recil

DOI: 10.26820/reciamuc/5.(1).ene.2021.368-381

URL: https://reciamuc.com/index.php/RECIAMUC/article/view/626 & @\V/ e,
EDITORIAL: Saberes del Conocimiento S ! <
REVISTA: RECIAMUC l Q> (p l
ISSN: 2588-0748 i » o
TIPO DE INVESTIGACION: Articulo de revision % AN &
CODIGO UNESCO: 32 Ciencias Médicas G CACTIAREIDNS

& \
§ W
12 CONOG

Manejo de la encefalitis y la meningitis

PAGINAS: 368-381

Management of encephalitis and meningitis
Gestao de encefalite e meningite

Lissette Jissella Leon Alvarado’; Nairoby Stefania Franco OlivoZ; José Andrés Sanchez Aceho?;
Magali Azucena Borja Viteri*

RECIBIDO: 10/11/2020 ACEPTADO: 29/11/2020 PUBLICADO: 31/01/2021

1. Médico de la Universidad de Guayaquil; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; lilea.18@hot-
mail.com; https://orcid.org/0000-0003-0404-4695

2. Médico de la Universidad de Guayaquil; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; nayfor_88@
hotmail.es; https://orcid.org/0000-0003-1035-7938

3. Meédico de la Universidad Particular de Especialidades Espiritu Santo; Guayaquil, Ecuador; andresanche-
za@hotmail.com; https://orcid.org/0000-0003-4441-0709

4. Meédico de la Universidad de Guayaquil; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; mabv_64@
hotmail.com; https://orcid.org/0000-0002-4170-5539

CORRESPONDENCIA

Katherine Andrea Flores Poveda
lilea.18@hotmail.com

Guayaquil, Ecuador

© RECIAMUC; Editorial Saberes del Conocimiento, 2021



RESUMEN

Los procesos infecciosos del sistema nervioso central (SNC) son una urgencia médica que requiere diagnoéstico y tra-
tamiento correcto, eficaz y oportuno para abatir sus altas tasas de morbilidad y mortalidad y aminorar las secuelas per-
manentes. El objetivo planteado para la investigacion sera hacer un bosquejo del manejo de la encefalitis y la meningitis
segun el diagnostico del paciente a través de la revision bibliografica. Se propone realizar una busqueda de los articulo
cientificos y publicaciones académicas disponibles en la web para, a través del resumen y analisis de literatura se cons-
truya una especie de paso a paso para el manejo de las enfermedades asociadas a procesos infecciosos del sistema
nervioso central. En los estudios revisados podemos resaltar que, la encefalitis y la meningitis, aun cuando tienen sintomas
solapados, y sus consecuencias pueden ser permanentes en cuanto a las secuelas que deje o fatales, su origen es dis-
tinto y con ello su tratamiento. En el manejo primordial de los procesos infecciosos del sistema nervioso central (SNC) es
del tiempo, tanto del diagnostico, como del inicio del tratamiento efectivo y exacto y finalmente de la evaluacion del cese
o resistencia del virus o bacteria en el paciente.

Palabras clave: Encefalitis, meningitis, Sistema Nervioso central, infeccion, virus, bacteria, herpes.
ABSTRACT

Infectious processes of the central nervous system (SNC) are a medical emergency that requires correct, effective
and timely diagnosis and treatment to reduce their high rates of morbidity and mortality and reduce permanent se-
quelae. The objective set for the research will be to make an outline of the management of encephalitis and menin-
gitis according to the patient's diagnosis through the bibliographic review. It is proposed to carry out a search of the
scientific articles and academic publications available on the web so that, through the summary and analysis of the
literature, a kind of step-by-step for the management of diseases associated with infectious processes of the central
nervous system is constructed. In the reviewed studies, we can highlight that encephalitis and meningitis, even when
they have overlapping symptoms, and their consequences can be permanent in terms of the sequelae that they
leave or fatal, their origin is different and with it their treatment. In the primary management of infectious processes of
the central nervous system (CNS) it is time, both from the diagnosis, as from the beginning of the effective and ex-
act treatment and finally from the evaluation of the cessation or resistance of the virus or bacteria in the patient.

KeyWords: Encephalitis, meningitis, Central Nervous System, infection, virus, bacteria, herpes.
RESUMO

Os processos infecciosos do sistema nervoso central (SNC) sdo uma emergéncia médica que requer diagnoéstico e trata-
mento corretos, eficazes e oportunos para reduzir suas altas taxas de morbidade e mortalidade e reduzir as sequelas per-
manentes. O objetivo estabelecido para a pesquisa sera fazer um esbogo do manejo da encefalite e meningite de acordo
com o diagndstico do paciente através da revisdo bibliografica. Propde-se realizar uma pesquisa dos artigos cientificos
e publicacdes académicas disponiveis na web para que, através do resumo e analise da literatura, seja construida uma
espécie de passo-a-passo para o manejo das doengas associadas aos processos infecciosos do sistema nervoso central.
Nos estudos revisados, podemos destacar que as encefalites e meningite, mesmo quando tém sintomas sobrepostos,
e suas consequéncias podem ser permanentes em termos das sequelas que deixam ou fatais, sua origem ¢é diferente e
com isso seu tratamento. No manejo primario dos processos infecciosos do sistema nervoso central (SNC) é o momento,
tanto do diagndéstico, como do inicio do tratamento eficaz e exato e, finalmente, da avaliacdo da cessacé&o ou resisténcia
do virus ou da bactéria no paciente.

