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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizd6 mediante revision bibliografica, con el
objetivo de recopilar informacion cientifica sobre el analisis interpretativo de los estudios de
liquido cefalorraquideo en el diagnéstico de esta entidad. Consistio en un estudio de tipo
descriptivo, documental y no experimental, retrospectivo, logrando encontrar en el proceso
de revision 74 articulos cientificos y se seleccionaron 39 articulos por medio de los criterios
de inclusién y exclusion. La informacion fue buscada en de bases de datos importantes como
PubMed, Science Direct, Research Gate y libros, siendo recolectados en un periodo no
mayor a 10 afios de antigtiedad en idioma inglés o espafiol. Con el andlisis y discusién de los
diferentes autores se concluyo la investigacion, lograndose el objetivo propuesto, en el cual
se evidencio que los métodos moleculares, especificamente la prueba de la cadena de la
polimerasa es la mas usada para el diagndstico de meningoencefalitis. Las causas viricas,
especialmente los enterovirus, son la etiologia mas reportada, seguida de las de tipo
bacterianas. Las manifestaciones clinicas descritas con mayor frecuencia fueron la fiebre, el
estado mental alterado, la cefalea y la rigidez de nuca. Mientras que se evidencid esta

enfermedad en las edades extremas de la vida.

Palabras claves: Meningoencefalitis viral, etiologia de la meningoencefalitis, andlisis de

liquido cefalorraquideo



ABSTRACT

The current invesiigation was carried out through a bibliegraphic review, with the aim of
collecting scientific information on the interpretive analysis of cerebrospinal fluid sudies
in the diagnosis of this entity. Consisted of a descriplive, documentary and non-
experimental, retrospective study, managimg o find T4 scientific aricles in the review
process and 39 articles were selected throwgh the inclusion and exclusion eriteria. The
information was searched in importanst databases such as PubMed, Science Direct,
Reseanch Gate and books, being collected in a period not older than 10 years old in
English or Spanish. With the analysis and discossion of the different authors, the
investigation was concluded, achieving the proposed objective, in which it was shown
ihat molecular methods, specifically the polymerase chain reaction test, are the most used
for the diagnosis of meningoencephalitis. Yiral causes, especially enieroviruses, are the
most reporied actiolegy, followed by bacterial causes. The most frequently deserbed
clinical manifestations were fever, aliered mental status, headache, and neck stiffness.
While this discase i reported in the exiremne ages of life.

Kevwards: Vieal meningoencephalitia, etiology of menmpoescephalitis, cerchrospinal
flwid analysis

Reviewed by:
Mgs. Hugo Solis Witer
ENGLISH PROFESSOR
C.C 0603430438



CAPITULO I. INTRODUCCION

Las infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) son eventos que precisan de un
diagndstico y tratamiento oportuno por parte del personal de salud, puesto que pueden
ocasionar un dafio neuroldgico permanente?, presentandose como meningitis, encefalitis o

meningoencefalitis (ME), segln el area encefalica afectada?.

Schibler, et al.! describe a la encefalitis como “una inflamaciéon del cerebro que
causa alteraciones neuroldgicas, que en ocasiones es potencialmente mortal”. Su aparicion
esta generalmente acompariada de inflamacion de las meninges o meningitis™3. Las mismas
pueden ser en su mayoria, de tipo viral, con varios agentes patdgenos o bacterianas,
principalmente con Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria

meningitidis y Listeria monocytogenes®.

Segun el estudio realizado en el Centro de Encefalitis Johns Hopkins, Maryland, por
Venkatesan et al.* muestra que menos del 50% de casos de meningoencefalitis (ME) tienen

etiologias no especificas, debido mayormente a la falta de consenso sobre las definiciones.

Los hallazgos clinicos més frecuentes de la ME son la triada conformada por fiebre mayor a
38°C, cefalea y rigidez de nuca®, estos tres sintomas se presentan en menos del 50% de
pacientes con ME, sin embargo, un 95% contara con dos de los tres sintomas mencionados®’.
Se recurre al analisis citoquimico bacteriologico de liquido cefalorraquideo (LCR) para

obtener un panorama mas claro de la situacion por la que atraviesa el paciente.

La ME un problema mundial de salud en el que intervienen varios actores. En el norte de
Europa, se estimaba que la ME viral en adultos era poco comun, de cada 100 000 habitantes
habian de 1 a 2 casos, para el afio 2018 en Reino Unido la incidencia de casos de meningitis
bacteriana y viral es de 1, y 2,78/100 000 habitantes, respectivamente®® evidenciando un

aumento en la tendencia de la meningitis viral.
En Reino Unido, los virus son la causa mas frecuente identificada de meningitis y encefalitis,

para tener una idea general, los reportes se han incrementado 7 veces en 2013 con respecto

al 2004. Las etiologias virales que mas se reportan en adultos corresponden a los Enterovirus
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y los Herpes virus. Aunque las ME de origen bacteriano han disminuido notablemente, no
se han eliminado, S. pneumoniae es la bacteria que mas frecuentemente se reporta, también
hay casos también de meningitis meningocdcica en menor escala, junto con meningitis

criptocécica y tuberculosa®,

La encefalitis transmitida por garrapatas (ETG) es una enfermedad con altos reportes en
Europa que causa ME, 23 paises europeos reportaron 12 500 casos, entre el 2012 a 2016%.En

el 2018 se alcanz6 un maximo histdrico de 154 casos en humanos localizados en Austria®?.

En Asia, los virus son los mayores causantes de infeccion, junto con las bacterias!®®, El
virus japonés de la encefalitis (VJE) tiene una alta incidencia con tendencia creciente (entre
2-15 casos/ 100 000 habitantes)®. Alrededor de 30 000 a 50 000 casos se reportan al afio en

este continente®.

El virus de la Chikungunya (CHIKV), Virus del Dengue (DENV), Enterovirus a71(EV-a71)
también son virus causantes de ME, en cuanto a bacterias, H. influenzae, S. pneumoniae y N.
meningitidis son las mas recurrentes. Las ME bacterianas aparecen con mayor frecuencia en
infantes menores de 5 afios, presentandose 20 707 casos entre 1987 y el afio 2013, de los

cuales el 13% de los casos corresponde con Hib en el Sur de Asia*!’

En Africa la meningoencefalitis es causada por virus, bacterias, hongos y minimamente por
parésitos'®°. El virus de la fiebre del valle del Rift tuvo un brote de ME en Kenia en 2018
y 2019, que de acuerdo con el Centro de control y prevencion de enfermedades de Africa®
tuvo 21 casos confirmados y 11 muertes. La ME criptococica en pacientes con VIH alcanzo
una incidencia anual de 162 500 casos en 2014 en el Africa subsahariana y de ellos, 135 000

terminaron en muerte?!.

La introduccién de vacunas a partir del 2010 en el denominado “Cinturdén de meningitis de
Africa subsahariana”, regioén que comprende las ciudades de Etiopia hasta Senegal (Anexo
1), ha aportado a una enrome disminucion de brotes y epidemias de meningitis bacterianas,
en el caso de Neisseria meningitidis del serogrupo A, los casos se redujeron un 99% en el
2018%,
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La meningoencefalitis amebiana primaria (MAP) causada por Naegleria fowleri se reportd
en el 2017 por primera vez en Zambia, el paciente murid a los 8 dias de haberla reportado.
Esta descrito que hay menos de 400 casos en el mundo y 10 de ellos reportados en Africa?>24,

En Norteamérica, Estados Unidos (EUA), son mas frecuente los casos de ME viral,
especialmente los enterovirus, tanto en nifios como en adultos, aunque las etiologias
bacterianas a pesar de diagnosticarse menos, en el estudio realizado por Hasbun R et al. en
el afio 2017 sobre la epidemiologia de la meningitis y encefalitis en EUA fueron la segunda
etiologia mas comun, ademas pueden ser mortales y requieren tratamiento de emergencia

con antibiéticos®26

Es importante mencionar también que en EUA se han reportado el 41% de los casos a nivel
mundial de MAP desde 1962, aunque se estima que aproximadamente hay de 0 a 16 casos
anuales frente a los 0 a 8 casos reportados por afio de este tipo de infeccidn a nivel mundial

debido a que no son reconocidos por no ser debidamente identificados?”28,

Las MAP tienen una elevada mortalidad pues generalmente los pacientes fallecen entre 5-
10 dias de presentar sintomas, como por ejemplo en el afio 2020, en California, Estados

Unidos, falleci6 una persona a los 5 dias de haber mostrado la sintomatologia?®,

En Sudamérica, entre las etiologias comunes de ME, se encuentran el virus Chikungunya,
Dengue, Zika y el virus de Encefalitis Equina Oriental, seguidas de las bacterianas
provocadas por Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, las de tipo parasitarias
como por ejemplo las causadas por Angiostrongylus spp como en Cuba, Brasil, Colombia y

Ecuador!33°,

La direccion nacional de Vigilancia Epidemioldgica Ecuatoriana comunico que entre el afio
2017 y el 2020 hubo 14 casos de meningitis meningococica causados por N. meningitidis ,
2019 fue el afio en el que mas casos fueron reportados de esta enfermedad, 8 en total con
una persona fallecida, los subgrupos encontrados en ese afio por el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica (INSPI) fueron 4 del C y 4 del B, el grupo etario més afectado

en este periodo de tiempo fue de 51 a 65 afios®?.
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La frecuencia de la meningitis meningococica disminuyé notablemente, en el afio 2020, los
reportes de esta enfermedad disminuyeron un 50% (solo 4 casos reportados), el afio 2021
solamente registro 1 caso y hasta la semana 11 del afio 2022 no se han registrado méas casos

de meningitis meningococica®.

La meningoencefalitis eosinofilica (MEE) una de las enfermedades emergentes en el
Ecuador, tuvo su primer reporte en el afio 2008, en la provincia de los Rios y hasta el 2011
fueron reportados 50 casos®, con la posibilidad de que algunos mas no hayan sido

registrados, debido posiblemente al desconocimiento de la enfermedad en esos momentos®:.

El Ministerio de Salud Publica incluy6 a la MEE dentro de los eventos bajo vigilancia
epidemioldgica y en los afios 2016 y 2017 se dieron los ultimos casos reportados de la
enfermedad (1 caso/ afio) y a partir de ahi no ha habido més casos hasta la presente fecha®>%.
En 2020, en Chone, Manabi se presentd un caso con sintomatologia y hallazgos clinicos

sugerentes de MEE, pero no fue confirmado como tal**

En Riobamba, Chimborazo, en el afio 2018 se reporté un caso de ME causado por Candida
krusei en el cual el paciente sobrevivio. La literatura no indica antecedentes con este
patdgeno en la zona, por lo que es el primero en ser reportado®, sin embargo, esto no es
indicativo o garantia de no haber existido otros casos en el lugar mencionado, el personal de
salud comenta que la difusion de datos epidemioldgicos sobre sobre la ME no es la mas

adecuada 8.

A nivel mundial la meningoencefalitis sigue causando gran morbilidad y mortalidad, debido
a la falta de consenso sobre las definiciones de casos. Los avances en el diagnostico y el
manejo de esta patologia se han visto limitados en cuanto a los enfoques de diagnostico

estandarizados y las prioridades para su investigacion®.

La incidencia de casos de ME bacteriana ha disminuido gradualmente con la introduccion
de diversas vacunas, pero en el caso de las de tipo virales se ha incrementado, posiblemente
debido al uso de métodos moleculares en su diagndéstico, lo que mejora la deteccion del

agente causal®1°,
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La ME aparte de la muerte, puede ocasionar discapacidades a largo plazo, ya sea en adultos
o nifios, Bumburidi et al.® menciona que estas pueden ser dafio cerebral y/o nervioso, con
manifestaciones como la pérdida del habla o del oido, cambios de conducta, discapacidades

y deterioro cognitivo, entre otras.

Las secuelas son halladas con mas frecuencia cuando la ME es de tipo bacteriana, sin
embargo, en las meningoencefalitis virales, se han reportado otras, como ansiedad, depresion

y deterioro cognitivo, a pesar de ser considerada una enfermedad benigna®=°.

Los pacientes con ME son tratados de manera urgente con terapia antiviral o antimicrobiana
para una cura y la supervivencia?®, de modo que se ha establecido la administracion de
regimenes empiricos de antibidticos que generalmente incluyen vancomicina, cefalosporinas
de tercera generacion y opcionalmente ampicilina para cubrir a las bacterias mas comunes,

y aciclovir para casos sospechosos de ME viral“C.

El problema recae sobre el nivel de rapidez y exactitud con la que se pueda obtener un
diagnostico a través de los andlisis citoquimicos, bacterioldgicos y moleculares del LCR para
otorgar resultados concluyentes sobre la enfermedad del paciente. Estudios realizados en
Reino Unido y Estados Unidos!%? arrojaron un porcentaje del 42% (267 de 1126 pacientes)
y del 21,4% (4 944 de 26 429 pacientes) respectivamente de casos en los cuales no se pudo

detectar la etiologia de la enfermedad.

