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RESUMEN

Introducciodn: Las crisis febriles se presentan en 2-5% de los nifios y ocurren entre
las edades de 6 y 60 meses, en ausencia de infeccion del sistema nervioso central, y
de crisis epilépticas afebriles previas.

Objetivo: Describir las principales epilepsias y sindromes epilépticos que presentan
antecedentes de crisis febriles con pronéstico desfavorable.

Material y Métodos: Se revisaron articulos relacionados con las crisis febriles y
epilepsias y sindromes epilépticos con antecedentes de crisis febriles de evolucion
desfavorable que se encontraban disponibles en las siguientes bases de datos:
Pubmed, Scielo e Imbiomed. Se incluyeron en la busqueda de la informacioén los
reportes de investigaciones originales retrospectivas o prospectivas y trabajos de
revisiéon, y un libro relacionado con el tema mencionado. Se incluyeron articulos
publicados en los idiomas espariol, inglés y francés. El periodo revisado se extendio
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desde 1971 hasta 2015.

Desarrollo: Existen diferentes epilepsias y sindromes epilépticos con antecedentes
de crisis febriles que presentan una evolucion desfavorable como el Sindrome de
Dravet, el Sindrome hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia, la epilepsia generalizada
con crisis febriles plus, la epilepsia mioclénico-atdnica, la epilepsia temporal mesial, el
Sindrome epiléptico, relacionado a infeccion febril y la epilepsia restringida a nifias
con o sin retraso mental.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los nifios con crisis febriles evoluciona de forma
favorable, se debe considerar que algunos de ellos pueden evolucionar hacia
epilepsias y sindromes epilépticos de prondstico desfavorable.

Palabras clave: Crisis febriles, convulsiones, epilepsia, antecedentes, sindromes.

ABSTRACT

Introduction: Febrile crisis occur in 2-5% of children and happened between the
ages of 6 months to five years in the absence of central nervous system infection, and
previous afebrile seizures.

Objective: To describe the main epilepsies and epileptic syndromes with a history of
febrile crisis with unfavorable prognosis.

Material and Methods: Articles regarding with febrile crisis, epilepsy and epileptic
syndromes with a history of febrile crisis with an unfavorable evolution, available in
the followings database: Pubmed, Scielo and Imbiomed, were reviewed. Were
included in the search for information original research reports and retrospective or
prospective and a revision of documents and a book related to the subject mentioned.
Articles published in Spanish, English and French were also included. The reviewed
period range from 1971 to 2015.

Development: There are different epilepsies and epileptic syndromes with a history
of febrile crisis which have an unfavorable evolution as Dravet Syndrome,
Hemiconvulsion-hemiplegy-epilepsy syndrome, generalized epilepsy with febrile crisis
plus, myoclonic-atonic epilepsy, mesial temporal lobe epilepsy, epileptic syndrome,
related to febrile infection and epilepsy restricted to girls with or without mental
retardation.

Conclusions: Although most of the children with febrile crises evolved favorably,
shall be considered that some of them may evolve into epilepsies and epileptic
syndromes with an unfavorable prognosis.

Keywords: Febrile crisis, epilepsy, seizures, syndrome, antecedents.

INTRODUCCION

Una crisis febril es una crisis epiléptica acompafiada de fiebre (temperatura mayor o
igual a 38°C, evidenciada por cualquier método), en ausencia de infeccién del
sistema nervioso central que ocurre en nifios entre las edades de 6 y 60 meses. Se
presentan en 2-5% de todos los nifios y constituyen los eventos convulsivos mas
frecuentes a esas edades.! No existe el antecedente de crisis afebriles previas.
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Constituyen un motivo frecuente de consulta en los servicios de emergencia. Con
frecuencia los nifios se ingresan y se les realizan diversos examenes complementarios
y provocan gran ansiedad familiar.?

La causa es compleja con gran evidencia de predisposicién genética heterogénea al
interactuar con fiebre de cualquier causa.®

Las crisis febriles pueden ser simples y complejas.® Las crisis febriles simples se
describen como generalizadas, duran menos de 15 minutos y no recurren en la
misma enfermedad febril. ® Las crisis febriles complejas duran més de 15 minutos,
repiten en 24 horas y son focales. *

Las crisis febriles que duran mas de 15 minutos se han asociado con un riesgo mayor
de epilepsia en la evolucién posterior. El tratamiento inicial contribuye a prevenir su
evolucion hacia estatus epiléptico febril .®

El estatus epiléptico febril se define como toda crisis epiléptica febril que dura mas de
30 minutos. ’

Se ha establecido que las crisis febriles no tienen consecuencias a largo plazo en la
cognicion o la conducta. *2 Sin embargo, los antecedentes de crisis febriles complejas
pueden incrementar el riesgo de epilepsia.®*°

Se ha sefialado ** que los principales factores para la aparicion de epilepsia después
de la ocurrencia de crisis febriles son: crisis febriles complejas, edad al comienzo de
las crisis febriles después de los 3 afios de edad, antecedentes familiares de epilepsia
y multiples episodios de crisis febriles (alrededor de 10 veces).

