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Comportamiento clinico en niflos con meningoencefalitis viral

RESUMEN

La encefalitis viral es un proceso no supurativo del SNC, asociado casi siempre a la
inflamacién de las meninges, afecta con mayor frecuencia a los ninos en edad
preescolar, con un segundo pico de incidencia en la adolescencia y es mds
frecuente en el género masculino. El conocimiento de la sinftomatologia vy
patogénesis de los virus permite la sospecha diagndstica, el estudio completo del
LCR nos confirma el diagndstico. Los estudios de imagen que nos permiten
observar las alteraciones anatdmicas secundarias a la infeccion del sistema
nervioso central son la TAC y la RM; el EEG identifica las alteraciones
electrofisioldgicas. La severidad de las complicaciones y las secuelas varian de
acuerdo al agente etiolégico.

El objetivo de éste estudio fue conocer la incidencia y el comportamiento clinico
de los ninos con meningoencefalitis viral, se revisaron los expedientes clinicos de
enero del 2004 a junio del 2009, de pacientes menores de 18 anos, con
diagndstico de egreso de meningoencefalitis viral, el diseno de estudio fue
retrospectivo, transversal y analitico, los datos se recabaron y fueron analizados
por mediante porcentajes, proporciones y valor minimo-mdaximo, las variables
numeéricas continuas se cotejaron a través de la prueba de t de Student en el
sistema SPSS.

La mayor incidencia se presentd en primavera y verano, el grupo de edad mds
afectado corresponde al de menores de un ano, y al género masculino, los
sinfomas mds frecuentes fueron fiebre, convulsiones, vomito e irritabilidad. Se
encontré dos casos positivos para enterovirus los cuales se determinaron por
medio de PCR en LCR. Las alteraciones mas frecuentes en la tomografia fueron
edema, atrofia, dilatacién ventricular y hemorragia, y en la RM edema,
hemorragia y desmielinizacion, el electroencefalograma presentd un patréon
anormal de trazo lento generalizado en fres casos, secuelas inmediatas se
observaron en el 25% de los casos, siendo las mds frecuentes alteraciones del
lenguaje y mioclonias.

CONCLUSIONES

El mayor nUmero de casos se encontré en el grupo de edad de menores de un
ano, la mayor incidencia se presentd en primavera, la identificacion del agente
etfioldgico fue baja, por lo que la historia clinica completa es fundamental para
orientar el diagndstico.

PALABRAS CLAVES: meningoencefadlitis viral, incidencia, comportamiento clinico.
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ABSTRACT

Viral encephalitis is not a suppurative process of the CNS, in the most of cases
associated with inflammation of the meninges,often affects the children of
preschool age, with a second peak incidence in adolescence and is more
common in males. To know the symptoms and pathogenesis of the virus allows
suspected diagnosis, the complete study of the CSF confirmed the diagnosis.
Imaging studies that allow to observe the anatomical changes secondary to
infection of the central nervous system are the CT and MRI, the EEG is used to
identify electrophysiological alterations. The severity of complications and
sequelae depend on the etiologic agent.

The aim of this study was to determine the incidence and clinical behavior of
children with viral meningoencephalitis, reviewed medical records from January
2004 to June 2009, patients younger than 18 years, with a discharge diagnosis of
viral meningoencephalitis, the study design was retrospective and cross-analysis,
data were collected and analyzed by using percentages, ratios and minimum-
maximum continuous numeric variables were compared by Student t test in the
SPS system.

The highest incidence was in the spring and summer, the most affected age group
is the infant younger than a year old, and male, the most frequent symptoms were
fever, convulsions, vomiting and irritability. Two cases were found positive for
enteroviruses which were identified by PCR in CSF. The most frequent alterations in
the CT were edema, atrophy, ventricular dilatation and hemorrhage, and MRI
edema, hemorrhage and demyelination, the abnormal EEG pattern infroduced a
line of slow generalized in three cases, immediate effects were observed in 25% of
cases, the most frequent disorders of language and myoclonia.

CONCLUSIONS
The highest number of cases was found in the age group of infants, the highest
incidence was in the spring, the identification of the etiologic agent was low,

complete clinical history is essential to guide the diagnosis.

KEY WORDS: viral meningoencephadlitis, incidence, clinical behavior.
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ANTECEDENTES

La meningitis se conoce desde los tiempos de Hipdcrates y Galeno, quienes
la relacionaban con alteraciones de las facultades mentales y del contenido
acuoso del cerebro. En el siglo XVI, en la zona del mediterrdneo se le afribuia un
cardcter contagioso pero no fue hasta 1843 cuando Klencke demostrd su
transmisidén experimental en conejos. Sauvages, en 1763, describidé la meningitis
como una eclampsia hidrocefdlica, en 1768 Whytl en Edimburgo, describid por
primera vez los estadios clinicos que caracterizan la enfermedad’.

Las meningoencefalitis son infecciones no supuradas del sistema nervioso
central (SNC), que causan signos y sintfomas de disfuncion neurolégica, y/o
alteracion del estado de conciencia, lo cual indica cuando estd implicado el
parénguima cerebral’.

De acuerdo al tiempo de evolucion pueden ser, agudas, en la cual en
pocos dias se manifiesta la disfuncién neuroldgica, 6 crénicas en donde los virus
permanecen en el SNC, favorecen la persistencia de los sintomas y la evolucién
es lenta, progresiva y de prondstico desfavorable!.

Existen dos vias de infeccidn, inicialmente los virus penetran al organismo a
través de las mucosas gastrointestinal, respiratoria, urogenital y piel, de ahi se
diseminan por via hematdégena o por extensidn neuronal, siendo la primera la via
mds comun, generalmente hay una replicaciéon viral primaria cerca del sitio de
enfrada, seguido de una viremia secundaria en un lugar distante que pueden ser
las células endoteliales 6 en las células de los capilares meningeos, con el paso
secundario al espacio subaracnoideo o la siembra directa en el plexo coroides.
Los virus pueden extenderse de ahi al liguido cefalorraquideo, a las células
ependimales de los ventriculos y/o al tejido cerebral, dependiendo del tropismo
especifico de cada virus y de la respuesta inmune del huésped!.

Ofros virus, como el de la rabia, llegan a sistema nervioso central desde los
nervios periféricos por transmisiéon axonal retrégrada?

Afecta principalmente a menores de un ano y ninos de 5-10 anos, hoy en
dia por ser casi total la erradicacién de la polio, y la vacunacién de rutina contra
el virus de la paroftiditis, los enterovirus no polio son la principal causa de
meningitis viral en ninos en paises en vias de desarrollos

Los enterovirus no polio son responsables del 85-95% de los casos de
meningitis viral4, mas de 75000 casos de encefalitis viral por enterovirus se reportan
en Estados Unidos cada anoZlos enterovirus son causantes generalmente de
infecciones asintomdticas o enfermedades leves, aproximadamente sdlo una de
500 infecciones por enterovirus resulta en meningitis aséptica?.
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Las encefalitis virales representan aproximadamente de 26000 a 42000
hospitalizaciones por ano en Estados Unidos, en ninos hospitalizados la incidencia
cambia, es muy elevada inmediatamente después del nacimiento, con un
segundo pico a los 5 anos. El primer pico se explica aparentemente por la falta
de la fransmision pasiva de anticuerpos por la leche materna debido a la
hospitalizacién inmediata, el segundo pico se explica por el incremento de la
transmision durante la asistencia al preescolar, entre los factores de riesgo se
encuentran el sexo masculino, estrato social bajo y la convivencia con mads
NiNoss.

En México durante el ano 2007, de acuerdo al sistema Unico de
informacion para la vigilancia epidemioldgica, se reportaron 664 casos de
meningitis sin etiologia especifica en pacientes menores de 19 anos de edad, el
mayor nuUmero de casos se encontrd en el grupo de edad de menores de un ano,
con 279 casos, el grupo con menor nUmero de casos fue el de 10-14 afnos con 70
casos reportados, de los estados con mayor nUmero de casos se encuentran Baja
California, Estado de México, Nayarit y el Distrito federal con el mayor niUmero de
casos (84). En cuanto a género, la incidencia de meningitis en todos los grupos
de edad, reportada durante el 2007 es de 1.01 por 100000 habitantes para el
género femenino, y de 1.06 por 100000 habitantes para el género masculino?.

Los agentes etioldgicos mas frecuentes son los enterovirus no poliovirus,
virus RNA, las cepas mds comUnmente aisladas son coxackie A9, B3, B4, B5, vy
echovirus 4,6,7,9,11,18 y 30, de predominio durante el verano, puede asociarse a
faringitis o sintfomas gastrointestinales, otros datos sugestivos son enantema o
sindrome de mano-pie-boca, acompanados regularmente de fiebre de 38°C a
40°C?, los escolares tipicamente presentan fiebre, cefalea retro-ocular o frontal y
fotofobia, los mayores de 12 anos presentan rigidez de nuca con mayor
frecuencias.

