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Resumen

Titulo: Relacion entre prematuridad y desarrollo de crisis convulsivas febriles”
Autor: Camila Andrea Nova Nifio™

Palabras clave: anemia, crisis, convulsion, crisis febril, fiebre, y prematurez y crisis.

Introduccion: Las crisis epilépticas febriles ocurren en el 2 — 5% de nifios entre 6 a 60 meses. Se
ha relacionado la prematurez como un factor de riesgo para el desarrollo de crisis febriles,

calculando una prevalencia entre el 5 al 20%.

Objetivo: establecer la asociacion entre prematuridad y el desarrollo de crisis epilépticas febriles.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio analitico de nifios entre los 6 a 60 meses de vida, se
obtuvo una muestra de 65 casos y 65 controles, la significancia estadistica se establecié por medio
de pruebas estadisticas condicionales, y la fuerza de asociacion se estimd usando regresion
logistica condicional, ajustando por las potenciales variables de confusion y que también resultaran

con un valor de p<0.20 en el analisis comparativo entre los dos grupos.

Resultados: Las crisis febriles se presentaron con mayor frecuencia en el primer afio de vida con
un 33.8% y en el sexo masculino (56.9%). En nuestro estudio no se identifico relacion
estadisticamente significativa entre prematurez y crisis febriles, (p<0.267; OR 0.64, 1C95% 0.28-
1.48).

Conclusiones: La crisis febril es un trastorno de naturaleza benigna, asociada a maltiples factores
de riesgo, los nifios menores de 5 afios, tienen mayor riesgo de presentar crisis febriles al
encontrarse en un proceso de maduracién neuronal y aquellos con antecedente familiar de

convulsion febril.
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Abstract

Title: Relationship between prematurity and development of febrile seizures*
Author: Camila Andrea Nova Nifio**

Keywords: anemia, crisis, seizure, febrile crisis, fever, and prematurity and crisis.

Introduction: Febrile epileptic seizures occur in 2 - 5% of children between 6 and 60 months.
Prematurity has been associated as a risk factor for the development of febrile seizures, calculating

a prevalence between 5 and 20%.

Objective: to establish the association between prematurity and the development of febrile

epileptic seizures.

Materials and methods: An analytical study of children between 6 and 60 months of life was
carried out, a sample of 65 cases and 65 controls was obtained, statistical significance was
established through conditional statistical tests, and the strength of association was estimated.
using conditional logistic regression, adjusting for potential confounding variables and which will

also result in a p<0.20 value in the comparative analysis between the two groups.

Results: Febrile seizures occurred more frequently in the first year of life with 33.8% and in male
(56.9%). In our study, no statistically significant relationship was identified between prematurity
and febrile seizures (p<0.267; OR 0.64, 95% CI 0.28-1.48).

Conclusions: The febrile seizure is a disorder of a benign nature, associated with multiple risk
factors, children under 5 years of age are at greater risk of presenting febrile seizures as they are

in a process of neuronal maturation and those with a family history of febrile seizure.
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Introduccion

Las convulsiones febriles son un motivo de consulta frecuente en el servicio de urgencias,
con una prevalencia mundial del 2 al 5% (1), no hay cifras nacionales ni locales concretas, pero se
presume que sean muy similares a la cifra mundial estimada (2).

Este evento es una de las causas mas frecuentes de convulsiones en pediatria, ocasionando
en los padres y familia un momento de estrés emocional importante, llevando a consultar al
servicio de urgencias para estudio y manejo de los nifios (3), por lo tanto, es necesario mantener
seguimiento de estos eventos, debido a su alta prevalencia en la poblacion pediatrica (2,4).

A nivel mundial se han realizado multiples estudios para determinar factores de riesgo que
se relacionen con la presentacion de estas crisis convulsivas (5,6). Es de resaltar que esta patologia
es de caracter benigno en la mayoria de los casos y presenta un pronostico favorable para los nifios
que la presentan (2,4-7).

En nuestro pais existen estudios como el realizado en el Hospital San José por Junco y
colaboradores (2), donde caracterizan los factores de riesgo para desarrollo de convulsion febril;
sin embargo, existen pocos estudios en los que se permite relacionar, que la prematuridad lleve al
desarrollo de crisis febriles, por lo que se considera importante caracterizar a los pacientes entre
los seis meses y los cinco afios de edad que consultan por convulsion febril y determinar si existe

relacion con el antecedente de prematuridad.
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1. Relacion entre prematuridad y desarrollo de crisis convulsivas febriles

1.1 Definicion de convulsion febril

Segun la Academia americana de Pediatria (AAP), se considera episodio convulsivo febril
en paciente entre 6 meses a los 5 afios de vida, sin evidencia de infeccion del sistema nervioso
central 0 una causa organica definida como metabolica, lesiones ocupantes de espacio, alteraciones
del neurodesarrollo, otras alteraciones neonatales o un origen congénito o genético (8).

Se considera un evento benigno, con un porcentaje de presentacion del 2 al 5% en la
poblacién pediatrica a nivel mundial, incrementandose un poco esta prevalencia en los paises del
continente asiatico y africano (4,9,10). Se ha observado mayor presentacion entre los 6 meses a
los 3 afios de vida, con pico a los 18 meses, siendo menos frecuentes en mayores de 4 afios (4,11);
y mas frecuente en el género masculino en relacion 2:1 (3).

Respecto a la temperatura se ha observado que en un 21% aparecen en la primera hora del
evento febril, el 57% en las primeras 24 horas y el 22% después de las 24 horas de iniciada la
fiebre cuando esta continte (12,13). Se ha evidenciado en algunos casos donde el evento febril no
se ha detectado antes de la convulsion, pero este, esta presente en las horas siguientes posterior a

la convulsion febril.
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1.2 Clasificacion

Tabla 1.

Clasificacion
Caracteristicas Convulsion febril simple Convulsion febril compleja
Duracidn Corta (< 15 minutos) Larga (> 15 minutos)
Tipo de convulsion Tonico- clonica Focal que a veces progresa

generalizada a generalizada
Recurrencia Mo en las siguientes 24 Repeticiones durante las
horas siguientes 24 horas.

Postictal Mo patologia Paralisis de Todd
Porcentaje de 70 -85% 10- 30%

presentacion

Nota: Patel N, Ram D, Swiderska N, Mewasingh LD, Newton RW, Offringa M. Febrile seizures. BMJ.

2015;351(August):1-7 (14)

1.3 Fisiopatologia

La etiologia de las crisis febriles se considera multifactorial, asociandose la vulnerabilidad
en el desarrollo del sistema nervioso central ante la fiebre en combinacion con factores genéticos
y del medio ambiente. Durante el proceso de maduracion cerebral, se ha observado que hay una
mayor excitabilidad neuronal durante las etapas més tempranas de la vida que predispone al nifio
a convulsiones febriles debido a que tienden a presentar el umbral convulsivo es més bajo (7,15).
Tambien se ha observado la posible existencia de una alteracion en la mielinizacion cerebral, que
lleva a la inmadurez de los mecanismos de termorregulacion en estas edades de la vida,

permitiendo el incremento de consumo de oxigeno en cualquier proceso febril o la existencia de

12
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una capacidad limitada para el aumento del metabolismo energético celular al elevarse la
temperatura (16).

