tienen un curso benigno y
autolimitado; sin embargo en otros pueden suponer el debut
de distintos sindromes epilépticos.

EPIDEMIOLOGIA

Las CF constituyen el tipo de crisis mds frecuente durante
la infancia, con una prevalencia aproximada de entre el 2
al 4% de los nifios menores de cinco afios de edad, y una
incidencia maxima entre 12 y 18 meses®. Existe un ligero
predominio masculino, con una proporcién estimada hom-
bre: mujer de 1.6: 1?.

Las causas mds frecuentes son las infecciones viricas
seguidas de la otitis media y las faringoamigdalitis(". Den-

tro de las infecciones viricas se han relacionado aquellas que
cursan con fiebre alta como el virus herpes 6 (HHV-6) o el
influenza A®. El HHV-6 es el agente infeccioso mds asocia-
do a CF tanto en Estados Unidos como en Europa; ademas
suele relacionarse con crisis febriles complejas, mayor recu-
rrencia de CF y estatus epiléptico febril®. En Asia, el prin-
cipal agente etioldgico es el virus influenza A; no obstante,
en los tltimos afios hemos asistido en nuestro medio a un
aumento de los casos de CF relacionadas con gripe A. Otros
virus relacionados con frecuencia son el adenovirus, virus
respiratorio sincitial, virus herpes simple, citomegalovirus
o parainfluenza entre otros.

Respecto a la susceptibilidad genética, se han relacionado
varios loci genéticos como en el 8q13-21 (FEB1), el cromosoma
19p (FEB2) o el cromosoma 2q23-24 (FEB3)®. Otros factores
de riesgo menos conocidos y estudiados son la exposicién
prenatal a nicotina o los niveles de ferritina en plasma < 30
1g /L, que se han asociado con un riesgo ligeramente superior
de CF®. Lin WY y cols. analizan la posible asociacién entre
las convulsiones febriles y la aparicién de rinitis alérgica en
nifios®. Segtin este estudio los nifios con més de tres CF tuvie-
ron una incidencia acumulada significativamente mayor de
rinitis alérgica. Ademds, se ha observado que los nifios con
convulsiones febriles también tienen una mayor asociacién
con otras enfermedades at6picas como el asma; por lo tanto
se postula un posible mecanismo inmunolégico implicado
en ambas entidades, aunque son necesarios mds estudios4.
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS FEBRILES

Las CF se dividen en simples o complejas segtin las carac-
teristicas clinicas. Hablaremos de crisis febriles simples (CFS)
(80%) cuando cumplen todos los requisitos siguientes: se
trata de una crisis primaria generalizada (tonica, clénica o
ténico-clénica), duracién inferior a 15 minutos, sin hallazgos
focales durante o después del episodio ni recurrencia en
las primeras 24 horas. Los episodios exclusivamente at6ni-
cos 0 hipotdnicos se consideraradn preferiblemente sincopes
febriles(t5).

Las crisis febriles complejas (CFC) o atipicas (20%) son
aquellas que cumplen al menos uno de los siguientes crite-
rios: se trata de una crisis focal o con anomalias postictales
focales, duracién prolongada (superior a 15 minutos), recu-
rrente en las primeras 24 horas y/o déficits neurolégicos
previos (criterio no incluido en las guias americanas, aunque
si en las europeas)®.

Las CFC se relacionan con mayor incidencia de infec-
ciones del SNC y con aparicién de epilepsia posterior (en
torno a un 0,3-3%)667 . Estudios recientes demuestran una
disminucién de la incidencia de infecciones del SNC entre
los pacientes con CFC, atribuida mayoritariamente a la vacu-
nacioén universal contra Haemophilus influenzae y la vacuna
antineumocdécica®. En nuestro medio, un estudio encuentra
que las caracteristicas de las CFC que con mayor frecuencia
se asociaban a patologia grave del SNC fueron las siguien-
tes: con mayor frecuencia se trataba del primer episodio
convulsivo del nifio, tenfan mds de un criterio diagndstico
de CFCy era mds frecuente la presentacion como crisis focal
o estado epiléptico; este tltimo en especial en lactantes se
asocia con mayor riesgo de infeccién del SNC68. A su vez, se
observa mayor nimero de casos cuando persiste alteracién
de la consciencia posterior al episodio®?.

