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Convulsioni in corso di gastroenterite lieve
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Questa é una piccola novitd, sia sul piano clinico (un fenomeno raro, quando arriva, incompreso, in genere sottovaluta-
to] sia sul piano delle conoscenze fisiopatologiche. Apre una finestrina. Merita.

D agli anni Ottanta sono comparse
in letteratura sporadiche descri-
zioni di franca encefalite/encefalopatia
correlata a infezione da rotavirus'®. Nel
contempo, in Giappone inizialmente
ma con successiva estensione ad altri
Paesi, sono state riportate varie casi-
stiche di bambini che in corso di ga-
stroenterite manifestano crisi convul-
sive senza alcuna altra sintomatologia
neurologica, denominate ormai cor-
rentemente convulsioni con gastroen-
terite (Convulsions With Gastroenteri-
tis o CWG). Recenti studi hanno af-
frontato il problema della patogenesi e
dei rapporti fra questi due tipi di pre-
sentazione™. Presentiamo una breve
review sull’argomento e tre casi, frala
decina da noi osservati negli ultimi an-
ni, che ci sembrano particolarmente
emblematici.

Nel 1982 Morooka descriveva per
primo una serie di bambini con un qua-
dro clinico caratterizzato da convulsio-
ni afebbrili in corso di gastroenterite
per lo piu lieve, senza alterazioni clini-
che o laboratoristiche associate che
potessero spiegarle. Da allora questa
associazione ¢ stata ben riconosciuta e
frequentemente riportata in Giappone
e anche in altri Paesi asiatici®*'’, mentre
in Europa e Occidente in generale vi
sono state solo recenti e occasionali se-
gnalazioni'**,

Tale minor attenzione € da attribuire
in parte verosimilmente a un certo
scetticismo derivante dal fatto che si
tratta di una diagnosi di esclusione poi-
ché non si conosce un possibile mec-
canismo eziopatogenetico comune e
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Summary

Convulsions with mild gastroenteritis (CWG] in small children have been frequently report-
ed in the Japanese medical literature since 1982 but only recently mentioned in western
countries. Although the diagnosis is one of exclusion, some peculiar clinical features sug-
gest a common pathophysiological mechanism, albeit unknown. Nevertheless its benign
clinical evolution without treatment renders knowledge of this association worthwhile ?or
paediatricians. Three cases that seem particularly significant of this clinical entity are pre-

sented and the relevant literature is briefly reviewed.

dall’altra all’apparente diversa inciden-
za fra le popolazioni asiatiche (anche
all'interno delle stesse) e quelle occi-
dentali™*®,

Leziologia degli episodi gastroente-
ritici € di tipo virale non specifico (si
escludono ovviamente le shigellosi),
anche se circa la meta dei casi € dovu-
ta al rotavirus. Sono infatti documenta-
ti casi da Norwalk-like virus, astrovi-
rus ecc.* ma la ricerca fecale puo an-
che risultare negativa (Tabella I). Da
segnalare anche una certa stagionalita
che ripercorre quella del virus scate-
nante (Figura I).

Il grado di severita della disidrata-
zione € per definizione lieve (< 5%) e gli
esami ematochimici devono essere
normali, escludendosi quindi, per
quanto comprensibile, i classici fattori
scatenanti su base metabolica o elet-
trolitica (ipoglicemia, disionemia ecc.).

Sono interessati in genere bambini
piccoli (6-36 mesi), pur essendo de-
scritti occasionalmente casi anche al di

fuori di questi limiti di eta e si tratta
sempre di bambini perfettamente nor-
mali al di fuori delle crisi, sia dal punto
di vista neurologico che neuroradiolo-
gico ed elettroencefalografico. Le crisi
insorgono in media 2-3 giorni dopo i
sintomi gastroenterici ma possono an-
che precederli’. Sono manifestazioni
piu spesso brevi che, pur potendo ri-
manere singole, nella maggioranza dei
casi tendono a ripetersi durante la fase
acuta in cluster anche numerosi, talora
configurando un vero e proprio stato
epilettico.

