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Abstract

Meningoencephalitis defines as an inflammatory process of the Nervous Central
System caused by a virus, with different clinical presentation because of the
damage of the brain and membrane that lines the brain. Is an infection that results
in cognitive deficits, neurological disorders as Lethargy, confusion, stupor, coma
and hemiparesis and seizures.

Objective: To describe clinical manifestations in patients under 18 years old.

Results: Demonstrated the distribution by gender was major in boys (54%) and
girls (46%); Data by age groups collected the prevalence of presentation in
patients between 0 and 2 years (58%), the most common presentation was
seizures with 19 patients (35%). In second place fever presents in 10 patients
(19%). Cranial nerves affliction was the less of the manifestations. The most
common cause of Meningoencephalities was Enterovirus (46%), then Herpes
Simplex Virus 27% and Coxsaquie Virus 13%.

Conclusions: Seizures were the clinical manifestation most common in our patients
followed by fever, different, from other studies. Patients that received empiric
treatment with Aciclovir that subsequently confirmed the presence of Herpes
Simplex Virus in Cerebal Spinal Fluid by PCR, had a favourable development.
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Resumen

La meningoencefalitis se define como el proceso inflamatorio del sistema nervioso
central (SNC) causado por virus, con manifestaciones clinicas diversas, por
afeccion al encéfalo y las meninges. Es una infeccion que produce déficits
cognitivos, alteraciones en la conciencia entre otros desordenes neurolOgicos;
Letargia, confusion, estupor o coma asi como hemiparesias o convulsiones.

El objetivo de este estudio es describir las manifestaciones clinicas de los
pacientes menores de 18 afios.

Los resultados en este estudio la distribucidn por sexo fueron: moda representada
por el sexo masculino con 14 pacientes (54%), la mediana lo representa el sexo
femenino; por grupos de edad, donde la moda fue el grupo 0 a 2 afios (58%), la
manifestacion clinica mas comun fueron las crisis convulsivas en 19 pacientes
(35%). En segundo lugar la fiebre se present6 en 10 pacientes (19%) y la que
menos se presentd fue la afeccion de los pares craneales. La causa mas comun
fue por Enterovirus en 7 pacientes (46%), seguido de Herpes Virus Simple 1 en 4
pacientes (27%) y Coxsaquie Virus con 2 pacientes (13%).

Las conclusiones fueron que las Manifestaciones Clinicas que se presentaron en
primer lugar fueron las Crisis Convulsivas, en segundo lugar la Fiebre y la que
menos se presento fue la Afeccion de Pares Craneales. Diferente a lo encontrado
en otras revisiones internacionales. La incidencia fue mayor en los varones y el
mayor rango de edad de presentacion de la enfermedad fue en pacientes de entre
lmes y 2 afios de edad. Por ultimo, los pacientes que recibieron tratamiento
empirico con Aciclovir y que posteriormente se confirmé la presencia de Herpes
Virus Simple mediante PCR de Liquido Cefalorraquideo tuvieron una evolucién
favorable.
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l. INTRODUCCION

Las infecciones en nifios del Sistema Nervioso Central (SNC) son una causa
comun de hospitalizacién, morbilidad y mortalidad. Meningoencefalitis se define
como el proceso inflamatorio del sistema nervioso central (SNC) causado por
virus, con manifestaciones clinicas diversas, por afeccion al encéfalo y las
meninges. La evaluacion, los diagnésticos diferenciales y tratamiento cambian
constantemente a medida que la medicina evoluciona. (3)(14).

El Sindrome Encefalico se caracteriza por tener un estado mental alterado
caracterizado por alteracion de la conciencia y/o personalidad, alteraciones
cognitivas, crisis convulsivas. Puede ser causado por infecciones sistémicas,
alteraciones metabdlicas, errores innatos del metabolismo, toxinas, hipoxia,
trauma, vasculitis o Infecciones del Sistema Nervioso Central. (4)

Cuando los pacientes presentan sintomas de infeccién en el SNC se considera
una emergencia que requiere de diagnostico y tratamiento precoz. Debido a la
complejidad y variedad de infecciones del SNC y su potencial elevado de
morbilidad se requiere manejo temprano especializado.

Las infecciones del SNC pueden dividirse para su estudio en: 1. meningitis, que es
una infeccién de las leptomeninges y el liquido cefalorraquideo vy, 2. encefalitis,
gue es una infeccién del parénquima cerebral. Sin embargo, a pesar de que estas
dos entidades pueden ser distinguidas en muchos casos por los hallazgos clinicos,
frecuentemente coexisten y se refieren como meningoencefalitis.

Cuando la meningitis se presenta de manera clasica facilita su diagnéstico desde
un inicio; pero hay otro tipo de enfermedades del SNC que tienen una evolucion
insidiosa como la Encefalitis. Por lo que es importante hacer el diagndstico
oportuno ya que las secuelas pueden llegar a ser muy graves. (1)

La Encefalitis se define como un sindrome de disfuncién neuroldgica causado por
inflamacion del parénquima. Tiene muchas causas aunque algunas son
especificas para la infancia.

Sin embargo se debe de tener cuidado en cuanto al manejo de pacientes con
sospecha de encefalitis ya que algunas de las causas responden a tratamientos
especificos y el retraso en el diagnostico puede ser devastador. (4)

La causa mas comun de Encefalitis es una infeccién viral aunque puede ser
causada por otros agentes e inclusive de etiologia no infecciosa; recientemente se
han identificado Encefalitis por nuevos anticuerpos secundarios a un fenomeno
para infeccioso, pos infeccioso, como un proceso de desmielinizacién aguda que
se puede relacionar con infecciones primarias fuera del Sistema Nervioso Central;
la Encefalomielitis aguda diseminada posterior a las inmunizaciones.