La patogénesis de la infeccidon por los enterovirus inicia posterior a la
exposicion, las particulas virales se unen a receptores especificos en los
enterocitos y atraviesan la mucosa intestinal hasta llegar a las placas de Peyer en
donde se replican, ofras particulas virales pueden replicarse en la nasofaringe
con subsecuente invasion al tracto respiratorio. En la viremia primaria, los virus
invaden otros érganos como higado, bazo y corazén, en donde durante la
segunda viremia se producird una replicacion mayor dando signos y sinfomas de
infeccién, la invasion al sistema nervioso central puede ocurrir durante la primera
o la segunda viremia, sin embargo el mecanismo exacto de cémo invade el
sistema nervioso cenfral no se conoce, un mecanismo alterno que se ha
propuesto es por invasion neural retrograda. Los determinantes moleculares de
neurotropismo y neurovirulencia estdn muy estudiados para enterovirus poliovirus,
sin  embargo para enterovirus no poliovirus aun estdn en investigacion, las
diferencias gendmicas entre serofipos de enterovirus pueden explicar la
tendencia de algunas cepas por causar encefalitis y otras meningitis4.
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La utilidad del diagndstico por cultivo viral es limitada por requerir de dias a
semanas para su desarrollo (con una media de 11 dias)’, y con una sensibilidad
muy baja de 65-75%. La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) identifica la
region 5 no codificada del genoma viral, que estd altamente conservada enfre
todas las cepas de enterovirus. La PCR en liquido cefalorraquideo tiene un 95-96%
de sensibilidad y una especificidad del 100% para 67 serotipos, pero es negativa
para el serotipo 71, que si es detectable en muestras de faringe, recto y suero2.

Mediante estudios de cristalografia sobre la estructura anatémica del
enterovirus, se demuestra una hendidura profunda en el centro de cada unidad
protomérica de la cdpside viral interna, en donde se realiza la interaccién con las
células hospederas?; el pleconaril actia dentro de ésta hendidura, bloqueando
la interaccidén célula/receptor que requiere el virus para entrar al huésped. Inhibe
el ensamblamiento de RNA y la produccidon de viriones durante la replicacion de
los enterovirus, tiene buena disponibilidad cuando se administra por via oral. Su
eficacia se ha demostrado en meningoencefadlitis créonica, encefalitis,
meningoencefalitis asociado a agamaglobulinemia, y sepsis neonatal por
enterovirus, desafortunadamente no es de fdcil accesos.

Todos los miembros de la familia Herpesviridae causan meningitis, sin
embargo cldsicamente asociado a neuroinfeccién es el virus de herpes simple
tipo 1 y 2, con menos frecuencia se encuentran Citomegalovirus, virus de la
varicela, virus de herpes tipo 6 y virus Epstein Bar4,

Todos éstos comparten caracteristicas similares: el viridn es esférico vy
revestido, mide 15 a 200 nandmetros de didmetro y contiene una doble cadena
de ADN, fienen la habilidad de permanecer latentes en el humano?, quien es sdlo
reservorio para la fransmisién a huéspedes susceptibles, es un virus de distribuciéon
mundial, sin ningun predominio estacional4.

El mecanismo de invasidn al sistema nervioso central que se ha propuesto
incluye diseminacion hematdgena, extension directa a través de la Idmina
cribiforme a partir de una infeccién en la mucosa nasofaringea, o por via
neurogeénica“.

El virus herpes simple, es la causa mds comUn de encefalitis viral fatal no
endémica y esporddica, su incidencia es de 1 caso por millén por ano, causando
aproximadamente 10-20% de todas las encefalitis?.

El virus de herpes tipo 1, se presenta frecuentemente como causante de
lesiones mucocutdneas, aunque también es causa de encefalitis, menos
frecuente de meningoencefalitis y de meningitis aséptica’®, y representa el 85% de
los casos de encefalitis necrotizante. Se transmite por contacto directo, sin
embargo su incidencia estd influenciada por el nivel socioecondmico y la
distribucién geogrdafica2.
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Afecta a todos los grupos de edad, presenta un comportamiento bimodal,
la infeccion primaria en escolares y la reactivacion en etapas posteriores, del 30-
60% de los pacientes tienen una fase prodromica caracterizada por fiebre,
cefalea, alteracién del estado mental, alteraciones del habla, en un 20%
presentan alucinaciones visuales, y el 75% convulsiones focalizadas, generalizadas
o ambas, en 75% afasia en diferentes grados de severidad. En el 75% la
localizacién se encuentra en el ldbulo frontal inferior y medio temporal, sugestivo
de afecciéon temporal es la pérdida de la memoria especialmente para eventos
recientes, el diagndstico temprano es importante para el inicio del tfratamiento,
tiene un 70% de mortalidad sin tfratamiento, el 97% de los que sobreviven tienen
secuelas neuroldgicas?.

Con respecto al virus de la varicela, desde la introduccién de la vacuna, la
incidencia de infeccidon por éste virus ha disminuido, sin embargo la incidencia de
complicaciones neuroldgicas en  ninos  inmunocompetentes es  de
aproximadamente el 1%, las formas mds frecuentes son ataxia y encefalitis4, los
signos clinicos aparecen 1 semana después del exantema?,

En imdgenes de resonancia magnética, biopsia y estudios postmorten se
demuestra un extenso dano en pequenos y grandes vasos’, la enfermedad de
pequenos vasos es la mds comun, clinicamente se manifiesta por cefaleaq, fiebre,
vomito, cambios del estado de conciencia, convulsiones y déficit focal, la
enfermedad de grandes vasos (arteritis granulomatosa) se presenta con déficit
focal que se desarrolla en semanas a meses?.

El diagndstico es por determinacion de PCR e IgM especifica para virus de
la varicela en liquido cefalorraquideo?.

El citomegalovirus, se puede presentar en pacientes inmunodeprimidos, y
también como infeccién congénita, es condicionante de un proceso de
encefalitis desmielinizante y necrotizante aguda, la encefalitis puede estar
acompanada por refinopatia al momento del diagndstico, el diagndstico se
puede realizar por PCR en liquido cefalorraquideo y en suero, y determinacion de
IgM en suero’.

Las complicaciones neuroldgicas secundarias al virus Epstein Bar estdn
descritas desde 1931, la incidencia de la encefalitis por VEB es de 10.5 por 100000
ninos, Ia mayor frecuencia es en ninos menores de 5 anos y mayores de 10 anos,
la infeccidn primaria puede ser asinfomdatica o con manifestaciones cldsicas de
una mononucleosis infecciosa (fiebre, faringitis, linfadenopatias, exudado
faringeo, cefalea, esplenomegalia y leucocitosis con linfocitos atipicos), se
presentan de 1 a 30 dias previos a las manifestaciones neuroldgicas, cuando la
PCR en liquido cefalorraquideo es positivo la duracidn media del periodo
prodromico es de 6 dias, cuando la PCR es negativa la duracion media del
periodo prodromico es de 14 dias!'.
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El cuadro clinico se caracteriza por depresidon o alteracién del estado de
conciencia, incluyendo letargia e irritabilidad, 6 cambios exiremos de
personalidad y/o de lenguaje por lapsos mayores a 24hs. El diagndstico se realiza
por serologia y por determinacion de PCR en liquido cefalorraquideo y suero, los
cambios enconfrados en la resonancia magnética son edema y alteraciones en
la sustancia gris, las secuelas incluyen déficit auditivo, paresias focalizadas o
debilidad generalizada, en el caso de encefalomielitis aguda diseminada por
VEB se han usado esteroides y gamaglobulina humana'’.

El virus herpes-tipo 6, cuenta con dos subtipos A Y B, se adquiere en etapas
tempranas de la vida, causa roséola ¢ exantema subito, frecuentemente
asociado a convulsiones febriles?, es causa de meningitis y encefalomielitis, el
cuadro clinico no difiere de otras encefalitis virales, el diagndstico se realiza por
determinaciéon de PCR en LCR, su prondstico estd asociado a la virulencia del
agente, estado inmune del huésped, y el tiempo de inicio del tfratamiento. Existe
adecuada respuesta al ganciclovir'2,

Ofro agente efioldgico es el virus de la parotiditis, éste debe ser
considerado en ninos no vacunados o en adolescentes menores de 14 anos de
edad, especialmente si se presenta al final del invierno o inicio de la primaveraq,
asociado a la presencia de parofiditis, orquitis, ooforitis o pancreatitis, su
incidencia ha disminuido en forma importante por la vacunacion, de todos los
casos de meningitis por virus de la parotiditis, el 50% se pueden presentar sin
evidencia clinica de parotiditis, el cuadro clinico generalmente es leve a
moderado, sin datos clinicos de focalizacion, tiene baja mortalidad e incidencia
de secuelas, un raro pero muy severo sindrome de encefalomielitis postinfecciosa
puede ocurrir de 7 a 10 dias después de la parotiditis, un alto porcentaje de éstos
pacientes debutan con convulsiones, hemiparesias, obnubilacién, tiene un 10%
de mortalidad, el diagndstico es por determinacion de PCR en suero y de liquido
cefalorragquideo, ademds en liquido cefalorraquideo se puede encontrar
hipoglucorraquia y pleocitosis?.