Las causas pueden ser amplias, incluyendo problemas que se arrastran desde el area
preanalitica, como el tiempo Yy las condiciones de la toma de muestra, el traslado de esta a
un laboratorio externo o el tiempo que tarda en acudir una persona al hospital podrian estar

relacionadas con las limitaciones de los algoritmos diagndsticos®.

Es importante el diagndstico rapido y oportuno de una infeccion del SNC para evitar futuras
complicaciones o la muerte. De ahi se requiere conocer, tanto por el personal clinico como
de laboratorio, los diferentes métodos de diagnostico en el LCR y su interpretacion en cuanto
a esta enfermedad, que en ocasiones provoca incapacidad parcial o permanente en el

paciente.
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Esta revision sistematica tuvo como objetivo recopilar informacién cientifica, de diferentes
fuentes bibliogréficas, sobre el andlisis interpretativo de los estudios de liquido
cefalorraquideo en el diagnostico de meningoencefalitis, para tener mayor conocimiento y
asi de esta forma ayudar a disminuir las posibles complicaciones que se puedan presentar en

los pacientes garantizandole una vida digna.

Para el cumplimiento de ese objetivo se buscd informacion desde tres aristas diferentes:

1) Investigar los métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagnéstico de
meningoencefalitis mediante revision bibliografica.

2) Recopilar informacién de bases de datos cientificas, sobre los microrganismos mas
frecuentes causantes de meningoencefalitis.

3) Analizar las manifestaciones clinicas y las edades méas frecuentes de presentacion de

meningoencefalitis, segun lo referido en la literatura consultada.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

La epidemiologia de los patdgenos causantes de ME, en algunos casos varia en gran manera
de acuerdo con la region geogréafica, sin embargo, hay otros que se asocian con un cuadro
clinico tipico, en el caso de los virus, algunos se restringen a seres humanos y otros son
zoonaticos, este gran mosaico de posibilidades implica que la identificacion del patdgeno no

puede realizarse por pistas clinicas, si no por un diagndstico microbioldgico*(Anexo 2).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en los ultimos diez afios se ha
presentado epidemias de meningitis en todo el mundo, con un aproximado de 250 000
muertes al afio, de cada 10 pacientes infectados uno muere y 1 de cada 5 quedan con
discapacidades duraderas. La OMS se ha propuesto para 2030 eliminar las epidemias de

meningitis bacterianas, aminorar un 50% los casos y salvar a 7 personas de 10 infectados*.

Hablar de una Meningoencefalitis (ME), es referirse a una inflamacién que involucra tanto
a las meninges (duramadre, aracnoides y piamadre) como a estructuras adyacentes,
principalmente el encéfalo®. Puede ser causada por virus y bacterias en primer lugar, y con
menor frecuencia por hongos y parasitos®. Se presenta cada una con sus particularidades
sintomatoldgicas y diagndsticas, estudiandose el liquido cefalorraquideo (LCR) para

conocer su origen.

Liquido Cefalorraquideo

Es un medio dinamico, pobre en proteinas que se distribuye en un 75 % entre el espacio
subaracnoideo y el 25% restante a los demas ventriculos, cumple funciones de proteccion y
soporte de la corteza cerebral y médula espinal, nutritivas al tejido nervioso, a la vez que
traslada hormonas, anticuerpos y otros elementos. Esta principalmente compuesto de: Agua,
sodio, potasio, cloro, fosfatos, nitrdgeno no proteico, colesterol, glucosa, proteinas como

albimina, globulina y fibrindgeno*>*,

Mayormente se produce por la secrecion de los plexos coroideos de los cuatro ventriculos
cerebrales, con un ritmo de formacién normal de aproximadamente de 0,35 ml/min
alcanzando los 500 ml/dia y renovandose aproximadamente cada 4-8 horas, de este modo,

el valor normal de LCR en un adulto es de 150 ml y 50 ml en nifios*.
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Obtencion del Liquido Cefalorraquideo

La obtencidn de LCR se realiza mediante una puncion lumbar, introduciendo un catéter, a la
altura de las vértebras L4-L5 (Anexo 3), el volumen a extraer dependera de los analisis que
se prevean realizar y de la edad del paciente. Regularmente se recolectan 3 0 4 tubos de LCR
para estudios bioquimicos, moleculares, microbiolégicos y citolégicos, ademas deberan

mantenerse refrigerados a 4°C 4344,

LCR en condiciones normales

El LCR es inodoro e incoloro como “agua de roca”. en el apartado bioguimico, la
concentracion de la glucosa depende del valor en la sangre y representa entre el 50-75% del
valor en el plasma**, es decir un valor entre 50 — 80 mg/dl, con una relacion de LCR/plasma
0.3-0.9%, mientras que las proteinas provienen del plasma en un 80%, el valor es 200 veces
menor comparado con las proteinas del plasma, usualmente se obtienen valores de 15-50

mg/dl de proteinas totales en LCR*445,

Generalmente es acelular pero también es normal observar células escamosas de la piel,
como resultado del procedimiento de la toma de muestra y no tienen significado clinico®.
En el estudio citolégico se valoran los leucocitos, hematies y presencia de células tumorales
si hay sospecha**. El recuento celular total del LCR se lo puede realizar en un hemocitometro
de Neubauer, su valor normal en adultos es de 0-5 células/uL y en neonatos de 0-30

células/pL™®.

El recuento diferencial se realiza en un frotis directo del sedimento de LCR tefiido con
Wright, se encuentran linfocitos y monocitos en una proporcion 70:30 con un mayor
porcentaje de monocitos en nifios. También se pueden observar de 2-5 neutréfilos como

resultado de una hemorragia menor*,
Meningoencefalitis viricas

Un sin numero de virus han sido asociados con la meningoencefalitis. A continuacién, se

mencionan aquellos que cuentan con elevada frecuencia de casos de infecciones al SNC.

19



Herpes simple virus tipo 1 (HSV -1)

Es la primera causa de ME viral en adultos en el mundo, aunque en nifios muestra una baja
frecuencia de casos. Es conocida por sus consecuencias severas ante la ausencia de
tratamiento con aciclovir, de modo que debe ser incluida en el diagndstico inicial de
pacientes con ME, especialmente en viajeros que regresen de destinos europeos!3#647, Sy
diagndstico se lo realiza por prueba rt-PCR, aunque también se recurre al método ELISA
para la deteccion de anticuerpos“,

Virus de la varicela zoster (VZV)

En edades avanzadas o con la inmunosupresion el virus puede volver a reactivarse, causando
zoster, seguido de algunas afecciones neuroldgicas entre las que aparece la ME?, aunque en
los pacientes pediatricos también es considerado como un virus comin*®, Para su
diagnostico, aparte del uso de la rt-PCR, la deteccion de anticuerpos intratecales (Al) es muy
Utiles para los casos en los cuales el ADN no puede ser detectado en el LCR®. Este virus

también debe estar considerado entre las primeras opciones de diagndstico®®.

Enterovirus

Son virus pertenecientes a la familia Picornaviridae, dentro del género Enterovirus, su ARN
es monocatenario de sentido positivo y poseen una gran variabilidad genética °1. Aunque
es frecuente encontrarlo en adultos, es en los pacientes pediatricos donde se encuentran mas
casos, especialmente en meses calidos®. EV-a71 es uno de los EV que causan severas

enfermedades en el SNC.

Virus de la encefalitis japonesa (VEJ)

Es un flavivirus transmitido generalmente por mosquitos del género Culex es la encefalitis
epidémica mas diagnosticada en el mundo, para 2015 se estimaba que habia 100 000 casos
al afio >3, un aumento con respecto a cifras anteriores aun cuando el programa de vacunacion
se ha implementado. A pesar de lo que el nombre del virus sugiere, es responsable de un

nimero importante de casos de ME>**,
Zika virus (ZIKV)

Es un virus de la familia Flaviridae y esta entre los arbovirus mas importantes del continente

americano y uno de los varios en el continente africano!®°. Se considera que este virus
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podria causar ME de una manera poco frecuente, pero con tendencia al aumento®®>’. Para el
diagndstico, la serologia en suero y LCR permite detectar la IgM a los 7 y 15 dias de la
enfermedad febril, la sensibilidad de la RT-PCR alin no se ha determinado®. En zonas

endémicas, deberia ser un agente etiologico preferentemente considerado.

Virus del Nilo Occidental

Es un Flavivirus que ocasionalmente se transmite a los humanos por la picadura del mosquito
Culex y es uno de los arbovirus con mayor distribucién mundial, con presencia en los
continentes de América, Africa y con una presencia ya considerable en Europa®*>%. Causa
complicaciones en el SNC incluyendo ME. El diagnéstico se ayuda de la serologia, una IgM
positiva con o sin una IgG positiva. Una RT-PCR dara un criterio definitivo sobre la
presencia del virus, sin embargo, la baja sensibilidad de esta prueba en suero y plasma la

descarta como primera opcion.>,

Coronavirus

El virus del sindrome respiratorio aguda severo tipo-2 (SARS-CoV2), es un virus de la
familia Coronaviridae, su estructura tiene una forma esférica, alcanzando un didmetro de
125 nm, ademéas de ser polarmente positivo con una cadena de RNAS®. Aparte de los
perjuicios respiratorios ha tenido otras manifestaciones, entre ellas, de tipo neurolégicas,
Mondal et al.®® reportd hasta 2020, 64 casos de ME causadas por SARS-CoV2 con la

posibilidad de que no se hayan reportado muchos otros.

Meningoencefalitis eosinofilica (MEE)

Es una enfermedad parasitaria causada por Angiostrongylus cantonesis que se presenta
principalmente en adultos y raramente en nifios®’. Este parasito es un nematodo zoonético
patdgeno, cuyo huésped primario son las ratas y llegan al ser humano a través de alimentos
infectados, no bien cocinados o liquidos contaminados con é1%? (Anexo 4). Empez6 siendo
una enfermedad endémica en las islas del Pacifico y el sureste de Asia, pero con el tiempo,
las infecciones por el parésito se reportaron a lo largo del continente americano y varias

ubicaciones mas, convirtiéndola en una enfermedad infecciosa global emergente5.63,
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Meningoencefalitis Amebiana Primaria (MAP)

Es una enfermedad poco frecuente, pero con elevada mortalidad causada por la infeccion
con la ameba de vida libre Naegleria fowleri como resultado de la entrada de agua
contaminada por la nariz, que posteriormente invade el SNC y después periodo de
incubacion de 1 a 9 dias, causa rapidamente la muerte?®>?°. Los signos y sintomas de esta
infeccion son bastante similares a la MEB, al igual que los hallazgos en el LCR, situacion
que complica el diagnostico certero del paciente, afecta principalmente a hombres jovenes,

pero no hay una razon clara del por qué?.

Meningoencefalitis Bacteriana (MEB)
Aunque las vacunas han hecho su trabajo, se han desarrollado nuevos agentes
antimicrobianos, la MEB sigue siendo una fatal infeccion del SNC®. A continuacion, se

mencionan a las bacterias mas frecuentes®+°,

Streptococcus pneumoniae

Es una de las bacterias que con mas frecuencia causa meningitis bacteriana en adultos®-°°.
S. pneumoniae es un coco grampositivo, sus células tienen un diametro de 0,5a 1,2 um, su
disposicion es en parejas como diplococos, en términos nutricionales es un microorganismo
exigente, creciendo s6lo en medios enriquecidos con productos sanguineos como el agar
chocolate, en el cual se observan colonias grises mucoides, muestra a-hemdlisis, su principal
derivado metabolico es el acido lactico y es catalasa negativa, fermenta la lactosa y

principalmente es sensible a la optoquina®..

Neisseria meningitidis

N. meningitidis también es una de las mayores etiologias de MEB, que ocasiona la muerte
en 10% de los pacientes no tratados, los sobrevivientes aquejan severas secuelas®?. Es una
bacteria gramnegativa que se muestra de forma cocoide, sin hemolisis, su disposicion es en
parejas y presentan un diametro entre 0,6 y 1,0 um, en términos nutricionales se la considera
una bacteria exigente en cuanto al crecimiento®, ademas, es oxidasa positiva, sintetiza la
catalasa, genera acido por la oxidacion de carbohidratos, oxidan la glucosa junto con la
maltosa pero no la lactosa ni sacarosa, su crecimiento se da en el agar sangre a una
temperatura de 35 a 37°C°*,
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Listeria monocytogenes

L. monocytogenes es un bacilo grampositivo pequefio, no ramificado y anaerobio facultativo,
Aparecen en parejas 0 en cadenas cortas, pueden llegar a ser confundidos con S.
pneumoniae®®*, Es movil a temperatura ambiente pero no a 37°C, catalasa positiva, oxidasa
negativa, hidrolizan la esculina presentan una débil B-hemolisis en placas de agar sangre, los
medios usados para su aislamiento son el agar Oxford y PALCAM (polimixina, acriflavina,
cloruro de litio, ceftazidima, manitol y esculina) aunque en un caso reportado por Adjei P®’
tanto los cultivos como la tincion gram del LCR fueron negativos. Los casos de ME por esta
bacteria son pocos, sin embargo, de 59 casos reportados, 28 ocurrieron entre el afio 2000 y
201068,

El crecimiento de esta bacteria en el agar Oxford se da en un tiempo de 24-48h con una
temperatura de 37°C, las colonias crecen con un color verde rodeadas de un halo negro, su
diametro es de 2mm, el agar PALCAM ofrece resultados bastantes similares al agar Oxford,

con la diferencia de que el medio puede tornarse negro por la esculina®

Diagnostico de laboratorio

En casos patoldgicos, el color del LCR cambia a blangquecino, turbio ante la presencia de
bacterias y leucocitos como en meningitis sépticas. El color xantocromico se da por la
presencia de hemoglobina producto de una toma de muestra traumatica 0 un proceso

hemorragico®.