10
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Condiciones paraneoplasicas como por ejemplo Encefalitis limbica asociada con
teratomas de ovario inicialmente en adultos pero actualmente también identificado
en nifios. (2,4).

Casi todas las Encefalitis virales son de presentacion aguda pero pueden cursar
sub-agudas o cronicas por algunos patdogenos especificos y en pacientes
inmunocomprometidos. (4)

Debemos de sospechar de Encefalitis en un paciente febril que tenga alteraciones
en el estado mental u otros datos de disfuncion cerebral. ElI cuadro clinico
presenta fiebre, cefalea, mialgias e infecciones respiratorias; cambios en el estado
de conciencia seguido de déficits focales. Crisis convulsivas focales o
generalizadas también son manifestaciones comunes. Algunos virus tienen
variantes clinicas. (7)

Sin embargo se debe de tener cuidado en cuanto al manejo de pacientes con

sospecha de encefalitis ya que algunas de las causas responden a tratamientos
especificos y el retraso en el diagnostico puede ser devastador. (4)

11
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Il. MARCO TEORICO
a. DEFINICION

La meningoencefalitis se define como el proceso inflamatorio del sistema nervioso
central (SNC) causado por virus, con manifestaciones clinicas diversas, por
afeccion al encéfalo y las meninges. Es una infeccidbn que produce déficits
cognitivos, alteraciones en la conciencia entre otros desordenes neurolOgicos;
Letargia, confusion, estupor o coma asi como hemiparesias o convulsiones.

(1)(14)

Los mediadores inflamatorios y las toxinas producidas en el espacio
subaracnoideo se difunden dentro del parénquima cerebral, causando una
respuesta inflamatoria intracelular grave.

Estrictamente hablando la encefalitis es un diagnéstico patolégico que solo
deberia de hacerse mediante confirmacién por biopsia o autopsia. Siendo esto
poco practico, la mayoria de los pacientes son diagnosticados por clinica y
algunos marcadores de inflamacion cerebral en liquido cefalorraquideo (LCR) o
cambios inflamatorios por imagen. (2,4)

Puede ser causada por un gran namero de virus aunque existen algunos que son
los responsables de la mayoria de estos cuadros. Los sintomas son similares a los
de la meningitis aséptica.

Por definicion la meningitis aséptica es una enfermedad de inicio agudo, obvios
signos y sintomas meningeos, liquido cefalorraquideo caracteristico, tipico, con
predominio de células mononucleares, frote negativo a bacterias y cultivo sin
desarrollo bacteriano y, por ultimo, evolucion clinica relativamente corta y benigna.

12
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b. EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia no estda bien definida debido a la variacion en los criterios
diagnoésticos. Actualmente ha cambiado debido a que los virus surgen y se
esparcen constantemente, por ejemplo, dos arbovirus: el Virus Nilo del Oeste
(WNV) que ocasion6 una epidemia en todo Norte América hace 10 afios y el Virus
de la Encefalitis Japonés (JEV) en Asia.

Los pacientes con inmunocompromiso secundario a Inmunodeficiencias primarias,
Infeccion por VIH, uso de quimioterapia e inmunomoduladores son propensos a
tener Encefalitis por Citomegalovirus (CMV), Virus Epstein Barr (VEB), Herpes
Virus Humano 6 y 7 (HHV-6) (HHV-7).

Algunas otras causas de Encefalitis de origen viral han disminuido debido a los
avances en los programas de vacunacion. (2)

Las encefalitis virales se categorizan por su estatus epidemiologico: encefalitis
agudas  esporadicas, encefalitis agudas epidémicas y  encefalitis
subagudas/crénicas. Otro grupo comprende al paciente inmunodeprimido,
inmunocompetente y las enfermedades por priones.

Considerando los datos anteriores, la evaluacién de un nifio con cambios agudos
en el estado mental y una sospecha de encefalitis viral también debe ser guiada
por factores como la edad, la vacunacion, la época del afio, antecedentes de
picadura de insectos, progresion de la enfermedad, antecedentes de brote
especifico de algun patdgeno, localizacién geografica, antecedente de viajes y
estado inmunoldgico del paciente. (4)

La mayoria de las encefalitis por VHS es por el tipo 1 y el 10% por el tipo 2. Tiene
una mortalidad del 20 al 50% con tratamiento adecuado.

Los enterovirus son la causa mas comun de meningitis aséptica asi como de
encefalitis. También se han reconocido causas de encefalitis no infecciosas
asociadas a anticuerpos contra los canales de potasio o anticuerpos anti N-metil-
D-aspartato (NMDA). (2)

Actualmente se sabe que la etiologia mas comun de la encefalitis en los nifios

puede ser enterovirus y que los mas graves estan afectados por virus Herpes
Simple tipo I. (14)

13
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c. INCIDENCIA

La incidencia anual en Occidente para encefalitis aguda va de un rango entre 3.5y
7.4 casos por 100,000 habitantes para nifios y adultos; 10.5 a 13.8 por 100,000
elevandose a 16 casos por 100,000 en los nifios. (4)

En el Reino Unido la incidencia mas alta es en nifios menores de un afio
8.7/100,000; Uno a dos nifios por afio en un hospital general y de ocho a diez en
un hospital de tercer nivel. (2,4)

En los paises industrializados el agente mas comun identificado es el herpes virus
con incidencia anual de 1/250,000 a 500,000.

