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CODIGO

Objetivo. Caracterizar las encefalitis infecciosas en menores de 18 afios en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en cuanto a demografia, etiologia y
desenlaces.

Métodos. Estudio transversal, observacional descriptivo, analizando historias clinicas de
menores de 18 afios con encefalitis infecciosa, a quienes se les realizé panel meningeo.
Resultados. Se incluyeron 94 casos; mediana de edad 34.5 meses; la mayoria sanos y
procedentes de area urbana (84.04%). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (88.3%),
gastrointestinales (45.74%), respiratorios (31.91%) y cefalea (26.59%). La manifestacion
neurolégica mas frecuente fue irritabilidad (77.66%). En liquido cefalorraquideo la mediana
de leucocitos fue 25.5 cel/mm?, neutréfilos 10 % vy linfocitos 80 %. El porcentaje de
demostracion etioldgica fue de 38.3%. Los virus fueron la causa mas frecuente (enterovirus
61.29%, herpes tipo 6 19.35%). Las neuroimagenes en la mayoria de los casos fueron
normales. Solo 21.28% contaban con electroencefalograma y fue anormal en 45% (actividad
epiléptica focal, hallazgos de encefalopatia y relacionados con anticomiciales). El 47.87%
recibié antibidtico y 27.66% antivirales, con mediana de duracion de 10 y 14 dias
respectivamente. Los glucocorticoides se usaron en el 17.02%; La mortalidad de 1.06%.
Conclusiones. La encefalitis infecciosa aun representa un desafio diagnostico dada la
dificultad en el establecimiento de la etiologia. Dentro de las causas identificadas, los virus
representan la mayoria, y de estos los enterovirus y los herpes son las mas frecuentes; sin
embargo, cerca de la mitad de pacientes reciben antibiotico. A pesar de la baja mortalidad,
la morbilidad aun es significativa, con estancia hospitalaria prolongada, requerimiento de
cuidado intensivo en un cuarto de los pacientes.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction. Encephalitis is the inflammation of the brain parenchyma associated with
neurological dysfunction. The manifestations are nonspecific and the etiological identification
is elusive. Molecular biology methods identify multiple causes that differ according to
geographic region and climatic season. In Latino America there are not studies on incidence
and etiology, which increases morbidity and mortality, exposure to antimicrobials, costs and
resistance.

Objective. To characterize infectious encephalitis on children under 18 years of age at the
Hemando Moncaleano Perdomo University Hospital, in terms of demography, etiology and
outcomes.

Methods. Cross-sectional, descriptive observational study, analyzing medical records of
children under 18 years of age with infectious encephalitis, who underwent a meningeal
panel.

Results. 94 cases were included; average age 34.5 months; the majority healthy and from
urban areas (84.04%). The most frequent symptoms were fever (88.3%), gastrointestinal
(45.74%), respiratory (31.91%) and headache (26.59%). The most frequent neurological
manifestation was irritability (77.66%). In cerebrospinal fluid, the median leukocytes were
25.5 cells / mm3, neutrophils 10%, and lymphocytes 80%. the percentage of etiological
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RESUMEN

Introduccion. Encefalitis es la inflamacién del parénquima cerebral asociado a
disfuncion neuroldgica. Las manifestaciones son inespecificas y la identificacion
etiolégica es elusiva. Los métodos de biologia molecular identifican multiples causas
gue varian de acuerdo a la region geografica y estacion climatica. En Latinoamérica
no hay estudios sobre incidencia y etiologia, o que incrementa morbimortalidad,
exposicidn a antimicrobianos, costos y resistencia.

Objetivo. Caracterizar las encefalitis infecciosas en menores de 18 afios en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en cuanto a demografia,
etiologia y desenlaces.

Métodos. Estudio transversal, observacional descriptivo, analizando historias
clinicas de menores de 18 afios con encefalitis infecciosa, a quienes se les realizé
panel meningeo.

Resultados. Se incluyeron 94 casos; mediana de edad 34.5 meses; la mayoria
sanos y procedentes de area urbana (84.04%). Los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre (88.3%), gastrointestinales (45.74%), respiratorios (31.91%) y cefalea
(26.59%). La manifestacion neurologica mas frecuente fue irritabilidad (77.66%). En
liquido cefalorraquideo la mediana de leucocitos fue 25.5 cel/mm?3, neutréfilos 10 %
y linfocitos 80 %. El porcentaje de demostracion etiologica fue de 40.43%. Los virus
fueron la causa mas frecuente (enterovirus 61.29%, herpes tipo 6 19.35%). Las
neuroimagenes en la mayoria de los casos fueron normales. Solo 21.28% contaban
con electroencefalograma y fue anormal en 45% (actividad epiléptica focal,
hallazgos de encefalopatia y relacionados con anticomiciales). El 47.87% recibio
antibiotico y 27.66% antivirales, con mediana de duraciéon de 10 y 14 dias
respectivamente. Los glucocorticoides se usaron en el 17.02%; La mortalidad de
1.06%.

Conclusiones. La encefalitis infecciosa aun representa un desafio diagnostico dada
la dificultad en el establecimiento de la etiologia. Dentro de las causas identificadas,
los virus representan la mayoria, y de estos los enterovirus y los herpes son las mas
frecuentes; sin embargo, cerca de la mitad de pacientes reciben antibidtico. A pesar
de la baja mortalidad, la morbilidad aun es significativa, con estancia hospitalaria
prolongada, requerimiento de cuidado intensivo en un cuarto de los pacientes.



Palabras claves. Encefalitis viral, filmarray, enterovirus, pediatria, Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.



SUMMARY

Introduction. Encephalitis is the inflammation of the brain parenchyma associated
with neurological dysfunction. The manifestations are nonspecific and the etiological
identification is elusive. Molecular biology methods identify multiple causes that differ
according to geographic region and climatic season. In Latino America there are not
studies on incidence and etiology, which increases morbidity and mortality, exposure
to antimicrobials, costs and resistance.

Objective. To characterize infectious encephalitis on children under 18 years of age
at the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital, in terms of demography,
etiology and outcomes.

Methods. Cross-sectional, descriptive observational study, analyzing medical
records of children under 18 years of age with infectious encephalitis, who
underwent a meningeal panel.

Results. 94 cases were included; average age 34.5 months; the majority healthy and
from urban areas (84.04%). The most frequent symptoms were fever (88.3%),
gastrointestinal (45.74%), respiratory (31.91%) and headache (26.59%). The most
frequent neurological manifestation was irritability (77.66%). In cerebrospinal fluid,
the median leukocytes were 25.5 cells / mm3, neutrophils 10%, and lymphocytes
80%. the percentage of etiological demonstration was 40.43%. Viruses were the
most frequent cause and of these enteroviruses and herpes are the most frequent.
Neuroimaging was normal in most cases. Only 21.28% had an
electroencephalogram and it was abnormal in 45% (focal epileptic activity,
encephalopathy and anticonvulsant-related findings). 47.87% received antibiotics
and 27.66% antivirals, with an intermediate duration of 10 and 14 days respectively.
Glucocorticoids were used in 17.02%; Mortality of 1.06%.

Conclusions. Infectious encephalitis represents a diagnostic challenge; in most
cases it is not possible to establish etiology. Among the causes identified, viruses
represent the majority (enterovirus, herpes 6 and herpes 1); however, about half of
the patients receive antibiotics. Although of low mortality, the morbidity is still
significant, with prolonged hospital stay, requiring intensive care in a room of the
patients.

Key words. Viral encephalitis, filmarray, enterovirus, pediatrics, Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital.



INTRODUCCION

Encefalitis se define como la inflamacién del parénquima cerebral asociado con
disfuncion neurolégica . Las manifestaciones clinicas dependen de la etiologia,
aunque clasicamente los sintomas son inespecificos y la identificacion etiolégica es
elusiva. A nivel mundial, mediante métodos de biologia molecular se han
documentado multiples causas de encefalitis, las cuales varian de acuerdo a la
region geografica y estacion climéatica. En Latinoamérica la frecuencia de esta
patologia se desconoce y no hay hasta el momento estudios que describan la
etiologia de las encefalitis en esta region@®®),

Se considera de forma general, que la poblacion pediatrica y los adultos mayores
presentan con mayor frecuencia esta enfermedad, con una morbilidad que da
cuenta de un 20% de secuelas neuroldgicas ©). Las dificultades en el diagnéstico
estan dadas por la falta de criterios estandarizados y la variedad de manifestaciones
clinicas, las cuales son mas inespecificas en cuanto menor es la edad del paciente;
ademas de las diferentes etiologias probables, la cual solo puede ser determinada
con certeza en alrededor de la mitad de los casos ©); todo lo anterior contribuye al
aumento de la morbilidad y la mortalidad.

