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RESUMEN

La neuroinfeccion es un proceso infeccioso que involucra el sistema nervioso central,
especificamente encéfalo y en ocasiones las meninges cuya etiologia puede ser viral o
bacteriana.

En este sentido, siendo una patologia frecuente en pediatria es una de las causas mas
importantes de ingreso al servicio de urgencias pediatricas.

Los enterovirus se han descrito como el agente viral mas importante causal de
neuroinfeccién, pues hasta el 85% de los casos a nivel mundial se atribuyen a esto. Sin
embargo no existe informacion actual de su epidemiologia en nuestro pais y nuestra
institucion.

El presente tuvo como objetivo identificar la prevalencia de enterovirus en los pacientes
con diagnéstico de neuroinfeccion en nuestra institucion.

Los resultados mostraron que enterovirus como agente causal es poco frecuente, solo 1
caso reportado en 12 meses de estudio de 30 casos analizados. El enterovirus reportado
fue E68 con un lactato medido en el liquido cefalorraquideo infectado de 1.2 mmol/L,

La pobre prevalencia de las infecciones por enterovirus en nuestro medio no nos permite
emitir alguna recomendacién respecto a ello, pues con solo 1 paciente no es posible
caracterizar la clinica ni con los niveles de lactato medidos, emitir alguna recomendacion
al respecto.



INTRODUCCION

El término neuroinfeccién es un concepto que define la infeccion del sistema nervioso

central, especificamente del encéfalo y sus meninges.

La meningoencefalitis es una infeccidén bacteriana o viral del sistema nervioso central
frecuente en la edad pediatrica en la que la instauracion temprana del tratamiento es vital

para mejorar el pronodstico y disminuir las secuelas ocasionadas por la misma.

De los agentes virales, los enterovirus causan hasta el 85% de los cuadros de meningitis
viral segun reportes publicados, sin embargo no existe una estadistica actual en nuestro

medio que nos permita conocer el comportamiento epidemioldgico de dicho agente.

El diagndstico es clinico apoyado en la muestra de liquido cefalorraquideo, siendo ideal la
identificacion del agente causal mediante algun método de aislamiento, cuya finalidad

sera la instauracion adecuada y oportuna del tratamiento.

En la actualidad las pruebas biomoleculares son las ideales para la identificacion de
agentes virales como causantes de neuroinfeccion, especialmente la reaccion en cadena

de la polimerasa (PCR) ha demostrado ser efectiva.

De igual manera la determinacion de otros biomarcadores como la concentracion de
lactato en liquido cefalorraquideo ha surgido como nueva herramienta diagnostica que
permite la orientacion hacia el agente causal de acuerdo a los valores obtenidos y que
facilitan al clinico la toma de decisiones frente al paciente.

El presente estudio tiene como objetivos describir la prevalencia de enterovirus como
agente causal de neuroinfeccion y de manera secundaria determinar las caracteristicas
clinicas observadas en los pacientes que resulten positivos asi como medir el valor de
lactato en el liquido cefalorraquideo de los pacientes infectados con la finalidad de que los
resultados brinden una herramienta mas al clinico que le permitan incrementar su

sospecha diagnéstica y por ende instaurar el tratamiento.



ANTECEDENTES

El término neuroinfeccién es un concepto que define la infeccién del sistema nervioso
central y sus meninges. Particulatmente la meningitis o meningoencefalitis es la

inflamacién de las meninges que puede o no involucrar al parénquima cerebral.

La etiologia generalmente es infecciosa y los principales agentes en la edad pediatrica

son las bacterias, encontrandose en segundo lugar los virus.

En cuanto a la epidemiologia, la meningitis viral representa aproximadamente 26.000 a
42.000 hospitalizaciones cada afio en los Estados Unidos, afectando principalmente a los

nifios menores de un afio y los nifios de 5 a 10 afios de edad. '
A nivel mundial, se notifican de 150 a 3,000 casos nuevos por afo?

Dentro de los virus mas frecuentemente reportados como responsables de meningitis viral
en huéspedes inmunocompetentes se encuentran los herpes virus, arbovirus vy

enterovirus.

Sin embargo a nivel mundial hasta el 90% de todas las encefalitis se atribuyen a

enterovirus1

Los enterovirus son virus RNA que pertenecen a la familia Picornaviridae la cual a su vez
esta integrada por 4 grupos: 1. Aphthovirus. 2. Cardiovirus. 3. Enterovirus. 4. Rinovirus.

Los 2 primeros gurpos son virus patégenos Unicamente de animales.”

En cuanto a los enterovirus, habitan principalmente el tracto gastrointestinal y cuentan

con serotipos animales y humanos. Estos ultimos se subclasifican en :
a) Poliovirus: tipos 1 - 3

b) Coxsackievirus A: A1- A24 ( el numero 23 actualmente es clasificado como Echovirus
9).

c) Coxsackievirus B: tipos B1-B6



d) Echovirus: 31 tipos 1-34 (Echovirus 10 fue reclasificado como reovirus y Echovirus 28

fue reclasficado como rinovirus).
e) Enterovirus 68-71.

