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Un caso fatal de encefalitis por enterovirus.
Revision del diagndstico y tratamiento

(A fatal case of enterovirus encephalitis.
A review about diagnosis and treatment)

Jestis Goyo Rivas,* Magdalena Correa Vega,*,** Rodolfo Yanez Saavedra,* Raul Rojas Aban,* José
de Jests Coria Lorenzo,** Bertha Lilia Romero Baizabal***

RESUMEN

Introduccion. Encefalitis aguda es un diagnéstico que desafia al clinico, es una patologia poco comUn pero con manifestaciones
clinicas bien documentadas.

Caso clinico. Presentamos el caso de un preescolar masculino de 4 afios de edad, quien ingresa al hospital por fiebre y aluci-
naciones, con LCR compatible con neuroinfeccion viral, ameritando cuidados intensivos por inestabilidad hemodinamica y neu-
rolégica, TAC y RM cerebral muestra edema cerebral, lesiones isquémicas y hemorragia en la cisura de Silvio, sugestivas de
lesiones herpéticas por lo que se inicia aciclovir. Fallece al 13avo. dia de hospitalizacién. Estudio anatomopatolégico compatible
con infeccion vital del sistema nervioso central, descartandose lesiones por virus de la familia herpesviridae. La PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) en LCR resulté positiva para enterovirus y negativo para herpes virus.

Conclusiones. Los enterovirus, particularmente el coxsackievirus A son causa de encefalitis aguda focal en nifios y adolescen-
tes, habitualmente con buen prondstico, y completa recuperacion del paciente contrarrestando con el presente caso, el cual
tuvo un desenlace fatal, mismo que se ha descrito en muy pocos casos. Por esto Ultimo, nuestro interés en darlo a conocer.

Palabras clave: Encefalitis, enterovirus, PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), plecoranil.
SUMMARY

Introduction. The acute encephalitis is a diagnostic that challenge to the clinic, is a pathology few common, but with clinics mani-
festations very well knowledge.

Case report. We present a case of a male child, who had fours years old, he entrance at the hospital with fever and hallucinations,
with LCR enough to appear with viral encephalitis. He needed Intensive Cares for hemodynamic and neurology unstable. TAC and RM
cerebral was made, both showed cerebral oedema, izquemic lesions and haemorrhagic in the Silvio incision, suggestive of herpetic le-
sions, for this reason he received aciclovir. Nevertheless he died between thirteen day of hospitalization. The study anatomopatholog-
ical was compatible with a viral infection of the Central Nervous System discarded lesions for herpesvirus. Polymerase chain reaction
(PCR) was finished positive enterovirus and negative herpesvirus.

Conclusion. Most of the enterovirus infections, particularly Coxsackievirus A are cause of focal acute encephalitis in children’s and
adolescents with a good prognostic and complete recovery of the patient, differ with this case, who have a fatal evolution which are
describe in the literature in very few cases. For last, is our interest to make known this presentation.

Key words: Encephalitis, enterovirus, polymerase chain reaction (PCR), pleconaril.

Las enfermedades virales del sistema nervioso central
(SNC) son infrecuentes, comparando su frecuencia con
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virus infectante. La encefalitis suele ser una complica-
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localizacion afecta tanto a nifios como adultos jovenes,
siendo mas frecuente y grave en los nifios. Entre los vi-
rus cominmente implicados en las encefalitis destacan
los enterovirus. Cabe mencionar que los virus, en gene-
ral, tienen una gran diversidad geografica.!®