Como se ha descrito anteriormente, la falta de datos precisos sobre la epidemiologia
de las encefalitis en pediatria es un factor determinante de la morbimortalidad; a
nivel de Colombia el panorama no es diferente; se cuenta con reportes de casos y
con estudios que describen ciertas caracteristicas del evento @) ® ©) pero no
incluyen datos de la epidemiologia local del departamento del Huila y la regién sur
colombiana. Teniendo en cuenta que el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva es una institucion de referencia para los diferentes
municipios del departamento como también para los departamentos vecinos, se
considera que la realizacion del presente estudio puede aportar importantes datos
de lo que sucede con las encefalitis infecciosas en la region.

Se recopilaran datos de los paciente menores de 18 afios atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante los 3 afios del
periodo de estudio, con presentacién clinica compatible con encefalitis, de acuerdo
a los criterios planteados en el Consenso Internacional de encefalitis @, a quienes
se les tomd muestra de liquido cefalorraquideo para estudio de biologia molecular
por medio de la técnica Film Array, para generar datos acerca de las etiologia mas
frecuente, datos demograficos, clinicos y paraclinicos que permitan tener un
panorama general de la enfermedad y en lo posible orientar la toma de decisiones
con base en datos objetivos de lo que sucede a nivel local y de esta forma contribuir

13



a disminuir la incertidumbre para los prestadores de salud y la morbimortalidad de
los pacientes afectados por esta entidad.

14



1. JUSTIFICACION

En Colombia, no existe ningun sistema de vigilancia epidemiolégica de las
encefalitis de etiologia infecciosa por lo tanto no conocemos su epidemiologia en
menores de 18 afios, lo que genera incremento en morbilidad y mortalidad; ademas,
de periodos prolongados de exposicion a antimicrobianos y antivirales con eventos
adversos secundarios al uso de estos medicamentos. Esta incertidumbre
diagnoéstica se asocia con gran morbimortalidad y genera gran ansiedad en los
prestadores de servicios médicos y en los pacientes afectados y sus familias;
ademas del aumento en costos y resistencia.

La presente propuesta es un estudio observacional descriptivo en el cual, mediante
técnicas de biologia molecular para amplificacion de acidos nucleicos, busca
describir la epidemiologia local del evento; ademas describir caracteristicas clinicas
de la encefalitis infecciosa en menores de 18 afios atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido
entre el 01 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019.

En un futuro, esta informacion nos permitird identificar estrategias preventivas e
iniciar un manejo empirico acertado para reducir la morbimortalidad asociada con
esta patologia.

15



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La metodologia clasicamente empleada para la identificacion de microorganismos
causantes de encefalitis son los métodos convencionales como citoquimico, Gram
y cultivo de liquido cefalorraquideo, y en raras ocasiones, biopsia de cerebro. Este
altimo procedimiento, a pesar de ser el patron de oro, no se realiza de forma rutinaria
debido a su alta morbilidad. Sin embargo, la metodologia usual tiene un rendimiento
inadecuado, pues la principal etiologia infecciosa causante de encefalitis son los
virus y estos no se aislan mediante los métodos convencionales dado el
requerimiento de medios especiales para crecimiento viral in-vitro. Esto se traduce
en una baja sensibilidad para la identificacion etiologica. Dadas las limitaciones de
los métodos diagndsticos descritos anteriormente, cobran importancia los métodos
de biologia molecular, entre ellos la identificacion de multiples patégenos por
tecnologia de PCR como el FilmArray, el cual ha sido comparado con los demas
métodos, demostrando su validez 1011,

La incertidumbre descrita para los métodos diagndsticos usados previamente,
genera gran morbi-mortalidad, tratamientos inefectivos y exposicion prolongada a
antimicrobianos y antivirales de forma innecesaria, mayores costos y eventos
adversos (12, Sin embargo, con el advenimiento de la biologia molecular y el uso de
paneles de amplificacibn de acidos nucleicos que incluyen mdultiples
microorganismos en liquido cefalorraquideo, se ha logrado mejorar el rendimiento
diagnéstico de las pruebas, permitiendo analisis mas rapidos, con adecuada
sensibilidad y especificidad. A nivel mundial, estos métodos han permitido la
identificacion etiolégica de las encefalitis hasta en un 60% de los casos, permitiendo
describir la frecuencia de deteccidbn de cada uno de los microorganismos,
identificando posibles factores de riesgo y variantes en la presentacion clinica.
Llama la atencion, que la epidemiologia reportada a nivel mundial no es uniforme,
haciendo que cada pais deba conocer su propia epidemiologia y con base en esto
establecer algoritmos diagnosticos y de tratamiento 19,

En América Latina y en Colombia, desconocemos la etiologia de la encefalitis
infecciosa en nuestra poblacion lo que genera incremento en morbilidad y
mortalidad, ademas de periodos prolongados de exposicion a antimicrobianos y
antivirales con eventos adversos secundarios. Esto conlleva a incremento en los
costos econdémicos y humanos, como también en la resistencia de los diferentes
microorganismos. (@),

16



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la etiologia de las encefalitis infecciosas del paciente pediatrico en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva?

17



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las encefalitis de etiologia infecciosa en pacientes menores de 18 afios
quienes consultan al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes menores de
18 afios con encefalitis infecciosa.

Determinar la frecuencia de las diferentes etiologias de encefalitis infecciosa en los
pacientes menores de 18 afios en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, con base en los reportes del método de identificacion de mudltiples
patdgenos por tecnologia de PCR (FilmArray).

Determinar los desenlaces asociados a encefalitis infecciosa en pacientes menores
de 18 afios en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

18



4. MARCO TEORICO

Encefalitis se define como la inflamacion del parénquima cerebral asociado con
disfuncion neurolégica. En nifios, este es un sindrome potencialmente devastador
cuya patogenesis frecuentemente ocurre por una mezcla de efecto citopatico viral y
una respuesta inmune inflamatoria infecciosa o post infecciosa .

Las manifestaciones clinicas son variables, dependen de la etiologia, aunque
clasicamente los sintomas son inespecificos, de inicio agudo y precedido de un
cuadro febril. Puede presentarse de forma rapidamente letal o bien como proceso
leve. Los nifios presentan sintomas similares a gripe, seguido de cefalea severa,
nausea, vomito y alteracion del estado de conciencia. Pueden tener ademas
meningismo, convulsiones o signos de focalizacion en el examen neurologico®. Se
describe la triada clasica: fiebre, cefalea frontal y alteraciones de la conciencia;
dicho compromiso del estado de conciencia puede ser muy variado, desde
desorientacion, trastorno confusional, trastorno de conducta y del lenguaje, hasta
estupor y coma, asi como signos de focalizacibn como hemiparesia, disartria,
compromiso de pares craneales o0 signos de hipertension intracraneal, en el
contexto de un cuadro febril 3 @4 (15 16) Con el fin de disminuir la variabilidad en
cuanto a las definiciones clinicas, se realiz6 el consenso internacional de encefalitis,
del cual se derivan los criterios diagnésticos descritos en la tabla 1 @,

Existen mudltiples posibilidades etiolégicas, a las cuales el clinico se puede
aproximar mediante un interrogatorio dirigido; se debe indagar por la presencia de
exantema, historia de faringitis, estomatitis, parotiditis, sintomas gastrointestinales,
dolor abdominal o testicular; ademas por la posibilidad de infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), viajes recientes y exposicion a medicamentos
inmunosupresores, exposiciones ambientales o zoonéticas (. Sin embargo, a pesar
de una adecuada historia clinica y examen fisico completo, la etiologia se identifica
en una minoria de los casos utilizando los métodos diagndésticos habituales. En
Estados Unidos, la serie mas grande descrita incluye méas de 5000 pacientes de los
estados de California, Tennessee y New York. A pesar de tener pocas limitaciones
en el arsenal diagnéstico utilizado, en 50% de los pacientes no hubo diagnéstico
etiolégico ©).

19



Tabla 1. Criterios diagnosticos para encefalitis.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENCEFALITIS

Criterio principal (obligatorio):

Pacientes que acuden a atencién médica con alteracion del estado mental
(definido como disminucién o alteracién del nivel de conciencia, letargo o
cambios de personalidad) que dura mas de 24 horas, sin una causa alternativa
identificada.

Criterios menores (2 necesarios para una posible encefalitis; 23 necesarios
para una encefalitis probable o confirmada):

1. Fiebre documentada >38°C en las 72 horas antes o después de
haber consultado.

2. Convulsiones parciales o0 generalizadas no atribuidas a wun
sindrome convulsivo preestablecido.

3. Focalizacién en el examen neuroldgico de inicio reciente.
4. LCR con leucocitos >=5/mm3 o0 >19/mm3 en recién nacidos.

5. Anormalidades en el parénquima cerebral en la neuroimagen sugestivas
de encefalitis de aparicion aguda y reciente.

6. Anomalias en el electroencefalograma que sean compatibles
con encefalitis y no sean atribuibles a otras causas.

Y exclusion de encefalopatia causada por trauma, alteracién metabdlica,
tumor, abuso de alcohol, sepsis y otras causas no infecciosas.

