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I INTRODUCCION

La encefalitis plantea grandes dilemas que abarcan todos los aspectos de la
patologia: la presentacién inicial, las manifestaciones clinicas, el diagnéstico, el

tratamiento, la evolucién y el prondstico.

Es wuna condicién clinica que, aunque poco frecuente, crea mucha ansiedad en
familiares de pacientes y personal médico, debido a la gravedad que acompana
frecuentemente a esta entidad, llevando incluso a la muerte en pocas horas y a
las secuelas que puede producir. Es una situacién de emergencia clinica y un reto

diagnéstico para el médico '

En este contexto el médico clinico se ve enfrentado a un paciente con un cortejo
de sintomas de compromiso del SNC, habitualmente con una corta evolucién por

lo que habré de determinar si es un cuadro viral o bacteriano.?

1.1. Antecedentes Cientificos.-

El término de encefalitis viral fue introducido en la literatura médica por Wallgren
en 1925, definiéndose como el proceso inflamatorio del sistema nervioso central
(SNC) causado por virus, con manifestaciones clinicas diversas, por afeccién al

encéfalo y las meninges.®



Epidemiologia.-

La encefalitis es una infeccién aguda del parénquima cerebral, mas comunmente
causado por virus entre los cuales encontramos herpes simple, varicela zoster,
enterovirus, togavirus, entre otros. Recientemente en el desarrollo de encefalitis
viral en epidemiologia ha surgido virus del este del Nilo, virus de encefalitis

japonesa y virus de encefalitis de San Luis. *°

Pocos estudios poblacionales de alta calidad basada de encefalitis se realizan
debido a que el sindrome es raro. En todo el mundo, hasta el 85% de los casos
son de causa desconocida, y hay preocupacién acerca de los desencadenadores

nuevos y emergentes.®

En un estudio realizado en el Reino Unido realizado por Granerod y sus colegas,
en 203 pacientes, confirman que los principales agentes microbioldgicos son: virus
del herpes simple y el virus zoster de la varicela, los cuales son las causas
infecciosas mas frecuentes de encefalitis en todo el mundo, pero también indican
que existen diferencias atribuibles a causas epidemiologicas especificas
nacionales. Por ejemplo, en el estudio francés, Listeria (10%) y Mycobacterium
tuberculosis (15%) fueron reportados como frecuentes las causas infecciosas en
pacientes con encefalitis, mientras que estas causas fueron mas raramente

implicados en los estudios de California e Inglaterra. >°

Epidemiolégicamente se reportan las siguientes estadisticas en Estados Unidos,
cada ano ocurren de 30,000 a 50,000 casos, la mayor parte de los cuales son

leves.



En otras partes del mundo han aparecido brotes, como el de 1990 en Japén, que
fue causado por un echovirus tipo 9, con 259 casos. Durante 1997, en Alemania
ocurrié un brote en 21 nifios, en quienes se aisld el echovirus tipo 30, con una tasa
de ataque de 24% ' Otra bibliografia consultada reporta cifras de 0.3 a 0.5

100,000 individuos en Estados Unidos.

La enfermedad ocurre predominantemente en nifios, ancianos y personas con

inmunodeficiencia, o en personas expuestas a vectores de virus.

La incidencia de encefalitis es mas alta en el primer ano de vida (17/100,000
nacidos), y disminuye con la edad. La encefalitis postinfecciosa muy raras veces

ocurre en menores de un afo.’

Cerca de 90% de todas las encefalitis reportadas a nivel mundial corresponden a

enterovirus, los cuales se diseminan directamente de persona a persona.

El costo aproximado que causa esta patologia es de 150 millones de dodlares
(incluye control del vector y de las actividades de vigilancia epidemiolégica). Afecta
a todas las edades, con un mayor riesgo en menores de un ano y mayores de 55
anos. El indice de mortalidad es 50% a 75%, siendo dos a cinco veces mas

frecuente en el sexo masculino que en el femenino.
El pico de incidencia es de cinco a nueve anos de edad.

En México, 85 a 90% de casos corresponden a enterovirus, y o grupos mas

susceptibles son lactantes y preescolares. Durante el afno 2003, sélo hubo un



registro de encefalitis equina venezolana como tal en el grupo de 1 a 4 afos de

edad.

El Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE) cuenta con un
laboratorio central de procesamiento de muestras en humanos en México, que
durante el ano 2003 confirméd 45 muestras como encefalitis virales transmitidas por
vectores (encefalitis equina venezolana, encefalitis de San Luis, encefalitis equina

del este y encefalitis equina del oeste).

En Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia de todas las encefalitis es de
0.2 por 100,000/nacidos vivos. Con variaciones segun los diferentes
microorganismos causales. Por ejemplo, para la encefalitis por herpes virus es de
2 a 3 casos por 10,000/nacidos vivos, con 2,000 casos nuevos por ano; para la
encefalitis por virus del sarampion, de 1 por cada 100,000 infectados; para la
encefalitis por rabia es de 0 a 3 casos nuevos por ano. La causa mas comun de
encefalitis estacional son los arbovirus. La encefalitis japonesa es la encefalitis
viral méas frecuente en Estados Unidos de Norteamérica® Se menciona que al

menos la mitad de las infecciones del SNC son de origen viral.

En México, de acuerdo con la morbilidad reportada por padecimientos
transmisibles entre 1982 y 1991, dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se observo una incidencia de 0.3 por 100 mil derechohabientes. Por otro
lado, la mortalidad de las infecciones del SNC de cualquier etiologia, entre los
menores de 0 a 15 anos registrada en 1990, se encontraba entre las primeras 10

causas de muerte de la poblacion usuaria. Actualmente se sabe que la etiologia



mas comun de la encefalitis en los nifos puede ser enterovirus y que los mas

graves estan afectados por virus Herpes simple tipo I. 2

La encefalitis por herpes simple (EHS) tiene una frecuencia de un caso por
250,000 personas por afio (EUA).2 En el Instituto Nacional de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos (InDRE) de la Secretaria de Salud se realiz6 un
estudio seroepidemiolégico de 210 pacientes con 390 muestras con meningitis
viral. Los virus identificados mediante cultivo viral del LCR, heces y orina fueron
Echo tipo 30. En la primavera de 1992 se registrdé un brote epidémico de

encefalitis por Echo en la Ciudad de México.