CRISIS FEBRILES Y RIESGO DE EPILEPSIA

El riesgo de desarrollar epilepsia tras una CF simple es
ligeramente superior (2%) al de la poblacién general y algo
mayor en el caso de las CFC o en los estatus epilépticos febri-
les (4-6%)®. Este riesgo no se modifica con el tratamiento
preventivo.

Dentro de los factores de riesgo asociados con el desa-
rrollo de epilepsia posterior se encuentran: edad inferior a
los 12 meses o por encima de los 37 meses en la primera CF,
CFC o con focalidad persistente tras la crisis, temperatura
inferior a los 38°C en el momento de la CF, alta recurrencia de
las CE antecedente de retraso psicomotor, paralisis cerebral
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infantil o puntuacién de Apgar baja a los 5 minutos de vida,
anomalias focales en el trazado electroencefalogréfico (EEG)
(especialmente anomalias frontales, aunque no existe una-
nimidad en este criterio) y antecedente familiar de primer
grado de epilepsia o CF (sobre materno)®10.

Algunos autores observan que los principales factores
predictivos de epilepsia serfan el antecedente de epilepsia en
un familiar de primer grado, la existencia de un desarrollo
psicomotor anormal y las CFC; de manera que si concurren
dos 0 mds de los mencionados criterios el riesgo acumulado
de desarrollar epilepsia posterior podria aumentar hasta un
15%(11.12),

Jeng-Dau y cols. encuentran mayor riesgo de desarrollar
epilepsia en los dos afios siguientes en los nifios que tuvie-
ron una primera CF antes del afio de vida o por encima de
los tres afios de edad®); sin embargo, este efecto se perdia
cuando pasaban dos afios tras esa CF. Otros autores como
Jin Choi y cols. observan que la recurrencia de las CF, espe-
cialmente a partir de la tercera, serfa un factor de riesgo
independiente para desarrollar una primera crisis afebril
en el afio siguiente(.

Actualmente no estd establecido el valor diagndstico del
EEG tras una CF, especialmente después de las CFC®15. Se
pueden encontrar dos corrientes: mientras que en algunos
estudios se aconseja realizar EEG en el caso de mds de un
criterio de CFC, antecedentes familiares de epilepsia o ano-
malfas en la exploracion®®'; en otros se indica de forma ruti-
naria en todas las CFC®16), aunque recomiendan realizarlo
a los 14-20 dfas de la CFC, para evitar las alteraciones que
pueden detectarse hasta en un tercio de los pacientes durante
la primera semana tras la crisis convulsiva®. Sin embargo,
en las tltimas revisiones, no parece existir evidencia sufi-
ciente como para recomendar la realizacién sistemdtica de
EEG en todos los pacientes con CFC®17. Algunos autores
incluso diferencian un subgrupo especial dentro de las CFC,
que serfan aquellas en las que el criterio es la recurrencia en
las siguientes 24 horas, ya que consideran que podrian tener
las mismas caracteristicas pronésticas que las CF simples y
por lo tanto deberfan manejarse como aquellas®!?).

Como conclusiones respecto a la realizacién de EEG en
las CFC podriamos mencionar las siguientes:

- Larealizacién de EEG en el periodo precoz tras una CFC
no constituye una prueba de tanta utilidad(.

- Se deberia solicitar en fase aguda si existe disminucién
del nivel de conciencia (sospecha de encefalopatia)5915.

— Valorar retrasar su realizacion hasta la aparicion (si se
produjese) de nuevos episodios sugestivos de crisis

afebriles, con un intervalo medio de seguimiento de 15

meses (rango: 3-45 meses)®.



— O bien realizarlo de forma programada en consulta de
Neurologfa Infantil si existen factores de riesgo de desa-
rrollo de epilepsia: mds de una caracteristica de CFC,
antecedente familiar de epilepsia y /o estatus epiléptico
febril®15.