Fuente: grupo de trabajo (Basado en el Consenso Internacional de encefalitis 2013 (2))

Ante esta limitante, el patron de oro para el diagndéstico de esta enfermedad es la
biopsia de tejido cerebral. Sin embargo, raramente se realiza premorten ya que
conlleva un incremento en la morbilidad, asociada a la realizacion de un
procedimiento neuro quirdrgico invasivo ©). Por estos motivos, en la practica diaria
el abordaje diagndstico es agresivo y amplio, e incluye neuro-imagenes (idealmente
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resonancia magnética o tomografia contrastada), hemograma completo, pruebas de
funcion renal y hepéatica, estado acido base, perfil metabdlico y hemocultivos @).

El LCR constituye la principal muestra biolégica a estudiar en pacientes con
sospecha de encefalitis y por lo tanto se debe evaluar con todas las herramientas
diagnoésticas disponibles para aumentar el rendimiento diagnostico. Se han
establecido ciertas variables a evaluar en LCR, como parte del abordaje diagnéstico
de esta patologia. La pleocitosis del LCR sugiere un proceso inflamatorio del
parénquima cerebral, meninges o ambos (meningoencefalitis). Sin embargo, la
ausencia de pleocitosis del LCR no excluye la encefalitis. En particular, se reconoce
que el LCR puede estar desprovisto de células en pacientes inmunodeprimidos. Por
el contrario, el perfil de LCR con inflamacion limitada a las meninges puede ser
indistinguible del de los pacientes con encefalitis. Sin embargo, en la mayoria de los
casos de encefalitis, el nUmero absoluto de leucocitos es <1000 / mm 3y tipicamente
predominan los linfocitos. Para asegurar una sensibilidad adecuada de la definicion,
el grupo del Consenso Internacional de encefalitis definié la pleocitosis del LCR
como 25 leucocitos/mm 3. El examen de la tincién de Gram del LCR permite una
identificacion rapida y precisa de los organismos sensibles a esta coloracion; sin
embargo, teniendo en cuenta que la causa principal de las encefalitis es viral, el
Gram tiene poca relevancia en el diagnéstico de esta patologia @.

Desafortunadamente, hasta hace poco las herramientas diagnosticas eran muy
limitadas y solo incluian cultivos, deteccion de antigenos y algunos estudios por
amplificacion de acidos nucleicos, por lo que en la mayoria de los casos de
encefalitis infecciosa no era posible conocer la causa de la enfermedad, lo cual se
traducia en elevada morbimortalidad. ElI panorama a este respecto ha ido
cambiando debido a la disponibilidad cada vez mas generalizada de los métodos de
amplificacion de acidos nucleicos que cada vez permiten identificar mayor nimero
de patdégenos.

A nivel mundial, mediante métodos de biologia molecular se ha documentado como
aislamiento mas frecuente el virus herpes simple, hasta en un 65% de los casos, sin
embargo, dado las caracteristicas epidemiolégicas propias de cada poblacién, la
frecuencia es variable, siendo descrito en Estados Unidos en segundo lugar para
algunos estados el virus del Nilo occidental, o en Asia el virus de la encefalitis
japonesa. Para Latinoamérica las frecuencias se desconocen, debido a que no hay
hasta el momento estudios que describan la etiologia de las encefalitis en esta
regién(z)(3)(4)_

21



En Colombia, hasta la fecha no existe ningun sistema de vigilancia epidemioldgica
de las encefalitis de etiologia infecciosa. Se describié en 2004 un brote de meningitis
aséptica en Antioquia en el cual no se describe aislamiento viral, solo reportan 4
casos evaluados con PCR positiva para Echovirus 30 (. Otro estudio realizado en
la ciudad de Medellin en 2012, describi6 la frecuencia de las infecciones de sistema
nervioso central por virus herpes (Citomegalovirus, Epstein Barr, Herpes simple 1y
2). De un total de 204 muestras evaluadas, el principal virus documentado fue
Epstein Barr en 22.8% de los casos ®). En el 2016, se realizé un estudio descriptivo
de casos de meningitis/encefalitis por virus herpes en la ciudad de Monteria. La
deteccion viroldgica se realiz6 mediante PCR anidada multiplex para herpes virus,
en total se analizaron 118 muestras de LCR, encontrandose virus herpes en 25.4%
de las muestras examinadas ©.

A principios del 2017, se introdujeron en Colombia los test de identificacion de
multiples patdgenos en LCR. Dentro de los métodos mas utilizados encontramos
Filmarray de BioFire, DNAflow de Master Diagndstica y Luminex, aunque este ultimo
no tiene masificado su uso en LCR. Estos sistemas comparten el mismo mecanismo
consistente en la identificacion de microorganismos mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) multiple.

Filmarray fue desarrollado por BioFireDiagnostics. Este sistema detecta 14
microorganismos incluidos en su panel para LCR mediante PCR multiple. Estos
incluyen Escherichia coli k1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes,
Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae,
Cryptococcus neoformans/Gatti, Cytomegalovirus, enterovirus, Herpes simplex 1y
2, Herpes virus humano 6, Parechovirus humano vy varicela zoster. En un estudio
preclinico en el cual se comparé FilmArray con estudios microbiol6gicos
convencionales y teniendo como prueba de oro PCR monovalente para cada
microorganismo, se documenté para el método molecular multiple una sensibilidad
y especificidad de 92.8% (9, Estos resultados se han replicado en algunos otros
estudios, evidenciando especificidades superiores al 99%, y sensibilidades que
dependen del microorganismo evaluado, sin embargo, siendo la mas baja del 85%
(1), Otro de los métodos utilizados es el comercializado por Master Diagndstica,
llamado DNAFlow CHIP, el cual también aplica amplificacién de DNA mediante PCR
multiple, en 2 paneles, para bacterias y virus, siendo un total de 18 microorganismos
susceptibles de deteccién por este método. En el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva se utiliza el método Filmarray.

Todos los esfuerzos para fortalecer los algoritmos para diagndstico etiolégico de las
encefalitis se deben a que, con la documentacion del microorganismo causal se
puede ofrecer terapia temprana y dirigida evitando efectos adversos a
medicamentos innecesarios, disminuyendo morbilidad y mortalidad, ademas de
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poder hacer una aproximacion al pronostico 12, Los métodos moleculares han
contribuido al aumento en la capacidad de identificar etiologias de encefalitis
infecciosas y por consiguiente a disminuir dicha morbimortalidad.

Teniendo en cuenta la variabilidad clinica y las dificultades diagnésticas de los casos
de encefalitis, el Consenso Internacional de encefalitis, propone una serie
estrategias diagnosticas que van mas alla de la clinica y el estudio del LCR, entre
las cuales se destacan a nivel sérico hemocultivos de rutina, serologia de Epstein
barr y Mycoplasma pneumoniae, retener suero agudo Yy recolectar suero
convaleciente 10 a 14 dias después para la prueba de anticuerpos emparejados; en
cuanto a técnicas de imagen se prefiere la resonancia magnética a la tomografia
computarizada, si esta disponible y finalmente hace mencidén a las técnicas de
neurofisiologia como el electroencefalograma; con base en los parametros
previamente descritos, se proponen los criterios diagnésticos mencionados para la
encefalitis @. Este abordaje diagnéstico es el propuesto en términos generales; sin
embargo, también se proponen otros estudios diagnésticos de acuerdo a
condiciones especificas del huésped, regién geogréfica, sintomas particulares y
alteraciones especificas en los paraclinicos de primera linea @.

En cuanto a agentes etiologicos particulares, las infecciones por herpes simple,
pueden presentar resultados falsos negativos en las pruebas de biologia molecular,
por lo que se recomienda repetir el estudio en caso de persistir la sospecha
diagnéstica. Para el caso de la varicela zoster, el compromiso del sistema nervioso
central se puede dar tanto en el contexto de la infeccidon aguda como post infecciosa
por lo que es Gtil complementar la deteccion de DNA viral con la demostracién de
anticuerpos en el LCR. Los estudios seroldgicos son recomendados como
complemento diagnoéstico a las pruebas de biologia molecular en los casos de
infeccion por Epstein Barr y Micoplasma pneumoniae; y para el caso de los
arbovirus, se recomienda la demostracion de la seroconversion con sueros
pareados @,

