Eficacia del tratamiento con farmacos
anticonvulsivos para prevenir las recurrencias
en ninos con convulsiones febriles simples

JC. Bufiuel Alvarez
ABS Girona-4, (Institut Catala de la Salut)

Escenario clinico
Pedro es un nifio de 24 meses de edad.

Su madre lo trae asustada a la consulta ya
que ha presentado un episodio de pérdi-
da de conocimiento seguido de contrac-
ciones tonicas de las extremidades supe-
riores e inferiores. Al llegar al centro de
salud, el cuadro ya ha remitido —las con-
tracciones han durado aproximadamente
un minuto-y el nifio se encuentra ador-
milado. Después de 15-20 minutos, va
despertando poco a poco. Al llegar a la
consulta, el pediatra le toma la tempera-
tura, siendo ésta de 40 °C. Una vez reco-
brada la conciencia y tranquilizada la ma-
dre, se explora al nifio constatandose la
presencia de un catarro de vias altas.

No hay antecedentes familiares ni
personales de epilepsia en la familia. Es
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la segunda vez que Pedro presenta una
convulsion febril y la madre esta muy
asustada ya que teme que “le queden
secuelas y se convierta en epiléptico”.
Le pide a su pediatra que le dé algin
medicamento para prevenir futuros epi-
sodios de convulsién febril.

Pregunta clinica
En nifios con convulsiones febriles re-

currentes simples sin factores de riesgo,
¢estd indicado el tratamiento preventi-
vo con farmacos anticonvulsivantes? En
caso afirmativo, ;cudles?

Busqueda bibliografica
Fecha de la busqueda: 23 de abril de
2005.
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Metabuscador TRIP:

www.tripdatabase.com

Estrategia de busqueda: febrile seizures,
marcando opcion “title": una referencia
recuperada en la base de datos DARE:

“A meta-analytic review of the pre-
ventive treatment of recurrences of fe-
brile seizures", que es la valoracién criti-
ca de la revision sistematica:

Rantala H, Tarkka R, Uhari M. A me-
ta-analytic review of the preventive tre-
atment of recurrences of febrile seizu-
res. ) Pediatr. 1997;131:922-925".

Se ha recuperado otra referencia de
una revisién sistematica-metaandlisis de
la que los revisores de DARE, cuando
este articulo es redactado (25 de abril
de 2005) no han realizado la valoracién
critica pertinente. Se trata del articulo:

Intermittent diazepam and conti-
nuous phenobarbital to treat recurrence
of febrile seizures: a systematic review
with meta-analysis Masuko AH, Castro
AA, Santos GR, Atallah AN, Do Prado
LB, De Carvalho LB, Do Prado GF. Arq
Neuro-Psiquiatr. 2003;61: 897-901°.

Disponible a texto integro en: www.
scielo.br/pdf/anp/v61n4/a01v61n4.pdf

Base de datos MEDLINE a través de

PubMed: www.pubmed.org

Estrategia de busqueda: (“Seizures,
Febrile/drug therapy”[MeSH] OR *“Sei-

zures, Febrile/prevention and con-
trol"[MeSH] OR “Seizures, Febrile/the-
rapy"[MeSH]) AND abstract[text] AND
Practice Guideline[ptyp] AND (“in-
fant"[MeSH Terms] OR “child" [MeSH
Terms] OR “adolescent” [MeSH Terms]).

Referencias recuperadas: dos. De in-
terés: una.

American Academy of Pediatrics. Prac-
tice Parameter: Long-term Treatment of
the Child With Simple Febrile Seizures.
Pediatrics. 1999;103:1307-1309°.

Disponible a texto integro en: http://
pediatrics.aappublications.org/cgi/
content/full/103/6/e86

Resumen estructurado de los
estudios seleccionados

Rantala H, Tarkka R, Uhari M. A me-
ta-analytic review of the preventive tre-
atment of recurrences of febrile seizu-
res. J Pediatr. 1997;131:922-925.

Disefio: revision sistematica-metaana-
lisis.

Objetivos: determinar la eficacia de
diversos farmacos anticonvulsivos para
prevenir la recurrencia de convulsiones
febriles (CF)

Fuentes de datos: base de datos Medli-
ne restringiendo la blsqueda a referen-
cias en inglés. No consta que los autores
revisaran las referencias bibliogréficas de
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los articulos recuperados ni que contac-
taran con los investigadores en busca de
otros no identificados previamente.
Tampoco consta que se contactara con
la industria farmacéutica en busca de en-
sayos no publicados.