En paises con recursos diagnésticos disponibles generosamente, se reconoce la
encefalitis herpética como la principal entidad no epidémica; en E.U.A. y otros
paises desarrollados, se estima una incidencia de 2 casos por millén de habitantes

por afo, sin diferencias estacionales en su presentacién.®

Aunque meningitis y encefalitis se consideran dos entidades separadas, en
realidad la inflamacion de las meninges frecuentemente se disemina al
parénquima cerebral contiguo, y la inflamacién del parénquima cerebral
frecuentemente involucra a las meninges. Lo anterior se observa en casos de
meningitis en los cuales se presentan crisis convulsivas y encefalopatia, mientras
gue en pacientes con encefalitis frecuentemente existe pleocitosis en el liquido

cefalorraquideo (LCR).

En este sentido, la mayor parte de casos de meningitis o encefalitis son

“meningoencefalitis”. Sin embargo, a pesar de esta realidad neuropatol6gica, aun



es util considerar meningitis y encefalitis por separado, dependiendo de qué
predomine en cada caso, y los agentes etiolégicos para estas enfermedades
coinciden en su mayoria asi como con su tiempo de evolucién, lo que genera

enfermedades agudas, subagudas o cronicas.

Potencialmente, la mayor parte de los virus pueden llegar a causar afectacion
meningea y encefalica, conocida como meningoencefalitis aséptica. El término
dependera de si se acompafna o no de datos de irritacion meningea, y desde el
punto de vista de laboratorio no llega a existir una diferencia significativa en el
liquido cefalorraquideo.” Para fines de este estudio solo se tomara como termino

encefalitis viral y /o aséptica.

Debe diferenciarse de otra patologia la encefalomielitis desmielinizante aguda
positnfecciosa (EMDA) que es una enfermedad inflamatoria, aguda vy
desmielinizante del cerebro, nervio 6ptico y médula espinal, que tipicamente
ocurre unos cuantos dias o semanas después de una infeccibn de las vias
respiratorias o después de alguna vacunacién. Se le postula como una
enfermedad autoinmune, mas que una infeccion viral aguda del SNC. La
encefalitis y la encefalomielitis posinfecciosa no pueden distinguirse una de otra
por el cuadro clinico y, a menudo, la segunda es un diagnéstico de exclusién
después de que los examenes de laboratorio no detectan una causa especifica de
encefalitis. Las formas graves de encefalomielitis posinfecciosa son:
leucoencefalitis hemorragica aguda y leucoencefalitis necrosante hemorragica. ’
De igual forma en este estudio para fines practicos solo se considerara encefalitis

viral.



Patogenia.-

La infeccion neuroldgica puede ocurrir después de una viremia, de una inoculacion
directa del virus o después del contacto con terminaciones nerviosas libres en
sitios especializados (sistema olfatorio, mucosa entérica, labios, cornea, entre
otros).

La via hematdgena es la que esta implicada méas frecuentemente, mientras que el
tracto respiratorio puede ser la via de entrada para sarampién, parotiditis,
influenza, VZV, tuberculosis, criptococosis y rabia.

El tracto gastrointestinal es via de entrada para enterovirus, y puede haber ingreso
a través del tejido subcutaneo por ricketsias y virus.

Los virus que penetran al SNC por via periférica, ruta intraneuronal, poseen la
capacidad de replicarse de manera local. Los viriones son transportados por los
axones y, antes de alcanzar la médula espinal, son llevados al hipotalamo vy tallo
cerebral. El prototipo de transmisién neuronal es la rabia, aunque también se han
notificado casos de este mal por inhalacion de particulas virales aerosolizadas, al
igual que la transmision después de un trasplante de cérnea.

El sistema olfatorio es una via alterna debido a que las neuronas estan en
contacto con el medio ambiente a través de la mucosa olfatoria. En este sitio, los
nervios olfatorios estdn muy ramificados a nivel de la ventana nasal e
inmediatamente penetran al espacio subaracnoideo. Una vez que ingresa el virus
al SNC provoca cambios inflamatorios, degenerativos, vasculitis, infartos
cerebrales y obstruccion del flujo del LCR, provocando el cuadro clinico

caracteristico.



Cuadro clinico.-

Es una entidad de presentacion clinica variable, suele ser de inicio agudo
precedido por un proceso febril inespecifico. Puede presentarse de manera
rapidamente letal o crénica y leve, dependiendo de la virulencia del germen y el

estado inmunolégico del huésped.

Entre los sintomas mas frecuentes figuran: cefalea global, retrocular o frontal,
hiperestesia, fiebre, nausea, vémito, fotofobia, dolor de cuello, espalda y
extremidades, alteraciones del estado de conciencia como confusion, estupor y
coma, convulsiones tdnicas o clonicas de inicio focal con o sin generalizacion,
signos de focalizacibn como hemiparesia, disartria, compromiso de pares
craneales, 0 se manifiesta por signos de hipertensién endocraneal en el contexto

de una enfermedad febril.

En los lactantes se manifiesta por signos de irritabilidad y letargia. En los nifios
mayores de 2 anos se manifiestan alteraciones de la conducta y alucinaciones
(manifestaciones neuropsiquiatricas). La encefalitis en los infantes y escolares es

usualmente leve y autolimitada.

Si hay compromiso del tronco cerebral se presenta alteracion de pares craneales,
ataxia y signos piramidales. Si hay compromiso del cerebelo se observan ataxia, lo

gue se asocia con infecciones por VZV, enterovirus y virus de parotiditis.



Se puede manifestar de una forma sutil, como sintomas neuropsiquiatricos,
labilidad emocional, alteraciones del sensorio, 0 como signos obvios como la
ataxia, desérdenes del movimiento, déficit focal neurolégico, paresias, estupor o

coma.

Comunmente comienza con un préodromo de fiebre, cefaleas, debilidad, fatiga,
cambios en la personalidad, o irritabilidad durando horas o dias. La letargia sigue
a medida que progresa el cuadro en la mayoria de los casos llegando al coma. La
presencia de fiebre es importante para diferenciar una encefalitis de una

encefalopatia debida a toxinas o errores innatos del metabolismo.’