También es importante considerar que, diferentes situaciones pueden orientar el
diagnéstico hacia ciertos agentes etiolégicos especificos; algunas de dichas
situaciones incluyen por ejemplo la edad; en neonatos debe considerarse herpes
simple tipo 2, Citomegalovirus, toxoplasmosis, T. pallidum, L. monocytogenes,
enterovirus parechovirus; en lactantes y nifios: virus herpes simple, virus varicela
zoster, enterovirus, virus herpes tipo 6/7, M. pneumoniae, Epstein barr,
parechovirus, Bartonella sp., y causas no infecciosas como la encefalomielitis
aguda diseminada (ADEM); en el paciente inmunodeprimido sospechar virus herpes
tipo 6, Citomegalovirus, Epstein barr, sarampion, varicela zoster, toxoplasma,
Criptococo, Bartonella sp. Otro aspecto a tener en cuenta son los viajes recientes
que pueden condicionar exposicion a agentes especificos de ciertas areas
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geograficas, por ejemplo, Asia: virus de la encefalitis japonesa, dengue, malaria,
Nipah, Angiostrongylus cantonensis; en el Pacifico: virus de la encefalitis japonesa,
dengue, malaria, Micobaterium tuberculosis, Angiostrongylus cantonensis; en
América del Norte: virus del Nilo occidental, encefalitis equina del este,
neuroborreliosis, Rickettsia rickettsii, ehrlichiosis, anaplasmosis, babesiosis,
coccidiomicosis; en Ameérica del Sur: virus del Nilo occidental, virus de la encefalitis
equina venezolana, dengue, M. tuberculosis, tripanosomiasis; en Europa: virus de
la encefalitis trasmitida por garrapatas, virus toscana, neuroborreliosis,
anaplasmosis y en Africa: malaria, tripanosomiasis, M. tuberculosis. También son
orientadores a ciertas etiologias especificas la exposicion animal, ocupacional o
recreacional y los antecedentes vacunales (2,

Como se mencion6 anteriormente, algunos arbovirus, tienen importancia clinica
como causa de encefalitis; para nuestra region cobran importancia algunos
arbovirus por corresponder a un area con circulacion endémica de virus zika,
chicungunya y dengue; el ultimo de estos goza de un reconocimiento cada vez
mayor por corresponder a la arbovirosis mas comun en todo el mundo; Colombia,
es uno de los paises de Latinoamérica con mas altas tasas anuales de dengue,
debido a que en la mayor parte del territorio nacional circulan tanto el vector como
los cuatro serotipos del virus (DENV 1 al 4), siendo los mas frecuentes el DENV 1y
2. El cambio climético, el aumento en la resistencia a los insecticidas o larvicidas de
mayor uso (Temefos)y la falta de acueducto y alcantarilado en algunas
poblaciones, ha favorecido el aumento de casos de dengue en el pais, haciendo de
esta enfermedad un serio problema de salud publica @3). En cifras, a semana 45 de
2021 se habian confirmado el 52,5 % (20 700) de los casos de dengue notificados,
segun clasificacién se confirmé el 59,6 % (11 863) de los casos de dengue con
signos de alarma y 68,1 % (482) de los casos de dengue grave; La incidencia
nacional de dengue es de 127,3 casos por cada 100 000 habitantes en riesgo y se
habian notificado 147 muertes probables por dengue, de las cuales 36 eran
confirmadas 4. En términos generales, alrededor del 10% de los pacientes con
dengue, pueden presentar alteraciones neurologicas durante o después de la
infeccion, asociadas a la replicacion viral en el tejido, a la respuesta inmunolégica
local, a la disfuncién endotelial y signos hemorragicos en el tejido. En muchos de
estos casos se ha detectado virus o anticuerpos en el tejido, sugiriendo la invasion
del virus al encéfalo, sin embargo, no siempre es posible hacer esta relacion causal
(13): como se puede observar, en nuestro medio es importante tener en cuenta los
arbovirus como etiologia probable de encefalitis.

Los expertos coinciden en que la identificacion de un agente infeccioso que es una
causa establecida de encefalitis a partir de una muestra del SNC es una fuerte
evidencia de causalidad. La identificacion de un agente infeccioso encefalitico fuera
del SNC es menos concluyente 2. Por lo anterior, las técnicas de biologia
molecular para identificacion de multiples patdogenos se constituyen en una
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herramienta fundamental, que facilita la identificacion de patégenos en muestras de
liquido cefalorraquideo. La PCR es més util en pacientes que han sido tratados con
antibidticos previamente y en los que los cultivos son negativos 2. El Proyecto de
Encefalitis del Programa de Infecciones Emergentes del Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades establecio la vigilancia sindromica de la encefalitis en
Nueva York, California y Tennessee, con el objetivo principal de una mayor
identificacion de los agentes causales y objetivos secundarios de mejoras en el
tratamiento y los resultados. El proyecto representa la mayor cohorte de pacientes
con encefalitis estudiada hasta la fecha; en el cual mediante el uso de técnicas de
biologia molecular se identific6 una causa de encefalitis en aproximadamente un
tercio de los casos estudiados ©).

En cuanto al uso de neuroimagen en el paciente con sospecha de encefalitis
infecciosas, se considera que estas juegan un papel crucial, ya que puede respaldar
el diagndéstico de una etiologia especifica o identificar condiciones alternativas que
imitan la encefalitis. La resonancia magnética (MRI) es la modalidad radiol6gica de
eleccion; mudltiples estudios han confirmado que la resonancia magnética es
superior a la exploracion por tomografia computarizada (TC) para la demostracion
de anomalias del SNC (®7); sin embargo, ante la mayor disponibilidad de la
tomografia simple y contrastada, esta se convierte en una opcién valida en la
valoracion inicial, ademas por ser mas rapida y generalmente no requerir sedacion;
una tomografia computarizada sin contraste es mas util para evaluar la seguridad
en la realizaciébn de una puncion lumbar y para excluir diagnésticos alternativos
como la hemorragia subaracnoidea. Sin embargo, estas ayudas diagndsticas
pueden no estar disponibles en entornos con recursos limitados, en cuyo caso el
diagndstico de encefalitis debera basarse en criterios clinicos y de laboratorio .

Las anomalias en las neuroimagenes se observan en el 60 al 70 % de los pacientes
con encefalitis; los hallazgos estan presentes en el momento de la presentacién en
un 30 a 50 % de los casos (8. Hasta el 30% de los pacientes con tomografia
cerebral inicial normal, reportan alteraciones en la RMI de cerebro 9. Los hallazgos
pueden incluir edema cerebral e inflamacidn de la corteza cerebral, union de materia
gris-blanca, tdlamo o ganglios basales 18 (19, Puede observarse realce meningeo
en niflos con meningoencefalitis. Los nifios con encefalitis por Herpes simple
pueden presentar hallazgos hemorragicos 20 (1),

La resonancia magnética puede ayudar a definir una etiologia, ya que la localizacién
de la inflamacién puede sugerir patégenos particulares; Sin embargo, con la
excepcion de la localizacién del 16bulo temporal en la encefalitis por Herpes simple,
la mayoria de los hallazgos no son muy sensibles o especificos para un patdogeno
en particular. Los hallazgos tipicos incluyen: para el herpes simple la localizaciéon
del I6bulo temporal; sin embargo esta localizacion también puede ocurrir con otros
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virus del herpes y la sifilis; en encefalitis por enterovirus A71 pueden observarse
lesiones hiperintensas en T2 y atenuadas por liquido en el mesencéfalo, la
protuberancia y la médula ?? @3 el compromiso del tronco encefalico sugiere
enterovirus, encefalitis japonesa, virus del Nilo occidental, virus nipah, B.
pseudomallei, L. monocytogenes; el compromiso radiolégico del sistema limbico
orienta a la presencia de herpes simple, herpes tipo 6, anti-NMDAR; la afectacion
del cerebelo sugiere Epstein barr, varicela zoster, enterovirus, M. pneumoniae; las
alteraciones radioldgicas a nivel de materia gris subcortical (ganglios basales,
talamos) puede corresponder con infeccion por Eptein barr, flavivirus
(especialmente encefalitis japonesa o encefalitis equina venezolana), Influenza, M.
tubercculosis, posestreptocécica, M. pneumoniae; y finalmente, el compromiso del
l6bulo frontal orienta a la presencia de amebas de vida libre *2. Cabe resaltar que
ninguno de estos hallazgos es patognomonico y que debe acompafarse de la
identificacion del agente.

Por otro lado, el electroencefalograma también hace parte de los criterios
diagnoésticos de encefalitis; las anomalias del electroencefalograma notificadas
varian desde una desaceleracion generalizada inespecifica hasta patrones
distintivos que sugieren entidades especificas, incluidos complejos de ondas
agudas repetitivas sobre los l6bulos temporales o descargas epileptiformes
lateralizantes periddicas en Herpes simple tipo 1 y ondas lentas y agudas periddicas
sincronicas bilaterales asociadas con panencefalitis esclerosante subaguda. Las
anomalias del electroencefalograma son con frecuencia inespecificas y pueden
atribuirse a medicamentos o0 anomalias metabdlicas. EI EEG puede identificar
descargas epileptiformes en ausencia de evidencia clinica de actividad convulsiva
(estado epiléptico no convulsivo) como causa de obnubilacion @).

