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RESUMEN

Introduccion: La conwulsion febril ha sido definida como un fendmeno, que
ocurre entre los tres meses y cinco afios de edad y guarda relacion directa a la
fiebre, A nivel mundial podemos ver que afecta entre el 2-5% de los nifios entre
6 meses y 5 afios de edad, Se han identificado ademas, varios factores de riesgo
incluyendo en estos el retraso en el desarrollo, determinadas vacunas,
antecedentes familiares. La evidencia en cuanto a la asociacion con factores
nutricionales se encuentra dividida segun estudios anteriores. Sabemos que la
anemia, es la enfermedad hematoldgica mas frecuente de la infancia y comparte
grupo etario con la convulsion febril.

Objetivos: Analizar la asociacién entre la anemia como posible factor de riesgo
en la aparicién de conwulsiones febriles en nifios entre 6 meses y 5 afios
atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante los afios 2017-
2020.

Metodologia: Estudio de casos y controles, observacional y analitico. El primer
grupo, de casos con 125 pacientes incluyd pacientes de 6 meses a 5 afios de
edad con diagnostico de convulsiones febriles que acuden a la emergencia del
Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2017 — 2020.

El segundo grupo, de 60 pacientes, compuesto por pacientes de 6 meses a 5
afios de edad que no presentaron convulsiones, pero si sindrome febril, fue
utilizado como comparador.

Resultados: Se encontré asociacion entre la presencia de anemia y la aparicion
de convulsiones febriles con un OR= 2.23 [1.127 -4.414] p=0,021, ademas de
encontrar que el aumento de peso es factor protector OR= 0.355 [95% CI1 0.210-
1.362], p=0.049. Los lactantes menores presentan un OR=4.961[95% CI 1.476-
16.673] p=0.010.

Conclusiones: Existe la asociacion entre la anemia y la aparicion de
conwulsiones febriles. Debemos mencionar ademas que los pacientes anémicos
tienen probabilidad alta de tener conwvulsiones pero no se ha certificado que la
anemia sea la Unica causa ya que también se encontr60 asociacion con otras
variables como relacionadas como el bajo pesoy la baja talla.
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SUMMARY

Introduction: Febrile seizure has been defined as a phenomenon that occurs
between three months and five years of age and it is directly related to fever. It
affects between 2-5% of children between 6 months and 5 years of age worldwide.
Several risk factors have also been identified, including neurodevelopmental
delay, certain vaccines, and family history. The evidence regarding the
association with nutritional factors is divided according to previous studies. It is
known that anemia is the most common hematological disease in childhood and
shares an age group with febrile seizures.

Objective: Analyze the association between anemia as a possible risk factor in
the febrile seizure’s appearance 6 months and 5 years children admitted in the
Francisco de Icaza Bustamante Hospital during years 2017-2020.
Methodology: Case-control, observational and analytical study. Control group,
125 patients included children from 6 months to 5 years old with febrile seizures
who attended the emergency room during 2017-2020

The control group of 60 patients, children from 6 months to 5 years without
seizures, attended in emergency room as febrile syndrome.

Results: It is an association between the presence of anemia and the appearance
of febrile seizures with an OR= 2.23 [1.127 -4.414] p=0.021, likewise younger
infants have an OR=4.961[95% CI 1.476-16.673] p=0.010. Furthermore, weight
gain is a protective factor OR= 0.355 [95% CI 0.210- 1.362], p=0.049.
Conclusions: Anemic patients have a high probability of having seizures.
Moreover, we also found an association with other variables such as low weight
and short height.

XIl



INTRODUCCION

La conwulsion febril ha sido definida como un fendbmeno, que ocurre entre los tres
meses y cinco afios de edad y guarda relacion directa a la fiebre, pero no
presentan datos de infeccién intracraneal o causa identificables, de caracter
benigno. (1,2)

A nivel mundial podemos ver que afecta entre el 2-5% de los nifios entre 6 meses
y 5 afios de edad. (3)

En Ecuador, un estudio realizado en la ciudad Ambato a 150 pacientes, obtuvo
como resultados en referencia al género y la edad en la que se produjo la
conwvulsién, mayor frecuencia en el género masculino y a una edad media de 33
meses en los varones y 27 meses en las mujeres datos. (2) Cuyos datos nos
indican similitud a los ya descritos en la literatura.

Se han identificado ademds, varios factores de riesgo incluyendo en estos el
retraso en el desarrollo, infecciones virales, antecedentes familiares de
convulsiones febriles, determinadas vacunas, y deficiencias nutricionales. (2—-4)
La anemia es la enfermedad hematol6gica mas comudn de la infancia, que en su
causa mas comun esté involucrado el déficit de hierro. Como se menciona en la
literatura, el hierro es uno de los elementos implicados en el desarrollo neuronal
y la produccién de mielina, relacionado ademas con trastornos de desarrollo
infantil (5). La estadistica nacional, nos muestra que en nifios con edades
comprendidas entre 0 y 5 afios, la prevalencia de anemia es de 25.7% siendo
mayor en hombres que en mujeres, particularmente enlos menores de 1 afio. (6)
De esta manera, podemos ver que tanto la anemia como las convulsiones febriles
comparten su pico de incidencia en el mismo grupo etario.

Por ello, el estudio a continuacion pretende demostrar la asociacion entre ambas
patologias de alta incidencia en los nifios que acuden al Hospital Francisco de

Icaza Bustamante.



