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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente masculino
joven, hipertenso sin tratamiento, quien se pre-
senta al Servicio de Emergencias del HSJD con
cuadro agudo de hemiparesia izquierda, se do-
cumenta febril y el trabajo diagndstico demostrd
una meningitis linfocitaria. En la evolucion,
presentd debilidad muscular generalizada, con
estudio electrofisiologico compatible con poli-
rradiculopatia inflamatoria. El anélisis por reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) del liqui-
do cefalorraquideo (LCR) fue positivo por flavi-
virus.

PALABRAS CLAVE

Meningitis por flavivirus. Polirradiculopatia
inflamatoria.

ABSTRACT

We present a young patient with untreated hyper-
tension, who complained of acute loss of muscu-
lar strength on the left side of his body. He had
fever and the diagnostic work up showed lym-
phocytic meningitis. He also presented with
generalized weakness in his four extremities and
a neurophysiologic study showed an inflammato-
ry poliradiculoneuropathy. The PCR analysis of
the cerebrospinal fluid was positive for flavivirus
infection.
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CASO CLINICO

Masculino de 55 afios de edad, hipertenso diag-
nosticado 5 afios previo al ingreso, sin tratamien-
to. Consulta por cuadro de inicio stbito, de 48
horas de evolucion, caracterizado por dolor ines-
pecifico a nivel de miembro superior izquierdo y
region cervical. Al examen fisico de ingreso PA
100/50, con hemiparesia izquierda y III par in-
completo. Durante la estancia se documentd T°
38,5 °C y signos de irritacion meningea.

Estudios de laboratorio: hemograma con mo-
nocitosis. Glicemia, funcion renal, electrolitos y
perfil de lipidos normales. Pruebas de funcion
hepatica: leve aumento de transaminasas (AST
59 U/l y ALT 36 UI/1), bilirrubinas, coagulacion
y fibrinégeno normales. PCR normal. EGO:
microhematuria de aspecto eumorfico y cristales
de fosfato triple. Estudio por precursores de
porfirinas, porfobilindégeno y porfirina normales.

Anticuerpos para enfermedades infecciosas
negativos: tifoideo (H y O), paratifoideo (A y B),
Brucella, Proteus OX19, hepatitis (B y C), HIV,
Herpes (I y IT IgM). Perfil inmunolégico: ANA,
ANCAc y ANCAp (2 muestras) negativos. Mar-
cadores tumorales normales (AFP, ACE, APE,
CA-125 y CA19-9). VES (mm/h): 51, 16, 28, 70
y 53. Tuberculina 0 mm.

EEG en vigilia anormal por observarse actividad
theta bifrontal y temporal izquierdos siendo
hallazgos inespecificos de alteraciones subcorti-
cales. TAC Colmna cervical: cambios osteode-
generativos, con disminucioén de la amplitud de
los neuroforamenes C3-C4-C5 derechos. TAC
de cerebro: aterosclerosis de las arterias cerebra-
les medias. Dupplex vasos del cuello: enferme-
dad ateromatosa de la arteria cardtida comun
izquierda sin estenosis significativa. Gastrosco-
pia: gastritis cronica superficial difusa. Reso-
nancia magnética (RMN) cerebro: lesiones
isquémicas frontotemporales bilaterales, menores
de 1 cm por probable enfermedad de pequefios
vasos de larga data. No malformaciones arterio-
venosas o aneurismas, hipoperfusion de las ra-
mas distales de la porcion M3 de la arteria cere-
bral media izquierda distal.

Velocidad de conduccion nerviosa (VCN):
alteracion y/o ausencia de las respuestas proxi-
males (ondas F), que en este caso y ante la sos-
pecha clinica, podria ser sugestivo de poliradicu-
loneuropatia inflamatoria aguda motora, proba-

2 Rev Cl EMed UCR

Ano 2012 Vol 2 No VI

blemente de tipo axonal (variante AMAN del
sindrome Guillain-Barré? (SGB)). Segunda VCN
similar 1 mes después. Cultivos: hemocultivo (3
oportunidades), urocultivo y LCR (2 oportunida-
des) negativos por pidgenos. Cultivo LCR por
micobacterias negativo.