Seleccion de los estudios: criterios de
seleccion: los trabajos tenian que ser
ensayos clinicos aleatorios (ECA) contro-
lados con placebo. La variable de res-
puesta principal fue la presencia de re-
currencia de la CF. La validez se evalud
por todos los autores mediante una hoja
de recoleccion de datos predisefiada.

Extraccion de los datos: se realizé por
todos los autores mediante una hoja
de recoleccion de datos predisefiada.

Resultados principales: cuatro estu-
dios evaluaban la eficacia del fenobar-
bital, tres la del diazepam, uno la de la
piridoxina y uno la de la fenitoina. En
uno de los ECA que valoraban la efica-
cia del fenobarbital, se incluy6 un gru-
po de comparacién con valproato ade-
maés del grupo placebo. Fenobarbital
continuo versus placebo: el riesgo de
recurrencia fue inferior en los tratados
con fenobarbital [Odds Ratio (OR):
0,54; Intervalo de Confianza 95% (IC
95% (IC 95%): 0,33-0,90]. Es necesa-
rio tratar con fenobarbital a ocho nifios
para prevenir la recurrencia de las CF
en uno (NNT: 8; IC 95%: 5-27). Diaze-

pam intermitente versus placebo: no
existieron diferencias significativas en-
tre el tratamiento activo y el placebo
(OR: 0,81; IC 95%: 0,54-1,22); Val-
proato continuo versus placebo: el
riesgo de recurrencia fue inferior en los
tratados con valproato (OR: 0,09; IC
95%: 0,01-0,78). Es necesario tratar
con valproato a cuatro nifios para pre-
venir la recurrencia en uno (NNT: 4; IC
95%: 2-11). La piridoxina (OR: 0,61;
IC 95: 0,21-1,75) y la fenitoina (OR:
0,96; IC 95%: 0,40-2,30) no fueron
mas eficaces que el placebo.

Conclusiones de los autores: el feno-
barbital y el valproato son eficaces pa-
ra disminuir la recurrencia de las CF.
Sin embargo, el pronéstico benigno de
esta patologia en la mayoria de los ca-
sos y los efectos adversos de ambos
farmacos hace que el tratamiento pre-
ventivo de las CF no deba ser reco-
mendado.

Masuko AH, Castro AA, Santos GR,
Atallah AN, Do Prado LB, De Carvalho
LB, Do Prado GF. Arq Neuro-Psiquiatr.
2003; 61: 897-901.

Disefio: revision sistematica-metaana-
lisis.

Objetivos: determinar la eficacia de
diversos farmacos anticonvulsivos para
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prevenir la recurrencia de convulsiones
febriles (CF).

Fuentes de datos: bases de datos Med-
line, Embase, Centro Cochrane (Brasil) y
Lilacs. Busqueda adicional en tesis docto-
rales indexadas en BIREME, resimenes
de comunicaciones enviados a Congresos
(y no publicados). Se contactd por carta
con expertos. Se reviso la lista de referen-
cias bibliogréficas de los articulos recupe-
rados en busca de trabajos no identifica-
dos previamente. Se seleccionaron
articulos en inglés, espafiol y portugués.

Seleccion de los estudios: segun la
aleatorizacion se clasificaron como: A)
descrito como aleatorio, aleatorizacion
descrita); B) descrito como aleatorio,
aleatorizacion no descrita; C) descrito
como aleatorio, pero descripcion del es-
tudio que contradice esta afirmacion.
Segun fuese doble ciego: A) descrito
como doble ciego, descripcién presen-
te); B) descrito como doble ciego, des-
cripcién ausente; C) descrito como do-
ble ciego, pero la descripcién del
estudio contradice esta afirmacion. Se
incluyeron en la revision todos los ECA
clasificados como A o B para la aleatori-
zacion, A o B para doble ciego. Se recu-
peraron 83 ECA de los que 10 cumplie-
ron los criterios de seleccion.

Extraccion de los datos: no descrita en
el estudio.

