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1) INTRODUCCION

La encefalitis aguda es una emergencia meédica, y representa un verdadero problema

sanitario emergente, dado el aumento sostenido de la cantidad de casos en los ultimos
~ 1

afos

Constituye un sindrome con numerosas etiologias, la mayoria virales, que varian segun
la localizacion geografica y la estacion del aflo. En nuestro entorno, las causas mas
frecuentes son los virus del grupo herpes. Sin embargo, el incremento de los viajes, la
inmigracion y, en general, los frecuentes desplazamientos de la poblacion nos enfrentan
a patologias poco frecuentes en nuestro entorno habitual®.

Los pacientes con encefalitis pueden requerir cuidados criticos por diversas razones,
que incluyen los problemas respiratorios derivados del deterioro del nivel de
consciencia, crisis epilépticas y la hipertension intracraneal secundaria al edema
cerebral. Ocasionalmente, los pacientes requieren cirugia. La encefalitis debe
diferenciarse de la encefalopatia que se define como una perturbacion de la funcién
cerebral que no es debido a un proceso estructural directa o inflamatorio?.

La infeccidon del sistema nervioso central (SNC) por el virus del herpes simple se ha
reconocido como la causa mas comun de encefalitis esporadica fatal en adultos. La
encefalitis herpética tiene una incidencia de 4 casos por millon de habitantes. La
presentacion clinica junto al electroencefalograma (EEG), la resonancia magnética y el
analisis del LCR son claves en su diagnostico. La PCR en el liquido cefalorraquideo es
altamente sensible y especifica (95%) aunque puede ser negativa los 3 primeros dias
de la enfermedad?.

El grado de lesion cerebral y las secuelas de la enfermedad depende del patégeno
especifico, el estado inmunologico del huésped y una gama de factores ambientales;
aungue la terapia antiviral se limita solo a ciertos agentes, el diagnodstico correcto y el
tratamiento de apoyo y sintomatico son obligatorios para asegurar un mejor pronéstico®.

El factor que mas impacto a demostrado en el pronostico del paciente es la
identificacion del agente causal, entre las herramientas para el diagnoéstico sin duda la
resonancia magnética ha modificado el paradigma del estudio de las enfermedades
neurolégicas®.

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad, todavia es un sindrome poco estudiado y
poco se sabe sobre los factores que pueden influir en el resultado final de los pacientes
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con encefalitis?.

2) ANTECEDENTES / MARCO TEORICO

La encefalitis aguda es una forma grave de enfermedad neurolégica causada por la
inflamacion del parénquima cerebrall Cuando en la evaluacion de pacientes se
encuentra alteracion del estado mental, debemos diferenciar el tipo de encefalopatia
desde encefalitis infecciosa, asi como postinfecciosa, parainfecciosa o mediada

inmunologicamente, tal como encefalomielitis diseminada aguda™®

La invasion del sistema nervioso central esta relacionada a una disrupcion en los
mecanismos de defensa del huésped mas que a la virulencia del virus infectante. La
encefalitis es una complicacion inusual de las infecciones virales sistémicas comunes
como por ejemplo en Virus del Herpes Simple y enterovirus. La mayoria de las
infecciones virales causan tanto involucro meningeo denominado meningitis aséptica o
un sindrome clinico leve de meningoencefalitis mas bien que una forma alarmante de

encefalitis'®
DEFINICION

Siguiendo un reciente consenso internacional, la encefalitis fue definida por la presencia
de alteracion del estado mental (disminucidon en el estado de conciencia, letargo, o
cambios e la personalidad) en las ultimas 24 horas, con algunas de las siguientes
manifestaciones asociadas: 1) fiebre > o igual a 38°C con 72 horas antes o después de
la presentacion; 2) crisis convulsivas parciales o generalizadas; 3) datos de focalidad
neurolégica; 4)conteo celular en el liquido cefalorraquideo por arriba de 5/mm?>;
5)anormalidades en el parénquima encefalico en la neuroimagen; 6)anormalidades en

el electroencefalograma®

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual de la encefalitis en todo el mundo es estimada en 0.07 a 12.6 casos
por cada 100.000 habitantes®.



La causa especifica queda sin determinarse en el 50% de los casos. En nuestro
entorno, las causas mas frecuentes son los virus del grupo herpes. Sin embargo, el
incremento de los viajes, la inmigracion y, en general, los frecuentes desplazamientos
de la poblacién nos enfrentan a patologias poco frecuentes en nuestro entorno habitual.
Ese fue el caso de la encefalitis del Nilo Occidental (West Nile encephalitis), un
arbovirus transmitido por mosquitos que es frecuente en determinadas zonas de Africa
y desconocido en Estados Unidos hasta el afio 1999, época en que se “importd” a
Nueva York, y posteriormente se extendié por todo el pais y Canada. En viajeros
procedentes de Europa central y Europa del Este hay que considerar la posibilidad de
una encefalitis transmitida por garrapatas (tick-borne encephalitis), otro arbovirosis no
frecuente en Espafia, pero endémica en dichas localizaciones. El cuadro clinico
neurologico asociado también puede ser de ayuda para orientar la etiologia de una

encefalitis viral®

El costo anual de la hospitalizacién por encefalitis se ha estimado en $630 millones,
excluyendo aun la rehabilitacion y los cuidados a largo plazo.
La tasa de mortalidad oscila entre el 7 y el 18%, la discapacidad severa se ha escrito

hasta en un 56% de los sobrevivientes®

ETIOLOGIA ESPECIFICA'Y PATOGENIA

Debemos diferenciar el tipo de encefalopatia desde encefalitis infecciosa, asi como
postinfecciosa, parainfecciosa o mediada inmunologicamente, tal como encefalomielitis

diseminada aguda®®



Iniciaremos la descripcion de las diversas causa virales (Tablal).

Tabla 1. Agentes causales de encefalitis viral

ENCEFALITIS ASOCIADAS A VIRUS

Encefalitis herpética.

La etiologia mas frecuente de encefalitis esporadica es el herpes virus simple tipo 1
(HSV-1); su incidencia se estima en 4 casos por millon de habitantes.

De los casos en los que se detecta la causa, el herpes virus simple (HSV) es
responsable de un 35-55% de los casos. Mas del 90% de los casos del adulto se deben
al HSV-1 (un tercio de los casos ocurre antes de los 20 afos), mientras que en el
periodo neonatal, el 80% de los casos se debe al tipo 2 herpes virus tipo 2 (HSV-2), que
se asocia con el herpes genital y que es consecuencia del paso a través de un canal del
parto infectado.

Alrededor de un tercio de los casos de encefalitis herpética por HSV-1 ocurren en
menores de 20 afos, y probablemente son consecuencia de una primoinfeccion,
mientras que el resto de los casos se deben a una reactivacion viral.

Conviene recordar que, aproximadamente, el 60-80% de los adultos son seropositivos

para el HSV-1, lo cual refleja que padecieron una primoinfeccién previa en la juventud,
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generalmente una gingivoestomatitis o un sindrome similar a la mononucleosis. La
primoinfeccion se transmite por contacto con secreciones respiratorias y saliva. La
encefalitis ocurre en todas las épocas del afo, y afecta a ambos sexos, sin que se

hayan detectado factores de riesgo predisponentes™®

El virus penetra a través de la mucosa oral u ocular (genital en el HSV-2) y es
transportado retrogradamente a través de axones sensitivos, al ganglio trigeminal o a
ganglios raquideos, el tronco cerebral o el cerebro, donde permanece latente por largos

periodos de tiempo hasta que se reactiva, dando lugar a la encefalitis™

El cuadro clinico, con porcentajes aproximados segun las diversas series, incluye la
alteracion de la consciencia (95%), fiebre (90%), cefalea (80%), cambios de
personalidad (80%), crisis epilépticas (60%) y focalidad neurolégica (afasia,
hemiparesia u otros, 40%).