En Viral meningitis: Epidemiology, pathogenesis, and etiology in children se menciona que
en Norteamerica los enterovirus son responsables de 85 a 95 por ciento de los casos de
meningitis viral siendo los coxsackievirus A9, B5 y B1 y los ecovirus 6, 9, 13, 18 y 30 los

serotipos mas comunes aislados en los Estados Unidos entre 2000 y 2005*.

En este mismo articulo se menciona que la meningitis aséptica en lactantes menores de
tres meses de edad se ha asociado principalmente con coxsackievirus del grupo B y

paraechovirus.’

En este sentido, en la publicacién Encefalitis viral de la Revista Mexicana de
enfermedades infecciosas en Pediatria del 2005, se menciona que - en México, 85 a 90%
de casos de neuroinfeccion de etiologia viral corresponden a enterovirus, y los grupos
mas susceptibles son lactantes y preescolares.” Sin embargo no existe una estadistica
actualizada en México sobre numero de casos anuales, edad mas frecuentemente
afectada, época del afio en la que mas frecuentemente se presenten los brotes, serotipos
mas prevalentes y toda la informacion epidemioldgica necesaria que sirva al clinico para
normar su conducta ante un paciente con sospecha de neuroinfeccion con probable

etiologia viral.



MARCO TEORICO

Los enterovirus son RNA virus que se incluyen dentro de la familia Picornaviridae (pico:
pequeno, RNA virus), que consta de cuatro géneros. Dos de éstos afectan sdlo a los
animales (Cardiovirus y Aphtovirus) y los otros son importantes patdgenos humanos:

Rinovirus y Enterovirus.®

Los enterovirus comparten gran numero de caracteristicas clinicas, epidemiolégicas vy
ecolégicas, asi como ciertas propiedades fisicas y quimicas. Difieren entre si por el
distinto comportamiento en cultivo, antigenicidad y ciclo replicativo aunque, en todos los

casos, el habitat comun y el lugar de replicacién es el tracto intestinal humano.

Se conocen mas de 70 serotipos que causan infecciones, muchas veces clinicamente
inaparentes, pero que, en un pequefio porcentaje de casos, dan lugar a enfermedades
graves del sistema nervioso central, como la meningitis aséptica, encefalomielitis,
meningoencefalitis, ataxia cerebelar, sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa y

poliomielitis, entre otras.’

Los enterovirus representan una causa considerable de infecciones del SNC cuyas
complicaciones pueden ser sordera, epilepsia secundaria, crisis convulsivas secundarias
y retraso en el desarrollo psicomotor en los casos mas graves de ahi la importancia de la

identificacion oportuna y el tratamiento inmediato.
PATOGENESIS

La infeccién neurolégica puede ocurrir después de una viremia, de una inoculacién directa
del virus o después del contacto con terminaciones nerviosas libres en sitios

especializados (sistema olfatorio, mucosa entérica, labios, cornea, entre otros).

La via hematdégena es la que esta implicada mas frecuentemente. Mientras que el tracto
respiratorio puede ser la via de entrada para otros tipos de virus, el tracto gastrointestinal

es via de entrada para enterovirus.

Los virus que penetran al SNC por via periférica, ruta intraneuronal, poseen la capacidad
de replicarse de manera local. Los viriones son transportados por los axones y, antes de

alcanzar la médula espinal, son llevados al hipotalamo y tallo cerebral.



Una vez que ingresa el virus al SNC provoca cambios inflamatorios, degenerativos,
vasculitis, infartos cerebrales y obstruccion del flujo del LCR, provocando el cuadro clinico
caracteristico.

CUADRO CLINICO

El inicio es agudo, caracteristico de una enfermedad febril. Los signos y sintomas mas
frecuentes son: cefalea, alteracion en el estado de conciencia, desorientacion, trastornos
de la conducta y del lenguaje. Los signos neurologicos pueden ser focales; a menudo son
difusos e incluyen hemiparesia o crisis convulsivas, lo que distingue a la encefalitis de la

meningitis viral, en la que se encuentra rigidez de nuca y fiebre.”

Los sintomas pueden ser escasos en los neonatos y en los pacientes
inmunocomprometidos, en quienes se manifiestan con cualquier cambio en el estado de
alerta (letargo o somnolencia), fiebre o hipotermia, pérdida del apetito, succién débil,

convulsiones, apnea o dificultad respiratoria.

En los lactantes, los sintomas y signos caracteristicos de la meningitis son dificiles de
obtener por la historia y el examen. Las manifestaciones clinicas mas comunes son fiebre
e irritabilidad. En la practica, la meningitis viral se diagnostica a menudo durante la

evaluacion clinica de los lactantes febriles sin un foco evidente.