En México se carece de cifras estadisticas actualizadas en cuanto a la totalidad de
los casos que se presentan en el pais, excepto los casos de rabia. Los reportes a
la fecha son series de casos, que si bien ofrecen informacion util, no representan
el problema real. (14)

14
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d. FISIOPATOLOGIA

Para causar infeccion directa, los virus deben cruzar la barrera hematoencefalica,
previa viremia. (2). La viremia produce conglomerados virales en el sistema
reticulo endotelial, con inflamacién capilar y endotelial de vasos corticales y de la
unioén cérticosubcortical y alteracion difusa del parénquima cerebral. La infiltracion
peri vascular linfocitaria durante un episodio de viremia en el contexto de una
enfermedad sistémica permite también el paso del virus por pinocitosis endotelial a
través de los plexos coroides y su replicacion activa en los capilares. Se presenta
infiltracion e inflamacion leptomeningea focal o difusa. (15)

En el Herpes tipo 1 la infeccion primaria es en la mucosa; posteriormente el virus
migra de manera centripeta a lo largo del nervio trigémino para alojarse en los
ganglios y producir una infeccion latente. Estudios de genética han encontrado dos
mutaciones que ocasionan una produccion deficiente de interferén alfa que
predispone a tener encefalitis por Herpes. A nivel encefadlico afecta
primordialmente el parénquima de los I6bulos temporales y algunas veces I6bulos
frontales y parietales.

La otra via principal de entrada al Sistema Nervioso Central es, que seguido de
una viremia, se atraviesa la barrera hemato-encefalica por ejemplo con
enterovirus, como el polio virus y Arbovirus como el Virus Japonés de Encefalitis,
Virus del Nilo. (2)

En las encefalitis virales la patogénesis consiste directamente en la citopatologia
viral y la respuesta inflamatoria o inmune, para infecciosa o post infecciosa. La
mayoria de los virus afectan el parénquima, las neuronas aunque también pueden
afectar vasos sanguineos dando un componente vascular muy importante asi
como meningitis, mielitis, radiculitis y desmielinizacion. (2, 7). Otros virus como el
del sarampion puede causar leuco encefalitis hemorragica aguda; Influenza A,
edema cerebral difuso y el Zoster virus, vasculitis.

Los enterovirus pasan al intestino e invade los enterocitos, atraviesan la pared y
llegan a las placas de Peyer donde el virus se replica produciendo una viremia que
afecta higado, pulmones, corazén y sistema nervioso central; una segunda viremia
generalmente puede ocasionar afectacion en Sistema Nerviosa Central. Puede
haber inflamacion del plexo coroideo y del borde ependimal de los ventriculos. En
los Arbovirus la replicacion subcutanea llega a los nodos linfaticos regionales,
viremia hasta llegar al Sistema Nervioso Central. El Paramyxovirus inicialmente
se replica en el epitelio respiratorio superior pero es importante saber que la
viremia y afectacion a Sistema Nerviosos se puede dar sin tener afectacion en las
parétidas.

15



Manifestaciones Clinicas en pacientes internados en el Hospital Star Médica Infantil Privado con el
diagndstico de Meningoencefalitis infecciosa entre 2009 -2013

e. ETIOLOGIA

Mientras la causa mas comun es una infeccién viral directa el sindrome puede ser
causado por otros agentes infecciosos u otras etiologias no infecciosas.

Recientemente se han descubierto nuevos auto anticuerpos que pueden ser
secundarios a procesos para infecciosos, pos infecciosos o para neoplasicos; se
tienen muchos virus reportados como causas de encefalitis y debiendo considerar
la localizacion geogréfica y época estacional, asi como nuevos virus que
constantemente emergen.

A nivel mundial la causa viral mas comun de encefalitis en nifios es el herpes virus
simple, seguido del varicela virus zoster, adenovirus, citomegalovirus, ebsteinbarr,
rubeola, sarampion y enterovirus.

En estudios recientes de Inglaterra, durante los ultimos dos afios se identificaron
203 pacientes con encefalitis donde la etiologia principal fue VHS 19%, varicela
zoster 5% y mycobacterium tuberculosis 5%. Sin embargo 37% tiene una causa
desconocida; en Francia el HVS abarca 42%, varicela zoster 15%; siendo en
Finlandia el mas comun, varicela zoster virus.

Las bacterias asociadas a encefalitis en Europa son M. tuberculosis,
Lysteriamonocitogenes y M. pneumoniae, asi como especies de borrelia y
rickettsias. Pardsitos y hongos son causas raras y generalmente afectan a
pacientes inmunocomprometidos. Entre los mas frecuentes se encuentran C.
neoformans, especies de Acanthamoeba, toxoplasma gondii y especies de
Naegleria. (2)

A pesar de la amplia gama de estudios para determinar la etiologia no se llega a
esta en un tercio de los casos.

16
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Tabla 1. Posibles Agentes Etiolégicos basado en factores de riesgo y

epidemiologia.

Epidemiologia o Factor de Riesgo

Posibles agentes Infecciosos

Agammaglobulinemia

Enterovirus, Mycoplasma pneumoniae

Edad

Neonatos

Herpes virus 2, citomegalovirus,
Rubeola, Listeria  monocytogenes,
Treponema  pallidum, Toxoplasma
gondii.

Lactantes y escolares

Virus Equino del Este, Virus Japonés
de Encefalitis, Influenza, virus
LaCrosse.

Contacto con animales

Murciélagos Virus de la rabia y Virus Nipah

Aves Virus del Oeste del Nilo, Virus Equino
del Este, Virus Equino del Oeste, Virus
Equino  Venezolano, Cryptococcus
neoformans.

Gatos Virus de la Rabia, Coxiella burnetti,
Bartonella henselae, T. gondii.

Perros Virus de la Rabia

Caballos Virus Equino del Este, Virus Equino del
Oeste, Virus Equino Venezolano, Virus
Hendra.

Roedores Virus Equino del Este, Virus Equino
Venezolano, Bartonella quintana.