CAPITULO 1 MARCO TEORICO
Convulsion febril

Definicion

La Guia publicada por la Liga Internacional contra la Epilepsia (1) define a las
crisis febriles como “una convulsion asociada a una enfermedad febril, en
ausencia de una infeccion del Sistema Nervioso Central o de un desequilibrio
electrolitico, en nifios mayores de un mes de edad sin antecedente de
conwvulsiones afebriles previas”.

Mientras que en los lineamientos actuales publicados por la Sociedad
Japonesade Neurologia Pediatrica se define como una conwvulsién acompafada
de fiebre (temperatura de 38°C o mas), sin infeccién del sistema nervioso central
(SNC), que se presenta en bebés o nifios de 6 a 60 meses de edad. (8)
Epidemiologia

A nivel mundial podemos ver que afecta entre el 2-5% (3). La edad exacta que
en la que se presenta una conwvulsion febril varia ligeramente a lo largo de la

literatura médica, siendo de 6 meses a 60 meses la mas comun. (9)



La afeccibn es mas comin en los nifios que pertenecen a un nivel
socioecondmicomas bajo, presumiblemente debido al acceso inadecuado a la
atenciobn médica como lo menciona Leung (4).

En Ecuador no se ha realizado un estudio multicéntrico que nos indique la
prevalencia nacional. Paredes et al, (2) reportdé en un estudio realizado en la
ciudad de Ambato, resultados en referencia al género y la edad en la que se
produjo la conwulsion, mayor frecuencia en el género masculino y a una edad

media de 33 meses en los varones y 27 meses en las mujeres datos. (4)

2.1.1.3 Factores de riesgo

La hipertermia necesaria para causar convulsiones febriles varia entre individuos,
ya que la temperatura conwvulsiva tiene un umbral distinto en cada nifio.

Sibien el grado de fiebre es el factor mas importante en las convulsiones febriles,
estas convulsiones a menudo ocurren a medida que aumenta la temperatura del
paciente como lo indica Katryn et al (9). Porlo que no existe una causa especifica
de fiebre que tenga mas probabilidades de causar conwvulsiones febriles.

En cuanto a infecciones, los autores concuerdan que las infecciones virales se
asocian mayoritariamente a las convulsiones febriles. En particular, el HHV-6, se
asocia mas comunmente con convulsiones febriles en los Estados Unidos y
paiseseuropeos. En los paises asiaticos, el virus de la influenza A se ha asociado

con frecuencia con convulsiones febriles. (10,11)

Debemos mencionar ademas a la inmunizacion como factor de riesgo, ya que el



esquema de vacunacién empieza en los primeros afios de vida. El riesgo de
convulsiones febriles aumenta después de la administracibn de ciertas
vacunas, incluida la difteria, el toxoide tetanico y la tosferina de células enteras
y sarampion, parotiditis y rubéola, aunque el riesgo absoluto es pequefio. Segun
la Academia Americana de Pediatria, se reportan convulsiones febriles en 1
paciente de cada 333 dosis administradas de difteria-tétanos-tos ferina de células
enteras y en la vacuna de difteria-tétanos-tos ferina acelular se presenta 1 caso
de cada 16.000 nifios vacunados convulsionan. (12,13)

Se ha descrito en la literatura la mayor incidencia de crisis febriles en nifios con
una historia familiar de conwulsiones del 25 al 40% esto se debe a que cinco
areas del genoma humano se encuentran relacionadas con las conwvulsiones
febriles, FEB 1y FEB 2 han sido encontradas en los cromosomas 8 y en el brazo
largo del cromosoma 19, el resto intervienen en el sindrome GEFS+ (convulsion
febril + epilepsia generalizada). (2,14)

Estudios actuales, han sugerido que el déficit de hierro es un posible factor de
riesgo o mecanismo patogénico. Ya que es importante mencionar que el hierro
acta en varias acciones enzimaticas entre estas, y ademas de ser parte
estructural de las microglias y oligodendrocitos, porlo que esta relacionado con

una menor produccion del receptor D2 de la dopamina. (5)



2.1.3 Clasificacion

Las conwulsiones febriles se han dividido tradicionalmente en convulsiones
febriles simples, conwvulsiones febriles complejas y status febril epiléptico (FSE)
o convulsiones febriles prolongadas. (7,17,18)

Las crisis conwulsivas febriles son simples cuando los episodios son
generalizados, Unicos en 24 horas y con duracién menor de 5 minutos. Mientras
gue se denominan complejas cuando tienen un inicio focal, son muitiples en un
diao duran mas de 10 minutos (18).

La definicion de FSE ha sido tradicionalmente al menos 30 minutos de actividad
conwulsiva continua o 30 minutos de convulsiones recurrentes sin  una

recuperacion completa de la conciencia entre las convulsiones. (16)

Sin embargo, en 2015, un grupo de trabajo de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (7) redefinid los periodos de tiempo para el estado epiléptico, incluido
el FSE, como: 5 minutos para las convulsiones tonico-clénicas generalizadas, 10
minutos para conwulsiones focales, y de 10 a 15 minutos para las crisis de
ausencia.

Debemos mencionar ademas, que segun datos presentados por Ruiz (18)
alrededor del 65% de los pacientes presenta convulsiones febriles simples; 30%
tienen al menos un evento parcial complejo y 5% desarrolla estado convulsivo de
tipo febril. EI 57% de las conwvulsiones febriles se presenta en las primeras 24
horas del cuadro febril, 22% en la primera hora de inicio de la fiebre y 21%

después del primer dia de enfermedad.