En el nifio mayor y adulto, la clinica varia y puede observase claramente el compromiso
meningeo. Igualmente se presenta fiebre, dolor de cabeza, rigidez del cuello, nauseas y
vomitos. La faringitis y otros sintomas respiratorios superiores son comunes. Los signos y
sintomas de la encefalitis complican el curso de la meningitis aséptica en hasta 5 a 10 por

ciento de los pacientes, que desarrollan conciencia disminuida o convulsiones.
DIAGNOSTICO

En la evaluacion inicial se debe realizar una historia clinica completa. El area geografica y

el periodo estacional brindan indicios importantes.

Ciertos virus neurotrépicos son propensos a afectar areas focales especificas del sistema
nervioso central. Las alteraciones focales que se refieren mas a menudo son:
hemiparesia, afasia, ataxia, signos piramidales, déficit de pares craneales, movimientos

involuntarios y convulsiones parciales. Sin embargo, lo anterior no es suficiente para



establecer la etiologia, ya que hasta en un 30% de los casos, ningun agente etiolégico

especffico puede ser establecido.

En general, los pacientes con meningitis o encefalitis viral presentan pleocitosis en LCR
por lo que el examen del LCR es esencial para confirmar el diagnéstico. La celularidad
habitualmente esta elevada o puede ser normal (10-1,000 leucocitos/mm3), es comun
encontrar predominio de mononucleares, sin embargo en el curso inicial de la enfermedad
pueden predominar los polimorfonucleares con viraje a predominio de linfocitos en 12 h,
las proteinas estan elevadas (0.5-1.0 g/L), la glucosa es nomal o discretamente reducida

con una relacién glucosa LCR/glucosa sérica de < 0.6. °
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

Los estudios de serologia y aislamiento del virus son importantes para determinar la
etiologia de la infeccion, por lo que se recomienda que se deben enviar muestras de LCR,
exudado faringeo, orina y heces principalmente para busqueda de adenovirus y

enterovirus (echo y coxsackie).

Una prueba de diagndstico disponible para acelerar el diagndstico de neuroinfeccién viral
lo constituye la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la prueba de PCR mediante

el empleo de una enzima transcriptasa reversa (RT-PCR).

PCR es el método de eleccion para el grupo herpes virus y para enterovirus. Su
sensibilidad se reporta entre un 95 a 100%. En el caso de sospecha de encefalitis por
enterovirus, los estudios recomendados son RT-PCR en LCR y suero, asi como el cultivo
de LCR.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe incluir medidas de soporte como: empleo de analgesia y uso de
antipiréticos. Es importante mantener un adecuado estado hidroelectrolitico,
concentraciones Optimas de glucosa, apoyo nutricional, control de crisis convulsivas con
medicamentos tales como fenitoina, benzodiacepinas o barbitdricos, monitoreo de la
presion intracraneana y vigilancia del estado de coma entre. Ante la sospecha de
encefalitis viral, es recomendable también iniciar el tratamiento de manera empirica con
aciclovir y, una vez que se logre aislar el agente causal, modificar el tratamiento todo esto

con el fin de reducir la mortalidad y las secuelas ocasionadas por esta enfermedad.
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La mayoria de los autores recomiendan que si no se tiene la certeza de que se trata de un
cuadro de encefalitis viral, se debera de iniciar manejo antimicrobiano como si se tratase
de un cuadro de meningoencefalitis bacteriana por lo menos 48 h hasta confirmar que el

cultivo de LCR sea negativo.

SECUELAS Y COMPLICACIONES

Aproximadamente 10% de los nifios hospitalizados con meningitis viral pueden presentar
complicaciones, tales como: crisis convulsivas, aumento de la presion intracraneana y
obnubilacion. Los pacientes que cursan con encefalitis por enterovirus pueden desarrollar
periodos de confusiodn, alteraciones en el nivel de conciencia, irritabilidad, e incluso llegar
a un franco estado de coma. Quienes presentan infecciéon por enterovirus en los primeros
meses de vida presentan un riesgo elevado de desarrollar alteraciones en el desarrollo del
lenguaje. Por lo cual la evaluacion de tales nifos a las edades de 3 y 6 afos es

importante.
LACTATO EN MENINGITIS VIRAL

Se ha sugerido que la determinacién de la concentracion de lactato de LCR es una
prueba util para diferenciar la meningitis bacteriana de la viral. Dos metaanalisis que
incluyeron 25 estudios (1692 pacientes) y 31 estudios (1885 pacientes) concluyeron que
la exactitud diagnostica del lactato en LCR es superior que la glucosa y la concentracion
de proteinas en la diferenciacién bacteriana de la meningitis aséptica. Los valores
aparentemente encontrados en estos metaanalisis muestra una elevacion discreta del

lactato no mayor a 2 mmol/L.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuroinfeccién es un motivo frecuente de consulta en el servicio de urgencias
pediatricas. Si bien los principales agentes son bacterianos, el segundo grupo de agentes

causales son los virus.