Debe sospecharse en cualquier paciente febril con alteracion del estado de
conciencia y signos de disfuncién cerebral difusa. Las manifestaciones clinicas
son muy variadas, dependiendo entre otros factores de la edad, las condiciones
relacionadas con el huésped, la localizacién preferencial del agente infeccioso y la

virulencia del germen.’

A menudo se presenta con alteraciones de la conducta y minimos signos fisicos,
por lo que es facil confundirla con trastornos psicéticos primarios'® Algunos
pacientes que ingresan a servicios de psiquiatria por presentar sintomas
psicoticos, con la presuncion diagnéstica de ser casos nuevos de enfermedades
como esquizofrenia o trastorno bipolar, en realidad son portadores de infecciones
cerebrales. Tal error diagndstico parece ser mas frecuente en la encefalitis aguda

de etiologia viral. Con frecuencia, la encefalitis por virus se presenta con



alteraciones de conducta y signos fisicos minimos, por ello es facil confundirla con

trastornos psicoticos primarios '
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Etiologia.-

En la mayoria de los casos no se conoce el agente patdgeno y de las que se

conoce un 80% son debidas a enterovirus y en menor proporcion a arbovirus, virus

herpes y virus paratiroideo. Enterovirus y arbovirus son las causas mas frecuentes

de encefalitis leve en el nino. En el recién nacido es raro ver una encefalitis aislada

y se asocia generalmente con sepsis. Puede ocurrir encefalitis por enterovirus o

adenovirus asociado a sepsis.

Tabla 1. Agentes etioldgicos de la encefalitis viral.

-Virus del papiloma, poliomavirus

VIRUS ADN VIRUS ARN

Parvoviridae Togaviridae

- Parvovirus - Virus alfa, flavivirus, rubivirus, pestivirus.
Hepadnaviridae Caliciviridae

- Hepadnavirus (hepatitis B) - Calcivirus

Papovaviridae Reoviridae

- Orbivirus, rotovirus

Adenoviridae
Adenovirus

Arenaviridae
- Arenavirus

Iridoviridae

Retroviridae

Herpesviridae

- VHS, varicela, CMV, linfocriptovirus
(Epstein Barr)

Picornaviridae
- Enterovirus, poliovirus,coxsackie, ECHO, enterovirus.
- Rinovirus

Poxviridae
- Ortopoxvirus (Viruela)

Orthomyxoviridae
- Virus de la gripe

Paramyxoviridae
- Neumovirus, paramixovirus, morbilivirus

Rhabdoviridae
- Lisavirus, vesiculovirus

Coronoviridae

Bunyavirdae
- Bunyavirus, flebovirus, naiovirus

11




También pueden ser adquiridas por agentes transmisores, como se menciona en

la tabla siguiente:

Tabla 2. Etiologia por vectores.

Transmitidos por mosquitos

E. de California, E. De Saint
Louis, E. Equina del Oeste, E.
Equina del Este, E. Japonesa, E.
Equina Venezolana.

Transmitidos por garrapatas

E. Rusa,

E del Louping ill

E. De Europa Central.

VIH

HTLV1y2

Kuru

Enfermedad de Kreutzfeldt-Jacob

12




Diagnostico.-

Los hallazgos anormales del LCR muy raras veces se asocian a la severidad
clinica ni a los hallazgos histologicos severos de la encefalitis. EI LCR puede estar
normal en los primeros estadios de la enfermedad pero mas tardiamente aparece
aumento de la celularidad con predominio de células mononucleares, proteinas
normales o aumentadas en la medida en que haya mayor destruccién tisular, la
glucosa es normal o disminuida en caso de algunos virus como el de la parotiditis.
Los cultivos y estudios para bacterias y hongos son negativos. La celularidad y las
proteinas usualmente son normales en el LCR o muy ligeramente aumentadas
(menos de 200 cel/mm3 y 50-200 mg/ml respectivamente); los valores de glucosa
son a menudo normales, la pleocitosis consiste a menudo de mononucleares.
Niveles altos de proteinas y polimorfonucleares sugiere necrosis cerebral.®

En otro estudio se reporta en el LCR pleocitosis mononuclear, moderado aumento
proteinas, disminucién glucosa y presencia de glébulos rojos. Un 3 a 5% de los

pacientes que cursan con infeccién del SNC pueden tener un LCR normal.’’

Para virus de herpes simple el estudio citoquimico de LCR revela un aumento
inespecifico de proteinas (50-400 mg/dL, 50% de los casos), una pleocitosis
moderada (50-100 leucocitos/mm3) de predominio mononuclear, una glucorraquia
normal y la presencia de mas de 10 hematies/mm3. La presencia de hematies y la
xantocromia representan una pista clinica en el momento inicial.® Al inicio, el LCR
muestra predominio de polimorfonucleares que rapidamente cambian a
mononucleares (en 8-10 horas). Las alteraciones del LCR pueden persistir hasta

por méas de dos semanas.’
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Los valores normales referenciados de liquido cefalorraquideo son un patrén
importante de conocer ya que sus alteraciones nos ayudan en el diagnostico
diferencial de esta entidad de estudio, citaremos las caracteristicas mas

importantes a diferenciar en nuestro estudio.

e Aspecto: Transparente y cristalino, aunque en los procesos crénicos, como
en algunas meningitis tuberculosas, poliomielitis y encefalitis, puede
parecer ligeramente opalino. En las meningitis purulentas es turbio.

e (Color. Es incoloro. Pueden presentarse las siguientes situaciones
patoldgicas: a) Hemorragico, que no se debe confundir con la hemorragia
que en ocasiones causa la propia puncion. b) Xantocrémico, que consiste
en un color amarillo procedente de la hemoglobina en procesos
hemorragicos. Aparece  excepcionalmente  en las ictericias
(bilirrubinorraquia).

e Presion. Los valores normales oscilan entre 100 y 200 y entre 200 y 250
mm de H20 para las posiciones en decubito y sentado, respectivamente.
En nifos pequefios son menores. En la encefalitis puede presentarse
incrementada.

e (Cloruros. Los valores normales se encuentran entre los 700-750 mg/dl
(116-127 mEg/l). Aumentan en casos de hipercloremia. Las
hipoclorurorraquias ocurren en las hipocloremias y en las meningitis
tuberculosas (<500 mg/dl) y purulentas.

e Glucosa. Su cifra normal es de 40 a 70 mg/dl en el adulto y de 60 a 80

mg/dl en el nifo. Siempre hay que compararla con el nivel de glucemia, ya

14



que la glucorraquia normales del 60 al 70% de la glucemia medida
simultaneamente y en ayunas. La hiperglucorraquia carece de significado
patoldgico. La hipoglucorraquia (< 40 mg/dl) indica consumo excesivo de
glucosa por elementos celulares en el LCR. La glucorraquia tiene valor
diagnéstico diferencial en las meningitis de liquido claro. Baja en las de
etiologia bacteriana y fungica y normal en la de etiologia viral.