Si tratta di crisi spesso descritte co-
me generalizzate all’esordio, con arre-
sto psicomotorio, subcianosi, sguardo
fisso che puo pero deviare da un lato o
assumere piu francamente una morfo-
logia focale complessa con clonie a un
emisoma. Peculiare & inoltre la fre-
quente associazione di pianto/irritabi-
lita riportata da diversi Autori’.

L’EEG evidenzia in genere una fo-
calita che puo essere variabile anche
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EZIOLOGIA VIRALE DEI CASI DI CWG DIAGNOSTICATI
DAL 2000 AL 2006 AL ST. MARY’S HOSPITAL (KURUME, GIAPPONE)

Virus

Eta dei pazienti in mesi

Rotavirus (n=30)
Norovirus (n=9)
Sapovirus (n=2)
Adenovirus (n=2)
Coxackievirus A4 (n=1)
Non detected (n=4)
Non determined (n=16)

23,0+/-8,7 (8 - 43)
16,7+/-2,7 (12 - 20)

17,9+/6,6 (3 - 33)

Da voce bibliografica 9
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Figura 1. Distribuzione per mese ed eziologia virale in bambini con CWG (da voce bibliografica 9).

all'interno dello stesso caso con even-
tuale generalizzazione secondaria'**.

Le caratteristiche delle CWG sono
riassunte in Tabella I1.

Linsieme di queste caratteristiche,
in una fascia d’eta in parte coinciden-
te, puo ricordare le manifestazioni de-
scritte nel capitolo delle convulsioni in-
fantili benigne".

Una recidiva in occasione di un se-
condo episodio gastroenteritico a di-
stanza € segnalata nel 9% dei casi®, ma
la prognosi € considerata benigna in
quanto ’evoluzione in epilessia € so-
stanzialmente assente anche senza te-
rapia profilattica: vengono dunque con-
siderate situation-related seizures (alla
stregua delle convulsioni febbrili).

Nonostante la benignita del quadro
pero non sempre € facile dominare le
crisi in fase acuta con i consueti antie-
pilettici, mentre € curiosamente se-
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gnalata una maggior responsivita a far-
maci meno attuali come lidocaina e clo-
ralio idrato, o a basse dosi di carbama-
zepina (5 mg/kg)®1%%,

CASI CLINICI

Caso 1

Bambina di 2 anni. Tre giorni pri-
ma del ricovero ha presentato alcune
scariche diarroiche di modesta entita
con 3 episodi di vomito, in presenza di
normale idratazione per os. A domici-
lio &€ sempre stata apiretica. Il giorno
del ricovero ha presentato un episo-
dio convulsivo caratterizzato da scos-
se generalizzate, revulsione dei bulbi
oculari, trisma e scialorrea della dura-
ta di 1-2 minuti e risoluzione sponta-
nea. Viene inviata dal pediatra curante
anche nell'ipotesi che una precedente

CARATTERISTICHE
DELLE CONVULSIONI
IN CORSO DI GASTROENTERITE

¢ Bambini precedentemente sani in etd
per lo pit dai 6 mesi ai 3 anni che pre-
sentano convulsioni in apiressia, con ma-
nifestazioni prevalentemente generaliz-
zate

* In corso di episodio diarroico (talora lo
precedono), per lo piv di lieve entita,
spesso in periodo invernale

¢ Convulsioni per lo pib brevi, ma ripetu-
te, talora in veri e propri cluster pluriquo-
tidiani

e Esami ematici e liquorali normali, cosi
come il tracciato EEG intercritico

® Ricerca fecale del rotavirus, spesso (ma
non necessariamente) positiva

® Prognosi eccellente, con normale svi-
luppo psicomotorio

® Possibilita di recidive in caso di altro
episodio diarroico

Tabella Il

storia di episodi etichettati come spa-
smi affettivi nascondesse in realta una
natura epilettica.