El virus de la Influenza A y B, de la familia orthomyxovirus, tiene fres fipos
antigénicos A, B, y C. éstos son subtipificados de acuerdo a dos antigenos de
superficie, neuraminidasa (NA) y hemaglutinina (HA). Los ninos menores de 5
anos son los de mayor riesgo para Influenza A, los ninos mds grandes vy
adolescentes se asocian principalmente a Influenza B. Con un pico de incidencia
en los meses de enero y febrero, la afeccidn a sistema nerviosos central es rara, en
ninos se presenta principalmente como encefalitis4, la mds alta incidencia ha sido
reportada en Japdn, siendo Influenza A, la mads frecuente, con una aparente
predisposicion genética en esa poblacion!s,
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Las complicaciones neuroldgicas, se presentan mds frecuentemente en
menores de 5 anos por la inmadurez del SNC; se caracteriza por ser una
enfermedad grave, existe el antecedente de haber presentado un cuadro de
sinfomas respiratorios 1-14 dias previos, o el inicio de las manifestaciones
neuroldgicas dentro de los primeros 5 dias de inicio de los sinftomas respiratorios, el
cuadro clinico incluye fiebre, convulsiones, déficit motor, irritabilidad, opistétonos,
hipo o hiperreflexia, en la biometria hemdatica se puede encontrar leucocitosis,
anemia y frombocitopenia, el liquido cefalorraquideo con pleocitosis. Las
alteraciones de imagen (edema cerebral difuso) y del EEG (ondas lentas en drea
temporal o frontal), se relacionan con el nivel de mortalidad y/o de secuelas, las
secuelas neuroldgicas se presentan en mds del 50% de los casos'3.

Algunos sitios descritos de infeccidn exiraintestinal por rotavirus son en
higado, rindn y SNC, en donde causa encefalitis, meningitis aséptica, cerebelitis y
encefalopatia, cuyo cuadro clinico se caracteriza por el antecedente de
diarrea, vomito y fiebre, los sinftomas neuroldgicos mds comunes son convulsiones,
irritabilidad, alteracion del estado de conciencia, dificultad para el habla vy
ataxia; la forma mds comun de identificacion en liquido cefalorraquideo es por
PCR, el serotipo mds frecuente es G1, las secuelas neuroldgicas son leveso,

El virus de la rabia, un virus RNA, encapsulado, miembro de |la familia
Rabdoviridae, del género lysavirus, comprende 7 genotipos, el genotipo 1 es el
clasico virus de la rabia, y otros 6 genotipos relacionados con el virus de la rabia“.

Todas las especies terrestres mamiferas (perros y animales salvajes) son
reservorio del genotipo 14, La transmision del virus de la rabia se asocia
comUnmente a la mordedura de un animal infectado?, el diagndstico de rabia
debe ser considerado en cualquier paciente con signos neuroldgicos, sobre todo
en ninos, ya que la ausencia del antecedente epidemioldgico no excluye el
diagnostico.

La determinacién de anticuerpos contra las proteinas del virus de la rabia
en una biopsia de tejido cerebral es el estdndar de oro en el diagndstico, tambien
es posible la determinacion de PCR conftra el virus de la rabia en biopsia de piel,
cdérneq, 0 mucosa oral?,

La encefalitis por el virus de la rabia, es fatal en 95% de los casos, por lo que
es importante mencionar que la profilaxis es 100% efectiva, se considera una
enfermedad oculta, se calcula que sélo 1 de cada 5 casos, es diagnosticado,
muchos casos se diagnostican postmorten, en tres de cada 4 casos no se
confirma el antecedente de contacto con animales antes de la muerte. No existe
un fratamiento efectivo, la amantadina y la ribavirina no fienen actividad
antirrdbica’.
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Entre ofros virus menos frecuentes se encuentra, el parechovirus humano,
De la familia Picornaviridae, tiene 6 serotipos, HPeV1 y HPeV2 son clasificados
como echovirus 22 y 23, respectivamente, tiene tres proteinas de cdpside: VPI1,
VP2, y VP04

Del grupo de Arbovirus, virus transmitidos por artrépodos, son responsables
de importantes epidemias de infeccién en SNC. De las 7 familias taxondmicas de
arbovirus, tres son las mds frecuentemente relacionadas con enfermedad en
humanos: Flaviviridae (virus de San Luis, virus del oeste del Nilo), Togaviridae (virus
de la encefalitis equina del Este, virus de la encefalitis equina del Oeste) vy
Bunyaviridae (Virus de la encefalitis de California & virus La Crosse).

Los Arbovirus, fienen un pico de actividad durante el verano, el periodo de
incubacion es aproximadamente de 18 dias, el mds frecuente en la edad
pedidtrica es el virus de la encefalitis de San Luis4.

La patogénesis de la infeccidon inicia cuando los virus son inoculados de
forma subcutdnea o intravenosa a partir de la picadura del mosquito infectado,
la replicacion en la  piel o el musculo precede a la viremia primaria que es
seguida de la invasion del virus al sistema reticuloendotelial o al sistema nervioso
cenftral4.

El virus del Oeste del Nilo, surgioc en el verano de 1999, en Norte América, la
fransmision ocurre predominantemente por la picadura del mosquito, pero se han
registrado casos por fransfusidén sanguinea, transplante de érganos, y lactancia
materna“.

El 80% de los individuos infectados son asintfomdticos, la enfermedad
neuroinvasiva puede ocurrir en 1-2% de todas las infecciones, la meningitis
aséptica estd asociada con cefalea sUbita, fiebre vy rigidez de nuca, la pleocitosis
es leve, en etapas iniciales hay predominio de neutrdfilos!s, con elevacion de
proteinas y glucosa normal, el electroencefalograma en un 30% de los casos
muestra ondas lentas difusas, la resonancia magnética es normal en la mayoria
de los casos, cuando muestra anormalidad, ésta se encuentra a nivel del tallo
cerebral y nucleos basales, el fratamiento es de soporte, aunque se ha utilizado
gamaglobulina e interferén alfa, sin eficacia comprobada, la ribavirina es eficaz in
vitro, con eficacia limitada in vivo4.

El virus de la encefalitis de San Luis, es causa de encefalitis epidémicas en
Estados Unidos, el vector es el mosquito culex sp, las dreas de riesgo son urbanas o
rurales, la mayoria de los cuadros son subclinicos, con cuadros febriles
autolimitados, la enfermedad neuroinvasiva se presenta en un 1%, en los ninos se
presenta mds como meningitis que como encefalitis's, en el 40% de los casos se
presenta como un cuadro de cefalea vy fiebre, en un 25 % con sinfomas urinarios y
en 20% presentan pardlisis de nervios craneales; |la mortalidad es mayor al 20%,
con secuelas neurolégicas en el 25% de los sobrevivientes2.
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El Virus de la encefalitis de California (virus La Crosse), se fransmite por el
mosquito Aedes ftriseriatus, la enfermedad neuroinvasiva en ninos se presenta
como meningitis y encefalitis's, el 90% de los casos en Estados Unidos se presenta
en menores de 15 anos, el cuadro clinico se caracteriza por fiebre, cefalea, y
escalofrios, en ocasiones se presenta fotofobia, dolor abdominal, sinfomas de vias
respiratorias superiores y un 40% presentan convulsiones, la mortalidad es de 1%, y
las secuelas son poco frecuentes?.

El virus de la encefalitis equina del Este, es el Arbovirus que causa la
enfermedad mads severa, fransmitido por el mosquito Culex sp. y Aedes sp., su
distribucion geografica en Estados Unidos y Canadd, es principalmente en dreas
rurales cerca de lagos o pantanos's, el cuadro clinico se caracteriza por fiebre,
convulsiones y deterioro neurolégico rdpido hasta llegar al coma, afecta
principalmente los extremos de la vida, con una mortalidad del 50-70%, y un 80%
de secuelas neuroldgicas entre los sobrevivientes2.

El virus de la encefalitis equina del Oeste, tfransmitido por el mosquito Culex
tarsalis, su distribucion geogrdafica en el oeste de Estados Unidos y Canadd, en
dreas rurales, especialmente en regiones en donde se practica la agricultura's, no
se han reportado casos en humanos desde 1994, los ninos son especialmente
suscepftibles, el 20% se presenta en menores de un ano2,

El virus de la coriomeningitis linfocitica, es un virus RNA, encapsulado,
miemlbro de la familia Arenaviridae#, se debe sospechar en pacientes expuestos a
hamsters o roedores, se presenta principalmente en el otono o invierno, el
periodo prodromico incluye fiebre, cefalea, y mialgias severas que abarca
grupos musculares grandes en ocasiones musculos oculares, algunos pacientes
presentan eritema en térax y cara, que en ocasiones descama, ademds de
linfadenopatias, es seguido por 3-5 dias de sinfomas inespecificos, 2-4 dias de
fiebre intermitente, y posteriormente presenta cefalea mds severa y sinfomas
francos de meningitis, puede asociarse a miopericarditis durante el segundo
periodo febril. Durante el periodo de convalescencia 1-3 semanas después
puede presentar alopecia, orquitis, o artritis , la biometria hemdatica puede
presentar leucopenia, frombocitopenia y las pruebas de funcidén hepdtica estdn
alteradas, el liquido cefalorraquideo con marcada pleocitosis de mdas de 1000
celulas, e hipoglucorraquia, el diagndstico es por determinacién en suero o en
LCR, o cultivo en LCR, sangre u orina2.