La genética se ha considerado un factor importante al evidenciar relacion con la alteracion
de los loci de cromosomas 1g31, 2g23-34, 3p24.2-23, 3(26.2-26.33, 5q14-15, 5934, 6q22-24,
8g13-21, 18p11.2,19p13.3, 19q, y 21922, que llevan a mayor predisposicion de crisis convulsivas
en estos pacientes (17-19).

Estudios han mostrado en pacientes con crisis convulsivas febriles en comparacion con
pacientes control, un incremento en los niveles de interleucinas, factor de necrosis tumoral o y
oxido nitrico que permiten de forma directa e indirecta modular los efectos neuronales y
neurotdxicos de los neurotransmisores que llevan a inflamacion y excitabilidad de las neuronas.
Esto se observa durante un proceso infeccioso, donde los niveles de citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias se elevan, llevando a una respuesta inflamatoria aumentada que a su vez lleva al
incremento de la temperatura corporal y que posteriormente se presente una convulsion febril
(20,21).

Straussberg y colaboradores (22) reportaron un aumento en los niveles de interleucina 6 y
10 en respuesta a lipopolisacaridos bacterianos y virales en pacientes con crisis convulsivas; esta
respuesta ante bacterias y virus también se ha visto relacionada con un aumento importante en los
niveles de interleucina 1, la cual es un pirégeno enddgeno importante, que actia a nivel de
hipotdlamo asociado a la sintesis de prostaglandina E2 (20,23).

Es importante aclarar que las anteriores caracteristicas mencionadas como posibles
hipbtesis del desarrollo de convulsiones febriles no se han comprobado plenamente en la
poblacidn, sin embargo, estas pueden existir como una mezcla entre ellas llevando al desenlace de

la crisis en la poblacién pediatrica.
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Los factores de riesgo asociados a convulsion febril se encuentra en un tercio de los casos,
donde se destaca el antecedente familiar de episodios convulsivos (con o sin fiebre) (15), la
vacunacion 72 horas antes con las vacunas del DPT, triple viral, influenza y neumococo
asociandose con activacion de la respuesta inflamatoria (24,25), la anemia ferropénica, la infeccion
viral que no involucre sistema nervioso central, como la infeccion gastrointestinal, tracto
respiratorio superior, infecciones urinarias, exantematicas, otitis media aguda se relacionan mas
con crisis febriles, ademas de la atopia e inmadurez del sistema nervioso (26,27).

Otro factor de riesgo que se ha evidenciado es los nifios que nacen prematuros, los cuales
presentan mayor susceptibilidad a las convulsiones febriles y sobre todo si se ha relacionado con

uso de corticoesteroides posnatales (9).

1.4 Ayudas diagnosticas

En la practica clinica y en estudios a nivel mundial se ha recomendado realizar examenes
para evaluar el sindrome febril que ha desencadenado la crisis convulsiva y que podria llevar a
complicaciones si no se realiza en abordaje pertinente ante estas infecciones en cada paciente
(14,16).

A cerca del requerimiento de realizar estudios avanzados para las crisis febriles, multiples
estudios han considerado la no necesidad de realizarlos, puesto que no aportan cambios en el
abordaje de los pacientes, y en algunos casos pueden llevar a instaurar terapias que no traen
beneficios significativos para estos pacientes (12,28). Esta decision se ha tenido en cuenta al
observar que mas del 70% de las convulsiones febriles son simples y su recurrencia es poca, a

diferencia de las crisis convulsivas complejas que se presentan en menos del 30% de los pacientes,

14



RELACION ENTRE PREMATURIDAD Y DESARROLLO DE CRISIS

en los cuales se evaluara segun las caracteristicas del paciente y sus factores asociados para realizar
en ellos estudios como electroencefalograma y resonancia magnética. Sin embargo, se ha visto que
a pesar de que se obtenga un electroencefalograma con alteraciones epileptogénicas, esto no quiere
indicar que estos pacientes vayan a desarrollar crisis convulsivas afebriles en el futuro, pero si se
debe mantener un seguimiento estricto de ellos para evaluar la necesidad segun la evolucion clinica

de manejo farmacoldgico (3,10,12).

1.5 Tratamiento

Acerca del manejo de las convulsiones febriles, se han presentado mdultiples discusiones
sobre la necesidad de hacerlo o no, por lo que, en el transcurso de los afios a través de los estudios
de cohorte realizados, se ha logrado llegar al consenso que es una condicién benigna y que no
requiere tratamiento (16). Sobre la necesidad de dar manejo antipirético con acetaminofén u otro
medicamento, esto solo se ha considerado para permitir un adecuado confort del paciente, sin
evidenciar que el uso continuo del medicamento lleve a disminuir la posibilidad de recurrencias
en ellos de las crisis convulsivas (10).

Segun las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria, no recomiendan
realizar manejo a largo plazo para tratar pacientes que hayan presentado convulsiones febriles
simples, debido al bajo porcentaje de complicaciones, secuelas o recurrencias en este grupo de
pacientes (10,16,17). Es importante resolver dudas a los padres y a las familias sobre esta entidad
y qué hacer ante una posible repeticion.

El abordaje terapéutico se evaluara solo en aquellos pacientes que presenten convulsiones

febriles complejas y que ademas presenten factores de riesgo que puedan llevar a recurrencia de
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las mismas, por lo cual se vera necesario el inicio de manejo anticonvulsivante y seguimiento
estricto por parte de especialistas para disminuir riesgo de complicaciones y secuelas a corto y

largo plazo (3,16,29).

1.6 Definicion de prematuridad

Se define como prematuridad a todo recién nacido que nace antes de la semana 37 de
gestacion, considerandose extremo a menos de 28 semanas, muy prematuro de 28 a 31.6 semanas,
moderado de 32 a 33.6 semanas Y tardio de 34 a 36.6 semanas (30).

Dentro de algunos de los factores de riesgo relacionados con nacimiento prematuro, se
encuentran madre adolescente o mayor de 35 afios, periodo intergenésico corto, infecciones
urinarias, intrauterinas, entre otras, el trastorno hipertensivo relacionado con el embarazo, la
ruptura prematura de membranas, los trastornos placentarios, el tabaquismo, el embarazo multiple,
las alteraciones congénitas, entre otras (5,10).

