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Resumen

El Rotavirus es causa habitual de diarrea grave en niflos pequefios a nivel mundial. Las manifestaciones clinicas incluyen: diarrea liquida,
fiebre, y vomitos, llevando a estados de deshidratacion y tipica gastroenteritis; ademds pueden presentar multiples complicaciones
neuroldgicas, como convulsiones febriles o afebriles. La prevalencia real de estas convulsiones oscilaria entre el 2 y 6%. La fisiopatologia
de las mismas es aun incierta, pero se han propuesto teorias que intentan explicar un posible mecanismo, entre las que estarian
involucrados factores genéticos, raciales, distribucion de serotipos, factores pro-convulsivos e incluso alteraciones de la barrera
hematoencefilica.

Si bien este es un sindrome cuya etiologia no es Unica, se tomara en cuenta la infeccién por rotavirus ya que este se ha identificado con
mayor frecuencia, sobre todo en pacientes afebriles, evitando asi procedimientos e intervenciones innecesarias para su diagndstico.

Palabras claves: rotavirus, convulsién febril, convulsion afebril, predisposicion genética a la enfermedad, oxido nitrico, convulsiones benignas
de la infancia.

Abstract

The Rotavirus is common cause of severe diarrhea in young children worldwide. Clinical manifestations include: liquid diarrhea,
fever, and vomiting, leading to states of dehydration and typical gastroenteritis; In addition, they may present multiple neurological
complications, such as febrile seizures or afebrile seizures. The actual prevalence of these seizures would range between 2 and 6%. Their
pathophysiology is still uncertain, but theories have been proposed that try to explain a possible mechanism, including genetic factors,
racial, serotype distribution, pro-convulsive factors and even alterations of the blood-brain barrier.

Although this is a syndrome whose etiology is not unique, rotavirus infection will be taken into account since it has been identified more
frequently, especially in afebrile patients, thus avoiding unnecessary procedures and interventions for its diagnosis.

Keywords: rotavirus, febrile seizure, afebrile seizure, genetic predisposition to disease, nitric oxide, benign childhood seizures.

1 Rotavirus es la causa mds importante de gastroenteritis

y causa habitual de diarrea grave en lactantes y nifios
pequefios a nivel mundial*®. Su prevalencia varia de una
region a otra, sin embargo cerca del 90 a 95% de los nifios
entre 3 y 5 afios de edad estarian infectados por este virus'?.
Puede infectar tanto a animales como a humanos y se lo ha
clasificado en siete grupos, denominadas: A, B, C, D, E, Fy G,
segun una proteina en su capside interna denominada VP6. La
enfermedad en el humano estd provocada por los grupos A,B
y C, siendo A de distribucién mundial e incluso responsable
de las hospitalizaciones, el B es de predominio en China*

El virus se transmite por via fecal-oral e infecta y dana
las células que recubren el intestino delgado causando
gastroenteritis’®2.  Se han realizado diferentes campanas
publicas para combatir este virus, como por ejemplo la
implementacién y cobertura de la vacuna en las politicas
de salud de los paises a partir de la cual la incidencia y
gravedad de las infecciones por rotavirus ha descendido
significativamente. Es necesario aclarar que la adquisicion de
anticuerpos de forma activa o pasiva (como los anticuerpos
del calostro y de la leche materna) puede reducir la gravedad
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de la enfermedad pero no evitan futuras reinfecciones’.

La patogenia comprende el dafio de las vellosidades del
intestino delgado, multiplicaciéon en el citoplasma de los
enterocitos e inhibicién del mecanismo de transporte y
absorcion"?. En ocasiones la diarrea por rotavirus se debe a
alteraciones de la absorcién de sodio y glucosa a medida que
las células lesionadas son reemplazadas por células inmaduras
que no absorben'* Ademds que la produccion de una toxina
denominada NSP4 altera la activacién neuronal de la
absorcion de agua?.