Proteinas. Su concentracion es menor que en el suero. Los valores
normales estan comprendidos entre 20 y 45 mg/dl. El proteinograma
normal en el LCR es muy similar al plasmatico.

Células. En adultos el numero debe ser inferior a 5/mm3 (pl),
correspondiendo a los linfocitos un 60-70 %, a los monocitos un 30-50 %y
a los neutrofilos un 1-3 %. El significado de un recuento entre 5 y 10
células es dudoso, pero por encima de 10 células es inequivocamente
patologico. En nifos las cifras de leucocitos aumentan hasta 20-30/mm3,
sobre todo en los menores de un afno. La pleocitosis con 100-500/mm3 o
mas células se manifiesta en las meningitis supuradas (predominio
polinuclear), linfocitarias y tuberculosa grave (predominio linfocitario) y en
la ruptura de abscesos cerebrales. La pleocitosis ligera (10-30/mm3) vy
moderada (30-100/mm3) con predominio linfocitario se presenta también
en procesos crénicos: abscesos cerebrales y, a veces, en la esclerosis
multiple y la neurosifilis. Asimismo existe una pleocitosis en la encefalitis

por herpes zoster y en tumores cerebrales y medulares.
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Tabla 2. Valores normales en el liquido cefalorraquideo en base a edad

ninos

Edad Leucocitos Neutréfilos Proteinas Glucosa
Recién 0-44 0-66 65-150 24-63
nacido

prematuro
Recién 0-32 0-61 20-170 34-119
nacido
termino
0-4 semanas 0-35 0-61 20-170 34-119
4-8 semanas 0-25 0-42 19-121 29-62
Lactantes 'y 0-6 0-35 20-45 45-65

e Pandy. Reaccién para
cefalorraquideo, generalmente se reporta negativo en encefalitis virales.

e Lactato. Definido como normal niveles menores de 20 mg/ dl o 1-3 nM/L

la deteccidbn de globulinas en el

liquido

Sin reportar incrementos en las encefalitis virales, comentados estos

meningitis bacteriana. '®

La linfocitosis en sangre periférica, la leucopenia y la trombocitopenia son

caracteristicas de la infeccion causada por ricketsias y de la fiebre viral

hemorragica. °
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Las cifras leucocitarias se encuentran en sangre con base en la edad.

CUADRO I. VALORES NORMALES DE LEUCOCITOS EN SANGRE
CON BASE EN GRUPOS DE EDAD

Valores normales de leucocitos en sangre

e RN 9.000-30.000

e <1mes 5.000-19.500

e 1 m-3anos 5.500-18.000

e 4-7anos 5.500-15.500

e 8-13anos 4.500-13.500

e Adulto 4.500-11.000

La proteina C reactiva se utiliza como reactante de fase aguda, se produce en el
higado como respuesta a estado inflamatorio en el cuerpo, se encuentra elevado a
las 2 horas de inicio de proceso infeccioso o inflamatorio y disminuye a las 48 hrs

gradualmente a nivel de sangre.

Presenta muchos falsos positivos debido a que diversas patologias que
incrementan sus niveles, por eso puede ser utilizado mas como pronostico en las
patologias. Se encuentra comunmente elevada los niveles en LCR en las
neuroinfecciones de tipo bacteriano mas que en las virales pero su sensibilidad y

especificada es demasiado baja para ser utilizado de rutina. Los valores normales
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en sangre se encuentran 0.068 a 8.2 mg/L, siendo anormal niveles por arriba de

8mg/L. otra bibliografia consultada lo refiere como menor a 2 mg/ dl.

La velocidad de sedimentacion globular es la precipitacion de los eritrocitos
(glébulos rojos) en un tiempo determinado (1-2 horas), que se relaciona
directamente con la tendencia de los glébulos rojos hacia la formacién de
acumulos (pilas de monedas) asi como a la concentracion plasmatica de proteinas

(globulinas y fibrinbgeno). Referido con valores normales de 0 — 10 mm/ hr.

CUADRQO II. VALORES NORMALES DE VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
GLOBULAR EN BASE A EDAD mm/ hr

Recién nacidos hasta 2
Lactantes hasta 10
Escolares hasta 11
Hombres jévenes hasta 10
Hombres adultos hasta 12
Hombres mayores hasta 14
Mujeres jovenes hasta 10
Mujeres adultas hasta 19
Mujeres mayores hasta 20

18



El diagnéstico ha sufrido cambios por la disponibilidad de técnicas de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) en el liquido cefalorraquideo (LCR,) que permite un

analisis y diagnostico etioldgico rapidos, especificos y sensibles.

Ademas, se ha senalado que el andlisis de PCR en el LCR puede ser util para
vigilar el curso del tratamiento.1 Los métodos moleculares son preferidos en la
mayoria de los casos de encefalitis viral. Utilizando técnicas de rutina y
moleculares, un agente viral especifico se identifica en 30-70% de los casos. El
cultivo viral es lento y posee una sensibilidad de sélo 14-24% en comparacion con
la PCR. La utilidad de otras pruebas de proteinas relacionadas con la enfermedad
0 con anticuerpos especificos es muy variable. La reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) posee una alta sensibilidad y especificidad para muchas
infecciones del SNC. Ha sido especialmente util en el diagnéstico de encefalitis
viral. Posee una especificidad de 95-100% y sensibilidad de100% para el VHS
tipo 1, aunque pueden ocurrir resultados falsos positivos y falsos negativos. De
esta forma, la PCR para VHS debe ser usada en conjunto con el
electroencefalograma (EEG) y estudios de neuroimagen para establecer el
diagnéstico de encefalitis por el VHS. La PCR es mas rapida y mas sensible para
enterovirus y VEB que los cultivos. PCR es el medio mas sensible para

diagnosticar infeccién del SNC causada por CMV.’