El recién nacido pretérmino tiene mayor probabilidad de presentar patologias como
sindrome de dificultad respiratoria, asfixia perinatal, lesiones del sistema nervioso central como la
hemorragia interventricular, sepsis, ductus arterioso persistente, ictericia, enterocolitis
necrotizante, hipoglucemia, que afortunadamente no en todos los casos llegan a presentar lesiones

permanentes que alteren el desarrollo normal de los nifios (11,27,31).
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1.7 Efecto de prematuridad en desarrollo cerebral

La prematuridad tiene diversas etiologias, complicaciones y pronostico. Se considera que
durante el segundo e inicio del tercer trimestre de embarazo ocurren diversos cambios a nivel
cerebral que permiten un desarrollo adecuado de este, como la migracién neuronal, la proliferacion
de células gliales, la formacion de axones y espinas dendriticas, el establecimiento de sinapsis, el
inicio de la mielinizacién, la muerte celular programada y la estabilizacion de las conexiones
corticales (31-33). Estos eventos permiten una reduccion en la densidad de sinapsis existentes, lo
cual permitira un manejo mas eficiente de la informacion y por ende el desarrollo adecuado de
cada neonato. Este proceso es modificado genéticamente con interacciones precisas durante la vida
intrauterina dando lugar a mayor eficiencia del sistema neurolégico.

El ambiente extrauterino tiene condiciones muy diferentes a las condiciones in utero, esto
sumado a las posibles complicaciones relacionadas con el nacimiento prematuro genera
importantes modificaciones en la respuesta cerebral, lo cual puede afectar muchos de los eventos
del desarrollo cerebral antes mencionados. Esta afectacion dependera del momento exacto del
periodo gestacional en que actué el agente causal, y de la naturaleza y la duracién de los posibles
agentes lesivos prenatales y posnatales (33).

Las anomalias cerebrales producidas podrian contribuir a explicar los problemas
cognitivos, conductuales, emocionales y riesgo de enfermedades que aparecen a corto y largo plazo
en los nifios prematuros; en este caso nos lleva a relacionar esta inmadurez cerebral con mayor
susceptibilidad a desencadenar diversos eventos entre estos, las crisis convulsivas febriles en

comparacion con nifios nacidos a término (6,34,35).
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1.8 Prematuridad y crisis febriles

Desde hace varios afios se ha realizado estudios relacionando la prematuridad con crisis
convulsivas febriles, Forsgren y colaboradores (26), consideraron este factor con mayor relacion
en la poblacion prematura (< 37 semanas de gestacion) o con los nifios y nifias que nacieron con
peso inferior a 2500 gramos, calculando una prevalencia estimada entre el 5 al 20% de esta
poblacidn; de alli que se encuentra mas plausible que la asociacion sea mas fuerte en prematuros
de menos de 34 semanas de edad gestacional, puesto que se han relacionado con mayor inmadurez
cerebral. Esto se puede evidenciar en el estudio realizado por Huang y colaboradores (9), quienes
en su estudio relacionaron los recién nacidos pretérmino con el riesgo de presentar susceptibilidad
a convulsiones, y a su vez, mayor frecuencia con crisis febriles con respecto a la poblacion general,
debido a que durante la etapa prenatal estdn expuestos a varios cambios neurohormonales
asociados a la inmadurez cerebral, que llevan a pequefios sucesos hipoxico isquémicos y otros
factores que intervienen durante este tiempo gestacional y posnatal, llevando a aumentar la
predisposicion a inmadurez en el sistema nervioso central asociando a posibles alteraciones en la
excitabilidad cerebral y por ende mayor posibilidad para crisis convulsivas (7,9,27).

Sin embargo, la informacion disponible respecto a la asociacion entre prematuridad y crisis
febriles es limitada, asi como tampoco hay claridad respecto al impacto de los factores de riesgo
para gestacion prematura, la edad gestacional y comorbilidades neonatales en el riesgo de presentar

crisis febriles (7,9,35).
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Figura 1.
Graéfico aciclico dirigido que explica la presencia de convulsion febril, incluyendo la relacion con

prematuridad
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Establecer si existe asociacion entre prematuridad y el desarrollo posterior de convulsiones

febriles.

2.2 Objetivos especificos

- Describir los grupos de edad cronoldgica de mayor prevalencia de convulsiones febriles
en el Hospital Universitario de Santander y Clinica Materno- infantil San Luis.

- Evaluar las infecciones mas frecuentes relacionadas en crisis febriles.

- Explorar la edad gestacional al nacimiento de mayor relacion con crisis febriles.

- Explorar si los factores de riesgo maternos para prematuridad como hipertensién asociada
con el embarazo, diabetes gestacional, infecciones, entre otros, tienen relacion para el desenlace
de episodios convulsivos febriles.

- Identificar si las complicaciones mas frecuentes en los recién nacidos como ictericia,
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis temprana y tardia, se relacionan con el desarrollado de

episodios convulsivos febriles.
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3. Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Se realizara un estudio de asociacion tipo casos y controles donde se tendran dos grupos

con presencia de fiebre, uno con episodio convulsivo febril (casos) y otro sin este (controles),

pareados por edad de presentacion del episodio febril, entre quienes se evaluaran los antecedentes

relacionados como prematuridad y factores prenatales.

3.2 Poblacion

La poblacion sujeta a estudio seran pacientes entre los 6 meses a los 5 afios de vida que

ingresen por fiebre al servicio de urgencias en el Hospital Universitario de Santander y Clinica

materno- infantil San Luis.

3.3 Criterios de inclusion

Se incluiran en el estudio pacientes entre los 6 meses a 5 afios de vida que hayan

presentado uno 0 mas episodios convulsivos febriles: simple o compleja.

3.4 Criterios de exclusién

21
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Se excluiran a los pacientes en quienes no se confirme la presencia de fiebre, aquellos que
presenten antecedente de evento hipoxico- isquémico, infecciones del sistema nervioso central,
malformaciones del sistema nervioso central, enfermedades genéticas, epilepsia o trauma craneo

encefalico.

3.5 Proceso de seleccion

Se considerara caso a todo paciente que ingrese al servicio de urgencias con clinica de
fiebre (T > /= 38°C); quienes presenten en ese episodio febril convulsion(es), en un lapso de 24
horas antes, durante o después del episodio febril. El control sera el siguiente paciente del mismo
sexo y edad o hasta 6 mes mas del caso y que consulte a la misma institucion por fiebre, pero sin
que desarrollo el episodio convulsivo. Ejemplo, para un paciente caso nifia de 30 meses y
convulsion febril, su control serd la siguiente nifia de entre 30 y 36 meses de edad que consulte por
fiebre, pero no convulsione. En todo los casos y controles se evaluaran los antecedentes perinatales

y neonatales.

3.6 Tamano de muestra

La hipoétesis de trabajo es que la prevalencia de convulsiones febriles en los servicios de
urgencia oscila entre 2 y 5%; pero entre prematuros se espera que esta prevalencia ascienda a5 a
20%.

Bajo supuestos 0=0.05 y p=0.20, hay tres escenarios a analizar. Si la prevalencia de

convulsion febril aumenta del 2% entre no prematuros a 5% entre prematuros, el tamafio de
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muestra seria de 852 en cada brazo del estudio; si esta aumenta del 5% al 20%, el tamafio de
muestra sera de 114 en cada brazo; y si pasa del 2% al 20%, sera de 73 en cada brazo. Ahora bien,
al ser un estudio pareado, el tamafio de muestras se reduce a 609, 85 y 51, respectivamente. De
manera que se considera que para cumplir el objetivo primario de este estudio se han de evaluar

85 parejas de pacientes.