Resultados principales: fenobarbital
continuo versus placebo (seis estudios):
el riesgo de recurrencia es inferior en los
nifios que recibieron fenobarbital (OR:
0,54; IC 95%: 0,38-0,76; NNT: 8; IC
95%: 5-18); diazepam intermitente
versus placebo (cuatro estudios): el ries-
go de recurrencia fue inferior en los ni-
fios que recibieron diazepam (OR: 0,6;
IC 95%:0,4-0,9; NNT: 17; I1C 95%: 10-
85). Existi6 heterogeneidad estadistica
y clinica entre los ECA incluidos en am-
bas comparaciones.

Conclusiones de los autores: aunque
se constata una eficacia de los farmacos
anticonvulsivos para la prevencion de la
recurrencia de las CF, la heterogeneidad
de los estudios incluidos en la revision
hace que la recomendacién para su uso
sea débil. La decision final sobre el tra-
tamiento preventivo depende, por tan-
to, del juicio clinico y la experiencia de
cada pediatra.

American Academy of Pediatrics. Prac-
tice Parameter: Long-term Treatment of
the Child With Simple Febrile Seizures.
Pediatrics. 1999;103:1307-1309

Disefio: Guia de Practica Clinica
(GPQ).

Objetivos: determinar la eficacia de
diversos farmacos anticonvulsivos y an-
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titérmicos para prevenir la recurrencia
de CF simples.

Fuentes de datos: Medline, base de
datos de la Fundacién Americana de
Epilepsia. No se refieren otras bases de
datos. Se recuperaron mas de 300 refe-
rencias bibliograficas. No se especifica si
se efectu restriccion por idioma.

Seleccién de los estudios: criterios de
inclusién: 1) nifios con CF simples: neu-
rolégicamente sanos, edad comprendi-
da entre 6 meses y 5 afios, con una du-
racién de la crisis inferior a 15 minutos,
generalizada, y s6lo un episodio en 24
horas en un paciente con fiebre; 2) los
estudios disponian de un grupo control.
Se dio preferencia a los estudios enmas-
carados.

Extraccion de los datos: no descrita.

Resultados principales: tratamiento
anticonvulsivo continuo: fenobarbital:
fue mas eficaz que el placebo en ocho
de nueve estudios valorados. Efectos
adversos recogidos directamente de los
estudios comparativos fueron hiperacti-
vidad, alteraciones del suefio y agita-
cion (que obligé a la suspension del tra-
tamiento). Otros efectos adversos no
extraidos de los estudios comparativos
son alteracién de la memoria a corto
plazo, trastornos en la conducta y en la
concentracién. Son mas frecuentes al
inicio del tratamiento, disminuyendo en

ocasiones con el paso del tiempo. Val-
proato: en tres estudios se demostrd
que era mas eficaz que el placebo, y en
uno que era mas eficaz que el fenobar-
bital. No se detectaron efectos adver-
sos, probablemente debido al pequefio
tamafio de muestra de los trabajos. El
uso de valproato se ha asociado a hepa-
totoxicidad, pancreatitis, nefrotoxicidad
y toxicidad hematopoyética. Carbama-
zepina (dos estudios) y fenitoina (un es-
tudio) no demostraron ser més eficaces
que el placebo. Tratamiento anticonvul-
sivo intermitente: el paracetamol no fue
mas eficaz que el placebo para prevenir
la recurrencia de CF. El diazepam fue
mas eficaz que el placebo en un ECA
analizado segun intencién de tratar. Co-
mo efecto secundario relevante, se
constaté presencia de hiperactividad en
otro ECA que ademés no mostr6 bene-
ficio de dicho farmaco.

Conclusiones de los autores: basan-
dose en los riesgos y beneficios de los
farmacos analizados, no se recomienda
el tratamiento anticonvulsivante (conti-
nuo o intermitente) de los nifios con
una o mas CF simples.

Comentario critico

Los estudios revisados'® presentan
una serie de limitaciones metodolégi-
cas que se comentaran a continuacion
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aunque, al existir cierto solapamiento
entre los tres, la informacién que pro-
porciona cada uno es en cierto modo
complementaria para los demés.