All’arrivo in reparto presenta altri
2 episodi convulsivi generalizzati, di
durata minore e sempre senza segni
di lato, che non vengono trattati. Al-
I’esame obiettivo si presenta in buone
condizioni generali, vigile, reattiva,
senza segni clinici di disidratazione o
di irritazione meningea, obiettivita
cardio-respiratoria e neurologica nor-
mali. Lo sviluppo psicomotorio appa-
re normale.

L’anamnesi rivela una normale sto-
ria perinatale. Gli episodi, etichettati
in precedenza come spasmi affettivi,
erano stati studiati anche con ECG ed
ecocardiogramma, risultati normali.

Gli esami ematici (glicemia, calce-
mia, elettroliti, indici di flogosi) risul-
tano essere nella norma. Non viene
eseguita la rachicentesi. Coprocoltura
e ricerca del rotavirus sono negative.
EEG intercritico nella norma.

Durante la degenza la bambina ri-
mane in buone condizioni generali. Le
scariche diarroiche si risolvono spon-
taneamente e non presenta pit episo-
di convulsivi. Dimessa senza terapia
antiepilettica, non ha pit avuto ricadu-
te a 4 anni di distanza.

Medico e Bambino 3/2010



Convulsioni in corso di gastroenterite lieve

Caso 2

Bambina di tre mesi con storia fa-
miliare e perinatale non significative.

Viene trasferita da altro ospedale
per linsorgenza di alcune crisi appa-
rentemente generalizzate, caratteriz-
zate all'inizio da arresto psicomotorio e
staring talora con deviazione a destra
dello sguardo, seguiti da franca fase
clonica di durata breve.

All'ingresso l'obiettivita e 'EEG in-
tercritico sono normali. Vengono os-
servate ripetutamente crisi analoghe a
quelle descritte, alcune delle quali ven-
gono registrate in video-EEG, dimo-
strando un’origine della scarica critica a
insorgenza prevalentemente a sinistra,
ma talora simmetrica o addirittura a de-
stra. Inizialmente ci si trattiene dal trat-
tare le crisi nell'ipotesi di una forma di
convulsioni infantili benigne, ma la fre-
quenza ingravescente degli episodi
rende ragionevole intervenire con una
terapia che viene avviata con fenobar-
bital ev con rapida risoluzione clinica.

La risonanza magnetica e gli esami
ematici risultano nella norma. Liquor
nella norma. Nel corso del ricovero so-
no segnalati tre episodi di vomito e una
scarica liquida. La ricerca fecale del ro-
tavirus risulta positiva. Un certo grado
di astenia, forse di natura farmacologi-
ca, si risolve spontaneamente e gra-
dualmente.

A questo punto matura l'ipotesi di
CWG e pertanto, dopo un paio di mesi,
la terapia viene sospesa a scalare senza
che vi siano ricadute epilettiche. Dopo
un anno lo sviluppo psicomotorio della
bambina risulta essere nella norma.

Caso 3

Bambina di 31 mesi con storia peri-
natale nella norma, crescita e sviluppo
psicomotorio regolari. Nessuna malat-
tia, salvo exanthema subitum a sei mesi.
Si segnala emicrania nel padre, la ma-
dre ¢ stata trattata per un’epilessia fino
a 13 anni. Uno zio materno aveva avuto
convulsioni febbrili, un cuginetto delle
crisi afebbrili sempre in corso di episo-
di infettivi.

Tre giorni prima del ricovero pre-
senta febbre (39,5 °C) a risoluzione
spontanea in 24 ore, ma seguita da diar-
rea (senza muco o sangue) e vomito.
Viene somministrato domperidone (30
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mg) e tre ore dopo manifesta quattro
episodi parossistici della durata di circa
207, caratterizzati da irrigidimento del
tronco e degli arti, sguardo fisso, stri-
dore e deviazione a destra della bocca,
seguiti da torpore e marcata irritabilita.