Venados Borrelia burgdorferi

Mosquitos Virus del Oeste del Nilo, Virus Equino
del Este, Virus Equino del Oeste, Virus
Equino Venezolano, Virus Japonés de
Encefalitis, Plasmodium falciparum

Ocupacional

Laboratorios Virus del Oeste del Nilo, HIV, C.

burnetti, especies de Coccidioides

Trabajadores de la salud

VzZV, HIV, Influenza, M tuberculosis,
Paramyxovirus.

Vacunacion

Encefalomielitis aguda diseminada

Epoca estacional, Viajes

IDSA Guidelines for Management of Encephalitis « CID 2008:47
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f. MANIFESTACIONES CLINICAS

Generalmente se sospecha de Encefalitis en pacientes con antecedentes de
enfermedad respiratoria leve que presentan fiebre, mialgias, cefalea, nauseas,
vomito, alteracion del estado de conciencia (letargia, confusion, estupor); también
pueden presentar meningismo, crisis convulsivas, signos de focalizacion,
hemiparesias, reflejos osteotendinosos alterados, afeccion de los pares craneales,
alteraciones somatosensoriales. Es importante considerar que estos sintomas
pueden estar en pacientes con Meningitis y Encefalitis. (1), (2), (7)

Existen presentaciones clinicas diferentes que van en relacion al probable agente
infeccioso, es decir no tener fiebre solo febricula, cambios en el comportamiento,
dislalia, disartria, alteraciones psiquiatricas en el suefio. En caso de que sean
pacientes inmunocomprometidos la sintomatologia puede ser adn menos
especifica. (2)

Otros signos neurolégicos se deben de considerar ya que pueden ser por
Hipertension intracraneal.

Tabla 2.
HALLAZGOS CLINICOS QUE PODEMOS ENCONTRAR A LA EXPLORACION
FISICA EN PACIENTES CON SOSPECHA DE ENCEFALITIS

ABC de la reanimacion cardiopulmonar

Estado cognitivo

Evidencia de convulsiones previas

Crisis convulsivas motoras

Meningismo

Signos de focalizacion

Papiledema

Paralisis flacida

Rash

Sitios de puncion

Mordidas de animales o picaduras de insectos

Alteraciones de movimiento

Solomon, Hart et al. (2007)
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g. DIAGNOSTICO

Los estudios ante la sospecha de encefalitis deben de ser dirigidos para tener un
diagnéstico temprano y evitar complicaciones subsecuentes considerando historia
de inmunocompromiso, vacunacion y viajes recientes.

De manera rutinaria se solicitan biometria hematica, quimica sanguinea completa,
gasometria arterial y venosa, examen general de orina, niveles de amonio
hemocultivos, coprocultivo y urocultivo. Otros laboratorios pueden incluir Reaccion
en Cadena de Polimerasa para los agentes mas comunes de infecciones
respiratorias.

El estudio de otros sitios del fuera del SNC pueden ser Utiles para determinar una
posible etiologia. En encefalitis por enterovirus el virus se puede aislar de faringe o
recto.

Si el cuadro clinico sugiere infeccidn reciente del tracto respiratorio pueden ser
Utiles PCRs de virus de respiratorios. Las infecciones virales deben demostrarse
por cultivo, PCRs, anticuerpos, antigenos, microscopia electronica; siendo la mas
sensible la PCR.

Estudios Complementarios:
Liquido Cefalorraguideo

El analisis de LCR es util en nifios a menos de que haya una contraindicacién; se
debe de realizar: citologico, citoquimico, cultivo, PCR’s para HVS 1y 2y VVZ.

La Reaccién en cadena de Polimerasa es altamente sensible (> 95%) y (100%) de
especificidad sobre todo si la muestra de LCR se obtiene entre el segundo y
séptimo dia de que empezaron los sintomas. (15)

En la encefalitis viral podemos encontrar en el LCR pleocitosis mononuclear,
hiperproteinorraquia o glébulos rojos elevados. La presencia de eosinéfilos nos
sugiere etiologia parasitaria, rickettsia e infeccion por M. pneumoniae.

Diez por ciento de los pacientes con encefalitis viral tendran Liquido
Cefalorraquideo Normal, sobre todo si la puncidén lumbar se realizé en etapas
tempranas de la enfermedad.
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Tabla 3. Valores Normales de LCR

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Edad Leucocitos | Neutrofilos | Proteinas | Glucosa
Recién nacido 0-44 0-66 65-150 24-63
Prematuro
RN término 0-32 0-61 20-170 34-119
0-4 semanas 0-35 0-15 35-189 36-61
4-8 semanas 0-25 0-42 19-121 29-62
Lactantes y 0-6 0-35 20-45 45-65
ninos

Neuroimagen

En la mayoria de los nifios con encefalopatia y fiebre se recomienda realizar de
manera inicial una Tomografia Axial Computarizada de Craneo Simple vy
Contrastada donde se puede encontrar reforzamiento en pacientes con encefalitis
infecciosa y no infecciosa si por alguna causa no se puede realizar una
Resonancia Magnética. (18)

La imagen por Resonancia Magnética es mas sensible y los complementos con
difusion pueden ser Utiles para el diagnodstico, imagenes hiperintensas puede
haber compromiso en la region del opérculo, I6bulo parietal y lesiones talamicas.
Cambios tempranos como edema giral en la insula y I6bulo temporal medial,
lesiones tardias como hemorragias.
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La Resonancia magnética funcional y la Espectroscopia identifica y cuantifica las
concentraciones de algunos metabolitos cerebrales y nos ayuda a distinguir tejido
cerebral normal del anormal, disminucién de la sefial de N-acetil-aspartato;
caracterizando la naturaleza del dafio para poder diferenciar procesos
inflamatorios de neoplasicos. (4) La gliosis resultante del proceso inflamatorio se
refleja en un aumento del inositol y la creatinina en la resonancia. (15)

En los pacientes con encefalitis por Virus Herpes Simple generalmente en las
secuencias T2 tiene lesiones necroético-hemorragicas en l6bulos temporales,
insula y region orbital de l6bulos frontales con alteracion en los giros e hipo
densidad. (11)

Electroencefalograma

Es util para la evaluaciéon de las crisis convulsivas cuando estas se presentan; ya
que este nos puede mostrar disfuncion cerebral mostrando ondas lentas amplias
de encefalopatia; también puede presentar actividad de crisis convulsivas febriles.