El propdsito de este articulo es reportar el caso de un
nifio que tenia signos clinicos, e imagenes tomogréaficas de
infeccion focal del sistema nervioso central, con evolucion
fatal. Por los datos clinicos e imagenoldgicos se sospecho
una encefalitis por virus de herpes simple (HSV); sin embar-
go, el estudio del LCR por PCR (reaccion de la polimerasa
en cadena) reportd enterovirus, y el estudio anatomopato-
l6gico macroscopico no mostré areas de hemorragia; el
histopatoldgico tampoco evidencid la presencia de inclusio-
nes citoplasmaticas, que son patognomonicas de la familia
herpesviridae. Las particularidades de este caso y su escasa
frecuencia, estimularon a los autores a hacer una revision.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de preescolar masculino de 4 afios de edad, proce-
dente de Santa Cruz de Mora (region de los Andes venezo-
lanos), con fiebre de 5 dias de evolucién, alucinaciones y
desorientacion por lo que fue ingresado al Hospital Univer-
sitario de los Andes con el diagnostico de meningoencefali-
tis viral. Se realizé una puncion lumbar la cual se reporta de
la siguiente manera: liquido cefalorraquideo transparente,
proteinas 37 mg/dL, glucosa 112 mg/dL, células 138, seg-
mentados 6% Y linfocitos 94%, Pandy: negativo, Gram: no
se observan bacterias.

No hubo crecimiento de gérmenes en cultivo de LCR.
Al segundo dia de hospitalizacion presentd deterioro
neurolégico acompafiado de disminucién del estado de
conciencia; 8 puntos en la escala de coma de Glasgow y
luego de 3 puntos, por lo que fue necesario el inicio de
ventilacion mecéanica y apoyo inotrdpico por inestabili-
dad hemodindmica, y concomitantemente convulsiones
ténico-clénicas generalizadas al inicio y luego focalizadas
en hemicara izquierda, ameritando la infusion de difenil-
hidantoina, fenobarbital y tiopental sddico para lograr re-
misién de tal evento convulsivo. El paciente fue atendido
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. A su in-
greso se realizd también una TAC (tomografia axial com-
putarizada) cerebral con contraste cuyo reporte por
escrito informa: hematoma intraparenquimatosa tempo-
ral izquierdo con edema cerebral moderado, también se
solicitd una RM (resonancia magnética) cerebral: edema
cerebral difuso con focos isquémicos mdaltiples y hema-
toma temporal izquierdo (Figuras 1y 2). El hemograma
se reporto con formula blanca entre 8,000 y 11,000, con
marcado predominio de segmentados. Correlacionando
la clinica, el laboratorio en conjunto con estudios image-
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noldgicos se plantea como una encefalitis viral de etiologia
herpética instaurando tratamiento con aciclovir, aunado al
manejo anticonvulsivo ademas de recibir tratamiento con
furosemide. Se solicitd una nueva TAC de control al nove-
no dia de hospitalizacion, misma que se informo asi: Hay
isquemia cerebral difusa de predominio derecho, sin cam-
bios en los focos hemorréagicos.

Se mantiene febril durante toda la hospitalizacion, du-
rante la cual presenta un evento compatible con clinica
de traqueitis, para la cual recibe tratamiento.

Al noveno dia presenta anisocoria, pupilas fijas y des-
aparicion de la respuesta motora, al 13avo. dia presenta
asistolia que no responde a medidas de reanimacion.

Estudios complementarios tanto de su ingreso y du-
rante su estancia intrahospitalaria tales como: cultivos de
sangre, orina, heces, y LCR finalmente se reportaron ne-
gativos. Los estudios seroldgicos resultaron asi: Para ci-
tomegalovirus 1gG positiva e IlgM negativa. Se solicitaron
reacciones febriles que fueron negativas, y el anélisis
toxicoldgico también fue negativo.

Se solicito autopsia en la cual el estudio anatomopa-
tolégico macroscopico reportd: edema cerebral con areas
de isquemia, microscépicamente imagenes compatibles
con proceso viral descartando lesiones sugestivas de ci-
tomegalovirus o herpéticas.

El reporte de PCR del LCR reporta: positivo para en-
terovirus. Y la inmunofluorescencia directa del LCR ne-
gativo para herpes virus.