Palavras-chave: Encefalite, meningite, Sistema Nervoso Central, infeccéo, virus, bactérias, herpes.
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Introduccion

infecciosos del sistema ner-
vioso central (SNC) son una urgencia mé-
dica que requiere diagnostico y tratamien-
to correcto, eficaz y oportuno para abatir
sus altas tasas de morbilidad y mortalidad
y aminorar las secuelas permanentes. Un
concepto de gran trascendencia es que
las infecciones del sistema nervioso central
deben considerarse procesos neurolégicos
graves, difusos puesto que el sistema ner-
vioso central esta confinado a un espacio
0seo cerrado que, si acaso, permite una
expansion minima. Las infecciones del sis-
tema nervioso central plantean un desafio
para los médicos debido a su elevada mor-
bilidad y mortalidad y a las dificultades in-
herentes a su tratamiento. Estas infecciones
incluyen: meningitis, encefalitis y abscesos
cerebrales. (Garcia, Arrazola, Sevilla, & Vi-
llagbmez, 2013)

Se considerd meningitis la presencia de fie-
bre y sintomas neurolégicos compatibles,
como convulsiones focales o generalizadas,
agitacion psicomotora, signos meningeos
o rigidez de cuello evidenciado en el exa-
men clinico de ingreso mas pleocitosis en
el LCR (La recoleccion de liquido cefalorra-
quideo). Se definié encefalitis aguda como
la inflamacion del SNC, manifestada por la
triada de fiebre, compromiso de conciencia
cualitativo o cuantitativo y sintomas neuro-
l6gicos focales y/o convulsiones focales o
generalizadas, con o sin meningitis. Se de-
finid meningitis aséptica como el sindrome
caracterizado por inicio agudo de sintomas
meningeos, fiebre y pleocitosis de LCR, con
cultivos bacterioldgicos estériles (Centro de
enfermedades contagiosas -CDC- 1990-
1997). (Conca, y otros, 2016)

Las encefalitis plantean siempre grandes
dilemas los que abarcan todos los aspectos
de la enfermedad: la presentacion inicial,
las manifestaciones clinicas, el diagnostico,
el tratamiento, la evolucion y el prondstico.
En este contexto el médico clinico se ve
enfrentado a un paciente con un cortejo de

370

sintomas de compromiso del SNC, habitual-
mente con una corta evolucion, y entonces
surge en su pensamiento una interrogante:
¢ Estoy frente a un cuadro bacteriano o ante
una encefalitis viral aguda? (Banfi, 2003)

Las encefalitis ocurren en todas las edades
y pueden ser debidas a diversas causas
infecciosas y de otra naturaleza; depen-
diendo de la causa el resultado final puede
ser benigno o bien fatal. Las encefalitis de
curso agudo son las mas frecuentes. Las
formas subagudas o crénicas de las ence-
falitis son propias de los pacientes inmuno-
comprometidos. (Banfi, 2003)

Los distintos agentes causales de encefa-
litis aguda provocan manifestaciones cli-
nicas por compromiso directo o indirecto
del sistema nervioso. La invasion del SNC
puede ocurrir por via sanguinea, la mas fre-
cuente, a partir de diversos sitios de entra-
da: respiratorio (virus varicela-zoster, virus
parotideo); intestinal (enterovirus), genital
(virus herpes simplex o subcutaneo (arbovi-
rus). Otra via de invasion es a través de los
nervios periféricos como en el caso de rabia.
La penetracion a través del nervio olfatorio
que esta representado en la mucosa nasal
ha sido demostrada en las infecciones por
amebas de vida libre que alcanzan el I6bulo
frontal y el I6bulo olfatorio, luego de traspa-
sar la lamina cribosa. (Banfi, 2003)
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Tabla 1. Principales etiologias virales de las encefalitis agudas

Virus Virus
Arbovirus Herpes humano 8
Citomegalovirus Influenza
Coriomeningitis linfocitaria Parotideo
Enterovirus Rabia
Epstein-Barr Rubéola
Herpes simplex 1-2 Sarampion
Herpes humano 6 Varicela-zoster

Virus de inmunodeficiencia humana

Fuente: (Banfi, 2003)

Tabla 2. Etiologias infecciosas no virales y no infecciosas, mas frecuentes en la encefali-
tis aguda

Bacterias

Actinomyces sp.

Bartonella henselae
Brucella sp.

Chlamydia sp.

Legionella pneumophila
Listeria monocylogenes
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae
Hongos

Cryprococcus sp.
Histoplasma sp.

Protozoos

Naegleria sp.