Cuadro 1: Parametros en el analisis del LCR

Parametro 1 2
Glucosa 43 mg/dl 43 mg/dl
Globulinas Negativas +
Lactato 26 mg/dl 3 mg/dl
Leucocitos 400 400
Linfocitos % 100 100
Eritrocitos 75 0
Crenocitos % 20 0
Tinta china Negativa Negativa
Proteinas 80 mg/dl 136 mg/dl

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Fuente: expediente clinico del paciente

Presion de entrada 29 cmH,0O. VDRL no reacti-
vo. PCR negativo por: tuberculosis, herpes virus
humano I y II, enterovirus y alfavirus. POSITI-
VO por flavivirus (sin poder tipificar). Deamina-
sa de adenosina 3.8 UI/l. Citologia: linfocitos en
gran cantidad, monomorficos. Gran cantidad.
Estudio inmunofenotipico sin alteraciones en
linfocitos T ni monoclonalidad de linfocitos B
por lo que se descarta infiltracion. Bandas oligo-
clonales: tipo 4: encontrado en inflamacion sis-
témica como en SGB, patron en espejo.

DISCUSION

La familia flaviviridae estd formdada por ARN
virus pequeiios, envueltos en una cubierta protei-
ca, util en el proceso de ingreso a las células del
huésped(l). Se agrupan en tres géneros: Hepacivi-
rus (incluye al virus de hepatitis C), Flavivirus
(incluye el virus de la fiebre amarilla, el dengue,
el virus de la encefalitis japonesa y el virus de la
encefalitis por picadura de garrapata) y Pestivi-
rus (incluye al virus de la diarrea bovina, el virus
de la fiebre clasica porcina y el virus de la en-
fermedad de la frontera)®. Finalmente, el virus
de la hepatitis G/GB-virus C también se incluye
en esta familia, sin embargo, no ha sido asignada
a un género particular®.
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Caracteristicas generales

En la actualidad, se han reportado cerca de 72
flavivirus y muchos de ellos tienen la capacidad
de afectar a los humanos®. Se agrupan en 14
familias y a su vez, pueden ubicarse en 3 grupos
seglin su vector a saber: garrapata, mosquito
(especialmente pertenecientes al género culex)”
o ninguno. Los que afectan a los humanos perte-
necen a los dos primeros grupos, mientras que
los que no necesitan vector, han sido identifica-
dos solamente en murciélagos o ratones”

Encefalitis por flavivirus:

El principal agente identificado es el Virus de la
Encefalitis Japonesa (principal causa a nivel
mundial y con una tasa de mortalidad de hasta
30% o secuelas neurologicas permanentes en
otro tanto). Sin embargo, se ha tipificado otros
como por ejemplo®:

¢ Virus de la encefalitis por picadura de ga-
rrapata, subtipos europeo (Virus de la En-
cefalitis Centro Europea) y del este (Virus
de la Encefalitis Rusa Primavera-Verano).

¢ Virus de la Encefalitis del Valle Murray
(Oeste de Australia).

e Virus del Nilo Occidental (Africa el Me-
diterraneo).

¢ Virus de la Encefalitis de San Luis (Esta-
dos Unidos).

¢ Virus de la Fiebre Hemorragica de Omsk
(Rusia)

¢ Virus de la Enfermedad del Bosque Kya-
sanur (India).

¢ Virus de la Encefalomielitis Ovina.

* Encefalitis de Rocio (Brasil)".

Como se infiere de la nomenclatura, la mayoria
de los tipos de flavivirus que generan encefalitis
en humanos han sido tipificados en brotes que
han ocurrido en zonas geograficas especificas.