3.7 Variables

Se recogeran variables cuantitativas y cualitativas las cuales se obtendran de la historia
clinica al ingreso en el servicio de urgencias inicialmente y en servicio de hospitalizacion segun
corresponda e informacidn obtenida del familiar acompariante.

Dentro de estas tendremos la edad, sexo, caracteristicas de la convulsion, antecedente
familiar de convulsiones, antecedentes maternos prenatales, complicaciones neonatales, anemia y
vacunacion previa al evento, las cuales seran clasificadas segun variables sociodemograficas (edad
y sexo), relacionadas con la convulsion (clasificacién y antecedente familiar), prenatales
(complicaciones maternas), nacimiento (edad gestacional y complicaciones neonatales) y causa de

episodio febril (anemia y enfermedad infecciosa causante).
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Tabla 2.

Variables

Tipo de variable
Edad Definicidn entre edsd al Cuanttativa 1l.6a 12 meses
nacimiento a afios de vida. 2, 1-2 afas
3. 2- 3 aflos
4. 3- 4 afos
. 4 Safos
Sexo Condicion orgénica gue distingue Cualitativa Femenino
entre hombres y mujeres masculing
Ed=d gestadonszl &l nacer Semanas gestacionales 2l momento | Cusntitstiva 1. No prematuro (=37
del nadmiento. samanas)
2.  Tardia (<37 semanas a
35 sernanas)
3. Maoderada (=35 semanas
3 32 zamanas)
4, Muy prematuros (28- 31
SeManas)
5. Extrema (<28 semanas)
Antecedentes maternos Fatologiz materna durante ese embarazo|cualitativo
qua requirieron vigilanciz e intervencidn.
THAE (trastorno hipertensivo ssociado al|cuslitativo Si
embarazol: MO

elevacion de cifras tensionzles =140/90

mmHg iniciande =n semana 20 de

|g=stacicn.
Diabetes gestacional: elevacidn  de|cualitativo i
niveles de glucosa por encima de rango Mo

mormal desde la semana 24 de gestacion.

TORSCH: cualitative i
presencia  de infeccidn  durantz 3 Mo
gestacién  de  CMV, VIH,  sifilis,
toxoplasmaosis, chagas, rubdocla o

infecciones relacionadas con este perfil.

Infeccionas: Cualitative i
desarrollo de  infeccones durante 2l
embarazo como oy, waginosis, Ma.
meumconias u otras gue hayan requerido

de mansjo antibidtico.

Fatologia de la placenta: Cualitativo i
Trastorno  placentario  evidencizsdo por Mo

=cografis como abruptio de placentz o

placenta previa.
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Clasificacién de la crisis Caracteristicas  entre  conwulsidn  simple|cualitstiva
|episodics  tonico  cldnicas  genaeralizados
durante menocs de 15 mMinUtos y no repiten
en 24 horas) y conwvulsidn  compleja
|episodics focales, prodongados o muditiples
=n 24 horas).
Inicio de |a crisis: Cualitativa 1 Focal
Hace referencia al tipo de crisis convulsiva z Ténico cldnica generalizada
presantada, siendo focal o tdnico clonica
generalizada.
Tiempa: Cuantitativa 1. hiznor de 15 minutos
relacionada con el tiempo de duracidn de la 2. nayor de 15 minutos
corvulsion.
ReCUIrendcia: si
Repeticion del episodic comvulsivo durante ‘Cualitativa Mo
las 24 horas siguientes al primer epizodio
conmulsivo.
Fresencia de pardlisis de Todd:
Evidencia de paresia o pardlisis de la|Cualitstiva =i
sxtremidad o hemicusrpo posterior =2 la Mo
convulsion.

Anemia

Enfermedad que evidencia
disminucién de niveles de

hemoglobina por debajo de 11 gr,/dl

Cuantitativa

Lewe (3-11 gr/dl)
IModerada (7-2 gr/dl)
Sewera (<7 gr/dl)

Vacunacidn

conwulsiones

sfebriles o febriles en la familia

‘Waounacion previz a crisis febril (72 hrs | Cualitativa Si
antes) Mo
Antecedents familiar de Prezsncia de episodiocs convulsivos Cualitativo Si

Mo
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Complicaciones neonatzles

Presentacién de las siguientes:

pielonefritis.

Sepsis tempranz: infeccidn durante las primeras| Cualitativa Si
72 horas de vida con cultivo positive y necesidad No
de cubrimienta antibictico.
Sepsis tardia: Cualitativo Si
infeccién pasterior a las primeras 72 horas de vida Mo
con  cultivo  positive  y  reguerimiente de
cubrimienta antibictico.
Ictericia neonatal: pressnciz de tinte ictérico e|Cualitative Si
hiperbilirrubineria con necesidad de intervencidn Mo
médica.
Sindrome de dificultad respiratoria: Cualitativo i
presenciz de dificultad respiratoria con necesidad Mo
de oxigenc suplementario y/o requerimiento de
ventilacidn mecanica.

Enfermedad febril debido 2 infeccian. Episodic  febril relacionado con  sindrome
infeccioso.
Otitis media aguda: ‘Cualitativo Si
Infeccién del oido medio menor de 4 semanas. Mo
Faringoamigdalitis: ‘Cualitativo S
Infeccién de wiral o bacterianz de farings y Mo
amigdzlas.
Meumania: ‘Cualitativo S
Infeccién viral o bacteriana del tracto respiratorio Mo
inferior
Infeccién de tracto gastrointestinal: ‘Cualiativo Si
Presentacién de infeccién viral o bacteriana debida Mo
a enfermedad diarreica aguda o colitis.
Infeccién de vias urinarizs: ‘Cualiativo Si
Presencia de infeccién bacteriana debido = cistitizs o No
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3.8 Procedimientos

3.8.1 Identificacion de los pacientes

Todo paciente que llegue al servicio de urgencias del Hospital Universitario de Santander
y Clinica materno infantil San Luis entre las edades de 6 meses a 5 afios que consulte por fiebre
asociada o no a convulsion febril, se evaluaran si cumplen criterios de inclusién o exclusion, se les
explicard sobre el estudio a realizar, dandoles a conocer la metodologia y el consentimiento
informado, procediendo a la lectura del mismo y definir la participacién en el estudio.

Aguellos que acepten a ser parte del estudio, se procedera a realizar las preguntas

pertinentes para este.

3.8.2 Toma de informacion

Se realizara la obtencion de la informacion por medio los datos obtenidos al momento de
la consulta en el servicio de urgencias y/o hospitalizacion, donde lo primero a realizar la
identificacion del paciente que cumpla con los criterios del estudio y posterior a esto, se realizara
la lectura y explicacion del consentimiento informado, donde al presentar confirmacién por parte
del familiar acompafante, se realizard la firma del consentimiento y llenado del formato de
preguntas, diligenciado con la ayuda de los médicos que se encuentran en cada institucion
participante y los auxiliares de investigacion del proyecto, los cuales corresponden a 2 estudiantes

de Medicina e integrantes del grupo de investigacion PAIDOS y una médico general, donde se
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obtendran datos relacionadas con el paciente asociados a su enfermedad actual y los antecedentes,
personales y maternos.

