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1. INTRODUCCION

4 )

Proceso inflamatorio del sistema nervioso
central secundario a la accion de multiples
agentes -> +frec. virus neurotropos

(& )

Epidemiologia: varia con edad, localizacion geografica y epoca del afio

Causa mas frecuente en nuestro pais = infeccion por enterovirus
Causa de mayor morbimortalidad - infeccion por virus herpes simple
Incidencia en descenso con los afios:

— vacunacion infantil sistematica contra virus productores de encefalitis
— mejor control ambiental de los vectores de transmision
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Tabla 1. Causas de encefaliz‘is en recién nacidos Y nirios

Causas de encefalitis o encefalopatia Frecuencia Causas de encefdlitis en nifios Frecuencia
en RN > 1 mes

Infecciones agudas Infecciones virus

VHS ++ Enterovirus e+
Enterovirus BT Virus transmitidos por arfrépodos +
Adenovirus + VHS ++
Streptococcus grupo B + Virus Epstein-Barr +
Listeria monocytogenes + Adenovirus +
Citrobacter spp. + VIH +
Infecciones congénitas Infecciones por bacterias

Toxoplasmosis + Mycoplasma pneumoniae +
Rubéola + Borrelia burgdorferi +
Citomegalovirus + Bartonella henselae -
Sifilis + Rickettsia rickettsii -

Enfermedades metabélicas

Acidemia propiénica +
Acidemia metilmalénica +
Alteraciones ciclo de la urea e

Alteraciones SNC

Estatus epiléptico no convulsivo +
[squemia +
- Lo ~
Hemorragia 4 SEI’VI_CIO [,le
Pediatria
Modificada de Long et al'. DEPARTAVENTODE SALUD
RN: recién nacido; SNC: sistema nervioso central; VHS: virus herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.




1. INTRODUCCION

Manifestaciones clinicas:

— Fiebre

— Alteracion del comportamiento

— Alteracion del nivel de conciencia
— Afeccion neuroldgica focal o difusa

— Recién nacidos: sintomas inespecificos &

Diagnostico:

— Antecedentes, manifestaciones clinicas, exploracion fisica

— Estudio de LCR y determinacion de PCR para virus y bacterias

— RM (técnica de eleccion), TC
— EEG

— Determinacion de seroconversion frente a agentes sospechosos de

encefalitis

Revisar las causas infecciosas y no infecciosas tratables
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1. INTRODUCCION

f Importantes patdogenos para el hombre h
pertenecientes a la familia Picornaviridae
_ (mas de 300 serotipos agrupados en 12
% generos y 28 especies ) y

Forman parte del género Enterovirus

Divididos en 4 especies EV-A, -B, -Cy-D

Virus pequenos (30nm) sin envuelta, RNA de cadena sencilla y polaridad
positiva

Principales agentes viricos productores de meningitis linfocitaria

Pueden causar encefalitis/meningoencefalitis, cuadros respiratorios,
enfermedad mano-boca-pie (HFMD) y conjuntivitis hemorragica aguda

Menos frecuentes pero mas graves: miocarditis, pericarditis y sepsis en
neonatos, a menudo de curso fatal
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2. TTIPOS DE ENTEROVIRUS

L POLIOVIRUS }

Prototipo de EV, descritos en 1909 como causantes de la poliomielitis

Formas leves: sindromes gripales o meningitis

Formas graves: poliomielitis paralitica o paralisis flacida aguda
— Asimétrica + fiebre + meningismo
— Incluso mortal si afecta a los masculos del sistema respiratorio
— Principalmente en nifios menores de 5 afios
— Menos de 1% de los casos causan paralisis irreversible

Espana “libre de polio” desde 2002 cuando la OMS lo certifico junto al
resto de la region europea
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2. TTPOS DE ENTEROVIRUS |

POLIOVIRUS
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2. TTPOS DE ENTEROVIRUS |

POLIOVIRUS

[ ] Westem Pacific
B European

Figura 1. Regiones declaradas por la OMS libres de virus de polio salvaje.
(*) Americas Region certified 1994; Western Paclfic Region certified 2000 European Region certified 2002.
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Solo en Pakistan y Afganistan la circulacion de PV es endémica

Resurgimiento de los casos de polio en mas de 20 paises no-
endémicos - bajas coberturas vacunales, conflictos bélicos...