El andlisis microbioldgico incluye una tincién de Gram, también se usa la tincion de Ziehl-
Neelsen para micobacterias o la tincion con tinta china para infecciones por Criptococos,
ademas de la siembra en los cultivos correspondientes que se incubaran al menos 72 h para
tener un resultado adecuado®®. El analisis molecular a través de una rt-PCR también es una
alternativa actualmente muy usada para la confirmacion del diagndstico o para definir

etiologias que no han podido ser identificadas en los analisis de rutina.
Diagnostico de meningoencefalitis bacteriana

Para determinar que una meningitis o ME es de tipo bacteriana se necesita un Gram de LCR

positivo, junto con un contaje de leucocitos en cdmara con un valor de 50 — 30 000 células/puL
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en él LCR y mayores a 10 000 en sangre, en el analisis bioquimico, las proteinas totales

mayores a 80 mg/dL y una glucosa menor a 40mg/dL 244,

Los medios de cultivo mas cominmente usados son el agar sangre de carnero al 5% y el agar
Chocolate, Lowenstein-Jensen si se sospecha de micobacterias o el agar Sabouraud en el
caso de hongos. La identificacion de bacterias por rt-PCR es comun hoy en dia y ha dado
muy buenos resultados en los cuales ha habido falsos negativos por los cultivos®:™,

Diagnostico de meningoencefalitis virica

En cuanto a una ME viral los hallazgos en el LCR son un contaje celular de hasta 500
células/pL, predominando los linfocitos con la posibilidad de que en las primeras 48 hrs
haya un predominio de neutrdfilos, en la tincion de gram no se observan formas bacterianas,
proteinas totales moderadamente elevadas, menor a 150 mg/dL y glucosa normal®>*. La
determinacion del agente causal se da por medio de pruebas moleculares como la RT-PCR
pero en casos como el del virus de la encefalitis trasmitida por garrapatas también se realizan

pruebas seroldgicast "%,

Diagnostico de meningoencefalitis eosinofilica

La manifestacion caracteristica en estos casos es la eosinofilia en el LCR, para esto debe
encontrarse mas de 10 eosindfilos/mm?® o al menos 10% de eosindfilos en el recuento
diferencial de leucocitos que normalmente se correlaciona con un valor elevado de
eosinofilos en sangre periférica, el andlisis bioquimico también se caracteriza por elevadas
proteinas, la relacion de la glucosa de plasma/LCR puede ser tan baja como una MEB,
también se analizan los antecedentes clinicos del pacientes relacionados con su dieta, el uso

de la RT-PCR identificara el patgeno causante y confirmara el diagndstico86272,

Diagnostico de meningoencefalitis Amebiana Primaria

El diagnostico de una MAP es complicado debido a la semejanza de hallazgos con la ME
bacteriana, estos son un aspecto turbio, alto contaje de leucocitos con predominancia de
neutrdfilos, baja glucorraquia y elevadas proteinas totales®®">" | pero no se observaran
formas bacterianas en la coloracion de Gram. Una tincion de Wright-Giemsa en el LCR
revelara los trofozoitos de la ameba en estos casos, siendo esto ultimo el hallazgo definitorio

0 bien la deteccion de material genético por PCR"37
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

El presente trabajo “Analisis interpretativo de los estudios de liquido cefalorraquideo en el

diagnostico de meningoencefalitis.”, es una investigacion segun:

v Nivel: Descriptiva ya que se muestra la informacion encontrada en diversas bases de
datos bibliogréaficos revisados.

v Disefio: documental y no experimental, pues todo el proceso de la investigacion esta
basado en la busqueda, analisis, e interpretacion de los datos e informacion obtenida a
partir de las revisiones bibliograficas.

v Secuencia temporal: Cohorte es transversal porque se realiza con un sélo bloque de
resultados en un periodo determinado.

v Cronologia de los hechos: retrospectivo a partir de las publicaciones sobre el tema en

las diferentes bases de datos bibliogréaficos.

Poblacion

La poblacién estuvo conformada por 74 articulos seleccionados en los cuales se incluyeron:
PubMed (20), Science Direct (12), Research Gate (7), Oxford Academic (6), Medigraphic
(5), SCIELO (5), Springerlink (5), Cambridge Core (3), Asia-Pacific Journal of Science and
Technology (3), Redib (2), Patologia Revista Latinoamericana (2), Africa center for Desease
Control (1), Libros (3) siendo la totalidad de literatura cientifica relacionada con el tema a
investigar y publicada en las bases de datos bibliograficas desde enero del afio 2012 a
septiembre del afio 2022 y libros del 2011 al 2021.

Muestra

La muestra quedo establecida por 39 articulos de revisiones bibliograficas relacionadas con
el analisis interpretativo de los estudios de liquido cefalorraquideo en el diagnostico de
meningoencefalitis, actualizadas con una vigencia entre 5 y 10 afios de ser publicadas y
disponibles en las bases de datos seleccionadas en los cuales se incluyeron: PubMed (14),
Science Direct (9) Research Gate (5), Oxford Academic (4), Springerlink (3), Scielo (2),
Cambridge Core (1) y Asia-Pacific Journal of Science and Technology (1).
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Técnicas y procedimientos

Técnica: Observacion

Procedimiento: Se revisaron todas las bases de datos bibliograficos, recolectandose la
informacidn descriptivamente de articulos cientificos sobre el andlisis interpretativo de los
estudios de liquido cefalorraquideo en el diagnostico de meningoencefalitis por otros
autores, para posteriormente segun la estrategia de busqueda seleccionar los estudios que

cumplian con los criterios de inclusion

Estrategia de busqueda

Se examinaron las bases de datos PubMed, Science Direct, Research Gate, Oxford
Academic, Springerlink, Scielo, Cambridge Core, Asia-Pacific Journal of Science and
Technology y Libros. Para los criterios de investigacion se emplearon las palabras claves
“Etiologias comunes de meningoencefalitis”, “Diagnéstico molecular de la
meningoencefalitis ”, “epidemiologia de la meningoencefalitis”, “Manifestaciones clinicas
de la meningoencefalitis”, “meningoencefalitis bacteriana”, “Meningoencefalitis viral ”,
“Edades mas frecuentes con casos de meningoencefalitis”, “métodos seroldgicos de
diagnostico de meningoencefalitis 7, “deteccidn de anticuerpos en liquido cefalorraquideo ”,
“Anélisis citoquimico de Liquido cefalorraquideo”, “Cultivos de liquido cefalorraquideo

para diagnostico de meningoencefalitis”

Criterios de inclusion

e Atrticulos cientificos, revistas y libros relacionados al tema investigado con informacion
completa y veridica, publicados entre el afio 2011 al 2021.

¢ Investigaciones, ensayos clinicos gque se encuentren relacionadas con el diagndéstico de la
Meningoencefalitis.

e Atrticulosenidiomainglésy espafiol y encontrados en las bases de datos PubMed, Science
Direct, Research Gate, Oxford Academic, Springerlink, Scielo, Cambridge Core, Asia-

Pacific Journal of Science and Technology y libros.
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Criterios de exclusion
¢ Atrticulos cientificos que no aportaron informacion sobre el analisis interpretativo de los
estudios de liquido cefalorraquideo en el diagnostico de meningoencefalitis.

e Documentos bibliogréficos que no se encontraron completos y superiores a 10 afios de
publicacion.

Criterios de seleccion y extraccion de datos:

Se describi estrategias de busqueda bibliografica con una secuencia siguiendo el diagrama

de flujo que se muestra a continuacion:
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

A\ 4

Importancia del diagnéstico precoz
de meningoencefalitis.

Objetivo planteado:
Recopilar informacion cientifica, de diferentes
fuentes bibliograficas, sobre el analisis
interpretativo de los estudios de liquido
cefalorraquideo en el diagndstico de
meningoencefalitis.

I

Base de datos cientificas:

PubMed, Science Direct, Research
Gate, Oxford Academic,
Springerlink, Scielo, Cambridge
Core, Asia-Pacific Journal of
Science and Technology

(Palabras  claves para la  busqueda
bibliogréfica)

(Diagnostico molecular de la
meningoencefalitis, epidemiologia de la
meningoencefalitis, manifestaciones clinicas
de la meningoencefalitis, Meningoencefalitis
viral, Meningoencefalitis bacteriana)

l

Eleccién del idioma: espafiol e inglés

Cumple con los criterios de
inclusion: 39
Contiene informacién atil para el

REVISADAS: 74

PubMed (23), Science Direct (12), Research
Gate (7), Oxford Academic (6), Medigraphic
(5), SCIELO (5), Springerlink (5), Cambridge
Core (3), Asia-Pacific Journal of Science and
Technology (3), Redib (2), Patologia Revista
Latinoamericana (2), Africa center for Desease
Control (1), Libros (3)

'

desarrollo del proyecto, Gltimos 5
afios para articulos cientificos, de
base de datos reconocida

Articulos seleccionados: 39
PubMed (14), Science Direct (9)
Research Gate (5), Oxford
Academic (4), Springerlink (3),
Scielo (2), Cambridge Core (1) y
Asia-Pacific Journal of Science
and Technology (1).

\4

Anadlisis, parafraseo de la
informacion y cita con normas
Vancouver: 39 articulos

Aplicar criterios de inclusion y exclusion para
la seleccion de articulos y libros

'

No cumple con los criterios de inclusion: 35
Se encuentran fuera del limite de tiempo
establecido, publicaciones con contenido
incompleto de modo que no aportaron al
desarrollo del tema de investiaacion.

\4

Articulos excluidos
PubMed (9), Medigraphic (5), Science Direct
(3), SCIELO (3), Research Gate (2), Oxford
Academic (2), Springerlink (2), Cambridge
Core (2), Asia-Pacific Journal of Science and
Technology (2), Redib (2), Patologia Revista
Latinoamericana (2), Redib (1).

v

Articulos descartados: 35

Los articulos seleccionados se observan en (Anexo 5).
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Con informacion fidedigna, respetando los criterios de inclusion y exclusion establecidos
para la elaboracion del presente proyecto se obtuvo informacion confiable mediante la
busqueda de informacion cientifica en 8 bases de datos cientificas, las cuales son PubMed
(14), Science Direct (9) Research Gate (5), Oxford Academic (4), Springerlink (3), Scielo
(2), Cambridge Core (1) y Asia-Pacific Journal of Science and Technology (1) por afios la
seleccion se comportd de la siguiente manera: 2012 (1), 2014 (1), 2015 (3), 2016 (5), 2017
(5) y 2018 (5), 2019 (7), 2020 (5), 2021 (7) y 2022 (1).

Teniendo en cuenta los resultados principales que aportan a la investigacién los articulos
seleccionados y en funcion de los objetivos planteados, se muestran la caracterizacion de los

articulos revisados, en las siguientes tablas, divididos en tres grupos:

v" Investigar los métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagndstico de
meningoencefalitis mediante revision bibliografica

v" Recopilar informacion de bases de datos cientificas, sobre los microrganismos mas
frecuentes causantes de meningoencefalitis

v Analizar las manifestaciones clinicas y las edades mas frecuentes de presentacion de

meningoencefalitis, segun lo referido en la literatura consultada

Métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagnostico de

meningoencefalitis

Los resultados de los articulos de los métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el

diagnostico de meningoencefalitis se observan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagnostico de meningoencefalitis

meningitis aguda
y la encefalitis de
la vigilancia
hospitalaria en 13
region del sur de
Kazajstan,
febrero de 2017 a
enero de 2018

Utepbergenova
G, Yerezhepov
B, Berdiyarova
N, Kulzhanova
K, Head J, et al.

prospectivo

consintieron y cumplieron con una
definicién de caso estandar de ME
desde el 1 de febrero de 2017 hastal
el 31 de enero de 2018

Titulo Autor Tipo de Poblacion Resultados
estudio
Etiologia de laBumburidi Y Estudio Pacientes  hospitalizados  queDe 546 muestras de LCR se realizaron:

- 531 cultivos y solo 15 fueron positivos
- 546 pruebas de PCR: positiva

494 para virus

33 para bacterias

19 de causa desconocida.