La meningitis y la encefalitis viral, se presentan como una enfermedad
aguda, febril, acompanada por cefalea, y en ocasiones con rigidez de nuca. Se
puede encontrar alteracion del estado de alerta, desorientacion, alteraciones del
lenguaje, signos neurolégicos focales o difusos como hemiparesias o
convulsiones, estos signos ayudan a distinguir de la meningitis en donde estdn
ausentes generalmente2,
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Los aspectos importantes de la historia de un nino con sospecha de
meningitis viral incluye: la edad (Enterovirus), época del ano?, enfermedad previa(
varicela, virus de Ebstein Bar, virus de herpes simple, sarampidn), exposicion previa
2 o 3 semanas a mosquitos (Arbovirus), roedores, animales (virus de Ia rabia, virus
de la coriomeningitis linfocitica), historia de inmunizacion, inyecciones recientes
y/o0 medicamentos incluido antibidticos, inmunoglobulinas, conocimiento de
brotes de enfermedades fransmitidas por humanos o animales (virus de la
influenza, virus del sarampidn, virus de la rabia, virus del Nilo)4.

El tropismo de los virus por diferentes células del sistema nervioso, puede
dar cuadros clinicos caracteristicos, asi por la predisposicion del virus del herpes
simple por el I6bulo temporal puede mostrar un cuadro clinico con afasia,
anosmia, y convulsiones temporales, aunque también ofros virus lo pueden
presentar?,

Existen datos clinicos no frecuentes o inusuales, éstos pueden ser la
linfadenopatia en la parotiditis; mastitis en presencia de parotiditis, CMV, VEB;
mielitis  en encefalitis causada por el virus de la varicela y de la rabia, la
miocarditis o la pericarditis en caso de enterovirus; la orquitis en el VEB y el de la
parotiditis, en caso de antecedentes de neumonia descartar la presencia de
virus de la influenza; retinitis en encefalitis por citomegalovirus, alteraciones
urinarias en presencia de virus de la varicela zoster.

La presencia de datos especificos en piel y mucosas, pueden orientar a
definir el agente causal, una erupcién vesicular es sugestivo de enterovirus,
herpes simple o virus de la varicela, la erupcidn maculopapular orienta hacia VEB
6 herpes virus tipo 6, el eritema multiforme se asocia a herpes simple, las lesiones
purpdricas sugieren parvovirus, enterovirus y adenovirus se pueden asociar a
faringitis, y conjuntivitis puede orientar hacia adenovirus?.

Un indicador inespecifico es la morfologia y la cantidad de células en
sangre periférica, éstas ayudan a diferenciar las infecciones virales de las
bacterianas, la linfocitosis en sangre periférica es comun en las encefalitis virales,
en ocasiones se observa leucopenia y frombocitopenia en infecciones por
arbovirus, se debe solicitar también cuenta plaquetaria y tiempos de coagulacién
especialmente en pacientes con petequias o purpuras.

La velocidad de sedimentaciéon globular es otro estudio no especifico que
se encuentra usualmente dentro de rangos normales en infecciones virales's, la
determinacién de proteina C-reactiva sérica en valores menores de 2mg%, €s
predictiva de infeccion viral'’.

El estudio del liquido cefalorraquideo es importante para determinar la
etfiologia de la infeccién localizada a SNC, se le debe redlizar tincién de Gram,
citoguimico vy citoldgico; y otfros estudios para conocer el agente etiolégico’s.
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El liguido cefalorraguideo presenta niveles de pleocitosis de leve a
moderado, con menos de 1000 células, predominio de células linfociticas o
mononucleares, en fases tfempranas de la enfermedad se puede enconftrar
polimorfonucleares, esto puede cambiar en 8-24hs a predominio mononuclear, las
infecciones por enterovirus y herpes simple son los que mds frecuentemente
pueden producir este patron. La persistencia  del  predominio de
polimorfonucleares es tipico de poliradiculomielitis por citomegalovirus asociado
a HIV, y en meningoencefalitis por virus del Oeste del Nilo2.

La glucosa en LCR es usualmente normal, o ligeramente disminuida, pero
regularmente mayor al 40% de la glucosa sérica¢, la hipoglucorraquia se
encuentra en menos del 5% en encefalitis por herpes, puede también enconftrarse
en meningitis por virus de la parotiditis y por el virus de la coriomeningitis linfocitica,
en donde usualmente es mayor de 25mg/dI2.

En la encefalitis por herpes hasta en un 50-75% de los casos se pueden
encontrar eritrocitos sin exceder 500 células/mm3. Los valores de proteinas
generalmente son normales o ligeramente elevados, usualmente cifras menores a
150mg/dl, las cifras menores a 100mg/dl fienen un 100% de valor predictivo para
una etiologia viral, sin embargo no debe ser el Unico pardmetro a tomar en
cuenta ya que no todas las meningitis bacterianas presentan cifras elevadas de
proteinas!’, asi también se pueden encontrar cifras elevadas de proteinas en la
fase tardia de infeccién por virus del herpes simple o en la fase temprana de
infecciones por enterovirus, o llegar a ser tan elevada como 900 mg/dl en
infecciones por virus del oeste del Niloé.

Otros valores como los niveles de lactato en liquido cefalorraquideo,
pueden ser Utiles para el diagndstico diferencial entre etiologia bacteriana vy
viral'?,

El estédndar de oro en el diagndstico de encefalitis viral es el aislamiento del
virus en un cultivo celular, en la actualidad éste ha sido reemplazado por la
deteccion de dcido nucleico especifico en liquido cefalorraquideo o tejido
cerebral, la obtencién de liquido cefalorraquideo para diagndstico se realiza de
rutina, no asi la biopsia cerebral por ser muy invasivo's.

En algunos enterovirus no poliovirus, virus de la paroftiditis y el virus de la
coriomeningitis  linfocitica, es posible realizar  cultivo directo del liquido
cefalorraquideo, otros como virus de Epstein Bar vy virus de herpes simple se
logran aislar sélo bajo las mejores condiciones?,

El cultivo de secreciones respiratorias, mucosa rectal, vesiculas en la piel,
orina, saliva o sangre puede ayudar en algunos casos, pero no es seguro que el
agente aislado sea el causante de la infeccién primaria en SNC2,
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La reaccién en cadena de polimerasa, consiste en la deteccion y andlisis
de pequenas cantidades de material gendmico contenido en tejidos vy liquidos
corporales, es muy especifica’.

La reaccidn en cadena de polimerasa es Util para detectar virus de herpes
simple-1, virus de herpes simple-2, virus de varicela zoster, virus herpes fipo 6, virus
herpes fipo 7, citomegalovirus, virus Epstein Bar, enterovirus, algunos virus
respiratorios y fambién virus de inmunodeficiencia humana, ya sea en liquido
cefalorraquideo o tejido cerebral. En encefalitis por herpes simple tiene una
sensibilidad del 96% y especificidad del 99% cuando el liquido cefalorraquideo es

obtenido dentro de los 2-10 dias de iniciado los sintomas’s.

La PCR en fiempo real se redliza, para obtener un resultado en corto
tiempo, se puede readlizar la deteccion de varios microorganismos en forma
simultdnea’s.

La deteccidon de DNA o RNA viral en los tejidos, debe ser interpretado con
gran cuidado, particularmente en el caso de infecciones virales, ftomando en
cuenta que existen virus con latencia en SNC, en un estudio realizado por Baringer
y Pisani en 1994, se detectd por PCR material gendmico de virus de herpes simple
en el ganglio trigémino en el 65% de un grupo de 40 personas, en especimenes
postmortem. La PCR tiene también un papel importante para determinar la
respuesta a la terapia antiviral”.

El diagndstico seroldgico es Util en infecciones virales agudas y en fase de
convalecencia?, anticuerpos para virus de herpes simple 1y 2, virus de varicela
zoster, citomegalovirus, virus herpes tipo 6 y 7, virus de Epstein Bar, virus sincicial
respiratorio, adenovirus, virus de influenza A y B, rotavirus, virus coxackie, virus de
inmunodeficiencia humana, y virus parainfluenza, se pueden ser detectar en
suero y en liguido cefalorraquideo mediante la técnica de inmunoensayo
enzimdtico'é,

La positividad de la serologia estd limitada al tiempo de evolucion, en
ocasiones fiene que ser de semanas, una excepcion es en casos agudo de VEB,
que la presencia de IgM contra la cdpside es muy sugestiva de infeccidon aguda?,
en casos graves se puede repetir la serologia en 2-4 semanas, para observar la
seroconversion o el incremento de los niveles de anticuerpos en relacion al
momento del diagndsticols.