2.1.4 Evaluacion diagndstica

Como lo menciona Moreno et al. (19) el diagnostico de conwulsion febril es
clinico, y debe ser considerado si el paciente presenta las siguientes
caracteristicas:

= Una conwulsion asociada con una temperatura elevada superior a 38 ° C

= Un nifilo mayor de seis meses y menor de cinco afos.

= Ausencia de infeccion o inflamacion del sistema nervioso central (SNC)

= Ausencia de anomalias metabdlicas sistémicas agudas que puedan

producir convulsiones.

= Sin antecedentes de convulsiones afebriles previas.

Los antecedentes médicos y el examen fisico inmediatos son clave para
establecer el diagnéstico. Los nifios que presentan conwulsiones febriles focales
0 prolongadas, especialmente si es la primera, requieren un abordaje mas
individualizado, ya que la probabilidad de una etiologia alternativa como
meningitiso una causa estructural o metabdlica subyacente es mayor, y existe un

riesgo ligeramente mayor de futuras convulsiones sin fiebre. (7,17)



2.1.5 Neuroimagenes

La Ultima actualizacion del Comité Americano de Neurologia Pediatrica (20)
reafirma que la neuroimagen con tomografia computarizada o0 resonancia
magnética (RMN) no es necesaria para los nifios con conwvulsiones febriles
simples. Ademas nos indicaque la incidencia de patologia intracraneal en nifios
gue presentan convulsiones febriles complejas también parece ser muy baja,
menciona también que si debe realizarse una neuroimagen urgente (TC con
contraste 0 RMN) en nifios a nifios con diametros cefalico anormales, o que
presenten un examen neurolégico con signos de alarma, con caracteristicas

focales, o signos y sintomas de aumento de la presion intracraneal.

2.1.6 Hallazgos de laboratorio

Los estudios de laboratorio son realizados como parte de la evaluacion,
enfocadosen encontrar la causa de la fiebre mas no enfocados hacia la crisis.
El riesgo de bacteriemia oculta en menores de 24 meses es igual en lactantes
con fiebre que hayan presentado crisis o no. (21)

Se considerara la realizacion de hemograma, glucemia y la determinacién de
electrolitos en casos puntuales como un estado post-critico sea prolongado,

presencia de signos de deshidratacién o alteracion del estado general. (8,20)



2.1.7 Resultados adversos asociados a convulsiones febriles

Entre los resultados adversos que se visualizan a largo plazo asociados a las
convulsiones febriles se incluyen deterioro neurolégico, cognitivo y de la
memoria. Si bien, conocemos que las convulsiones febriles simples no estan
asociadas con un mayor riesgo de enfermedades neuroldgicas o deficiencias
cognitivas, aunque existe un pequefio aumento del riesgo de desarrollar
conwvulsiones afebriles. (16) Esto es mas controvertido para nifios con FSE, en
un estudio de seguimiento de 9 afios, la incidencia de epilepsia después de FSE
es del 14%, con diagnéstico de epilepsia que a menudo se realiza dentro de los
2 afos post-FSE. (22)

Ademas, el riesgo de recurrencia de convulsiones febriles breves esta entre 15%
y70% dentro de los 2 afios de una convulsiéon febril inicial, particularmente si el

evento inicial ocurrié antes de la edad de 18 meses. (23)

En cuanto a la mortalidad, un estudio retrospectivo evalué el papel potencial de
conwulsion febril en muerte infantil. Los hallazgos fueron significativamente mayor
prevalencia de conwvulsiones febriles del 28,8% entre los casos de muerte subita
sin causa aparente y también en muerte subita explicada en la infancia del 22,1%
en contraste con la prevalencia de la poblacién general de conwulsiones febriles

del 2% al 5%. (24)

Un estudio de cohortes prospectivo de la poblacién danesa fue publicado en el
afio 2019 donde muestran que las conwvulsiones febriles recurrentes parecen
estar asociada con un riesgo de epilepsia y trastornos psiquiatricos, pero se

encontr6 un aumento de la mortalidad solo en individuos que desarrollaron
9



epilepsia mas tarde. (37)
2.2 ANEMIA

Definicion

La anemia se define tipicamente como una concentracion de hemoglobina que
esta 2 desviaciones estandar o mas por debajo de la media para una poblacién
sana del mismo sexo y edad. (27) La Organizacion Mundial de la Salud utiliza
los siguientes umbrales para nifios de 6 meses a <5 afos: Ferritina <15

microgramos / L y Hemoglobina <11 g/ dL. (25)

2.2.3 Epidemiologia

La anemia afecta en todo el mundo a 1620 millones de personas, lo que
corresponde al 24.8% de la poblacion, la maxima prevalencia se da en los nifios
en edad preescolar 47.4%. (28)

En Ecuador, en nifios con edades comprendidas entre 0y 5 afios, la prevalencia
nacional es de 25.7% siendo mayor en hombres que en mujeres, particularmente

en los menores de 1 afio. (6)

2.2.4 Laanemia en el desarrollo neurolégico

Tanto la deficiencia de hierro como la anemia estan asociadas con mortalidad
perinatal, retraso en el desarrollo fisico y mental del nifio, ademés de reduccién
tanto en la funcién visual como auditiva (29).