El EEG es anormal en el 80% de los pacientes con encefalitis. (4)

En paciente con encefalitis herpética se observa en el I6bulo fronto-temporal
complejos de onda lenta en intervalos de 2-3 segundos asimétrico y descargas
epileptiformes perioddicas lateralizadas (PLEDS) aunque también se puede
presentar este patrén en lesiones ocupativas.

Biopsia

La biopsia cerebral fue el método preferido para encefalitis por herpes virus
simple, aunque la sensibilidad era baja la especificidad era muy alta;
posteriormente con el desarrollo de la PCR en LCR fue reemplazando a la biopsia.
Sin embargo la biopsia sigue teniendo un papel importante en la investigacién con

fines de investigacion, aunado a esto a las nuevas técnicas de invasion que han
disminuido las complicaciones de este procedimiento. (4)
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Tabla 4.
Contraindicaciones para realizar una puncién lumbar inmediata en
pacientes con sospecha de neuroinfeccion

(inflamacion, edema cerebral y lesion ocupativa)

Alteracion moderada y severa del estado de consciencia o deterioro del Glasgow
mayor de 2 puntos

Focalizaciones (alteraciones pupilares)
Posturas anormales

Papiledema

Bradicardia con hipertension arterial
Inmunocompromiso

Otras:

Choque

Alteraciones en la coagulacion
Plaguetopenia

Infeccidn local en sitio de puncion
Distrés respiratorio

Meningococcemia

Terapia con anticoagulantes

Kneen, Solomon, et al, (2002); Michael Sidhu, et al. (2010)

22



Manifestaciones Clinicas en pacientes internados en el Hospital Star Médica Infantil Privado con el
diagndstico de Meningoencefalitis infecciosa entre 2009 -2013

h. TRATAMIENTO

Los niflos con encefalitis generalmente son hospitalizados durante semanas
requiriendo en muchos casos ingresar a unidades de cuidados intensivos y
posteriormente ingresar a programas multidisciplinarios de rehabilitacion.

El tratamiento se dirigird en base a la etiologia. De manera inicial se deben utilizar
antibioticos de amplio espectro y antiviral modificAndolo de acuerdo a los
resultados de los estudios de laboratorio.

En el Reino Unido la terapia empirica esta limitada para encefalitis por HVS
excepto en la temporada de influenza donde se considera el uso de oseltamivir.

En estudios recientes se compard el uso de Aciclovir con vidarabina para el
tratamiento de encefalitis herpética, se demostr6 que 6 meses después de la
terapia con Aciclovir se disminuyé la mortalidad a un 19% en comparacion con el
uso de vidarabina donde la mortalidad fue de 55%.

Sin embargo, a pesar del tratamiento con Aciclovir dos terceras partes de los
pacientes presentaron secuelas neurolégicas. Debido a la presentacion no
especifica de la encefalitis por HVS y el pobre prondstico cuando el tratamiento se
instaura de manera tardia la mayoria de los médicos recomiendan el uso de
Aciclovir.

El Aciclovir no debe de suspenderse si tenemos una PCR de HVS negativa de
LCR; si clinicamente se tienen datos de Encefalitis por Herpes; en los primeros
dias de la enfermedad puede la PCR ser negativa, debiéndose repetir 48-72hrs
después de la primera muestra de LCR. Con el uso de Aciclovir debemos de
vigilar la funcién renal ya que su uso puede causar cristaluria y nefropatia
obstructiva.

Los antibidticos de amplio espectro para el tratamiento empirico son
Cefalosporinas de tercera generacibn mas ampicilina o amoxicilina si se sospecha
de Listeria monocytogenes.

El uso de esteroides en encefalitis por virus herpes simple no esta establecido, sin
embargo antes de consideraban beneficioso porque ayudaban a disminuir el
edema y la inflamacion cerebral, pero es importante conocer que por sus efectos
inmuno-moduladores se puede favorecer la replicar viral (4,7). Excepto en
aguellos nifios que cursan con encefalitis grave como la herpética, en quienes esta
en peligro la estabilidad encefalica y las secuelas a largo plazo pueden ser mas
elevadas; es cuando se recomienda el uso de esteroides y diuréticos osmoticos.
(14).

También es importante saber la eficacia del uso actual de la Gammaglobulina en
Encefalitis por anticuerpos asi como también en Encefalitis por Herpes Virus
Simple y Virus del Nilo refractarias al tratamiento convencional; se ha demostrado
una buena respuesta clinica y la disminucion de presentar secuelas. (16, 19)
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. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La incidencia de Meningoencefalitis es dificil de establecer, los estudios
reportados han utilizado diferentes definiciones de caso, metodologia y diferentes
localizaciones geogréficas asi como estudios de la poblacién. En paises
desarrollados hay una incidencia de 6.3 a 7.4 por 100,000 habitantes.