Otro estudio no especifico para el diagndstico es el electroencefalograma,
éste es un indicador muy sensible de afeccion cerebral, durante la fase aguda se
pueden observar anormalidades locales, la severidad de las anormalidades que
se observan en el electroencefalograma no siempre correlaciona con la
extension de la enfermedad?s.
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En la encefalitis por herpes simple, el 80-90% presenta datos tipicos en el
electroencefalograma, localizados en I6bulo temporal!, y descargas lateralizadas
epileptiformes periddicas, estos datos pueden ser temporales y se encuentran
durante 2-14 dias del inicio de la enfermedad’é.

Dentro de los estudios de neuroimagen, la resonancia magnética es mds
sensible y especifica que la tomografia para la evaluacion de la encefalitis viral,
permite detectar los cambios en etapas tempranas de una infeccién aguda,
algunas técnicas que se usan son: la resonancia magnética por difusion que
permite separar el edema citotdxico del vasogénico, y distingue el infarto
reciente del antiguo, la resonancia magnética de baja transferencia permite
observar el dano de la mielina o la destruccion celular, la resonancia magneética
por espectroscopia identifica la concentracién de diversos metabolitos, la
espectroscopia es capaz de distinguir el tejido cerebral normal del cerebro'é.

La tomografia computarizada se indica si existe la sospecha clinica de
encefalitis, cuando la resonancia magnética no estd disponible’s.

El SPECT provee informacion acerca de Ila bioguimica cerebral,
neutrofransmisores y funcién cerebral, puede demostrar hipoperfusion en los
tejidos que parecen normales. El PET es considerado el estdndar de oro, para
obtener imdgenes funcionales's.

El fratamiento de soporte, incluye el control de la temperatura,
convulsiones, monitoreo para el sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y la hipertensién infracraneal?.

Para el tratamiento especifico, el aciclovir es el antiviral de eleccién para
la encefalitis por herpes, actua inhibiendo el DNA viral, su forma activa es un
trifosfato, el paso inicial de fosforilacion es catalizado por una timidina cinasa viral,
las siguientes fosforilizaciones por otras cinasas del huésped, su eficacia estd
limitada a virus del herpes simple, virus de la varicelaZ.

En la infeccidn por VHS, aun con fratamiento adecuado, la
morbimortalidad oscila en un 50%, los casos de fatalidad sin tratamiento llegan al
70% aproximadamente. El aciclovir ha reducido la mortalidad de 70 al 19%, se
tiene que tomar en cuenta la edad del paciente y el nivel de conciencia al inicio
de la terapia como factor prondstico, el uso de PCR en LCR para HVS como
monitoreo de la eficacia del tfratamiento, demuestra que con un curso de 14 dias
de aciclovir IV, al término del mismo ya no se detecta DNA de VHS en LCR2

El tratamiento para la encefalitis por citomegalovirus es el ganciclovir a
dosis de 5mg/kg dia, administrado por via intravenosa’. La encefalitis por
enterovirus, es fratada con pleconaril, un antiviral de amplio espectro cuyo
mecanismo de accidn es evitar la adhesidn y unidn del virus a los receptores de
la célula huésped al unirse éste a la cdpside proteica viral.
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Actualmente diversos estudios han demostrado la eficacia del pleconaril
en el fratamiento tanto de infecciones meningeas leves a severas, la dosis es de
2.5 mg/kg a 5.0 mg/kg tres veces al dia por siete dias. Se absorbe a nivel
gastrointestinal, con una vida media prolongada. Se ha implementado el manejo
con inmunoglobulina intravenosa, usado como tratamiento o profilaxis en
pacientes con inmunodeficiencias o encefalitis cronica por enterovirus'?.

El uso de esteroides como dexametasona, en la encefalitis por herpes se
usa solo para disminuir el edema cerebral en el I6bulo temporal; en el caso de
encefalitis por varicela se usa para disminuir la vasculitis. Se ha observado que los
pulsos con metilprednisolona ofrecen beneficio en pacientes con encefalitis viral y
deterioro progresivo del estado de conciencia, en el caso de la encefalomielitis
aguda diseminada el uso de esteroides no ha demostrado su efectividad, su uso
es por ciclos cortos, de 3 a 5 dias's.

La intervenciéon quirdrgica en la encefalitis viral estd indicada para impedir
la herniacidén del uncus o el incremento de la presidn intracraneal refractario a
manejo meédico. Ofras modalidades empleadas son los fdrmacos
inmunosupresoras y la plasmaféresis'e.

Aproximadamente 10% de los ninos hospitalizados con meningitis viral
pueden presentar complicaciones, tales como: crisis convulsivas, aumento de la
presion intfracraneana y obnubilacién. Algunos pacientes sobre todo los que
cursan con encefalitis por enterovirus pueden desarrollar periodos de confusion,
alteraciones en el nivel de concienciaq, irritabilidad, e incluso llegar a un franco
estado de coma; y algunos que presentaron infeccidon por virus de la varicela
pueden cursar con cierto grado de ataxia cerebelosa?,

En la mayoria de los casos de meningitis viral, los ninos generalmente se
recuperan completamente. Algunos pacientes se quejan de fatiga, irritabilidad,
se sienten enfermos, disminuye su capacidad de concentracion, presentan
dolores musculares o agotamiento muscular asi como espasmos musculares,
incoordinacion por varias semanas posterior al evento agudo.

Quienes presentan infeccién por enterovirus presentan un riesgo elevado
de desarrollar alteraciones en el desarrollo del lenguaje; los ninos afectados por
VHS que sobreviven generalmente quedan con secuelas neurolégicas
permanentes?,

El seguimiento del paciente con un evento de encefalitis viral se
recomienda realizar durante 6 meses a 1 ano, con un manejo mulfidisciplinario?.
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OBJETIVO GENERAL:

Conocer el comportamiento clinico en ninos con meningoencefalitis  viral en

ninos hospitalizados en el Hospital Infantil Privado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer la edad y género mds frecuente de los pacientes con
meningoencefalitis viral.

2. Conocer el agente etiologico mds frecuente en los pacientes con
meningoencefalitis viral.

3. Conocer la incidencia mensual, estacional y anual de casos de
meningoencefalitis viral.

4. Conocer las caracteristica clinicas, de laboratorio y de imagen que
predominan en los pacientes con meningoencefalitis viral.

5. Conocer las secuelas inmediatas que presentaron los pacientes con

meningoencefalitis viral.
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MATERIAL Y METODOS:
Material:

Se incluirdn pacientes menores o igual a 18 anos sanos, con diagndstico de

meningoencefalitis, meningitis & encefalitis viral.
Poblacion:

Que hayan ingresado al Hospital Infantil Privado, del 1 de Enero de 2004 al 30 de
junio del 2009

Criterios de inclusion:

-Pacientes menores o igual a 18 anos previamente sanos, con diagndstico de

egreso de meningoencefalitis, meningitis o encefalitis viral.

Criterios de exclusion:

-Pacientes cuyos expedientes estdn incompletos, se consideraron incompletos
aqguellos que no tengan la informacion requerida en la hoja de recolecciéon de

datos.

Hoja de recoleccién de la informaciéon (Anexo A)
Definiciones operacionales (Anexo B)
Metodologia:

Se solicitd al Departamento de Archivo Clinico del Hospital, los nUmeros de registro
de pacientes hospitalizados del 1 de Enero de 2004 al 30 de junio del 2009 con
diagndstico de egreso de meningoencefalitis, encefalitis y meningitis viral, se
seleccionaron los expedientes, se excluyeron los expedientes incompletos. La
informacion se registré en la hoja de recoleccidon de datos posteriormente se

analizaron los datos en el sistema SPSS.
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Clasificacion de la Investigacion:
Es un estudio refrospectivo, transversal y descriptivo.
Andlisis estadistico:

El andlisis de las variables fue acorde con las caracteristicas que presentaron, las
variables nominales se estudiaron mediante porcentajes y proporciones; las
variables numéricas continuas con mediana y valor minimo-maximo, en los casos
de variables numéricas continuas se cotejaron a tfravés de la prueba de t de

Student para la relacién de dos variables.
Consideraciones Eticas:

No se requirid consentimiento informado debido a que se hizo revision de

expedientes manteniendo la confidencialidad de los pacientes.
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Resultados:

Durante el periodo comprendido del 1° de enero del 2004 al 30 de junio del 2009,
se registraron 63 pacientes con diagndstico de egreso de meningoencefalitis viral,

de éstos 52 cumplieron con los criterios de inclusion.

Se observd una mayor incidencia en el ano 2008 con 21 casos que corresponde al
40.3%.

Grafica 1. INCIDENCIA DE CASOS DE
MENINGOENCEFALITIS VIRAL POR ANO DE ENERO DEL 2004
A JUNIO DEL 2009

(8) 2007 (10) 2008 (21) 2008 (3)
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En cuanto al comportamiento por género, 31 casos (59.6%) correspondieron al

sexo masculino y 21 (40.4%) casos al sexo femenino.