Aproximadamente un 75% de los pacientes presenta un EEG anormal, incluyendo un
enlentecimiento de la actividad —bien difuso, bien focalizado a regiones temporales— o
descargas periddicas lateralizadas. Aunque no hay un patron EEG exclusivo de esta
entidad, la presencia de alteraciones focales frontotemporales en un contexto clinico
adecuado es altamente sugestiva de la encefalitis herpética. El liquido cefalorraquideo
(LCR) muestra una pleocitosis linfocitaria (entre 200 y 500/mm3 habitualmente), con un
incremento de proteinas y valores normales de glucorraquia (puede estar
moderadamente descendida en un 5% de los casos). El recuento celular es normal en
un 5% de los pacientes (mas frecuente en inmunodeprimidos), y existe un predominio
polinuclear en menos del 2% de los casos confirmados, por lo que su presencia debe

orientar hacia otras etiologias®.

La resonancia magnética (RM) craneal muestra alteraciones en mas del 90% de los
pacientes, fundamentalmente una alteracion de la sefal sobre la region frontotemporal,
frecuentemente, existe un componente hemorragico. La RM muy precoz puede ser
normal, pero siempre muestra alteraciones a partir de las 48 h del inicio de los

sintomas®.

El diagnostico de confirmacion en la actualidad se basa en la deteccion de genoma viral
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en el LCR mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que ha suplantado
a la biopsia cerebral como medio diagndéstico de eleccion.

Su especificidad y sensibilidad son superiores al 95%, aunque esta ultima varia con el
momento de la obtencion de la muestra en relacion con el comienzo de la enfermedad.
Por tanto, existen muy pocos falsos positivos en laboratorios con experiencia; los falsos
negativos ocurren en punciones traumaticas (hay productos hematicos que interfieren
con la técnica), en las primeras 72 h de la enfermedad o tras 14 dias de tratamiento con

Aciclovir®.

El tratamiento de eleccion en la actualidad es el Aciclovir intravenoso, a una dosis de 10
mg/kg/8 h. La duracion no ha sido bien establecida, pero en funcion de los estudios
existentes, se recomiendan 10-14 dias de tratamiento. En pacientes con
inmunodepresion se debe prolongar a 21 dias.

Ocasionalmente, aparecen recidivas tras el cese del tratamiento, y resistencias virales

al farmaco, en cuyo caso el foscarnet es la opcion terapéutica que debe considerarse™.

El virus de la varicela-zéster produce también una encefalitis que sigue 3 patrones
clinicos diferentes dependiendo de la localizacion del virus durante su reactivacion, asi
como del modo en que fue transportado al sistema nervioso central. La diseminacion
hematogena da lugar a una vasculitis de grandes o de pequefios vasos. La de grandes
vasos ocasiona la aparicion de infartos isquémicos o hemorragicos en el territorio de la
arteria afectada; sucede semanas 0 meses después de la aparicion de un zoster en la
region trigeminal (herpes zoéster oftalmico) en pacientes inmunocompetentes. La
vasculitis de pequefio vaso cursa con pequefias lesiones isquémicas, hemorragicas o
desmielinizantes en las zonas de interfase entre la sustancia gris y la blanca; ocurre
casi exclusivamente en inmunodeprimidos y, con frecuencia, sin lesion cutanea
precedente. Finalmente, la encefalitis puede presentarse en forma de una
periventriculitis como resultado de una diseminacion viral ventricular o de lesiones
isquémicas o desmielinizantes en la regidn periventricular; se presenta como una

meningoencefalitis con o sin hidrocefalia en pacientes inmunocomprometidos®..

El LCR muestra una pleocitosis moderada (en torno a 100 céls./mm3), con aumento de

proteinas y glucorraquia normal. El diagnostico se basa en la deteccion del genoma
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viral mediante PCR en el LCR, asi como en la demostracion de IgM frente al virus en el
LCR o de un aumento del titulo de anticuerpos especificos en el LCR.

La incidencia de esta encefalitis se ha estimado en 1-2 individuos por cada 10.000
casos de varicela. El riesgo anual de reactivacion del virus del zéster se incrementa con
la edad y con los estados de inmunosupresion, como la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Aunque no existen ensayos aleatorizados vy
controlados para su tratamiento, se emplea aciclovir intravenoso (10 mg/kg/ 8 h)
durante 14-21 dias. En los casos de arteritis, ademas, se suelen emplear corticoides

(recomendacién C, basada en opiniones de expertos o estudios descriptivos)®.

Otro virus del grupo herpes, el citomegalovirus, produce encefalitis en pacientes
inmunosuprimidos, particularmente con infeccion por VIH. Para su tratamiento se
emplea ganciclovir intravenoso 5 mg/12 h durante 2 semanas, seguido por una dosis de
mantenimiento de 5 mg/kg/dia. Algunos autores recomiendan asociar foscarnet.
Aunque el valaciclovir oral tiene una excelente biodisponibilidad, no existen estudios

que avalen su uso en este COﬂtGXtOg.

Encefalitis por arbovirus

Los arbovirus son virus transmitidos por artropodos (arthropod- borne virus), bien
mosquitos o bien garrapatas, que producen un cuadro clinico variado, incluyendo la
infeccidn asintomatica, el sindrome febril, fiebres hemorragicas, meningitis y encefalitis,
a veces acompafadas de paralisis flacida. Son mas frecuentes en los meses de

verano®’.

Se trata de zoonosis esporadicas o epidémicas, en las que suelen estar involucradas
diversas aves y roedores como reservorio, y en las que el hombre se infecta de forma
accidental, sin formar parte del ciclo vital. Existen mas de 150 especies patdégenas para
el hombre, divididas en diferentes familias, entre las que destacan los alfa-virus, los
bunyavirus (el virus de la Toscana y otros) y los flavivirus. En Europa, las arbovirosis
con afectacion neuroldgica mas frecuentes son la encefalitis transmitida por garrapatas,
la infeccion por el virus de la Toscana y las enfermedades por flavivirus que incluyen al
virus del Nilo Occidental. Las migraciones aviares y los viajes hacen que estas

infecciones aparezcan en lugares donde no se habian descrito previamente. En
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Espafia, la Unica arbovirosis descrita es la infeccién por el virus de la Toscana™.

El cuadro clinico neurolégico producido por estos virus corresponde a una meningitis
aséptica o a una encefalitis, y el diagnodstico se basa en la serologia, particularmente el
ELISA, para la deteccion de IgM e IgG especificas en suero y LCR. El aumento del
titulo de IgG entre la fase aguda y 3 semanas después es diagnostico. Existe la
posibilidad de deteccion del genoma viral en el LCR en determinados virus. No existe
tratamiento especifico, y el diagnéstico precoz, la prevencion de la picadura y la
vacunacion para aquellos casos en los que esta disponible son los métodos mas

eficaces para luchar contra estas infecciones™.

El virus de la Toscana es un virus transmitido por mosquitos cuyo reservorio animal no
se conoce. El virus se distribuye por todos los paises mediterraneos, incluyendo
Espafia, donde se aislo0 por primera vez en 1988 en pacientes con meningitis
linfocitaria.

Da lugar con mas frecuencia (particularmente en adultos jévenes) a una meningitis
aséptica de curso benigno, y, con menos frecuencia, a una encefalitis. El LCR revela
una pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorraquia y glucorraquia normal. En Espafia
se ha descrito una serie de 17 pacientes con meningitis por el virus de la Toscana

detectados entre los afios 1988 y 2003°.

La encefalitis transmitida por garrapatas, esta causada por un flavivirus, una familia que
incluye virus transmitidos por garrapatas y mosquitos, entre los que se encuentran el
virus Nilo Occidental, el de la encefalitis japonesa o la de San Luis, y otros.