La Meningoencefalitis es una inflamacion del parénquima cerebral de etiologia
diversa que frecuentemente se presenta en nifilos previamente sanos y a pesar de
que los signos y sintomas suelen ser inespecificos; con los avances en los
estudios complementarios y el inicio oportuno del tratamiento han mejorado la
evolucion de estos pacientes.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las manifestaciones clinicas en la Meningoencefalitis en el SMIP del
2009 al 20137

V. OBJETIVO
Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes menores de 18 afos.
VI. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.
a. Material y Método
Universo de Estudio:
Pacientes pediatricos masculinos y femeninos del SMIP con diagndstico de
Meningoencefalitis.
b. Tamafo de la Muestra:
Es un estudio por muestreo no probabilistico a conveniencia de casos
consecutivos.
c. Criterios de Seleccion:
Inclusién:
Pacientes con diagnostico de Meningoencefalitis con expediente completo.
Sexo femenino y masculino
Menores de 18 afios de edad
Exclusion:

Expediente incompleto
Pacientes sin diagnostico de Meningoencefalitis.
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d. Variables
Dependientes:

~Tabla 5. Manifestaciones clinicas

ABC 1: Normal Dicotémica
2: Alterado
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Independientes:

~Tabla 6. Antecedentes

Enfermedad febril previa | 1: No Dicotomica

Tabla 7. Edad y sexo
Sexo 1:Masculino Dicotémica
2:Femenino

Tabla 8. Agente etioldgico

Agente Etioldgico : ausente Categodrica
: Herpes Virus Simple 1
: Herpes Virus Simple 2
: Citomegalovirus

: Virus Epstein Barr

: Coxsaquie Virus

: Enterovirus

: Adenovirus

: Otros

OCO~NOOUIS WNPE
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Tabla 9. Liquido Cefalorraquideo

Liquido Cefalorraquideo

1:Presion de Apertura
2: Aspecto

3: pH

4: Densidad
5:Glucosa

6: Cloruros

7: DHL

8: Tinciéon Gram

9: Células

10: Leucocitos

11: Mononucleares
12: Proteinas

13: Eritrocitos

14: Pleocitosis

Tabla 10. Electroencefalograma

Electroencefalograma

Electroencefalograma
Hallazgos

Tabla 11. Neuroimagen

Tomografia Axial
Computarizada de
Craneo

Resonancia Magnética
de Craneo

Tomografia Axial
Computarizada de
Craneo

(Hallazgos)

Resonancia Magnética
de Craneo

(Hallazgos)

1: No
2:Si

: Normal
: Alterado

N =

:No
1 Si

N =

:No
1 Si

N =

: Normal
: Alterada

N =

: Normal
: Alterada

N =
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Tabla 12. Tratamiento

Antibidtico 1: No Dicotomica
2:Si

Antiviral 1: No Dicotémica
2: Si

Esteroide 1: No Dicotémica
2: Si
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e. PROCEDIMIENTO
Previa revision sistematica de la literatura, se delimitaron los pacientes de acuerdo
a los criterios de inclusion establecidos de enero del 2009 a Junio del 2013. Se
revisaron 45 expedientes de hospitalizacion, solicitados al archivo clinico del
Hospital Star Médica Infantil Privado.

f. VALIDACION DE DATOS
Se utiliz6 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion.
(Media, mediana, moda, rango y porcentajes)

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS
Este trabajo de investigacion esta apegado a la declaracion de Helsinki. La Norma
Oficial Mexicana y de control establece que la informacion sea utilizada
exclusivamente con fines de investigacion y los datos que se recaben sean
totalmente confidenciales. Este trabajo no requiri6 consentimiento informado por
ser basado en los resultados obtenidos en el expediente clinico.
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VIIl. RESULTADOS

Se revisaron 45 expedientes, y Unicamente 26 cumplieron con los criterios de

inclusion establecidos. A continuacion se reportan los resultados obtenidos de la
revision de expedientes.

@ Grafica 1: Se observa la distribucion por sexo, donde la moda fueron los

masculinos con 14 pacientes (54%), la mediana lo representa el sexo femenino.
Pacientes femeninos fueron 12 (46%).

Grafica 1.
Distribucion por sexo

® MASCULINO = FEMENINO

@ Gréfica 2: Se observa la distribucién por grupos de edad donde la moda fue de
14 pacientes (58%) entre los 0 y 2 afios,12 pacientes (23%) entre los 2 y 6 afios,

6 pacientes (11%) entre los 6 y 12 afos y 3 pacientes(8%) entre los 12 y 17.11
afnos.

Gréfica 2.
Distribucion por edad
E Edad 0 a 2 afios m Edad 2 a 6 afios
Edad 6 a 12 afios EEdad 12 a 17.11 afios
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@ Grafica 3: Se observa la distribucion de acuerdo a las manifestaciones clinicas
que los pacientes presentaron, siendo la moda las Crisis convulsivas en 19
pacientes (35%). La Fiebre se presentd en 10 pacientes en un 19% y el sintoma
gue menos se presento fue la afeccion de pares craneales en 2 pacientes (4%).

Grafica 3.
Manifestaciones clinicas
® Fiebre ® Convulsiones
® Papiledema m Reflejos Osteotendinosos
® Exantema Afeccion de pares craneales
Marcha Alteraciones del Lenguaje

4%
6%

@ Gréfica 4: Se observa la distribucion de los pacientes que se realizaron estudios
de imagen TAC Craneo Simple realizdndose a 19 pacientes (73%) y no se realizo

a 7 pacientes (27%).

Grafica 4

* Tomografia Axial Computarizada de Craneo
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@ Gréfica 5: Se observa la distribucion de los pacientes que se realizaron estudios
de imagen TAC Craneo Simple reportandose como normal el estudio en
10pacientes (47%) y a 10 pacientes (53%) con alteraciones en el estudio.