Los sintomas tipicos de una infeccién por rotavirus
son: diarrea liquida, fiebre y vomitos, desencadenando la
deshidratacion y tipica gastroenteritis. La infeccién puede
producir, ademds de los sintomas digestivos, multiples
complicaciones neuroldgicas, por ejemplo la encefalitis,
encefalopatia, sindrome de Reye o Reye-like y/o convulsiones
febriles o afebriles'”.

Una convulsion se caracteriza por presentar una actividad
excesiva eincontrolada de cualquier parte del sistema nervioso
central o de todo él. Las personas sufren los ataques cuando el
nivel basal de excitabilidad en el sistema nervioso sobrepasa
cierto umbral critico* Los factores de riesgo que llevan
hacia una convulsién son varios: predisposicion genética,
infecciones de vias aéreas, otitis media, gastroenteritis,
influenza, o vacuna DPT". En general, las convulsiones pueden
clasificarse en tres tipos fundamentales: convulsién ténico-
clénica generalizada, convulsién de ausencias y convulsion
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focal®.

Sin duda las convulsiones pueden causar gran conmocion
en padres y familiares cuando se trata de niflos pequenios®y
se pueden dar en un estado de fiebre o sin ella. Es necesario
resaltar que la prevalencia real de las convulsiones asociadas
a rotavirus siguen sin conocerse, los datos disponibles de
la misma indican que oscilaria entre el 2 y el 6%, sin hacer
distincion entre convulsiones febriles y afebriles, las pequefias
varjaciones sobre estos datos dependeran del lugar y las
condiciones de los estudios’.

Bajo estas consideraciones y siendo el rotavirus causa
importante de gastroenteritis a nivel mundial es importante
conocer cudl es el mecanismo por el que se dan las crisis
convulsivas y si estas dejan secuelas o implican un riesgo de
dafo neuroldgico en infantes.

Método de localizacion, seleccion y evaluacion de estudios
de primarios

Se presenta un tipo de estudio explicativo para articulos de
revision.

Se hizo una busqueda exhaustiva de fuentes primarias
de informacién en meta-buscadores on-line e indizaciones
cientificas, como por ejemplo, Pub Med, MEDLINE, Elsevier,
etc. A manera de filtro se usaron booleanos en asociaciones
de términos, como por ejemplo, “rotavirus” AND “seizures’,
“rotavirus” AND “convulsiones febriles’, “rotavirus” AND
“convulsiones afebriles’, “rotavirus” NOT “encefalitis’,
“rotavirus” AND “convulsiones” Guia clinica, “rotavirus”
AND “seizures” Review, “rotavirus” AND “convulsiones” AND
“gastroenteritis’, “rotavirus” AND “barrera hematoencefalica”
AND “oxido nitrico’, etc.

Las fuentes primarias propiamente dichas corresponden a
articulos cientificos nacionales e internacionales (review, guide
clinic, serie de casos, case report) y libros de microbiologia y
fisiologia médica con una antigiiedad no mayor a 5 y maximo
9 aflos tanto en espafiol como en inglés.

Desarrollo y discusion del tema

Convulsiones febriles en infeccion por rotavirus

Las convulsiones febriles (CF) son muy frecuentes y
representan la mayoria de las convulsiones en el niflo. Se ha
descrito que 2-5% de los niflos experimentan convulsiones
febriles antes de los 5 aflos de edad, aunque en algunas
poblaciones se ha descrito hasta un 15%"%.

Existen dos definiciones aceptadas de CE. Una propuesta
por The National Institute of Health (NIH), en 1980, que la
defini6 como “un evento en la infancia o niflez que ocurre
usualmente entre los 3 meses a 5 afios de edad, asociado a
fiebre pero sin ninguna evidencia de infeccion intracraneal
o causa definida para la convulsién” Por otro lado, la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) en 1993 defini6 la
CF como: “una crisis que ocurre en el nifio desde el primer
mes de edad, asociada a enfermedad febril no causada por
una infeccién del SNC, sin crisis neonatales previas o crisis
epiléptica previa no provocada, sin reunir criterios para otro

tipo de crisis aguda sintomatica™®. La primera es la mds
conocida y la segunda la mas utilizada por los epileptdlogos’.
No obstante, una definicién simple podria ser: “La convulsién
febril es una crisis convulsiva, que ocurre coincidiendo con
la fiebre, en niflos menores de 5 afos sin datos de infeccion
intracraneal™.