Luego de esto, el formato de preguntas junto con el consentimiento informado
diligenciado, seran recogidos de las dos instituciones por el investigador principal (Dra. Camila
Andrea Nova Nifio, médico residente de Pediatria UIS), quien sera la Gnica persona que tendra
acceso a la informacion de los pacientes confirmados para el proyecto; estos formatos seran
revisados por el investigador principal, verificando el llenado completo de los mismos, y si existe
algun dato faltante, por medio de la aprobacion de las instituciones a estudio (se adjunta formato
de acuerdo de confidencialidad), se podra acceder a la informacidn encontrada en la historia clinica
de los pacientes para poder completar los datos faltantes, si existen. Es de mencionar nuevamente,
que solo el investigador principal, tendra acceso a la informacidon relacionada con los pacientes

admitidos en el proyecto de estudio.

3.8.3 Registro de la informacion

Posterior a determinar si los pacientes cumplen con los criterios de inclusion, llenado de
consentimiento informado y toma de datos, se realizara un formato con las variables asociadas al
estudio, para asi poder realizar el andlisis de los datos obtenidos, determinando en cada caso, si
corresponde acaso o control. Se otorgard un numero aleatorio a cada paciente para mantener la

confidencialidad de la identidad del paciente como se.
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3.9 Analisis de datos

Es el estudio se evaluara a la poblacion pediatrica entre 6 meses y 5 afios de vida que
acudan al servicio de urgencias del Hospital Universitario de Santander y la Clinica materno
infantil San Luis por fiebre, donde se evaluara el desarrollo de episodio convulsivo febril durante
este periodo febril, dividiéndose en dos grupos, siendo casos aquellos que presenten el episodio
convulsivo febril y controles aquellos que no presenten el episodio convulsivo febril. En ambos
grupos se evaluaran factores de riesgo, los cuales se organizaron en variables cualitativas como
sexo, clasificacion de la convulsion, antecedente familiar de convulsion, complicaciones maternas,
complicaciones neonatales y enfermedad infecciosa causante, y variables cuantitativas como edad,
edad gestacional al nacimiento y rango de anemia.

Para analizar estos datos, primero se describiran las dos poblaciones empleando nimero
absolutos y proporciones para las variables cuantitativas; para las cualitativas, se emplearan
medidas de tendencia central (media o mediana) y dispersion (desviacién estandar o rango
intercuartilico —R1Q-), seguin fuese la distribucion de los datos. La significancia estadistica de las
diferencias entre los grupos se establecera por medio de pruebas estadisticas condicionales,
incluyendo X? y prueba t de student, entre otras, dado que los dos grupos no son independientes
en su proceso de seleccidn. La fuerza de asociacion entre el antecedente de prematuridad y la
presencia de convulsion febril se estimard usando regresion logistica condicional, ajustando por
las potenciales variables de confusidn definidas en la figura 1 y que también resulten con un valor
de p<0.20 en el analisis comparativo entre los dos grupos. Se consideraran significativas
diferencias con 0<0.05. Los andlisis estadisticos se realizaran en Stata/SE 16.1 (StataCorpLLC,

CollegeStation, USA, 2020).
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3.10 Consideraciones éticas

Este estudio sera realizado en 2 instituciones hospitalarias para lo cual se solicitara el aval
por parte del comité de ética médica de la Universidad industrial de Santander, el Hospital
Universitario de Santander y la Clinica Materno-infantil San Luis, para poder dar uso de la
informacidn obtenida en las historias clinicas del sistema que manejan estas instituciones de gran
prestigio.

Este protocolo se esta rigiendo bajo las consideraciones éticas internacionales que se
promulgan en la Declaracion de Helsinki de 2017, la 64% Asamblea General de Fortaleza- Brasil
de 2013, el informe de Belmont de 1979, el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) de 2016 y la guia de buenas préacticas clinicas.

Ademas, se rige por la resolucién 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud
de la Republica de Colombia, donde el proposito principal de la investigacién médica en seres
humanos es comprender las causas, evoluciéon y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas, este estudio se considera un estudio “sin
riesgo”, segun el numeral A del Articulo 11 de la resolucion colombiana, donde se evidencia que
no se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideraréa la revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Al ser un estudio gque recogera los datos a partir de las historias clinicas, se realizara un
consentimiento informado escrito, para que se garantice un acuerdo de confidencialidad entre los

participantes y el personal de salud.
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Este estudio tiene en cuenta los siguientes principios:

Respeto y autonomia, permitiendo mantener la privacidad de cada uno de los participantes,
respetando su autonomia y la participacion durante el estudio.

Beneficencia/no maleficencia: permitird evaluar los factores modificables y no
modificables de cada participante y definir la necesidad de manejo tempranos o medidas de alerta
para las familias, por lo cual no generara beneficio actual, sino para la comunidad a futuro.
Ademas, es de recalcar, que no producira ningun dafio en los pacientes participantes.

Justicia: se tendra en cuenta a todos los pacientes que ingresen al servicio de urgencias con episodio
febril y se evaluara la posibilidad de crisis febril segun lo evidenciado a la historia clinica.

Al ser un estudio que recolectara datos obtenidos en la historia clinica, toda la informacion
se tendra bajo estricta confidencialidad y sélo serd manejada por los investigadores del estudio. Se
recolectaran los datos, se confirmaran, posteriormente seran llevados a una base de datos, donde
seran anonimizados los datos de los participantes, brindandoles un cddigo, el cual, solo sera
conocido por el investigador principal, quien sera la persona que custodiara de todos los datos del
estudio. Luego, los resultados seran evaluados de forma colectiva, no de forma individual, y seran
dados a conocer en un documento final. Estima el manejo de la informacion durante un periodo
aproximado de 14 meses, tiempo en el que se recolectaran los datos requeridos y se analizaran. Al
finalizar el proyecto, la informacion obtenida se mantendra en la base de datos del investigador
principal, el cual es el Unico responsable del manejo de esta y no sera utilizada para otros fines
diferentes al utilizado en el estudio. Es importante aclarar que el estudio también se rige por la Ley
1581 de 2012 - Habeas data, donde cualquier dato que se encuentre en una base de datos y se
requiera de su utilizacion, se debe informar al titular y solicitar su autorizacion para poder ser

utilizados.
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El disefio metodoldgico se considera adecuado y los investigadores son personas
capacitadas para realizar el estudio y promover el bienestar de los participantes.
Este estudio a realizar no genera ningun conflicto de interés, ni proporciona un beneficio

economico.
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4. Resultados

En este estudio se tomo en cuenta el total de pacientes atendidos entre el periodo de enero
a noviembre de 2022, con edades oscilantes entre los 6 meses a los 5 afios, a nivel del Hospital
Universitario de Santander (HUS), donde se encontrd que se atendieron un total de 1.441 pacientes
durante este periodo, evidenciando una prevalencia de crisis febril en esta poblacion de 3.7%. A
su vez, se intentd obtener el dato total de pacientes atendidos durante este periodo de tiempo en la
otra institucion, pero no fue posible obtener esta cifra, por lo tanto, la prevalencia de crisis febril
en esta institucion no fue posible estimarse.