Las manifestaciones clinicas originadas por uno y otro agente no son claras por lo que se
requieren mayores herramientas para orientar el diagnéstico hacia uno u otro para poder

dirigir el tratamiento y prevenir las secuelas.

Dado que los enterovirus originan hasta el 90% de los casos de neuroinfeccion de
etiologia viral a nivel mundial, es indispensable el conocimiento de su comportamiento
epidemiologico y caracterizar a los pacientes infectados con la finalidad de brindar al
clinico la mayor informacion posible que le permita sospechar el diagnostico y orientar el

tratamiento.

En México y en nuestra institucion no existe alguna revision actual sobre la epidemiologia
de los enterovirus que nos permita impactar en el numero de casos diagnosticados y
modificar las secuelas que sobre todo producen dichos agentes a nivel del

neurodesarrollo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de Enterovirus como agente causal de neuroinfeccion en
pacientes pediatricos en el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México de marzo
2016 a mayo 20177

JUSTIFICACION

En México la meningoencefalitis es una causa principal de procesos infecciosos del
sistema nervioso central, cuya evolucion puede culminar en importantes secuelas
neurolégicas que afectan la calidad de vida de los pacientes, por mencionar algunas se
encuentran la sordera, la epilepsia o crisis convulsivas secundarias y retraso en el

desarrollo psicomotor con discapacidad intelectual importante, en el peor de los casos.

Los enterovirus representan un gran porcentaje como agente causal de la meningitis
viral siendo los principales el virus de la polio, coxsackie (tipos Ay B) y los virus ECHO
(enteric-citopathogenic-humanorphan), por lo que, lograr su identificacion permitira en
primer lugar el tratamiento oportuno y adecuado de los pacientes afectados disminuyendo
de esta manera el riesgo de secuelas asociadas permitiéndoles posterior a la
recuperacion de su estado de enfermedad reintegrarse a la sociedad de manera
econdémicamente activa y en segundo; contar con un acervo epidemiologico en cuanto al
paciente pediatrico se refiere pues en nuestro pais e institucion no existe informacion

actual al respecto.

Por otro lado, la neuroinfeccion es un motivo de consulta frecuente en el servicio de
urgencias cuyo origen bacteriano o viral puede ser dificil distinguir con solo la clinica y
exploracion fisica mayormente en el paciente pediatrico por lo que; si conocemos la
epidemiologia y prevalencia de los casos en nuestra poblacion e institucién nos permitira
caracterizar a los pacientes pediatricos que resulten confirmatorios de infeccion por

enterovirus de acuerdo a los signos y sintomas que presenten asi como determinar el
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periodo estacional en el que se presenta el mayor numero de casos, la edad y sexo mas
frecuentemente afectados y otras variables que brindarian las herramientas al clinico para

incrementar la sospecha diagnostica y finalmente otorgar el tratamiento oportuno.

Ademas, uno de los objetivos secundarios de este estudio sera la medicion de lactato
como marcador biolégico que permita distinguir entre meningitis viral y bacteriana de
acuerdo al valor de corte encontrado en los liquidos cefalorraquideos reportados como
positivos, lo cual constituira una herramienta mas y mayormente objetiva para confirmar el

diagnéstico y cambiar el rumbo de los pacientes pediatricos con neuroinfeccion.
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OBJETIVOS

General

» Describir la prevalencia de Enterovirus como agente causal de neuroinfeccién en

el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México

Particulares

« Describir las caracteristicas clinicas mayormente observadas en los pacientes con
sospecha de meningitis viral

« Describir la edad y sexo mas frecuentemente afectados

+ Identificar la época del afio con mas numero de casos de meningitis viral

« Medir los niveles de lactato en liquido cefalorraquideo de pacientes con sospecha
de neuroinfeccion

« Identificar el valor de lactato medido en liquido cefalorraquideo de los pacientes
confirmados con infeccion por enterovirus

15



METODOS

DISENO

Transversal prospectivo.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, prospectivo, transversal.

LUGAR DE REALIZACION

Hospital Infantil de México Federico Gbmez, México, D.F.

POBLACION

Pacientes que ingresen al servicio de urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México
Federico Gomez con diagnéstico de neuroinfeccion en el periodo de estudio establecido y

que cumplan con los criterios de seleccion.

PERIODO DE ESTUDIO

1° de mayo del 2016 a 1° de mayo del 2017.

MUESTRA

La muestra esta conformada por 30 pacientes que contaban con el diagnéstico de
neuroinfeccion con sospecha de etiologia viral que ingresaron al servicio de urgencias en
el periodo de estudio establecido.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cero a 18 afios que ingresaron al servicio de urgencias pediatricas del
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo de estudio mencionado con
diagnéstico de neuroinfeccion a quienes se les realizé puncion lumbar como parte de su
abordaje diagnostico y quienes contaron con expediente clinico completo, biometria

hematica y la prueba para la identificacion de enterovirus mediante PCR.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en los que se descartd neuroinfecciéon y por lo tanto no se realizé puncion

lumbar.
Pacientes en los que se contraindicé de manera absoluta la puncion lumbar.
Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo y/o biometria hematica.