Los diferentes métodos de neurodiagnéstico aportan informacion atil en este tipo
de pacientes. El electroencefalograma es de valor en la infeccién por VHS cuando
se observan espigas onda de alto voltaje periédica en areas temporales vy

complejos onda lenta que son altamente sugerentes. Tiene un 80% de sensibilidad
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y 30% de especificidad, La tomografia axial computada demuestra lesiones
evidentes después del tercer o cuarto dia. Su utilidad estaria en el control de la
evolucién. La resonancia nuclear magnética es una técnica de alta sensibilidad.,

ya que detecta cambios precoces de Iébulo temporal.'’
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Mortalidad y complicaciones.-

La tasa de mortalidad de las encefalitis virales no herpéticas tiene un amplio rango
desde muy bajo hasta muy alto, como en el caso de la encefalitis por rabia que es
fatal.'® La tasa de mortalidad en los pacientes no tratados con encefalitis por virus
herpes simples esta alrededor del 70% y menos del 3% regresan a sus
actividades normales, con una mortalidad del 84% en los no tratados y del 19% en
los tratados. La morbilidad se desarrolla en cerca del 50% de los
pacientes.®después de encefalitis estd alrededor de 3 a 4% y 7 a 10%

respectivamente '

Las complicaciones asociadas con el curso clinico de la encefalitis viral incluyen
hipertension endocraneana, infarto cerebral, trombosis venosa cerebral, secrecién
inapropiada de hormona antidiurética y coagulacion intravascular diseminada. Las
secuelas tardias dependen de la edad del paciente, etiologia de la encefalitis y
severidad del episodio clinico, los cuales involucran a la epilepsia, anomia,
amnesia, psicosis de Korsakoff, alteraciones neuropsiquiatricas, extrapiramidales

y muerte. °

La probabilidad de complicaciones es inversamente relacionada a la edad a su
inicio. Los menores de 1 afo tienen un porcentaje de muerte de 50-80% en la

mayoria de las series.

El edema cerebral y la secrecion inapropiada de hormona antidiurética son las
principales complicaciones que pueden llevar a la muerte. El edema pulmonar

neurogénico es otra causa de muerte en la encefalitis por enterovirus. '° En
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casos benignos, autolimitados, la letargia y el coma puede durar de pocos dias a
mas de una semana, con recuperaciéon gradual a los pocos dias o semanas. Los
signos focales de déficit se recuperan mas lentamente. Las secuelas neuroldgicas
severas incluyen cambios en la personalidad, problemas de conducta, retardo
mental, ceguera movimientos anormales, sindromes paréticos, espasticidad, y
ataxia persistente. . El prondstico neuropsicolégico empeora menores de 5 afios al
inicio de la encefalitis. La encefalitis herpética tratada en recién nacidos tiene una

mortalidad de 14% y 50% y los sobrevivientes tienen secuelas irreversibles.®

La encefalitis aguda es aun un problema de salud publica que puede afectar
seriamente la vida de quienes la padecen. Aunque muchas de las encefalitis son
benignas, muchas de ellas son también fulminantes o de un prondstico

neurolégico reservado con secuelas que los incapaciten para toda la vida.'’

A pesar de la encefalitis es una infeccibn aguda, la enfermedad es un reto

neurolégico a largo plazo para la mayoria de los pacientes. °
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1.2. Planteamiento del Problema.-

Se establecieron las siguientes Preguntas de Investigacion:
+ ;Cuales son las manifestaciones clinicas de los pacientes que ingresaron al
Hospital Pediatrico Legaria durante el periodo 2006 a marzo de 2011 con

diagnéstico de encefalitis viral y/o aséptica?

4+ ;Cuales son los hallazgos de laboratorio de los pacientes que ingresaron al
Hospital Pediatrico Legaria de periodo 2006 a Marzo del 2011 con

diagnéstico de encefalitis viral y/o aséptica?

+ ;Cudl es la presentacion de edad de los pacientes que ingresaron al
Hospital Pediatrico Legaria de periodo 2006 a Marzo del 2011 con

diagnéstico de encefalitis viral y/o aséptica?

+ ;Cudl es la presentacién de sexo de los pacientes que ingresaron al
Hospital pediatrico de Legaria en el periodo 2006 a marzo del 2011 con

diagnéstico de encefalitis viral y/o aséptica?
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1.3. Justificacion.-

La encefalitis viral y/o aséptica en una inflamacién del encéfalo, es una entidad
de presentacion clinica variable, su diagnostico representa un desafio para el
clinico; aun cuando no es una patologia comun, su morbilidad y mortalidad es
elevada produciendo secuelas a largo plazo lo que la convierte en una emergencia
médica. Sus distintas etiologias en todas las etapas pediatricas determinan las
diversas formas de presentacién clinica por compromiso directo o indirecto del
Sistema Nervioso Central, aunado a que no existe un patron epidemioldgico
identificado por la dificultad para un aislamiento especifico conlleva a un retraso
en el diagnostico. El Hospital Pediatrico Legaria es el unico hospital pediatrico de
referencia Neuroldgica de la Secretaria de Salud del Distrito Federal por lo que el
namero de pacientes con diagnéstico de encefalitis es superior al de otras

unidades pediatricas.

Considerando lo anterior el identificar las formas de presentacion clinica y los
hallazgos de laboratorio, beneficiara a la realizacion de un diagnostico oportuno,

disminuir la mortalidad y las secuelas en este tipo de pacientes.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General.-
Conocer las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio de encefalitis viral
y/o aséptica en pacientes del Hospital Pediatrico Legaria durante los dltimos 5

anos.

1.4.2. Objetivos Especificos.-

+ Conocer las manifestaciones clinicas de pacientes con encefalitis viral y/o
aséptica del Hospital Pediatrico Legaria durante los ultimos 5 afos.

4+ Conocer los hallazgos de laboratorio en pacientes con diagnostico de
encefalitis viral y/o aséptica del Hospital Pediatrico Legaria durante los
ultimos 5 anos.