Los pacientes con estatus epiléptico febril focal pueden evolucionar a epilepsia focal
compleja en 5% de los casos aproximadamente. *? Los nifios con crisis febriles muy
prolongadas pueden evolucionar a la epilepsia del I6bulo temporal mesial y a
esclerosis temporal mesial aunque el grado de riesgo permanece incierto.®

Se ha referido que en pacientes que presentan crisis febriles las descargas
generalizadas en el electroencefalograma no son predictivas de la aparicién posterior
de epilepsia; sin embargo, las descargas focales si son predictivas de epilepsia futura.
13

OBJETIVO

Describir las principales epilepsias y sindromes epilépticos con antecedentes de crisis
febriles que presentan una evolucion desfavorable.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisiéon bibliografica de articulos relacionados con las crisis febriles y
epilepsias y sindromes epilépticos con antecedentes de crisis febriles que se
encontraban disponibles en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scielo e
Imbiomed
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Se incluyeron en la busqueda de la informacidn, los reportes de investigaciones
originales prospectivas o retrospectivas y trabajos de revision. También se revisé un
libro relacionado con el mencionado tema. Se incluyeron articulos publicados en los
idiomas espafiol, inglés y francés. El periodo revisado se extendié desde 1971 hasta
2015.

Se utilizé el tesauro DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud). Se consulté ademas
el MesH (Medical Subject Headings) para el idioma inglés. Se emplearon los términos:
crisis, febriles, convulsiones, epilepsia, antecedentes, sindromes, seizures, febrile,
convulsions, epilepsy, antecedents, syndromes.

DESARROLLO

Existen diferentes epilepsias y sindromes epilépticos que se asocian con la ocurrencia
previa de crisis febriles. Se mencionan a continuacion:

Epilepsia mioclénica grave del lactante (Sindrome de Dravet).

Sindrome hemiconvulsidon-hemiplejia-epilepsia.

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus.

Epilepsia mioclénico-aténica (Sindrome de Doose).

Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo.

Sindrome epiléptico relacionado a infeccion febril (FIRES)

Epilepsia restringida a nifias con o sin retraso mental (Sindrome de Juberg y
Hellman).

Sindrome de Dravet

Es un sindrome epiléptico raro, que se caracteriza por crisis febriles y afebriles, crisis
tonico-clonicas o clonicas generalizadas y unilaterales, que ocurren en el primer afio
de vida en lactantes normales. Con posterioridad aparecen crisis epilépticas
mioclénicas, ausencias atipicas y crisis focales.**

El retraso en el neurodesarrollo se hace aparente en el segundo afio de vida y es
seguido por afectacion cognitiva definitiva y trastornos de la personalidad de
intensidad variable. Es una canalopatia epiléptica y los estudios genéticos han
mostrado una mutaciéon en el gen que codifica la subunidad alfa 1 del canal de sodio
dependiente del voltaje (SCN1A) en 70-80% de los pacientes.™*

El electroencefalograma (EEG) es con frecuencia normal al inicio de las
manifestaciones clinicas.** Los hallazgos electroencefalograficos cambian
progresivamente: aparicion de anomalias generalizadas, focales o multifocales. Sin
embargo, no existe un patrén electroencefalogréafico especifico.'®

De forma habitual los estudios de neuroimagen no demuestran lesidon cerebral, sobre
todo de tipo malformativo. Sin embargo, la tomografia axial computarizada (TAC) de
craneo y la imagen por resonancia (IRM) de craneo pueden evidenciar signos
discretos o moderados de atrofia cerebral difusa, de atrofia cerebelosa, a veces un
aumento de la sefial en la sustancia blanca en T2.'® Todas las crisis epilépticas son
resistentes a los medicamentos antiepilépticos. **
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De forma habitual, este sindrome epiléptico se diagnosticaba a los 3-4 afios de vida,
pero el mejor conocimiento de las caracteristicas de las crisis epilépticas en los
ultimos afios y el hallazgo de la alteracion genética causal mas frecuente han
permitido que se diagnostique méas precozmente.*®

Sindrome hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia

Este sindrome se presenta en la mayoria de los nifios entre los 6 meses y 4 afios de
edad. Se caracteriza por la presencia de convulsiones que afectan principalmente un
hemicuerpo (hemiconvulsiones), seguidas de forma inmediata por una hemiplejia
flacida, de duracion variable, en el mismo hemicuerpo donde se manifiestan las
convulsiones.*” En muchos pacientes, la epilepsia se presenta de 1 a 3 afios después
del inicio de las convulsiones, con la ocurrencia de crisis epilépticas focales con
generalizacion secundaria y episodios de estatus epiléptico.