Pacientes en los que no se realiz6 identificacion de enterovirus.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS:

El diagnostico de neuroinfeccion se establecié en pacientes con cuadro clinico y

bioquimico compatible como:

- Crisis convulsivas o alteracién del estado neuroldgico referido como irritabilidad,
somnolencia o alteracion en el estado de animo acompafado o no de signos

meningeos o de afeccion del sistema nervioso asociados a fiebre.

- Biometria hematica con leucocitosis, bandemia o leucopenia que apoyen el

diagnostico infeccioso.

A estos pacientes que se les integro el diagnostico de neuroinfeccion y se les realizd
como parte de su abordaje punciéon lumbar con obtencién de liquido cefalorraquideo

(previo consentimiento informado) para su estudio bioquimico y molecular fue a quienes

17



se les incluy6 en el protocolo. No se realizé ninguna puncion lumbar con propodsito del

estudio, sino se analizaron las muestras que se obtuvieron en el area hospitalaria con
fines diagnosticos).

Se utilizé 1 ml de liquido cefalorraquideo el cual se almaceno en un frasco estandar
disponible en el area de urgencias identificandose la muestra con una etiqueta con los
datos del paciente. De manera inmediata se realizé la medicion de lactato, mediante
método amperométrico incorporado en el gasdmetro del area de urgencias vy
posteriormente se envid la muestra a laboratorio clinico de bacteriologia para realizacion
de PCR para enterovirus. En caso de no lograr enviar la muestra de manera inmediata

para la realizacion de PCR se mantuvo en refrigeracion y se proceso al dia siguiente.

La recoleccion de datos de los pacientes que se incluyeron en el estudio se llevd a cabo
diariamente en la hoja de recoleccion de datos que se encuentra en el anexo 1 en base a

la informacion encontrada en el expediente clinico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio incluy6 pacientes atendidos en el departamento de urgencias pediatricas del
Hospital Infantil de México Federico Gbmez a quienes se les diagnosticdé Neuroinfeccion
en el periodo previamente mencionado, todas las muestras de liquido cefalorraquideo
procesadas para este estudio se realizaron como parte del abordaje diagnéstico del

paciente; ninguna de ellas se realizd solo con propdsito de este estudio.

Las punciones lumbares efectuadas se realizaron previo consentimiento informado.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 20) se realizo el

analisis de los datos del estudio.

Para responder a los objetivos se hizo una estadistica descriptiva de todas las variables

por medio de las frecuencias, proporciones y mediana cuando fue pertinente.

DESCRIPCION DE VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha Se obtendra informacién | Cuantitativa Meses
vivido la persona del expediente a partir discreta
desde el nacimiento de la fecha de
hasta el momento nacimiento registrada en
del estudio. el mismo.
Sexo Conjunto de Se obtendra informacion Cualitativa | 1=Femenino
caracteristicas del expediente en base nominal 0= Masculino
fenotipicas, a las caracteristicas
genéticas y fenotipicas registradas.
conductuales que
definen a una
persona como
hombre o mujer.

Neuroinfeccién | Procesos infeccioso | Datos  clinicos y | Cualitativa 1=si
del encéfalo y | bioquimicos de sepsis | Nominal 2=no
sistema nervioso | caracterizados por
central por agentes | fiebre, leucocitosis o
bacterianos o virales | bandemia y alteracion

del estado neuroldgico
referida como crisis
convulsivas, irritabilidad,
etc.

Signos Datos clinicos que | Se expresara como | Cualitativa 1=Positivo

meningeos sugieren irritacion posmvp la presencia de | Nominal 0= Negativo
meningea cualquiera de los

siguientes
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documentando en el
expediente clinico: 1.
Rigidez de nuca:
resistencia muscular a
la flexién del cuello 2.
Signo de kerming: se
considera positivo
cuando existe rigidez de
nuca en respuesta a la
flexion de la cadera.
Signo de Brudzinski: se
considera positivo
cuando al realizar la
flexion de la cabeza se
observa flexion refleja
de caderas y rodillas. Se
define como negativo la
ausencia de los
previamente
mencionados.