El Laboratorio Nacional de Poliovirus (LNP) del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM) - laboratorio de referencia en Espafia para el
estudio virologico de los casos de PFA en menores de 15 afos.
Acreditado anualmente por la OMS-Euro.

Casos de PFA son de declaracion obligatoria y requieren estudio
muestras de heces que confirme gque no son producidos por estos
virus
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[ ENTEROVIRUS NO POLIO }

Habitualmente infecciones banales en infancia

Causantes de meningitis aséptica y meningoencefalitié aguda,
generalmente de buen prondstico

Determinados serotipos - cuadros neurologicos graves:
— rombencefalitis o encefalomielitis (serotipo A71)
— mielitis flacidas agudas (cuadros polio-like, serotipo D68)

Vigilancia virologica EV(NP)
red de laboratorios primarios CCAA
— coordinados por el LNP del CNM
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- EILNP caracteriza los EV que tienen importancia clinica y
epidemiologica

* NO es obligatoria ni se extiende a todo el territorio nacional

/ En la ultima década - brotes en Asia de HFMD o0 herpangina por\
EV-A71, causantes de rombencefalitis y tambien paralisis polio-like

2012 — 2015 - brote de infeccion respiratoria por EV-D68 en EE.
UU con agrupamiento de casos de mielitis flacida aguda

Desde febrero de 2016 numero creciente de casos de enfermedad
\ neuroldgica aguda asociada a EV en Cataluia /
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ENTEROVIRUS D68 (EV-D68): Mielitis flacida aguda polio-like

« EV delaespecieD

- Descrito en 1962 en nifios con infeccion respiratoria, se asocia a
pacientes asmaticos

. Agosto septiembre de 2014
aumento de infeccion respiratoria por EV-D68 en EEUU y Canada
— pico de edad: 6-16 afnos
— porcentaje importante requirid ingreso en UCIP

— primeras detecciones de enfermedad neurologica con PFA 'y
ocasionalmente muerte

 Europa: casos descritos asociados a patologia respiratoria,
principalmente en Holanda y Francia
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Cuadro clinico: debilidad-pardalisis progresiva con hipoarreflexia

Neuroimagen (RM): mielitis longitudinalmente extensa con afectacion

predominante de la sustancia gris medular (especialmente, asta anterior),

sin afectacion supratentorial y ocasional afectacion tronco encefali

LCR: Puede haber pleocitosis e hiperproteinorraquia

Ca

— EV no se suele aislar - buscarlo en secreciones respiratorias o en heces

Estudio neurofisioldgico: afectacion de motoneurona del asta anterior a

partir de la semana, signos de denervacion a las 3-4 semanas

Poca respuesta al tratamiento con gammaglobulinas, corticosteroides en
dosis altas, plasmaféresis o con antivirales como pleconaril o el pocapavir

Mayoria persiste la debilidad pasados meses tras el cuadro agudo
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ENTEROVIRUS A71 (EV-A71): Rombencefalitis con/sin mielitis

« Perteneciente a la especie EV-A.
« Asociada basicamente a HFMD o herpangina

« Enfermedades neurolégicas - meningitis, encefalitis y PFA

« Europa y EEUU: pequeiios brotes desde que se aislo en 1969

« Asia: grandes brotes desde finales de los 90 de HFMD (en < 5 afios) con

alta incidencia de afectacion neuroldgica grave

« Espana:

— desde 2012 se ha triplicado asociado a sindrome febril y HFMD

— se ha encontrado en algunos pacientes del brote de Cataluia
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Cuadro clinico:
— Inicio: mioclonias y temblores