A continuacion se muestran las imagenes tomograficas
y de resonancia magnética donde se aprecia el area de he-
morragia en la arteria cerebral media (Figuras 1y 2).

DISCUSION

Los enterovirus son virus pequefios, no envueltos, de 30
nm. Tienen una cadena de RNA y pertenecen a la fami-
lia Picornaviridae; estan implicados en una amplia patolo-
gla que se presenta en nifios y adultos. Existen mas de
70 serotipos con distribucion mundial.*

La encefalitis por enterovirus es infrecuente pero
bien documentada; la infeccion puede ocurrir con o sin
signos clinicos de inflamacion meningea. Los hallazgos
clinicos de meningoencefalitis por enterovirus varia en
severidad, pero ellos generalmente afectan el cerebro
en forma generalizada o difusa.®

Las infecciones por estos virus a menudo se diagnosti-
can como bacterianas u otras infecciones vitales (ejemplo:
infeccion por VHS [virus herpes simple]) por lo que se so-
licitan estudios de laboratorio y gabinete y se prescriben
tratamientos innecesarios.® Los enterovirus causan anual-
mente entre 15 a 20 millones de infecciones, en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica. Los eventos epidémicos
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Figura 1. Secuencia T1 axial mostrando lesién hiperintensa con
centro de menor intensidad en relacion a hematoma en diferentes
grados de oxidacion localizado en la regién temporal izquierda que
desplaza estructuras de nlcleos caudales, rodeada de zona de
menor intensidad que afecta sustancia blanca y gris en relacién a
edema perilesional.

ocurren predominantemente en el verano y otofio, pero
hay casos esporadicos en cualquier época del afio.>’

La transmision es principalmente por via fecal-oral y es
menos comun a través de gotas del tracto respiratorio.
Una vez que el virus entra a través de la mucosa oral o
respiratoria, se replica en el tejido linfatico (principalmen-
te tejido gastrointestinal) antes de diseminarse por via he-
matica y en su fase virémica. En esta etapa los enterovirus
se diseminan al SNC, corazon, higado, pulmones, rifiones,
etc. sitios donde en ocasiones se presenta con las mani-
festaciones clinicas correspondientes.?® La afeccién del
SNC habitualmente da lugar a un cuadro leve, con una
completa recuperacién del paciente; sin embargo, en al-
gunos casos se puede presentar un cuadro severo y algu-
nas veces fatal, como en el presente caso.'%?

Los enterovirus, incluyendo los poliovirus, representan
del 11% al 22% de los casos de encefalitis viral documen-
tada por laboratorio.® En un estudio realizado en Finlandia
se encontré que antes del programa de vacunacién con
vacuna trivalente viral los mas comunes asociados con la
encefalitis aguda de los nifios eran, sarampién, parotiditis
y rubéola, el virus de la varicela zoster (VZV) y el Myco-
plasma pneumoniae, pero después de iniciado el progra-

Rev Mex Pediatr 2003; 70(4); 176-180

178

Figura 2. Secuencia T2 axial donde se demuestra zona de mayor
intensidad parenquimatosa hacia la cabeza del nicleo caudado
izquierdo que corresponde a hematoma en fase subaguda,
rodeado de zonas discretamente de menor intensidad en relacion
a edema importante de sustancia blanca y gris, asi como
disminucion de la intensidad de la sefial a nivel de la sustancia
gris cortical en relacién a eventos isquémicos.

ma, en 1982, el patron etioldgico de encefalitis aguda en
nifios finlandeses cambid: los mé&s comunes fueron el
VZV, el M. pneumoniae y los enterovirus, implicados todos
en encefalitis en la poblacion de nifios.?314

En algunos estudios sobre encefalitis aguda en nifios
el sexo masculino estd mas frecuentemente afectado
que el sexo femenino. Koskinniemi y Vaheri reportaron
que las infecciones por el virus del sarampion, herpes y
enterovirus son mas comunes en varones que en hem-
bras, sin embargo M pneumoniae y Adenovirus tiende a
afectar mas frecuentemente a las nifias.*

