RED PROVINCIAL DE Ministerio de
INFECTOLOGIA
DE C(’)ISDOBOA o6 SALUD

MENINGOENCEFALITIS VIRALES

Generalidades

Las infecciones virales del sistema nervioso central (SNC) son un problema importante
de salud. Aun considerando que la mayoria de los casos son leves y autolimitados; por ser
enfermedades transmisibles, con potencial epidémico y morbimortalidad, tienen gran repercusion

social y son una emergencia médica. (1)
Etiologia

La lista de virus que afectan el SNC es muy amplia. La neuroinvasividad, neurotropismo
y neurovirulencia son caracteristicas virales que determinan su patogenicidad, y dependiendo de

las células que infectan seran sus presentaciones clinico patolégicas. (2) (Tabla 1)
Meningitis virales

- Los enterovirus no poliomieliticos (EV) son causales del 86% en poblacion general y hasta
el 60% en menores de 3 afios, entre ellos, Coxsackie y ECHO son los mas frecuentes.

- Virus herpes: herpes simple (VHS), Epstein-Barr, citomegalovirus y varicela z6ster.

- Virus respiratorios: adenovirus, influenza, rinovirus, parotiditis.

- Arbovirus

Encefalitis: Se desconoce la causa en la mitad de estos casos. De aquellos con etiologia

conocida, el 20 - 50% son virales:

- VHS (50 al 75%)

- Varicela-zoster

- EV

- Arbovirus: encefalitis equina del oeste (EEO), virus encefalitis San Luis (VESL) y virus del

Nilo occidental (VNO) son los mas frecuentes en nuestro pais (2).

Las vias de diseminacion pueden ser neural (VHS, rabia), a través del bulbo olfatorio (VHS)

y via hematdgena (EV, citomegalovirus, parotiditis, adenovirus, arbovirus).

Los EV y virus herpes se transmiten entre humanos por contacto directo o via fecal-oral. Los

arbovirus son zoonosis transmitidas por picadura de artrépodos (mosquitos o garrapatas).(3)
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Tabla 1: Virus causantes de meningoencefalitis, manifestaciones y afectacion del SNC

Agentes etiolégicos ) ; Manifestaciones ;
Manifestaciones - Area del SNC
frecuentes. . neurolégicas o
) ; 5 sistémicas o tipicamente afectada
Epidemiologia tipicas
Conjuntivitis,

Enterovirus: faringitis, exantema, Sindrome Mesencéfalo,

ECHO, Coxsackie enfermedad mano- meningeo romboencéfalo y médula

*nifios, verano-otono

pie-boca,pleurodinia,

paralisis flaccida

espinal

miopericarditis

caudado,

Nucleo

Arbovirus Desde cuadro
Alfavirus: EEO
Flavivirus: VESL y VNO

*adultos, verano-otofio

i i asintomaticos a | putamen, ganglios
Prédromo: sindrome | ) _
o » signos meningeos | basales, sustancia negra,
febril inespecifico .
y neurolégicos Y | tronco cerebral, cerebelo

muerte.

y médula espinal.

Epidemiologia

La incidencia depende de la época del afio, poblacion en estudio, programas de

vacunacion y exposicion a reservorios animales o vectores.

En 2021 se notificaron 375 casos de encefalitis, meningitis y meningoencefalitis en la
provincia de Cérdoba. El 93,3% virales, 3,5% bacteriana y 3,2% sin especificar. (4)
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Tabla N°2: Meningitis, Meningoencefalitis y Encefalitis segun Etiologia. Provincia de Cérdoba.
Periodo 2016-2021*

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Etiologia FA |FR FA [FR |FA |FR |FA |FR FA |FR |FA |FR
Bacteriana 52| 119 64| 15| 48| 69| a7 76 19 79| 13| 35
Viral 3g4| 879| a82| sss| e21| 92,7| se7|  92.1] 218| =93] 30| 933
Otro Germen 1 02 4 o7 3| o4 2 03 2 o8 o oo
sin Especificar etiologia 0 o0 o oo o] oo o ool s 20 12| 32
Totales 437 1000 s57] 1000 s70| 1000 618| 100,0| 242| 1000 375 1000

Fuente: Area de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la provincia de Cérdoba. Afio
2021*