Epidemiologia de
la meningitis
bacteriana en
cinco paises del
cinturon de 14
meningitis  del
Africa

subsahariana, en
el periodo 2015
2017

Soeters H
Diallo A,
Bicaba B,
Kadadé G
Dembélé A
Acyl M, et al.

Estudio
observacional
prospectivo

Paises claves de alto riesgo del
cinturon africano de la meningitis:
Burkina Faso, Chad, Mali, Niger |
'Togo.

687 muestras de LCR se analizaron por:

- 73% rt-PCR
- 19% cultivo
- 8% aglutinacion de latex

Etiologia,
presentacion
clinica e
incidencia de
meningitis
infecciosa VI

encefalitis en

Toczylowski K,
Bojkiewicz E,

Barszcz M,
Wozinska-

Klepadlo M,
Potocka P,

Sulik A.

nifos polacos

Estudio
Observaciona
| retrospectivo

374 nifios hospitalizados entre el 1
de enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2019 fueron incluidos
en el estudio

De 374 muestras de LCR se realizaron:
- 315 pruebas de PCR: positiva
265 para virus
7 para bacterias
43 de causa desconocida
- 40 pruebas PCR negativa
-26 cultivos / 19 positivos
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por Angiostrongy
lus

cantonensis en
Europa

Skarphedinsson
S

Europa. Se realizaron busquedas en
siete bases de datos.

Rendimiento deHong N, Anh N,[Estudio 66 pacientes adultos (>18 afios) confEn 66 muestras de pacientes se realizo:
la secuenciacionMai N, Nghiaobservacional findicacion de puncién lumbar66 pruebas PCR para deteccion de virus:
metagenomica deH, Nhu L,prospectivo ingresados en el sitio de estudiol- 19 positivas
préxima Thanh T, et al durante el periodo de estudio. - 47 negativas
generacion  para 66 pruebas de secuenciacion gendmica de siguiente
el diagnostico de generacion:
meningoencefalit - 30 positivas
iIs viral en un - 36 negativas
entorno de|
recursos
limitados
Aumento sinRodriguez- Estudio Datos de las redes regionales deDe 37 muestras de LCR analizadas:
precedentes de laAlarcon L,[Observaciona |vigilancia y de la Red Nacional del- 35 pruebas ELISA IgM para virus del Nilo Occidental
enfermedad Fernandez- | retrospectivo |Vigilancia Epidemioldgica, tantopositivas
neuroinvasiva  [Martinez B, para la infeccion humana como}- 2 pruebas PCR positivas
por el virus delMoros M, animal por el virus del Nilo
Nilo Occidental,Vazquez A, Occidental
Espafia, veranoPachés P,
de 2020 Villacieros E, et
al
Meningitis Federspiel  F,Revision Literatura de casos deEl diagnostico se realizé en 45,5% de los casos por la
eosinofilica Skovmand  S,sistémica angiostrongiliasis humana  englinica del paciente, los métodos inmunologicos se

usaron en 40,9% de casos, la PCR en 9,1% y el analisis
citoquimico de LCR en 4,6% de casos.

Angiostrongylus [McBride A Estudio 1690 pacientes negativos para elDe 55 muestras de LCR se realizaron:
cantonensis Es  [Chau T, Hongdescriptivo virus de la inmunodeficiencia55 pruebas PCR:

una causaN, Mai N, Anhjprospectivo humana (VIH) de >15 anos de edad37 positivas

importante deN, Thanh T, et y con sospecha de infeccion del(18 negativas

meningitis al. SNC

31



eosinofilica en el
sur de Vietnam

Caracteristicas
clinicas
etiologia de
meningitis
bacteriana en
nifos chinos >28
dias de edad,
enero de 2014-
diciembre de
2016: un estudio
retrospectivo
multicéntrico

Y|
El

Li C, Feng W,
Lin A wei,
Zheng G, Wang
Y chun, Han Y
jun, et al.

Estudio
retrospectivo
multicéntrico

Los casos de meningitis bacterianal
en nifios de 28 dias a 18 afios de
edad se recopilaron de enero de
2014 a diciembre de 2016

305 casos de meningitis bacteriana diagnosticados por:

211 cultivos positivos de LCR
15 tinciones de gram de LCR
10 deteccion de antigenos (S. pneumoniae) en LCR

El resto de casos se detectaron por cultivos en sangre

Incidencia de
meningitis
bacteriana en
Asia  mediante
pruebas
mejoradas de

LCR: reaccion en
cadena de la
polimerasa,
aglutinacion
Latex y cultivo

Kennedy W,
Chang S, Purdy
K, Le T,
Kilgore P, Kim
J, et al

Estudio
retrospectivo
multicéntrico

Nifios de <5 afios con signos VY|
sintomas de meningitis en
provincia de Jeonbuk de Corea del
Sur, Hanoi, Vietnam, Nanning,
China desde septiembre de 2009
hasta diciembre de 2015

De 3 948 casos de H. Influenzae y S. pneumoniae se

larealizaron en LCR:

- 1063 pruebas PCR para H. Influenzae
23 positivos
1 040 negativos
- 577 pruebas PCR para S. pneumoniae
8 positivos
569 negativos
- 1197 pruebas de deteccion de antigenos por
aglutinacion latex
Para S. pneumoniae:
7 positivos
1190 negativos
para H. Influenzae:
17 positivos
1 180 negativos
- 3948 cultivos

32




para H. Influenzae:

23 positivos

3 925 negativos para
Para S. pneumoniae:

8 positivos

3940 negativos

Deteccion

de Listeria
monocytogenes e
n LCR de tres
pacientes con
meningoencefalit
IS por|
secuenciacion de
proxima
generacion

Yao M, Zhou J,
Zhu Y, Zhang
Y, Lv X, Sun R,
Shen A, Ren H,
Cui L, Guan H,
Wu H

Estudio
experimental

Tres pacientes con sospecha clinica
de Meningoencefalitis por L.
monocytogenes ingresados en el
Peking Union Medical College
Hospital (PUMCH) de enero de
2014 a octubre de 2014

En 3 muestras de LCR se realizaron:

-3 secuenciaciones de proxima generacion
3 positivos para L. monocytogenes

-3 cultivos
3 no mostraron crecimiento

Epidemiologia de
la meningitis con
tincion de Gram
negativa en el
LCR:
infrautilizacion
de las pruebas
diagnosticas
disponibles

Nesher L, Hadi
C, Salazar L,
Wootton S,
Garey K, Lasco
T, etal.

Estudio
observacional
prospectivo

Pacientes que fueron reportados
con afecciones del sistema nervioso
en Nueva Orleans entre 1999 vy
2008

De 323 muestras de LCR se realizaron

- 128 pruebas PCR para deteccion de virus
31 positivas
97 negativas

- 100 analisis serologico para arbovirus
15 positivas
85 negativas

- 323 cultivos
13 positivos
310 negativos

- 141 VDRLen LCR
3 positivos
138 negativos
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Evaluacion de laKhuntia, C,Estudio 50 muestras de LCR recogidas del[De 50 muestras de LCR se realizaron:

reaccion enKar, S  &fransversal “Sardar Vallabhbhai Patel Post50 cultivos

cadena de laDwibedi, B Graduate Institute of Paediatrics”}-50 negativos

polimerasa  en con diagnéstico  clinico  de50 pruebas PCR

tiempo real en meningitis bacteriana -41 positivas para bacterias
muestras de -9 negativas

liquido

cefalorraquideo
negativas  para

cultivo de

pacientes con

meningitis

bacteriana

Una evaluaciénReusken C,Estudio 8 muestras de suero y LCR de [En 8 muestras de LCR se realizaron:

de los métodosBoonstra  M,retrospectivo  |pacientes infectados con Virus de [8 detecciones de anticuerpos IgM-IgG de TBEV por
seroldgicos paraRugebregt S, la encefalitis transmitida por [ELISA:

diagnosticar  laScherbeijn S, garrapatas (TBEV) 8 ELISA IgM: positivos

encefalitis Chandler F, 7 ELISA 1gG: positivos

transmitida  por|Avsi¢-Zupanc
garrapatas a partirT, et al.
del suero y el

liquido

cefalorraquideo

Una revisionTroendle  M,Estudio Casos de meningitis confirmada |De 124 muestras de LCR se realizaron:
sistematica de losPettigrew A.  [retrospectivo  por cultivo de LCR con falta de |-16 pruebas PCR positivas para virus
casos de pleocitosis -108 cultivos

meningitis en 81 positivos para bacterias

ausencia de 8 positivos para hongos

pleocitosis  del 19 sin crecimiento

liquido

cefalorraquideo
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en la puncion
lumbar

Comparaciéon de
los métodos de

Bagspinar
Dayan

E,
S,

Estudio
retrospectivo

Pacientes con meningitis
bacteriana aguda tratados en el

57 muestras de LCR analizadas por:
57 analisis por PCR multiplex:

cultivo y PCR enBekgibasi M, Hospital de la Facultad de [-34 positivas para bacterias
el diagnostico deTekin R, Ayaz Medicina de la Universidad de [-23 negativas
meningitis C, Deveci O, et Dicle, Clinica de Enfermedades
bacteriana al. Infecciosas 'y  Microbiologia [57 cultivos
Clinica entre diciembre de 2009y |-24 positivos
abril de 2012 -33 negativos
Identificacion deKhater W, [Estudio 40 muestras de LCR recuperadas |De 40 muestras de LCR se realizaron:
patdgenos Elabd S. transversal de pacientes adultos, ingresados 40 cultivos

bacterianos
comunes que
causan

meningitis
utilizando El
reaccion en

cadena de Id
polimerasa  en
tiempo real

en muestras de
liquido
cefalorraquideo
negativas  para

cultivo

en el Hospital de Fiebre de
Abbasseya, presentando  un
cuadro clinico y resultados
celulares y quimicos anormales
de LCR que sugieren meningitis
bacteriana

-40 negativos

40 pruebas PCR

-36 positivas para bacterias
-4 negativas
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La tabla 1 agrupa los principales resultados obtenidos a través de la revision de 16 articulos
cientificos sobre los métodos mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagnostico de

meningoencefalitis.

Varios autores emplearon en sus investigaciones métodos moleculares para la identificacion
del agente causal de la ME, por ejemplo, Bumburidi y cols.®, al igual que Khuntia y cols.””
usaron la rt-PCR en el 100% de las muestras estudiadas. Soeters y cols.?? y McBride y cols.5
usaron la misma prueba con un 73% y 79,7% de casos respectivamente, aunque en el estudio
realizado por Federspiel y cols.®? la PCR sdlo se us6 en 9,1%, lo cual puede deberse a la

etiologia parasitaria que analizaban.

En la actualidad el uso de métodos moleculares en el diagnostico, especialmente la PCR se
ha establecido como una prueba definitoria para establecer diagndstico de enfermedades,
esto debido principalmente a la elevada especificidad y sensibilidad con la que cuenta,
especialmente para la determinacion de etiologias viricas, en las cuales los cultivos tienen
un mayor tiempo de respuesta y los estudios inmunoldgicos presentan reacciones cruzadas.
En el estudio realizado por Troendle y cols.”® el porcentaje de pruebas positivas PCR fue del
100% en causas virales, Bumburidi y cols.® obtuvieron un porcentaje de positividad del
96,3%.

A pesar de las amplias ventajas diagndsticas que ofrece esta prueba, también esta la
posibilidad de que arroje resultados equivocados. El estudio desarrollado por Toczylowski
y cols.® se detectaron enterovirus en 224 casos, sin embargo, en 40 (17,9%) de ellos, la PCR
dio un resultado falso negativo, el diagndstico se realizo detectando enterovirus en muestras
de heces. Este caso fue el Gnico en el cual la PCR dio un valor tan alto de falsos negativos,

que pudo haber sido causado porque la carga viral no fue detectable.

En la busqueda de obtener métodos moleculares ain més precisos, la secuenciacion
gendémica de proxima generacion ha sido una alternativa con resultados favorables. En el
estudio de realizado por Hong y cols.* identificd un patdgeno viral en 14 muestras de LCR,
sin embargo, la PCR fue positiva en 19, mientras que, en otras 47 muestras analizadas, la

secuenciacion genomica de proxima generacion detectd enterovirus en 16 de ellas, las
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mismas que posteriormente fueron negativas al analizarlas por PCR, se establecié una

sensibilidad de 74% y una sensibilidad de 66% usando la PCR como referencia en este caso.

