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Resumen

Introduccion: En junio de 2019 surgié un nuevo brote de infeccion por virus de encefalitis equina del este (EEE) y
encefalitis equina venezolana (EEV) en Panam3, en pacientes provenientes de la misma area. La infeccién tiene un amplio
espectro de sintomatologfa pudiendo provocar graves cuadros de encefalitis. En este articulo se pretenden analizar las
caracteristicas de los casos en los que hubo confirmacion serolégica de la infeccién, centrandose en la poblacién menor
a 16 anos atendida en el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional retrospectivo de los casos reportados como encefalitis equina
por el sistema de vigilancia epidemioldgica del servicio de Epidemiologia del Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel
de Panama en los meses de junio y julio de 2019. Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS.
Resultados: Se notificaron 12 casos sospechosos de encefalitis, 6 de ellos fueron confirmados como encefalitis equina del
este y/o venezolana. En todos los casos, los pacientes tuvieron una fase prodrémica con fiebre y presentaron
convulsiones. Un 66.6% de los pacientes precisd ventilacion mecanica. Hubo un fallecimiento.

Conclusiones: | a infeccion por el virus de la encefalitis equina puede dar lugar a cuadros neuroldgicos severos e incluso
conducir a la muerte. Dado que no existe un tratamiento especifico, es necesaria la vigilancia epidemiolégica asi como
investigacion en la prevencion de esta infeccion a través de nuevas vacunas.

Palabras clave: encefalitis equina venezolana, encefalitis equina del este, convulsiones, vigilancia epidemioldgica,
vectores.

Abstract

Introduction: In June 2019 a new Eastern equine encephalitis (EEE) and Venezuelan equine encephalitis (VEE) outbreak
emerged in Panama in patients coming from the same area. The infection has a large spectrum of symptoms being able
to lead to severe encephalitis. This article aims to analyze the characteristics of the cases in which it was serological
confirmation, focusing on the population under 16 years old attended at the Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.
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Material and methods: An observational retrospective study was carried out among the cases reported as encephalitis
by the surveillance system of the Epidemiology Service at Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel from Panama in June
and July 2019.

Results: 12 cases were notified as suspected encephalitis cases, 6 of them were confirmed with serology tests as Eastern
equine encephalitis (EEE) and/or Venezuelan equine encephalitis (VEE). All cases had a prodromic phase with fever and in
all cases patients had seizures. A 66.6% of patients needed mechanic ventilation. There was one decease.

Conclusions: Equine encephalitis virus can cause severe neurological symptoms and even lead to death. Since there is
no specific treatment, it's necessary a close epidemiologic surveillance as well as more investigation in the prevention of
this infection trough new vaccines.

Keywords: Eastern equine encephalitis, Venezuelan equine encephalitis, seizures, epidemiological surveillance, vectors
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Introduccion

En el mes de junio de 2019 surgi® un nuevo brote de
encefalitis equina en Panama, procedentes de la provincia de
Darién que tiene una extension de 11 896,5 km?, siendo por lo
tanto la mas extensa del pafs. Estd ubicada en el extremo
oriental del pafs y limita al norte con la provincia de Panamayy la
comarca de Guna Yala. Al sur limita con el océano Pacifico y la
Republica de Colombia.

Este brote afectd principalmente a menores de edad,
confirméndose un Unico caso en adultos. EI Ultimo brote
reportado en este pals estaba datado en el afio 2010. ' El
siguiente articulo se exponen los casos por virus EEV y EEE
acontecidos en el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel, en
Ciudad de Panama.

Los virus responsables de la encefalitis equina del este (EEE) y
de la encefalitis equina venezolana (EEV) son Arbovirus
pertenecientes al género Alphavirus de la familia Togaviridae.
Dentro del género Alphavirus, se incluyen ademés de estos virus,
otros como el virus de Mayaro, el virus de Chikungunya, el virus
de la encefalitis equina del oeste, el virus Sindbis y el virus del
bosque Semliki. Los primeros virus de encefalitis equina se
aislaron por primera vez en la década de 1930 en cerebros de
caballos durante varias epidemias de encefalitis en diversos
paises del continente americano (Venezuela, Colombia, Panama,
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Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Perd, México, Estados Unidos, Trinidad y Tobago), de
hecho, estos Alphavirus han sido denominados” del nuevo
mundo”debido a su distribucion. Son virus con envoltura y cuyo
material genético es ARN monocatenario no segmentado de
polaridad positiva. 234>

El presente articulo se basa en los casos por EEV y EEE
acontecidos en el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel, en
Ciudad de Panama, por lo que a continuacién se centrara la
exposicion en estos dos virus.

