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RESUMEN

Conclusion de los autores: en el primer ensayo clinico concluyen que el uso intermitente de diazepam rectal (DR) en
los procesos febriles, reduce un 45% el riesgo de recurrencia de convulsiones febriles (CF) en los nifios de alto riesgo
(p = 0,005), un 20% en los de riesgo intermedio (p = 0,341) y un 13% en los de bajo riesgo (p = 0,412). Los efectos
secundarios en el grupo con DR fueron moderados y transitorios sin efectos secundarios a largo plazo. La guia de
préctica clinica revisa las publicaciones que tratan sobre la prevencién de las recurrencias de las CF simples y concluye
que aunque hay evidencia de que el tratamiento, ya sea continuado con antiepilépticos o intermitente con diazepam
oral (DO), es eficaz para reducir las recurrencias, la posible toxicidad supera los escasos riesgos de las CF. En situaciones
de ansiedad familiar, el DO al comienzo de la fiebre puede ser util para prevenir las recurrencias.

Comentario de los revisores: la profilaxis de las CF con anticonvulsivantes, tanto de forma continua como intermitente,
no estd indicada de forma general dado que sus riesgos no superan los beneficios del tratamiento. Se podria utilizar en
casos particulares de gran angustia familiar ante las recurrencias, beneficidndose mas los niflos con dos o mas factores
de riesgo. En estos casos se recomendaria la administracién intermitente de DO o DR, preferiblemente el sequndo, a
dosis de 0,33 mgr/kg con un total de dos a tres dosis durante la primeras 24 h de la fiebre.

Palabras clave: convulsiones febriles, tratamiento preventivo; pronéstico
In children with febrile seizures, should they receive antiepileptic drugs at the onset of febrile illness?
ABSTRACT

Authors’ conclusion: in the randomized controlled trial, the intermittent rectal diazepam (RD) prophylaxis reduces to
45% the recurrence rates of febrile seizures in high risk patients (p = 0,005), 20% reduction in the intermediate-risk (p
=0,341) and only 13% in the low-risk children (p = 0,412). The side effects in the RD group were mild and transient and
no long-term side effects during the 3-year follow-up. The clinical practice guideline reviewed the literature with the
aim of addressing possible therapeutic interventions in the management of children with simple febrile seizures and
concluded that although there is evidence that both continuous antiepileptic therapy and intermittent therapy with oral
diazepam (OD) are effective in reducing the risk of recurrence, the potential toxicities associated with antiepileptic drugs
outweigh the relatively minor risk associated with simple febrile seizures. In situations of parental anxiety associated
with febrile seizures, intermittent OD at the onset of febrile illness may be effective in preventing recurrence.

Reviewers’  commentary: continuos antiepileptic therapy or intermittent therapy with diazepam, is no recommended
because the risks outweigh the benefits. In situations with severe parental anxiety associated with febrile seizures
intermittent OD or RD could be used at the onset of febrile illness. The first choice RD at a dose of 0,33 mg/kg with a
total of three doses within the first 24 h from the onset of fever.

Key words: seizures, febrile: therapy; seizures, febrile: prevention and control; prognosis

ESCENARIO CLINICO

Nifa de tres afnos y medio que acude a consulta tras
ser atendida en el hospital por presentar un episodio
de desconexion con el medio, de aproximadamente un
minuto de duracidn, con apnea, cianosis perioral, mi-
rada fija y flacidez del cuerpo. Posteriormente presenté
relajacion de esfinteres y somnolencia durante unos 20
minutos. Llevaba 24 horas con fiebre de 38 °C, tos y con-
gestion nasal. En los antecedentes personales refieren tres
episodios similares, el primero a los 23 meses, siempre
coincidiendo con fiebre, y que los padres achacaban a
atragantamiento por mucosidad. Desarrollo psicomo-
tor normal sin antecedentes de alteraciéon neurolégica
previa. Episodios febriles frecuentes coincidiendo con

infecciones de vias respiratorias altas. No antecedentes
familiares de crisis febriles ni epilepsia. Durante el ingreso
se realizo EEG que fue normal. Dada de alta con diagnés-
tico de crisis febriles, se recomienda administrar diazepam
rectal, 10 mg cada 12 horas, en caso de fiebre mayor de
38 °C, durante los dos primeros dias del proceso.

Los padres estan muy preocupados y preguntan si con
esta medicacion pueden prevenir que vuelva a ocur-
rirle.