La encefalitis por garrapatas es muy frecuente en Austria, Rusia y otros paises del
centro y este de Europa. Se transmite por garrapatas del género Ixodes, el mismo
vector involucrado en la enfermedad de Lyme. La actividad de estas garrapatas en
Europa comienza en primavera y continda hasta noviembre. La enfermedad se
adquiere, por tanto, en torno al verano, particularmente al practicar actividades

recreativas al aire libre®.

Las profesiones relacionadas con actividades al aire libre representan grupos de riesgo,

aungue los programas de vacunacion estan cambiando esta situacion. En Espafia no se
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han descrito casos hasta el momento, aunque ésta es una enfermedad que se podria
presentar en un viajero procedente de areas endémicas; no es descartable que algun

caso haya pasado sin diagnosticar o que no haya sido comunicado®.

La encefalitis aparece tras un periodo de incubaciéon de 8 dias (intervalo de 4 a 28 dias)
después de la picadura, la cual pasa desapercibida en un tercio de los casos. La
enfermedad sigue un curso bifasico. EI LCR muestra una pleocitosis moderada
(generalmente < 100 céls./mm3), inicialmente de predominio polinuclear vy
posteriormente linfocitario. El nivel de proteinas esta discretamente elevado, y la
glucorraquia es normal. Un 20% de los pacientes tiene alteraciones en la RM craneal,
habitualmente localizadas en el cerebelo, talamo, caudado y el tronco cerebral. El EEG

muestra alteraciones inespecificas en la mayoria de los pacientes®.

Algunos pacientes desarrollan una paralisis flacida similar a la poliomielitis, aunque a
diferencia de ésta, tiene preferencia por afectar a los miembros superiores. La serologia
demuestra la presencia de anticuerpos de tipo IgM e IgG frente al virus en suero
obtenido en la fase encefalitica de la enfermedad.

No existe tratamiento especifico para esta infeccion. No se ha demostrado la utilidad de
los corticoides. Un 5-10% de los pacientes requeriran ventilacion asistida. Existen
vacunas gue se han empleado con éxito en Austria (tasa de proteccion > 90%), aunque

su efectividad no se ha demostrado en estudios controlados®.

Virus del Nilo Occidental

Aunque en Espafia no se han descrito casos hasta la fecha, se ha comunicado la
presencia del virus del Nilo Occidental asociado a meningoencefalitis en Francia,
Portugal y paises del Magreb, lo que podria incrementar el riesgo de su aparicion
esporadica en nuestro entorno. Ademas, es preciso tenerlo en cuenta en viajeros de
zonas endémicas.

El virus del Nilo Occidental afecta primordialmente a pajaros y se transmite por
mosquitos Culex. EI hombre y el caballo se infectan ocasionalmente. La infeccion
aparece en primavera y continda hasta el otofio, coincidiendo con la efervescencia de
los mosquitos.

La mayor parte de estas infecciones son asintomaticas. Una de cada 5 personas
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infectadas desarrolla una enfermedad febril leve de tipo gripal que dura 3-6 dias,
conocida como la fiebre del Nilo, y que se acompafa de malestar general, cefalea,
sintomas gastrointestinales y exantema. Una de cada 150 presenta afectacion
neurologica importante en forma de meningitis o encefalitis. El periodo de incubacion es
de 2 a 14 dias. Aunque la infeccion aparece en personas sanas, un porcentaje elevado
de los pacientes tienen una enfermedad concomitante, y la mayoria estan por encima

de los 50 afios de edad?.

La meningitis es inespecifica (meningitis aséptica). La encefalitis puede ser focal o
difusa, y puede acompafarse de afectacion de la motoneurona inferior. Es de
predominio subcortical (la afasia y los cambios de personalidad son, por tanto,
infrecuentes) y se caracteriza por la aparicion de un sindrome parkinsoniano,
mioclonias y temblor. Estas alteraciones son consistentes con la afinidad de este virus
por los ganglios de la base, como revelan los hallazgos en la RM craneal. Las crisis son
menos frecuentes (5%) que en la encefalitis herpética (40%). Un 20-60% de los
pacientes con infeccion del sistema nervioso presentan una paralisis aguda y asimétrica
en extremidades secundaria a afectacion de la motoneurona inferior similar a la
poliomielitis, que puede acompanfar a la encefalitis 0 acontecer de forma aislada.

El LCR muestra una pleocitosis linfocitaria (un 40% tiene predominio inicial polinuclear)
en torno a 200 céls./mm3 con elevacion moderada de proteinas (en torno a 100 mg/ dl)
y glucorraquia normal™°.

El diagndstico se basa en la deteccion de anticuerpos IgM en el LCR, que tiene una
sensibilidad del 80% en la primera muestra. La PCR en el LCR tiene una sensibilidad
inferior. No hay una terapia especifica para la infeccion por el virus del Nilo Occidental,
el manejo del paciente se basa en el tratamiento sintomatico. En algunas ocasiones se
han empleado las inmunoglobulinas intravenosas, aunque se desconoce su eficacia.
Hay diversas vacunas en desarrollo, pero actualmente no estan disponibles para su uso
en humanos. Los pacientes con meningitis se recuperan en dias o meses. El prondstico
es peor para los pacientes con encefalitis, cuya mortalidad ronda el 10% y deja

secuelas en el 25%*"

Enterovirus
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Son responsables de un 10-20% de las encefalitis en las que se identifica un agente
etiologico, y de un 70-80% de los casos de meningitis aséptica. Son virus RNA,
transmitidos por la ruta fecal-oral, y de ellos los mas probables causantes de encefalitis
son los virus ECHO (6, 9 y 18) y Coxsackie (A9, B2 y B5). Su clasificacion taxondémica
se ha modificado recientemente en 4 grupos (A-D). Habitualmente causan una
enfermedad benigna, aunque en pacientes con agammaglobulinemia la infeccién puede
ser grave. Recientemente se identific6 a los enterovirus 71 como una infeccion
emergente en niflos a nivel mundial, con importantes epidemias en Taiwan y otros
paises del sudeste asiatico y, mas recientemente, en Estados Unidos. Producen fiebre
persistente, herpangina, linfopenia y la enfermedad de mano-pie-boca. Puede cursar
con complicaciones hemorragicas cardiopulmonares y encefaliticas con afectacion del

tronco cerebral que suelen ser fatales® .

ENCEFALITIS NO ASOCIADAS A VIRUS
Especial interés esta despertando los pacientes que presentan encefalitis asociado a

trastornos paraneoplasicos u otra condicidon autoinmune.

En encefalitis limbicas se han reportado asociacion a autoanticuerpos paraneoplasicos
como anti-Hu, anti-Ro, anti-MA1 o anti -MA2.Esta condicion difiere de la encefalitis viral
en que su aparicion es por lo general mas gradual y progresivo. EI mas frecuente de

estos cuadros suele ser el asociado a anticuerpos anti receptor NMDA (anti-NMDAR)*

Encefalitis por Anticuerpos Receptor NMDA

La encefalitis anti-NMDAR inicialmente se encontré en pacientes asociados a tumos de
ovario o teratoma. 65% de los casos se produjo en mujeres jovenes. Cliinicamente se
caracteriza por crisis convulsivas, alteraciones en el lenguaje, psicosis, alteraciones

autonémicas y anormalidades en el EEG*.

El LCR por lo general muestra pleocitosis con linfocitos o recuento celular normal,
hiperproteinorraquia y normoglucorraquia. En la imagen por resonancia magnética se
observan anormalidades en el lobulo temporal en el 48% de los pacientes. El

tratamiento esta basado en corticoesteroide, recambio plasmatico inmunoglobulina o un
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agente inmunomodulador como cilcofosfamida, recientemente se ha introducido el uso
de rituximab actuando contra los antigenos de superficie, con buena respuesta a

tratamiento’.