+ Conocer la frecuencia de la asociacién de pacientes con diagnéstico de
encefalitis viral y /o aséptica con antecedente de cuadro infeccioso del
Hospital Pediatrico Legaria durante los ultimos 5 afos.

4+ Conocer la presentacion por edad en pacientes con encefalitis viral y/o
aséptica del Hospital Pediatrico Legaria durante los ultimos 5 afos.

+ Conocer la presentacion por sexo en pacientes encefalitis viral y/o aséptica

del Hospital Pediatrico Legaria durante los ultimos 5 afios.
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Il MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseno del estudio.-

Se realizd un estudio del area clinica, de tipo observacional, transversal,

descriptivo y retrospectivo.

2.2. Universo y muestra.-
Se consideré un censo de los expedientes clinicos con los siguientes
criterios:
Criterios de Inclusion:
e Expedientes clinicos durante el periodo del 01 enero de 2006 a
31 marzo de 2011con diagnostico de encefalitis viral y/o aséptica
e De ambos géneros: masculino y femenino.
e Edad pediatrica de 0 a 18 anos.
Criterios de Exclusion:
e Expedientes de pacientes con sindrome encefalicos de otras
etiologias y con estudios incompletos.
Criterios de Eliminacion:
e Expedientes incompletos
e Expedientes de pacientes con sospecha de encefalitis viral y /o

aséptica que durante su estancia se descarto el diagnostico.
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2.3.

Variables.-

Se consideraron las siguientes variables de estudio:

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION CALIFICACION ANALISIS /
(indice / indicador) CONTROL
Forma de presentacion clinica Forma de presentacion clinica de Cualitativa nominal Fiebre Porcentaje
encefalitis Cefalea
Vomito
Irritabilidad
Somnolencia
Agitacion psicomotriz
Desorientacion
Trastorno de lenguaje
Crisis convulsivas
agresividad
Ataxia
Hemiparesia
Alucinaciones
Movimientos
involuntarios
Hiperreflexia
Delirio
o Indiferencia al medio
= Déficit motor
s Paralisis facial
Leucocitos en sangre 3 | Cifra de leucocitos elevada de acuerdo a Cuantitativa continua 0-5000 Porcentaje
£ | edad 5000-10000
2 10,000 a 15,000
c Mas de 15,000
Leucocitos en sangre en base a edad ; Cifra de leucocitos elevada de acuerdo a Cualitativa nominal Leucopenia Porcentaje
> | edad Leucocitos normales
g leucocitosis
Linfocitosis g Cifra de linfocitos elevada de acuerdo a Cualitativa nominal Si Porcentaje
S | edad No
Neutrofilia 8 | Cifra de linfocitos elevada de acuerdo a Cualitativa nominal Si Porcentaje
2 |edad No
Velocidad de sedimentacion globular S | Sedimentacion de eritrocitos Cuantitativa continua 0-10 Porcentaje
g Mayor a 10
Proteina C Reactiva = Proteina utilizada como reactantes de fase | Cualitativa nominal 0-6 Porcentaje
S |aguda Mayor a 6
Lliquido cefalorraquideo: celularidad e NUmero de Células en liquido Cualitativa nominal Normal Porcentaje
'S | cefalorraquideo Elevada
Liquido cefaloraquideo: predominio de o Células mas frecuentes en liquido Cualitativa nominal Polimorfonucleares Porcentaje
células 2 cefaloraquideo Linfocitos
Liquido cefalorraquideo: glucosa Cifra de glucosa en liquido cefalorraquideo | Cualitativa nominal Normal Porcentaje
Disminuida
Liquido cefalorraquideo: proteinas Cantidad de proteinas en liquido Cualitativa nominal Normal Porcentaje
cefalorraquideo. Elevada
Disminuida
Liquido cefalorraquideo: cloruros Cantidad de proteinas en liquido Cualitativa nominal Normal Porcentaje
cefalorraquideo. Elevada
Disminuida
Liquido cefalorraquideo: pandy reaccion en liquido cefalorraquideo Cualitativa nominal Positivo Porcentaje
Negativo
Sexo Caracteristicas genotipicas del individuo Cualitativa nominal Masculino Porcentaje
Femenino
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento Cualitativa ordinal Recién nacido Media y DS
hasta el momento del diagnostico... Lactante
Preescolar
Escolar
Adolescente
Dias de evolucion al inicio de los Tiempo transcurrido desde el inicio de la Cuantitativa discontinua Numero en dias Media y DS
sintomas patologia
Antecedente de infeccion Describir proceso infeccioso a cualquier Cualitattiva nominal Si Media y DS
nivel No
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2.4. Instrumento de medicion.-

Se elaboré una Cédula de recoleccién de datos del expediente clinico

2.5. Plan de Tabulacion y analisis estadistico.-
Porcentaje, razén, media, mediana, moda, desviacién estandar y varianza.

Se elabor6 una base de datos en paquete Excel

Expediente | Cuadro L | Linfocitos Neutrofilos | V P LCR %, LCR LCR LIE|S
clinico e| % % S C celulas glucosa | proteinas Cld |e
u G R Rla |x
c d |o
0 P
c A
it N
0 D
s Y

2.6. Riesgo del estudio.-

Sin riesgo. Conforme a la Ley General de Salud



M. RESULTADOS.
Se revisaron un total de 170 expedientes de pacientes con diagnédstico de
Encefalitis viral y/o aséptica de ambos géneros en edad pediatrica durante el
periodo del 01 de enero del 2006 al 31 de marzo de 2011. Se excluyeron 5
expedientes de pacientes con sindromes encefdlicos de otras etiologias. Se
eliminaron 3 expedientes de pacientes con estudios incompletos, 40 expedientes
que no se encontraban en archivo clinico y 78 expedientes de pacientes con
sospecha de encefalitis viral que durante su estancia se descarto el diagnéstico.
Por lo que la muestra del estudio es de 44 pacientes con diagnostico de encefalitis

viral y / o0 aséptica.