Se decide revisar el tema y se les cita en unos dias para
informarles.
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PREGUNTA CLINICA

En nifos con convulsiones febriles, jesta indicado el
tratamiento profilactico con anticonvulsivantes al inicio
del proceso febril para prevenir las recurrencias?

Fecha de formulacién: enero 2009

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

1.- Biblioteca Cochrane Plus: estrategia de busqueda
“febrile seizures therapy”buscando en bases de datos de
revisiones sistematicas y en la base de datos de ensayos
clinicos (CENTRAL)

2.- Buscador Excelencia Clinica http://excelenciaclinica.
net con los descriptores seizures febrile

3- Base de datos MEDLINE, a través de PubMed: http://
www.pubmed.org.

Estrategia de busqueda: descriptors “Seizures, Febrile/
drug therapy”[Mesh] OR “Seizures, Febrile/prevention
and control”[Mesh] OR“Seizures, Febrile/therapy”[Mesh]”
con los limitadores: edad (“all infant:_ birth-23 months,
preschool child: 2-5 years”), idioma (“English, French,
Spanish”) y tipo de estudio (“Meta-Analysis, Practice
Guideline, Randomized Controlled Trial, Review")

En esta ultima base de datos se seleccionan dos articu-
los:

Pavlidou E, Tzitiridou M, Panteliadis Ch, Effectiveness of
intermittent diazepam prophylaxis in febrile seizures:
long-term prospective controlled study. J Child Neurol.
2006; 21:1036-40."

Febrile seizures: clinical practice guideline for the long-
term management of the child with simple febrile sei-
zures. Pediatrics. 2008; 121: 1281-6.2

RESUMEN ESTRUCTURADO DE LOS ARTICULOS SELEC-
CIONADOS

Estudio 1: Pavlidou E, Tzitiridou M, Panteliadis Ch. Effec-
tiveness of intermittent diazepam prophylaxis in febrile
seizures: Long-term prospective controlled study. J Child
Neurol. 2006; 21:1036-40.

Objetivo: evaluar la eficacia de la profilaxis intermitente
con diazepam rectal (DR) en la prevencion de las convul-
siones febriles (CF).

Diseiio: estudio prospectivo aleatorizado doble ciego.

Emplazamiento: departamento de Neurologia Pediatrica
de la universidad de Aristotle, Thessaloniki, Grecia.

Poblacion de estudio: se distribuyeron 139 nifios con
una primera CF para recibir profilaxis con DR o no pro-
filaxis cuando tuviesen fiebre. Los criterios de inclusiéon
fueron: no antecedente de convulsiones afebriles, de-
sarrollo psicomotor normal, no tratamiento previo con
anticonvulsivantes, y edad entre seis meses y tres afos.

Intervencion: se distribuyeron en dos grupos de forma
aleatoria, comparables en cuanto a caracteristicas de-
mogrdficas (edad, sexo, antecedentes familiares de epilep-
sia, historia de CF en familiares de primer grado, asistencia
aguarderia, calendario vacunal completo) y clinicas (edad
de comienzo, estatus convulsivo, CF compleja, tempera-
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turarectal en el momento dela convulsion). El grupo A (68
ninos) recibio profilaxis con DR los dos primeros dias de
un proceso febril cuando la temperatura rectal fue mayor
de 38°C. La dosis administrada fue de 0,33 mg/kg cada
8 horas el primer dia y cada 12 horas el segundo, hasta
un maximo de 7,5 mg/dosis y de cinco dosis en total. El
grupo B (71 nifos) no recibio profilaxis.

Medicion de resultados: se siguieron durante tres afos
y los niflos fueron reevaluados hasta una edad media de
4,8 + 1,2 aios. Se establecié un perfil de riesgo de recur-
rencia en base a cinco factores pronosticos: edad de la
primera convulsién inferior a 15 meses, historia de CF en
familiares de primer grado, antecedentes de epilepsia
en familiares de primer grado, CF compleja y episodios
febriles frecuentes. Los nifos con ninguno o un factor
se clasificaron de bajo riesgo, los que tenian dos factores
como riesgo intermedio y los que tenian tres o0 mas de
riesgo alto.