Encefalomielitis diseminada aguda

Durante la evaluacion de pacientes con alteracion estado mental, el clinico debe
distinguir encefalitis infecciosa de encefalopatia, asi como postinfecciosa o mediada
inmunologicamente o un sindrome neurolégico parainfeccios, tales como

encefalomielitis diseminada aguda’®.

Aunque los virus mas comunmente pueden causar enfermedad, es una condicion en la
cual hay una desmielinizacion generalizada y que se produce en un patron monofasico,
a menudo después de una infeccidn viral o se sospecha posterior a la inmunizacion. Es
presumiblemente como el resultado de una reaccion inmune mediada contra un

componente de la normalidad cerebro, como la mielina®.

Esta tiende a ocurrir preferentemente en nifios y a menudo se produce dentro de un
mes posterior a la aplicacion de una vacuna sin complicaciones, tiene enfermedad
prodromica tal como una exantema de la nifiez, infeccion de las vias respiratorias
superiores 0 gastroenteritis. Los sintomas son monofasicos y se desarrollan en pocos
dias, existen signos focales multiples como la afeccion al nervio Optico, la médula
espinal y cerebelo.

La progresion rapida al coma es mas comdn que en la mayoria de las encefalitis

virales®.

En al imagen de resonancia magnética (RM) se distinguen de la encefalitis viral, con la
presencia de lesiones de sustancia blanca difusos, con hiperintensidad en T2y T1, que

realzan posterior a la administracién de gadolinio®.
La presencia de proteina basica de mielina y bandas oligoclonales en el LCR apoya el

diagnostico de EMDA, aunque éstas también pueden estar presentes en pacientes con

algunos tipos de encefalitis.
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Por el contrario, los pacientes con EMDA no tiene infeccion viral detectable en el
sistema nervioso central, y como resultado, los cultivos virales del LCR o tejido cerebral
y los estudios de PCR suelen ser negativos. Las convulsiones y signos neuroldgicos
focales son poco comunes, y los pacientes presentan un deterioro constante de el

estado mental®.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO

El diagndstico de encefalitis viral se sospecha en el contexto de una enfermedad febril
acompafada de cefalea, alteracion del nivel de conciencia, sintomas y signos de
disfuncion cerebral. Estos pueden consistir de anormalidades que se pueden clasificar
en cuatro: disfuncidn cognitiva aguda (alteraciones de la memoria), cambios en el
comportamiento (desorientacion, alucinaciones, psicosis, cambios en la personalidad,
agitacion), alteraciones neurologicas focales (como anomia, disfasia, hemiparesia,

hemianopsia etc.) y convulsiones™®.

Después de que el diagnodstico es sospechado, el enfoque debe consistir en la

obtencién de una historia clinica neurolégica meticulosa®.

Puede ser importante obtener la informacidén relevante a partir de un acomparfante
(familiar, amigo, etc.) si el paciente se encuentra en un estado de confusion, inquieto y
desorientado. La ubicacion geografica, asi como un reciente viaj podria ser de
relevancia para identificar el patdgeno causal que son endémicas o prevalente en cierta
regiones geograficas. Del mismo modo, la aparicidn estacional puede ser importante
para otros patdgenos tales como virus de la polio. La ocupacion bien puede ser
importante (como en caso de un trabajador forestal con la enfermedad de Lyme). El
contacto con animales, tales como animales de granja, ya que los animales sirven como
reservorios de ciertos virus (por ejemplo, la fiebre del Nilo Occidental y el brote de 1999
de la enfermedad en Nueva York). Antecedente de mordeduras de animales pueden

ser relevantes para la infeccién por arbovirus asi como la rabia®.

La exploracion neurolégica generalmente se encontrara signos neurolégicos

conductuales, cognitivos y crisis convulsivas. Adicionalmente podemos encontrar signos
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de disfuncion autonémica como diabetes insipida, sindrome de secrecidon inadecuada
de hormona anitdiuretica, pero estos signos no son un instrumento para identificar el
patogeno causal. Los signos y sintomas clinicos y su gravedad dependen de el estado
inmunologico y de la edad del paciente; en general los muy jovenes y los muy mayores

tienen la mayoria de los signos mas graves de encefalitis®.

Tras haber establecido la sospecha de encefalitis el paciente precisa con urgencia las
siguientes exploraciones complementarias: a) Analitica sanguinea con hemocultivos.

b) Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por puncion lumbar (Tabla 2). Esta
debe hacerse con la maxima celeridad, salvo riesgo de herniacion cerebral por
hipertension intracraneal, en cuyo caso se recomienda realizar una tomografia

computarizada (TC) craneal previa. c)Pruebas de imagen, de las cuales se hablara mas

adelante™”.
Tabla 2. Caracteristicas de LCR
Presion Aspecto Células (leucoc/mm®) Proteinas Glucosa LDH
Normal 820 Transparente < 5/mm’ 1545 mg%  6580% de glu,
Bacteriana Alta (%) Turbio 1.000-10.000 (PMN) (**) 1 100500 < 40% glup t elevada
Virica Normal/alta Claro < 1000 (MN) 40-100 Normal/leve | Normal
Tuberculosa Alta Xantocromico  50-300 (MN) 60-700 Baja
Fingica Alta Xantocromico  50-500 (MN) 100-700 Baja
Carcinomatosis Normal/alta Normal/ 20-300 50-200 Baja
xantocromico

giup:giucemla en plasma PMN: polimorfonucleares MN: mononucleares
(*) st P>400 mmHg edema cerebral, rlesgo de hernlacién (**): sl >50.000cé/mm? posible absceso roto a ventriculos

Estudios de laboratorio, los laboratorios generales nos sirven para discernir entre una
etiologica viral o no viral. Encontramos linfocitosis en encefalitis viral, la velocidad de
sedimentacion globular generalmente es normal.

Entre otros estudios de laboratorio podemos utilizar radiografia de toérax, cultivos de

sangre como parte del estudio de un sindrome febril°.

El gold estandar para el diagnostico de encefalitis es el aislamiento en cultivo,
actualmente ya sustituido por la deteccion del acido nucleico en LCR. Para la deteccion
de acido nucleico, la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) es la prueba mas

conveniente. Los ensayos para HSV-1, HSV-2, VZV, virus del herpes humano 6 y 7,
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CMV, EBV, enterovirus y virus respiratorios asi como para el VIH se puede realizar
desde muestras de LCR o de tejido cerebral.
En la encefalitis por herpes simple, la sensibilidades del 96% vy la especificidad del 99%

cuando el LCR es estudiado entre 48 horas y 10 dias desde el inicio de los sintomas®

El Electroencefalograma (EEG), su beneficio principal es demostrar la implicacion
cerebral durante el inicio de la enfermedad, se considera una herramienta inespecifica
ya que no ayuda a predecir la etiologia.

Por lo general se muestra una anormalidad de fondo, a menudo puede haber
alteraciones focales, durante la fase aguda la gravedad de las anormalidades del EEG
no se correlacionan con la extension de la enfermedad; son embargo un EEG que
mejora rapido indica un buen prondstico, mientras que la falta de mejoria tiene un
pronéstico no favorable. Aunque puede haber convulsiones en la fase aguda, la

actividad epileptiforme interictal es muy raro que se manifieste®.

En la encefalitis por Herpes simple en el 80% de los pacientes hay una hallazgo tipico,
ademas de la disminucion de la actividad de fondo hay actividad temporal epileptiforme
periodica, y puede ser encontrado durante los dias 2 al 14 desde el comienzo de la
enfermedad, con mayor frecuencia en los dias 5 a 10.

En la encefalitis que afecta el tallo cerebral el EEG refleja principalmente disminucion
del estado de conciencia manifiesta como actividad delta intermitente.

En pacientes con VIH, el EEG es muy variable, puede haber paroxismos y alteraciones
focales; en los pacientes con encefalomielitis diseminada aguda los cambios son

inespecificos® .