Portata al nostro reparto, si presen-
ta lievemente disidratata, ben vigile e
reattiva, ma piuttosto irritabile e con
fluttuante lieve atassia della marcia.
Non sono presenti altri segni neurolo-
gici.

Normali gli esami ematici: emocro-
mo, glicemia, azotemia, calcio, magne-
sio, elettroliti, lattato, ammonio; PCR
7,5mg/1.

Avviata la fleboclisi, la prima ipotesi
di un effetto collaterale da domperido-
ne viene smentita dalla ripresa durante
la notte di una decina di episodi brevi
analoghi a quelli descritti nonostante
la somministrazione di diazepam: irri-
gidimento, deviazione a destra dello
sguardo, qualche movimento mastica-
torio, insorgenti sempre nel tentativo
dell’addormentamento e seguiti da
pianto e persistente irritabilita. Il gior-
no successivo trascorre sostanzial-
mente normale mentre la notte ricom-
paiono una serie di episodi identici, an-
corché meno frequenti, durante uno
dei quali viene registrato un tracciato
EEG che dimostra, in concomitanza
con la crisi, una simmetrica attivita ra-
pida aguzza, seguita da rallentamento
theta a 5-6 ¢/s correlata con la risolu-
zione. Dal giorno successivo gli episo-
di spariscono assieme alle scariche
diarroiche e all’irritabilita.

TAC cerebrale normale, liquor ne-
gativo con ricerca di HSV 1-2, CMV ed
enterovirus negativa; € negativa anche
la ricerca nelle feci di rotavirus, Sal-
monella, Shigella, Enterobacter, Clo-
stridium difficile.

Dimessa senza alcuna terapia, non
manifesta alcun disturbo per i sei mesi
successivi. Sei mesi dopo, in gennaio,
viene nuovamente ricoverata con gli
stessi disturbi: la bambina e i membri
della famiglia avevano avuto vomito e
diarrea nei due giorni precedenti e la
sera del ricovero la bambina ha iniziato
a presentare numerosi episodi simili a
quelli noi noti (irrigidimento, staring
con deviazione a destra dello sguardo,
trisma per una durata di circa 30”, se-

guiti da pianto e irritabilita). Nono-
stante la somministrazione di diaze-
pam ev le crisi continuano durante la
notte. L'evoluzione si rivela analoga al-
I'episodio precedente, sempre con ri-
soluzione spontanea.

Gli esami ematici e fecali risultano
ancora negativi. Al follow-up di cinque
anni la bambina appare perfettamente
normale, non ha pit avuto episodi cri-
tici senza aver praticato terapia antie-
pilettica.

Rimane incerta la spiegazione della
lieve atassia segnalata, ma la ricaduta
stereotipata di tutta la sintomatologia,
in occasione di una diarrea sicuramen-
te di origine diversa, ci permette di
escludere la possibilita di un’encefalite.

DISCUSSIONE

La nostra esperienza riproduce so-
stanzialmente quelle riportate dalla let-
teratura e definite come CWG: asso-
ciazione di convulsioni ripetute, non
febbrili, senza segni di flogosi neuro-
meningea o di danni neuro-lesionali e
senza esiti a distanza, con episodi di ga-
stroenterite non grave (quindi senza al-
terazioni dell’equilibrio idro-salino e
del circolo).

Questi eventi sono descritti come
relativamente comuni in Giappone e in
genere in Asia, mentre sono raramente
riportati (ma forse sottostimati) da
noi® L’associazione pilt comune, ma
non esclusiva, ¢ con l'eziologia da ro-
tavirus (nel 2,5% di tali infezioni in
Giappone)®.