El hierro es fundamental para sintesis de mielina ya que los oligodendrocitos

productores de mielina requieren hierro tanto para la maduracion como para la

10



funcion. Por lo que es importante recalcar que la deficiencia de hierro a temprana
edad afecta negativamente al cerebro en desarrollo a través de la alteracién en
mielinizacion y las principales vias de dopamina (5).

La anemia en edad temprana se asocia al desarrollo cognitivo permanente ya
gue se ha comprobado su relacién con un déficitde 5 a 10 puntos en el coeficiente

intelectual que puede ser irreversible incluso posterior al tratamiento (29,30).

2.2.5 Evaluacion en sospechade anemia

Los nifios con un hallazgo de laboratorio de anemia deben ser evaluados
adicionalmente para determinar la etiologia subyacente, ya sea deficiencia de
hierro u otra causa (29).

Una anamnesis completa es un paso fundamental para evaluar completamente
losfactores de riesgo y la etiologia de la anemia, asi como para excluir otras
causas de anemia.

En la presentacion tipica de la anemia por déficit de hierro por causa nutricional
encontramos varios grupos, los nifios entre seis meses y tres afios, lactantes
amamantados con falta de suplementos de hierro, nifios desde los cuatro a seis
meses de edad con alimentacién de formula que es baja en hierro o leche de
vaca sin modificar y alimentos complementarios ricos en hierro insuficientes (31).
En los nifios mayores a 12 meses, los factores de riesgo dietéticos incluyen la
ingesta excesiva de leche de vaca mayor de 600 ml al dia y el consumo

insuficiente de alimentos ricos en hierro (25,31).

11



JUSTIFICACION

El propdsito del estudio estara enfocado en analizar la posible asociacién entre
la anemia ferropénica y la aparicion de convulsiones febriles en nifios entre 6
meses y 5 afios, los cuales se encuentran en la etapa mas importante del
desarrollo cognitivo y fisico. A fin de establecer nuevas estadisticas a nivel local
y nacional sobre la asociacién de estas patologias de gran incidencia en nuestros
centros de atencion medica.

El estudio ademas pretende puntualizar la importancia del diagndstico temprano
y el tratamiento eficaz del déficit de hierro en especial atencidn a los grupos mas
vulnerables de la sociedad. Como consecuencia, estos hallazgos permitiran tener
datos epidemioldgicos para la posterior implementacion de estrategias efectivas

gue permitan afrontar este problema de salud publica.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA, ANALISIS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y controles, observacional y analitico. Se aplicara la técnica de
documentacién, por medio de la revision de historias clinicas y pruebas
complementarias registradas en la base de datos Hosvital del Hospital Francisco
Icaza Bustamante, durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2020, de
pacientes que acuden al area de emergencia bajo el diagnostico de sindrome
febril sin conwulsiones para el grupo de controles y para el grupo de casos

pacientes con diagndstico de conwulsion febril.

Poblacién: Con el objetivo de asociar la anemia por déficit de hierro como
potencial factor de riesgo en la aparicion de convulsiones febriles en pacientes
de 6 meses a 5 afios de edad, se estudiaron dos grupos. El primer grupo incluyé
pacientes de 6 meses a 5 afios de edad con diagndstico de convulsiones febriles
gue acuden a la emergencia del Hospital Francisco Icaza Bustamante durante el
periodo 2017 — 2020.

El segundo grupo, compuesto por pacientes de 6 meses a 5 afios de edad que
no presentaron convulsiones, pero si sindrome febril, fue utilizado como
comparador.

Los pacientes utilizados en la muestro de nuestro estudio debieron cumplir con
todos los criterios de inclusién detallados a continuacién. Aquellos pacientes que
cumplieran con solo un criterio de exclusion fueron descartados del estudio, como

se detalla en el grafico presentado a continuacion:
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Gréfico 1: llustracion del diagrama de flujo del proceso de seleccién para el grupo de

estudio.

Pacientes atendidos en la emergencia del Hospital
Francisco lcaza Bustamante durante el periodo 2017 al

2020 n= 297,497

Pacientes atendidos en emergencia con diagndstico de ingreso a la
emergencia CIE 10 R509 sindrome febril n=12595

Pacientes excluides del
estudio
Pacientes con historias
clinicas incompletas
n=4523
Pacientes sin laboratorios
reportados n=457
Pacientes con
antecedentes de
convulsiones afebriles
n=300
Infecciones del SNC
n=3184
Déficit neurolégico n=93
Tumores n=726
Trastornos
hidrolectroliticos n=3007
Traumatismos n= 120

Grupo de controles n=60
Pacientes con diagnostico de
egreso CIE 10 R509 sindrome

febril
Que cumplen criterios de inclusidn

Historias clinicas completas que
incluyan peso y talla
Edad entre 6 meses y 5 afios
Biometria hematica completa
Sin comorbilidades

Grupo de casos n=125
Pacientes con diagnéstico
de ingreso CIE 10 R509
sindrome febril y
diagnéstico de egreso R560
convulsion febril
Historias clinicas completas
que incluyan peso y talla
Edad entre 6 meses y 5 afios
de edad
Sin comorbilidades
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar la asociacion entre la anemia como posible factor de riesgo en la
aparicion de conwulsiones febriles en nifios entre 6 meses y 5 afios atendidos en
el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante los afios 2017-2020.