Neuroimagen, la resonancia magnética (RM) constituye el método de eleccion en el
estudio del paciente con infeccion en el SNC, pero es fundamental evaluar a las
imagenes junto con la edad del paciente, su contexto socioeconémico y estado de
inmunidad, asi como también con la mayor cantidad de informacion clincia disponible.
La técnica permite establecer una infeccion, permite descartar los diagnosticos
diferenciales, analizar el mecanismo y orientar sobre el agente etiologico, al mismo

tiempo que es util en el seguimiento y control del tratamiento™*.
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Todo protocolo de estudio debe contar con secuencias basicas en los 3 planos:
secuencias ponderadas en Tl y T2, secuencias con supresion del LCR (FLAIR) y
secuencias ponderadas en T1 luego de la administracion de medio de contraste
paramagnético a base de gadolineo, algunas técnicas funcionales han mostrado
beneficio por lo que se debera incluir secuencias de difusion (DWI) y un mapa de
coeficiente de difusion aparente (ADC) ambos imprescindibles. LA utilizacion de
perfusion (PWI) y espectroscopia también puede resultar relevante.Los cambios
esperados de acuerdo a cada etologia se han mencionado en el apartado de etiologia

especifica’.

TRATAMIENTO

En dos ensayos controlados aleatorios, aciclovir (10 mg /kg cada 8 h por via
intravenosa durante 10 dias) se encontr0 ser mas eficaz que la vidarabina (15 mg / kg
/ dia) y en mejorar las tasas de supervivencia de los pacientes adultos con biopsia
positiva para herpes virus (Tabla 3). El aciclovir es un tratamiento seguro y dado el
mayor riesgo asociado a la biopsia de cerebro como diagndéstico, se ha convertido una
practica establecida bajo a sospecha de encefalitis viral. Cuando se administra
precozmente en el curso clinico de encefalitis por herpes virus, antes de que el paciente
presente estado de coma, el Aciclovir a demostrado reducir la mortalidad y la

morbilidad**

Tabla 3. Aciclovir como tratamiento en encefalitis viral

Class of level of
Interventions evidence recommendation
Acyclovir for HSE II A
Acyclovir for suspected v (=)
viral encephalitis
Acyclovir for VZV v (—)
encephalitis
Gancylovir and/foscarnet v (—)
for CMYV encephalitis
Acyclovir or ganciclovir v (—)
for B virus encephalitis
Pleconaril for enterovirus Not available (—)
encephalitis
Corticosteroids v 17

for viral encephalitis
Surgical decompression v




El tratamiento de las encefalitis no asociadas a virus son similares, pues el uso de

corticoesteroides cobra gran relevancia®.

Existe evidencia clase 3 que sugiere uso de metilprednisona a 1gr por dia durante 5
dias, uso de recambio plasmatico o inmunoglobulina a dosis de 1 a 2 gr/Kg dosis total
durante 3 a 5 dias solo o en combinacion con esteroide. Otros agentes

inmunosupresores han sido utilizados como ciclofosfamida®.
CALIDAD DE VIDA DESPUES DE LA ENCEFALITIS

En un estudio realizado 72 pacientes, se mostro una adecuada recuperacion funcional
a 3 afos. En los casos que su evolucidn fue desfavorable el 4% manifestd discapacidad
fisica extrema, la mayor discapacidad que se presento fue la cognitiva (70 a 90%). La
epilepsia también fue un factor considerado como secuela desfavorable, se encontr6

principalmente en muijeres la presencia de alteraciones emocionales como depresion®®.

Se considera que la mayoria de los pacientes tienen un resultado favorable con la
recuperacion funcional completa. La epilepsia postencefalitica y ser mujer parecen ser
factores que podrian obstaculizar hacer frente a las secuelas de encefalitis aguda a

largo plazo™®.
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3) JUSTIFICACION

Las enfermedades infecciosas del sistema nervioso central provocan una importante
morbimortalidad en el contexto de las enfermedades infecciosas. La encefalitis es una
emergencia médica, ya que constituye un sindrome con numerosas etiologias, estos

pacientes pueden requerir cuidados criticos por diversas razones.

Los pacientes con encefalitis pueden requerir cuidados criticos por diversas razones,
que incluyen los problemas respiratorios derivados del deterioro del nivel de
consciencia, las crisis epilépticas y la hipertension intracraneal secundaria al edema

cerebral.

El grado de lesion cerebral y las secuelas de la enfermedad de pende del patégeno
especifico, el estado inmunologico del huésped y una gama de factores ambientales;
aungue la terapia antiviral se limita solo a ciertos agentes, el diagnodstico correcto y el

tratamiento de apoyo y sintomatico son obligatorios para asegurar un mejor prongstico.

El factor que mas impacto a demostrado en el pronostico del paciente es la
identificacion del agente causal, entre las herramientas para el diagndstico sin duda la
resonancia magnética ha modificado el paradigma del estudio de las enfermedades

neurologicas.

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad, todavia es un sindrome poco estudiado y
poco se sabe sobre los factores que pueden influir en el resultado final de los pacientes

con encefalitis.

Por estos motivos este estudio nos ayudard a conocer las caracteristicas clinicas,
etiologicas, y evolucion de nuestra poblacion, los agentes causales mas comunes en

nuestro medio y su comportamiento clinico.

Se podra identificar oportunamente el agente causal, asi como iniciar mas

acertadamente de forma empirica el tratamiento y evitar secuelas severas.
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Conocer de manera oportuna y deliberada cuales podrian ser los factores que mas
comunmente complican la evolucion clinica del paciente y cuales son los factores de

buen pronostico que favoreceran la evolucién del mismo.
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4) PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores que influyen en el prondstico que presentan los pacientes con

encefalitis viral en el Hospital Juarez de México?

5) HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existen factores que influyan en el prondstico de los pacientes con

encefalitis viral.

Hipotesis alterna: Si existen factores que influyen en el pronéstico de los pacientes

con encefalitis viral.
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6) OBJETIVOS

6.1 GENERAL

Identificar los factores que influyen en el pronéstico funcional y hasta los 3 meses en los

pacientes hospitalizados en el area de neurologia, en el Hospital Juarez de México, en

el periodo comprendido del 01 de mayo de 2012 al 29 de febrero de 2016.

6.2 PARTICULAR O ESPECIFICO

» Describir las caracteristicas socio-demograficas.

» Reportar los signos y sintomas del paciente previas al ingreso hospitalario.

* Identificar las caracteristicas clinicas al ingreso del paciente.

» Determinar la evolucion durante la estancia hospitalaria.

» Identificar la etiologia mas frecuente de encefalitis.

» Describir el tratamiento recibido.

* Identificar los cambios por imagen de resonancia magnética.

* Reporta los cambios electroencefalograficos.

» Determinar el Rankin al egreso del paciente.

» Identificar el Rankin en la evolucion pos-hospitalaria a los 3 meses.

» Identificar los factores predictores de prondstico funcional.
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7) METODOLOGIA

7.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

1.- Tipo de estudio

Observacional

Descriptivo

Transversal

Retrospectivo

Unicéntrico

7.2 DEFINICION DE LA POBLCION

a.- Poblacion Fuente: Pacientes hospitalizados en Hospital Juarez de México del 01 de
mayo de 2012 al 29 de febrero de 2016.

b.- Poblacion elegible: Pacientes con diagndéstico Encefalitis, que hayan estado

hospitalizados en el area de Neurologia del Hospital Juarez de México, 01 de mayo de

2012 al 29 de febrero de 2016 y que acudan a consulta subsecuente a los 3 y 6 meses

posteriores a su egreso.

I. Criterios de inclusiéon

%

%

%

Pacientes que cumplan criterios de encefalitis

Pacientes de 16 a 99 afios de edad.

Sexo indistinto.