Como se puede evidenciar el diagnoéstico de las encefalitis de etiologia infecciosa
es complejo y depende mudltiples variables como parte de sus caracteristicas
clinicas, paraclinicas y epidemioldgicas; todo esto con el fin de establecer la
etiologia, para poder realizar un abordaje dirigido a agentes especificos. En el caso
de las infecciones por virus herpes simple el tratamiento de eleccion es el aciclovir
intravenoso durante un minimo de 14 dias para pacientes inmunocompetentes y 21
dias para pacientes inmunodeprimidos (nifios> 12 afios: 10 mg / kg 8 horas; nifios:
<3 meses 20 mg / kg 8 horas; 3 meses-12 afios 500 mg / m 2 8 horas); para este
agente se recomienda repetir la puncion lumbar para la PCR de Herpes en LCR al
finalizar el tratamiento, especialmente en nifios inmunodeprimidos. El aciclovir
también es el agente de eleccioén en el caso de infeccion por varicela zoster, el cual
se administrara intravenoso por un periodo de 7 a 14 dias (niflos> 12 afios: 10 a
12,5 mg / kg cada 8 horas; nifios: 500 mg / m 2 cada 8 horas (aproximadamente 20
mg / kg para nifios de 5 afios o0 menos, 15 mg / kg para nifilos de 5 a 12 afos)) con
o sin esteroides de acuerdo a concepto de infectologia pediatrica. En caso de
documentarse infeccion por citomegalovirus o herpes tipo 6 en paciente
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inmunosupreso se recomienda reducir la inmunosupresion y considerar la
administracion de ganciclovir y / o foscarnet de acuerdo a concepto de infectologia
pediatrica 12, Para la mayoria de los demas agentes virales causales de encefalitis
el tratamiento es de soporte, sin indicacion de agentes antivirales especificos.

La respuesta al tratamiento esta en relacion con el nivel de conciencia al inicio de la
terapia; la progresion de la infeccion, sin tratamiento conlleva a graves
complicaciones. El tratamiento se debe iniciar lo antes posible, en cuanto existe
sospecha diagndstica, puesto que es uno de los factores determinantes del
pronéstico de la enfermedad. La replicacion viral puede persistir en el tejido cerebral
después del tratamiento con aciclovir, lo que requiere evaluar el tiempo y la dosis
necesaria. Las recaidas son mas frecuentes en nifilos que adultos, y pueden ocurrir
por persistencia del virus en el SNC 0 mecanismo autoinmune. En casos de recaida
se recomienda aciclovir a dosis de 20 mg/kg/8 h durante 21 dias; existen ensayos
clinicos que sugieren incluso tratamiento antiviral mas prolongado con vanciclovir.
La terapia antiviral puesta de forma empirica puede ser suspendida si la PCR de
control para Herpes al finalizar el tratamiento es negativa (9

El pronéstico global de las encefalitis viricas es dificil de establecer, ya que depende
de factores dependientes tanto del virus como del huésped. Existen factores de mal
pronéstico como Glasgow bajo, falta de respuestas oculocefalicas y evidencia del
virus en los laboratorios; Es muy importante para el prondstico, la afectacion del
nivel de conciencia, siendo peor cuanto mas deprimida esta la conciencia. El
Aciclovir intravenoso es el Unico farmaco que ha demostrado eficacia para mejorar
el pronéstico en las encefalitis por Herpes; sin tratamiento, la encefalitis presenta
una mortalidad que llega hasta el 70%, con una minoria de pacientes que regresan
a su funcion neurolégica normal; el aciclovir disminuye la mortalidad hasta un 10%,
siendo fundamental la instauracion temprana (19,

En la evoluciébn a corto plazo algunos pacientes presentan fatiga, irritabilidad,
disminucién de la concentracion, mialgias o incoordinacién que persisten varias
semanas. En las encefalitis por enterovirus, el paciente puede desarrollar en los
primeros meses alteraciones del lenguaje; es necesario el seguimiento de estos
nifios a la edad de 3 y 6 afios. Los nifios con encefalitis herpética que sobreviven
generalmente sufren secuelas neurologicas permanentes. El seguimiento tras una
encefalitis debe realizarse durante 6-12 meses, realizando neuroimagen y EEG de
control e incluso pruebas psicolégicas (5.

Como se puede evidenciar, la encefalitis infecciosa es una entidad con una
presentacion clinica variada, diagndstico dificil, etiologia diversa, de cuya
determinacion dependeran las estrategias de tratamiento; por lo que es importante
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conocer las etiologias mas frecuentes en nuestra region para instaurar manejos
empiricos ajustados a nuestra epidemiologia local, en tanto se logra determinar con
certeza la causa haciendo uso de las herramientas diagnésticas disponibles.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se desarrollé un estudio observacional descriptivo, de corte transversal, en el cual
se analizaron las historias clinicas de los pacientes menores de 18 afios con
diagnostico de encefalitis infecciosa, a los cuales se les realizo estudio de biologia
molecular de amplificacion de acidos nucleicos para multiples patdogenos, atendidos
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, entre enero
de 2017 y diciembre de 2019.

5.2 PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se llevé a cabo desde 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de
20109.

5.3 CRITERIO DE INCLUSION

Pacientes menores de 18 afos, a quienes se les haya practicado estudio de LCR
mediante el método molecular para multiples patégenos (Filmarray) y que se
presenten para atenciébn médica con disminucion o alteracién del nivel de
conciencia, letargia o cambios en la personalidad durante al menos 24 horas sin
ninguna otra causa definida. Acompafnado de al menos 2 de los siguientes:

1. Fiebre documentada >38°C en las 72 horas antes o después de haber
consultado.

2. Convulsiones parciales o generalizadas no atribuidas a un sindrome convulsivo
preestablecido.

3. Focalizacién en el examen neurolégico de inicio reciente.

4. LCR con leucocitos >=5/mm3 o0 >19/mm3 en recién nacidos.
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5. Anormalidades en el parénquima cerebral en la neuro imagen sugestivas de
encefalitis de aparicion aguda y reciente.

6. Anomalias en el electroencefalograma que sean compatibles con encefalitis y no
sean atribuibles a otras causas.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

o Todas las encefalopatias de origen traumatico, metabolico o tumoral.
o Pacientes con patologias estructurales cerebrales subyacentes.

o Pacientes con dispositivos intracraneales de cualquier tipo.

5.5 MUESTRA

Dado que la incidencia de la patologia a evaluar es baja, no esperamos tener un
namero minimo o maximo de pacientes en la muestra; se reclutaran todos los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion a lo largo de todo el periodo de
estudio.

5.6 VARIABLES

Datos sociodemogréficos

» Edad

* Raza

= Género

= Zona de procedencia
» Seguridad social

Datos clinicos- paraclinicos

= Comorbilidades
= NUmero de dias desde inicio de los sintomas hasta toma del estudio molecular
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= Alteracion del estado de conciencia
» Fiebre

= Brote en piel

» Sintomas respiratorios

» Sintomas gastrointestinales

» Sintomas musculo esqueléticos

= Convulsiones

= Estatus epiléptico

= Alteracion de pares craneales

= Alteraciones en la fuerza

= Alteraciones cerebelosas

» Signos meningeos

= Alucinaciones

= Agitacién psicomotora

» Liquido cefalorraquideo

» Tomografia de craneo

» Resonancia magnética de cerebro
» Hallazgos en la imagen

= Localizacion de la lesion

» Electroencefalograma

» Tipo de prueba molecular

» Resultado de la prueba molecular
» Resultado de cultivo LCR

» Resultado de PCR individual (si fue realizada)
» Tratamiento antibi6tico

» Tratamiento antiviral

» Tratamiento anntimicobacterias

» Tratamiento anti fungico

» Duracion del tratamiento

= |vig

= Esteroide

» Plasmaféresis

= Diagnostico final

» Requerimiento de UCIP

» Duracion de UCIP

» Estado al egreso

» Tiempo de estancia hospitalaria

5.7 CONTROL DE SESGOS

Con el fin de obtener una muestra significativa se llevaron a cabo las siguientes
estrategias:
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Una vez se cont6 con el aval del comité de ética del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, expresada mediante acta de aprobacién 012-006 del 11 de
diciembre de 2018, se solicitd al laboratorio clinico del hospital, el registro de los
paneles moleculares de liquido cefalorraquideo realizados durante el periodo de
estudio, esta informacién se constituyd en la matriz primaria de datos a cuyos
pacientes se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién. De esta manera se
evitaran los sesgos de seleccion.

5.8 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé una encuesta en Excel en la cual se recolectaron las variables a tener en
cuenta. Luego se realizé la codificacion correspondiente.

5.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis univariado; las variables categoricas se presentaron como
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se describieron con
medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con su distribucion,
calculada mediante la prueba Shapiro Wilk; si la distribucion fue normal, se
presentaron como media y desviacion estandar; si la distribucién fuera no normal,
se utiliza mediana y rango intercuartilico (p25-50). El analisis estadistico se realizo
utilizando el programa STATA 14.0.

Los pacientes que no cumplian con los criterios diagndsticos o con registros
incompletos con respecto a las variables del estudio, fueron excluidos.
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6. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 201 historias clinicas, a las cuales se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion, seleccionando 94 casos: en la figura 1 se describe el
proceso de seleccién y los motivos de exclusién de los casos.

Figura 1. Descripcion de los datos incluidos en el estudio.