Respecto a los Arbovirus, VESL fue reconocido en Argentina desde 1963, siendo el brote méas
grande el de la provincia de Cérdoba en 2005, con 47 casos; 45 hospitalizados y 9 de ellos
fatales. En 2009, estudios ecologicos identificaron al principal mosquito vector Culex
qguinquefasciatus, y a los hospedadores urbanos y periurbanos las palomas Torcazas, como
integrantes del ciclo de transmision en Cordoba. Ademads, estudios seroldgicos realizados en
poblacion humana, indicaron una actividad endémica y extendida en toda la ciudad. Por su parte,
VNO se introdujo y expandi6 rapidamente desde 1999 en EE.UU. y por su expansion hacia el
sur, se esperaba en nuestro pais. En Cérdoba se detectd el virus en aves silvestres en 2004 y
en 2010 la enfermedad en un equino de Vicufia Mackenna, al sur de la provincia. Se
diagnosticaron serol6gicamente casos humanos en Argentina, sin alcanzar impacto

epidemioldgico actualmente. (2, 5, 6)
Componente clinico:

Desde un punto de vista asistencial es importante distinguir meningitis de encefalitis viral,
ya que su etiologia y tratamiento son diferentes. En ocasiones ocurren cuadros solapados con
afectacién simultdnea de meninges y parénquima cerebral (meningoencefalitis).

Clasificacion

- Casos asintomaticos.
- Casos leves: cefalea febril.
- Casos graves: comienzo brusco, cefalea, fiebre alta, signos meningeos, estupor,

desorientacion, coma, temblores, convulsiones ocasionales.
Criterios diagndésticos

Presentacion clinica
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Mientras que en la meningitis el paciente se mantiene alerta, en las encefalitis predomina

el sindrome confusional desde el inicio del cuadro clinico.

Meningitis viral: Inicio abrupto de fiebre, cefalea, vomitos, rigidez de nuca y fotofobia acompafnado
0 no de:

- mialgias, anorexia o malestar general.
- manifestaciones digestivas: nduseas, vomitos, dolor abdominal o diarrea.

- pleurodinia, pericarditis 0 exantemas.
Encefalitis viral: enfermedad febril aguda acompafiada de:

- disminucién del nivel de conciencia (incluso coma)
- letargia, alteraciones de la personalidad (confusion, agitacién, alucinaciones)
- convulsiones y focalidad neurolégica: debilidad, pardlisis de pares craneales, ataxia,

afasia, movimientos involuntarios.

El VHS es la causa mas frecuente de encefalitis viral grave en nuestro entorno. Su comienzo
suele ser agudo y con gran alteracion de la funcion cerebral. Se acompafa de fiebre, cefalea y
sintomas focales caracteristicos de afectacion del [6bulo temporal. Las manifestaciones clinicas
de las encefalitis por arbovirus, se caracterizan por una fase prodrémica con fiebre, mialgias,
artralgias, molestias digestivas o respiratorias, seguida de la fase de encefalitis, que en los casos

graves ocasionan paresias, convulsiones, signos de hipertension intracraneal y coma. (7, 8, 9)

El diagnéstico diferencial se establece principalmente con infecciones del SNC por otros

microorganismos, encefalitis de causa autoinmune y otras encefalopatias.

El prondstico es variable en funcion del area afectada y el virus responsable.
Estudios complementarios

Frente a un paciente con sospecha de meningoencefalitis viral es fundamental descartar
un origen bacteriano del cuadro clinico por lo que las pruebas diagnésticas deben realizarse de

inmediato.

Estudios por imagenes: generalmente la tomografia axial computada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN) no muestran imagenes patolégicas. La TAC puede realizarse antes de
la puncién lumbar (PL) para descartar lesiones cerebrales ocupantes de espacio. ¢ Cuando esta
indicado realizar TAC antes de la PL? (10) :
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1. Depresién de conciencia (Escala Glasgow<13)
2. Presencia de signos neuroldgicos focales

3. Posturas anormales

4. Papiledema

5. Bradicardia con HTA

6. Inmunocompromiso

7. Alteraciones de la coagulacion

8. Infeccion en el sitio de puncion

9. Presencia de convulsiones

10. Movimientos oculares anormales

Si no existen contraindicaciones debe realizarse de inmediato una PL con estudio fisico
guimico, coloracién de Gram y cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR). Ademas debe
reservarse LCR para estudios posteriores de biologia molecular.

Los siguientes hallazgos del LCR son sugestivos de meningoencefalitis viral:

LCR claro

B. Aumento de las células (leucocitos), usualmente menos de 250 mm3 con predominio
linfocitario, aunque en infecciones precoces inicialmente puede haber incremento de
neutréfilos, que luego se desvian a linfocitos.11

C. Elevacién de la concentracion de proteinas, habitualmente menos de 150 mgrs/dL

D. La glucorraquia generalmente es normal, aunque puede observarse disminucion de la
misma en casos de Encefalitis Herpética

E. En una punciéon no traumatica no se encuentran hematies de manera habitual, su

presencia sugiere encefalitis por Virus Herpes Simplex 1.12

Estos hallazgos son claramente diferentes a los encontrados en infecciones bacterianas los
cuales incluyen aumento de la celularidad a predominio de polimorfonucleares neutréfilos (>2000

mm3), una alta concentracion de proteinas (> 200 mg/dL) y usualmente hipoglucorraquia.