Las dos revisiones sisteméticas'? ana-
lizan un problema clinico concreto: la
eficacia de los farmacos anticonvulsivos
para prevenir la recurrencia de las CF.
Como limitacién puede arglirse que no
se distingue entre CF simple y compleja,
pero ello parece consecuencia directa
de los ECA que se incluyeron, muchos
de los cuales no realizaron tal distincion.
Esta puede ser una de las fuentes po-
tenciales de la heterogeneidad entre es-
tudios existente en ambos metaandlisis
y reconocida por sus autores'. La GPC
valorada’ si tuvo en cuenta el tipo de
convulsion y se centré en estudios so-
bre CF simples. Sin embargo no queda
claro que sélo incluyera ECA, ya que
Unicamente se hace mencion a estudios
con grupo control “preferentemente
enmascarados”. En cuanto a los crite-
rios de seleccion, el estudio de Rantala
et al." hace alusiéon a ECA controlados
con placebo, sin mencionar el tipo de
enmascaramiento. Aunque refiere que
todos los autores revisaron los estudios
segun una hoja de datos disefiada a tal
efecto, no se informa del contenido de
dicha hoja por lo que la informacién
que consta en el estudio para evaluar la

validez de los articulos incluidos fue es-
casa. Masuko et al.? informaron de la
existencia o no de aleatorizacién y de si
se describia la misma asi como de la
presencia o no de doble ciego (descri-
biendo como se efectuaba en caso de
estar presente). Aportaron, asimismo,
una tabla exponiendo las pérdidas du-
rante el seguimiento aunque muestran
el porcentaje total entre los dos grupos
de comparacion (intervencion y control)
no desglosandolos por separado. Las di-
ferencias en el porcentaje de pérdidas
durante el seguimiento puede ser otra
de las fuentes de heterogeneidad de la
que los autores de ambas revisiones in-
forman. Por ejemplo, en el metaandlisis
realizado sobre seis estudios que com-
paraban fenobarbital con placebo en la
revision de Masuko et al.” habia un ECA
con un 33,3% de pérdidas y otro con
un5%.

La revision bibliogréfica llevada a
cabo en los tres estudios sélo puede
considerarse como exhaustiva en uno
—-Masuko et al.>-, aunque existiera una
restriccion idiomatica a tres idiomas. La
restriccion de idioma al inglés exclusiva-
mente puede excluir estudios con resul-
tados negativos con el consiguiente
riesgo de sesgo’. En el caso que nos
ocupa parece poco probable, ya que la
busqueda de Masuko et al sélo recupe-
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ré un estudio de calidad escrito en len-
gua no inglesa. En cuanto a la valora-
cion de la validez individual de cada es-
tudio incluido, puede intuirse que
Rantala et al." utilizaron un instrumento
(no descrito) para su evaluaciéon mien-
tras que la GPC de la Academia Ameri-
cana de Pediatria’ no describen método
alguno ni quién o quienes fueron los
encargados de valorarla. La revision de
Masuko et al.” valora en cada estudio la
aleatorizacién, el doble ciego y el por-
centaje de pérdidas (con las limitaciones
ya comentadas), mostrando todos estos
datos en tablas.

Las dos revisiones sistematicas-meta-
andlisis'* detectaron presencia de hete-
rogeneidad entre los estudios incluidos.
A las potenciales fuentes de la misma
puede afadirse el diferente tiempo de
seguimiento de los estudios: en la revi-
sion de Masuko et al.?, se agruparon
ECAs que comparaban fenobarbital
versus placebo con seguimientos tan
dispares como 3 y 24 meses.

Las CF simples afectan al 3% de los
nifios de edad comprendida entre 6
meses y 5 afos®. Existe consenso sobre
su buen pronostico a largo plazo cuan-
do se producen en un nifio neurolégica-
mente sano’. Tanto el fenobarbital
como el valproato han mostrado su efi-
cacia en ECA para disminuir el porcen-