La mayoria de los nifios presentan algin grado de afectacién cognitiva. 2 Las crisis
epilépticas iniciales son hemiclénicas, de larga duracién, varias horas, en ausencia de
tratamiento y ocurren en el curso de infecciones como otitis, infecciones
nasofaringeas, infecciones pulmonares o infecciones inespecificas.’

En 2013 se comunicé *° que en un paciente con este sindrome se identific6 una
microdelecién en el cromosoma 1944 y en 2015 se reportd un paciente ?° con este
sindrome en el que se demostré una microdeleciéon en el cromosoma 16p13.11 lo que
identifica otro factor causal potencial en este sindrome.

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

Constituye un sindrome epiléptico genético que presenta fenotipos epilépticos
heterogéneos que incluyen crisis febriles tipicas y una variedad de fenotipos de
epilepsia generalizada que se inician en la infancia. >*Fue descrito en 1997 por
Scheffer y Berkovic.?? El fenotipo mas comun incluye crisis febriles y crisis febriles
plus, 2% en el cual las crisis febriles ténico-clénicas persisten mas alla de los 6 afios
de edad o la ocurrencia de crisis afebriles en la infancia. ?*Las crisis febriles plus
pueden asociarse a otros tipos de crisis epilépticas: ausencias, mioclénicas, aténicas o
a un sindrome mas grave de epilepsia generalizada, la epilepsia mioclénico-atonica.
Se han observado también crisis epilépticas focales, aunque no son frecuentes. 2 Se
ha planteado ademas, ?* que el Sindrome de Dravet forma parte del espectro clinico
de la epilepsia generalizada con crisis febriles plus, situado en el extremo mas grave
del sindrome.

La respuesta al tratamiento es variable. Algunos pacientes responden bien a la
monoterapia, mientras que otros pueden ser resistentes a los medicamentos
antiepilépticos. Algunos pacientes pueden desarrollar discapacidad intelectual.?®

Los EEG son normales o pueden mostrar una actividad epileptiforme generalizada en
el periodo activo de la epilepsia.?*
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Epilepsia miocldnico-atonica

Constituye un sindrome epiléptico generalizado que se caracteriza por la presencia de
varios tipos de crisis epilépticas: mioclénico-aténicas, ausencias atipicas, crisis ténico-
clénicas generalizadas y eventualmente crisis ténicas que se manifiestan en nifios
previamente normales, entre las edades de 18 a 60 meses con un pico alrededor de
los 3 afios.?® Se ha reportado la ocurrencia de crisis febriles, por lo general simples,
antes de la aparicion de crisis epilépticas afebriles en 11-28% de los nifios, *°Estas
crisis febriles se han observado en varios pacientes que pertenecen a familias que
presentan la epilepsia generalizada con crisis febriles plus. #? Las crisis febriles
ocurren en la mayoria de los nifios entre los 17 y 40 meses. *°

El prondstico varia desde la remisidn hasta crisis resistentes al tratamiento con
retraso mental profundo. El inicio temprano de las crisis epilépticas y las descargas de
puntas focales son indicadores de mal pronéstico. 2°

Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo

Se ha planteado que existe una relacidn significativa entre los antecedentes de crisis
febriles prolongadas en la infancia temprana y esclerosis temporal mesial.?’%°

Una posibilidad es que las crisis febriles en etapas tempranas de la vida, dafien el
hipocampo y es por lo tanto causa de la esclerosis temporal mesial. 2"*° Otra
posibilidad es que el nifio presente una crisis prolongada debido a dafio previo en el
hipocampo ocasionado por factores prenatales o perinatales o por predisposicion
genética.?®

La asociacidon entre crisis febriles y epilepsia del I6bulo temporal probablemente
resulta de interacciones complejas entre varios factores ambientales y genéticos.?®

La primera crisis es de forma habitual una convulsion generalizada o una crisis focal
compleja, a menudo febril, seguida por un intervalo libre o un periodo de crisis bien
controladas con dosis bajas de los medicamentos antiepilépticos. ®Las crisis
epilépticas pueden ocurrir varias veces por semana, pero por lo general se presentan
varias veces durante el mes. La generalizacion secundaria de las crisis y los estados
de mal epilépticos son raros.*°Entre los factores precipitantes de las crisis epilépticas
se encuentran el estrés, la privacion de suefio y en el sexo femenino los cambios
hormonales asociados al ciclo menstrual.