Sin embargo, Yao y cols.” estudi6 3 casos de meningoencefalitis clinicamente sospechosa,
en los cuales el LCR mostré recuentos celulares y niveles de proteinas elevados, niveles de
glucosa normales, tinciones de LCR para hongos, bacterias y bacilos &cido-alcohol-
resistentes negativas, al igual que los cultivos en los 3 pacientes, en este caso la
secuenciacion gendémica de proxima generacion detecté L. monocytogenes en todos los
casos, mostrando una sensibilidad del 100%. Hoy en dia, no existen criterios unanimes para

definir con total certeza un resultado positivo de este método sin pruebas de confirmacion.

La implementacion de la rt-PCR para las etiologias bacterianas se ha traducido en una
reduccion de falsos negativos en cultivos de LCR y casos con etiologias no confirmadas,
pero con manifestaciones sugerentes de infeccion por bacterias. Kennedy y cols.? reportaron
que la PCR tuvo una sensibilidad del 100% para H. influenzae y S. pneumoniae, sin embargo,
la sensibilidad del cultivo ese de 57,5 %y 66,7%, esto quiere decir que, de cada 10 pacientes

enfermos, el cultivo sélo es positivo para 6.

Siguiendo con esta tendencia, Baspinar y cols.®® usaron la PCR en 57 muestras, de las cuales
34 fueron positivas para etiologias bacterianas y 23 fueron negativas, sin embargo, el cultivo

mostré 24/34 casos con falsos negativos, mostrando una sensibilidad del 58,6%.

Muestra de esto, Khater et al.®! realizaron un estudio en 40 muestras de LCR con cultivo
negativo, pero con sospecha clinica de MEB, el resultado indico que el 90% de las muestras
fueron positivas para S. pneumoniae, el 10% fue negativo para S. pneumoniae, N.
meningitidis y H. influenzae. Con resultados muy similares, Khuntia et al.”” determinaron
por PCR la positividad en 82% de las muestras con cultivo negativo (50), S. pneumoniae fue
la mas frecuente (72%). La significativa cantidad de falsos negativos en cultivos podria estar
asociada a la administracion de antibiéticos en los pacientes antes de obtener la muestra de
LCR.

En el estudio realizado por Li et al.®2 los cultivos tuvieron buen rendimiento diagnostico

puesto que 211/305 casos fueron positivos en el cultivo de LCR, alcanzando una sensibilidad
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del 80,2%, cabe resaltar que la poblacion de este estudio fue de nifios menores de 28 dias y

que no se usaron pruebas PCR para el diagndstico.

Aunque los andlisis de rutina no son confirmatorios, no dejan de ser considerablemente Utiles
en los primeros pasos para orientar el diagndstico, especialmente en etiologias parasitarias y
bacterianas. Federspiel y cols.®? en su estudio sobre Angiostrongylus cantonensis, reportaron
que se detecto proteina en LCR elevada en el 92% de los pacientes (12/13), y una glucosa
baja en un 38% (3/8), el 93% (13/14) tenian eosinofilia en el LCR, siendo este ultimo

hallazgo crucial en las ME parasitarias.

Khater et al.8! reportaron un recuento de leucocitos >1.000 células/mm3 en 57,5% de las
muestras, mientras que el 42,5% un recuento de leucocitos entre 100 y 1.000 células/mm3
con predominancia neutrofilica en 72,5%, glucosa <40 mg/dl en el 87,5% de casos y

proteinas elevadas en el 82,5%, todos estos hallazgos orientaron al diagnostico de MEB.

Los métodos inmunoldgicos también se incluyen dentro de los métodos diagndsticos de la
Meningoencefalitis. Reusken y cols.2® evaluaron el rendimiento de ELISA para determinar
IgM e IgG en pacientes con el virus de la encefalitis transmitido por garrapatas, los ELISA
IgM tuvieron sensibilidad y especificidad por encima del 95% sin embargo, los ELISA 19G
alcanzaron una sensibilidad del 83% y una especificidad inadecuada. La baja especificidad
puede deberse a las reacciones cruzadas que se presentan entre un virus y otro, por lo que,

en este caso, ante la amplia gama de etiologias se requeririan pruebas confirmatorias.

De manera similar, Rodriguez-Alarcon et al.® basaron el diagndstico del virus del Nilo
Occidental por positividad de IgM en LCR en 35/77 (45%) pacientes. Federspiel y cols.5?
indica en su estudio que el 40,9% de los casos se diagnosticaron por métodos inmunolégicos,

esto puede deberse a la naturaleza de la etiologia investigada.
Microrganismos mas frecuentes causantes de meningoencefalitis

Los resultados de los articulos de los microrganismos mas frecuentes causantes de

meningoencefalitis se observan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Microrganismos mas frecuentes causantes de meningoencefalitis

Unidos,
2014

2011+

S, et al.

Duff S, Bozzette

determinado por los codigos de
diagndstico de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades,
Novena  Revision (CIE-9)  que
fueron dados de alta entre el 1 de
enero de 2011 y el 31 de diciembre
de 2014.

Titulo Autor Tipo de Poblacion Resultados
estudio
Frecuencia deCasas A Estudio 66 infantes con meningoencefalitis26,6 % de los afectados fueron aislados por enterovirus
enterovirus enFernandez O, descriptivo viral, ingresados en el Hospitalen el afio 2011 y 84,3 % en el 2012. En total se
nifos conRodriguez  M,jobservacional |Pediatrico Provincial “Dr. Eduardodiagnosticaron 47 (71,21%) casos de ECHO virus
meningoencefal Pérez L Agramonte Pifia” de la provincia deserotipo 30.
itis viral Camaguey, desde enero de 2011
hasta julio de 2012
Epidemiologia [Hasbun R,[Estudio Los pacientes adultos (>18 afios deEn un total de 26 429 pacientes se identificaron los
de la meningitisRosenthal N, retrospectivo  edad) con un diagndstico de ingresogiguientes casos:
y la encefalitisBalada-Llasat o0 alta (primario y/o secundario) deEnterovirus: 51,5 %
en los EstadosJM, Chung J, meningitis 0 encefalitis\Virus del herpes simple: 11,8 %

Arbovirus: 1,1 %

otros virus 0,8%,

/Agentes bacterianos:14,1 % de pacientes
-S.pneumoniae: 8%

-H. influenzae: 4%

-N. meningitidis: 1%

Hongos: 2,7%

Causa no identificada: 21,4 %,

Epidemiologia
de la meningitis
y la encefalitis

en bebés 'y
nifios en los
Estados Unidos,
20112014

Hasbun
Wootton

R,
SH,

Rosenthal N,
Balada-Llasat
JM, Chung J,
Duff S, et al

Estudio
retrospectivo

Los bebés y nifios de 0 a 17 afios de
edad con un diagnostico de
admision y alta de meningitis o
encefalitis segin lo determinado
por la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, Novena Revision
(CIE-9), entre el 1 de enero de 2011
y el 31 de diciembre de 2014

En un total de 6 665 pacientes se identificaron log
siguientes casos:

Enterovirus: 58,4 %

Virus del herpes simple: 4,6 %

Arbovirus: 0,5 %

otros virus 0,7%,

Agentes bacterianos:13,0 % de pacientes
-S.pneumoniae: 8%

-H. influenzae: 4%

-N. meningitidis: 1%
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Hongos: 0,04%
Causa no identificada: 23,7 %

Incidencia,
etiologia V]
secuelas de Ia

meningitis viral
en adultos del
Reino  Unido:
un estudio de
cohorte
observacional
prospectivo
multicéntrico

McaGill F,
Griffiths MJ,
Bonnett LJ,
Geretti AM,

Michael BD,
Beeching NJ, et
al.,

Estudio
observacional
prospectivo

Adultos con  sospecha  de
meningitis en 42 hospitales de toda|
Inglaterra.

En 638 casos estudiados las etiologias fueron:
Causas virales: 43,2%

-Enterovirus; 55%

-Virus del herpes: 44%

-Virus de la encefalitis transmitida por garrapatas:1%
Causas bacterianas:14,2%

-S. pneumoniae: 54%

-N. meningitidis: 31%

-H. influenzae: 9%

-L. monocytogenes: 5%

-Otros streptococcos:<1%

Causas desconocidas: 42%

Etiologia,
presentacion
clinica e
incidencia  de
meningitis
infecciosa Y]
encefalitis  en

nifios polacos

Toczylowski K,
Bojkiewicz  E,
Barszcz M,
Wozinska-

Klepadlo M,

Potocka P, Sulik
A.

Estudio
Observaciona
| retrospectivo

374 nifios hospitalizados entre el 1
de enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2019 fueron incluidos
en el estudio

En 374 casos estudiados se presentaron las siguientes
etiologias:

De tipo viral: 305 casos

-Enterovirus: 224

-Virus de la encefalitis transmitida por garrapatas:68
-Varicela zoster virus:10

- Virus del Herpes 6: 3

De tipo bacteriano: 26 casos

- N. meningitidis: 9 casos

- S. Pneumoniae: 7

- H. influenzae: 5

- Otros streptococcos:3

- E. coli: 1

- Clostridium difficile: 1

Casos sin causa determinada; 43
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Meningitis,
meningoencefal

itis y encefalitis
en Berna: un
estudio

observacional

Ungureanu, A.,
\van der Meer, J.,
Bicvic, A. Et al.

Estudio
Monocéntrico
observacional

Historias clinicas (HC) de todos los
pacientes  diagnosticados  con
cualquier  encefalitis  aguda,
meningoencefalitis o meningitis
tratada en el Hospital Universitario
de Berna, Suiza

De las 258 HC revisadas obtuvieron como causa mas
comun de:

Encefalitis: el virus del herpes simple (HSV) (18%).
Meningoencefalitis no bacteriana: el virus de la
encefalitis transmitida por garrapatas (TBEV) (46 %).
Meningitis no bacteriana: el enterovirus (21 %).

prospectiva
multicéntrica de
agentes virales
causantes  de
meningoencefal
itis

Kadayifci E,
Kara M, Yanartas
S, et al.

prospectivo

afios, que aplicaron entre agosto de
2018 y agosto de 2019 y fueron
diagnosticados con

el estudio

de 258 Meningoencefalitis/meningitis bacteriana: el
pacientes Streptococcus pneumoniae (49%).

Estudio deTorin S, Kaba O,Estudio 186  pacientes, con edades|73,2% de las muestras analizadas fueron Negativas.
vigilancia Y akut N,observacional (comprendidas entre 1 mes y 18Se detect6 al menos un factor viral en el 26,8% de las

muestras estudiadas, ese porcentaje comprendio las
siguientes etiologias:
Enterovirus 24% de casos virales,

meningoencefalitis, participaron en/Adenovirus 22%

Herpes Virus (HHV) tipo 6: 22%
HHYV tipo 7: 10%

Epstein Barr Virus (6%)
Citomegalovirus (6%)

Virus del herpes simple tipo 1 (4%),
Parvovirus (4%)

\irus varicela zoster (2%,)

Etiologia de la
meningoencefal
itis aguda en
nifios
camboyanos,
2010-2013

Horwood P,
Duong V,
Laurent D, Mey
C, Sothy H,
Santy K, et al.

Estudio
prospectivo

Pacientes de >1 mes y <15 afios que
presentaban un estado clinico que
requeria una puncion lumbar para
la cual el diagndstico de ingreso era
Meningoencefalitis

Se identifico una etiologia infecciosa en 44,2% de casos
que comprende a:

Virus Japones de la encefalitis 24,4%

Orientia Tsutsugamushi (4,7%),

Virus del dengue (4,6%),

Enterovirus (5,5%),

\Virus de la chikungunya (3,4%,)

S. pneumoniae (1,6%)

En el porcentaje restante de casos no se identificd

causa.
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Caracteristicas

activa a nivel
nacional

Wang L, Yuan'y,

etiolégicas  yLiu Y, Lu Q, Shi
epidemioldgica L, Ren X, et al.

S de la

meningitis

aguda 0

encefalitis en

China: un

estudio de

vigilancia

Estudio
observacional
retrospectivo

Pacientes de todas las edades con
sindromes de Meningoencefalitis
aguda en 144 hospitales centinela
de 29 provincias de China.

En nifios menores de 5 afos el enterovirus (EV) fue la
causa mas frecuente determinada en 23,7% de los
casos, seguido por el virus del herpes (HHV) con 10,1%
de casos.

En pacientes de 5-17 afios de edad el EV fue la causa
maés frecuente determinada en 23,1% de casos seguido
por el virus japonés de la encefalitis (VJE) con 12,2%
de casos.

En pacientes de 18-59 afos el VJE fue mas frecuente
con 9,82% de casos el HHV con 8% de casos. Los EV
causaron el 4,2% de casos

En pacientes mayores de 60 afios VJE fue responsable
de 22,9% de casos, el HHV causo el 6,71% de casos,
EV el 3,4% de casos.

bacteriana entre
nifos de 1 a 59
meses de edad

Incidencia ~ yMohsin Ali,
etiologia de laBrian A. Chang,
meningitis Kipp W

Revision
sistematica

Estudios publicados en cinco bases
de datos desde el 1 de enero de
1990 hasta el 25 de abril de 2017
que reporten casos de meningitis
bacteriana.