Se ha dividido las convulsiones febriles en simples y
complejas. La convulsion febril simple se caracteriza por ser
unica y generalizada con una duraciéon menor de 15 minutos,
en un nifio sin anormalidades neuroldgicas. Las convulsiones
febriles complejas se caracterizan por ser tanto focalizadas o
prolongadas mayores de 15 minutos o multiples convulsiones
en un corto tiempo®* Esta entidad suele presentarse a nivel
global y tiene buen pronéstico®*® a diferencia de una crisis
convulsiva afebril que necesita de mas estudios al momento
de establecer la etiologia.

Conocimientos actuales sobre fisiopatologia de la CF

La fisiopatologia de base sobre las convulsiones es
ain incierta, existe una clara predisposicién genética que
contribuye a la ocurrencia de esta patologia. Asi, los genes
que aumentan la posibilidad de una convulsion se localizan
en los cromosomas 2q23-24, 5ql14-15, 6q22-24, 8ql13-21 y
otros®. Otros estudios sustentan una conexion genética de
varias familias en los que se descubri6 al gen de las crisis
febriles ubicado en el locus 19p y 8q del cromosoma 13 y 21,
demostrandose en algunas familias un patrén de herencia
autosémica dominante®.

Puede ser quela fiebre desencadene la produccion de ciertos
factores (ej. interleucina-1 beta), en el sistema nervioso central
de los nifos, estos factores son pro-convulsivos en individuos
que son susceptibles basados en el estado de desarrollo
del cerebro y su susceptibilidad genética, induciendo asi
la convulsiéon®®. También se ha visto que la produccién
reducida de antagonistas de receptores de interleucina-1beta
promueven la fiebre y mayor tendencia convulsiva®®. Ciertos
canales de sodio en el cerebro son sensibles a la temperatura
y pueden generar una actividad neuronal sincronizada
asociada a la fiebre””. También hay evidencia que sugiere que
la hiperventilaciéon y alcalosis inducida por la hipertermia
pueden jugar un papel importante en la descarga neuronal
excesiva™. En otras palabras, cualquier evento capaz de
producir fiebre es potencialmente un factor de riesgo para
presentar una convulsion febril en un paciente predispuesto®.

Las CF pueden ocurrir tanto en infecciones virales como
bacterianas, siendo de interés el rotavirus en infantes, es
que este tema adquiere importancia”®. Estudios realizados y
publicados en Bolivia sobre analisis clinicos y de laboratorio,
muestran que la causa mds frecuente de elevacion de la
temperatura son procesos infecciosos diarreicos, patologia
endémica y primera causa de morbilidad infantil en nuestro
pais, seguida de infecciones respiratorias, como faringitis
aguda, que también son una causa importante de fiebre en
las convulsiones febriles®. Para el primer caso hay que resaltar
que “la deshidratacion grave y los desequilibrios electroliticos
pueden provocar convulsiones”™ .

sExiste dano neuroldgico en las convulsiones febriles por

112

Gac Med Bol 2016; 39(2): 111-115 e julio-diciembre 2016 I\%



CONVULSION
FEBRIL POR
ROTAVIRUS

Mayor incidencia
en invierno,
seguido de

verano

Mayor incidencia

- FISIOPATOLOGIA
en nifios

Genética

Canales de Na* Hiperventilacion

Factores Pro- Menor produccion

convulsivos de antagonistas de en cerebro y alcalosis
(interleucina-1- receptores de sensibles a la inducida por
beta) interleucina -1-beta temperatura hipertermia

Figura 1. Esquema de las convulsiones febriles por rotavirus
en relacion al sexo, epoca del afio y el posible mecanismo.
Fuente: Elaboracion propia.

rotavirus?