Respecto a la realizacién de prueba de imagen en las
CFC, se deberfa solicitar de forma urgente en caso de focali-
dad clinica persistente, disminucién del nivel de conciencia
o signos de hipertensi6n intracraneal; pudiéndose realizar
de forma diferida (RM cerebral preferiblemente) en las CFC
focales o prolongadas, con exploraciéon neuroldgica poste-
rior anormal, desarrollo psicomotor alterado o macrocefalia
llamativa.

ESTATUS EPILEPTICO FEBRIL

Se define como la convulsién coincidente con fiebre de
duracién mayor o igual a 30 minutos o varias convulsio-
nes sin recuperacién del nivel de conciencia intercritica.
Clasicamente se ha asociado a mayor riesgo de epilepsia
del I6bulo temporal y esclerosis mesial del I6bulo tempo-
ral; sin embargo, en esta posible asociacién participarian
diferentes mecanismos inmunolégicos, autoinmunes y
genéticos, con mecanismos etiopatogénicos complejos
atn en estudio®®.

En los nifios neurolégicamente sanos, se estima que el
riesgo de desarrollar epilepsia tras un estatus epiléptico
febril serfa similar al de las CFC®; aunque en este tipo de
convulsién febril estarfa mds indicada la realizacién de exa-
menes complementarios (EEG y prueba de imagen) que en
otras CFC15919),

FIRES (FEBRILE INFECTION-RELATED EPILEPSY
SYNDROME)

El sindrome de epilepsia relacionada con la infeccién
febril (FIRES) hace referencia al estatus epiléptico refractario
de inicio reciente en el contexto de una enfermedad febril
prodrémica que comienza entre dos semanas y 24 horas
antes, con o sin fiebre al inicio del mismo(1%2. Se considera
una encefalopatfa epiléptica grave que se inicia tras un pro-
ceso febril inespecifico en un nifio previamente sano y que
evoluciona hacia una epilepsia refractaria con una alta tasa
de secuelas neurocognitivas y conductuales192)),

Se inicia en la edad preescolar-escolar, con una media
de edad de 6 afios tras una enfermedad infecciosa febril
casi siempre de tipo respiratorio inespecifico(!1922). La pre-
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sentacion inicial es la de crisis repetitivas con alteracién de
conciencia entre crisis y evolucién hacia crisis prolongadas
y estatus epiléptico refractario a los formacos antiepilépti-
cos habituales y con respuesta variable al coma barbittiri-
co 192022), Se ha utilizado tratamiento con inmunoglobulinas,
corticoterapia e inmunomoduladores con respuesta parcial
y heterogénea23), Las crisis pueden ser parciales o gene-
ralizadas, predominando las de semiologfa perisilviana,
opercular y las versivas(?.

Los pacientes pueden permanecer meses en situacién de
estatus incontrolable y posteriormente evolucionan hacia
una epilepsia crénica™. Se desconoce actualmente cudl es
la causa primaria del FIRES y el agente etioldgico infeccioso
generalmente no suele estar identificado. Existen distintas
teorias etiopatogénicas®2): canalopatia, predisposicién
genética, encefalitis infecciosa, inflamacién mediada por cito-
quinas, y patologfa autoinmune. La mayoria de los exdmenes
complementarios: autoinmunidad, estudios genéticos, PCR,
cultivos, serologias, etc. son normales o detectan hallazgos
inespecificos. El diagndstico diferencial debe realizarse con
encefalitis limbica y encefalitis autoinmune. Pese a la refrac-
tariedad farmacoldgica de este sindrome, la dieta cetogénica
constituye una alternativa terapéutica eficaz con una alta
tasa de respuestas, siendo ttil tanto en fase aguda como en
fase crénica92022),

CONVULSIONES FEBRILES RECURRENTES

La mayoria de los pacientes presenta la crisis febril
durante las primeras 24 horas de fiebre, sobre todo durante
las primeras 8 horas®. La recurrencia de la crisis durante el
mismo proceso febril es mds frecuente en las primeras 24
horas de fiebre y en especial en las primeras 16 horas tras
la primera crisis.