Assieme a queste osservazioni di
CWG sono riportati casi isolati di vere
encefaliti da rotavirus'; peraltro, alcu-
ni dati confermano un certo grado di
neurotropismo di questo virus, oltre
che il riscontro del virus o di tracce del
suo genoma nel liquor in pazienti con
gastroenterite e convulsioni (ma anche
la sua occasionale presenza nel liquor
in corso di gastroenterite in assenza di
manifestazioni neurologiche)?, la se-
gnalazione di una fase viremica nei pri-
mi giorni dall’esordio della gastroente-
rite da rotavirus® e la documentazione
di una tendenza invasiva extraintesti-
nale da parte di alcuni ceppi®. Questo
suggerirebbe in prima battuta una pa-
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togenesi neurolesiva diretta da parte
del virus: viceversa, la benignita clinica
(simile a quella delle convulsioni feb-
brili), senza altri segni di coinvolgi-
mento del sistema nervoso centrale al
di fuori dei brevi episodi convulsivi e
senza esiti a distanza, nonché I'assenza
di segni flogistici a carico del liquor,
non depongono certo in questa dire-
zione, e cosi la proporzione quasi “in-
versa” fra gravita dei sintomi gastroin-
testinali e comparsa di convulsioni.

Non ¢ chiaro se vi sia un continuum
tra i casi a chiara estrinsecazione en-
cefalitica e i casi di CWG. E un dato di
fatto pero che non c’é alcuna differen-
za clinica tra CWG con presenza del vi-
rus (rotavirs o altri) nel liquor e quelli
senza*®,

Tutto questo, e la definizione stessa
di CWG, rendono assai difficile attri-
buire le convulsioni in corso di ga-
stroenterite non grave a un meccani-
smo patogenetico tradizionale, cioé a
una neuropatogenicita del rotavirus da
una parte o a una sofferenza da squili-
brio idro-salino dall’altra.

C’¢ allora la tentazione di associare
questi casi alla riconosciuta categoria
delle crisi epilettiche afebbrili “parain-
fettive”, che cioé si verificano in con-
comitanza con infezioni acute al di fuo-
ri del SNC, ritenute conseguenza di un
transitorio calo della soglia convulsiva
in relazione a uno stato infettivo, in
soggetti predisposti. Tuttavia, va detto
anche che, all'interno delle casistiche
che prendono in considerazione que-
sta categoria, i casi associati a ga-
stroenterite presentano delle caratteri-
stiche cliniche e un rischio di evoluzio-
ne in epilessia nettamente diversi*®.

Altre ipotesi danno importanza a
un’alterazione funzionale della soglia
convulsiva neuronale esercitata speci-
ficamente dal rotavirus e da alcuni altri
virus enteropatogeni, attraverso mec-
canismi non invasivi di interazione tra il
citoscheletro virale e il citoscheletro
neuronale (coinvolgenti, forse, la pro-
teina non strutturale NSP4, oppure la
produzione di IL-6 liquorale, di ossido
nitrico o di radicali liberi)2.

Peraltro, va sottolineato che la fa-
scia di eta delle CWG ¢ alquanto piti ri-
stretta rispetto a quella delle gastroen-
teriti da rotavirus e corrisponde invece
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a quel tempo di particolare suscettibi-
lita epilettica-convulsiva legata al rapi-
do sviluppo del cervello nei primi anni
di vita, di cui sono verosimilmente
espressione anche le convulsioni in-
fantili benigne (familiari e non)" rias-
sunte nella Tabella I1I, oltre che le stes-
se convulsioni febbrili. In particolare
le caratteristiche cliniche ed EEG delle
convulsioni infantili benigne sono si-
mili alle CWG*.

Danon dimenticare che (come ¢ ac-
caduto nel nostro caso 3, che aveva tra
l'altro un’importante familiarita per
convulsioni) le CWG recidivano (solo
nel corso di successivi episodi di ga-
stroenterite) nel 9% dei casi, il che in-
dica fortemente una sensibilita specifi-
ca sia del paziente che dell’agente in-
fettivo.

In sostanza, i dati epidemiologici e
clinici suggeriscono che le CWG ri-
chiedono una triplice specificita: quella
genetica, sottolineata da una disponibi-
lita personale (ricadute) e razziale (raz
za mongolica), quella dell’agente infet-
tivo (essenzialmente rotavirus e noro-
virus, che sono comunque le cause pitl
frequenti di gastroenterite virale) e
quella dell’eta (6-36 mesi).