Total Paneles
identificados 201

No cumple criterios
clinicos : 48

Continuan en
evaluacion 153

- Datos repetidos: 13

- No encontrados : 5
-Isquemia : 3

Patologia estructural : 3.
-Patologia metabdlica: 10

- Dispositivos intracraneales: 5
-Patologia tumoral: 6

Trauma: 4

- Compromiso estructural de
otras

etiologias infecciosas: 4
(toxoplasma 2, cisticerco 1,
TB 1)

- Polineuropatia: 6

Total
— excluidos:
107

Incluidos: 94

Fuente: grupo de trabajo
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Con respecto a las caracteristicas demograficas de la muestra analizada, se puede
decir que los pacientes presentaron una mediana de edad de 34.5 meses con un
rango intercuartilico (RIC) de 5 a 99 meses. De los 94 pacientes incluidos en el
estudio, 50 eran de género masculino, lo que corresponde a 53.19%; en términos
de raza, se establecié que la totalidad de la poblacion era mestiza; en cuanto a
procedencia se determiné que el 84.04% de los pacientes eran del area urbana,
siendo Neiva la principal ciudad de procedencia con un 68.09%, seguido por La
Plata, Palermo y Rivera con un 3.19% cada uno. Los pacientes se encontraban
afiliados en un 57.45% al régimen subsidiado y 35.11% al régimen contributivo. Los
datos referidos anteriormente, esta representados en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas.

VARIABLE
Edad en meses (mediana, RIC) 34.5(5- 99)
Sexo n (%)
Femenino 44 (46.81)
Masculino 50(53.19)
Ciudad procedencia n (%)
Neiva 64 (68.09)
La Plata 3(3.19)
Rivera 3(3.19
Palermo 3(3.19)
Otros* 21(22.34)
Zona de procedencia n (%)
Urbano 79 (84.04)
Rural 15 (15.96)
Aseguramiento SGSSS n (%)
Subsidiado 54 (57.45)
Contributivo 33(35.11)
No Asegurado 5(5.32)
Otro 2 (2.13)

Fuente: grupo de trabajo

Siglas: SGSSS (Sistema general de seguridad social en salud)

* Otros: 2 casos por cada ciudad o municipio (Bogota, Aipe, Garzén, Guadalupe,
Pitalito), 1 caso por ciudad o municipio (Acevedo, Cali, Campoalegre, Iquira, Isnos,
Santa Maria, Suaza, Teruel, Villa Maria, Villavieja, San Vicente del Caguan).
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En cuanto a las variables clinicas, se encontré que el 84.04% de los pacientes no
presentaba ningun antecedente de importancia; la desnutricion y la prematurez con
un 2.13% cada uno, fueron los antecedentes identificados con mayor frecuencia. En
cuanto a los dias trascurridos entre el inicio de los sintomas y la toma de la muestra
de LCR para el estudio molecular, se determin6 que la mediana de dias fue de 4
dias (RIC: 2-7 dias).

Dentro de los sintomas reportados, se informé la presencia de fiebre en 88.30% de
los casos; también se presentaron otros sintomas concomitantes como los
gastrointestinales (45.74%), los respiratorios (31.91%) y cefalea (26.59%). La
alteracion del estado de conciencia reportada con mayor frecuencia al ingreso fue
la irritabilidad con 77.66%, seguido de la somnolencia con 20.21% y con menor
frecuencia el estupor con 2.13%. Las convulsiones se presentaron en un poco mas
de un tercio de los pacientes (31.9%), 23.40% de los casos fueron generalizadas y
8.51% fueron focales; ademas, el 15.96% cumplieron criterios de estado convulsivo.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas en el curso de la enfermedad fueron
relativamente poco frecuentes, ya que solo se reportaron en el 7.44% de los
pacientes; dentro de ellas la mas frecuente fue la agitacién psicomotora. Los signos
meningeos (12.77%), junto con las alteraciones cerebelosas (7.45%), fueron las
alteraciones al examen neurologico que se reportaron con mayor frecuencia (ver
tabla 3).

En cuanto a los estudios diagnésticos, en el liquido cefalorraquideo (LCR) la
mediana de leucocitos fue de 25.5 cel/mm? (RIC: 7- 68); en el conteo diferencial se
evidencié una media de neutrofilos de 10 % (RIC: 0- 41) y de linfocitos de 80 %
(RIC: 43-100). Por otra parte, la mediana de glucosa en LCR fue de 52 mg/dL (RIC
43.8-60) y la de proteinas de 46 mg/dL (RIC: 30-76). Solo uno de los gram de LCR
fue positivo para cocobacilos gram negativos y en un caso, el cultivo fue positivo
para Haemophilus influenzae.
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Tabla 3. Variables clinicas.

VARIABLE
Antecedentes n (%)
Ninguno 79 (84.04)
Desnutricion 2 (2.13)
Prematurez 2 (2.13)
Otros* 7 (7.42)
Dias de sintomas (mediana, RIC) 4 (2-7)
Alteracion de la conciencia n (%)
Irritabilidad 73 (77.66)
Somnolencia 19 (20.21)
Estupor 2 (2.13)
Fiebre n (%) 83 (88.30)
Convulsiones n (%)
Ninguna 64 (68.09)
Generalizadas 22 (23.40)
Focales 8 (8.51)
Estado epiléptico n (%) 15 (15.96)
Alteraciones neuropsiquiatricas n (%)
Agitacion psicomotora 6 (6.38)
Alucinaciones 1 (1.06)
Alteraciones examen fisico Neuroldgico n (%)
Signos meningeos 12 (12.77)
Alteraciones cerebelosas 7(7.45)
Alteraciones pares craneales 4(4.26)
Alteracion de la fuerza muscular 3(3.19)
Otros sintomas o signos asociados n (%)
Sintomas gastrointestinales 43 (45.74)
Sintomas respiratorios 30 (31.91)
Cefalea 24 (26.59)
Exantema 9 (9.68)
Alteraciones musculoesqueléticas 2 (2.13)
Otalgia 1(1.06)

Fuente: grupo de trabajo

* Otros: Bajo peso al nacer, Epilepsia, Retardo del desarrollo, Neoplasia,
Esferocitosis hereditaria + prolapso mitral, comunicacion interventricular + ductus
arterioso permeable.
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La realizacion de neuroimagenes como parte del abordaje diagnoéstico de los
pacientes con sospecha de encefalitis infecciosa se reportd en el 74.47% de los
pacientes; la tomografia axial computarizada (TAC) de cerebro fue la mas usada,
reportada como normal en la mayoria de los casos (77.14%); en los casos en los
cuales se documento alteracion en el TAC, el hallazgo mas frecuente fue el edema
localizado con un 5.71%. Se utilizd de manera concomitante TAC cerebral y
resonancia nuclear magnética cerebral en el 17.02%. EIl electroencefalograma
(EEG) fue realizado en el 21.28% de los casos y su resultado fue anormal en 9
pacientes, de los cuales cinco presentaban actividad epiléptica focal, dos pacientes
presentaban hallazgos sugestivos de encefalopatia, uno con actividad multifocal y
uno con alteraciones secundarias al uso de medicamentos anticomiciales (ver tabla
4).

En lo relacionado con el estudio del liquido cefalorraquideo, considerada la principal
muestra biologica a estudiar en estos casos, el 59.57% de los paneles moleculares
de LCR fueron negativos y 2.13% no fueron procesados; 32.98% reportaron
etiologia viral; siendo el enterovirus la etiologia principal, identificado tanto como
causa Unica como asociado a otros agentes tanto virales como bacterianos; en
segundo y tercer lugar de frecuencia se encontrdé herpes 6 y 1; los porcentajes
fueron 61.29%, 19.35% y 6.45% respectivamente. El 4.26% de los paneles positivos
fueron de etiologia bacteriana, detectando Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae; en un caso se hall6 etiologia mixta por enterovirus y Streptococcus
pneumoniae (ver tabla 5). Teniendo en cuenta el comportamiento endémico de
algunos arbovirus en la region, en algunos casos particulares se proces6 PCR
individual para dengue, bajo el apoyo del laboratorio molecular de la Universidad
Surcolombiana, logrando documentar encefalitis por dengue en 4 casos.
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Tabla 4. Variables paraclinicas.

VARIABLES
Liquido cefalorraquideo (mediana, RIC)
Leucocitos 25.5 (7- 68)
Neutrofilos 10% (0- 41)
Linfocitos 80% (43-100)
Glucosa 52 (43.8-60)
Proteinas 46 (30-76)
Glucometria (mediana, RIC) 104 (94-116)
Imagenes diagnosticas n (%)
Sin neuroimagenes 24 (25.53)
TAC cerebral 54 (57.45)
RNM+TAC 16 (17.02)
Hallazgos TAC n (%)
Normal 54(77.14)
Edema localizado 4(5.71)
Infarto cerebral isquémico 2(2.86)
Otros* 10 (14.29)
EEG n (%)
Normal 11 (55.00)
Anormal 9 (45)

Fuente: grupo de trabajo.

Siglas: LCR (liquido cefalorraquideo), TAC (tomografia axial computarizada), RNM
(resonancia nuclear magnética), EEG (electroencefalograma).