Expediente clinico completo.

Contar con estudio de resonancia magnética de encéfalo en el sistema
interno de imagenologia del hospital

Contar con estudio de electroencefalograma

Pacientes que acude a consulta externa a los 3 y 6 meses después de su

hospitalizacion.
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Il. Criterios de exclusion
* Encefalopatia por otras causas (toxicas, bacterianas, metabdlica, sepsis,
enfermedad de Creutzfeldt Jakob)
* Pacientes con diagnéstico inicial de encefalitis y egresen con otro

diagnéstico.

I1l. Criterios de eliminacion

* Pacientes que no acuda a consulta externa para su revaloracion.
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c. Definicién de variables y escalas de medicion

NOMBRE DE LA
VARIABLE

Edad

Sexo

Estado de
Inmunocom-
promiso

Duracion de los
sintomas antes del
ingreso

Escala de coma de
Glasgow al ingreso

Fiebre

Cefalea

Crisis convulsivas

Cambios en la
conducta/
alteraciones
neuropsiquia-
tricas

Signos meningeos

Leucocitosis/
Leucopenia

DEFINICION
CONCEPTUAL

‘ DEFINICION OPERACIONAL ‘

Antecedentes demogrdficos

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo.

Proceso de combinacién y mezcal
de rasgos genéticos

Disminucidn en la respuesta del
sistema inmune secundaria a una
condicién adquirida.

Periodo en el que el paciente
refiere haber iniciado con la
sintomatologia hasta la fecha de
su ingreso

Apertura ocular
Respuesta verbal
Respuesta motora

Elevacién de temperatura
corporal por arriba de 38°C

Dolor localizado por arriba del
cuello y que incluye la cabezay
parte de este

Descargas eléctrica neuronales
anormales que tiene
manifestaciones clinicas variables
y que se asocian a trastornos
clinicos y que se presentan de
manera no provocada.

Cambio en la forma habitual de
comportarse ante una situacion
determinada

Signos secundarios a irritacion
meningea por multiples factores
(infeccioso, quimico, mecanico)

Incremento o descenso en el
recuento total de células blancas
en la citometria hematica
Descenso en el recuento total de

Fecha de nacimiento aportada

por el paciente

Masculino
o
Femenino

Quimioterapia
VIH
Trasplante
Otra

Dias

De 3 a 15 puntos

Si/No

Si/No

Focales
Generalizadas
Estatus epiléptico

Confusion

Agitacion psicomotriz
Cambios conductuales

Rigidez de Nuca

Signo de Kernig

Signo de Binda
Signo de Brudzinski

Leucocitosis
Leucopenia

Si/ No

ESCALA DE
MEDICION

Continua

Nominal

Nominal

Continua

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

‘ TIPO DE VARIABLE

Numerica

Dicotomica

Cualitativa

Presentacion de la enfermedad

Numeérica

Numeérica

Dicotomica

Dicotomica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Dicotomica
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Trombocitopenia

Crisis convulsivas

Datos de
focalizacion

Nivel de glucosa en
citoquimico de
liquido
cefalorraquideo
Nivel de proteinas
en citoquimico de
liquido
cefalorraquideo
Celularidad en
citoldgico de
liquido
cefalorraquideo
Diferencial de
cuelas en liquido
cefalorraquideo

Hospitalizacion en
Unidad de
Cuidados Intensivos

Ventilacion
mecdnica invasiva

Tratamiento

Dias de estancia
hospitalaria

Cambios en
resonancia
magnética

plaquetas en la citometria
hematica

Descargas eléctrica neuronales
anormales que tiene
manifestaciones clinicas variables
y que se asocian a trastornos
clinicos y que se presentan de
manera no provocada.

Conjunto de signos neuroldgicos
relacionados con dafio estructural
y que se manifiestan de acuerdo
al area danada a nivel cerebral

Contenido de glucosa en liquido
cefalorraquideo.

Contenido de proteinas en el LCR

Contenido de células en liquido
cefalorraquideo.

Tipo de células predominante en
el LCR

Area hospitalaria especializada en
cuidados criticos en un paciente
que por su enfermedad o
situaciéon requiere de monitoreo
estricto

Estrategia terapéutica que
consiste en reemplazar o asistir
mecanicamente la ventilacion
pulmonar espontanea cuando
esta es inexistente o ineficaz para
la vida.

Conjunto de medios de cualquier

clase cuya finalidad es la curacion

o el alivio de las enfermedades o
sintomas

Numero de dias que permanece
el paciente hospitalizado

Técnica no invasiva que utiliza el
fendmeno de la resonancia
magnética nuclear para obtener
informacion sobre la estructura 'y
composicion del cuerpo a analizar

Focales
Generalizadas
Estatus epiléptico

Alteraciones en lenguaje, en
funciones mentales, motoras,

sensitivas

Hipoglucorragia
Normoglucorraquia

Hiperproteinorraquia
Normoproteinorraquia

0-10 cel/mm’
10-50 cel/mm3
50 — 100 cel /mm’
>100 cel /mm3

Mononucleares
Polimorfonucleares
Sin celularidad

Dias de estancia en UCI

Dias que requirieron
ventilacion mecanica

Antiviral aciclovir
Antiviral ganciclovir
Sin tratamiento

Dias de hospitalizacion

a) Anormalidades en T2/FLAIR

en hemisferio

derecho/izquierdo/bilaterales

b)Cambios en difusion.
c)Realce con medio de
contraste en meninges,
parénquima o ambos.

Nominal

Ordinal

Ordinal

Nominal

Nominal

Escala

Ordinal

Continua

Continua

Ordinal

Continua

Ordinal

Dicotomica

Durante la hospitalizacion

Cualitativa

Cualitativa

Dicotomica

Dicotomica

Cuantitativa

Cualitativa

Numeérica

Numeérica

Cualitativa

Numeérica

Cualitativa
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Exploracién neurofisioldgica que
se basa en el registro de la

Elect: lo- - L Cambios difl Cambi . o
ectroencefalo actividad eléctrica cerebral ambios L.JSOS/ ar.n 103 Ordinal Cualitativa
grama . . focales/Sin cambios
mediante un equipo de
electroencefalografia
0
1
Es una escala que valora, de )
Escala de Rankin al forma global, el grado de N
. . L 3 Escala Cuantitativa
egreso discapacidad fisica al egreso del 4
ient
paciente 5
6

Seguimiento a su egreso

seguimiento en consulta externa.

0
1
Es una escala que valora, de )
Escala de Rankin en forma global, el grado de .
. ) - 3 Escala Cuantitativa
consulta. discapacidad fisica durante el 4
5
6
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d. Técnicas, instrumentos, y procedimientos de recoleccion de la informacion

|. Estrategia de muestreo
a.- Tamano de la Muestra: Se revizan los censos de hospitalizacion del
area de Neurologia, encontrando un promedio de 9 pacientes por afo, por
lo que se considera una muestra minima de 35 pacientes.

b.- Tipo de Muestreo: Consecutivo

Il.- Fuentes de Informacion
o0 Expediente clinico
Laboratorios clinicos

Imagen de resonancia magnética

o O O

Electroencefalograma

8) Analisis e interpretacion de los resultado.

Se realizard estadistica descriptiva en terminos de media (D.S.) para variables

numericas, asi como proporciones en el caso de variables nominales.

Se haran pruebas de normalidad para cada grupo, con respecto a las variables

numericas, mediante la técnica de Kolmogrorov-Smirnov.

Se utilizara estadistica inferencial para la compracion de grupos :
I.En el caso de variables nominales se usara la prueba de chi-cuadrado, o
la prueba exacta de Fisher.
ii.LEn el caso variables numéricas se usara la prueba de t de student, o
bien la prueba de suma de rangos de Wilcoxon ( en el caso de ariables
con distribucion no-normal)

En todos los casos se considerara estadisticamnte significativo una p< 0.05.