Ademés de estos estudios béasicos del LCR, deben considerarse PCR (Reaccion en Cadena

de la Polimerasa) para VHS, Virus Varicela Zoster y EV.
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La realizacion de estudios serologicos para arbovirus deben realizarse en todos los casos de
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sospecha de meningoencefalitis virica ya que la positividad de la IgM, en caso de VESL o de

EEO, sugieren fuertemente el diagnadstico.

Es obligatorio solicitar test de VIH a todos los pacientes que estan cursando un cuadro de
meningoencefalitis ya que su positividad obliga a realizar multiples diagnésticos diferenciales y
la solicitud de estudios complementarios especificos (serologia toxoplasmosis, PCR LCR
toxoplasmosis, VDRL LCR, coloracion tinta china 'y Ag Cryptococcus neoformans LCR, PCR TBC
y cultivo MTB LCR, PCR VEB y CMV LCR).

En el caso de la RMN la existencia de lesiones localizadas puede hacer sospechar algunas

etiologias:

A. El compromiso temporal es fuertemente sugestivo de Encefalitis Herpética, aunque no
patognomonico, porque otros virus pueden ocasionar lesiones similares (VEB, VVZ,
Herpes 6)

B. El compromiso del tdlamo o los ganglios basales puede observarse en la encefalitis
causada por virus respiratorios o arbovirus.

C. Pueden observarse lesiones multifocales de la sustancia blanca supratentorial en la

encefalitis postinfecciosa.

Electroencefalograma: es usualmente anormal en las encefalitis agudas. La focalidad en el |6bulo

temporal es sugestiva de encefalitis por VHS.

Dentro de los diagndésticos diferenciales el mas importante a tener en cuenta es de la
Encefalitis Herpética debido a que la mortalidad asociada a este cuadro es muy elevada si no se
realiza tratamiento etiol6gico urgente. Debe considerarse cuando exista compromiso focalizado
en l6bulos temporales sospechado por la clinica o en las imagenes. El diagnostico requiere de
la realizacién de PCR VHS del LCR.

Componente terapéutico

No existen tratamientos especificos para la mayoria de las infecciones virales del SNC, sin

embargo, debemos tener en cuenta las siguientes consideraciones:

a) Frente a un paciente con presencia de encefalitis sin causa aparente debe iniciarse de

inmediato tratamiento empirico con aciclovir, 10 mg/Kg cada 8 h, hasta disponer de los
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resultados de los métodos complementarios. La terapia precoz es vital ya que se asocia con

disminucion de la morbimortalidad. (13)

b) Si se confirma el diagnédstico de Encefalitis Herpética, el aciclovir debe mantenerse de

14 a 21 dias. Los tratamientos mas cortos se asocian con recaidas. (14, 15, 16)

¢) No esta demostrado ningun beneficio con el uso de esteroides en meningoencefalitis

virales con lo cual no se sugiere su utilizacion. (17)

d) Deben monitorizarse la aparicion de signos o sintomas compatibles con aumento de la
presion intracraneal (cefalea intensa, vomitos, depresion de conciencia, bradicardia) ya que
este cuadro se asocia a mayor morbimortalidad y requiere de manejo especializado en una

unidad de cuidados criticos. (18)
Niveles de atencién

Debido a la gravedad potencial y a los desafios diagndésticos que plantean las infecciones
del SNC estos cuadros deben ser asistidos en centros que dispongan de una Unidad de Cuidados
Criticos, o posibilidad de derivaciébn rapida, en caso de ser necesario, laboratorio de

microbiologia, y capacidad de realizar estudios de diagnéstico por imagenes.

Los estudios especificos, serologias y Biologia Molecular del LCR para diferentes agentes

etiologicos, se derivaran al nivel central para su procesamiento.
Diagnéstico microbiolégico

Las muestras de LCR destinadas a estudios moleculares deberan conservarse
refrigeradas desde su obtencidon y hasta ser procesadas. No es necesaria la incorporacién de

conservantes.

Existen plataformas de PCR individuales para cada agente viral y sistemas de diagndstico
sindromico de meningitis/encefalitis que detectan en simultaneo la presencia de multiples virus,
bacterias y levaduras como Biofire Filmarray. La eleccién de la prueba adecuada dependera de

la sospecha diagnéstica.
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Medidas de prevencién y bioseguridad

Las medidas de prevencion mas importantes son las de higiene respiratoria, aislamiento

de casos sintomaticos y la vacunacién en casos especificos.
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