Objetivos Especificos

o Determinar la prevalencia segun el género en pacientes anémicos que
conwulsionan.

o Identificar el grupo etario en que aparecen mas casos de convulsiones
febriles y anemia ferropénica.

o Relacionar el estado nutricional con la presencia de convulsiones
febriles.

HIPOTESIS

La anemia ferropénica es un factor de riesgo en la aparicién de convulsiones
febriles en pacientes entre los 6 meses y 5 afios de edad.

VARIABLES
Variables segun su Nombre Definici RESULTADO
papel funcional Variables on de la
variable
Edad Afios Cuantitiva Afios
discreta

Clasificacion Meses Categérica | Lactante menor: 6-12 meses

de edad nominal Lactante mayor: 12- 24
segin OMS meses
Pre escolar: 2 a 5 afios
Sexo Femenino | Cualitativa | Femenino
Variables nominal
Demogréficas Masculin Masculino
0
Temperatura Fiebre Cuantitativ
corporal a continua | Fiebre: 237.8°C
Peso Kg Cuantitativ | Kg
a continua
Talla Cms Cuantitativ | Cms
a continua
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Anemia ferropénica
(Variable
Independiente)

Crisis febriles
(Variable
Dependiente)

Punto de
corte para la
clasificacion

de estado

nutricional

Hemoglobina
(g/dL)

Hematécrito
(%)

Volumen
corpuscular
medio
(MCV)fL
Hemoglobina
corpuscular
media (MCH)
g/DL

Tipo de crisis

ANALISIS ESTADISTICO
Los analisis estadisticos y gréficos se realizan con el programa estadistico IBM

SPSS Statistics para Windows, versién 24 (BM Corp., Armonk, N.Y., USA) y

GraphPad Prism 8 version 8 (La Jolla, California, USA). Para los métodos de

Punto Z

Valor
normal:
11-14
mg/dI)

Valor
normal:
36-44%

Valor
normal;
100-112

FI

Valor
normal:
24-30 pg

Simple

Compleja

Categorica
nominal

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cualitativa
nominal

3: Obeso

2: Sobrepeso
1: Posible
sobrepeso

0: Normal

-1: Bajo peso
-2: Desnutricion
(Emaciado)

-3: Severamente emaciado
Anemia <11

riesgo de

aguda

Hematocrito bajo: <36%

Globulos
>100 fL

rojos microciticos:

Globulos rojos hipocrémicos
<24 pg

Simple

Compleja

visualizacion de datos se utilizaron a travées de histogramas con curvas de

normalidad y grafico Q-Q. La normalidad de la distribucién de datos se determin6

utilizando las pruebas de Kolmogorov Smirnov o Shapiro-Wilk. Los valores

numeéricos consistentes con la distribucion normal se compararon utilizando la

prueba T de Student. Los datos distribuidos de manera anormal se compararon

mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Los datos numéricos se

expresaron como media + desviacion estandar, mientras que para las variables

de distribucion anormal utiizamos mediana y rango intercuartil respectivamente.
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Los valores categéricos se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado.
Obtuvimos valores de Odds ratio (OR) entre las variables de interés y la aparicion
de conwulsiones febriles. Se tom6 el valor p < 0,05 para la significacion

estadistica.

RESULTADOS

La descripcion de la muestra usada en este estudio se presenta de manera
detallada en la Tabla 1 en la cual se describe a 125 pacientes con convulsiones
febriles y a 60 pacientes que acuden por sindrome febril, sin convulsiones. La
tabla nos muestra que el en el grupo con crisis convulsivas febriles el sexo
masculino representd el 66% con un nimero de 70 casos, mientras que en el
grupo de control, el género femenino representa el 56.67% con 34 pacientes.
Con relaciéon a la edad, esta variable fue categorizada segun la clasificacion de
las edades pediatricas de la Organizacion Mundial de la Salud, siendo los
lactantes menores el 47.20% con 59 casos presentados, mientras que en el grupo
de pacientes con sindrome febril tanto los lactantes menores como los pre
escolares comparten el mismo nimero de casos, 21 pacientes que representa
31.34% en cada grupo con un valor de significancia de 0.019.

En cuanto al peso, en el grupo de pacientes con convulsion febril, la media fue
de 10.95 kg DS+3.65 mientras que en el grupo control la media fue de 12.23 kg
DS +4.79, con un valor p de 0.071.

La variable categdrica que representa el analisis nutricional compara la relaciéon
del peso y la talla segln las curvas de percentii de la OMS en pacientes
pediatricos, en pacientes con convulsiones febriles el 36,29% tiene peso normal,
bajo peso 18.40%, desnutricién aguda 13.70% y emaciacion severa 5.60%. Por
otra parte, en pacientes con sindrome febril tanto el peso normal y el riesgo de
sobrepeso comparten el 26.66%.

Las variables de acuerdo a la distribucion se muestran en el Grafico 1, siendo
de distribucion normal, las variables: Peso, Talla, Hemoglobina, Volumen
corpuscular medio, Hemoglobina corpuscular media y de distribucion anormal,

Temperatura, Duracion de la convulsion y Dias de hospitalizacion.
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En cuanto a la significancia de la presencia de anemia en los grupos vemos que
el valor p es de 0.030, representado en la tabla 2 y desglosado en el Grafico 2.
Enrelacién a los valores de hemoglobina, los pacientes con convulsiones febriles
la media es de 10.76 DS +1.58 mientras que en el grupo de sindrome febril la
media es de 11.05 DS +£1.46 con un valor p de <0.001, como podemos observar

en los Graficos 4y 5.