Los analisis estadisticos se realizaran con el programa estadistico SPSS version 20

para Windows.
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9) RECURSOS

Humanos
0 Asesores metodoldgico

0 Residente de Neurologia

Materiales
o Expedientes clinicos
o Hoja de Recoleccion de datos
o Material de oficina (boligrafos, gomas, computadora, hojas blancas)
o]

Equipo para toma de muestras sanguineas

Financieros

o Autofinanciado
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10) Aspectos éticos

BASE LEGAL:

Con fundamento en la Ley General de Salud, Titulo Quinto, Capitulo Unico. Articulos
96, 100 (fracciones I, 11, 1, IV, V, VI, VII), articulo 102 (fracciones I, I, 111, 1V, V).

Y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
y considerando el Titulo Primero, Capitulo Unico, Articulos 3° y 5°. Titulo Segundo,
Capitulo Primero, Articulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), Articulo 17, fraccion I: que al
pie dice: .- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.. Articulos 20, 21, 22 y 23.
Capitulo Tercero, Articulo 72. Titulo Sexto, Capitulo Unico, Articulos 113, 114, 115, 116
y 119.

11) Aspectos de bioseguridad

Sin implicaciones de bioseguridad en este estudio y sin procedimientos que pudieren ser

peligrosos.
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12) Cronograma de actividades

Realizacion de protocolo de
tesis

Entrega de protocolo de
tesis para aprobacion por
comité de investigacion

Recoleccion de datos

Andlisis de los datos
obtenidos

Revision e impresion de
tesis

Entrega de tesis

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JuLlo
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13) RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 01 de mayo del 2012 al 29 de febrero del 2016, en
el servicio de Neurologia del Hospital Juarez de México se hospitalizaron 46 pacientes
con diagnostico inicial de encefalitis, de los cuales 30 cumplieron con los criterios de

inclusion para el estudio. Los motivos de exclusion se describen en la tabla 1.

TABLA 1. CAUSA DE EXCLUSION

Motivo de exclusidn Numero de Pacientes
Falta de seguimiento en consulta 6
Otros diagnésticos finales 4

Encefalitis de Hashimoto
Encefalitis por NMDA
EMDA

EVC

I e N

Etiologia bacteriana

No contaban con resonancia magnética

No contaban con EEG

I = = A )

Defuncioén

DATOS DEMOGRAFICOS.

De 30 pacientes, 22 son hombres (73.3%). La media de edad es de 41.13 (= 16.6)
afos. La media del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion fue
de 10 dias (rango de 1 40 dias).

La etiologia pudo identificarse en 10 pacientes (33.4%), el Virus mas frecuentemente
identificado fue Epstein Bar con 5 pacientes (16%), los agentes identificados se
describen en el Grafico 1. Se identific6 a 4 pacientes con inmunocompromiso (3 con
VIH).

32



GRAFICO 1. AGENTE ETIOLOGICO IDENTIFICADO

CMV

1 Paciente

5 Pacientes

VEB
2 Pacientes
VHZ |
VHS 2 Pacientes
Sin etiologia | 20 Pacientes
Sin etiologia VHS VHZ VEB CMV
Seriel 66.70% 6.70% 6.70% 16.70% 3.30%

CMV: Citomegalovirus | VHZ: Virus Herpes Zoster

VEB: Virus Epstein Bar | VHS: Virus Herpes Simple

CARACTERISTICAS PREHOSPITALARIAS
El inicio de los sintomas antes del ingreso al hospital, tuvo una media de 10.03 dias
(1-40 dias),15 pacientes (50%) presento fiebre; 19 pacientes (63.3%), presentaron

crisis epilépticas; 21 pacientes (70%) presentaron alteracion en las funciones mentales.

CURSO HOSPITALARIO

El tiempo de estancia intrahospitalaria promedio fue de 14.17 dias (4-56). Las crisis
epilépticas intrahospitalaria se presentaron en 14 pacientes (46%); siendo las crisis
generalizadas las mas comunes (30%). Durante los dias de hospitalizacion solo 4
pacientes (13.3%) requirieron de ventilacion mecanica, con una duracion de 20, 11, 10
Y 3 dias respectivamente, 1 paciente ingreso a la unidad de cuidados intensivos con

estancia de 12 dias.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

En 26 pacientes el recuento de leucocitos séricos fue normal (86.7%), 3 pacientes
presentaron leucocitosis (10%), un paciente presento leucopenia (3.3%). El analisis del
liquido cefalorraquideo mostré: Hipoglucorraquia en 5 pacientes (16.7%),
Hiperproteinorraquia 13 pacientes (43.3%), pleocitosis en 26 pacientes (83,4%), con
una media de celularidad de 41 leucocitos/mm?® el predominio de mononucleares se

encontré en el 76.7%, el diferencial de celularidad se muestra en el grafico 2.

GRAFICO 2. PREDOMINIO DE CELULAS EN EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

o_ .
Polimorfonucleares
7%
|

Mononucleares
7%
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El EEG fue anormal en 25 pacientes (83.3%), los cambios difusos se presentaron en 13

pacientes (43.3%), el resto de los hallazgos se muestran en la tabla 2.

TABLA 2. CAMBIOS EN ELECTROENCEFALOGRAMA

Hallazgos Frecuencia Porcentaje
CAMBIOS DIFUSOS 13 43.3
CAMBIOS FOCALES 4 13.3
CAMBIOS DIFUSOS Y 7 23.3
CAMBIOS FOCALES
SIN CAMBIOS 6 20
Total 30 100 %

Las anormalidades encontradas por imagen de resonancia magnética estuvieron
presentes en 25 pacientes (83.3%), la restriccion a la difusion uni o bilateral se

presentaron en 15 pacientes (50%), el resto de los cambios se se muestran en la Tabla
3.

TABLA 3. ANORMALIDADES EN IRM DE ENCEFALO

Frecuencia Porcentaje
ANORMALIDADES EN T2/FLAIR* 7 23,3
CAMBIOS EN DIFUSION** 15 50,0
REALCE CON MEDIO DE
CONTRASTE EN MENINGES, 1 3,3
PARENQUIMA O AMBOS***
ANORMLIDADES EN T2, FLAIR Y 2 6,7
EN DIFUSION
SIN ANORMALIDADES 5 16,7
TOTAL 30 100,0
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*** Realce con Gadolinio en parénquima (region temporal izquierda)
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Todos los pacientes incluidos recibieron tratamiento médico, 27 pacientes (90%)
recibieron Aciclovir y 3 pacientes ganciclovir (10%).

PRONOSTICO FUNCIONAL

Para el pronostico funcional se utilizé la Escala de Rankin modificada (Rm). Se catalogo
como buen pronostico al Rm de 0-2 y mal pronéstico Rm de 3-5. Al egreso 23 pacientes
(76.7%) tuvieron buen prondéstico (Grafico 3) y durante la revisibn subsecuente en
consulta externa 28 pacientes se catalogaron con buen pronéstico (93.4%) (Grafico 3).

GRAFICO 3. ESCALA DE RANKIN COMPARATIVA DE BUEN Y MAL PRONOSTICO

93% ¥ Pronsotico al egreso

" Pronsotico en consulta

77%

A A |
3%

2

Buen prondstico Mal pronostico
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FACTORES PRONOSTICOS

Los resultados del analisis univariado muestran que las caracteristicas clinicas que
influyeron en el prondstico fueron: El puntaje en la Escala de Glasgow al ingreso
(p=.012), la presencia de datos de focalizacion neurologica durante la estancia
hospitalaria (p= .037), el numero de células en el liquido cefalorraquideo (p= 0.51), el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario (p=0.37), los dias de

estancia hospitalaria (p=.006), ventilacion mecanica (p= 0.31). Tabla 4.