*Otros: Alteracion de la intensidad de sefial a nivel de la corteza y ganglio basal,
areas de hipodensidad, cambios exvacuo+hiperintensidad, focos de
hiperintensidad, gliosis, hipodensidad periventricular y de nucleo basal, lesion
hipodensa temporoccipital bilateral, quiste aracnoideo, realce vascular, trombosis
del seno venoso sagital.
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Tabla 5. Resultado de panel molecular.

VARIABLES

Viral n (%) 31(32.98)
Enterovirus 19 (61.29)
Herpes 6* 6 (19.35)
Herpes 1 2(6.45)
Herpes 2 1(3.23)
Varicela Zoster 1(3.23)
Enterovirus, Herpes 6 1(3.23)
Enterovirus, CMV 1(3.23)
Bacteriana n (%) 4 (4.26)
Haemophilus influenzae 2 (50.00)
Streptococcus agalactiae 1 (25.00)
Streptococcus pneumoniae 1 (25.00)
Mixta (viral y bacteriana) n (%) 1 (1.06)
Enterovirus y Streptococcus pneumoniae

Negativo n (%) 56 (59.57)
No se procesoé n (%) 2 (2.13)

Fuente: grupo de trabajo.

Siglas: CMV (citomegalovirus).

La presencia de Herpes 6 puede corresponder a persistencia de dicho agente por
infeccion previa e integracion del genoma viral al genoma del huésped y no a
infeccion aguda.

En lo relacionado con el tratamiento, se determind que 47.87% de los pacientes
recibieron tratamiento antibiético, con una mediana de duracion del tratamiento de
10 dias (RIC: 5-14). Ademas, 27.66% de los casos fueron tratados con antivirales,
con una mediana de duracién del tratamiento de 14 dias (RIC: 4-16). Solo un
paciente recibié tratamiento antimicobacterias y dos pacientes recibieron
antifangicos. Otras terapias también fueron usadas de manera concomitante, los
glucocorticoides en el 17.02% y la inmunoglobulina endovenosa en el 3.19%; solo
un caso requirié uso de plasmaféresis (ver tabla 6).
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Tabla 6. Variables de tratamiento.

VARIABLE
Tratamiento antibiético n (%) 45 (47.87)
Duracion en dias (mediana, RIC) 10 (5-14)
Tratamiento antiviral n (%) 26 (27.66)
Duracion en dias (mediana, RIC) 14 (4-16)
Tratamiento antimicobacterias n (%) 1 (1.06)
Tratamiento antifungico n (%) 2 (2.13)
Otros tratamientos n (%)
Corticoesteroides 16 (17.02)
IGIV 3(3.19)
Plasmaféresis 1 (1.06)

Fuente: grupo de trabajo

Siglas: IGIV (inmunoglobulina intravenosa)
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7. DISCUSION

La enfermedad infecciosa del SNC sigue siendo un problema de salud publica; la
implementacion de programas gubernamentales de vacunacion contra el
neumococo, meningococo Yy Haemophilus influenzae tipo b ha llevado a una
disminucion en la frecuencia de los casos de meningitis bacteriana 2%, sin embargo,
la meningoencefalitis aguda, una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central, sigue siendo una causa de morbilidad y mortalidad significativas.

El diagndstico oportuno es esencial para obtener resultados 6ptimos 5 26), Se
identifican etiologias especificas en <50% de los casos, en parte debido a la falta
de consenso sobre las definiciones de casos y de enfoques de diagndéstico
estandarizados. Sin embargo, de forma general, los avances en encefalitis se ven
obstaculizados por la rareza y heterogeneidad de los casos @. El niUmero de casos
de meningoencefalitis viral que ocurre anualmente excede el numero total de casos
causados por otras etiologias 7). La incidencia de encefalitis infecciosa se estima
en 1,5 a 7 casos / 100.000 habitantes/afio en los estudios publicados, excluyendo
las epidemias ®.

En este estudio, el primero en el sur colombiano en poblacion pediatrica se
encontraron 94 casos que cumplian con los criterios de inclusion, basados en los
criterios diagnésticos establecidos por el Consenso Internacional de Encefalitis @;
se logré establecer con ayuda de tecnologia molecular el diagndstico en el 38.3%
de las muestras procesada lo cual es congruente con los datos encontrados en la
literatura ®); En Colombia, hasta la fecha no existe ninglin sistema de vigilancia
epidemioldgica de las encefalitis de etiologia infecciosa que permita estimar su
incidencia y prevalencia.

Debido a la falta de un programa de vacunacion eficaz contra H. influenzae y
S. pneumoniae, los nifios de los paises en desarrollo corren un alto riesgo de
contraer enfermedades invasivas graves por estos organismos, este estudio
document6 2 casos de infeccion por H. influenzae, un caso de S. pneumoniae como
anico agente patdégeno y un caso asociado a enterovirus. A este respecto la
literatura publicada por el grupo SIREVA durante el periodo de estudio, reporta el
serotipo de neumococo 19 A como la segunda causa mas frecuente de enfermedad
neumocdcica invasiva en menores de 5 afios ?®, lo cual puede constituir una
hipotesis causal de los hallazgos del presente estudio, dado el uso de la vacuna
antineumocaécica de 10 valencias que excluye dicho serotipo; sin embargo, estas
observaciones van mas alla del alcance del estudio y ameritan estudios adicionales
para poder emitir conclusiones y recomendaciones al respecto.
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En el presente estudio, como es de esperar se encontr6 la encefalitis en 84.5%%
de pacientes sanos; se reportdé desnutricion y prematurez en un 2.13% de los
pacientes y dentro de las comorbilidades menos frecuentes se reportaron la
epilepsia y la esferocitosis hereditaria, presentdndose cada uno en porcentaje de
1% de los casos. Otros estudios reportan cdmo varios factores ambientales
relacionados con el hospedador y condiciones comorbidas aumentan el riesgo de
compromiso infeccioso del sistema nervioso central ©). En Estados Unidos se realizd
un estudio en el cual se analizaron nifios de 0 a 17 afios de edad con meningitis o
encefalitis durante 2011-2014, identificando 6675 pacientes con meningitis o
encefalitis; En 91,4% de los pacientes no se informaron afecciones
subyacentes. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la enfermedad pulmonar
cronica (6,0%) y las enfermedades cerebrovasculares (1,4%). La infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana se observo solo en 0,03% de los casos %9,

En cuanto a la edad de presentacion en el presente estudio la mediana de edad fue
34 meses, comparativamente con los datos encontrados en algunas publicaciones,
la incidencia de encefalitis es mas alta durante el primer afio de vida (17/100 000
nacidos) y disminuye con la edad 1%, Sin embargo, los datos estan en discordancia
con lo reportado por Bagdure y colaboradores que evidencian una mediana de edad
de 9 afios (RIC 3.8-13.3) 29,

En este trabajo se observa que la fiebre se identificO hasta en un 88.30%; la
manifestacion neurolégica mas frecuente al ingreso fue la irritabilidad con un
77.66%, seguido de la somnolencia con un 20.21%; los datos son similares a lo
reportado por Lépez-Amor y colaboradores en su estudio publicado en 2019, con
respecto a la sintomatologia al ingreso, el sintoma mas frecuente fue la fiebre (81%),
seqguido de cefalea (61,9%) 0,

Las convulsiones se observaron en el 23.40% de los casos y hasta el 15.96%
presentaron estado convulsivo; en la literatura se encuentran reportes de
convulsiones como parte del cuadro clinico de encefalitis de hasta el 38% ¢y 53%
(32) 1o cual difiere de los hallazgos del presente estudio, probablemente debido a
gue las convulsiones se asocian con mayor frecuencia al herpes simple y esta no
fue la causa mas relevante en este estudio. Los signos meningeos (12.77%), junto
con las alteraciones cerebelosas (7.45%), fueron las alteraciones al examen
neuroldgico que se hallaron con mayor frecuencia.

En el andlisis de LCR la mediana de leucocitos fue de 25.5 cel/mm?3 concordante
con los criterios diagnosticos definidos en la literatura como pleocitosis; sin
embargo, por debajo de lo reportado en otros estudios; en cuanto al diferencial,
encontramos que la media de neutrofilos fue de 10% (RIC: 0- 41) y la de linfocitos
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de 80% (RIC: 43-100) lo cual es congruente con lo referido como tipico en la revision
de la literatura @. Por otra parte, la mediana de glucosa y de proteinas fue normal
en la mayoria de los casos incluidos en este estudio. Comparativamente, en el
articulo denominado “Vigilancia epidemioldgica de encefalitis por virus del herpes
en Coérdoba, Colombia”, se informa que el LCR presentd pleocitosis > 5 células /
mm3 (valor medio 64,2 / mm3) en el 50% de los casos, con predominio de células
mononucleares en 30% (media 39,1%) y de células polimorfonucleares en 20% ©),
los hallazgos también coinciden con lo encontrado por Salgado y colaboradores, en
cuyo estudio, el LCR también revelo pleocitosis linfocitica. También se encontraron
niveles elevados de proteina en el 70% ©), esto Gltimo difiere de lo encontrado en
este estudio.