Grdfica 2, FRECUENCIA POR GENERO DE
CASOS DE MENINGOENCEFALITIS VIRAL
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La edad mdxima de presentacion fue de 13a4m, Ila minima de 1m, con una
media de 196m, la mayor incidencia se observé en el grupo de edad de menores
de 1 ano con 19 casos que corresponde al 36.5%, seguido del grupo de 1 a 3 anos
en donde se presentaron 12 casos (23.1%) y de 9 a 14 anos con 8 casos que

corresponde al 15.4%.

Grdfica 3.INCIDENCIA DE CASOS DE MENINGOENCEFALITIS
VIRAL DE ACUERDO AL GRUPO DE EDAD.

B <1a (36.5%)
M 1-3a (23.1%)
[3-5a (11.5%)
W 5-7a (3.8%)
B 7-9a (9.6%)
W 9-14a (15.4%)
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La mayor incidencia de casos se observa en los meses de febrero, marzo y abril,
cada uno con 6 casos que corresponde al 11.5%, y el de menor incidencia el mes

de noviembre con 1 caso (1.9%).

Grafica 4.INCIDENCIA GLOBAL DE CASOS DE MENINGOENCEFALITIS VIRAL POR MES
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En el ano 2004 el mayor nUmero de casos se encontrd en el mes de septiembre,
similar al 2007 con el mismo nUmero de casos, la incidencia en los demds meses

varia ano con ano.

Grdfica 5. VARIABILIDAD DE FRECUENCIA POR MES DE
CASOS DE MENINGOENCEFALITIS VIRAL DE ENERO 2004 A
JUNIO 2009

41 . *

® 2004 (7.69%)
+ 2005 (11.53%)
2006 (15.3%)
* 2007 (19.2 %)
3 ® 2008 (40.3%)
@ 2000 (5.77%)

O¥INa
o¥a¥EaH
OV
Al
OAVW|
OINNT|
onnr
01509V
RO, ¢ o
. *

i 1 y
*
PAIWIILAIS ¢———————————— o

FAIWIIAON
FHIWIDIA



Comportamiento clinico en niflos con meningoencefalitis viral

La estacion climatolégica predominante de forma general fue la primavera con
un 34.6%, que corresponde a 18 casos, la estacion con menor nimero de casos

otono con 9 casos (17.3%).

Grdfica 6. INCIDENCIA GLOB
ACUE

VERANO 25% OTONO17.3% INVIERNO 23.1% PRIMAVERA 34.6%
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Este patrén estacional, con la mayor frecuencia en primavera se repite en el 2006,
2008 y 2009, en el 2004 la mayor incidencia se presenta en otono, en el 2005 en
verano, y en el 2007 en invierno.

Grafica 7.VARIABILIDAD DE FRECUENCIA DE CASOS DE MENINGOENCEFALITIS VIRAL DE ACUERDO
A LA ESTACION CLIMATOLOGICA DE ENERO 2004 A JUNIO 2009
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En 18 casos (34.6%) se refirid el antecedente de infeccidon de vias aéreas
superiores, la conjuntivitis en 1 caso que corresponde al 1.9%, v en 21

casos(40.4%) no se encontré ningun antecedente.

O EXANTEMA 7.7%

Il IVRA 34.6%

0 GASTROENTERITIS 13.5%
Il CONJUNTIVITIS 1.9%
CJOTRO 1.9%

EI NINGUNO 40.4%
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En seis casos (11.5 %) tenian el antecedente de contacto estrecho con mascotas,

de éstos el 83.3% corresponden a contacto con perros, el 1.9 % (1 caso) a otros
animales (gatos).

El tiempo de inicio de las manifestaciones clinicas al ingreso tuvo una media de 4
dias, un minimo de 1dia y mdxima de 15 dias, los signos y sinftomas mds frecuentes

fueron fiebre en 34/52 pacientes (65.3%), convulsiones 28/52 (53.8%), irritabilidad
y vomito en 27/52 (51.9%), hiperreflexia en 21/52 casos (40.4%), somnolencia con

20/52 casos 38.5%, fotofobia 1/52 (1.9%).

Grdfica 9. SIGNOS Y SI
MAS FRECUENTES EN PACIENTES
INGOENCEFALITIS VIRAL

FOTOFOBIA
CONJUNTIVITIS

EXANTEM A—|

DISMINUCION DE FUERZA |
MUSCULAR

FONTANELA ABOMBADA

RIGIDEZ DE NUCA
SOMNOLENCIA
HIPERREFLEXIA
VOMITO
IRRITABILID.

CONVULSIONES

FIEBRE
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Los hallazgos que se encontraron en la biometria Hemdatica se observan en la
tabla 1, el predominio de polimorfonucleares se presenta en 31/52 casos que
corresponde al 59.6%, en 3/52 casos se observa tfrombocitopeniay en 10/52 casos
frombocitosis que corresponde al 5.7% y al 19.2% respectivamente.

Tabla 1. HALLAZGOS EN LA BIOMETRIA HEMATICA EN NINOS CON MENINGOENCEFALITIS

VIRAL
Parametro Maximo Minimo media
Leucocitos 27.600 3.700 9.500
Plaquetas 970.000 42.600 360.500
Hemoglobina 16.4 9.8 12.9

Grdfica 10.PREDOMINIO CELULAR EN SANGRE
PERIFERICA EN PACIENTES CON MENINGO ENCEFALITIS
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Los hallazgos en el citoquimico del liquido cefalorraquideo se observan en la
tabla 2, la cuenta celular muestra un predominio de PMN en un 28.8%(15/52), de
mononucleares en el 34.6%(18/52) y sin predominio en el 36.5%(19/52).

Tabla 2.HALLAZGOS EN EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN NINOS CON
MENINGOENCEFALITIS VIRAL

Pardmetro Méaxima Minima media
Células 1610 0 10.5
Glucosa 99 55 59.5
Proteinas 300 2 39.15
Eritrocitos 1600 0 636.37

Grafica 11. PREDOMINIO CELULAR EN EL CITOLOGICO DE LRC EN
PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS VIRAL
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Se redlizd serologia para determinacion de anticuerpos de IgM  en liquido
cefalorraguideo para CMV, herpes virus, VEB, y enterovirus en 15 pacientes
(28.8%), de éstos el 100% se reportd negativo. En 9 casos (17.1%) se realizdé la
determinaciéon de PCR en LCR para los mismos agentes, 2 casos (22.2%) se
reportaron positivos para enterovirus.

Grdfica 12. PORCENTAJE DE PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS VIRAL A LOS QUE SE LES REALIZO

ENTEROVIRUS (2) NEGATVO (7) NO SE REALIZO (43)

Se realizé determinacion de IgM en suero contra CMV, herpes virus, VEB, vy
enterovirus en 2/52 casos (3.8%), el 100% se reportd negativo. En 1 caso (1.9%) se
realizé determinaciéon de PCR suero, el cual fue reportado positivo para
enterovirus.
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La tomografia axial computarizada se realizdé en el 28/52 (54%) de los pacientes,
de éstos 17 (60.7%) se reportan anormales, la lesion mds frecuente fué edema en
6 casos (11.5%), seguido de dilatacién ventricular y atrofia con 3 casos (5.7%) vy
hemorragia en 1 caso (1.9%), de todos los estudios con alteracion, 6 casos (35.2%)
se afecta de forma generalizada, 3 casos (5.8%) en regidén frontal, 2 casos (3.8%)
en region parietal y 1 caso (1.9%) en region temporal.

Grdfica 13. ALTERACIONES TOMOGRAFICAS EN
PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS VIRAL
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Se realizd resonancia magnética en 7/52 casos (13.5%), de éstos el 100% se
reporta anormal, el edema fue la alteracidn mds frecuente con un 28.5%(2
casos), seguido de hemorragia, infartos y desmielinizaciéon con 1 caso cada una
que corresponde al 1.9%. las regiones mds afectadas con 2 casos son temporal y
occipital que corresponde al 3.8% respectivamente.

Se realizd electroencefalograma en 8 pacientes (15.4%), en 5 pacientes (62.5%)
fue normal, 3 casos (37.5%) se reporta anormal con alteracion de trazo lento de
forma generalizada.

HEMORRAGIA(1) NO BEREALEZO (45) EDEMA®) NFARTOS(1) DESMIELINIZACION (1) oTRO (2)

Se encontraron secuelas inmediatas en 13 pacientes que corresponde al 25%, las
mds frecuentes fueron las alteraciones del lenguaje y las mioclonias con 3/52
casos cada una (23%); cuadriparesia, déficit cognitivo 'y convulsiones
corresponden al 15.3% cada una (2/52), con menos frecuencia mialgia vy
hemiparesia con un 7.6% (1/52) respectivamente.
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DISCUSION

El diagndstico de la meningoencefalitis viral puede considerarse una
emergencia médica, la correcta interpretacion de los sinfomas y signos, el
diagndstico temprano vy el tfratamiento sintomdtico y especifico oportuno, tiene
una gran influencia en disminuir la disfuncidon neuroldgica de los pacientes que
sobreviven a la enfermedad.