— ataxia, hipotonia- debilidad, somnolencia y, en algunos casos, signos

meningeos
— Casos + graves: afectacion bulbar y paralisis de pares craneales

Rombencefalitis es la forma + frecuente de afectacién neurologica

Neuroimagen (RM): afectacion tegmental-protuberancial, acompafiada o

no de afectacion medular

LCR: Puede haber pleocitosis e hiperproteinorraquia

— EV no se suele aislar = buscarlo en secreciones respiratorias o heces

No asocia afectacion supratentorial cortical = no crisis epilépticas:
mioclonias de origen subcortical

Mejor respuesta clinica al tratamiento con gammaglobulinas endovenosas,

asociadas o no a corticoides
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- Rombencefalitis por enterovirus -

« Enfermedad inflamatoria que afecta al tronco cerebral y cerebelo
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Fisiopatologia: posible mecanismo inmune - lesion sustancia gris

Tratamiento:

— Uso de gammaglobulinas +/- corticoterapia en altas dosis
justificado en rombencefalitis graves y mielitis

— En estudio vacuna eficaz y segura

Evolucion clinica esperada - recuperacion completa nifios > 2
afos, sin complicaciones asociadas
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3. BROTE DE CASOS DE ENFERMEDAD
NEUROLOGICA AGUDA RELACIONADA
CON ENTEROVIRUS EN CATALUNA

= ELPAIS 1! CATALUNA

ANDALUCIA CATALUNA C.VALENCIANA GALICIA MADRID PAISVASCO MAS COMUNIDADES TITULARES »

ENFERMEDADES >

El brote por enterovirus deja 21 nifios hospitalizados con
daiios cerebrales

= SOCEDAD Yo o3 de Galicia fo fwo

Un brote de un virus con sintomas neurologicos preocupa en
Cataluna

* Salut reconoce un caso grave de enterovirus D68, con seis nifios ingresados en la uci
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3. BROTE DE CASOS DE ENFERMEDAD
NEUROLOGICA AGUDA RELACIONADA
CON ENTEROVIRUS EN CATALUNA
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El brote de enterovirus de Catalunya ya ha
causado tetraplejia a una nina de 3 anos

B La pequena ha ingresado en el Institut Guttmann para iniciar un tratamiento de
rehabilitacion

B La epidemia virica ha provocado encefalitis a 40 menores de los que nueve estuviercn en
la UCl y uno sigue grave
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Primer caso significativo: febrero de 2016 2 ey
— Pardlisis flacida en una nifia - o
— RM - extensa mielitis longitudinal : "

— EV-D68 en muestra nasofaringea y heces

Unos 70 pacientes marzo — mayo - rombencefalitis con o sin
mielitis acompanante en RM

— contexto de cuadros febriles asociados: HFMD o herpangina
— contexto de meningitis aseptica : temblores, mioclonias y ataxia

Ausencia de identificacion del EV en el LCR pero S| en muestras
respiratorias (naso u orofaringeas) y fecales

Primeros resultados - mayoria EV especie A

Gravedad variable: mayoria leve-moderada
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4. CASOS CLINICOS HGUA

AS: PCR 0.28, 13370 leucocitos (neutrofilos 42.30%, linfocitos 45%),
hemoglobina 10.5 g/dl, plaquetas 315000

PL: liquido claro con presion normal.

Bioquimica LCR: glucosa 69, proteinas 25, leucocitos 78,
mononucleares 92%.