Las diferencias clinicas entre los pacientes del grupo con convulsiones febriles,
se encuentran detalladas en la Tabla 3, donde se categoriza a los pacientes
segun la presencia o ausencia de anemia, segun el género vemos que tanto en
anémicos como en no anémicos, el género masculino es mas prevalente, con
55% y 56.92% respectivamente y un valor de p de 0,074. Otras variables de
importancia son el peso en anémicos es de 10.84 DS + 3.21, y en pacientes con
anémicos es de 11.94 DS £ 5.41. Ademas, de la temperatura al ingreso donde

Vemos que en pacientes anémicos con convulsion febril, es de 38.5°C [38-39].

En la Tabla 4, se reportan los Odds Ratio (OR) obtenidos de las variables con
distribucion normal, mediante regresion logaritmica binaria: Sexo Femenino
OR=0.669 [95% CI 0.35-1.29], peso OR= 0.355 [95% CI 0.210-1.362] p= 0.049,
talla OR=0.87 [95% CI 0.76-1.06], temperatura de ingreso OR= 2.100 [95% CI
1.139-3.874], p=0.018. En cuanto al rango de edad los lactantes menores
presentan un OR=4.961[95% CI 1.476-16.673] p=0.010 y la presencia de anemia
conun OR= 2.23 [1.127 -4.414] p=0.021.

DISCUSION

La conwulsion febril es el trastorno convulsivo mas comun en los nifios y afecta
del 2% al 5% de los nifios entre los 3 meses y los 5 afios de edad.

Se conoce que tanto las crisis conwvulsivas febriles como la anemia comparten
grupos etarios, siendo esta la premisa de la que partimos al realizar este estudio,

al analizar la asociacion entre la anemia y la aparicidén de las crisis convulsivas
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por fiebre, lo cual se comprueba con el resultado del OR de 2.23 (IC del 95%
1.127-4.41; p=0.030) que demuestra la presencia de anemia como factor de
riesgo, resultado que se asemeja con el metaandlisis realizado por Karimi et al.(6)
gue demostro que la anemia es un factor predisponente para la convulsion febril
y su OR fue 2,36 (IC del 95% = 1,72-3,24; p <0,0001). La cual podria tener
relacién con los cambios en la vaina de mielina producidos por deficiencia de
hierro, involucrados en la mielinizaciéon y las principales vias de dopamina.
(5)(13).

Aunqgue existe evidencia como la publicada por Sadeghzadeh (38) Kobrinsky (39)
y Abbaskhanian et al. (40) donde encontraron un nivel mas alto de anemia por
deficiencia de hierro en los grupos de control y concluyeron que la anemia eleva
el umbral para las convulsiones febriles y que la deficiencia de hierro puede
proteger contra el desarrollo de conwvulsiones febriles. Los resultados de este
estudio demostraron que existen resultados significativamente contradictorios.
Estas diferencias entre los resultados podrian deberse al uso de diferentes
definiciones de anemia adecuadas a las guias nacionales, la variabilidad de los
grupos de control y el tamafio de la muestra, y las diferentes etiologias de la
fiebre.

En cuanto a la prevalencia de anemia segun el género en nuestro grupo de
estudio se evidencia que en nifios es de 70 casos (66%) y nifias es de 55 casos
(44%) resultado equiparable al presentado por Paredes et al, realizado en un
hospital de la ciudad de Ambato (2) donde se evidencié una prevalencia en
hombres de 59 casos (51,3%) y mujeres con 56 casos (48,7%).

La maduracion de la materia blanca, en los primeros afios de vida es fundamental
para el desarrollo del cerebro y esté influenciada por perturbaciones de factores
etiologicos heterogéneos. Durante el proceso de maduracion, estudios previos
sugirieron que las conwulsiones febriles son respuestas dependientes de la edad
del cerebro inmaduro a la fiebre, y que la excitabilidad neuronal mejorada del
cerebro inmaduro puede provocar convulsiones. Esta premisa fue comprobada
ya que la mediana de edad en la que aparecen conwvulsiones febriles fue de 12

meses con RIQ=12-24 meses, ademas se establece que existe mayor riesgo de
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conwulsion en pacientes anémicos en el grupo de lactantes menores con un
OR=4.96 (Cl 95% 1.476-16.673).

El estado de salud general de los nifios también puede estar asociado con
conwvulsiones febriles. Algunos estudios han informado que la desnutricion
cronica afecta el desarrollo cefalico, en nuestro estudio el analisis nutricional en
los nifios con bajo peso, desnutricion aguda y emaciacion representan el 40% de
los pacientes de la muestra, ademas se establecié a la ganancia de peso como
factor protector, siendo este de 0.355 (Cl 95% 0.210-1.36 P=0.001), junto al
crecimiento lineal, ya que se establece a la talla como factor protector con un OR
de 0.87 (Cl 95% 0.76-1.06 p 0.003)

Soliméan et al. midio el crecimiento y los parametros en 40 nifios (de 17,2 +12,4
meses de edad) con anemia por déficit de hierro (IDA) antes y durante 6 meses
después de la terapia con hierro en comparacion con los controles normales.
Antes del tratamiento, los nifios con IDA eran significativamente mas bajos y
tenian un crecimiento mas lento en comparacion con los controles de la misma
edad. Del mismo modo, Bhatia et al. evaluaron el estado de crecimiento de 117
nifios anémicos (Hb 7-10 g/dl) y 53 normales (11 g/dl) (3-5 afios). Los nifios
anémicos tenian un peso corporal, una altura y un peso significativamente mas
bajos para la edad.