Los episodios se inician por lo general por un aura, con una sensacioén epigastrica
ascendente asociados con trastornos emocionales como la ansiedad y el miedo. Son
frecuentes otras manifestaciones psiquicas y se observan manifestaciones
autondmicas como palidez, rubicundez, midriasis y taquicardia. Algunos pacientes
pueden presentar sensaciones olfativas. 3° Al final del aura se observa una mirada
vaga y automatismos oroalimentarios con un trastorno progresivo de la conciencia.
Los automatismos manuales son frecuentes.

La IRM de craneo muestra en la mayoria de los casos una atrofia unilateral del

hipocampo, con aumento de la sefial y un hipocampo contralateral aparentemente
30

normal.
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Esta epilepsia es muy refractaria al tratamiento. El 60% de los pacientes no logran el
control 6ptimo de las crisis epilépticas a pesar de recibir tratamiento antiepiléptico
adecuado. 3! En estos casos debe valorarse el tratamiento quirdrgico.*

Sin embargo, se ha descrito * un subgrupo de pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal mesial con excelente respuesta a los medicamentos antiepilépticos y se ha
denominado epilepsia del I6bulo temporal mesial benigna. El inicio de las crisis
epilépticas tiende a ser en la adolescencia o en la edad adulta y los pacientes con
frecuencia presentan antecedentes familiares de crisis febriles y epilepsia.

Sindrome epiléptico relacionado a infeccion febril

Este sindrome epiléptico se manifiesta en nifios previamente normales, los que
presentan una enfermedad febril y a continuacién desarrollan un estatus epiléptico
refractario multifocal que con posterioridad evoluciona hacia una epilepsia focal
refractaria con dificultades cognitivas y de conducta. **

Se caracteriza por 3 fases: la fase inicial que se manifiesta por una convulsion febril
simple, pocos dias después se presenta la fase aguda que se manifiesta por
convulsiones recurrentes o estatus epiléptico refractario, a menudo sin fiebre y
generalmente sin compromiso neuroldgico adicional y por ultimo una fase croénica,
que se manifiesta como una epilepsia resistente al tratamiento y compromiso
neuropsicolégico grave.

Es un sindrome raro y parece ser esporadico.** La etiologia se desconoce ?* aunque se
ha demostrado que no pertenece al grupo de las canalopatias. 3°3°

Los estudios de neuroimagen en la fase aguda son normales o inespecificos. *’ En la
fase cronica se ha evidenciado atrofia cortical difusa moderada y/o atrofia del
hipocampo o esclerosis del hipocampo moderada.®

Debe realizarse el diagndstico diferencial con otras entidades como la encefalitis viral,
encefalomielitis, sindrome de Rasmussen, anormalidades estructurales cerebrales y
trastornos metabélicos.?®

Epilepsia restringida a nifias con o sin retraso mental (Sindrome de Juberg y
Hellman)

En 1971, Juberg y Hellman 8 reportaron una familia de 15 nifias con inicio precoz de
crisis tonico-clénicas generalizadas y retraso mental.

El patron de herencia es atipico, dominante ligado al cromosoma X. El hombre es
portador y el sexo femenino presenta la enfermedad. Se asocia al gen protocadherina
19 (PCDH19). % Por lo general las nifias comienzan con convulsiones alrededor de los
3 a 36 meses (antes de los 3 afios), la mayoria de las veces asociadas a cuadro febril
y en ocasiones relacionadas a cuadro postvacunal.

Las pacientes pueden presentar varios tipos de crisis epilépticas: tdnico-clénicas,
focales, mioclénicas, ausencias, atdnicas e incluso estatus hemiclénico. La mayoria
evoluciona hacia crisis permanentes con deterioro intelectual.?®
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Scheffer y otros *° en 2008 estudiaron a 27 nifias con este sindrome que procedian de
4 familias no relacionadas entre si. El 63% de las nifias afectadas presentaron crisis
febriles y el cese de las crisis ocurri6 como promedio a los 12 afios. Algunas pacientes
permanecieron con intelecto normal mientras otras desarrollaron retraso mental
severo. El trastorno del espectro autista se observé en varias pacientes asi como
conductas obsesivas o0 rasgos obsesivos.

Estos mismos autores *° observaron que los EEG en la infancia temprana mostraron
caracteristicas variables: normales o lentos generalizados o en regiones centrales o
temporales o0 mostraron descargas de punta-onda y polipunta-onda focales o

generalizadas. No se han comunicado anomalias en la TAC cerebral o IRM cerebral.

CONCLUSIONES

Aunque la mayoria de los nifios con crisis febriles evoluciona de forma favorable,
existen epilepsias y sindromes epilépticos que se asocian a las crisis febriles y tienen
un pronéstico desfavorable en relacion con el control de las crisis epilépticas y el
desarrollo intelectual y de la conducta. Es importante la identificacién precoz de estas
entidades para instaurar un tratamiento temprano de acuerdo con las manifestaciones
clinicas y orientar de forma adecuada a las familias de estos pacientes.
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