Resultados principales: durante los tres afios de segui-
miento todos los nifos del estudio tuvieron al menos
seis episodios febriles. En el grupo de no profilaxis, hubo
un 46% de recurrencias en los de bajo riesgo, 55% en los
de riesgo intermedio y 83% en los de alto riesgo. En el
grupo con profilaxis, la recurrencia fue del 33% en los de
bajo riesgo, 35% en los de riesgo intermedio y 38% en
los de alto riesgo. Por tanto, el uso de DR, redujo un 45%
la recurrencia de CF en nifos de alto riesgo (p = 0,005) y
séloun 13% (p =0,412) y 20% (p = 0,412) en los nifios de
riesgo bajo e intermedio respectivamente. Riesgo relativo
[RR]: 0,46; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,26-
0,82* (tabla 1).

Conclusion de los autores: el uso intermitente de DR
en los procesos febriles, reduce de forma significativa el
riesgo de recurrencia de CF en los nifios de alto riesgo,
mientras que en los de riesgo intermedio y bajo tiene
una eficacia limitada. Los efectos secundarios en el grupo
con DR (somnolencia, irritabilidad) fueron moderados
y transitorios. No se registraron efectos secundarios a
largo plazo.

* Datos calculados por las autoras.

Estudio 2: Steering Committee on Quality Improve-
ment and Management, Subcommittee on Febrile Sei-
zures American Academy of Pediatrics. Febrile seizures:
clinical practice guideline for the long-term manage-
ment of the child with simple febrile seizures. Pedia-
trics. 2008;121:1281- 6.

Objetivo: analizar posibles tratamientos en nifos con

convulsiones febriles simples (CFS), su eficacia y los po-

tenciales efectos adversos.

Disefio: guia de practica clinica

Fuentes de datos: publicaciones basadas en la evidencia

desde 1998 hasta 2005 que describiesen tratamientos

en niflos con CFS. Es una actualizacién de una guia de

la Academia Americana de Pediatria (AAP)? publicada

en 1999.

Seleccion de estudios: en la revision original® se in-

cluyeron 300 articulos a los que se afadieron otros 65
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cuyo contenido diferenciase claramente las CFS de otro
tipo de convulsiones, comparasen grupos de tratamiento
y control y describiesen la adherencia al tratamiento. La
descripciéon de los estudios seleccionados se publicara
en un préximo documento. Para la clasificacion de los
niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones se
utilizé el documento de la AAP: clasificacién de las reco-
mendaciones en las guias de practica clinica.

Extraccion de datos: en el documento actual no se
describe. La comision estuvo compuesta por tres neurdl-
ogos infantiles, un pediatra y un neuroepidemidlogo. La
guia fue revisada por miembros expertos de diferentes
secciones y consejos de la AAP asi como de la Academia
Americana de Neurologia.

Resultados principales:

Beneficios y riesgos del tratamiento intermitente con
antiepilépticos: la administracion de diazepam oral (DO)
en dos estudios disminuyé las recurrencias de CF (en el
primero el riesgo de CF por persona afio disminuy6 un
44% en el grupo de DO en el momento de la fiebre. En
el otro estudio se encontré un 11% de recurrencias en el
grupo con DO frente a un 30% en el grupo control). En
aquellos nifos en los que el DO no fue eficaz, se encon-
tré que no lo habian tomado en parte por los efectos
secundarios. El tratamiento de las CF de menos de cinco
minutos de duracién con DR o con midazolam tanto
intranasal como bucal fue seguro y viable, aunque el
tratamiento de las mismas no se encontré que tuviese
influencia a largo plazo. Los efectos adversos de ambas
medicaciones incluyen letargia, somnolencia y ataxia,
siendo la depresidn respiratoria muy rara incluso con la
administracién por via rectal. La sedaciéon produce un
potencial enmascaramiento de los sintomas de las infec-
ciones del sistema nervioso central.

Beneficios y riesgos de tratamiento antiepiléptico con-
tinuo: la utilizacién de forma continuada de fenobarbital,

primidona, acido valproico y carbamazepina produce una
disminucién de la recurrencia de CF, describiéndose en
todos una elevada incidencia de efectos adversos.

Beneficios y riesgos del tratamiento con antitérmicos
intermitentes: la administracién de paracetamol o
ibuprofeno de forma pautada (cada 4 horas) o cuando
sube la fiebre no ha demostrado que reduzca el riesgo
de CFS. Aunque son antitérmicos seguros y eficaces, su
sobredosificacion puede producir importantes efectos
adversos.

Conclusion: las CFS son frecuentes y benignas en niflos
de 6 a 60 meses con un excelente prondstico en general.
Aunque hay evidencia de que el tratamiento continuado
con antiepilépticos o intermitente con DO es eficaz para
reducir las recurrencias, la posible toxicidad supera las
pocos riesgos de las CFS. Si la ansiedad de la familia es
alta, la utilizacion de DO al comienzo de la fiebre puede
ser eficaz para prevenir recurrencias. Los antitérmicos no
previenen las CF.