Tutto questo sembra indicare con
molta evidenza che le CWG corrispon-
dono a un’entita ben definita, non
confondibile con altre patologie pro-
prie dell’eta, con le quali tuttavia pre-
sentano tratti in comune e una patoge-
nesi probabilmente in parte simile,
avente come base una soglia convulsi-
va bassa eta-correlata e forse sensibile
a stimoli diversi®*#.

CONCLUSIONI

Convulsioni afebbrili in corso di
diarrea spesso lieve, senza alterazioni
metaboliche o infiammatorie in grado
di giustificarle, sono state frequente-
mente descritte in Asia, ma piu di re-
cente anche in Occidente, come con-
fermato dalla nostra esperienza. Seb-
bene non vi sia chiarezza su un’ipoteti-
ca eziopatogenesi comune, la presen-
tazione clinica lo € nella maggior parte
dei casi.

Nonostante la possibile insorgenza
drammatica, in forma di crisi in cluster

CLASSIFICAZIONE
DELLE CONVULSIONI
INFANTILI BENIGNE

¢ Convulsioni benigne neonatali-infantili
familiari

e Convulsioni infantili benigne non fami-
liari
e Convulsioni infantili benigne familiari

¢ Convulsioni infantili benigne associate
a gastroenterite lieve

¢ Epilessia infantile benigna con punte
centrali e al vertice nel sonno

Da voce bibliografica 17

Tabella Il

o addirittura di stato epilettico non
sempre immediatamente dominabile
con la tradizionale terapia sintomatica,
¢ ben documentata la costante evolu-
zione benigna senza necessita di profi-
lassi farmacologica.

Spesso in questi casi le scariche
diarroiche sono modeste, tanto da po-
ter essere trascurate di fronte alla mag-
gior preoccupazione per la drammati-
cita delle crisi, e questo € un dato che
va tenuto presente e ricercato con
anamnesi mirata.

Risulta dunque senz’altro opportu-
nala conoscenza di tale quadro clinico
da parte del pediatra sia ai fini della
rassicurazione dei genitori di fronte a
un evento comunque preoccupante,
sia per la sua eventuale discussione
con il collega neurologo prima di av-
viare un lungo trattamento farmacolo-
gico che potrebbe essere superfluo.

Indirizzo per corrispondenza:
Giovanni Crichiutti

e-mail:
crichiutti.giovanni@aoud.sanita.fvg.it
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MESSAGGI CHIAVE
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servati nel corso di alcuni anni) di con-
vulsioni non febbrili in corso di ga-
stroenterite lieve.

Q | casi rienfrano nella sindrome
CWG (Convulsions With Gastroente-
ritis), in cui le convulsioni sono per de-
finizione non febbrili e la gastroenteri-
te per definizione & lieve, dunque sen-
za alterazioni idro-saline o di circolo
che giustifichino manifestazioni neuro-
logiche.

[ Questa sindrome é relativamente co-
mune in Giappone e nelle popolazioni
mongoliche ed & associata a eziologia
virale, prevalentemente rotavirus (cir-
ca 2,5 % di tali casi) o norovirus. L'etd
dei pazienti, con poche eccezioni, &
compresa tra 6 e 36 mesi.

0 Gli episodi convulsivi sono in gene-
re brevi e a grappolo, non si accom-
pagnano ad aliri segni di interessa-
mento neurologico e non danno esiti a
distanza; una ricaduta in corso di suc-
cessivi episodi di gastroenterite si os-
serva nel 9% dei casi.

0 Sembra ragionevole attribuirli prin-
cipalmente, in analogia alle convulsio-
ni febbrili, alla bassa soglia convulsiva
propria dell’etd (e in alcuni soggetti
particolarmente predisposti) e al calo
di questa soglia in fase parainfettiva
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