De 5 502 casos, los agentes causalas fueron:
-Haemophilus influenzae tipo b 52%

-S. pneumoniae 40%

-N. meningitidis el 8%.

zona endémica
de dengue,
region sudeste
de Brasil

Abrahdo J, Rios
M, et al

en Asid

meridional

Agentes de Oliveira D,Estudio Pacientes de todas las edades conEn 44 muestras de LCR se identificaron casos de:
etiologicos de laCandiani T,experimental  sindromes de MeningoencefalitisEnterovirus (70,4%)

meningitis viralFranco-Luiz A, aguda Virus del herpes tipo 3 (13,6%)

en nifios de unaAlmeida G, Virus del dengue (12,7%)

Virus del herpes humano 1-2 (3.3%)
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Causas
infecciosas de
encefalitis V]

Olsen
Campbell
Supawat

S
A
K
S

JEstudio
experimental

Los pacientes fueron reclutados de
7 hospitales en Tailandia: 5 en
Bangkok (Instituto Nacional de

En 34 pacientes se identificaron
etiologias:

\Virus Japonés de la Encefalitis: 15

las siguientes

meningoencefal Liamsuwan : Salud Infantil  Reina  Sirikit,Virus del Dengue: 2.
itis enChotpitayasunon Hospital Rajvithi, Instituto|Virus de la varicela-zéster: 2
Tailandia, dh T, Neuroldgico  Prasat,  HospitalEnterovirus: 6
2003-2005 Laptikulthum S, Ramathibodi y HospitalHaemophilus influenzae: 3
et al. Phramongkutkao) y 2 en la ciudadStreptococcus pneumoniae: 3
surefia de Hat Yai (Hospital HatCryptococcus spp.: 3
Yai, Hospital Universitario Prince
Songkhla)
Meningitis Reta, M.A.,Revision 1189 muestras de liquidoEl cultivo de LCR, identifico a 56 casos (4,7%) con
bacteriana Zeleke, T.A. retrospectiva  [cefalorraquideo (LCR) enviadas almeningitis bacteriana
neonatal en el laboratorio de bacteriologia delLos microrganismos identificados fueron:
Hospital TASH para su cultivo de 2001 aS. pneumoniae 17,

Especializado
Tikur Anbessa,
Etiopia: una
revision
retrospectiva de
10 afios

2010.

E. coli 12,

Acinetobacter spp 7,

N. meningitidis 7,

Klebsiella spp. 5,

S. aureus 3,

S. pyogenes 3,

Estafilococo coagulasa negativa 1,
H. influenzae 1.
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La tabla 2 muestra los principales resultados de los articulos revisados sobre los
microorganismos mas frecuentes causantes de meningoencefalitis, un tema que en gran parte
depende del lugar donde se realice el estudio, pues esté sujeto a diferentes variables como lo
son la vigilancia epidemioldgica del pais, las condiciones salubristas del mismo y el tipo de
agentes etioldgicos comunes del lugar. Como se muestra en la tabla 2 se presentan 13

articulos relacionados a la tematica.

La causa mas frecuente de la Meningoencefalitis estuvo relacionada con agentes virales, en
los articulos realizados por Reta et al.3%y Ali et al.}” cambi6 esta tendencia por ser estudios

centrados en etiologias bacterianas.

Algunos autores reportaron en sus respectivas investigaciones, casos en los que no se pudo
identificar al agente causal, McGill y cols.!® tuvieron un 42% de casos con etiologia
desconocida, siendo seguidos por Olsen et al.2® con 34,2%, Hasbun y cols.?® en su estudio
en nifios reflejo un 23,7%, mientras que en adultos Hasbun y cols.?® fue de un 21,4%;
finalmente Toczylowski et al.*° tuvieron el porcentaje mas bajo de causas desconocidas con
un 15%.

El porcentaje promedio de casos desconocidos en los articulos mencionados es menor al
50% que de acuerdo con Venkatesan y cols.* era el porcentaje de casos con etiologias no
especificas, esto puede deberse a la implementacion mas frecuente de métodos moleculares

en el diagndstico.

En poblaciones infantiles, los principales resultados en cuanto a la etiologia méas frecuente
causante de ME muestra, que los enterovirus son la principal causa, como Casas y cols.®,
Oliveira D y cols.®’, Toczylowski y cols.*® y Hasbun R y cols.?® que reflejan valores
superiores al 50%. En menor proporcion encontré Wang®®, tanto en nifios <5y de 5-17 afios
un 23,7% y 23,1%, respectivamente. Sin embargo, en el estudio dirigido por Horwood y
cols.>® solamente el 5,5% de los casos fue causado por enterovirus y la etiologia mas
frecuente fue el Virus japonés de la encefalitis (VJE) en 24,4%, este cambio puede deberse

a la endemicidad del VJE en Asia.
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Otros patdgenos con considerable frecuencia, también se hallaron en la poblacion infantil,
tal es el caso de Hasbun y cols.?® que reportaron el virus del Herpes en 11,8% de los casos y
Oliveira y cols.®” en un 16,9%, pero ademas en este Gltimo trabajo encontraron un 12,7% al
virus del dengue. Toczylowski y cols.>® diagnosticaron al virus de la encefalitis transmitido

por garrapatas en el 18% de los pacientes estudiados.

Debido a los programas de inmunizacion implementados por la OMS, las causas de ME
bacteriana ha disminuido notablemente su frecuencia en la poblacion infantil, asi como los
microrganismos causantes. Reta et al.®, tuvieron un 4,7% de crecimiento bacteriano en LCR,
identificando a S. pneumoniae, E. coli y N. meningitidis como las causas principales. Otros
autores también encontraron bajos porcientos de positividad y con la presencia también de

S. pneumoniae y N. meningitidis®*®8,

En poblaciones adultas, de acuerdo a los resultados, también se muestra que los enterovirus
son la principal causa de meningoencefalitis'®?>%; mientras que el VJE fue la causa mas
frecuente en otros estudios presentandose en pacientes entre los 18-59 afios y en mayores de
602528 sin embargo, en los mismos la frecuencia de los enterovirus no superé el 6%; los dos

estudios se realizaron en el continente asiatico.

Al contrario, Ungureanu y cols.®, quienes desarrollaron su estudio en Berna, Suiza,
encontraron que el Virus de la Encefalitis transmitido por garrapatas fue la causa mas
frecuente de ME con 46 %, mientras que los enterovirus causaron el 2,36% de casos. Esto
muestra la diferencia que puede haber entre una zona geografica y otra al momento de
determinar el agente causal de la enfermedad. Otros patdgenos reportados por otros autores

fueron los Adenovirus®, el Virus de la varicela z6ster*® y el herpes virus 102588,

Sin embargo, las etiologias bacterianas se encontraron en adultos con una frecuencia
ligeramente mas elevada que en nifios, Ungureanu y cols.*® reportaron un 16% de casos,
mientras que McGill y cols.!® un 14,2%, en ambos S. pneumoniae fue la bacteria mas
frecuente con 49% y 54% respectivamente. Olsen et al.2% tuvieron un mayor porcentaje de
casos de meningoencefalitis bacteriana (24,3%), teniendo aislamiento de S. pneumoniae y

H. influenzae en un 8,1%.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas y las edades més frecuentes de presentacién de meningoencefalitis.

Titulo Autor Tipo de estudio Poblacion Resultados
Aspectos Cobian C,Estudio descriptivo y[Pacientes con meningoencefalitisManifestaciones clinicas fueron:
epidemioldgico |Romero G,jobservacional bacteriana, egresados del Hospitalffiebre (81,8 %), cefalea (77,3%), rigidez de nuca (75,0
S, clinicos,Laguna D, Provincial  Docente  Clinico-%), vdmitos (59,1 %) y toma del sensorio (50,0 %).
terapéuticos Yt al. quirdrgico "Saturnino Lora Torres"[El rango de edad oscil6 entre 21 y 88 afios, con una
evolutivos de Ia de Santiago de Cuba, desde 2008media general de 51,4 afios. El grupo etario mas
meningoencefal hasta 2014 representado fue el de 15-44 afios con 50,0 %.
itis bacteriana
MeningoencefalHabibur  [Estudio prospectivo [Periodo de estudio de 2 afios, 5605La mayoria de los casos (45,4%) presentaron 2
itis aguda enRC, Foiz nifios fueron admitidos en la sala delcaracteristicas clinicas: alteracion del estado mental y
nifos M, pediatria; 140 de los nifiosconvulsiones.
hospitalizados Jahangir cumplieron con los criterios deEn pacientes con meningoencefalitis aguda no pidgena:
en el sur deHM, Uddin inclusion para la-Alteracion del estado mental: 93,4%
Bangladesh AK, meningoencefalitis aguda -rigidez de nuca: 38,7%
Mahmudur En pacientes con meningoencefalitis aguda piogena:
R -Alteracion del estado mental: 62,5%
-rigidez de nuca: 54,2%
La edad mas frecuente en la que se diagnostico la
enfermedad fue en nifios menores de 48 meses (64
casos)
Estudio de IlaRoy A Estudio La poblacion del estudio consistiolLos 161 casos tenian fiebre y alteracion sensorial en el
meningoencefal Mandal K observacional en nifios de 1 mes a 12 afios, enmomento de la presentacion.
itis viral agudaSen S, Bagprospectivo Total 161 pacientes fueronEl 40,37% de los casos tuvieron convulsiones asociadas
en nifios en laT diagnosticados clinicamente comoen forma de convulsiéon ténico-clénica generalizada

region sub- meningoencefalitis viral y fueronconvulsion focal.
Himalaya de reclutados en el estudio. La edad mas frecuente de presentacién de la enfermedad
Tarai: perfil fue en niflos mayores de un mes y menores de 3 afios
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clinico-
epidemioldgico,
etiologico y de
imagenes

Justificacion del
costo del panel
De

meningitis/ence
falitis de biofire

Dana K
Soucek, Li

sa E
Dumkow ,

Kali M
vanlangen ,
Andrew P.
Jameson

Estudio
retrospectivo

Pacientes que recibieron
antibidticos para un presunto
diagndstico de meningitis en un
hospital universitario comunitario
de 350 camas entre el 1 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2015.

Los sintomas mas comunes en la presentacion
incluyeron fiebre (73%), estado mental alterado (64%)
dolor de cabeza (46%)

La edad media de los pacientes fue 55,4 afos.

Meningoencefal

Mondal R,

Revision sitematica

Estudios relevantes para los casos

Tenian varios sintomas que iban desde fiebre, tos, dolor

itis asociada aGanguly U, retrospectiva confirmados de infeccion porde cabeza.
COVID-19: unaDeb S, COVID-19 con asociacionjlLos  sintomas neuroldgicos reportados fueron
revision Shome G, confirmacion delconvulsiones tonico-clonicas (5,55%), desorientacion
sistematica Pramanik meningoencefalitis en tiempo y espacio (22,22%), rigidez nucal (9,25%).
S, La edad media fue de alrededor de 50,8 afios + 19,09
Bandyopad
hyay D, et
al
Diferencias Hsieh DY [Estudio Los registros microbiol6gicos de/ La fiebre fue la presentacion mas frecuente en la
basadas en ellLai  YR,|retrospectivo andlisis de LCR y hemocultivo, ymeningitis bacteriana, el 62,3% de los pacientes
sexo en laLien CY, los registros médicos de losiingresaron en estado consciente perturbado.
meningitis Chang pacientes ingresadosiOtras presentaciones clinicas fueron convulsiones
bacteriana  en\WN, por meningitis bacteriana entrely shock séptico.
adultos: Huang CC, enero de 1986 y diciembre de 2019|La edad media en hombres fue de 52 afios mientras que
epidemiologia, |[Cheng BC, en las mujeres fue de 56 afios
caracteristicas et al.
clinicas Y]
resultados
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terapéuticos

por Naegleria
fowleri: una|

revision global

Intestinales y de Vida Libre de los
CDC

Caracteristicas [Khamsai S,Revision Los articulos incluidos fueron|La cefalea fue un sintoma de presentacion en los ocho
clinicas de laChindaprassistemética aquellos que reportaron sobre lasarticulos. Se notificaron fiebre en 80 (15.2%) pacientes,
meningitis irt J, manifestaciones clinicas de larigidez de la nuca en 215 (40.8% pacientes y parestesia
eosinofilica Chotmong Meningitis Eosinofilica  poreen 51 (9.7%) pacientes.

causada porkol V, causada por A. cantonesis En la mayoria de los estudios, la edad media de los
Angiostrongylu [Tiamkao S, pacientes fue entre 30 y 40 afios,

s cantonensis enLimpawatt

Tailandia: unaana P,

revision Senthong

sistematica V, et al

Epidemiologia |Gharpure [Revision Busqueda bibliografica de losEn general, los sintomas mas comunes en la
y caracteristicasR, Bliton J,sistematica informes de casos de MAPpresentacion fueron fiebre (88%), dolor de cabeza
clinicas de laGoodman publicados hasta 2018. Ademas, i|(82%), nauseas / vomitos (57%), estado mental alterado
meningoencefal A, Ali casos reportados a través de 1a(50%) y rigidez nucal (35%).

itis  amebianall KM, vigilancia de la Ameba de VidalLa edad media en los casos en USA es de 12 afios
primaria Yoder ], Libre de los CDC o diagnosticadosmientras que fuera de USA la edad media es de 15 afios.
causada Cope JR a traves del Laboratorio de Amebas
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Etiologias
virales en
pacientes
adultos con
encefalitis en
Polonia: un
estudio

prospectivo de

Popiel M,
Perlejewski
K,
Bednarska
A,
Dzieciatko
wski T,
Paciorek M

Estudio prospectivo

Los pacientes con encefalitis se
inscribieron prospectivamente en el
Hospital de Enfermedades
Infecciosas de Varsovia entre junio
de 2012 y julio de 2015

La mayoria de los pacientes tenian fiebre, dolor de
cabeza y estado mental alterado, y una minoria
significativa tenia disminucion de la conciencia, signos
neuroldgicos focales y convulsiones.