Plasmodium falciparum
Toxoplasma sp.
Miscelianeas

Carcinoma

Vasculitis

Reacciones adversas a firmacos

Fuente: (Banfi, 2003)
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El objetivo planteado para la investigacion
sera hacer un bosqguejo del manejo de la
encefalitis y la meningitis segun el diagnos-
tico del paciente a través de la revision bi-
bliografica.

Metodologia

Se propone realizar una busqueda de los
articulo cientificos y publicaciones acadé-
micas disponibles en la web para, a través
del resumen y analisis de literatura se cons-
truya una especie de paso a paso para el
manejo de las enfermedades asociadas a
procesos infecciosos del sistema nervioso
central.

Utilizando como palabras claves “procesos
infecciosos del sistema nervioso”, “menin-
gitis” y “encefalitis” se ha considerado solo
los articulos cientificos que aborden etio-
logia, diagnostico y tratamiento, dejando
en segundo plano lo referente a como se
diagnostica y los resultados finales del tra-
tamiento. En este sentido, se consideraron
los archivos académicos disponibles de
data menor a cinco anos, sin descartar los
de mayor data siempre que expongan el
tema de estudio.

Resultados

En el trabajo de Banfi (Encefalitis: ¢cuéles
y como tratar?, 2003) se encuentra una es-
quematizacion del abordaje del paciente
con sospecha de neuroinfeccion que co-
mienza con la exposicion de algunos con-
ceptos basicos interesantes a exponer en-
tre los que se encuentran.

Sindrome meningeo: denota lesiéon menin-
gea generalmente difusa, se manifiesta
con meningismo (rigidez de nuca), Kerning,
Brudzinski y Lasegue.

e Meningitis: inflamacion focal o difusa de
meninges, habitualmente leptomenin-
ges.

e Meningitis cronica: meningitis de dura-
cion mayor a 1 mes.

e Meningitis aséptica: inflamacion de me-
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e Encefalitis:

ninges, sin aislamiento de agente infec-
Cioso por los métodos habituales.

e Encefalopatia: sindrome clinico caracte-

rizado por alteracion del estado mental
(manifestado como disminucién de con-
ciencia 0 trastorno de la cognicion, per-
sonalidad o comportamiento).

inflamacion del parénqui-
ma cerebral, clinicamente manifestado
como encefalopatia con signos difusos
o focales (déficit motor, sensitivo, neuro-
patia craneal, etc)

e Meningoencefalitis: inflamacion de me-

ninges y parénquima cerebral

Lo habitual es que el paciente no presente
un sindrome puro, por lo general se presen-
tan de la siguiente forma.

RECIMAUC VOL. 5 N° 1 (2021)
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Men :ngnti-:. asephica

Encefalitis

Absceso cerebral

FOCALIZACION

Figura 1. Sindromes clinicos encontrados en cada tipo de neuroinfeccion

Fuente: (Banfi, 2003)

El abordaje en la practica suele guiarse por e Absceso cerebral: predomina un cuadro

la clinica y el apoyo del perfil del LCR es de focalizacién neurolégica, en menor
de vital importanCia para decidir el manejo medida encefa|opatia y raramente sin-
que se le dara al paciente de forma empiri- drome meningeo.

ca hasta obtener resultado de cultivos, PCR

y otras herramientas méas especificas. Al' momento del primer contacto con el pa-

. o ciente es muy dificil tener la certeza del
El' examen neurolégico es indispensable  ggente etiolégico, por lo que de forma em-

para el abordaje del caso y obligatoriamen-  pirica se sugiere seguir el siguiente algorit-
te debe incluir fundoscopia. La puncién  mo.

lumbar (PL) es en general un procedimiento
seguro, sin embargo, en algunas condicio-
nes se debe realizar primero neuroimagen,
tomografia de craneo (TC).

* Meningitis bacteriana aguda: predomi-
na el sindrome meningeo y en menor
medida encefalopatia y muy raramente
focalizacion.

[Ood

e Meningitis aséptica: suele presentarse
exclusivamente como sindrome menin-
geo y es raro encontrar alguno de los 5
otros sindromes. E

e Encefalitis aguda: predomina un sindro- i

me encefalopatico, puede existir foca- ég&
lizacion y en menor medida sindrome ‘"l\'
meningeo. |

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021) 373



LEON ALVARADO, L. J., FRANCO OLIVO, N. S., SANCHEZ ACEBO, J. A., & BORJAVITERI, M. A.

Sospecha de neurcinfeccion

|

Sindrome clinico - PL
(TC si previamente indicado)

-)
3 |
| | 1 l

Compatible con MA Compatible con MBA Compatible con EA Compatible con MTB

reci

Dexarnetasona = Dexametasona =
ABX + Aciclowir ABX = Anti-TB

MA = meningitis aséptica. MBA = meningrtis bacteriona aguda. EA = encefalitis aguda. MTE = meningitis tuberculosa.