Crisis Son descargas | Se define como positiva | Cualitativa 1=Positivo
convulsivas eléctricas alguno d'e los siguientes: | Nominal 0= Negativo
neuronales Mioclonias son
anormales que | sacudidas breves e
tienen involuntarias, Unicas o

manifestaciones
clinicas variables.

en serie, de uno o0 mas
grupos musculares, con
duracién de segundos a
minutos. Crisis ténicas:
contracciones

musculares sostenidas
que comprometen
simultaneamente varios
grupos musculares,
tanto agonistas como
antagonistas, con
duraciéon de segundos a
minutos. Crisis clénicas:
son sacudidas bruscas y
ritmicas, casi siempre
simétricas que
comprometen de
manera alterna grupos
musculares flexores vy
extensores, con
duracién de segundos a
minutos. Crisis ténico-
clénico generalizadas:
pérdida de conciencia,
con posturas alternantes
en extensiéon o flexion,

acompafada de
fenébmenos vegetativos
como midriasis,
sudoracion y
taquicardia, con
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duraciéon de segundos a
minutos. Crisis atdnicas:
pérdida subita y brusca
del tono muscular con
duraciéon de segundos a
minutos.

Fiebre Se define como una | Se expresara como | Cualitativa 1= Si
elevacion de la | positivo una temperatura | Nominal 0= No
temperatura del | axilar, oral o rectal
cuerpo acompafado | mayor a 38.3°C
por un aumento del | registrada en el
ritmo cardiaco y | expediente.
respiratorio, y se
manifiesta como la
reaccion del
organismo frente a
alguna enfermedad.

Leucocitosis Se define como un Se expresara como | Cualitativa 1=Si
aumento en el positivo un valor por | Nominal 0= No
numero de glébulos | encima del limite
blancos circulantes superior esperado para
en sangre la edad del paciente de
periféricas acuerdo a tablas de
secundario a causas | referencia pediatricas.
fisioldgicas o
patologicas,
generalmente
infecciones.

Presion de | Medicién que se Tras penetrar en el [ Cuantitativa | cmH,O

apertura realiza durante la espacio subaracnoideo | continua
puncion lumbar que |y retirar el mandril, se
tiene como objetivo | conectara un
medir la presion en manémetro
el espacio donde se | directamente o a través
encuentra contenido | de una llave de 3 vias, a
el liquido la aguja de puncién
cefalorraquideo. permitiendo que el LCR

suba a través de la luz
del mandémetro de tipo
columna de agua. El
LCR ascendera por la
columna de agua hasta
pararse (con
oscilaciones segun los
movimientos

respiratorios). Leer la
columna de LCR encm;
el 0 se situara en la
linea de las apodfisis
espinosas. El resultado
se expresara en cmH,0.

Lactato Es un acido El lactato en LCR se | Cuantitativa | mmol/L
hidroxicarboxilico produce por | continua

que existe en el ser

metabolismo bacteriano
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huano en dos
formas de
esteroisdmero, D-
lactato y L-lactato.

anaerobio o] tejido
cerebral isquémico. Los
niveles de lactato en
LCR no se afectan por
la concentracion de
lactato sanguineo ya
que se ha demostrado
produccion
intrarraquidea del
mismo.

22




RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccidn y se registré la informacion en una hoja de recoleccion de datos disefiada para
este estudio. (Anexo 1) realizandose una base de datos con las variables previamente
descritas.

SEXO.

En cuanto al sexo se encontraron 11 pacientes masculinos y 19 femeninos con la
siguiente proporcion:

Sexo

= Masculino = Femenino

Grafico 1. Distribucion de la poblacion de estudio de acuerdo al sexo.

EDAD.

El rango de edad de los pacientes al momento de la revision de expedientes fue de 0 a
168 meses (0 a 14 afios) con una mediana de 48 meses.
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Distribucion por grupos de edad

12

10

Numero de casos

O -
RN Lactantes (1-36) Preescolares (37-72) Escolares (73-144) Adolescentes (45-
216)

Grupos de edad (meses)

Gréfico 2. Distribucion de los 30 casos por grupos etarios.

Durante el afio el registro de punciones lumbares de acuerdo a los meses se comportd de
la siguiente manera:

Punciones lumbares por mes

10

Numero
i
i

~

N
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Gréfico 3. Descripcion grafica del numero de punciones lumbares realizadas durante los

meses de estudio.

FIEBRE

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron fiebre. De acuerdo a los grados
de temperatura se distribuyeron en:

Fiebre

W 38-38.5°C
W 38.6--39°C

m 39° 0 mas

Grafico 4. Distribucion de la fiebre de acuerdo a los grados de temperatura medida.

CRISIS CONVULSIVAS

Los pacientes estudiados se presentaron con diferentes tipos de crisis convulsivas las

cuales de acuerdo a sus caracteristicas clinicas tuvieron la siguiente distribucion:
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Crisis convulsivas

25

20
15
°
(0]
1S
=}
< 10
5 4
. ] - —
Mioclénicas Tonicas Cldnicas Toénico-cldnicas

generalizadas

Gréfico 5. Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de crisis convulsivas presentadas.

LEUCOCITOSIS.

De acuerdo al valor encontrado de glébulos blancos en la biometria hematica
encontramos lo siguiente:
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E Leucocitosis

W si

M no

Grafico 6. Distribucion de pacientes de acuerdo a la presencia o no de Leucocitosis.