Concerniente a los valores de analitica sanguinea, la media de hemoglobina en
pacientes conwvulsivos con anemia es de 10.76 DS + 1.58 , el Hematocrito es
30.84% DS + 3.43, HCM 24.74 g/dL DS + 3.57 y el VCM 78.94 fL DS + 9.28,
equiparable al estudio de Derakhshanfar et al (37), publicado en el afio 2012,
entre 500 nifios con convulsiones febriles y 500 nifios con fiebre sin convulsiones,
los niveles de Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, recuento de gloébulos rojos, el hierro
sérico y la ferritina plasmatica fueron significativamente mayores en el grupo de
casos.

Es importante mencionar ademas que existen pocos estudios de tipo prospectivo
en crisis convulsivas febriles, por lo que se propone el seguimiento de los casos
gue presentan crisis febriles, existe evidencia que demuestra que los pacientes

que presentaron crisis febriles simples en la infancia tienen un riesgo ligeramente
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mayor de desarrollar epilepsia que otros nifios.

Ademas de riesgo de recurrencia de convulsiones febriles simples es de entre
15% y 70% dentro de los 2 afios de una conwulsion febril inicial, particularmente
si el evento inicial ocurrié antes de los 18 meses, ademas de la comorbilidad
psiquidtrica publicadas en un estudio retrospectivo basado en la poblacién
danesa donde descubrieron recientemente que el riesgo de epilepsia a los 30
afios en nifios que tuvieron tres o mas convulsiones febriles fue del 15 %, en
comparaciéon con el 2 % en aquellos sin conwulsiones febriles, ademas del riesgo
de padecer alguna enfermedad mental fue del 30 % en las personas con
convulsiones febriles de la infancia en comparacién con el 17 % en las personas

no afectadas.(38)
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CONCLUSIONES

e En el presente estudio se observd la asociacion entre la anemia y la
aparicion de conwulsiones febriles. Debemos mencionar ademas que los
pacientes anémicos tienen probabilidad alta de tener convulsiones pero no
se ha certificado que la anemia sea la Unica causa ya que también se
encontré asociacion con otras variables como relacionadas como el bajo

pesoy la baja talla.

RECOMENDACIONES

Se recomienda un estudio multicéntrico en hospitales pediatricos, con
poblaciones equitativas entre grupos etarios que permitan la extrapolacién de
datos obtenidos para su aplicacion a nivel nacional, ademas del estudio
prospectivo de los casos presentados por el riesgo de desarrollar enfermedades

psiquiatricas.

Se debe implementarse en la bateria de examenes a realizar, el estudio del
estado del hierro en la poblacién en riesgo, y asi mitigar los posibles desenlaces

relacionados a las crisis convulsivas febriles.
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ANEXOS

Tabla 1: Descripcion de la muestra estudiada

Sexo

Femenino
Masculino
Edad

Lactante
menor

6-12 meses
Lactante
mayor

13-24 meses
Pre escolar
25-60 meses

Pesol], media,
DS, kg

Tallar] ,
media,DS,cm

Diagnéstico
nutricional
segun curvas
de percentil

Hemoglobinall
g/di

HematocritoJ

HCM[J

VARIABLE

Severamente
emaciado

Desnutricion
aguda

Bajo peso

Peso normal

Posible
riesgode
sobrepeso

Sobrepeso

Obeso

CO

55
70

59

29

37

10.95

CON
NVULSION
FEBRIL

N=125

44%
66%

47.20%

23.20%

29.60%

DS+3.65

82.03 DS+13.63

17

23

45

18

12

10.76

30.84
24.74

5.60%

13.70%

18.40%

36%

14.40%

9.60%

2.40%

DS +1.58

DS +3.43
DS+ 3.57

27

SIN CONVULSION

FEBRIL
N=60
34 56.67%
26 43.33%
21 34.33%
18 31.34%
21 34.33%

12.23 DS #4.79

85.02 DS+
13.41

3 5.21%
5 7.01%
19 31.66%
16 26.66%
16 26.66%
2 2.80%
0 0.00%

11.05 DS +1.46

36.749 DS= 3.13
27.362 | DS+ 2.26

Valor p

0.073

0.019

0.071

0.003

0.093

<0.001

<0.001
<0.001




VCML[]

78.94

DS +9.28

82.91

DS+6.19 0.001

MVariables de distribucién normal, HCM: Hemoglobina corpuscular media, VCM: Volumen corpuscular medio.
Tabla2: Tablade comparacion de variables categéricas en relacién a la presenciade

anemia.

CON SIN CONVULSION  Total Valor p
CONVULSION FEBRIL
FEBRIL
Presencia de | Si 65 34 99 0.030
anemia | No 60 26 86
| Total 125 60 185

Tabla 3: Diferencia de caracteristicas clinicas de los pacientes con convulsiones febriles

segln anemia.