Figura 2. Algoritmo de manejo de paciente con sospecha de neuroinfeccion

Fuente: (Banfi, 2003)

Sospecha de MBA

=

H:lninp'smo, HI'!II‘Y alt. del 2 de los :'g.: th'l'l-g'isrnu,

edo_de alerta. Todos [-) / fiebre yfo alt edo. de alerma

Factores de riesgo para

lesian intracraneal? Ci R
1 Mo

'Slguimilﬂmcmomnm 3 Mo
Duda? Toma de LCR y hemocultive
LCR no compatible con MBA / LCR no compatible con MBA
yiolactato < 4.2 yiolactato » 4.2
I Considerar Dx alterna | | Tx empiirico para MBA I

MBA = meningitis bocteriana aguda. LCR = liguido cefalorraquides

Figura 3. Algoritmo de manejo de un paciente con sospecha de meningitis bacteriana

Fuente: (Banfi, 2003)
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Meningitis Bacteriana Aguda

Es el prototipo de las neuroinfecciones. Se
define como la inflamacion de leptomenin-
ges (piamadre y aracnoides) debido a una
infeccion bacteriana del LCR y ventriculos.
Su abordaje en el servicio de urgencias
debe ser rapido, la evaluacion debe incluir
toma de signos vitales, breve examen ge-
neral y neurolégico, seguido de realizacion
de PL de no existir contraindicacion e inicio
de antibidtico de forma empirico de acuer-
do las caracteristicas del paciente. (Banfi,
2003)

La triada clasica de fiebre, rigidez de nuca
y alteracion del estado de alerta se encuen-
tra en menos de la mitad de los pacientes
y €s mas frecuente en casos de meningitis
por neumococo (60%). Cefalea y fiebre son
los sintomas mas frecuentes encontrados
en 90-95% de los casos, aunque estos por
si solos son muy inespecificos. El meningis-
mo (rigidez de nuca) es probablemente el
signo mas importante y de mayor peso para
considerar meningitis como diagndostico, se
encuentra de forma inicial en el 88% puede
durar hasta 7 dias, y puede no observarse
en casos atipicos: ancianos, inmunosupri-
midos y pacientes en coma por lo que su
ausencia no descarta la posibilidad de me-
ningitis si hay sospecha. La ausencia de los
3 signos de la triada hace el diagnoéstico
muy poco probable <10% de probabilidad.
Por el contrario, la prueba de sucusion de la
cabeza (Jolt accentuation) es muy sensible,
aunque sumamente inespecifica (97 y 40-
60%) por lo que esta prueba mas cefalea o
fiebre es suficiente para justificar PL. EI LCR
es inespecifico pero la combinacion de un
sindrome meningeo + inflamaciéon demos-
trada por LCR establece el diagnostico de
meningitis. (Banfi, 2003)

El cultivo del LCR se considera el patréon
oro para el diagnoéstico de la meningitis
bacteriana a pesar de sus limitaciones. En
el diagnostico de las infecciones virales del
SNC, los cultivos son lentos y de bajo rendi-
miento por 1o que las técnicas de reaccion

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021)

en cadena de la polimerasa (PCR) han ido
desplazando al cultivo, pero su uso perma-
nece infrautilizado por su complejidad y dis-
ponibilidad limitada. Estas limitaciones han
contribuido a estimular el interés por siste-
mas comerciales de PCR-multiple, que inte-
gran todo el proceso en sistemas cerrados,
ofrecen resultados muy rapidos, tienen alta
especificidad y sensibilidad al no requerir
un patégeno viable, son faciles de realizar y
pueden estar disponibles en cualquier tipo
de hospital. Estos sistemas estan cambian-
do el diagnostico en la sepsis, infecciones
respiratorias y otras patologias infecciosas.
En las infecciones del SNC del paciente cri-
tico el “tiempo es vida” por lo que en estos
casos la literatura recomienda utilizar sis-
temas de PCR mdltiple en tiempo real. En
octubre del ario 2015 la FDA autorizo6 el pri-
mer panel para la deteccion de patdgenos
del SNC (FilmArray®). Para bacterias como
Streptococcus pneumoniae, Neisseria me-
ningitidis y Haemophilus influenza la sensi-
bilidad y especificidad es del 89% y 100%
y para Cryptococcus spp. algunos autores
refieren una sensibilidad y especificidad
del 100%. (Lopez, y otros, 2019)

Es de vital importancia que la MBA se mane-
je como una urgencia médica. Inicialmente
debe establecerse si se trata de Meningi-
tis adquirida en la comunidad o asociada
a cuidados de la salud es muy importante
para decidir el manejo empirico inicial. Otra
caracteristica importante es la edad >60
anos y el estado de inmunosupresion. Los
antibidticos deben administrarse en las pri-
meras 24hrs de lo contrario se asocia a se-
cuelas neurolégicas y mayor mortalidad. Si
por alguna razén la neuroimagen y PL debe
retrasarse los antibidticos no deberan es-
perar. La dexametasona merece especial
mencion, mucho se ha discutido si se aso-
cia a mejor prondstico y si previene secue-
las neuroldgicas en adultos. El tratamiento
empirico se inicia segun los factores de
riesgo y debera continuarse durante 7-14
dias segun el patébgeno y en caso de tra-
tarse de P. aeruginosa o L. monocytogenes
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se recomienda 21 dias. La vancomicina re-
quiere de monitorizacion de niveles séricos
para mantenerse entre 15-20 mcg/ mL y en
casos seleccionados puede administrarse
por via intratecal. (Banfi, 2003)