La encefalitis asociada a enterovirus puede llegar a
presentarse hasta en un 25% durante un evento epidé-
mico. En los estados Unidos de Norteamérica los ente-
rovirus son la principal causa de meningitis aséptica en
nifios, con un rango estimado de casos de 75,000 por
afio.® Los cuadros graves y fatales asociados a encefalitis
viral por enterovirus se han documentado en nifios me-
nores de 1 afio, neonatos, pacientes con inmunodeficien-
cias (principalmente hipogammaglobulinemia asociada al
cromosoma X [evolucion crénica]).

En encefalitis por enterovirus el LCR (liquido cefalo-
rraquideo) inicialmente presenta predominio de poli-
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morfonucleares que en el término de 8-10 horas varie a
mononucleares, y puede permanecer alterado por mas
de dos semanas.1*51

Los recién nacidos y lactantes con infeccion del SNC
tipicamente se presentan con fiebre e irritabilidad, mien-
tras que los nifios mayores aquejan cefalea. La rigidez de
nuca, fotofobia, ndusea y vomito son comunes. Coxsac-
kievirus A9 cominmente se ve implicado en meningitis
aséptica y a menudo cursa con exantena, durante el pe-
riodo febril la erupcion maculopapular eritematosa inicia
en cara y cuello para extenderse luego a extremidades.
Las lesiones en ocasiones pueden ser urticariformes y/o
petequiales que semejen meningococcemia. El exante-
ma o rash dura de uno a siete dias. Cuando en el curso
de la enfermedad hay progresion a encefalitis el dafio
neurolégico puede ser permanente (crisis convulsivas) o
incluso llegar al estado de coma en un porcentaje pe-
quefio de pacientes.'’2?

El diagndstico precoz es extremadamente impor-
tante para el manejo del paciente con meningoencefa-
litis. Hasta hace poco el cultivo viral (CV) era el
estandar de oro para el diagnéstico de infecciones por
enterovirus, dado que podian cultivarse de sangre
LCR, orina, faringe y otros tejidos diferentes. Una im-
portante ventaja es que el CV puede diferenciar entre
los diferentes serotipos de enterovirus, pero una des-
ventaja es que los virus pueden ser cultivados en he-
ces y/o faringe mucho tiempo después que la
infeccién ha resuelto, aunado a ello es el tiempo que
se tarda para su crecimiento en el cultivo (8 dias), ello
implica que un CV deba ser interpretado cuidadosa-
mente.®7182324 Otra desventaja del CV es su baja sen-
sibilidad, dado que en encefalitis viral es de menos del
75% y para infecciones generales lo es del 65%. La
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha mejora-
do las posibilidades diagnésticas en pacientes con in-
feccién viral por enterovirus. Dado que todos los
enterovirus muestran secuencias genémicas comunes,
la PCR puede detectar casi todos los serotipos de en-
terovirus. La ventaja de esta prueba sobre el CV es
que requiere una muestra pequefia, tiene una alta
sensibilidad (100%) y especificidad (97%) en tratan-
dose de meningitis por enterovirus, ademas que el re-
sultado se da en 5-24 h.1318.25