Los virus de la EEV se clasifican en seis subtipos antigénicos (I-VI),
cada uno de ellos con variedades, siendo los subtipos IAB y AC los
causantes de las epizootias. Los virus de la EEE en se clasifican en
dos subtipos (Norte Americano y Sur Americano). Provocan
zooNosis que se transmiten a través de mosquitos a equinos y
humanos. Los virus de EEV se mantienen en ciclos endozodticos
en la naturaleza siendo los mosquitos, principalmente de la
especie Cullex melanoconium, sus vectores y aves y roedores sus
reservorios. Cuando los humanos o los equinos entran en estos
ciclos, o bien los mosquitos proliferan fuera de sus areas
habituales, se desencadenan las epizootias o las epidemias. De
forma similar ocurre con el virus de la EEE, aunque en este caso el
vector principal y reservorio son los mosquitos Culiseta melanura
y su huésped las aves. 2456
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Es importante destacar que en el caso de la EEV los humanos y
caballos actlian como amplificadores del virus, pudiendo
detectarse un alto grado de viremia capaz de transmitir la
enfermedad a través de los mosquitos mientras que en la EEE
la viremia es baja. ’

La infeccion por estos virus puede darse en cualquier periodo
de la vida, aunque es mucho mas frecuente en las edades
extremas de la vida (nifios menores a 15 afos y ancianos). El
periodo de incubacién desde que el mosquito inocula el virus
varfa entre 2-6 dias en el caso de la EEV y 5-10 dfas en la EEE. La
clinica es muy variable y puede confundirse con un cuadro gripal.
También puede iniciarse el cuadro con fiebre, cefalea, escalofrios,
mialgias, nduseas y vémitos, asocidndose en algunas infecciones
por EEV de forma caracteristica, odinofagia. Esta fase inicial, en
ocasiones, se sigue de una segunda fase con afectacion del
sistema nervioso central con sintomatologia variable desde
confusion mental, somnolencia, ataxia o pardlisis de pares
craneales, a convulsiones, coma o muerte. Las convulsiones son
mas frecuentes en menores de 5 afos. Dentro de la exploracion
fisica puede hallarse rigidez nucal, abombamiento de la fontanela,
hiper o hiporreflexia, pardlisis flicida o espastica o contracciones
musculares. En las analiticas sanguineas es frecuente la
leucocitosis 'y en el andlisis de liquido cefalorraquideo la
proteinorraquia y aumento de células a expensas de linfocitos. Las
tasas de mortalidad varian, habiéndose descrito una mortalidad
inferior al 1% en los casos de EEV que puede aumentar hasta el
25% si ésta da lugar a encefalitis. En el caso de las infecciones por
virus de EEE la mortalidad aumenta llegando a describirse tasas de
mortalidad de hasta el 70% en los casos que evolucionan a
encefalitis. 25°

El diagndstico etioldgico se basa en la deteccion mediante
técnica de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay o
ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas) de anticuerpos
especificos IgM en una muestra de suero en la fase aguda de la
enfermedad (aparecen a partir del 7° dia de la infeccién) o
bien, mediante la demostraciéon de un aumento mayor a
cuatro veces o mas de los titulos de anticuerpos IgG. Asimismo,
puede identificarse mediante Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) la presencia de ARN viral en tejidos o liquido
cefalorraquideo. ®

No existe un tratamiento especifico para esta patologia,
por lo que el mismo se basa en medidas de soporte
pudiendo llegar a precisar el uso de inotrépicos vy
ventilacion mecanica.
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Como prevencién, existe una vacuna de virus vivos
atenuados, disponible para su administracién en equinos,
de administracién obligatoria en ciertas areas que son
definidas por los Ministerios de Agricultura de cada Pafs.
Asi mismo, es importante el control de vectores y una
estrecha vigilancia epidemioldgica.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional retrospectivo a
partir de los datos de las historias clinicas de los pacientes,
que fueron reportados como casos de encefalitis equina
por el sistema de vigilancia epidemiolégica del servicio de
Epidemiologia del Hospital del Nifo Dr. José Rendan
Esquivel de Panama en los meses de junio y julio de 2019.
Los datos fueron analizados con el programa estadistico
SPSS Statistics 230

Resultados

Durante los meses de junio y julio de 2019 fueron
reportados como sospechosos de encefalitis 12 casos
en menores de 16 anos. De estos, se confirmaron
como Encefalitis Equina del Este (EEE) 3 casos, 1 de
Encefalitis Equina Venezolana (EEV) y 2 casos con
pruebas positivas para ambos Encefalitis Equina del
Este y Venezolana.

La edad media de los pacientes fue de 11 meses con
una desviacion tipica de £13.9 meses, siendo la edad
minima de 1 mes y la maxima de 35 meses. Hubo un
predominio de varones que supusieron el 66.7% de los
casos. Como antecedentes personales, cabe destacar
que, excepto una de las pacientes que presentaba
secuelas por una encefalopatia hipdxico-isquémica, el
resto de pacientes no tenfan ninguna patologia crénica
destacable. En cuanto a antecedentes vacunales, el 50%
de pacientes presentaban sus vacunas actualizadas, uno
de los pacientes tenfa el calendario vacunal incompleto
y el 33.3% de los pacientes no aportaba cartilla de
vacunacion.