La edad media de los casos fue de 41 afios, con un rango
de 19 a 85 afios

evolucion de la
meningoencefal
itis virica en
grupo de edad
pediatrica en un
centro de
atencion

terciaria

de cabeza, vémitos, convulsiones
alteradas del sensorio, letargo
fueron admitidos

un solo centro |, et al.

Estudio deDas L,[Estudio Prospectivo [Todos los bebés ingresados conlLa fiebre fue el sintoma méas comun en todos los grupos
correlacion Murmu M, signos y sintomas sugerentes deicon 97,6%, seguida de irritabilidad 80,9%, negativa a
clinico- Jena B meningoencefalitis viral comoalimentarse 80,9%, alteracién del sensorio 76,1%,
etioldgica Y| fiebre, negativa a alimentarse, doloricefalea  61,9%, convulsiones 52,3%, hinchazon

parétida 28,7%, letargo 11,9%.
La edad mas frecuente de presentacion de
enfermedad fue en nifios de 1-5 afios (20 casos)

la
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En la tabla 3 se muestra el condensado de los articulos revisados (10) y sus resultados sobre
las manifestaciones clinicas y las edades mas frecuentes de presentacion de
meningoencefalitis, la revision de estos es importante para que los profesionales de la salud

puedan establecer un algoritmo de diagnostico mas acertado.

Entre las bibliografias revisadas, 4 reportaron la presencia de la triada clésica de la
meningitis: fiebre, cefalea y rigidez de nuca %28 sin embargo, Mondal y cols.®® que
estudiaron casos de ME causados por SARS-CoV-2, reflejaron que las manifestaciones
clinicas de la triada mencionada fueron mucho menos frecuentes salvo por la fiebre

presentada en el 59,3% de casos.

La fiebre fue la manifestacion mas frecuente reportada. Roy y cols.® la identificaron en el
100% de los pacientes, mientras que Khamsai y cols.”? sélo en el 15,2%, siendo este Gltimo
la frecuencia méas baja. La diferencia entre ambos autores puede ser debido a que estudian

poblaciones y etiologias diferentes, virales y bacterianas respectivamente.

Mdltiples autores en sus investigaciones sefialaron el estado mental como manifestacion
Unica, siendo la segunda causa mas frecuente. Identificada en el 100% de los pacientes por
Roy y cols.*® mientras que Mondal et al.®° la describié sélo en el 3,5% de los casos, el cambio
en la tendencia puede deberse al agente causal, especificamente SARS-CoV-2, del cual no
hay muchos casos reportados en cuanto a enfermedades del SNC, por tanto, no se sabe con
exactitud sus repercusiones en los pacientes, pero se demostrd la fiebre como sintoma

predominante.

La edad de los pacientes en los casos de meningoencefalitis puede ser muy variada, puesto
que el hecho de contraer dicha afeccion se asocia con multiples factores y no solamente a la
edad. De los 10 articulos consultados, 6 de ellos, fueron de Meningoencefalitis en adultos y
4 de ellos reportaron que la edad media de los pacientes fue mayor a 50 afios y menor a 55

afios, mientras que Cobian y cols.® establecieron en 51,4 afios la edad media de los pacientes.
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Con resultados semejantes, otros autores*®%%84 reportaron una edad media entre 50 y 55
afios, sin embargo, a diferencia de estos, Popiel y cols.®® y Khamsai y cols.”2 obtuvieron una
edad media en sus estudios entre 30 y 40 afios. Mientras que en edades pediatricas la
meningoencefalitis fue méas frecuente en pacientes por debajo de los 5 afios y de etiologias

bacterianas y virales!>16:9,

La revision global de casos de MAP por Naegleria fowleri realizada por Gharpure y cols.?
se aleja totalmente de la tendencia central mostrada por los anteriores autores, ya que
calcularon la edad media de los casos de USA en 12 afios, mientras que en el resto de los

casos alrededor del mundo, la edad media fue de 15 afos.

Conocer el comportamiento de las meningoencefalitis en diferentes regiones geogréficas,
sus manifestaciones clinicas, edad y ademas los diferentes métodos diagnosticos y su
interpretacion, ayuda a un diagndéstico rapido y oportuno de una infeccion del Sistema

Nervioso Central que puede provocar incapacidad parcial o permanente en el paciente.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Se concluye en este trabajo de revision bibliogréafica, realizada a través de la busqueda y
analisis de articulos cientificos, revisiones sistematicas y reporte de casos, en la cual se
muestra que la meningoencefalitis es una enfermedad que requiere de diagndstico preciso y
en el tiempo adecuado debido a elevada mortalidad y las numerosas secuelas que ocasiona

con frecuencia en los pacientes.

En resumen, los resultados obtenidos a partir de 39 articulos se agruparon de acuerdo a 3
criterios para facilitar el andlisis e interpretacion de los mismos. En primer lugar, los métodos
mas utilizados en el estudio del LCR, para el diagnéstico de meningoencefalitis (16
articulos), 13 relacionados con microrganismos mas frecuentes y finalmente 10 sobre las

manifestaciones clinicas y las edades méas comunes de presentacion de este cuadro.

En base a lo referido a la literatura consultada se concluye que:

e En la mayoria de los estudios se muestra que el método mas utilizado para el diagnéstico
de meningoencefalitis es la reaccion en cadena de la polimerasa, los cultivos bacterianos
de Liquido Cefalorraquideo y los métodos inmunoldgicos de deteccion de antigeno-

anticuerpos.

e La importancia de realizar los andlisis citoquimicos y bioquimicos en el LCR como
primer paso para el diagnostico es alta, pues permite correlacionar los datos obtenidos
con la clinica del paciente y andlisis méas profundos.

e Los microrganismos mas frecuentes causantes de meningoencefalitis tanto en adultos
como en nifios, son de tipo viral, encabezados principalmente por los enterovirus, y virus
herpes en sus diferentes variantes, mientras que en Asia predomina el Virus Japonés de
la Encefalitis y en algunas zonas de Europa el Virus de la encefalitis transmitido por

garrapatas.

e Las bacterias encontradas tanto en edades pediatricas como en adultos, en la literatura

revisada, fueron S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis.
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¢ Seevidencia que los casos de meningoencefalitis con etiologia desconocida disminuyeron

a menos del 50%, debido al incremento del uso de métodos de diagnostico molecular.

e Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la meningoencefalitis entre nifios y
adultos fueron fiebre, seguida por el estado mental alterado, la cefalea y la rigidez de
nuca.

e La edad més frecuente de contraer meningoencefalitis en la poblacion infantil es en

menores de 5 afios, mientras que en los adultos esta comprendida en 50 y 55 afios.
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ANEXOS



Anexo 1. Paises que comprenden el “Cinturon de la meningitis de Africa subsahariana” (En

color tomate), region comprendida entre las ciudades de Etiopia hasta Senegal.

~ Meningitis Belt - areas at high epidemic risk R
Countries with areas in the Meningitis Belt e ]ﬂ\q
Fuente: https://biopolitica.net/2017/04/18/el-harmattan-y-la-meningitis-en-nigeria/
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Anexo 2. Distribucion geogréafica de los patdgenos virales causantes de Encefalitis. El virus
del herpes simple, el virus del herpes humano 1, el virus de la varicela zoster, Listeria
monocytogenes y Mycobacterium tuberculosis no estan representados.

North America
1. Caiforrea encephalitis virus,
CHIKY, CTFV, DENV, EEEV, Eduiiaand SOy
LACV, POWV, SLEV, RABY, 1. TOEV
WEEV, WNV, ZIKV
2. Rickeftsia ncketisi, Central Asia
3. Acanthamoeba spp.. Balamuthia 1. CHIKV, DENV.
mandrians, Naegleria fowlen, VT iV
S nae Afvica EV71, JEV, NiV.
1. DENV, RABY, 2 Orienbia
RVFV, WNV tsutsugamushi
2. Rickedtsia cononi
3. Angiostrongylus 8p. | oo i and East Asia
Central America 1. CHIKV, DENV, EVT1
1. Calornia encephalitis virus, CHIKYV, JEV. NiV. RABV
CTFV, DENV. EEEV, LACV, POWV, i J
SLEV. RABV, VEEV, WEEV, WNV, Sub-Saharan Africa 5 Soafmmonalmmw ml::;fgms'”
YFV, ZIKV 1. CHIKV, DENV, RABV, RVFV, 3. Angiostrongyius sp.
2. Bartonella daciliformis, Ricketisis spp WINV, YFV, ZIKV 4. Cryptococcus gathi

South America

4. Crypfococcus gatfi

1. CHIKV, DENV, EEEV, RABY,

2. Rickeftsia cononl, Orienba
fsufsugamushi, Ssimonels
typh!

3. Angicstrongylus sp.,
Trypanosoma brucel spp.

4, Cryptococcus gati

SLEV, VEEV, WNV.YFV, ZIKV
2. Bartonela bacilWormis, Rickettsia

sop Oceania
1. ABLV, DENV, HeV,
3. Trypanosoma cnuzi, JEV. MVEV, RABV
Angiostrongyius sp.

4 Cryplococcus gativ

Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X1930028X
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Anexo 3. Esquema de una puncion lumbar entre vértebras L4 y L5.
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Fuente: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-
cancer/def/puncion-lumbar
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Anexo 4. El ciclo de vida, la transmision humana y los sintomas de Angiostrongylus

cantonensis.

LIFE CYCLE, HUMAN TRANSMISSION AND SYMPTOMS OF A. CANTONENSIS
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Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S120197122030014X

69


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S120197122030014X

Anexo 5: articulos seleccionados

Michael BD, Beeching NJ, et
al, 2018)

prospective observational cohort study.

No. | Afo Base de Datos Autor Titulo en inglés Titulo en espafiol
1 2020 Asia-Pacific (Khamsai S, Chindaprasirt J, | Clinical features of eosinophilic meningitis | Caracteristicas clinicas de la meningitis
Journal of Science | Chotmongkol V, Tiamkao S, |caused by Angiostrongylus cantonensis in|eosinofilica causada por Angiostrongylus
and Technology | Limpawattana P, Senthong V, | Thailand: a systematic review. cantonensisen  Tailandia:  una  revision
et al, 2020) sistematica
2 2015 | Cambridge Core |(Kennedy Wa, Chang §Sj, | Incidence of bacterial meningitis in Asia using | Incidencia de meningitis bacteriana en Asia
Purdy K, Le t, Kilgore Pe, |enhanced CSF testing: polymerase chain|mediante pruebas mejoradas de LCR: reaccion
Kim Js, et al, 2007) reaction, latex agglutination and culture. en cadena de la polimerasa, aglutinacion y
cultivo de latex
3 2016 | Oxford Academic | (Reta MA, Zeleke TA, 2016) | Neonatal bacterial meningitis in Tikur | Meningitis bacteriana neonatal en el Hospital
Anbessa Specialized Hospital, Ethiopia: a 10- | Especializado Tikur Anbessa, Etiopia: una
year retrospective review. revisién retrospectiva de 10 afios
4 2017 | Oxford Academic | (Soucek DK, Dumkow LE,| Cost Justification of the BioFire FilmArray |Justificacion del costo del panel De
VanLangen KM, Jameson | Meningitis/Encephalitis Panel Versus | meningitis/encefalitis de BioFire FilmArray
AP, 2017) Standard of Care for Diagnosing Meningitis in | versus estandar de atencion para el diagnostico
a Community Hospital. de meningitis en un hospital comunitario
5 2018 | Oxford Academic | (Ali M, Chang BA, Johnson | Incidence and aetiology of bacterial | Incidencia y etiologia de la meningitis
KW, Morris SK, 2018) meningitis among children aged 1-59 months | bacteriana entre nifios de 1 a 59 meses de edad
in South Asia: systematic review and meta- | en Asia meridional
analysis.
6 2018 | Oxford Academic | (McGill F, Griffiths MJ, | Incidence, aetiology, and sequelae of viral | Incidencia, etiologia y secuelas de la meningitis
Bonnett LJ, Geretti AM, |meningitis in UK adults: a multicentre | viral en adultos del Reino Unido: un estudio de

cohorte observacional prospectivo multicéntrico

70




7 2015 PubMed (Olsen SJ, Campbell AP, |Infectious causes of encephalitis and|Causas infecciosas de  encefalitis vy
Supawat K, Liamsuwan S, |meningoencephalitis in Thailand, 2003-2005. | meningoencefalitis en Tailandia, 2003-2005
Chotpitayasunondh T,
Laptikulthum S, et al,2015)