taje de recurrencias. Sin embargo, estos
tratamientos no estdn exentos de efec-
tos adversos, que los autores de los arti-
culos valorados ya han mencionado
aunque no los han extraido de los resul-
tados de los ECA que incluyeron. Ello
puede ser debido quiza a que en los
ECA introducidos en la revision se mi-
dieron de forma diferente, o fueron di-
ficiles de agrupar para obtener un resul-
tado combinado como se hizo con la
eficacia. Aun asi, se echa de menos en
ambas revisiones una tabla donde se
describan los efectos adversos que se
observaron en cada estudio incluido en
comparacién con placebo para que asi
el lector pueda hacerse una idea aproxi-
mada del posible perjuicio que cada tra-
tamiento pudo producir. El diazepam
administrado de forma intermitente
muestra resultados no significativos en
el estudio de Rantala et al." que se tor-
nan significativos en el de Masuko et
al.? tras la adicién de un nuevo ECA. Sin
embargo, Masuko et al.> han cometido
un error en el andlisis estadistico de sus
datos, ya que, en presencia de hetero-
geneidad, escogieron un modelo de
efectos fijos para su andlisis en vez de
un modelo de efectos aleatorios®. Ello
hace que, lamentablemente, sus resul-
tados no puedan ser valorados. Es poco
probable, de todos modos, que la adi-
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cion de ese nuevo ECA convirtiera en
significativos los resultados al tratarse
de un estudio de muestra muy pequefia
(43 participantes). Un ECA posterior a
la revision de Masuko et al.” parece
apoyar la eficacia de este formaco por
via oral mientras dura la fiebre® pero no
hubiera podido incluirse al no ser doble
ciego. En este meta-andlisis sélo uno de
los ECA incluidos constat6 una eficacia
del diazepam en comparacién con pla-
cebo™. Sin embargo, el porcentaje de
pérdidas durante el seguimiento fue
muy elevado, un 25,8%, en compara-
cién con el resto de estudios, que no
superaban el 10,5%. Es dificil que un
estudio con més de un 20% de pérdi-
das resista un “andlisis del peor de los
casos": asumir que todos los sujetos
perdidos del grupo de intervencién pre-
sentaron recurrencia, que todos los su-
jetos perdidos del grupo placebo no tu-
vieron recurrencia y volver a calcular los
datos bajo este supuesto para compro-
bar si la eficacia del tratamiento se
mantiene®. Por tanto, se concluye que,
en la actualidad, el diazepam intermi-
tente no ha demostrado ser més eficaz
que el placebo para la prevencién de la
recurrencia de las CF.

Llama la atencién la inclusién de un
solo estudio realizado con valproato en
el metaanalisis de Rantala et al.”. Ello

puede ser debido a la restriccion de la
busqueda de articulos a una sola base
de datos (Medline), al descarte de
aquellos estudios no escritos en inglés o
al no cumplimiento de los criterios de
seleccion o de validez metodolégica im-
puestos por los autores de este meta-
andlisis. Tras una busqueda en el Regis-
tro Cochrane de Ensayos Clinicos se
han recuperado seis ECA adicionales, el
més actual fechado en 1990

En resumen, la CF simple es un proce-
so de buen pronostico a largo plazo
para el que existe tratamiento eficaz si
se desean prevenir las posibles recu-
rrencias. Estas son més frecuentes cuan-
to menor es la edad del nifio: 50% de
probabilidades si es menor de 12 meses
y 30% si esta por encima de esa edad”.
Estos tratamientos tienen efectos ad-
versos: se han descrito casos de hepato-
toxicidad con el uso de valproato o de
hiperactividad con la utilizacion de fe-
nobarbital’.

¢Qué hacer entonces? Como siem-
pre, la decision debe ser individualizada
en cada paciente de comln acuerdo
con sus padres o tutores. Se les debe in-
formar del excelente pronéstico a largo
plazo de las CF simples, diferenciarlas
claramente del concepto de epilepsia
(confusién muy extendida entre algu-
nos padres), de las medidas antitérmi-
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cas a tomar (que, aunque no previenen
la recurrencia, disminuyen la fiebre,
contribuyen a aumentar el bienestar del
nifio y aumentan la sensacién de efica-
cia de los padres, de que “estan hacien-
do algo" para que su hijo se encuentre
mejor). Debe informarse también de
que, en principio, no estd indicado nin-
gun tratamiento preventivo ya que,
aunque puede que sea eficaz no estd
exento de riesgos. En el caso de que,
aun habiendo sido informados adecua-
damente, los padres decidan que su hijo
reciba algun tratamiento con farmacos
anticonvulsivos, el fadrmaco que ha
mostrado ser mas eficaz (NNT: 4) es el
valproato.

Resolucion del escenario clinico

Una vez recuperada la conciencia y
realizado el diagndstico de CF simple en
el curso de un catarro de vias altas con
fiebre elevada, el pediatra informa a la
madre de Pedro del buen pronéstico de
las CF simples, aun en el caso de que
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