La MBA relacionada a procedimientos neu-
roquirdrgicos tiene varias caracteristicas
peculiares. Es mas frecuente que el enfer-
mo se presente con alteracion del estado
de alerta o sedacion por lo que los signos
meningeos pueden no estar presentes. La
fiebre y otros datos de sospechar en neu-
roinfeccion por el antecedente obvio, pero
también puede deberse a otros focos en
un paciente hospitalizado. Por otro lado la
citoquimica del LCR en un paciente post-
quirdrgico suele mostrar inflamacion por o
que pleocitosis y proteinorraquia no nece-
sariamente indican infeccion a este nivel,
por este motivo la interpretacion de los ha-
llazgos debe hacerse de forma cuidadosa
y €s en este contexto cuando el lactato en
LCR cobra mayor importancia, un nivel <
4.0mmol hace el diagndstico de MBA muy
poco probable aun en presencia de un LCR
anormal por citoquimica. (Banfi, 2003)

Encefalitis Viral

La encefalitis viral es una condicion relati-
vamente rara, sin embargo, es una entidad
infradiagnosticada y este error conlleva una
alta morbi-mortalidad. Frecuentemente es
confundida con un cuadro psiquiatrico vy
para cuando el clinico considera esta po-
sibilidad suele ser tarde para el inicio del
tratamiento. La encefalitis viral es una infla-
macion del parénquima cerebral secunda-
ria a una infeccion viral. Y clinicamente se
manifiesta como un sindrome encefalopati-
co. (Banfi, 2003)

Las encefalitis se pueden clasificar en infec-
ciosas, postinfecciosas, para infecciosas y
no infecciosas; dentro de éstas ultimas se
engloban las causas vasculares, inmunol6-
gicas, etc. La causa mas comun de ence-
falitis es la infeccion por el virus de herpes
simple (VHS) tipo 1, aunque principalmente
en pacientes inmunosuprimidos se deben
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considerar otras menos probables como ci-
tomegalovirus y virus de inmunodeficiencia
humana. La primoinfeccion con VHS-1 pue-
de causar lesiones mucocutaneas o puede
ser asintomatica, el virus se replica en su
puerto de entrada ya sea mucosa genital
u oral lo que lleva a una infeccion de las
terminaciones nerviosas sensitivas, es ahi
donde es trasportado a los ganglios de las
raices nerviosas y permanece latente. Se
ha observado reactivacion de HSV-1 por
estimulacion con luz ultravioleta, epinefrina,
hipertermia e incluso estrés social. La pri-
moinfeccion suprime eje hipotalamo-hip6-
fisis-suprarrenales y por tanto la supresion
inducida post estrés juega un papel en la
reactivacion. (Banfi, 2003)

Se presenta como un sindrome encefalopa-
tico principalmente es decir con alteracion y
fluctuacion del estado de alerta, confusion,
cambios de personalidad o cualquier otro
trastorno cognitivo y/o conductual. Sin em-
bargo aunque no es lo mas tipico las en-
cefalitis pueden cursas con algun grado
de superposicion con sindrome meningeo
y ocasionalmente con focalizacion neurolo-
gica dependiendo del area afectada. Las
manifestaciones mas comunes son: Fiebre
en 90%, cefalea 80%, desorientacion 70%,
disfasia o afasia 60%, cambios conductua-
les 40% vy crisis convulsivas en 30-60% de
los casos. (Banfi, 2003)

Puede ser que el paciente no presente fie-
bre al momento de la evaluacion y el acom-
pafiante tampoco lo refiera, por lo que sera
de vital importancia interrogar este aspecto
y buscar datos que sugieran inflamacion o
infeccion ya que no es infrecuente que el
enfermo es llevado a atencion por trastor-
nos conductuales, irritabilidad, agresividad
y se confundan con un trastorno psiquiatrico
primario. Las crisis convulsivas son relativa-
mente frecuentes y eso apoya fuertemente
la posibilidad de encefalitis infecciosa ya
que el VHS tiene predominio por el l6bulo
temporal el cual es el de mayor riesgo para
epileptogénesis. Las areas mas afectadas
corresponden a estructuras limbicas por tal
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motivo cuando existe lesion orbitofrontal el
enfermo presenta irritabilidad, inatencion,
desinhibicion; al afectarse estructuras del
temporal mesial (hipocampo, amigdala) se
observa ansiedad, miedo inexplicable, tras-
torno de memoria; al tomarse la corteza del
cingulo se puede presentar trastorno de
atencion, organizacion. Los trastornos del
lenguaje no son raros si se buscan inten-
cionadamente y dependiendo del temporal
afectado se puede presentar como afasia
o disfasia nominal en el caso del izquierdo
O disprosodia en el caso del derecho. Las
alucinaciones son frecuentes y dependen
del temporal afectado, las ideas de reli-
giosidad, alucinaciones visuales, auditivas
y olfatorias complejas son algunas de las
mas consistentes.