A pesar de lo alarmante que pueda parecer lo expuesto
lineas arriba, los autores recalcan que tanto “la convulsion
febril simple como la compleja no causan dafio estructural
del cerebro, ni incrementan el riesgo de déficit neuroldgico
o retraso psicomotor y la inteligencia como las funciones
cognoscitivas no se ven afectadas™.

La incidencia en cuanto a sexo indica que los nifios estan
ligeramente mas afectados que las nifias en un 60%”*"" y las
estaciones del afo con mas incidencia de convulsiones febri-
les son invierno, seguido por verano, épocas del afio asociadas
con el brote de procesos infecciosos respiratorios y diarreicos
respectivamente®’.

La Figura 1 muestra un resumen de las consideraciones
sobre las convulsiones febriles asociadas a rotavirus.

Destacar que en casi todos los casos registrados incluidos
los presentados en nuestro pais, la causa de gastroenteritis y
diarrea en las que se han registrado convulsiones estd asociada
a infecciones por rotavirus, incluso en las convulsiones
afebriles>#1213,

Convulsiones afebriles en infeccion por rotavirus
Las convulsiones afebriles (CAF) entran en el contexto
de las llamadas crisis parainfecciosas, las mismas son
convulsiones afebriles asociados a procesos infecciosos
menores como gastroenteritis aguda sin alteracion
hidroeléctrica ni deshidratacion mayor al 5%'*'%, infecciones
del tracto respiratorio superior u otros procesos banales, y
fue descrito por primera vez en 1982 en Japén por Morooka,
estableciéndose las siguientes caracteristicas clinicas'®!*'#2!;
«Crisis convulsivas generalizadas afebriles en el contexto
de una afeccion banal que no afecta al cerebro, pudiendo
haber existido fiebre en otros momentos de la enfermedad.
oAfecta a nifios previamente sanos y con desarrollo
psicomotor normal, entre los 6 meses y 5 afos de edad.

eOcurren entre el primer y el quinto dia del proceso

infeccioso.

oTendencia a la agrupacioén de las crisis en salvas de corta

duracion.

ePruebas de bioquimica sanguinea o liquido cefalorraqui-

deo (LCR) normales.

«Buen prondstico global.

La  caracterizacién diferenciada de este cuadro es
importante. La aparicién de crisis afebriles aparentemente
no provocadas suele inducir la realizaciéon de numerosas
pruebas complementarias, la administracién de farmacos
antiepilépticos y la emision de un pronoéstico incierto’. No
obstante, el agente infeccioso etioldgico que se identifica mas
frecuentemente en estas convulsiones durante gastroenteritis
leve y sin desequilibrios electroliticos, es rotavirus'®!!>>2,

Las crisis convulsivas provocadas asociadas a procesos
infecciosos banales no se han descrito como tales en la
clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos de la ILAE,
aunque se ha sugerido que podrian incluirse bajo el epigrafe
de los sindromes especiales, de forma similar a lo que ocurre
con las convulsiones febriles'>!>15,

En relaciéon con el tipo de crisis, lo mas frecuente es que
sean tonico-clonica generalizadas aunque también se han
descrito ausencias, crisis parciales simples, complejas y
secundariamente generalizadas'®, pudiendo, incluso, un
mismo paciente presentar crisis de diferente semiologia'®'”?,

Las convulsiones afebriles suelen presentarse en racimos
y su frecuencia oscila entre 2,06 a 6,4% de las gastroenteritis
por rotavirus, aunque estos datos provienen de series de
pacientes orientales en quienes se podria observar una mayor
frecuencia que en paises occidentales*; incluso inicialmente
se plante6 la idea de que dicha afeccién fuera una entidad
restringida a los paises asiaticos, ya que la gran mayoria de las
series publicadas sobre esta enfermedad proceden de Japdn,
Taiwan y Hong Kong. Sin embargo, en los tltimos afios estin
apareciendo series de casos publicadas en paises occidentales,
aunque la incidencia en Occidente parece ser menor'>22!,