En cuanto al tratamiento, se han implementado dife-
rentes manejos, uno de ellos lo es el empleo de inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV), la cual ha sido empleada
tanto como profilaxia y manejo terapéutico en pacien-
tes con infecciones graves por enterovirus, principal-
mente neonatos, pacientes con agammaglobulinemia,
pacientes con encefalitis grave o meningoencefalitis
cronica por enterovirus. Sin embargo, las muestras de
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pacientes han sido pequefias para ser una muestra re-
presentativa y concluyente en cuanto a recomendar en
forma rutinaria su administracion.*® Los medicamentos
antivirales que inhiban la replicacién de enterovirus han
sido motivo de continuos estudios como estrategia de
tener una terapia antiviral en infecciones por enterovi-
rus. Pleconaril es un antiviral de amplio espectro cuyo
mecanismo de accién es el evitar la adhesion y union
del virus a los receptores de la célula huésped, al unir-
se éste a la capside proteica viral. Actualmente diversos
estudios han demostrado la eficacia del pleconaril en el
tratamiento tanto de infecciones leves a severas tanto
meningeas como de vias respiratorias causadas por en-
terovirus. Las dosis recomendadas han sido de 2.5 mg/
kg a 5.0 mg/kg tres veces al dia por un periodo de siete
dias. La biodisponibilidad reportada es del 70%, siendo
bien absorbido a nivel gastrointestinal, con una vida
media prolongada. La actividad antiviral de pleconaril se
ha demostrado en méas del 90% a concentraciones de
menos de 0.1 pg/mL. Se absorbe bien por tracto gas-
trointestinal y tiene una vida media larga. Tanto en sue-
ro como en LCR, pleconaril alcanza niveles mayores a
0.1 pg/mL.182426-20

Cabe pues concluir que los enterovirus usualmente
dan lugar a enfermedades autolimitadas, con alta morbili-
dad pero fatales. En algunos enfermos, sin embargo, las
infecciones por enterovirus pueden comprometer la vida;
como en miocarditis, sepsis neonatal, meningitis, encefa-
litis, y los nifios inmunocomprometidos. Aungue pueden
ser causa de enfermedad en todas las edades, l0s nifios
preescolares y lactantes menores. Existen mas de 70 se-
rotipos de enterovirus y el hecho de que no exista inmu-
nidad tipo reaccién cruzada en los nifios, es la razon por la
que son mas propensos a enfermar por estos virus.

En cuanto al diagnéstico el CV que anteriormente era
considerado estandar de oro, su uso se ha limitado ya
que ademas de lo ya sefialado, puede dar hasta 25%-
35% de cultivos falsos-negativos. Estudios mas recientes
mencionan la PCR como el procedimiento superior al
CV, con el doble de la sensibilidad del CV: puede identi-
ficar casos de infeccion por enterovirus que fueron inde-
tectables por CV. Es, pues, el método recomendado
para diagnostico rapido y oportuno que evitar la hospita-
lizacién innecesaria, asi como el empleo de antibiéticos
y otras pruebas de diagndstico.

El pleconaril es un nuevo antiviral de amplio espec-
tro que se integra dentro de la capside de los picorna-
virus, incluyendo enterovirus y rinovirus, evitando
que el virus se una a los receptores celulares y asi li-
bere su RNA dentro de la célula. Aunque en este caso
en particular no recibio tratamiento por no disponer
en el pals; los diferentes estudios indican que el ple-

Rev Mex Pediatr 2003; 70(4); 176-180
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conaril inhibe la replicacion viral en mas del 96% al
99% de los serotipos aislados mas comdnmente. Los
estudios recientes al respecto de su empleo son pro-
metedores y se recomienda usarlo en aquellos casos
donde la infeccidn por enterovirus comprometa la
vida del paciente.
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Tendencia a que los bebés compartan la cama con los padres en Estados Unidos, 1993-2000. Que los
bebés compartan la cama con los padres es considerado por algunos beneficios para el bienestar del lactante y por
otros como una situacién potencialmente letal. Este estudio examina las tendencias en esta cuestion y los factores
que influyen en esta conducta. Los autores llegan a la conclusion de que la practica de compartir habitualmente la
cama esta aumentando en Estados Unidos y su frecuencia se ha doblado en la Gltima década. Dado que esta costum-
bre parece estar ampliamente difundida y fuertemente condicionada por factores culturales, son deseables mas es-
tudios sobre sus consecuencias, riesgos y beneficios. (M. Willinger y cols., Arch Pediatr Adolesc Med 2003; 157:
43-49). Tomado de: MTA-Pediatria, Vol. XXIV, N° 3, 2003.
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