8 2015 PubMed (Nesher L, Hadi C, Salazar L, | Epidemiology of meningitis with a negative | Epidemiologia de la meningitis con tincién de
Wootton SH, Garey KW, |CSF Gram stain: under-utilization of available | Gram negativa en el LCR: infrautilizacion de las
Lasco T, et al, 2015) diagnostic tests. pruebas diagndsticas disponibles

9 2016 PubMed (Cobian  Caballero  CO, | Epidemiological, clinical, therapeutic and | Aspectos epidemioldgicos, clinicos,
Romero Garcia LI, Laguna |evolutive aspects of bacterial | terapéuticos y evolutivos de la
Delisle M, Filia Ferrera JL, | meningoencephalitis meningoencefalitis bacteriana
2016)

10 | 2016 PubMed (Baspmar EO, Dayan S, |Comparison of culture and PCR methods in | Comparacion de los métodos de cultivo y PCR
Bekgibast M, Tekin R, Ayaz | the diagnosis of bacterial meningitis. en el diagndstico de meningitis bacteriana
C, Deveci O, et al, 2016)

11 | 2016 PubMed (Yao M, Zhou J, Zhu Y, | Detection of Listeria monocytogenes in CSF | Deteccion de Listeria monocytogenes en LCR
Zhang Y, Lv X, Sun R, et al, | from Three Patients with Meningoencephalitis | de tres pacientes con meningoencefalitis por
2016) by Next-Generation Sequencing. secuenciacion de proxima generacion

12 | 2017 PubMed (de Oliveira DB, Candiani |Etiological agents of viral meningitis in|Agentes etiolégicos de la meningitis viral en
TM, Franco-Luiz  APM,|children from a dengue-endemic area, | nifios de una zona endémica de dengue, region
Almeida GMF, Abrahdo JS, | Southeast region of Brazil. sudeste de Brasil
Rios M, et al, 2017)

13 | 2017 PubMed (McBride A, Chau TTH, | Angiostrongylus cantonensis Is an Important | Angiostrongylus cantonensis ES una causa
Hong NTT, Mai NTH, Anh | Cause of Eosinophilic Meningitis in Southern | importante de meningitis eosinofilica en el sur
NT, Thanh TT, et al,2017) Vietnam. de Vietnam

14 | 2017 PubMed (Hasbun R, Rosenthal N, |Epidemiology of Meningitis and Encephalitis | Epidemiologia de la meningitis y la encefalitis

Balada-Llasat JM, Chung J,
Duff S, Bozzette S, et al,
2017)

in the United States, 2011-2014.

en los Estados Unidos, 2011-2014

71




15

2018

PubMed

(Li C, Feng W ya, Lin A wei,
Zheng G, Wang Y chun, Han
Y jun, et al, 2018)

Clinical characteristics and etiology of
bacterial meningitis in Chinese children >28
days of age, January 2014-December 2016: A
multicenter retrospective study.

Caracteristicas clinicas y etiologia de la
meningitis bacteriana en nifios chinos >28 dias
de edad, enero de 2014-diciembre de 2016: un
estudio retrospectivo multicéntrico

16

2019

PubMed

(Soeters HM, Diallo AO,
Bicaba BW, Kadadé G,
Dembélé AY, Acyl MA, et al,
2019)

Bacterial Meningitis Epidemiology in Five
Countries in the Meningitis Belt of Sub-
Saharan Africa, 2015-2017.

Epidemiologia de la meningitis bacteriana en
cinco paises del cinturon de la meningitis del
Africa subsahariana, 2015-2017

17

2019

Pubmed

(Troendle M, Pettigrew A,
2019)

A systematic review of cases of meningitis in
the absence of cerebrospinal fluid pleocytosis
on lumbar puncture.

Una revision sistematica de los casos de
meningitis en ausencia de pleocitosis del liquido
cefalorraquideo en la puncion lumbar

18

2021

PubMed

(Rodriguez-Alarcon LGSM,
Fernandez-Martinez B,
Moros MJS, Vazquez A,
Pachés PJ, Villacieros EG, et
al,2021)

Unprecedented increase of West Nile virus
neuroinvasive disease, Spain, summer 2020.

Aumento sin precedentes de la enfermedad
neuroinvasiva por el virus del Nilo Occidental,
Espafia, verano de 2020

19

2021

PubMed

(Hsieh DY, Lai YR, Lien CY,
Chang WN, Huang CC,
Cheng BC, et al, 2021)

Sex-based differences in bacterial meningitis
in adults: Epidemiology, clinical features, and
therapeutic outcomes.

Diferencias basadas en el sexo en la meningitis
bacteriana  en  adultos:  epidemiologia,
caracteristicas clinicas y resultados terapéuticos

20

2022

PubMed

(Wang LP, Yuan Y, Liu YL,
Lu QB, Shi LS, Ren X, et al,
2022)

Etiological and epidemiological features of
acute meningitis or encephalitis in China: a
nationwide active surveillance study.

Caracteristicas etioldgicas y epidemioldgicas de
la meningitis aguda o encefalitis en China: un
estudio de vigilancia activa a nivel nacional

21

2014

Research Gate

(Casas AS, Fernandez OMR,
Rodriguez MC, Pérez LRS,
2014)

Enterovirus frequency in children with viral
meningoencephalitis.

Frecuencia de enterovirus en nifios con
meningoencefalitis viral

22

2017

Research Gate

(Popiel M, Perlejewski K,
Bednarska A, Dziecigtkowski
T, Paciorek M, Lipowski D, et
al, 2017)

Viral etiologies in adult patients with
encephalitis in Poland: A prospective single
center study.

Etiologias virales en pacientes adultos con
encefalitis en Polonia: un estudio prospectivo de
un solo centro

72




23 | 2019 Research Gate | (Reusken C, Boonstra M, |An evaluation of serological methods to|Una evaluacion de los métodos seroldgicos para
Rugebregt S, Scherbeijn S, |diagnose tick-borne encephalitis from serum | diagnosticar la encefalitis transmitida por
Chandler F, Avsi¢-Zupanc T, | and cerebrospinal fluid. garrapatas a partir del suero y el liquido
et al, 2019) cefalorraquideo
24 | 2021 Research Gate | (Khuntia C, Kar S, Dwibedi| Evaluation of Real-Time Polymerase Chain|Evaluacién de la reaccion en cadena de la
B, 2021) Reaction in Culture-Negative Cerebrospinal | polimerasa en tiempo real en muestras de liquido
Fluid Samples of Bacterial meningitis|cefalorraquideo negativas para cultivo de
Patients. pacientes con meningitis bacteriana
25 | 2021 Research Gate | (Khuntia C, Kar S, Dwibedi | Evaluation of Real-Time Polymerase Chain | ldentificacion de pat6genos bacterianos
B, 2021) Reaction in Culture-Negative Cerebrospinal | comunes que causan meningitis en muestras de
Fluid Samples of Bacterial meningitis Patients | liquido cefalorraquideo negativas para cultivo
utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real
26 | 2020 Scielo (Hong NTT, Anh NT, Mai|Performance of Metagenomic  Next- | Rendimiento de la secuenciacién metagendémica
NTH, Nghia HDT, Nhu LNT, | Generation Sequencing for the Diagnosis of | de préxima generacion para el diagnéstico de
Thanh TT, et al, 2020) Viral Meningoencephalitis in a Resource- | meningoencefalitis viral en un entorno de
Limited Setting. recursos limitados
27 | 2021 Scielo (Mondal R, Ganguly U, Deb | Meningoencephalitis associated with COVID- | Meningoencefalitis asociada a COVID-19: una
S, Shome G, Pramanik S,|19: a systematic review. revision sistematica
Bandyopadhyay D, et al,
2021)
28 | 2015 Science Direct | (Roy A, Mandal K, Sen S, |Study of acute viral meningoencephalitis in | Estudio de la meningoencefalitis viral aguda en
Bag T, 2015) children in sub-Himalayan Tarai region: |nifios en la region sub-Himalaya de Tarai: perfil
Clinico-epidemiological, etiological, and |clinico-epidemioldgico, etiolégico y de
imaging profile. imégenes
29 | 2017 Science Direct |(Horwood PF, Duong V,|Aetiology of acute meningoencephalitis in|Etiologia de la meningoencefalitis aguda en

Laurent D, Mey C, Sothy H,
Santy K, et al, 2017)

Cambodian children, 2010-2013.

nifios camboyanos, 2010-2013

73




30 | 2018 Science Direct |(Das L, Murmu M, Jena B, | Study on clinic-etiological corelation and | Estudio sobre la correlacion etioldgica clinica y
2018) outcome of viral meningoencephalitis in |el resultado de la meningoencefalitis viral en el
pediatric age group in a tertiary care centre. |grupo de edad pediatrica en un centro de
atencion terciaria
31 | 2018 Science Direct | (Bumburidi Y, | Etiology of acute meningitis and encephalitis | Etiologia de la meningitis aguda y la encefalitis
Utepbergenova G, | from hospital-based surveillance in South |de la vigilancia hospitalaria en el dblast del sur
Yerezhepov B, Berdiyarova | Kazakhstan oblast, February 2017—January | de Kazajstan, febrero de 2017 a enero de 2018
N, Kulzhanova K, Head J, et | 2018.
al, 2018)
32 | 2019 Science Direct |(Hasbun R, Wootton SH, | Epidemiology of Meningitis and Encephalitis | Epidemiologia de la meningitis y la encefalitis
Rosenthal N, Balada-Llasat|in Infants and Children in the United States, | en bebés y nifios en los Estados Unidos, 2011
JM, Chung J, Duff S, et al, |2011-2014. 2014
2019)
33 | 2019 Science Direct | (Ali MH, Ghosh S, Chatterjee | A Study of Clinical and CSF Characteristics | Un estudio de las caracteristicas clinicas y del
N, Ghosh UC, 2019) in Cases of Acute Meningoencephalitis in|LCR en casos de meningoencefalitis aguda en
Immunocompetent Adults in a Tertiary Care | adultos inmunocompetentes en un hospital de
Hospital of Eastern India. atencion terciaria del este de la India
34 | 2020 Science Direct | (Toczylowski K, Bojkiewicz | Etiology, Clinical Presentation and Incidence | Etiologia, presentacion clinica e incidencia de
E, Barszcz M, Wozinska- |of Infectious Meningitis and Encephalitis in | meningitis infecciosa y encefalitis en nifios
Klepadlo M, Potocka P, Sulik | Polish Children polacos
A, 2020)
35 | 2021 Science Direct | (Gharpure R, Bliton J,|Epidemiology and Clinical Characteristics of | Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la
Goodman A, Ali IKM, Yoder | Primary Amebic Meningoencephalitis Caused | meningoencefalitis amebiana primaria causada
J, Cope JR, 2021) by Naegleria fowleri: A Global Review. por Naegleria fowleri: una revision global
36 | 2021 Science Direct | (T6riin SH, Kaba O, Yakut N, | Multicenter prospective surveillance study of | Estudio de vigilancia prospectiva multicéntrica
Kadayifgr EK, Kara M, |viral agents causing meningoencephalitis. de agentes virales causantes de
Yanartag MS, et al, 2021) meningoencefalitis
37 | 2012 Springerlink (Habibur RC, Foiz M, |Acute meningoencephalitis in hospitalised | Meningoencefalitis aguda en nifios

Jahangir HM, Uddin AK,
Mahmudur R, 2012)

children in southern Bangladesh.

hospitalizados en el sur de Bangladesh

74




38 | 2020 Springerlink (Federspiel F, Skovmand S, | Eosinophilic meningitis due to | Meningitis  eosinofilica por Angiostrongylus
Skarphedinsson S, 2020) Angiostrongylus cantonensis in Europe. cantonensis en Europa
39 | 2021 Springerlink (Ungureanu A, van der Meer | Meningitis, meningoencephalitis and | Meningitis, meningoencefalitis y encefalitis en

J, Bicvic A, Abbuehl L, Chiffi
G, Jaques L, et al, 2021)

encephalitis in Bern: an observational study of
258 patients.

Berna: un estudio observacional de 258

pacientes

75