Grafica 5.
TAC Craneo Normal y Anormal

Tabla 13. Se muestran las alteraciones encontradas en la Tomografia Axial
Computarizada.

Tomografia  Axial Computarizada | No.

Simple y Contrastada Pacientes
Normal 3

Atrofia cortico-subcortical 1
Aumento del Espacio Subaracnoideo | 1

Frontal

Edema Generalizado

YN

Reforzamiento del contraste en forma
generalizada
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® Gréfica 6: Se observa la distribucion de los pacientes a los que se le realizaron
estudios de imagen Resonancia Magnética de Craneo, se hizo el estudio a 13
pacientes (50%) y no se realiz6 a 13 pacientes (50%).

Grafica 6

® Resonancia Magnética de Craneo

@ Gréfica 7: Se observa la distribucién de los pacientes a los que se realizaron
estudios de imagen Resonancia Magnética reportandose como normal el estudio
en 5 pacientes (38%) y a 8 pacientes (62%) con alteraciones.

Grafica 7.
Resonancia Magnética de Craneo
Normal y Anormal

Normal
38%
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Tabla 14. Se muestran las alteraciones encontradas en la Resonancia
Magnética.

Resonancia Magnética No.
Pacientes
Normal 5

Cambios Inflamatorios meningeos y en | 2
temporal bilateral y peri mesencefalico

Inflamacion fronto-temporal bilateral 3
Cambios inflamatorios a nivel del |1
pedunculo cerebral derecho

Etmoiditis 1
Mastoiditis Bilateral 1

@ Gréfica 8: Se observa la distribucién de los pacientes a los cuales se les realizé
Electroencefalograma a 20 pacientes (77%) y no se realizo a 6 pacientes 23(%).

Grafica 8

™ Electroencefalograma
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@ Grafica 9: Se observa la distribucion de los pacientes a los que se realizé
Electroencefalograma reportandose como normal el estudio en 9 pacientes (42%)
y a 11 pacientes (58%) con alteraciones en el estudio.

Gréfica 9.
Electroencefalograma Normal y Anormal

Tabla 15. Se muestran los hallazgos anormales en el Electroencefalograma.

Electroencefalograma No.
Pacientes

Normal 9

Complejos de onda lenta 3

Lentificacion Difusa sin integracion de | 8

ritmo Alfa
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@ Gréfica 10: Se observa la distribucién de los pacientes a los cuales se les
realizd Puncion Lumbar a 22 pacientes (85%) y no se realizé a 4 pacientes (15%).

Gréafica 10

® PUNCION LUMBAR

22

@ Gréfica 11: Se observa la distribucién en los pacientes en donde la Reaccion en
Cadena de Polimerasa (PCR) fue positiva en 15 pacientes (68%) y en 7 pacientes
(32%) fue normal.

Gréafica 11

® Liquido
Cefalorraquideo

PCR Positiva .
PCR Negativa
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® Grafica 12: Se observa la distribucion de los virus que se reportaron con PCRs
positivas en Liquido Cefalorraquideo siendo la moda el Enterovirus en 7 pacientes
(46%), Herpes Virus Simple 1 en 4 pacientes (27%), Coxsaquie Virus en 2
pacientes (13%), Citomegalovirus en 1 paciente (7%) y Virus Epstein Barr en 1

paciente (7%).

Grafica 12

® No. Pacientes

@ Gréfica 13: Se observa la distribucion de los pacientes que recibieron
Tratamiento recibiéndolo 14 pacientes (54%) y sin recibir tratamiento 12 pacientes

(46%).

Grafica 13

® Tratamiento
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@ Grafica 14: Se observa la distribucion de los pacientes que si recibieron
tratamiento especificando el medicamento utilizado; se administr6 Antiviral a 5
pacientes (36%), Antibidtico a 4 pacientes (29%), Esteroide a 3 pacientes (21%) y
Gammaglobulina a 2 pacientes (14%).

Gréfica 14

= ANTIBIOTICO B ANTIVIRAL
m GAMMAGLOBULINA M ESTEROIDE
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IX. DISCUSION

La meningoencefalitis se define como el proceso inflamatorio del sistema nervioso
central (SNC) causado por virus, con manifestaciones clinicas diversas, por
afeccion al encéfalo y las meninges. Es una infeccion que produce déficits
cognitivos, alteraciones en la conciencia entre otros desoérdenes neuroldgicos;
Letargia, confusion, estupor o coma asi como hemiparesias o convulsiones.

En nuestro hospital es un diagndstico neurolégico frecuente, y a pesar de no
contar con datos nacionales, la literatura refiere una incidencia en paises
desarrollados de 16 casos de 100,000en nifos.

Los sintomas que presentan desde fiebre, mialgias, cefalea, nauseas, vomito,
alteracion del estado de conciencia (letargia, confusion, estupor); asi como
presentar meningismo, crisis convulsivas, signos de focalizacion, hemiparesias,
reflejos osteotendinosos alterados, afeccion de los pares craneales, alteraciones
somato sensoriales. Alvarez L., et al. Refiere en cuanto a caracteristicas
epidemiolégicas predominio del sexo masculino hasta un 65% **, en este estudio
la distribucion por sexo fue: moda por el sexo masculino con 14 pacientes (54%),
la mediana lo representa el sexo femenino; por grupos de edad, donde la moda
fue el grupo 0 a 2 afios (58%), la manifestacion clinica mas comun fueron las crisis
convulsivas en 19 pacientes (35%). En segundo lugar la fiebre se present6 en 10
pacientes (19%) y la que menos se presentd fue la afeccibn de los pares
craneales.