Se logré la recoleccidn de 141 pacientes entre enero y noviembre de 2022 (Figura 3).
Inicialmente se identificaron 69 casos y 72 potenciales controles. Para dos de los casos no fue
posible encontrar pareja control y para 5 potenciales controles no fue posible encontrar pareja caso.
Adicionalmente, 3 participantes rechazaron participar luego de dar su consentimiento dado por
temor por parte del familiar ante posible mala utilizacion de los datos para otros fines diferentes al
académico; adicionalmente, un paciente caso tuvo que excluirse, puesto que no cumplia criterio
de edad (4 meses de vida). Al final se consider6 que, dado por el tiempo de recoleccion de los
participantes, era posible hacer el analisis de una muestra de 65 parejas en total, correspondiente a

130 participantes (65 casos y sus 65 controles pareados por sexo y edad).
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Figura 2.

Poblacion a estudio

2 5in pareja control

1 Salida voluntaria

!
oo

72 controles

l

5 Sin pareja caso ‘

2 Salida voluntaria

65
Controles

La poblacién a estudio se caracterizo por ser de predominio masculino (56.9%). Las crisis

febriles se presentaron con mayor frecuencia durante los 3 primeros afios de vida, siendo mas

predominante durante el primer afio de vida con un 33.8% (Tabla 3). No hubo diferencias de edad

entre los dos grupos de pacientes (p<0.995).

Tabla 3.
Edad
Afios de vida cumplidos Caso Control
<1 11 (16.9%) 10 (15.38%)
1 22 (33.8%) 23 (35.4%)
2 11 (16.9) 12 (18.5%)
3 13 (20%) 11 (16.9%)
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Afios de vida cumplidos Caso Control
4 3 (4.6%) 4 (6.1%)
5 5 (7.7%) 5 (7.7%)

Dentro de las variables estudiadas (Tabla 4, 5, 6 y 7), se evidencié que no existia relacion
entre crisis febriles y los diferentes antecedentes maternos y neonatales. Sin embargo, se encontrd
una relacion entre la presencia de faringoamigdalitis y el desarrollo de crisis febriles (Casos 27.7%
vs control 6.1%, p<0.001); al igual que la relacién entre antecedente familiar de convulsion y crisis
febriles (Casos 58.5% vs controles 26.1%, p<0.001). Con respecto a las variables de anemia y

vacunacion, no se encontré asociacion en el presente estudio.

Tabla 4.

Antecedentes maternos

Antecedentes maternos Caso Control Valor p
THAE 9 (13.8%) 8 (12.3%) 0.795
Diabetes Mellitus 1(1.5%) 8 (12.3%) 0.171
TORSCH 2 (3.1%) 2 (3.1%) 1.000
Infeccion 17 (26.1%) 20 (30.8%) 0.561
Alteracion placentaria 1 (1.5%) 5 (7.7%) 0.095

Tabla 5.

Antecedentes neonatales

Antecedentes neonatales Caso Control Valor p

Sepsis temprana 2 (3.1%) 5 (7.7%) 0.244

Sepsis tardia 1 (1.5%) 2 (3.1%) 0.561
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Antecedentes neonatales Caso Control Valor p
Ictericia neonatal 6 (9.2%) 9 (13.8%) 0.410
SDR 4 (6.1%) 3 (4.6%) 0.698

Tabla 6.

Enfermedad causante de fiebre

Enfermedad febril Caso Control Valor p
OMA 2 (3.1%) 3 (4.6%) 0.648
Faringoamigdalitis 18 (27.7%) 4 (6.1%) 0.001
Neumonia 6 (9.2%) 7 (10.7%) 0.770
EDA 13 (20%) 15 (23.1%) 0.670
IVU 5 (7.7%) 7 (10.8%) 0.545

Tabla 7.

Otras variables relacionadas

Caso Control Valor p
Anemia 19 (29.2%) 23 (35.4%) 0.453
Vacunacion previa 1 (1.5%) 0 0.315

Antecedente familiar convulsién 38 (58.5%) 17 (26.1%) <0.001

Evaluando la relacion entre prematuridad y el desarrollo de crisis febriles en la poblacion
a estudio, no se identifico relacién entre estas dos variables, donde se presentaron 9 participantes
con antecedente de prematuridad (14.1%) en el grupo de casos, contra 14 participantes con este
mismo antecedente (21.5%) en el grupo de los controles (p<0.267; OR 0.64, IC95% 0.28-1.48). A

su vez, se observo que, dentro de la poblacidn prematura, se evidencio mas el antecedente de
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prematurez tardia tanto en casos como controles (12.3% vs 13.8% respectivamente) y ningun

participante con antecedente de prematurez extrema. (Tabla 8)

Tabla 8.

Edad gestacional

Edad gestacional

Casos

Controles

A término 56 (86.1%) 51 (78.4%)
Pretérmino 8 (12.3%) 9 (13.8%)
tardio

Pretérmino 0 (0%) 3 (4.6%)
moderado

Pretérmino muy 1 (1.5%) 2 (3.1%)
prematuros

Pretérmino 0 (0%) 0 (0%)
extremo

Total 65 (100%) 65 (100%)

Valor p 0.305
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5. Discusion

Al finalizar este estudio, se evidencio que, dentro de los multiples factores de riesgo
relacionados con crisis febriles, la presencia de prematurez no mostré una relacion con el
desarrollo de crisis febril (p<0.267, OR 0.64 e 1C95% 0.28- 1.48), a diferencia de lo encontrado
en algunos articulos a nivel mundial, donde se encuentra una relacion estimada del 5 al 20% entre
ser prematuro y el riesgo de crisis febriles (26), sobre todo en aquellos con prematurez extrema y
muy prematuros. En el estudio de Huang y colaboradores (9) demostré como en los recién nacidos
pretérmino y expuestos a corticoides prenatales, existia mayor predisposicion a la crisis febril.

A su vez, en la literatura se encuentra como el hecho de estar en mayor exposicion a
unidades de cuidado intensivo neonatal u hospitalizacion durante el periodo neonatal, predispone
a aumentar el riesgo de crisis febril; en el estudio de Smith y colaboradores (38), se describe que
la estancia en unidad de cuidados intensivos neonatales por mas de 28 dias (OR 5,6), se podria
relacionar con mayor retraso en el neurodesarrollo (OR 4,9), afectar un sistema nervioso
vulnerable y por ende llevar a aumentar la susceptibilidad a la fiebre y al desarrollo posterior de la
crisis febril. Sin embargo, son pocos los estudios a nivel mundial y en Colombia que pueden
soportar con cifras estos resultados. A pesar que se han establecido hipotesis sobre cémo puede
generarse esta susceptibilidad, no existe una certeza en cuanto a si la prematurez y la inmadurez
cerebral de esta poblacidn, puede ser el determinante de presentar con mayor frecuencia las crisis
febriles.