El diagndstico de encefalitis se establece
con el sindrome clinico de encefalopatia +
evidencia de inflamacion (con citoquimica
de LCR, neuroimagen, electroencefalogra-
ma EEG, etc) El LCR es una de las herra-
mientas mas importantes, suele encontrar-
se pleocitosis < 100, proteinorraquia <100,
el radio de glucosa suele ser normal, es
infrecuente encontrar presion de apertura
elevada y eritrocitos en hasta el 50% de los
casos. Un citoquimico de LCR normal al ini-
cio no descarta el cuadro, ya que del 5-10%
pueden ser normales y amerita nueva toma
en 24-48 hrs si la sospecha es alta. La de-
terminacion de PCR para VHS en LCR ha
sustituido a la histopatologia cerebral, ya
que si bien no es el gold standard es el mé-
todo preferido en la actualidad, tiene una
sensibilidad del 96-98% vy especificidad del
95-99% por lo que se puede deducir que si
la PCR es negativa puede suspender el tra-
tamiento, sin embargo a pesar de ello, si la
sospecha es muy alta considerar repetir el
estudio 24-48 hrs después y especialmente
si la muestra se tomo el primer dia de inicio
de los sintomas o si existen eritrocitos y me-
nos de 10 células en la muestra de LCR ya
que esto provoca falsos negativos. (Banfi,
2003)
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Como todas las neuroinfecciones debe
manejarse como una verdadera urgencia
medica. El mejor prondstico se asocia con
inicio de antiviral a las 6 horas de llegada
del paciente y maximo en 24 horas de es-
tablecido el cuadro para lograr una morta-
lidad menor al 30%, aquellos casos que no
reciben tratamiento tienen una mortalidad
mayor al 70%. La terapia mas importante
es el aciclovir a una dosis de 10mg/kg/por
dosis cada 8 horas aplicado de forma in-
travenosa diluido en solucion salina; debe
de mantenerse adecuada hidratacion para
evitar nefrotoxicidad por el antiviral. A los
14 dias de tratamiento en caso de pacien-
te inmunocompetente se repetira la prueba
para confirmar que sea negativa ya que de
lo contrario el tratamiento se extendera has-
ta 21 dias. (Banfi, 2003)

Encefalitis Herpética

El virus herpes simple (VHS) se encuentra
con alta prevalencia en la poblacion y causa
desde entidades leves y frecuentes como la
gingivoestomatitis herpética, hasta cuadros
graves con elevada morbimortalidad como
la encefalitis, la infeccion en periodo neo-
natal o la infeccion en pacientes inmuno-
deprimidos. El agente infeccioso causal no
se identifica en un tercio de los casos, aun-
que es posible orientar la etiologia segun
la edad del paciente y la epidemiologia. La
etiologia mas frecuente tras el periodo neo-
natal es la infeccion por enterovirus como
Echovirus y Coxackie B5 que suelen tener
una evolucion benigna. La encefalitis her-
pética es la encefalitis primaria grave mas
frecuente en la infancia. Es secundaria a la
infeccion del SNC por VHS, que va a produ-
cir una encefalitis necrotizante aguda. En el
neonato puede ser causada por el VHS-1 o
el VHS-2, y en edades posteriores es casi
siempre originada por el tipo 1. Puede ocu- 5
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rrir durante la primoinfeccion (30%) o mas
frecuentemente como reactivacion (70%),
y en este caso solo un 10% tienen antece-
dente de lesiones herpéticas previas. La éﬁa
extension del VHS al SNC se produce por ‘|||-
via hematogena, neurogénica, o a través de I N
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la mucosa nasal respiratoria. La lesion que
se produce se debe tanto a un mecanismo
directo del virus como indirecto a través de
la respuesta inmunitaria. Respecto a la cli-
nica, la encefalitis herpética suele presen-
tarse con fiebre o febricula en el 90% de los
casos, disminucion del nivel de conciencia,
cefalea, crisis convulsivas y signos de fo-
calidad neurolégica, afectando tipicamente
al 16bulo temporal. El inicio de las manifes-
taciones clinicas puede ser brusco, en for-
ma de crisis convulsivas, aunque es mas
frecuente un cuadro previo de varios dias
de un proceso febril inespecifico. (Gutiérrez,
Lopez, Marin, Guerrero, & Bustillo, 2020)

El sindrome clinico se caracteriza por fie-
bre, cefalea, convulsiones, alteraciones de
la conciencia y signos neurolégicos focales.
Las alteraciones en el ldbulo temporal en las
imagenes de sistema nervioso central de-
ben hacer sospechar en esta enfermedad.
Las lesiones suelen ser unilaterales. La to-
mografia tiene una sensibilidad del 50% en
la etapa inicial y la resonancia magnética
es el estudio mas sensible y especifico. Los
hallazgos de resonancia se caracterizan
por lesiones de alta intensidad en secuen-
cias T2. (Castro, Chesio, Santis de, & Luzzi,
2019)