Conflicto de intereses: todos los miembros firmaron la
declaracién voluntaria de conflicto de intereses
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Fuente de financiacién: no consta

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: las CF afectan del 2 al 5% de los nifios de
seis meses a 5 anos. La mayoria (70-75%) son CFS: gen-
eralizadas, duracion inferior a 15 minutos, se asocian a
la fiebre y no recurren en 24 horas, siendo el resto com-
plejas (CFC): focales, multiples y de duracién superior a
15 minutos. A excepcion del alto indice de recurrencias
(30-50%), no se han identificado problemas importantes
a largo plazo. A pesar de ello, provocan gran ansiedad
en los padres y cuidadores, que temen que la CF pueda
provocar daio cerebral o incluso muerte. La adminis-
tracion de DO o DR al inicio de la fiebre, disminuye las
recurrencias hasta en un 40% en nifios con mayor riesgo
de recidivas, pero su uso no esta exento de riesgos (so-
bre todo la posibilidad de enmascarar una infeccién del
SNCQ). Existen controversias sobre su utilizacién, con gran
variabilidad en la actuacién en las consultas y servicios
de urgencias, por lo que parece importante una nueva
revisiéon del tema.

Validez o rigor cientifico: en el estudio de Pavlidou'
la asignacion de los pacientes fue aleatoria, aunque la
asignacion segun dias pares o impares tiene una calidad
intermedia. No se administré placebo en el grupo control
y aunque refiere que fue ciego para el profesional que
hizo el seguimiento probablemente este fuera un dato
facilmente deducible. Aunque solo hubo un 4% de pérdi-
das se realizé andlisis por intencién de tratar. Los autores
no informan acerca de si el tratamiento de los grupos al
margen de la intervencién fue igual. Es posible que en el
grupo de tratamiento hayan estado mas pendientes de
la fiebre del nifio para poder adelantarse en el inicio la
administracion del DR, lo que habria influido a favor del
grupo con profilaxis. Otro dato importante para poder
comparar los resultados es que el numero de episodios
febriles fuese el mismo, dato que confirman los autores.
Los pacientes seleccionados fueron similares a los que
podemos encontrar en nuestras consultas. Hay sefalar
que los autores no tienen en cuenta si la convulsién re-
currente fue simple o compleja, y este dato podria tener
importancia para determinar el posible beneficio de la
profilaxis.

La guia? describe con claridad los criterios de inclusion.
No informa acerca de cémo se realizo la busqueda
(aunque indica que se hara en una publicacién poste-
rior). Los niveles de recomendacién se asignaron segun
las directrices de la AAP cuyos criterios se describen en
la guia. Se incluyeron diferentes preferencias por parte
de los pacientes y recomendaciones al respecto. No se
hace referencia a como se resolvio el desacuerdo entre
autores. Los resultados fueron revisados por miembros
de distintos comités de la AAP relacionados directa o
indirectamente con el objetivo de la misma. No se hace
ninguna comparacién con otras guias publicadas.

Importancia clinica: la profilaxis con DR disminuye las
recurrencias de CF en pacientes con tres o mas factores de
riesgo, lo que coincide con otras publicaciones*. Estudios
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incluidos en la guia de la AAP con DO, no hicieron esta
subclasificacion aunque también demuestran la eficacia
de la administracion profilactica del DO.

En cuanto a los efectos secundarios la diferencia de los
estudios puede estar en relacién con la via de adminis-
traciény las dosis, siendo menores en los que se adminis-
tra por via rectal. La dosis total de DO en los dos estudios
alos que hace referencia la guia de la AAP®? fue 0,33-0,35
mgr/kg/dosis cada 8 horas hasta 24 horas después de
desaparicion de la fiebre. Esta dosis fue superior a la de
DR del estudio de Pavlidou que administré un total de
cinco dosis de DRindependientemente de la duracién de
la fiebre. Otro estudio con DR*también encontré efectos
secundarios leves y transitorios aunque mas frecuentes
que el anterior, pero las dosis fueron superiores al no
ajustarse al peso. En resumen la administracién rectal
podria tener menos efectos secundarios, aunque esto
puede ser debido a una menor dosis total.