En éste estudio, el comportamiento clinico de la meningoencefalitis viral
en cuanto a género, muestra una mayor incidencia en el sexo masculino, con
una relacion de 1.4:1 similar a lo publicado en una revision hecha en México en
el 20012, en donde se informa que el sexo masculino se afecta de 2 a 5 veces
mds que el sexo femenino.

En ésta revision, durante el 2007 se reporta una incidencia de 0.3 por
100,000 habitantes para el género femenino y de 0.7 por 100,000 habitantes para
el género masculino, que corresponde a una relacién de 1:2.3, manteniendo una
mayor incidencia en el sexo masculino. Esto es similar a lo que reporta el sistema
Unico de informacién para la vigilancia epidemiolégica en México en el mismo
ano, 1.01 por 100,000 habitantes para el género femenino y de 1.06 por 100,000
habitantes para el género masculino.

El grupo de edad mds afectado fue en los menores de 3 anos con 31
casos, de éstos 19 casos (61.2%) corresponden a los menores de 1 ano, y un
segundo pico entre los 9 a 14 anos similar a lo reportado por Lewis y cols?!.

Los virus causantes de meningoencefalitis viral, que cuentan con un patrén
estacional son los enterovirus con una mayor incidencia en verano y otono, el
virus de la paroftiditis en invierno y primaverq, y los Arbovirus durante el verano,
ésto fue publicado en una revisidn realizada por DeBiasi R. y cols en el 2006, en
éste estudio la mayor incidencia de casos se presentd en primavera, y los dos
Casos positivos para enterovirus ocurrieron en el verano, lo que coincide con 1os
informes de la literatura.

En ésta revisibn se encontrdé con mayor frecuencia el antecedente de
infeccion de vias respiratorias superiores y gastrointestinales, similar a lo que se
informa en la literatura en donde en las infecciones virales del sistema nervioso
central existe el antecedente de faringitis, sinftomas gastrointestinales y exantema
entre ofros, de una a tres semanas antes del inicio de la enfermedad.

El tiempo de evolucién de los sinfomas previo al ingreso hospitalario tiene
en ésta revision una media de 4 dias, los signos y sinftomas mds frecuentes fueron
fiebre, crisis convulsivas, vomito e irritabilidad; en un estudio realizado en el
“Regional Hospital in Flanders” en Bélgica en ninos de 0 a 15 anos en un periodo
de 8 anos se reporta como hallazgos clinicos mds frecuente fiebre, cefalea y
vomito, similar a lo que se encontrd en ésta revision, sin embargo las crisis
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convulsivas son un hallazgo clinico mds frecuente en éste estudio, a diferencia de
lo reportado en Bélgica en donde es el menos frecuente, esto se debe
probablemente al tiempo de evolucion al momento del ingreso.

En la biometria hemdtica la media de la cuenta de leucocitos se encontrd
dentro de pardmetros normales, con predominio de polimorfonucleares, a
diferencia de lo descrito en un estudio realizado en Bélgica que reporta
predominio de mononucleares, sin embargo también estd descrito en otros
estudios que al inicio de la enfermedad se puede presentar leucocitosis con
neutrofilia; se presentd trombocitopenia en el 5.7% y trombocitosis en el 19.2% de
los casos, todos éstos son datos inespecificos y/o sugestivos de la etiologia, no
son patognomonicos.

El examen de LCR es esencial para confirmar el diagndstico, en ésta
revision en el 63.5% de los casos el citoquimico del LCR se reportd con pardmetros
sugestivos de infeccidn viral, el predominio celular fue de mononucleares en un
54.4% y polimorfonucleares en el 45.3%, esto es similar a lo publicado por DeBiasi R
y Cols, en el que se reportd que al inicio de la enfermedad puede haber
predominio de polimorfonucleares hasta en un 50%, con un virgje de la linea
celular en 12 a 24 horas. En éste estudio el 36.5 % de los pacientes presentaron
LCR normal, éste porcentaje es mayor a lo que estd descrito en la literatura, en
donde se informa que hasta en el 15% de los citoquimicos de LCR pueden ser
normales.

En los casos en los que se realizé la determinacion de IgM especifica en
suero y LCR, el 100% fueron negativos, esto se puede deber a que la mayoria de
los pacientes tenian una evolucién menor a una semana al momento del ingreso
y la IgM se positiviza hasta la segunda semana del inicio de la enfermedad en el
caso de herpes virus, citomegalovirus y enterovirus, la excepcion a esto es en la
infeccidon por EBV en donde desde la primera semana se puede enconfrar
positivo.

De los nueve casos en los que se readlizd reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), en dos se idenfificaron enterovirus, é€ste método ademds de
ser rGpido, tiene una elevada sensibilidad y especificidad, la PCR tiene también
un papel importante para determinar la respuesta a la terapia anfiviral. De
acuerdo a la disponibiidad de ésta prueba es posible que en el futuro se
identifique el agente etioldgico con mayor frecuencia y rapidez.

En este estudio las alteraciones mds frecuentes en la tomografia axial
computarizada fueron edema, atrofia, dilatacién ventricular y hemorragia, las
cuales en el 352% de los casos se presentaron de forma generalizada sin
involucrar a una regidn especifica, semejante a lo que reporta Steiner L., es
importante considerar que la TAC al inicio de la enfermedad puede ser normal, y
la zona afectada puede variar de acuerdo al agente etioldgico.



Comportamiento clinico en niflos con meningoencefalitis viral

Son pocos los virus para los cuales hay un tratamiento especifico, como son
herpes virus y enterovirus, el tratamiento con aciclovir, durante la infeccidn
primaria por herpes virus tiene impacto en acortar el curso de la enfermedad vy
disminuir la mortalidad, pero no en la latencia del virus o la recurrencia. E
tratamiento especifico para enterovirus es Pleconaril el cual no estd disponible en
México, una alternativa esla Gammaglobulina intravenosa.

La mayoria de los pacientes con meningoencefdlitis viral se recuperan sin
secuelas, aproximadamente el 10% de los ninos hospitalizados con meningitis viral
pueden presentar complicaciones y desarrollar secuelas sobre todo los ninos con
encefalitis por virus del herpes simple y/o enterovirus. En éste estudio se
encontraron secuelas al egreso en el 25% de los casos, las mds frecuentes fueron
alteraciones en el lenguaje y mioclonias, dentro de éstos casos se encuentran los
dos positivos para enterovirus.

Lo esencial para el diagndstico es realizar una historia clinica meticulosa, ya
que hasta en el 30% o mds de los casos no se identifica el agente etiolégico
especifico.
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CONCLUSIONES

1. En éstarevision el grupo mdas afectado fue el de los menores de 3 anos con

un pico mdaximo de presentacion en los menores de un ano.
2. El mayor nUmero de casos se presentd en primavera.

3. Laidentificacion del agente etiolégico especifico fue baja porlo que el
realizar una historia clinica completa es fundamental para orientar el

diagndstico.

4. Las secuelas al egreso se presentaron en el 25% de los casos, las mas
frecuentes fueron alteraciones en el lenguaje, mioclonias, déficit cognitivo,

hemiparesia y crisis convulsivas.
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ANEXO A

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INCIDENCIA Y COMPORTAMIENTO CLINICO EN NINOS CON MENINGOENCEFALTIS VIRAL EN EL
HOSPITAL INFANTIL PRIVADO EN EL PERIODO DEL 1 DE ENERO 2004 AL 30 DE JUNIO DEL 2009

# expediente:

Sexo:
1) Masculino 2)Femenino

Edad:
ANOS
Meses

Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:

Dias de estancia hospitalaria

3)Gastroenteritis

Anftecedentes:

1)Exantema 2)Resfricdo Comun
4)Conjuntivitis 5)Oftro
Historia

Contacto Estrecho con Animales:
1)Si 2)No
Animales:

1)Roedores 2)Perros
3)Insectos 4)Otros
Vigjes:

1)Si 2)No
Lugar:

Estacién del Aho:
1)Verano (Junio-Agosto)
3)Invierno (Diciembre-Febrero)

Dias Previos de Inicio de Cuadro Clinico

2)Otono (Septiembre-
Noviembre)
4)Primavera (Marzo-
Mayo)

LT 1]
L]
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CUADRO CLINICO

Fiebre

Somnolencia

Cefalea

Ataxia

Vomito

Fontanela Abombada
Rigidez de Nuca
Exantema
Hiperreflexia
Conjuntivitis
Irritabilidad

Fotofobia

Disminucion de Fuerza Muscular

Convulsiones

3)Estatus
1)Focalizada 2)Generalizada Epiléptico
Ofros:
Biometria Hemdtica
Leucocitos
Predominio
1)Polimorfonucleares 2)Mononucleares
Plaquetas
Hemoglobina (gr/dl)
Liquido Cefalorraquideo
Células (por campo)
Predominio
1)Polimorfonucleares 2)Mononucleares
Glucosa (gr/dl)
Proteinas (gr/dl)
Eritrocitos (por campo)