Todos los pacientes provenian de la provincia de Darién,
al sureste del pafs, 5 de ellos del distrito de Chepiganay un
paciente de distrito de Pinogana. El primer caso fue
hospitalizado el dia 2 de junio de 2019. Del total de casos,
un 83.3% tuvieron lugar en el mes de junio y uno en el mes
de julio. En todos los casos se comunicaron equinos
muertos en la zona. Figura 1
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Fig.1 Localizacion de procedencia de casos confirmados de Encefalitis Equina.

Todos los pacientes presentaron convulsiones, la mitad de
ellos asociaron otros sintomas neurolégicos como deterioro
neuroldgico, alteracion del nivel de conciencia, irritabilidad u
opistétonos. Asimismo, el 50% de pacientes asociaron otro
tipo de sintomatologfa predominando la gastrointestinal,
presentandose en dos casos gastroenteritis aguda y vomitos.
En uno de los pacientes se describid hiporexia. En todos los
casos se presentd fiebre antes de desarrollar los sintomas
neurolégicos.

En cuanto alas pruebas complementarias, un 50% de los
pacientes presentaron leucocitosis y también un 50% de
pacientes presenté neutrofilia (cifras ajustadas por edad en
ambos casos). Los valores se detallan en Tabla 1. Un 50% de
los casos presentaban cifras de hemoglobina por debajo
de las correspondientes a su edad. En un 83.3% de los
pacientes se objetivd trombocitosis en los exdmenes de
laboratorio iniciales. Se realizd puncion lumbar en 5 de los
pacientes y los datos de ésta se detallan en la Tabla 2.

10.37980/im.journal.rspp.20191565

Tabla 1. Valores de leucacitos en analitica sanguinea y porcentaje de neutrdfilos asi como si corresponden a valores por
encima de la media correspondiente para la edad del paciente
Identificacién Leucocitos (/mm?) Leucocitosis % Neutrofilos Neutrofilia
paciente
01 20700 H) 60 Si
0z 5100 No 55 No
03 2750 Si 45 No
04 39700 N 73 Si
05 8900 No 75 Si
06 12000 No 28 No
Fuente: Archivos Clinicos. Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel.
Tabla 2. Andlisis de liquido cefalorraguideo.
Identificacion paciente Células LCR Proteinas LCR Glucosa LCR
01 1 29 56
02 0 >300 39
03 962 188 59
04 1 111 82
05 45 103 80
Fuente: Archivos Clinicos. Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel.
Aunque habitualmente dentro de los exdmenes

complementarios se incluye la determinacion de Proteina C
Reactiva, en estos casos, no fue posible la realizacion de
proteina C reactiva por falta del suministro.

En cuanto a las serologfas, la prueba utilizada fue ELISA en
la que se detectaron de anticuerpos IgM frente al virus de la
EEE en el 50% de los casos como se aprecia en el gréfico 1.

Grafico 1. Distribucionde los casos de Encefalitis segin etiol ogia

Encefalitis Equina del

Encefalitis Equina
Venezolana, 1
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Se realizd la prueba de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) en liquido cefalorraquideo en tres pacientes
para la deteccion de otros virus neurotropos, siendo en todos
los casos negativos:

- Endos casos se realizo el panel GeneExpert® que incluye:
Adenovirus, Citomegalovirus, Enterovirus, Virus de
Epstein Barr, Virus Herpes Simple 1y 2, Virus Varicela
Zoster, Paraechovirus, Virus Herpes Humano 6 y 7 vy
Parvovirus B19.

- En un paciente, se realizd FilmArray® que incluye:
Escherichia coli K1, Herpes Simplex Virus 1y 2, Herpes
humano virus 6, Haemoplhilus influenzae, Listeria
Monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Virus Varicela
Zoster, Enterovirus, Paraechovirus y Criptococcus
neoformans

Solo en uno de los casos el hemocultivo fue positivo para
Staphylococcus coagulasa negativo que fue considerado
como contaminante y siendo negativo para el resto de
pacientes.

Con respecto a las pruebas de imagen se realizo TACa 5 de
los pacientes, siendo informado como normal en 3 de los
casos y en un paciente mostré edema cerebral e infarto
parieto-occipital. No se realizd en uno de los pacientes. Sin
embargo, en todos los casos en los que se realizd resonancia
magnética nuclear (n=4) ésta se informd como alterada (se
describen zonas de malacia y lesiones isquémicas en los
ganglios basales en uno de los casos). También se realizd
electroencefalograma en el 100% de los pacientes estando
alterado en todos los casos. Figuras 2 y 3.
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En lo que respecta al tratamiento, el 100% de pacientes
recibieron tratamiento con anticomiciales y antibioterapia en
diferentes combinaciones. Un 33.3% de los pacientes ademas
recibi¢ aciclovir como tratamiento empirico inicial antes de la
confirmacion de la infeccion viral. Un 66.7% precisaron
ventilacion mecanica y el 50% uso de inotrépicos.