Los principales factores de riesgo de recurrencia en las
CF son®:

- Edad de inicio de la primera CF antes de los 12 meses
(para algunos autores la primera CF antes de los 15-18
meses se asociaria con un riesgo de recurrencia del
50%12).

- Las crisis febriles complejas.

- Una temperatura corporal inferior a 38°C en el momento
dela CE.

- Unintervalo de tiempo entre el inicio de la fiebre y la CF
inferior a 12 horas y especialmente en la primera hora
inicio de la fiebre.

- Existencia de antecedente de primer grado de crisis febri-
les o epilepsia (especialmente materno).
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Tras una primera crisis febril el riesgo de recurrencia es
del 25-30% en el siguiente afio y aumenta con los sucesivos
episodios hasta un 40% a partir de la tercera CF®.

Respecto al manejo de las CF recurrentes: no es nece-
sario administrar tratamiento al llegar a Urgencias si la CF
ha cedido. En algunas guias recomiendan valorar aplicar
Diazepam rectal (una o dos dosis separadas 8 horas) para
prevenir la recurrencia en algunos casos seleccionados®. Sin
embargo, de forma general, no se recomienda tratamiento
preventivo tras la primera CF ni en las recurrencias(52%. Se
debe ofrecer a los padres el entrenamiento adecuado para
actuar en el caso de que se repitiese la CF asi como la correcta
administracién del tratamiento (Diazepam o Midazolam) en
el caso de que fuese necesario.

Algunas de las indicaciones en las que se podrifa con-
siderar el tratamiento preventivo, sopesando los efectos
secundarios de una medicacién continuada serfan?:
elevada recurrencia de las CF (mds de 3 episodios en 6
meses), CF prolongadas, crisis que siempre precisen tra-
tamiento farmacoldgico, gran angustia familiar, dificultad
para administra el tratamiento. En estos casos, el diazepam
intermitente por via rectal se ha demostrado eficaz para
prevenir las recurrencias de las CF. Dentro de los farmacos
antiepilépticos cldsicos empleados con este fin se encuen-
tran el fenobarbital y el dcido valproico; sin embargo, no
se recomienda su uso de forma rutinaria por sus efectos
adversos cognitivos®.

CRISIS FEBRILES Y SINDROMES EPILEPTICOS
RELACIONADOS

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

En el afio 1997 Scheffer y Berkovic publican una gran
familia australiana con epilepsia en la que el fenotipo epi-
léptico mds frecuente eran las crisis febriles recurrentes que
se prolongaban mds alld de los 6 afios de edad y el modelo
de transmisién era compatible con una herencia autosémi-
ca dominante®). Sin embargo, existian también familiares
con otro tipo de crisis epilépticas tonico-clénicas generali-
zadas, ausencias, crisis mioclénicas..., por lo que se decide
denominar a este tipo de epilepsia: epilepsia generalizada
con crisis febriles plus. Surge asi el concepto de “sindrome
epiléptico familiar” @),

Posteriormente se describen nuevas familias con este
Sindrome en las que también existian familiares con crisis
parciales por lo que parece mds adecuado sustituir el término
“epilepsia generalizada” por “epilepsia genética” con crisis
febriles plus®@.
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Bajo este término se incluyen diferentes fenotipos: nifios
con alta tasa de recurrencia de CE nifios con CF mdltiples de
inicio precoz y que contintian mds alld de los 6 aflos como
CF o bien como crisis generalizadas afebriles ténico-clénicas
y nifios con CF iniciales y otro tipo de crisis evolutivas (at6-
nicas, ausencias, mioclénicas y /o crisis parciales!2”).