Anémicos No
Variable anémicos Valorp
N= 60 N=65
Sexo, no (%)
. 28(43.07)
Femenino 27 (45) 0074
Masculino 33 (55) 37(56.92)
Peso, media 10.84 (3.21) 0.001
(DS). kg 11.94(5.41)
Severamente 4(6.67) 4(6.15)
emaciado,no ; ’
(%)
Desnutricion
aguda, no (%) 8(13.33) 9(13.85)
Bajo peso, no
(%) 12(20) 10(15.38)
0.063
Peso normal, no 21(35) 24(36.92)
(%)
Posible riesgo
de sobrepeso, 11(18.33) 7(10.77)
no (%)
Sobrepeso,no
(%) 3(5) 9(13.85)
Obeso, no (%) 1(1.67) 2(3.08)
Talla, media 81.32(1242)
(DS), cms 87.2(14.1) 0.003
HCM, media
(DS). g/dl 24.74(3.57) 27.36(2.26) <0.001
VCM,m edia
(DS). L 78.94(9.28) 82.91(6.19) 0.001
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Edad, mediana,

[RIQ], meses 12 [12-24] 24 [12-46] 0.019
Temperatura,

m ediana, [RIQ], 38.5[38-39] 38.3 [38-39] 0.464
°C

Duraciondela

conwulsién,medi 5[3-10] 5[3-10] 0.477

ana, [RIQ], min

Tabla4: Factores asociados a las convulsiones febriles

Variable OR [95% Cl]

Sexo

Masculino Referencia

Femenino 0.669 [0.35-1.29]
Peso

1kg 0.355[0.210-1.362]
Talla

lcm 0.87 [0.76-1.06]
Temperaturade ingreso

01°C 2.100[1.139-3.874]

Rango de edades

Lactantes menores 4,961 [1.476-16.673]

6-12, meses

Lactantes mayores 1.944 [0.710-5.324]

13-24, meses

Pre- escolares Referencia
25-60, meses
Anemia
No Referencia
Si 2.23[1.127 -4.414]
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Frecuencia

GRAFICO 1: HISTOGRAMAS CON CURVAS DE NORMALIDAD
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Frecuencia
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B. VALORES DE LABORATORIOS
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Frecuencia

C. DESENLACES
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GRAFICO 2 : PRESENCIA DE ANEMIA FERROPENICA EN CASOS Y CONTROLES
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GRAFICO 3: PREVALENCIA DE TIPO DE CONVULSIONES
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GRAFICO 4: VALORES DE HEMOGLOBINA ENTRE CASOS Y CONTROLES.
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GRAFICO 5: MEDIA DE HEMOGLOBINA ENTRE GRUPO CON SINDROME FEBRIL
Y GRUPO DE CONVULSIONES FEBRILES
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GRAFICO 6: COMPARACION DE VALORES PROMEDIOS DE HEMOGLOBINAEN
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GRAFICO 7: VALORES DE HEMOGLOBINA SEGUN TIPO DE CONVULSION
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Apéndices

Tablade Chicuadrado de Pearson entre relacion de crisis convulsivas y anemia
ferropénica.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion Significacién Significacion
asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.7102 1 .030
Correccién de continuidad® 4.051 1 .044
Razon de verosimilitud 4.770 1 .029
Prueba exacta de Fisher .040 022
Asociacién lineal porlineal 4.684 1 .030
N de casos validos 185

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 27.89.

b. Sélo se ha calculado para unatabla 2x2

PRUEBA DE MANN-WITHNEY U VARIABLES CONTINUAS
ANORMALMENTE DISTRIBUIDA EN PACIENTES CONVULSIVOS

Edad en meses | Temperatura de Duracion de la

Ingreso conwlsion
U de Mann-Whitney 3412.000 4000.500 1807.000
W de Wilcoxon 8362.000 7741.500 3952.000
Z -2.343 -.733 - 711
Valor p .019 464 AT7

36



COMPARACION VARIABLES CATEGORICAS ENTRE CASOS Y CONTROLES Y
TIPOS DE CONVULSION

Tipo de conwlsion Total
No Simple Compleja
conwulsion
Grupo control o caso Control 60 0 0 60
Caso 0 91 34 125
Total 60 91 34 185

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Valor p
Chi-cuadrado de Pearson 185.000% 2 .000
Razdn de verosimilitud 233.132 2 .000
Asociacién lineal porlineal 133.590 1 .000
N de casos validos 185

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperadoes 11.03.

DIFERENCIAS MEDIANA Y RANGO INTERCUARTIL EN VARIABLES
CONTINUAS ANORMALMENTE DISTRIBUIDAS EN PACIENTES
CONVULSIVOS

Variable Anemi N Porcentaje Median Rang _ Rango
intercuartil
a a 0]
Edad en meses No 65 75.6% 24 60 25
Si 60 60.6% 12 54 13
Duracion de la No 65 75.6% 5 59 8
convulsion
Si 60 60.6% 5 45 12
Temperatura_Ingres No 65 75.6% 38.3 3.1 1
0]
Si 60 60.6% 38.5 2 1
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VARIABLES USADAS EN LA REGRESION LOGARITMICA

Variables en la ecuacion

Sig. OR 95% C.I. para OR
Inferior Superior
Paso 1° Anemia(1) .021 2.230 1.127 4414
Peso Kg .049 255 210 1.362
Temperatura_Ingreso .018 2.100 1.139 3.874
Rangode edad en meses 027
Rango de edad en meses(1) .010 4.961 1.476 16.673
Rango de edad en meses(2) .196 1.944 .710 5.324
Constante 012 .000
a. Variables especificadas en el paso 1: Anemia, Peso Kg, Temperatura_Ingreso, Rango de edad en

meses.
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