PCR EV, VHS, CMV, VVZ, VEB negativos; cultivo negativo

FROTIS FARINGEO Y RECTAL: PCR enterovirus positivo

EEG: dentro de los limites de la normalidad

RMN CEREBRAL: discreta hiperintensidad en fosa posterior de los
nucleos dentados y en el pedunculo cerebeloso medio izquierdo, No
presentan restriccion de la difusion ni realce tras la administracion de
contraste paramagnético iv. A nivel supratentorial sin alteraciones
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EVOLUCION

o _ o evolution
Inicia tratamiento con aciclovir y pasa a planta

Empeoramiento de la situacion clinica - somnolencia, mioclonias y
movimientos estereotipados en manos y boca que ceden con clonacepam

Ingreso e intubacion orotraqueal en UCIP durante 24 horas
Mejoria progresiva del temblor, hipotonia de MMII y dismetria
A las 72h pasa a planta ante estabilidad

Al alta: buen estado general, consciente y orientada, exploracion normal,
no secuelas neurologicas
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EVOLUCION

Comienza tto ATB con cefotaxima y vancomicina

upwards

Persistencia de fiebre, temblores y sensacion de miedo al conciliar el

sueio = Se inicia aciclovir

Espasmos/mioclonias y cuadro confusional intermitente - ingreso en

UCIP

Mejoria progresiva, debilidad de MMII - paso a planta

Al alta: buen estado general, exploracion normal, no secuelas

neurologicas, recupera marcha
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Serotipo...

EV-A/l
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March 2016

Clinical Characteristics and Functional Motor
Outcomes of Enterovirus 71 Neurological Disease in
Children

Hooi-Ling Teoh, MBBS; Shekeeb S. Mohammad, FRACP3#; Philip N. Britton, FRACP*25; et al

% Author Afhliations

JAMA Neurol. 2016;73(3):300-307. doi:10.1001/jamanesurol.2015.4388

Estudio prospectivo: 61 pacientes con enfermedades neurologicas
relacionadas con EV en Sydney (1 de enero - 30 de junio de 2013)

Rango de edad: 0-16 anos

Test de laboratorio: AS, estudio LCR, PCR en heces, frotis faringeo y rectal
RMN

Terapia meédica segun guias OMS de 2011
— Ig (1g/kg/dia por 2 dias)
— metilprednisolona 820-30 mg/kg/d por 3-5 dias) o dexametasona (0,4
mg/kg/d por 2 dias
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Resultados:

* 4 muertes precoces
« Enfermedades neurologicas incluian:
— encefalomielitis (40%)
— encefalitis con afectacion del tronco (35%)

« Sintomas iniciales:
— Fiebre (100%)
— sacudidas mioclonicas (86%)
— ataxia y vomitos (54%)
— Otros: debilidad 40%, retencion urinaria 29%, convulsiones 22%
y afectacion de algun par craneal 7%

 RNA Enterovirus: heces y frotis rectal (95%), nasofaringeo (85%), y
en LCR (24%)

e RMN anormal en 63%

*  51% recibio tratamiento inmunomodulador ‘X
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Figure 1. Magnetic Resonance Imaging Findings in Patients With Enterovirus 71

A Cervicaland thoracicspinalcord "B Ventral lumbar nerve roots [ €| Peripheral nerve roots

D, Dorsal medulia of the brainstem E  Dorsal medulla of the brainstem | F | Dorsal pons and dentate nuclel
of the cerebellum

The arrowheads point to the findings

in A through F. A, T2-weighted signal
hyperintensity and expansion.

B, Gadolinium enhancement.

C, Gadolinium enhancement. The
arrowhead is
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A los 12 meses:

- 90% no alteraciones motoras/neurologicas
- Paralisis focal - alteracion mas comun
persistente
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5. CONCLUSIONES

Enterovirus - importantes patogenos para el hombre
Mayoria infecciones banales
Tambien causante de enfermedades neurologicas graves

Determinados serotipos relacion con ciertas manifestaciones
clinicas

Casos de PFA son de declaracion obligatoria y requieren estudio
muestras de heces

Rentabilidad de encontrar EV en LCR muy baja - realizar frotis
rectal y faringeo

Deteccion de EV por PCR - enviar al Laboratorio de Enterovirus
del CNM las muestras positivas para su serotipado posterior
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