En relacion al Gram, en este estudiosolo uno fue positivo para
cocobacilos Gram negativos, en cuyo cultivo identific6 Haemophilus influenzae; la
baja prevalencia de positividad de los cultivos podria corresponder a la buena
cobertura de los planes de vacunacion en la poblacién estudiada (Cobertura
reportada entre 92 y 94% durante los 3 afios del periodo de estudio ©%) pues en su
gran mayoria era de procedencia de areas urbanas que tienen mayor acceso a los
servicios de salud.

En cuanto al uso de neuroimagenes, el presente estudio mostré que la tomografia
cerebral fue la mas usada. A pesar que la resonancia magnética cerebral es la
imagen de eleccion en estos casos, esta solo se realizé en 17% de los pacientes,
de los cuales el 56.2% reportaron alteraciones. El hallazgo mas frecuente en la
imagen de resonancia fue el edema, el cual se reporté en 3 pacientes; de forma
menos frecuente se evidenciaron hallazgos de microangiopatia, gliosis y trombosis
venosa. En cuanto a la localizacién de dichos hallazgos lo mas frecuente fue a nivel
hemisférico, gangliobasal; las lesiones del tallo fueron menos frecuentes. En la
literatura se reporta baja utilizacion de la resonancia magnética cerebral en
pacientes con sospecha de encefalitis, la cual reporta alteraciones en 80% de los
pacientes que cuentan con dicha imagen @4, esto diverge de lo encontrado en el
presente estudio. Dado el bajo porcentaje de uso de la resonancia magnética que
es laimagen de eleccién en esta patologia, como también la utilizacion generalizada
de tomografia simple, es dificil emitir conceptos y conclusiones al respecto o
comparar con la literatura disponible.

En el presente estudio, el electroencefalograma (EEG) fue realizado en el 21.28%
de los casos y su resultado fue anormal en casi la mitad de los pacientes a quienes
les fue realizada (45%); siendo los hallazgos muy variados, incluyendo lentificacién
del trazado, actividad de punta en diferentes localizaciones y cambios atribuibles al
uso de medicamento, lo cual esta en relacion con lo reportado en la literatura
descrita (18,
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Los hallazgos del presente estudio en cuanto a etiologia, evidencia que en un
38.98% de los casos logré determinarse esta con éxito, dentro de los cuales
predomina la etiologia viral y dentro de estos el enterovirus, herpes 6 y el herpes 1
ocupan los primeros lugares, coincidiendo parcialmente con los hallazgos de
Hasbun y colaboradores quienes reportan una mayor frecuencia de enterovirus
(58,4%), seguido de etiologia desconocida (23,2%), bacterias (13,0%) y herpes
simple (1,5%) @, Sin embargo, es de recordar que la presencia de Herpes 6 puede
corresponder a persistencia de dicho agente por infeccion previa e integracion del
genoma viral al genoma del huésped y no a infeccién aguda. Por otro lado, a nivel
local antecede un estudio hospitalario de neurovigilancia pediatrica realizado entre
octubre de 2016 y octubre de 2017, en el cual se confirmaron casos de encefalitis
por pruebas de amplificacibn de acido y métodos serologicos en liquido
cefalorraquideo (LCR), plasma y/u orina; en dicho estudio se reclutaron veinte nifios
con diagnéstico de probable encefalitis, de los cuales 16 se confirmaron, cuya
etiologia se distribuyd de la siguiente manera: meningoencefalitis bacteriana
(Streptococcus pneumoniae, grupo B Streptococcus, Staphylococcus epidermidis y
Escherichia coli) y 12 casos de encefalitis viral (zika 6, herpes 3, enterovirus 2 y
dengue 1) ©9),

Teniendo en cuenta la distribucién diferencial de la etiologia de las encefalitis
infecciosas atendiendo a la localizacion geografica, es importante considerar la
epidemiologia local del departamento del Huila y la region sur colombiana donde
arbovirus como el dengue son de circulacion endémica. A este respecto y teniendo
en cuenta que la herramienta principal para el diagnéstico etiolégico en este estudio
fue la determinacion de PCR multiple, la cual no incluye la identificacién de este
virus; sin embargo, el criterio clinico en algunos casos llevo a la realizacion de PCR
individual para dengue en liquido cefalorraquideo, logrando identificar 4 casos de
encefalitis por dengue, correspondiente al 4.24% de los pacientes incluidos en el
estudio. De acuerdo al estudio de Hasbun y colaboradores, los arbovirus sélo se
diagnosticaron en nifios mayores de 1 afio, con un niumero de casos de 36,
correspondiente a 0.54% del total de casos de encefalitis incluidos en el estudio.

Los nifios con etiologias arbovirales presentaron una mayor duracion de la estancia
(5,8 dias), mayor mortalidad (2,78%) y tasas de reingreso (2,78%), muy
probablemente debido al sesgo diagndstico %; en este estudio no fue posible llegar
a estas conclusiones ya que no corresponde a un analisis de riesgos; sin embargo,
si vale la pena resaltar la importancia de los arbovirus en la region.

Comparativamente, este trabajo observé que 47.87% de los pacientes recibieron
tratamiento antibiotico, 27.66% de los casos fueron tratados con antivirales y
solamente 2.1% de los pacientes recibieron antifingicos, en contraste con algunos
datos en la literatura reportan que la terapia con antibiéticos fue frecuente en todos
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los grupos de edad (92,2%), la terapia antiviral se utilizé con menos frecuencia
(31,1%), rara vez se utilizaron antiflngicos (1,2%) 5.

En lo relacionado con terapias complementarias, este estudio reporta un mayor uso
de glucocorticoides (17.02%); ademas se registra uso de otras terapias
complementarias como inmunoglobulina endovenosa en el 3.19% de los pacientes
y solo un caso requirié uso de plasmaféresis, en comparacion con otros estudios en
los cuales solo el 8,1% de los pacientes recibieron esteroides como parte de su

tratamiento y no se reporta uso de inmunoglobulina intravenosa ni plasmaféresis
(35)

Referente a la duracién media de la estancia hospitalaria, se registran datos muy
divergentes de lo reportado en la literatura, con promedio de estancia general fue
de 10 dias, mientras algunos articulos reportan promedios de estancia de 2 dias
(35): el requerimiento de estancia en unidad de cuidados intensivos del presente
estudio fue de 27.6%, con un promedio de dias de estancia de 9.3 dias; el estudio
de Hasbun y colaboradores no reporta datos acerca de estancia en unidad de
cuidado intensivo @, Por otro lado, el estudio de Bagdure y colaboradores, reporta
una media de estancia hospitalaria de 16 dias (RIC 5-441) y 40% de requerimiento
de unidad de cuidado intensivo 9,

Se registré un caso de mortalidad en el periodo de estudio, lo que corresponde a un
porcentaje aproximado al 1%, solo un poco por encima de lo reportado por Hasbun
y colaboradores, quienes registraron una mortalidad de 0.53% ©®). Sin embargo, los
datos acerca de la mortalidad de esta entidad son muy variados; En Estados unidos
se registra una mortalidad entre el 5 al 20% *%, mientras en Australia y Nueva
Zelanda se reporta una mortalidad de 4,6% (12,

Nuestro estudio tuvo varias ventajas. Antes que nada, este es el primer estudio que
caracteriza la demografia, caracteristicas clinicas y etiologia de las encefalitis
infecciosas en la regién sur colombiana. A pesar de estas ventajas, nuestro estudio
tuvo varias limitaciones. En primer lugar, el reducido tamafio de la muestra. En
segundo lugar, la inclusion de datos de un solo centro de atencion y finalmente la
falta de un analisis multivariado que permita la asociacion de etiologias y
resultados.
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8. CONCLUSIONES

La encefalitis infecciosa es una patologia poco frecuente que aun representa un
desafio diagndéstico para el personal médico, a pesar del avance de los métodos
diagndsticos, en la gran mayoria de los casos no se logra el diagnéstico etioldgico.

Existe un leve predominio del género masculino; la procedencia en la mayoria de
los casos corresponde al area urbana y afiliacion subsidiada al sistema de salud.

La mayoria de los casos de encefalitis ocurren en pacientes sanos, sin evidencia
comorbilidades o factores de riesgo.

Dentro de las causas identificadas, los virus representan el mayor porcentaje,
siendo el enterovirus el mas frecuente, seguido de herpes virus tipo 6. Dada la
epidemiologia local, es importante tener un umbral bajo de sospecha diagndstica
para las arbovirosis.

La etiologia bacteriana representa una minoria de casos; sin embargo, cerca de la
mitad de los pacientes son sometidos a tratamiento antibidtico.

A pesar de tener en la mayoria de los casos desenlaces favorables con mortalidad
baja, la morbilidad aun es significativa, con estancia hospitalaria prolongada,
requerimiento de cuidado intensivo en un cuarto de los pacientes.

Hacen falta estudios a mayor escala, con la inclusion de mudltiples centros de
atencion y analisis multivariado del evento, que permitan una mejor caracterizacion
de la patologia.
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