Formas de transmision:

Principalmente a través de mosquitos infectados,
cuando el ser humano invade ciclos enzodticos
aviares'". Se considera huésped final, debido a
que generalmente no alcanza niveles de viremia
suficientemente altos como para permitir trans-
mision (Figura 1). Sin embargo, se ha descrito
transmision del Virus del Nilo Occidental a tra-
vés de donadores de organos para trasplante y
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hemoderivados®. Por otro lado, se ha descrito
infeccion transplacentaria en casos de Virus de
Encefalitis Japonesa”, asi como a través de
lactancia materna''?

Fig. 1: Ciclo de transmision del Virus del Nilo Occi-
dental
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Fuente: Modificado de (13)

Caracteristicas epidemiolégicas de la
Encefalitis por flavivirus:

Mundialmente, el Virus de la Encefalitis Japone-
sa es el mas comun y afecta de forma preferente
a la poblacion pediatrica, sin embargo, su distri-
bucion geografica es predominantemente en el
Sur y Sureste Asiatico, alrededores del Anillo de
Fuego del Pacifico y el Norte de Australia'’.

En adultos, el Virus del Nilo Occidental y el de
la Encefalitis de San Luis son los mas comunes.
Por distribucion geografica, probablemente en
nuestro pais sea alguno de estos dos el responsa-
ble de los casos de encefalitis por flavivirus, pero
lamentablemente, en el caso actual no fue posi-
ble realizar la tipificacion completa.

Patogénesis

Los factores predominantes en el desarrollo de la
encefalitis no estan del todo establecidos, sin
embargo, la respuesta inmune del huésped ha
demostrado ser importante en el control de la
replicacion viral en piel, nodulos linfaticos y
torrente sanguineo, antes de que el virus entre al
cerebro'’. Edad avanzada se ha asociado con
mayor severidad de la enfermedad, sobre todo en
casos de Encefalitis Japonesa, Virus del Nilo
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Occidental y Encefalitis de San Luis™'?. La
razon de esta caracteristica no se conoce a cien-
cia cierta, pero se postula que la disrupcion de la
barrera hematoencefalica debida a enfermedad
cerebrovascular en este grupo etareo, puede tener
relacion causal®.

Se ha descrito un fenémeno protector para el
desarrollo de la encefalitis, en pacientes que
fueron previamente expuestos a otros flavivirus,
como por ejemplo el Dengue, aparentemente por
reaccion cruzada de anticuerpos®. Este feno-
meno es de gran importancia en nuestra zona
geografica, dado que pueden coexistir el Virus
del Nilo Occidental, el de la Encefalitis de San
Luis y el Dengue.

Manifestaciones clinicas

La afeccion neurolégica usualmente aparece
luego de un periodo de incubacion de 5 a 15 dias,
sin embargo puede ser tan corto como 2 a 3 dias
y usualmente acompanado de un prédromo febril
inespecifico”. Se ha documentado que la edad,
sobre todo mayor de 50 afios, es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de esta afec-
cion®'¥. Las manifestaciones dependen de la
zona anatomica de compromiso principal: me-
ninges (meningitis), parénquima (encefalitis, mas
comun) o cordén espinal (mielitis)'". El cuadro
clinico caracteristico de presentacion, frecuente-
mente con fendmeno de traslape entre las mani-
festaciones, incluye: alteracion del estado de
conciencia, convulsiones, paralisis flacida seme-
jante a la de la poliomielitis y trastornos del
movimiento tipo parkinsonismo'.

Convulsiones

Mas frecuentes en nifios. Se presentan en cerca
del 10% de los adultos y cuando se asocian a
status epilepticus son marcadores de mal pronos-
tico"”. Incluso, movimientos convulsivos suti-
les, como pestafieo, movimiento de dedos o de la
boca, pueden asociarse a mal pronoéstico. Si bien
es cierto el patron electroencefalografico caracte-
ristico es el de descargas lateralizadas epilepti-
formes periodicas®, el paciente que se presenta
tiene un EEG con actividad theta bifrontal y
temporal, altamente inespecifico en el contexto
de su edad.

Entre 30 y 50% de los pacientes con encefalitis

por flavivirus tienen elevacion de la presion de
entrada de LCR, aunque rara vez se describe
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herniacion'”. En este caso, esta presion fue me-
dida en 29 cmH,0, consistente con este hallazgo
descrito en la literatura.