TABLA 4. VARIABLES ASOCIADAS CON EL PRONOSTICO: ANALISIS UNIVARIADO

Mal Buen
Prondstico Prondstico P
n=7 n=23
ANTECEDENTES DEMOGRAFICOS
Edad < 65 afios 7(25.9%) 20 (74.1%) .314*
Hombres 4 (57%) 18 (78%) .269*
Estado de inmunocompromiso 0 (0%) 4(17%) .236*
PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

Tiempo desde el inicio de los 17 (1-40) 7 (2-30) .037**
sintomas hasta hospitalizacién

(rango en dias)

Escala de Glasgow 11 (3-15) 14 (9-15) .012**
Fiebre 3 (43%) 12 (52%) .666*
Cefalea 5 (71%) 14 (61%) .612*
Crisis convulsivas 5 (71%) 13 (56%) 481*
Alteracién de funciones mentales 4 (57%) 17 (74%) .397*
Presencia de signos meningeos 3 (43%) 6 (26%) .397*
Leucocitosis 0 (0%) 3 (13%) .236*
Crisis convulsivas 5 (71%) 8 (35%) .481*
Datos de focalizacion neuroldgica 4 (57%) 4 (17%) .037*
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Hipoglucorraquia

Hiperproteinorraquia
Celularidad en el LCR

Unidad de terapia intensiva

Ventilacion mecanica asistida
Dias de estancia hospitalaria

Cambios en resonancia magnética
a) Anormalidades en T2/FLAIR

b) Restriccion a la difusion

c) Realce con medio de contraste en
meninges parénquima o ambos

d) Anormalidades en T2/FLAIR +

restriccion a la difusion.

Cambios en electroencefalograma

a) Cambios difusos
b) Cambios focales
C) Cambios difusos + cambios
focales
*X2
* ANOVA

3 (43%)

2 (28%)
104 (1-520)

1 (14%)

3 (43%)
23 (4-56)
6 (87%)

a) 3 (43%)
b) 1 (14%)
¢ 1(14%)

d) 1(14%)

~l

(100%)

a) 3 (43%)
b)  1(14%)
©)  3(43%)

2 (9%)

11 (48%)
21 (1-150)

0 (0%)

1 (4%)
11 (4-24)
19 (82%)

a) 4 (17%)
b) 14 (61%)

¢ 0(0%)
d)  1(4%)
17 ( 74%)

a) 10 (44%)
b) 3 (13%)
c) 4 (17%)

.068*

.368*

.051**

.065*

.031**
.006**

.847*

131~
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Se realizo analisis multivariado, no encontrando influencia significativa en el prondstico

de los pacientes. Se describe el analisis en la Tabla 7.

TABLA 5. VARIABLES ASOCIADAS CON EL PRONOSTICO:ANALISIS MULTIVARIADO

Variables en la ecuacién
I.C. 95% para EXP
(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
ucl 18,084 ,000 .000
VENTILACION 2,388  40192,978 ,000 1 1,000 71434937,515 ,331 358,969
MECANICA
ESCALA DE 1,845 1,783 1,794 1 ,180 10,895 ,269 149,170
GLASGOW
CELULARIDAD 1,240 1,612 1,311 1 252 6,331 ,304 39,265
TIEMPO DE DURACION
DE LOS SINTOMAS 1,866 1,240 1,000 1 317 3,457 ,480 86,963

ANTES DEL INGRESO
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14) DISCUSION
Nuestro objetivo fue identificar los factores prondstico asi como describir las
caracteristicas de los pacientes con encefalitis viral de los pacientes ingresados al

Hospital Juarez de México.

La encefalitis aguda es una emergencia meédica, y representa un verdadero problema
sanitario emergente, dado el aumento sostenido de la cantidad de casos en los ultimos
afios’. Constituye un sindrome con numerosas etiologias, la mayoria virales, que varian
segun la localizacion geografica y la estacion del afio. En nuestro entorno, las causas
mas frecuentes son los virus del grupo herpes. Los pacientes con encefalitis pueden
requerir cuidados criticos por diversas razones, que incluyen los problemas respiratorios
derivados del deterioro del nivel de consciencia, crisis epilépticas y la hipertension

intracraneal secundaria al edema cerebral®.

El grado de lesion cerebral y las secuelas de la enfermedad depende del patdgeno
especifico, el estado inmunologico del huésped y una gama de factores ambientales;
aungue la terapia antiviral se limita solo a ciertos agentes, el diagndstico correcto y el

tratamiento de apoyo y sintomatico son obligatorios para asegurar un mejor pronéstico®.

Los factores que identificamos en el analisis univariado que influyeron en el pronostico
del paciente fueron el nivel de Escala de Glasgow al ingreso, la presencia de datos de
focalizacion neurolégica durante la estancia hospitalaria, el numero de celularidad
reportada en el estudio de liquido cefalorraquideo, el tiempo de inicio de los sintomas
antes del ingreso al hospital, los dias de estancia hospitalaria y el haber requerido de

ventilacion mecanica asistida.

La etiologia la cual fue identificada en 10 pacientes no modifico el pronostico a corto o
largo plazo, de acuerdo a lo mencionado en un estudio retrospectivo publicado en
Neurology, enero 2015, en el que se estudia el Espectro de la encefalitis, por Tarun D.,
et al. coincidimos en que la escala de Glasgow y el requerir ventilacion mecanica
influyen en el pronostico funcional de nuestros pacientes, siendo el de ellos una serie

mas amplia con 198 pacientes.
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Es de llamar la atencidon que ninguno de los datos clinicos en la presentacion de la
enfermedad, influyeron en el pronostico de los pacientes, siendo descrita la
manifestacion clinica mas comun la alteracion de las funciones mentales; sin embargo
aquellos pacientes que presentaron durante la hospitalizacion algun dato de
focalizacion neuroldgica ( el mas comun fue alteracion en el lenguaje) sin influyo en su

pronostico al egreso.

En cuanto a los estudios paraclinicos de laboratorio y de imagen el que modifica el
curso del pronostico es el recuento celular en el liquido cefalorraquideo siendo
predominante la expresion de células mononucleares; los cambios en la imagen de
resonancia magnética a pesar de ser frecuente encontrar cambios no influyo en el

prondstico asi como los cambios observados en el electroencefalograma.

Es bien sabido que una estancia hospitalaria prolongada modifica el curso de una
enfermedad por las comorbilidades que pueden asociarse, en nuestro estudio no fue la
excepcion ya que con un p <.006 indico que influye de manera importante sobre el

prondstico de nuestros pacientes.

El tratamiento en este estudio no fue concluyente de modificar el prondstico ya que

todos los pacientes recibieron de forma oportuna el mismo.
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15) CONCLUSION
La identificacion de los factores prondstico en nuestra poblacion, tanto prehospitalarios,
hospitalarios y en auxiliares de diagnostico, nos permitira establecer medidas de

manera oportuna ante un paciente que los presente.

La finalidad sera mejorar la funcionalidad y calidad de vida del paciente para lograr una

mejor y mas rapida integracion a su entorno social, personal y laboral.

Asi como priorizar a los pacientes con altas probabilidades de presentar complicaciones

intrahospitalarias que alargue su estancia.

En estudios posteriores debera de analizarse si los pacientes con encefalitis, a pesar de
cumplir con criterios para ingreso a la unidad de cuidados intensivos no lo hicieron (por
factores también a describir) y si esto modifica su curso ya que llama la atencion que de
4 pacientes que requirieron de ventilacibn mecanica solo uno ingreso a unidad de

cuidados intensivos y su pronostico fue malo.

Consideramos que en la actualidad en nuestra unidad hospitalaria, contamos con los
recursos suficientes para un adecuado diagnostico y seguimiento del paciente con
encefalitis, por lo que el ahora conocer que factores pronéstico modifican el mismo, se

debera poner énfasis en la identificacion oportuna de los mismos.
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