Conocimientos actuales sobre fisiopatologia de la CAF

La fisiopatologia de este tipo de crisis es desconocida, sin
embargo entre los casos que se han estudiado sobresalen dos
factores: razones raciales y distribucion geografica desigual de
los diversos serotipos de rotavirus, lo que explicaria su mayor
incidencia en paises asiaticos'>'>. Tampoco se conoce si esta
enfermedad es un neurotropismo del virus o simplemente
tiene que ver el hecho de que rotavirus es el responsable de
la mayoria de las infecciones infantiles, pero lo que si se ha
comprobado es que la incidencia del sindrome es mayor en
personas infectadas por rotavirus'>'*. No obstante, se han
planteado varias teorias que intentan explicar la asociacion
entre gastroenteritis por rotavirus con convulsiones afebriles,
como por ejemplo que existaun descenso del umbral convulsivo
por acumulo de carnitina en el LCR debido a una alteraciéon
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica®'*'> Otra
de las hipotesis es que se deban a una encefalitis por rotavirus,
haciendo referencia a una invasién hematogena del mismo al
sistema nervioso central, teoria que surge al haberse detectado
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IgG antirrotavirus en el LCR y/o el ARN por reaccién en
cadena de la polimerasa en el LCR y/o en la sangre de algunos
de estos ninos'®'*1>171922_ Sin embargo, la existencia de estas
particulas virales en el LCR parece explicarse por su presencia
en los leucocitos que atraviesan la barrera hematoencefalica
debido a la alteracién transitoria en la permeabilidad de ésta
durante la crisis, mas que a una infeccion del sistema nervioso
central por el virus'®®. Se debe resaltar que los casos en los
que se aislan estas particulas no tienen una enfermedad mas
grave y tampoco peor prondstico’.

En estudios recientes sobre la patogenia de la convulsion
afebril, se ha discutido el papel del 6xido nitrico. Este se
hallé significativamente elevado en la sangre y el liquido
cefalorraquideo de los pacientes con gastroenteritis por
rotavirus en comparacion con casos de meningitis purulenta,
encefalitis y otras causas de convulsiones afebriles; se ha
propuesto que estos niveles altos de 6xido nitrico pueden
asociarse con las convulsiones directa, por efectos toxicos del
mismo en el cerebro, o indirectamente'®**y al igual que el
incremento en los niveles de carnitina en LCR se deberian
a un desajuste hormonal en el sistema nervioso central a
consecuencia de la agresion sobre el tracto digestivo'>".

Otra hipdtesis hace referencia a la proteina glicosilada
NSP4, una toxina con propiedades desestabilizadoras de
la membrana, al invadir el virus en el SNC inducirfa su
replicacion resultando en neurotoxicidad y convulsién. Sin
embargo, esta hipotesis es controversial ya que el ARN del
rotavirus no se ha detectado en todos los casos®.

sExiste dafio neuroldgico en las convulsiones afebriles por
rotavirus?

Varias publicaciones muestran que es una entidad
neuroldgica relativamente benigna en los niflos pequeios
1L121415 ]o que da cierto alivio sobre todo a los padres de
nifos que la padecen. No obstante, Juan-Ribelles, et al** en
2014, reporta en Espafia un documento haciendo referencia a
una “Lesion cerebral transitoria en un cuadro de convulsién
afebril por rotavirus” en un varén de 2 afios de edad, en el que
el tnico hallazgo microbioldgico fue antigeno de rotavirus en
heces fecales positivo, el mismo tenia un electroencefalograma
normal pero en la resonancia magnética cerebral mostraba
una lesion aislada hiperintensa bien delimitada de 12 x 4 mm
de didmetro, localizada en la porcion central del cuerpo calloso
que no captaba contraste ni producia efecto de masa sobre
estructuras adyacentes; dicho paciente al tener mejoria clinica
fue dado de alta sin tratamiento anti comicial y alos 2 meses se
le realiz6 una resonancia magnética de control encontrandose
al paciente asintomdtico y constatandose la desapariciéon de
dicha lesién. De esta manera se reporta un inusual hallazgo
de neuroimagen como una lesion transitoria en esplenio del
cuerpo calloso que suele desaparecer sin secuelas y con el
paciente asintomatico. Salvo este reporte de lesion cerebral
transitoria, actualmente gran parte de la literatura cataloga a
esta entidad como de buen prondstico global, tratindose en
general de episodios benignos'*'”'*?%* y autolimitados, que
no interfieren en el desarrollo psicomotor ni predisponen a
mayor riesgo de epilepsia, aunque se ha descrito que el 10%