En algunos pacientes se ha llegado incluso a
describir el Sindrome de Enclaustramiento, debi-
do a la extensa lesion de la corteza cerebral,
debida a la infeccion viral®.

Paralisis similar a Poliomielitis

La debilidad muscular es frecuente en estos
pacientes, con compromiso de motoneurona
superior en 30 a 50% de los casos. Ademas,
puede haber una paralisis flacida aguda, muy
similar a la vista en casos de poliomielitis y, se
ha descrito aun en pacientes sin alteracion del
estado de conciencia. Tipicamente, esta debili-
dad es asimétrica"?.

Los estudios electrofisioldgicos clasicamente
muestran disminucién o ausencia de potenciales
musculares de accion, con preservacion de los
potenciales de accion sensoriales y de las veloci-
dades de conduccién(lo), sin embargo, inicial-
mente los hallazgos en estos estudios pueden ser
interpretados como compatibles con Sindrome
de Guillain-Barré, probablemente por dafio en las
motoneuronas del hasta anterior, debida a mieli-
tis"1?, como se ejemplifica en el presente caso.

El espectro de la enfermedad puede incluir cam-
bios compatibles con mielitis, compromiso sensi-
tivo, denervacion, retencion aguda de orina o
bien vejiga atonica. Incluso, se ha descrito mez-
clas abigarradas en signos clinicos de afeccion de
motoneurona superior con motoneurona inferior,
en cortos periodos de tiempo (hasta de horas) y
sobre todo durante las fases agudas de la enfer-
medad.

Desordenes del movimiento tipo Parkinson

En algunos pacientes se describe un “Sindrome
Parkinsoniano” con fascies en madscara, rigidez
en rueda dentada y tremor. También se ha repor-
tado casos de rigidez generalizada, opist6tonos,
distonia mandibular, coreoatetosis y mioclo-
nias'’. Se propone que la inflamacion a nivel de
los ganglios basales es responsable por estas
manifestaciones, dado que se ha encontrado
afeccion predominante en ganglios basales y

: 7
sustancia negra( ).

20 junio 2012




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

Diagnéstico y Tratamiento

El estandar aceptado para el diagndstico es la
determinacion de IgM mediante ELISA en fluido
cerebroespinal o en suero. Sin embargo, en algu-
nas oportunidades, es posible demostrar la pre-
sencia de ARN viral, mediante la reaccion en
cadena de la transcriptasa reversa polimerasa
(PCR)".

No hay tratamiento antiviral especifico para la
encefalitis por flavivirus, sin embargo, se ha
realizado estudios con interferon-a. También se
ha utilizado de forma empirica, ribavirina y ga-
maglobulina endovenosa'.

CONCLUSIONES

El cuadro clinico del paciente es compatible con
enfermedad cerebrovascular, que fue confirmada
por los hallazgos en la RMN, sin embargo, la
presencia de fiebre sin otro foco infeccioso defi-
nido, sumada a la presencia de meningitis linfo-
citaria, con PCR en LCR positiva por flavivirus,
confirma el diagnéstico de afeccion viral en
sistema nervioso central. Por otro lado, los ha-
llazgos en las VCN son consistentes con afec-
cion axonal, similar a la asociada a Guillain-
Barré, hallazgo descrito en casos de encefalitis
por flavivirus.

La edad del paciente, junto con el antecedente de
hipertension arterial y la presencia de enferme-
dad cerebrovascular, conforman un sustrato
apropiado para el desarrollo de la encefalitis por
flavivirus, de acuerdo con la literatura revisada.

Por distribucion geografica, es probable que en
Costa Rica el virus de la Encefalitis de San Luis
sea el responsable de la mayoria de los casos de
esta entidad.

Finalmente, es necesario tomar en cuenta que
nuestro pais es endémico para enfermedades por
otros flavivirus, como el Dengue y esta condi-
cion epidemiolédgica puede ser un factor protec-
tor para el desarrollo de encefalitis por flavivirus.
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