Se ha relacionado con mutaciones en diversos genes:
SCN1A, SCN1B, SCN2A,SCN9A, GABRG2 o el PCDH19.
Por su frecuencia y morbilidad, el gen mds importante es
el SCN1AM27-29),

Sindrome de Dravet

Es un sindrome epiléptico infrecuente (1/20.000 a
1/40.000 recién nacidos vivos) que representa un 1.4%
del total de las epilepsias infantiles(. Suele iniciarse en el
primer afio de vida en nifios sin antecedentes perinatales
patolégicos y un desarrollo psicomotor inicial normal. Es
frecuente la historia familiar de epilepsia2). Cldsicamen-
te se distinguen varias fases en la enfermedad: 1) periodo
febril, 2) periodo de “tormenta de crisis”, y 3) periodo de
deterioro neuroldgico evolutivo('243031), En ]a primera fase,
en muchas ocasiones, puede resultar dificil distinguir entre
sindrome de Dravet (SD) y crisis febriles recurrentes. Las
crisis febriles del SD aparecen en muchos casos antes de los
7 meses, tienden a ser prolongadas y se repiten con periodi-
cidad frecuente2), Se han descrito también crisis solo con
febricula o bien crisis afebriles0. Son frecuentes las crisis
hemiclénicas y en algunos pacientes existen mecanismos
precipitantes especificos como las vacunaciones y el bafio
en agua caliente(11242631),

Basdndose en estas observaciones, en el afio 2008 Hattori
J, y cols.; elaboraron un sistema de puntuacion para estable-
cer el riesgo de SD en nifios menores de un afio®?. Segtin
este sistema, se otorgaba 3 puntos a cada una de las siguien-
tes caracteristicas: 5 0 mds CF en el primer afio de vida,
hemiconvulsién, duracién de la crisis mds de 10 minutos.
Se otorgaban 2 puntos si la primera CF se iniciaba antes de
los 7 meses, mutacién truncal del gen SCN1A o si habia sido
desencadenada por bafio japonés a 40-42°C; y un punto si se
trataba de una mutacién missense SCN1A o la CF habia con-
sistido en mioclonfas aisladas. El punto de corte se establecié
en 6 puntos en el caso de incluirse el bafio tipico japonés a
elevada temperatura, o en 5 para nifios de otras culturas. Si
se anadia el estudio molecular, el punto de corte se establecfa
en 6 (sin bao caliente), incrementando la especificidad y el
valor predictivo positivo.

Durante esta primera fase la exploracién neurolégica
intercritica es normal y el EEG inicial suele ser normal,
aunque ocasionalmente se describen brotes de ondas len-



tas hipervoltadas o descargas generalizadas de punta-onda,
con o sin respuesta fotoparoxistica. Superada esta primera
fase, en torno al ano-dos afios de vida la “fase de estado”
que se caracteriza por la aparicion de crisis clénicas, ténico-
clénicas generalizadas, crisis focales hemiclénicas alternan-
tes y estatus epilépticos convulsivos focales con hemiplejia
postictal. Son también muy caracterfsticas las crisis mioclé-
nicas, las ausencias atipicas con mioclonias palpebrales y
son frecuentes los estatus no convulsivos®3D. Un aspecto
muy caracteristico de este sindrome es la presencia de crisis
fotoinducidas con estimulos luminosos como la luz solar,
cambios de luminosidad, television, etc.(2420),

A partir del segundo afo de edad, se produce una altera-
cién en lenguaje, control postural, coordinacién, atencién e
interaccién social. El EEG muestra descargas epileptiformes
generalizadas o focales. En la fase final, a partir de los 5-6
afios, se produce una disminucién en el nimero de crisis
y comienza a ser evidente el deterioro neuroldgico (déficit
cognitivo de grado variable, ataxia, trastorno de la coordi-
nacion, etc.). E1 EEG puede normalizarse o bien persistir
patrones generalizados o focales residuales con o sin res-
puesta fotoparoxistica. En la edad adulta, solo un 16% queda
libre de crisis®+2),

Se han descrito mutaciones y deleciones en el gen SCN1A
hasta en un 80% de los pacientes con SD. Otros genes impli-
cados son SCN1B, GABRG2 y PCDH19 (este dltimo espe-
cialmente en mujeres)®3.

Los fdrmacos antiepilépticos de eleccién son el valproato,
las benzodiacepinas, el topiramato y el estiripentol. Se debe
evitar la carbamacepina, oxcarbacepina y lamotrigina ya que
pueden agravar las crisis1242634, Se han descrito también
respuestas positivas con el empleo de bromuros, dieta ceto-
génica, el estimulador del nervio vago y el recientemente
aprobado Cannabidiol®539).
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