El manejo medico contempla el soporte ge-
neral, medidas de monitoreo de la hiperten-
sion intracraneana (posicion de la cabeza
que favorezca el retorno venoso, manitol,
apoyo intensivo) y el control de las convul-
siones (fenitoina, carbamazepina). La par-
ticipacion del infectélogo en esta etapa es
importante, asi como la del neurdlogo. Si
se esta evaluando la posibilidad de biopsia
cerebral, el neurocirujano resulta esencial.
(Banfi, 2003)

El antiviral de eleccion es aciclovir que ha
demostrado ser el mas eficiente y menos
toxico en reducir, especialmente la letali-
dad y en menor grado, la morbilidad de la
encefalitis herpética. Es mandatorio iniciar
aciclovir intravenoso en dosis de 10 mg/kg/
dosis (500 mg/m2/dosis) en tres dosis dia-
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rias. La duracion del tratamiento es de 14 a
21 dias. Es un analogo sintético de purina.
Inhibe la replicacion viral selectivamente
compitiendo con la guanosina por el ADN
viral que codifica timidinoquinasa. In vitro
su mayor actividad es frente a VHS-1, luego
a VHS-2 y menor frente a varicela-zoster. Se
han descrito mutantes resistentes de VHS
en pacientes inmunosuprimidos de quienes
se recuperan VHS deficientes en timidino-
quinasa. Para evitar este problema se debe
cuidar la hidratacion, la administracion
debe ser a velocidad moderada y se debe
evitar el empleo conjunto de otros medica-
mentos nefrotoxicos. Otros efectos menos
frecuentes son: flebitis, rash y alteraciones
gastrointestinales. También tiene interaccio-
nes con fenitoina y carbamazepina dismi-
nuyendo sus concentraciones plasmaticas.
(Banfi, 2003)

Encefalitis causada por enterovirus

El enterovirus es un virus ARN de la fami-
lia Picornaviridae; hay mas de 100 seroti-
pos que incluyen el virus Coxackie A y B,
poliovirus, echovirus y enterovirus 68 a 71.
Sus manifestaciones clinicas son variables:
suele tener un curso benigno y buen pro-
nostico, excepto el serotipo 71, que conlle-
va mayor mortalidad. En los ninos menores
de 5 afos, el compromiso encefalico se ma-
nifiesta como cerebelitis 0 romboencefalitis
con temblor, ataxia, compromiso de los pa-
res craneales, dificultad respiratoria, edema
pulmonar y deterioro del nivel de conciencia
hasta el coma. Puede estar acompanado
de otras manifestaciones como miocarditis,
pericarditis, exantema, conjuntivitis o lesio-
nes mucocutaneas (Fiero, Najera, Caceres,
& Espinosa, 2018)

Es generalmente un cuadro bien definido y
cuando se presenta con signos precisos de
focalizacion neurologica, no difiere mayor-
mente en sus manifestaciones de la encefa-
litis herpética; sin embargo, otras manifes-
taciones como las cutaneas o la miocarditis
pueden orientar el diagnoéstico etioldgico
inicialmente. Entre los diversos enterovirus
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no poliovirus asociados con mayor frecuen-
cia a compromiso del SNC estan los echovi-
rus 7, 9, 11y 30; coxsackie B5 y enterovirus
71. Este ultimo ha resultado especialmente
preocupante al producir un cuadro de para-
lisis semejante a polio con letalidad de 14%
y cuando se asocia compromiso miocardi-
co su letalidad es superior al 70%. (Banfi,
2003)

El diagndstico especifico es complejo pues
el cultivo de LCR es positivo en un bajo por-
centaje debido a una escasa carga viral;
ademas ciertos enterovirus requieren para
su cultivo de animales de laboratorio. Asi, la
sensibilidad de los cultivos para enterovirus
no sobrepasa 65 a 75%. La RPC es actual-
mente el procedimiento de laboratorio de
eleccion en el diagnoéstico de la encefalitis
por enterovirus y tiene una especificidad de
94 a 100%. La encefalitis por enterovirus
no tiene un tratamiento especifico. (Banfi,
2003)