CONVULSION
AFEBRIL POR
ROTAVIRUS
[ | |
Mayor Mayor
incidencia en incidencia en FISIOPATOLOGIA
nifas invierno

[ 1 1
Distribucion de
serotipos en el

mundo,
particularmente en
Asia

Alteracion de la
permeabilidad de
la BHE

Razones raciales

[ I I 1

Dbescle“” d|e|‘ Encefalitis por I::::c?tr:)s Niveles altos de
umbral convulsivo Rotavirus- N | Oxido Nitrico en
poracumulo de f EHEUEEDIE LCRy/o sangre
carnitina en LCR Toxina NSP4 BHE

Figura 2. Esquema de las convulsiones afebriles por rotavirus
en relacion al sexo, epoca del afio y posibles mecanismos
responzables del desenso del umbral convulsivo y/o toxicidad.
LCR: liquido cefalorraquideo, BHE: barrera hematoencefalica.
Fuente: Elaboracion propia.

de los pacientes ha tenido recurrencias en nuevos episodios
de gastroenteritis®.

Segun la literatura la incidencia de convulsiones afebriles en
cuanto al sexo radica mas en nifas con un ligero predominio
sobre los ninos'""*'#% y se presenta sobre todo en invierno
10,16,18,21.

La Figura 2 muestra un resumen de las consideraciones
sobre las convulsiones afebriles asociadas a rotavirus.

Pero no solo se ha asociado a rotavirus en casos de
convulsiones sino también bacterias como Shigella,
Salmonella, Calicivirus, Astrovirus y Anterovirus que se han
encontrado en las heces de pacientes que atravesaban por esta
patologia®!'>%, probablemente por el grado de gastroenteritis
con el que estos causan. Sin embargo, a pesar de no ser un
sindrome de etiologia inica se tendrd como consideracion que
“en los casos de convulsiones benignas, tanto febriles como
afebriles, uno de los factores etioldgicos a tener en cuenta es la
infeccion por rotavirus”>2,

Conclusiones

Las crisis convulsivas por rotavirus se presentan como
un cuadro clinico en menores de 5 afios. La prevalencia
real de las mismas sigue sin conocerse, pero segun los datos
disponibles oscilaria entre el 2 y el 6%. El mecanismo por el
que se desarrollan atn es incierto. Las teorias que actualmente
se manejan indican que cualquier evento capaz de producir
fiebre es un potencial factor de riesgo para presentar una
convulsion febril en un paciente predispuesto; y en el caso de
convulsiones afebriles los aumentos de ciertas moléculas en
LCR serian los responsables de la génesis de las convulsiones
por disminucién del umbral convulsivo y/o por toxicidad. Sin
embargo, en ninguno de los casos se ha reportado secuelas
o dafio neurolégico, considerando ambas entidades como
benignas y sin interferencia en el desarrollo psicomotor
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posterior.

Se sugiere estudios para mayor conocimiento de
esta relacion. Al momento se deben tener en cuenta las
consideraciones presentadas para ambos casos con el fin

de guiar el correcto diagndstico médico, brindando asi una

innecesarias.

mejor atencion, ademds de tranquilidad a los padres y familia
de estos pacientes, evitando procedimientos e intervenciones
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