A nivel mundial la causa viral mas comun de encefalitis en nifios es el herpes virus
simple. Thompson C., et al. Menciona que la etiologia principal de Encefalitis en
Inglaterra fue por VHS 19%, varicela zoster 5% y Mycobacterium tuberculosis 5%.
En Francia el Herpes Virus Simple abarca 42%, varicela zoster 15%. Sin embargo
37% tiene una causa desconocida. (2)

En nuestro estudio la causa mas comun fue por Enterovirus en 7 pacientes (46%),
seguido de Herpes Virus Simple 1 en 4 pacientes (27%) y Coxsaquie Virus con 2
pacientes (13%); es importante mencionar que la prevalencia que se cita en
cuanto al agente infeccioso mas comun en la literatura revisada no especifica si el
Herpes Virus Simple es tipo 1 0 2. También se encontré que en 7 pacientes (32%)
no se logro aislar ningun agente etiologico.

Debido a que no a todos los pacientes en los cuales se encontrd una PCR positiva
para algun virus, se les realiz6 estudios de imagen y Electroencefalograma, ya que
se pudo haber comparado con otros estudios, las distintas alteraciones de acuerdo
al virus aislado; pero si se enlistaron los cambios tomograficos, por Resonancia y
del Electroencefalograma que se presentaron en nuestra poblacion estudiada.
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El tratamiento se dirigird en base a la etiologia. De manera inicial se deben utilizar
antibioticos de amplio espectro y antiviral modificAndolo de acuerdo a los
resultados de los estudios de laboratorio.

Thompson C., et al, Kneen R., et al. En el Reino Unido la terapia empirica esta
limitada para encefalitis por HVS. En nuestro estudio se pudo observar que en 14
pacientes (54%) se dio tratamiento y a 12 pacientes (46%) no se administrd
ningun medicamento. 5 pacientes (36%) recibieron antiviral, 4 pacientes (29%)
recibieron antibiético, 3 pacientes (21%) recibieron esteroide y 2 pacientes (14%)
Gammaglobulina.

De los pacientes que recibieron tratamiento con Antiviral (Aciclovir) fue durante 21
dias, 4 pacientes tuvieron una evolucion favorable iniciAndose el medicamento
antes de que se confirmara la PCR para Herpes Virus Simple en el Liquido
Cefalorraquideo y 1 paciente fallecid. A los que se les administrd6 Esteroide y
Gammaglobulina fue por una evolucion desfavorable que presentaron éstos
pacientes que concuerda con respecto al uso de estos medicamentos.
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X. CONCLUSIONES

Las Manifestaciones Clinicas que se presentaron en primer lugar fueron las Crisis
Convulsivas, en segundo lugar la Fiebre y la que menos se presentd fue la
Afeccién de Pares Craneales.

La incidencia fue mayor en los varones y el mayor rango de edad de presentacion
de la enfermedad fue en pacientes de entre 1mes y 2 afios de edad.

En nuestros pacientes el principal agente etiolégico fue el Enterovirus seguido del
Herpes Virus Simple.

Los pacientes que recibieron tratamiento empirico con Aciclovir y que
posteriormente, se confirmd la presencia de Herpes Virus Simple mediante PCR
de Liquido Cefalorraquideo tuvieron una evolucion favorable.

Es importante comentar que no todos los pacientes con sospecha diagndstica de
Meningoencefalitis tenian estudios complementarios; es decir sin Tomografia Axial
Computarizada de Craneo Simple-Contrastada, Puncién Lumbar, Resonancia
Magnética Simple-Contrastada y Electroencefalograma a pesar de tener PCRs
positivas para algunos virus por lo cual no se pudo hacer una correlacion con
dichos agentes infecciosos y los hallazgos de los estudios de imagen asi como de
Neurofisiologia.

Seria importante realizar protocolos completos de acuerdo a las guias
internacionales y nacionales para diagnostico de Meningoencefalitis para poder
brindar una atencién de excelente calidad. Mas sin embargo a pesar de estas
deficiencias se puede concluir que la Meningoencefalitis es un diagnostico del cual
debemos de sospechar ya que los resultados que arrojé esta revision, muestra
que la principal manifestacion (crisis convulsivas), mas otros sintomas
inespecificos, debe de hacernos pensar en una Neuroinfeccion ya que al iniciar un
tratamiento oportuno (empirico) en muchos de los casos, la evolucién de los
pacientes fue adecuada egresandose 25 pacientes y solamente 1 defuncién que
estuvo asociada a otras causas de morbimortalidad.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

Sexo

Peso

Talla

ANTECEDENTES

Enfermedad febril previa:

Viajes, vacunacion, Exposicion a mordeduras de animales o insectos:
Inmunocompromiso:

EXPLORACION FISICA

ABC

Funcion cognitiva, comportamiento:
(Letargia, confusion, estupor, coma)

Fiebre:
Convulsiones:
Focalizaciones:
Papiledema:

Paralisis:
(Hemiparesia, alteracion de reflejos osteotendinosos)

Exantema:

Afeccion de Pares Craneales:
Mioclonias:

Alteraciones especificas:

(Afasia, alucinaciones olfatorias, alteracion en el lenguaje, conducta anormal,
Neuropatia periférica)
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LABORATORIOS

Biometria
Hematica

Glucosa

Urea

Na

K

Cl

Ca

Mg

P

Amonio

EGO

Hemocultivo

Serologia

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Presion de apertura

Citoquimico

Citolbgico

Tincion de Gram

PCRs (HSv 1 y 2, CMV, VEB,
Coxsaquie, Enterovirus)

Otras PCRs

Pleocitosis

Proteinas

Eritrocitos

NEUROIMAGEN:

TAC DE CRANEO SIMPLE Y CONTRASTADA:
RESONANCIA MAGNETICA:

EEG:

TRATAMIENTO:

ANTIBIOTICO

ANTIVIRAL

ESTEROIDE
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