De los 30 pacientes incluidos en el estudio se obtuvo una medicion de lactato en el 90%

de los casos. A continuacion se muestran los valores medidos:

Lactato

12

10

Frecuencia
(o)}

(0-1) (2-3) (4 omas)
mmol/L
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Grafico 7. Valores de lactato medidos en LCR.

De todas las PCR realizadas en busqueda de enterovirus sélo se reportd 1 positivo para
enterovirus, es decir solo el 3.33% del total de las muestras procesadas. El método
realizado fue PCR en tiempo real GeneXpert encontrando deteccién cualitativa presunta

de ADN correspondiente a Enterovirus 68.
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DISCUSION

Durante el periodo de estudio y posterior a la revisién de expedientes se encontraron 30
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para su estudio. De todos ellos se
obtuvo liquido cefalorraquideo y se realizé la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa en el 100% de los casos en busqueda de ADN cualitativo correspondiente con
enterovirus, no asi en cuanto a la medicion del lactato el cual solo se midié en el 90% de

las muestras.

Entre los datos encontrados en la poblacién estudiada, el periodo etario en el que se
presentd el mayor numero de casos de Neuroinfeccion fue el de los lactantes con un
promedio de edad de 2 afos, lo cual coincide con la literatura universal pues es este
grupo etario donde se presentan el mayor numero de casos, siendo los de mas riesgo los
menores de un afio. Sibien en cuanto a etiologia viral se refiere, en algunos articulos se
reporta que los enterovirus pueden afectar a todas las edades, con un mayor riesgo en
menores de un afo y mayores de 55 afios, los picos de incidencia observados se
presentan en recién nacidos y posteriormente entre los cinco a nueve afios de edad.
Llama la atencion que los escolares y adolescentes fueron un grupo importante también
en el que se integré neuroinfeccion y que a pesar de que en estos grupos los agentes
virales son una causa mas frecuente de encefalitis 0 meningoencefalitis, no fuese en este
grupo etario en el que se reportd el Unico caso positivo, pues este pertenecio al grupo de

los lactantes teniendo 21 meses de edad.

En cuanto al sexo, encontramos un predominio del sexo femenino con un 63% frente al
masculino contando solo 37% de casos de neuroinfeccion reportados. En este sentido en
cuanto a infeccion viral del sistema nervioso central se refiere no encontramos
predominio de sexo reportado sin embargo si se menciona en la literatura que el indice de
mortalidad puede llegar a ser de 50% a 75%, siendo dos a cinco veces mas frecuente en
el sexo masculino que en el femenino, sin embargo no se describen los factores que
puedan favorecer al sexo masculino. En nuestro estudio el caso positivo se presentod en
un paciente femenino quien no present6 deterioro clinico durante su hospitalizacion sin
embargo desconocemos presencia de secuelas secundarias por falta de seguimiento de

Caso.

En cuanto al periodo estacional en el que se realizé el mayor numero de punciones

lumbares encontramos que los meses con mayor frecuencia de dicho evento fueron julio -
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agosto y noviembre - diciembre, es decir verano e invierno; épocas en las que se ha
descrito un mayor numero de infecciones respiratorias incrementandose el riesgo de
complicaciones de estas, una de ellas la neuroinfeccion, de igual manera se menciona
que la mayoria de casos de infeccidbn por enterovirus tanto respiratorios como
neurolégicos documentados ocurre en climas templados sobre todo en verano y otofio. El
caso que documentamos con enterovirus se presentd en el mes de agosto es decir,

verano.

En cuanto a las caracteristicas clinicas encontradas se ha descrito en la literatura que las
crisis convulsivas presentadas por los pacientes infectados por virus pueden ser focales,
ademas otros hallazgos clinicos comunes en la mayoria de las encefalitis incluyen:
cefalea, alteracion en el estado de conciencia, desorientacion, trastornos en conducta y
lenguaje y dado que los virus tienen tropismo por diferentes regiones cerebrales, por
ejemplo el I6bulo temporal y frontal la clinica nos permite encontrar datos caracteristicos
como afasia, anosmia, crisis convulsivas del I6bulo temporal y focalizaciones. En los
pacientes estudiados con sospecha de neuroinfeccion no encontramos alguna crisis
convulsiva focal, ni datos de encefalitis previamente mencionados, en la mayoria de los
pacientes se presentd irritabilidad y crisis convulsivas tonico clénico generalizadas incluso

el paciente positivo no presentd ningun dato focal en la exploracion neurol’goica.