En base a grupo etario la mayoria de pacientes que se encontré fue en etapa
escolar, siendo 21 pacientes, seguido por edad preescolar 10 pacientes,
adolescentes 7 pacientes y por ultimo 6 lactantes. No se encontr6 ningun caso en
recién nacido. (Figura 1). Se encontraron 4 pacientes menores de 1 afo (9%), 1
ano 2 pacientes (4.5%), de 2 afos 2 pacientes (4.5%), de 3 afios 5 pacientes
(11%), de 4 anos 3 pacientes (6.8%), de 5 afnos ningun paciente, de 6 anos 3
pacientes (6.8%), de 7 afos 5 pacientes (11.3), de 8 afios ningun paciente, de 9
anos 7 pacientes siendo de 15%, de 10 afios 3 pacientes (6.8%), de 11 afos 2
pacientes (4.5%), de 12 afos un paciente (2.2%), 13 afos 1 paciente (2.2%), de
14 anos de 3 pacientes ( 6.8%), 15 anos (4.5%), de 16 afnos 1 paciente ( 2.2%) y

de 17 y 18 afos ningun paciente.
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La edad en afos fue de un maximo de 16 afios y minima de dos meses. La media
de edad fue de 7.2 afos, mediana de 7, moda de 9, desviacion estandar de 4.6,

varianza de 21.2, minima de 0.08, maxima 16, rango de 15.2. (Tabla 1).

Con relacién a la distribucion por género, predomino con 59% el sexo femenino

con 26 pacientes y masculinos con 41% con un total de 18 pacientes. (Figura 2)

Con respecto a antecedentes de proceso infeccioso solo el 43% presentaron
antecedente de proceso infeccioso 19 pacientes, todos fueron por Infeccion de

vias respiratorias superiores. (Figura 3)

En cuanto a los dias de evolucién de inicio de los sintomas el maximo fue 30 dias
y el minimo de 1 dia. Encontrandose media de 5.1, mediana de 3.5, moda de 1,
desviacion estandar de 5.3, varianza 28, minima 1, maxima 30 y rango de 29.

(Tabla 3)

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron somnolencia en 33 pacientes
siendo de 75%, seguidas de crisis convulsivas en 28 pacientes 63%, alteracion del
lenguaje en 23 pacientes 52%, déficit motor en 22 pacientes 50%, fiebre en 21
pacientes 47%, vomito en 20 pacientes 45%, hiperreflexia en 17 pacientes 38%,
cefalea en 17 pacientes 38%, irritabilidad en 15 pacientes 34%, movimientos
anormales en 13 pacientes 29%, desorientacion en 12 pacientes 27%, otros en 11
pacientes 25%, indiferencia al medio en 10 pacientes 22%, agitacion psicomotriz

en 10 pacientes 22%, ataxia en 8 pacientes 18%, agresividad en 8 pacientes 18%,
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hemiparesia en 7 pacientes 15%, alucinaciones en 6 pacientes 13%, delirio en 4
pacientes 9%, paralisis facial en 4 pacientes 9% y menos frecuentes hiporeflexia

en 3 pacientes 6% . (Figura 4, 5)

De las crisis convulsivas las mas frecuentes fueron las ténico clénicas en 82 %
con 23 pacientes, segun lo reportado en el expediente clinico, las crisis
convulsivas parciales simples se presentaron en 4 pacientes siendo el 14% y un

paciente estatus epiléptico ténico clénico representando el 3.5%. (Figura 6).

De otras manifestaciones clinicas la discinesias orolinguales son las mas

frecuentes, presentadas en tres pacientes. (Figura 7)

En el andlisis en sangre se encontr6 leucocitosis en 14 pacientes el 32%, solo 1
paciente presento leucopenia siendo el 2% y 29 pacientes con leucocitos normales
66 % en base a las cifras especificadas para grupo de edad. (Figura 8).

De la diferencial de leucocitos en sangre se encontré neutrofilia en 85% de los
pacientes y linfocitosis en 15% de los pacientes. (Figura 9). Reportandose el
analisis estadistico de leucocitos, que nos muestra una media de 11196, mediana
de 9565 y moda de 15100, presentando un maximo de 22390 y un minimo de

4810, con rango de 11196. (Tabla 3)

Los reactantes de fase aguda estudiados PCR y VSG se observo un incremento
poco significativo en los niveles, siendo mayor el porcentaje de los que no

presentaron alteracién. La VSG en 16 pacientes no se presento alterada siendo
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64% Yy se obtuvo alteracion en 16 pacientes siendo el 36%. La PCR normal en 26
pacientes siendo de 59%. Presentandose elevada PCR en 18 pacientes 34%.

(Figura10y 11).

La realizacién de cultivo de Liquido cefalorraquideo, solamente se reporto en 9
pacientes probablemente a que no se reporto en el expediente, ya que a todos se
les realiza el cultivo de forma rutinaria aunque se infiere que el resultado fue

negativo. (Figura 12).

Debido a la poca accesibilidad para el envié de muestras para la realizacién de
PCR en LCR, por el nivel socioeconémico de la mayoria de los pacientes,
Unicamente se cuenta con 2 estudios positivos para enterovirus.

Considerando el resto de los pacientes como un resultado no valido para el
estudio debido a que no se cuenta con el resultado por falta de realizacién por

diversas circunstancias (falta de reactivo, alto costo)

El andlisis de liquido cefalorraquideo reporté 9 pacientes con alteracién en la
celularidad del 20%, predominio mononucleares en el 90%. El resto 35 pacientes
sin presentar alteracion en el recuento de leucocitos en el liquido cefalorraquideo
en base a edad. (Figura 13y 14).

Se observd hipoglucorraquia en 19 pacientes (43%) y 25 pacientes con cifras de
glucosa normales (57%). (Figura 15).

Proteinorraquia en 14 pacientes (31%), 12 pacientes hipoproteinorraquia (27%) y

18 pacientes con proteinas normales (40%) (Figura 16).
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Reaccion de Pandy positiva en 4 pacientes (9%), 35 pacientes con reporte
negativo (91%). (Figura 17)

35 pacientes (90%) presentaron liquido cefalorraquideo incoloro (figura 18), 3
pacientes (5%) presento cifras de cloro disminuido y 1 paciente (3%)

incrementado. (Figura 19). Analisis estadistico. ( Tabla 4).
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IV. DISCUSION

En este estudio se encontré que la etapa mas afectada fue edad escolar, con
predominio del sexo femenino y con una media de 5 dias de evolucion desde el
inicio de los sintomas hasta la atencion médica. Presentandose como principal
manifestacion clinica somnolencia, crisis convulsivas, alteracién del lenguaje,
vomito, fiebre, alteracién de lenguaje, déficit motor caracterizado por disminucion
de la fuerza muscular. Siendo las crisis convulsivas ténico clénico las mas
frecuentes de los tipos de crisis convulsivas en los pacientes, encontrando como
otros sintomas referidos las discinecias orolinguales.