El objetivo de la revision son las CFS sin embargo la may-
oria de los estudios incluyen a nifios con la primera CF y
solo uno junto® con la guia de la AAP?, se limita a CFS®. El
manejo de la CF complejas depende de cada situacion
y no es el objetivo de esta revision, si bien en el caso
de recurrencias frecuentes y duracion prolongada las
recomendaciones serian las utilizadas en la profilaxis y
manejo de las CFS’.

Otros autores>®” también recomiendan no administrar an-
ticonvulsivantes de forma continuada para la prevencién
de CF. En relacién con la terapia intermitente coinciden,
al igual que la de la AAP, en que en el caso de que sea
necesario administrar una medicacién profilactica esta
seria el diazepam, pero mientras que las dos primeras
recomiendan la administracion oral, la Ultima’ recomien-
da como primera opcién la via rectal con dos dosis sepa-
radas ocho horas y una tercera dosis si es necesario a las
24 h de la primera debido a que como el 98% de las CF
se repiten en las primeras 24 horas no estaria justificado
administrarlo por un periodo més prolongado.

Aplicabilidad en la practica clinica: hay evidencia de
que el tratamiento profilactico de las CF con diazepam
no influye en el desarrollo posterior de epilepsia, ni en
las capacidades intelectuales o motoras a largo plazo.
Su utilizacién se asocia a efectos secundarios que so-
brepasan el bajo riesgo asociado con las CFS, por lo que
no es recomendable su utilizacién durante los procesos
febriles para prevenir las recurrencias

Si existe gran ansiedad familiar, alto riesgo de recurren-
cias, crisis prolongadas o dificil acceso al sistema sanitario,
la profilaxis de las CFS puede ser considerada. En caso de
indicarla se deberia explicar a los padres la posibilidad de
efectos secundarios que podrian enmascarar una infec-
cién del sistema nervioso central. El farmaco de eleccién
seria DR al tener una absorcién mas rapida (alcanza nivel
terapéutico a los 10 minutos de su administracion) y
menos efectos secundarios. Debe administrarse al inicio
del proceso febril a dosis de 0,33 mgr/kg/dosis (maximo
de 7,5 mgr/dosis), se puede repetir cada 8 horas, si la fie-
bre persiste, durante las primeras 24 horas (el 98% de las
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convulsiones febriles ocurren en las primeras 24 horas del
comienzo de la fiebre) hasta un maximo de tres dosis. Es
dudosa su necesidad en las 24 horas siguientes, debién-
dose adecuar la pauta a cada paciente en particular

RESOLUCION DEL ESCENARIO CLINICO

En el caso que nos ocupa, teniendo en cuenta la historiay
el examen fisico, consideramos que se trata de CFS recur-
rentes y el tratamiento preventivo con diazepam no esta
indicado. Explicamos a los padres con detalle las cara-
cteristicas de las CF, latendencia a desparecer con laedad
y que no hay evidencia de que las CFS causen muerte,
dano cerebral, epilepsia, retraso mental, ni dificultades
en el aprendizaje. También les damos instrucciones (ver-
bales y escritas) sobre el manejo de posibles recurrencias
(mantener la calma, posicién de seguridad en decubito
lateral, no forzar la apertura de la boca, observar el tipo
y duraciéon de la convulsiéon). Explicamos que el uso de
antitérmicos, aunque no previene la convulsion, alivia el
malestar del nifoy que debemos evitar su sobreutilizacion
y la“fobia” a la fiebre. En caso de recurrencia se les puede
recomendar la utilizacion de DR para aquellos casos en
los que la convulsién dure mas de 5 minutos. Teniendo
en cuenta las presentaciones de las que disponemos (5
y 10 mg), se recomienda una dosificaciéon aproximada de
0,5mg/kg (2,5 mg para nifios de 6 a 12 meses, 5 mg de 1
a4 anosy 7,5 mg para mayores de 4 afos).

Conflicto de intereses de las autoras del comentario:
las autoras de la revisién declaran que no tienen conflicto
de intereses
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Tabla 1: Recurrencia de convulsiones febriles en el grupo de alto riesgo comparando los que reciben DR con la fiebre
(grupo experimental) con los que no reciben nada (grupo control)

IC95%
RA grupo control 82,6% 67,1 % a98,1%
RA grupo experimental 38,1% 17,3% a 58,9%
RR 0,46 0,26a0,82
RRR -53,9% -74,1% a-17,9%
RAR -44,5% -70,4% a-18,6%
NNT -3 -6a-2

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo;
RAR: reduccion absoluta del riesgo; NNT: nimero necesario a tratar para evitar un evento desfavorable
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