Durante el presente estudio se encontr6 como limitante que no fue posible revisar las
historias clinicas anteriores de cada paciente para verificar los antecedentes maternos y perinatales,

por lo tanto, se dependia de la informacion que daban los familiares. Otra limitacién encontrada,
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es el tamafio de muestra, sin embargo, a pesar de no lograr recolectar el niUmero de pacientes que
se habia propuesto, se logré realizar el anélisis de los datos y poder comparar con los hallazgos
encontrados en la literatura internacional y nacional.

A nivel mundial se describe una prevalencia de crisis febriles que oscila entre el 2 al 5%
de la poblacion (2, 37), similar a la encontrada en el presente estudio, la cual fue del 3.7% segun
los hallazgos evidenciados en el Hospital Universitario de Santander, y se estima que la cifraen la
Clinica San Luis pueda llegar a ser similar, sin embargo, no fue posible recolectar este dato final
en esta institucion. Lo anterior permite considerar que los factores de riesgo que llevan a la
presentacion de crisis febriles son muy similares en todas las poblaciones que asisten a un servicio
de urgencias pediatrico, y que los datos de este estudio podrian extrapolarse a nivel mundial.

Segun los datos obtenidos durante la consulta realizada para esta investigacion, se dispone
de muy pocos estudios nacionales, en donde al revisar la literatura se encontraron 3 estudios
disponibles al pablico (2, 44, 45); para citar unos, el realizado por Ramirez y colaboradores en el
2010 (2) evalua los factores de riesgo para crisis febril en una poblacion pediatrica que consulta al
Hospital San José de Bogoté; en el otro realizado por Ramirez y colaboradores en el afio 2012
(44), realizan unarevisién del tema con busqueda de bibliografia mundial y nacional evidenciando
nuevamente la poca estimacion a nivel de Colombia sobre la prevalencia de crisis febriles en
nuestra poblacién infantil. Sobre todo, es de destacar que no se encontr6 alguno que describa la
prematurez como un factor de riesgo importante de crisis febril.

En términos generales, las caracteristicas de la poblacion del estudio coinciden con lo

descrito en los diversos estudios internacionales.

Tabla 9.
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Estudios encontrados sobre crisis febril mas relevantes

2003

Fecha

Nombre del estudio

Tipo de estudio

Pre-eclampsia and Cohorte

febrile convulsions

Poblacién

54.184

Conclusién

Los nifios
expuestos a la
preeclampsia
tuvieron un ligero
aumento riesgo de
convulsiones
febriles, pero la
asociacion
aparentemente fue
causada por una
gestacion mas

corta.
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Fecha Nombre del estudio Tipo de estudio Poblacién Conclusién
2007 Childhood Febrile Revision de  ------emeeee-- Convulsiones
Seizures: Overview literatura febriles infantiles,
and Implications son benignas,
puede ser aterrador
y provocar
ansiedad para
padres y
cuidadores.
2008 Recurrencia de Estudio descriptivo 158 pacientes La mayoria de los

crisis febriles
en una poblacion

chilena

observacional

episodios de crisis
febriles son simples
y el 34% estan con
riesgo de
recurrencia.  Los
antecedentes

familiares de
epilepsia y el tipo
de convulsion febril
son factores de
riesgo de
recurrencia

asociados. El
seguimiento de
estos pacientes no
predice su riesgo

futuro de epilepsia.
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2013

Nombre del estudio

Primera convulsion
febril en nifios
asistidos

en un servicio de
emergencia

pediatrica

Tipo de estudio

Cohorte

Poblacién

113 pacientes

Conclusién

Los resultados

coinciden con los
datos  reportados
por los estudios

realizados en otros
paises en relacion
con las
caracteristicas  de

crisis febriles.
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2015

Fecha

Nombre del estudio

Febrile seizures

Relationship

between

Tipo de estudio

Revision clinica

Metaanalisis

Poblacién

Conclusién

Los estudios

muestran que el
resultado de las
convulsiones

febriles simples es
generalmente

benigno, pero en
nifios con
recurrencia o crisis
prolongadas, esto

puede no ser el

Caso.

Los resultados de

este metanalisis
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Fecha Nombre del estudio Tipo de estudio Poblacién Conclusién

iron defificiency sugieren que la
anemia and febrile anemia esta
seizures in asociada con un
children: mayor riesgo de
A systematic crisis febriles en
review nifios.

and meta-analysis

Segun la definicion dada por la AAP e ILAE de crisis febril, las edades en las que se
presentan, esta entre los 6 meses a 5 afios (8, 43). Algunos estudios han considerado otros rangos
de edades. En un estudio realizado en Uruguay, que se baso en la definicion de la ILAE de 1993,
que describe como “una crisis epiléptica que ocurre en un nifio después de la edad de un mes,
asociada con una enfermedad febril”; observé que, de los 113 pacientes, ninguno tuvo menos de 6
meses y solo uno tuvo mas de 5 afios (36, 39). En nuestro estudio, se tomd solo la poblacion que
presentaba crisis febril entre los 6 meses a los 5 afios, segun la definicion actual. Sin embargo, se
obtuvo un caso de un paciente de 4 meses de vida, con antecedente de prematurez, que presentd
crisis febril, pero este no se tuvo en cuenta dentro de los resultados, dado que no cumplia con los
criterios de inclusion.

En el estudio se evidencié que el rango de edad donde mas se encontraron casos, fue
durante los 3 primeros afios de vida, siendo méas predominante en el primer afio de vida con un
33.8% (Tabla 3), similar a lo descrito a nivel mundial donde se observa que se presentan mas casos
de crisis febril durante los 6 meses a los 3 afios de vida, con pico a los 18 meses (4,11).

Dentro de los factores de riesgo relacionados con las crisis febriles, en el estudio no se

encontrd relacion con los antecedentes maternos, como hipertension arterial inducida por el
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embarazo, diabetes gestacional, infecciones como infeccion de vias urinarias 0 TORSCH y
alteraciones placentarias, ni con los antecedentes neonatales, como sepsis temprana ni tardia,
sindrome de dificultad respiratoria, ni ictericia. En la literatura se ha encontrado que los
antecedentes maternos patoldgicos y neonatales tipo estancia prolongada en hospitalizacion al
nacer, si se han relacionado mas con el desarrollo posterior de crisis febriles (40, 41).

En cuanto a la asociacion con enfermedad febril, los estudios indican que las infecciones
mas frecuentes relacionadas son la enfermedad diarreica aguda, infeccion respiratoria superior,
infeccion por virus de la Influenza, Roséola u otras infecciones virales (8, 16, 40, 41). En el
presente estudio se identificd una relacion entre la presencia de faringoamigdalitis (casos 27.7%
vs control 6.1%, p<0.001), pero no ante otras causas de fiebre en los diferentes pacientes
participantes.

En la literatura se ha descrito la asociacion de anemia con el riesgo de convulsion febril;
por ejemplo, en el estudio de Byung y colaboradores, con un OR, 1.98; 95% CI, 1.26-3.13; p
<0.003 (37) se encontrd una amplia relacion; mientras que en nuestro estudio no podriamos hablar
de asociacion ya que la poblacion estudiada presentaba anemia en un 29.2% de los casos y en los
controles un 35.4%, Valor p <0.453.