En la biometria hematica se reporta en la mayoria de pacientes niveles de
leucocitos en parametros normales, sin mayores cambios en la cuenta diferencial.
En menos de la mitad de los pacientes los reactantes de fase aguda VCG y PCR
presentaron elevacién.

En el analisis de liquido cefalorraquideo los resultados son similares a los
reportados en la literatura, reportando alteraciones poco especificas en la mayoria
de los pacientes caracterizadas por incrementos leves en la celularidad y/o
proteinas. El estudio con mayor especificidad y sensibilidad reportando en la
literatura (PCR) reaccidén en cadena de polimerasa) en liquido cefalorraquideo, se
realiz6 Unicamente en la minoria de los pacientes debido a la situacion econdémica
de algunos de los familiares lo cual imposibilito mandar las muestras para su
analisis, en otros casos no se enviaron las muestras por falta de reactivo en el
laboratorio de referencia, por lo cual los resultados reportados en la etiologia de

los padecimientos no son fehacientes para la literatura.
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CONCLUSIONES

El motivo principal para la realizacion del presente estudio fue comparar
lo reportado en la literatura en base a la clinica de la presentacién y en
los hallazgos por laboratorio en los pacientes ingresados con el
diagnostico de encefalitis viral/aséptica, en un hospital pediatrico de
referencia neurolégica, concluyendo que las manifestacion clinicas son
comparables a las reportadas en la literatura, caracterizado
principalmente por alteraciones en la conciencia, crisis convulsivas y
alteraciones en el resto de las funciones mentales, la necesidad de
realizar un diagnéstico etiolégico de precision en este tipo de pacientes
es importante ante la posibilidad de evitar las complicaciones de
acuerdo al agente etiolégico, desafortunadamente no fue posible realizar
estudio de extensidén en todos los pacientes por varias razones, dentro
de las principales el poco acceso para su envio por el costo de los
estudios, a los hospitales de referencia para su realizacion, por otro lado
en algunos de los casos no se contaba con el reactivo para la
realizacion de algunos virus especificamente, por lo que en este
momento no podemos concluir la etiologia de los pacientes presentados
en el hospital.

Es importante mencionar que el numero de pacientes referidos en el
estudio es elevado debido a que el Hospital Pediatrico Legaria es un
hospital de referencia neuroldgica, por lo que la mayor de los casos

presentados son enviado de otros hospitales lo cual modifica de manera
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importante el numero de casos presentados comparado con otros
hospitales pediatricos.

Es necesario realizar un abordaje completo en los pacientes con
diagnéstico de encefalitis viral/aséptica debido a que el manejo puede
variar de acuerdo a la etiologia y de manera secundaria evitar las

complicaciones neuroldgicas.
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VIl.

ANEXOS

Figura 1. Distribucion por edad.
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TABLA 1. Analisis estadistico de edad en ahos

NOMBRE EDAD ANOS
MEDIA 7.2
MEDIANA 7.0
MODA 9.0
DESVIACION 4.6
ESTANDAR
VARIANZA 21.2
MINIMA 0.08
MAXIMA 16
RANGO 15.2

40




30

25

20

15

10

Figura 2. Distribucion por género
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TABLA 2. Analisis estadistico de dias de evolucion de inicio de los sintomas

DIAS DE
NOMBRE EVOLUCION
MEDIA 5.1
MEDIANA 3.5
MODA 1.0
DESVIACION
ESTANDAR 5.3
VARIANZA 28.0
MINIMA 1
MAXIMA 30
RANGO 29
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Figura 4. Manifestaciones clinicas de
encefalitis viral
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Figura 5. Porcentaje de manifestaciones
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Figura 7. Otras manifestaciones clinicas
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Figura 8. Leucocitos en sangre

\LEUCOPENA

2%

45



Figura 9. Predominio de celulas en

sangre

H Neutrofilia ® Linfocitosis

TABLAS. Analisis estadistico de leucocitos en sangre

NEUTROFILIA | LINFOCITOIS
NOMBRE LEUCOCITOS
11196.6 64.5 26.9
MEDIA
9565.0 70.0 22.5
MEDIANA
15100.0 72.0 18.0
MODA
DESVIACION 5754.4 19.8 17.1
ESTANDAR
33113530.0 392.2 291.2
VARIANZA
4810 15 2
MINIMA
22390 76 73
MAXIMA
11196.6 64.5 26.9
RANGO
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Figura 10. Porcentaje de VSG
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Figura 11. PORCENTAJE DE PCR
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Figura 13. Celularidad en LCR
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Figura 14. Predominio de celularidad en
LCR
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Figura 15. Glucosa en LCR.
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Figura 16. PROTEINAS EN LCR
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Tabla 4. Analisis estadistico de liquido cefalorraquideo.

LCR % LCR LCR LCR LCR
CELULAS | % MN PMN GLUCOSA PROTEINAS CLORUROS LACTATO
NOMBRE
16.8 78.0 10.6 66.1 59.0 120.6 1.6
MEDIA
3.0 100.0 0.0 62.5 30.5 120.0 1.5
MEDIANA
1.0 100.0 0.0 55.0 20.0 119.0 1.0
MODA
DESVIACION 42.1 38.5 26.4 15.2 94.7 3.6 0.5
ESTANDAR
1771.0 |1483.0 699.1 230.2 8964.1 13.0 0.3
VARIANZA
0 0 0 41 12 112 1
MINIMA
252 100 100 95 566 130 2.6
MAXIMA
252 100 100 54 554 18 1.6
RANGO
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Figura 17. Porcentaje de reaccion de
Pandy en LCR

H PANDY POSITIVO EN LCR ~ m PANDY NEGATIVO

Figura 18. Aspecto del LCR.
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Figura 19. Cloruros en LCR
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