En las meningitis y encefalitis virales hay
diversos agentes causales, siendo el tra-
tamiento y el prondstico diferente en cada
uno de ellos. Tradicionalmente se ha descri-
to al enterovirus como el causante del 70%
de las meningitis virales, en general, con
buen pronodstico clinico y alta sin secuelas.
El diagndstico oportuno de la encefalitis por
virus herpes simple (VHS) 1y 2 reviste gran
importancia, debido a que un tratamiento
precoz con aciclovir reduce de manera sig-
nificativa la mortalidad y las secuelas neu-
rolégicas. Otros agentes virales como virus
herpes humano (VHH) 6, virus de Epstein
Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV) han
sido descritos con mayor frecuencia en los
ultimos anos, sin embargo, su verdadero rol
en esta enfermedad todavia se encuentra
en discusion. En la practica clinica diaria
muchos hospitales y servicios de urgen-
cia no cuentan con laboratorios de biologia
molecular. El objetivo hasta ahora ha sido
el diagnostico precoz de meningitis y ence-
falitis, utilizando métodos microbioldgicos
convencionales para detectar etiologias
bacterianas y, en algunos casos, objetivar
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la presencia de VHS mediante biologia mo-
lecular. Otros agentes infecciosos no son
estudiados de manera rutinaria, ya sea por
falta de recursos o por dificultades practi-
cas frente al envio y manejo de la muestra.
(Conca, y otros, 2016)

Conclusiones

Lo primordial que se debe tomar en cuen-
ta ante un proceso inflamatorio es que ne-
cesariamente implica aumento de volumen
de area afectada. Cuando dicho proceso
se ubica en el cerebro se favorece el dafio
neurolégico al igualarse las presiones en el
lecho microvascular e impedir la perfusion
tisular y, por efecto mecanico, al producir
los sindromes de herniacion, sin perder de
vista que muchos de los procesos infeccio-
sos cursan con inflamacion vascular vy, a
través de este mecanismo, lesiones isqué-
micas diversas. (Garcia, Arrazola, Sevilla, &
Villagbmez, 2013)

Ante la necesidad de un diagndéstico opor-
tuno, los estudios recientes se direccionan
a incluir mecanismos de estudios pertinen-
tes y eficaces para el diagnostico o descar-
te de la afeccion.

La incorporacion rutinaria de la biologia
molecular tiene como principal beneficio el
encontrar de manera rapida diversas etio-
logias de infecciones del SNC, lo que tie-
ne repercusiones clinicas para el paciente,
y afecta las decisiones en su manejo. Ra-
mers et al. comunicaron que pacientes cur-
sando con meningitis por enterovirus y PCR
positiva antes del alta tuvieron menos dias
de hospitalizacion, menos uso de antibioti-
cos, menos estudios de laboratorio y menos
costos de hospitalizacion. Esto permite un
mejor uso de recursos y menos probabili-
dades de reacciones adversas frente a far-
macos. Las técnicas de biologia molecular
permiten trabajar solo con material genéti-
CO, con muestras que ya no sean infectan-
tes y con resultados disponibles dentro de
pocas horas, aunque ocasionalmente, al no
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haber virus viable, puede ser difici diluci- HIG5-

dar el rol causal de los agentes virales. En

379



|
R

/
|

mu

recCi

LEON ALVARADO, L. J., FRANCO OLIVO, N. S., SANCHEZ ACEBO, J. A., & BORJA VITERI, M. A.

conclusion, la adicion de la PCR a los mé-

|Ip todos microbioldgicos convencionales de

diagnostico en las infecciones del SNC, au-
menta significativamente la probabilidad de
detectar el agente causal. La incorporacion
rutinaria del diagnéstico molecular permiti-
ria un manejo mas oportuno y racional de la
enfermedad, evitando tratamientos y estu-
dios empiricos. (Conca, y otros, 2016)

También se encuentra que FilmArray® (Bio-
Fire Diagnostics, LLC, Salt Lake City, UT,
EEUU): El panel diagnéstico para menin-
gitis/encefalitis utilizado es un sistema au-
tomatizado con técnica de PCR-mdltiple,
que permite la extraccion y purificacion
de acidos nucleicos microbianos a partir
de una muestra de 200 pl de LCR. El pa-
nel incluye los patbgenos mas frecuentes
para meningitis/encefalitis incluyendo virus,
bacterias y levaduras hasta un total de 14
microorganismos. La técnica se realiza en
una hora. Los patégenos incluidos en el pa-
nel son: Escherichia coli K1, H. influenzae,
Listeria  monocytogenes, N. meningitidis,
Strepto-coccus agalactiae, S. pneumoniae,
CMV, Enterovirus (EV), VHS-1, VHS-2, Her-
pesvirus humano 6 (VHH 6), Parechovirus
humano (HPeV), Virus VVZ, y Cryptococcus
neoformans/Cryptococcus gattii. Las mues-
tras fueron procesadas de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Se deter-
min6 la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo y eficiencia
del test. Para S. pneumoniae se consideré
el patrén oro el cultivo positivo y/o un anti-
geno de neumococo positivo en LCR u ori-
na. (Lépez, y otros, 2019)

En los estudios revisados podemos resal-
tar que, la encefalitis y la meningitis, aun
cuando tienen sintomas solapados, y sus
consecuencias pueden ser permanentes
en cuanto a las secuelas que deje o fatales,
su origen es distinto y con ello su tratamien-
to. En el manejo primordial de los procesos
infecciosos del sistema nervioso central
(SNC) es del tiempo, tanto del diagnosti-
co, como del inicio del tratamiento efectivo
y preciso y finalmente de la evaluacion del
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cese o resistencia del virus o bacteria en el
paciente.
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