En relacion con la vacunacion, en los estudios a nivel mundial, se encuentra como parte de
los factores de riesgo para desarrollar crisis febril la vacunacion 72 horas antes, donde las vacunas
como Difteria, Tétanos y Tos ferina, Sarampion, Paperas y Rubéola, neumococo e Influenza (24,
41) se asocian en mayor proporcidn, sin una relacion causal establecida (25, 41). En nuestro estudio
no se evidencio relacion entre vacunacion con la crisis febril; solo se presenté un caso de un
paciente con vacunacion por COVID-19, 48 horas antes del evento ictal; sin embargo, el resto de

los pacientes que previamente habian recibido esta vacuna, no presentaron crisis febril (p <0.315).
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Considerando un factor de riesgo muy relevante, tanto en la literatura mundial como en la
nacional, el antecedente familiar de convulsion ya sea febril o afebril, se encuentra fuertemente
ligado a esta patologia. Se evidencia en porcentaje relevante en los casos obtenidos para el estudio,
este factor, encontrandose 58.5% casos vs 26.1% de controles, con un valor p<0.001, similar a lo
descrito en estudios previos. Lo anterior se relaciona al factor genético, donde segtn publicaciones,
existen varios genes que predisponen a aumentar la susceptibilidad a la fiebre y por ende a la
presentacion de crisis febriles. Ademas, que no hay total claridad de los factores genéticos
especificos que influyen, algunos aparentemente identificados, segun Nakayama y colaboradores
(18), donde identifica algunos loci relacionados con convulsiones febriles en familias numerosas.
Lo que se concluye, es que las personas con familiares de primer grado con el antecedente de crisis
febril y/o epilepsia, tienen mayor riesgo de presentar crisis febril durante el rango de edad
establecido (15, 19, 42).

Al finalizar la recoleccion y el andlisis de la informacion, se concluye que los datos son
muy similares a los obtenidos a nivel mundial, a pesar que la prematurez en el presente estudio no
se identifico relacionada a la presencia de crisis febriles; se considera que este factor podria
estudiarse con un mayor tamafio de muestra que nos lleve a determinar si la inmadurez cerebral,
aln mas presente en los pacientes con antecedente de prematurez, lleva a que los nifios tengan un

riesgo elevado de crisis febriles u otras complicaciones relacionadas.
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6. Conclusién

La crisis febril es una patologia de naturaleza usualmente benigna o autolimitada, que se
asocia a multiples factores de riesgo para su desenlace. Se han descrito mas de 5 factores, sin
embargo, no toda la poblacion que presenta estas crisis relacionadas con fiebre cumple todos estos
factores.

Es de destacar que los nifios menores de 5 afios se encuentran aun en un proceso de
maduracion de las conexiones neuronales, por ende, tienen mayor riesgo de presentar crisis
febriles. Es por esta razon que el motivo de este estudio era evaluar, como los pacientes prematuros
podrian llegar a presentar un riesgo mayor a presentar las crisis febriles. Sin embargo, dentro de
nuestros resultados, se evidencid que no existe diferencia entre estos grupos. Esto puede
relacionarse al tipo de poblacion y a la prevalencia de otras patologias que podrian presentarse
con mayor frecuencia en este grupo poblacional. Se considera importante continuar realizando
estudios que permitan determinar los factores de riesgo de la poblacion infantil de desarrollar crisis
febriles, sobre todo poblacion con antecedente de prematuridad. No olvidar, ademas, que estos
nifios van a ambientes diferentes unos de otros y es posible que el peso de la influencia ambiental
pueda modificar la presencia o no de la patologia analizada en este trabajo.

Dentro de los hallazgos obtenidos, se mostrd que no hubo diferencia significativa con
respecto a los datos obtenidos en la literatura mundial al relacionarlo con los factores de riesgo;
encontrando a su vez, una prevalencia muy similar a la descrita en los diversos estudios. Por esta

razon se considera que es posible utilizar los resultados obtenidos en la poblacion en general.
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Anexo 1. Cuestionario de estudio

Relacion entre prematuridad y crisis convulsivas febriles

1. Edad

6 a 12 meses 1 -2 afios 2- 3 aflos 3- 4 afios 4 -5 afos >5 afios

2. Sexo
Masculino

Femenino

3. Antecedente de edad gestacional:

No prematuro (>37 semanas)

Prematuridad tardia (<37 semanas a 35 semanas)
Prematuridad moderada (<35 semanas a 32 semanas)
Prematuridad Muy prematuros (28- 31 semanas)

Prematuridad extrema (<28 semanas)

4. ¢Ha presentado fiebre? (Temperatura mayor de 38°)
Si

No
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¢ Convulsion febril?
Tipo de crisis:
Focal

Tonico clénico generalizada

Tiempo de duracion:
Menor de 15 minutos

Mayor de 15 minutos

Recurrencia de la crisis:
Si

No

Parélisis de Todd (paresia o paralisis de la extremidad o hemicuerpo posterior a la
convulsién):
Si

No

5. Antecedentes maternos durante gestacion

THAE (trastorno hipertensivo asociado al embarazo): elevacion de cifras tensionales >140/90
mmHg iniciando en semana 20 de gestacion.
Si

No
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Diabetes gestacional: elevacion de niveles de glucosa por encima de rango normal desde la
semana 24 de gestacion.
Si

No

TORSCH: Presencia de infeccion durante la gestacion de CMV, VIH, sifilis, toxoplasmosis,
chagas, rubéola o infecciones relacionadas con este perfil.
Si, ¢cual?

No

Infecciones: desarrollo de infecciones durante el embarazo como VU, vaginosis, neumonias u
otras que hayan requerido de manejo antibiotico.
Si, ¢cual?

No

Patologia de la placenta: Trastorno placentario evidenciado por ecografia como abruptio de
placenta o placenta previa.
Si, ¢cual?

No
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6. Complicaciones neonatales:

Sepsis temprana: infeccion durante las primeras 72 horas de vida con cultivo positivo y
necesidad de cubrimiento antibidtico.
Si, ¢cual?

No

Sepsis tardia: infeccion posterior a las primeras 72 horas de vida con cultivo positivo y
requerimiento de cubrimiento antibidtico.
Si, ¢cual?

No

Ictericia neonatal: presencia de tinte ictérico e hiperbilirrubinemia con necesidad de
intervencion médica.
Si

No

Sindrome de dificultad respiratoria: presencia de dificultad respiratoria con necesidad de
oxigeno suplementario y/o requerimiento de ventilacion mecanica.
Si

No
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7. Enfermedad febril presente:

Otitis media aguda
Si

No

Faringoamigdalitis
Si

No

Neumonia
Si

No

Infeccion gastrointestinal
Si

No

Infeccion de via urinarias
Si

No
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¢ Tiene anemia?

No

Leve (9-11 gr/dl)
Moderada (7-9 gr/dl)

Severa (<7 gr/dl)

Vacunacion previa a crisis febril (72 hrs antes)
¢Si, con cual?

No

8. Antecedente familiar de convulsiones (febril o afebril)
Si

No
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