La media de dias de ingreso fue de 234 dias con una
desviaciéon estandar de +£10.21 dias. El maximo de estancia
hospitalaria fue de 33 dias y el minimo de 7 dias. Uno de los
pacientes, para quien se habifa reportado serologia positiva
para virus de encefalitis equina del este, fallecié durante la
estancia hospitalaria, dando una tasa de letalidad del 16.7%.

Discusion

La infeccion por el virus de la encefalitis equina, si bien
puede pasar desapercibida y confundirse con un cuadro
gripal, en ocasiones provoca cuadros neurolégicos severos e
incluso puede conducir a la muerte. Es un problema a nivel
mundial, ya que, con los movimientos migratorios y el cambio
climatico global, este tipo de patologia ya no se circunscribe
a pequenas areas, y puede ser encontrada en lugares donde
previamente era practicamente imposible la presencia de
estos virus por la inexistencia de vectores.

Dado que no existe un tratamiento especifico es necesario
un control de vectores, asi como una estrecha vigilancia
epidemiolégica con la deteccién temprana de equinos
muertos para, de esta manera, poder realizar campanfas de
vacunaciéon entre equinos que no hayan sido vacunados
antes. Asimismo, en caso de deteccion de animales muertos,
deberfa advertirse tanto a personal médico como a la
poblacién general sobre los sintomas
de alarma a vigilar para poder realizar
un diagndéstico temprano e instaurar
un tratamiento con la  mayor
prontitud posible.

De igual manera, y dado que no
existe un tratamiento especifico para
esta patologia, debe continuarse la
investigacion en  vacunas  para
humanos y animales contra este tipo
de virus para asi poder prevenir la
enfermedad.

Fig 2 y 3. Paciente con Encefalitis Equina del Este , con zonas de aumento de volumen e hiperintensidad que afectan de
forma focal a parte del parahipocampo derecho, giro fusiforme, giro occipital inferior ipsilateral y a parte del cuerpo
caudado. Y también en corteza del giro frontal superior izquierda, frontal medio derecho y orbitefrontal derecha.

elSSN: 2710-7663

27



Revista Pedidtrica de Panama. Derechos reservados 2019. Editorial Infomedic Intl. Acceso libre para uso individual.

28

Casos Clinicos

Encefalitis Equina Gonzélez De la Rosa, A.

Referencias

1.

Carrera JP, Forrester N,Wang E et al. Eastern Equine Encephalitis
in Latin America. N Engl J Med. 2013. 369(8):732-44

Mandell, Douglas, Bennett. Enfermedades infecciosas
Principios y practica. 82 edicién. Espafia. Elsevier Espafna.2015.

Vargas Cordoba MA. Virologia Médica. 22 edicion. Colombia.
Ed. El Manual Moderno y Universidad Nacional de Colombia.
2016.

Encefalitis equinas transmitidas por artrépodos. Organizacion
Panamericana de Salud. Salud Publica Veterinaria. Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa. [Internet]. Disponible en:
https:.//www.paho.org/panaftosa/index.php?option=com_d
ocman&view=download&category_slug=zoonosis-779&alias
=57-encefalitis-equinas-transmitidas-por-artropodos-7&Itemi
d=518. 19 de julio de 2019.

Vargas DS, Jaime J, Vera VJ. Aspectos generales del virus de la
encefalitis equina venezolana (VEEV). Orinoquia, 2009;13
(1):.59-67.

Protocolo de Vigilancia en Salud Publica :Encefalitis equinas.
Instituto Nacional de Salud de Colombia. 2016. Pags 1-41.
Disponible en: https://cruevalle.org/ files/PRO- Encefalitis-
Equinas.pdf

Carossino M, Thiry E, de la Grandiere A, Barrandeguy ME. Novel
vaccination  approaches  against  equine  alphavirus
encephalitides. Vaccine. 2014;32(3):311-9

Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Nelson.
Tratado de Pediatria. 18.2 ed. Barcelona: Elsevier, 2008.

Luciani K, Abadia I, Martinez-Torres AO et al. Case Report:
Madariaga Virus Infection Associated with a Case of Acute
Disseminated Encephalomyelitis. Am J Trop Med Hyag.
2015,92(6):1130-2.

10.37980/im.journal.rspp.20191565

Pediatr Panama 2019; 48 (2): 23-28

elSSN: 2710-7663