%)
z
©)

N { o { o o o
R B o o o
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Reaccién en Cadena de Polimerasa:
1)herpes virus 1 2)enterovirus 3)CMV
4)VEB 5)Otro

Panel Viral, IgM positivo en LCR

1)herpes virus 1 2)enterovirus 3)CMV
4)VEB 5)Otro

Serologia

IgM Positivo:

1)herpes virus 1 2)enterovirus 3)ICMV
4)VEB 5)Oftro

Reaccion en Cadena de Polimerasa

1)herpes virus 1 2)enterovirus 3)ICMV
4)VEB 5)Oftro

Tomografia Axial Computarizada 1)Si

2)No

Alteracion encontrada

1)Edema 2)Infartos 3)Hemorragia
4) Atrofia 5)Dilatacién Ventricular 6)Otro

Regién afectada:
1)Frontal 2)Temporal 3)Occipital
4)Parietal 5)Periventricular 6)Oftro

generalizada:

1)Si 2)No
Electroencefalograma:

1)Si 2)No
Reportado:

1)Normal 2)Anormal

Regidn Afectada:
1)Frontal 2)Temporal
3)Occipital 4)Parietal
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Resonancia Magnética

1)Si 2)No

Alteracién encontrada:

1)Hemorragia 2)Edema 3)Infartos
4)Vasculitis 5)Desmielinizacion 6)Atrofia
7)Dilatacién

Ventricular 8)Oftro

Regién afectada:

1)Frontal 2)Temporal 3)Occipital
5)Sustancia 6)Sustancia

4)Parietal Blanca Gris

7)Oftro

Secuelas inmediatas:

1)Cuadriparesia 2)Hemiparesia
3)Déficit Cognitivo 4)Alteraciones del lenguaje
S)Mialgias 6)Convulsiones

7)Mioclonias 8)Otro
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ANEXO B

DEFINICIONES OPERACIONALES

Variable
- . Tipo de
Definicion tedrica Definicion operativa . Instrumento
variable
Caso '
Género fenotipico con el 1. Masculino Nominal Revision de
que cuenta el paciente 2. Femenino expediente
1.5exo
Tiempo que una persona 1. ARos L
ha vivido, a contar 2. meses Escala Revision de
3. Edad desde que nacié expediente
Dias que el paciente
4. Dias de estancia intrahospitalaria permanecio en el . NUmero de dias Escala ReVISIO.n de
hospital a partir del dia expediente
de ingreso
1. Exantema
Signos v sinfornas 2. Resfriado comun
9 )4 : 3.  Gastroenteritis . Revision de
5. Antecedentes presentados previo al A Nominal .
L 4. Conjuntivitis expediente
inicio de la enfermedad
5. Oftro
6. Ninguno
1. Roedores
Pacientes que 2. Perros
) convivieron de forma 3. Insectos . Revision de
6.contacto con animales . 4.  Oftros Nominal .
estrecha con animales. 8 expediente
5. Ninguno
1. Verano(junio-agosto)
7. estaciéon del ano Estacion climatolégica 2. Otono (septiembre- s
~ . . Revision de
del ano en la que se noviembre) Nominal .
. ) o expediente
presentd el caso 3. Invierno (diciembre-enero)
4.  Primavera (marzo-mayo)
Dias previos alingreso isié
7.  Dias previos de inicio de cuadro P ; g . NUmero de dias Escala ReV|5|o_n de
del paciente, de inicio expediente

clinico

de sintomas y signos
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1. Fiebre
2. Somnolencia
3. Cefalea
4.  Ataxia
. ., 5. Voémito
Signos y sinfomas 6.  Fontanela abombada
- presentados en la 7. Rigidez de nuca )
8.cuadro clinico Nominal
enfermedad. 8. Exantema Revisién de
9. Hiperreflexia expediente
10.  Conjuntivitis
11.  Irritabilidad
12.  Fotofobia
13.  Disminucién de fuerza
muscular
14. Convulsiones
9 Crisis convulsivas Contraccion o espasmo I Focalizada : Revision de
. . . 2. Generadlizada Nominal "
involuntario generalizado e expedienfe
3.  Estatus epiléptico
Biometria hemdtica
Cifra de leucocitos en la Revision de
. biometria hemdtica de NUmero de células Escala "
10. Leucocitos in expediente
greso
o Porcentaje de linea 1. Polimorfonucleares
11. Predominio celular encontrada en la 2. Mononucleares. Nominal Revision de
biometria hemdtica de expediente
ingreso
12.  Plaquetas Cifra de plaguetas en la Revision de
biometria hemdtica de NUmero de células Escala exoediente
ingreso. P
13.  Hemoglobina Cifra de hemoglobina en Revision de
la biometria hemdtica Cifra de hemoglobina Escala .
i expediente
de ingreso.
Liquido cefalorraquideo Cifra de células en el »
X , . . Revision de
LCR obtenido por NUmero de células Nominal "
N lumb expediente
14, células puncién lumbar
Porcentaje de linea . Polimorf |
14. Predominio celular encontrada en el : olimortonucieares. .
LCR obtenido por 2. Mononucleares. Nominal Revision de
9 expediente
puncion lumbar al
ingreso
Cifra de glucosa
15, Glucosa. encontrada en el LCR . Revisién de
. ) Cifra de glucosa Escala ;
obtenido por puncion al expediente

ingreso
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16. Proteinas.

Cifra de proteinas
enconfrada en el LCR
obtenido por puncién al

ingreso Cifra de glucosa Escala Rewspn de
expediente
Cifra de eritrocitos
N . enconfrada en el LCR
17. eritrocitos R . . X . Revision de
obtenido por puncion al Cifra de eritrocitos Escala .
f expediente
ingreso
1. herpesvirus 1
2. enterovirus
18. reaccién en cadena de la 3. VEB
polimerasa PCR especifica realizada 4.  Otro Nominal Revision de
en LCR 5. Negativo expediente
6. No serealizd
19.  Panel viral, IgM positivo en
LCR 1. herpes virus 1
2. enterovirus
IgM especifica realizada 3. VEB Revision de
en LCR obtenido por 4. Ofro Nominal exoodiente
puncién al ingreso 3. Negafivo P
6. No se realizd
1. herpesvirus 1
Serologia 2. enterovirus
IgM especifica realizada 3. VEB iz
0. laM posfi en sangre periférica 4. Ofro Nominal Efvzlc?ig:fz
- 'gMposiivo obtenida al ingreso 5. Negativo P
6. No se realizd
1. herpesvirus 1
o 2. enterovirus
21. Reaccién en cadena de la . PCR especifica 3. VEB
polimerasa realizada en sangre 4. Otro Nominal Revision de
periférica obtenida al 5. Negativo expediente
ingreso 6. No se realizd
Gabinete 1. Edema
. 2. Infartos
Alteraciones 3 Hernorragia
e,nc:on’rrodos por 4. Atrofia Revision de
Imdgenes obtenidas ) ] . . Nominal "
) . durante la estancia 5. Dilatacién ventricular expediente
22. Tomografia axial g - : 6. Oftro
computarizada hospitalaria del paciente 7 Normal
8. Noserealizd
23. Regién afectada Region en donde se ) Revisién de
encontrd la alteracion 1. Frontal Nominal "
expediente
enTAC 2. Temporal
3. Occipital
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4, Parietal
5. Periventricular
6. Oftro
7. Generalizada
Reporte de estudio de 1. Normal
neurofisologia (EEG) 2 Anormal Nominal Revision de
24. Electroencefalograma realizado al paciente 3. No se redlizé expediente
durante su estancia.
Region en donde se 1. Frontal. Nominal Revision de
25. Regidn afectada encontrd la alteracion. 2. Temporal omina expediente
3. Occipital
4. Parietal
5. Generalizado.
1. Hemorragia.
Alteraciones 2. Edema.
) - encontradas por 3. Infartos.
26. Resonancia magnetica Imdagenes obtenidas 4. Vasculifis. ) Revision de
durante la estancia 5. Desmielinizacion. Nominal expediente
hospitalaria del 6.  Afrofia.
paciente. 7. Dilatacién ventricular.
8.  Ofro.
9. Normal.
10.  No se realizd.
1. Frontal.
2. Temporal.
. 3. Occipital.
Region en donde se 4. Parietal.
27. Regién afectada encontré la alteracion 5. Sustancia blanca. Nominal Revision de
en RM 6. Sustancia gris. omina expediente
7. Ofro.
8.  Generalizado.
1. Cuadriparesia.
2. Hemiparesia.
3.  Déficit cognitivo.
. lDé:iCh; moTor;) q 4. Alteraciones del lenguaije.
intelectual encontrado 5. Mialgias. s
28.S . . en los pacientes al 6. cOngumones Nominal Revmqn de
. Secuelas inmediatas N expediente
momento del egreso 7. Mioclonia.
hospitalario 8. Oftro
9. ninguno
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