Especificamente en cuanto a enterovirus se refiere el inicio puede ser gradual o abrupto,
predominando fiebre, cefalea y malestar general y acompafiarse de diferentes sindromes
clinicos, incluyendo gastroenteritis, infecciones respiratorias, conjuntivitis, procesos
exantematicos, etc. Con nuestro estudio debido a que solo contamos con 1 caso
reportado no es posible caracterizar un patron clinico especifico de infeccién por
enterovirus pues el paciente presento fiebre de alto grado y crisis convulsivas tonico
clénico generalizadas lo cual puede ser comun a la neuroinfeccion causada por cualquier
otro agente etiolégico ademas de que no se registré si existian otros sindrome clinicos

acompafantes que pudieran agregarse como punto fuerte para el diagnostico.

En cuanto al patrén bioquimico, no hubo diferencia importante en cuanto al porcentaje de
pacientes que presentaron leucocitosis 0 no, el caso positivo tenia una cuenta de
leucocitos dentro de valores normales para la edad por lo que podriamos decir que no
debe ser un punto que en caso de estar ausente, descarte la posibilidad de infeccién. En

la literatura se ha descrito que algunos enterovirus producen linfocitosis en sangre

30



periférica, leucopenia y trombocitopenia sin embargo pueden no estar acompafando el

cuadro clinico siempre, hallazgo que no se encontrd en nuestro paciente.

Finalmente en cuanto a la medicién de lactato, la mayoria de las muestras medidas
tuvieron un valor menor a 2 mmol/L, incluso nuestro caso positivo. Lo descrito en la
literatura es que los pacientes con meningoencefalitis viral el promedio de lactato medido
en LCR es de 2.2 mmol/L con intervalos que van desde 1.6 hasta 2.9 mmol/L. Con
nuestro estudio no podemos establecer un valor de corte de lactato para poder establecer
que se trata de meningitis viral pues solo contamos con 1 caso en el cual el valor
reportado fue de 1.2mmoL/L sin embargo dicho valor se acerca a los limites inferiores de
corte reportados en otros estudios. Seria necesario un mayor numero de casos para
poder correlacionar los valores de lactato medidos con meningitis de etiologia viral y aun
mas especifico, aquella provocada por enterovirus.
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CONCLUSIONES

La neuroinfeccién es una causa frecuente de consulta en el servicio de urgencias
pediatricas cuyo tratamiento dependera de la etiologia sospechada : bacteriana o
viral y cuyo tratamiento oportuno impacta ampliamente en el estado de salud y
calidad de vida de los pacientes si se tratan oportunamente.

La meningitis, encefalitis 0 meningoencefalitis viral en la poblacion pediatrica es
poco frecuente. De acuerdo a nuestro estudio durante un afo solo se presenté en
un 3.3%.

La frecuencia de enterovirus como agente causal de neuroinfeccién es muy baja
por lo que ante un paciente con sospecha de neuroinfeccion debe sospecharse de
manera inicial en etiologia bacteriana.

No es posible determinar un patréon clinico caracteristico de meningoencefalitis
viral pues la fiebre, crisis convulsivas y leucocitosis son sintomas y signos
comunes a infecciones del sistema nervioso central de otra etiologia.

No hay predisposicion de sexo que se considere como factor de riesgo para
adquirir infeccion por enterovirus, sin embargo nuestro unico caso pertenece al
sexo femenino.

La época del afno donde se presentan mayor frecuencia de neuroinfeccion es
verano e invierno, siendo mayormente la etiologia viral encontrada en verano de
acuerdo a nuestro estudio.

No es posible determinar un valor de lactato util para identificar meningitis viral
debido a que solo contamos con un caso positivo lo cual no es suficiente
evidencia para realizar alguna recomendacion.

La reaccién en cadena de la polimerasa es Uutil para la determinacion de

enterovirus en liquido cefalorraquideo
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones del estudio se encontrdé que sélo un paciente resulto con PCR
positiva para enterovirus, lo cual no permite realizar la caracterizacion clinica de los
pacientes con neuroinfeccién causada por dicho agente etiolégico. De la misma manera
ocurre con los niveles de lactato en liquido cefalorraquideo, que si bien se acercan a los
valores descritos en estudios previos que se han tomado como puntos de corte para
meningitis viral, solo contamos con un valor que no nos permite hacer una
recomendacion de manera fiable. Este estudio es meramente descriptivo, por lo tanto se
requiere un estudio durante mayor tiempo para captar mayor numero de pacientes que
cumplan los criterios de inclusion y de esta manera observar el verdadero comportamiento

epidemioldgico de los enterovirus como agentes causales de neuroinfeccion.
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KNombre del paciente:

Registro: Género;
Edad: Fecha de ingreso a urpendias:
Diagndstico de ingreso a urgencias:
Fecha v hora de puncidn lumbar:
D Presencia de signos meningeos
[ Puncién lumbar traumtica
Recibid tratamiento antibiotico
previo a la puncién lumbar.
Dosis de antibidtico:
Lactato
Fecha de procesamients | Mora de procesamiento m; Resultado q
' |

Citolégico/Citoquimico de liquido cefalorraquides

Parameiro

Presion de apertura

Coagulacicn

Color/Apariencia

Proteinas

Leucocitos

Gram
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