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1. RESUMEN

Titulo de tesis

Autor y tutor

Introduccion

Planteamiento
del problema

Titulo: Epidemiologia y Factores de riesgo asociados a secuelas
neurolégicas en pacientes con encefalitis viral del Instituto

Nacional de Pediatria

Autor: Dra. Ana Cecilia Carbajal César

Tutor: Mercedes Macias Parra

La incidencia de encefalitis viral a nivel global varia entre 1.5y 8.8
casos por 100,000 habitantes, con variaciones en las diferentes
regiones del mundo en relacién a la vigilancia epidemioldgica,
estacionalidad, estado de vacunacion de la poblacién entre otros,
con una mayor incidencia en poblacién pediatrica, sin diferencia
significativa en relacion al género. En México se desconoce la
incidencia, ya que se trata de una enfermedad que no es de
notificacion obligatoria. Asi mismo, la informacién referente a
factores de riesgo para secuelas neuroldgicas es limitada y en la
literatura se documenta a la inmunosupresion como determinante

del desenlace clinico de pacientes con encefalitis.

La encefalitis viral, que puede condicionar una elevada mortalidad
que se reporta hasta en el 25% de los casos y secuelas
neurolégicas que en algunos pacientes pueden ser hasta del 70%,
la informacién en paises menos industrializados es limitada y en

México no es una enfermedad de notificacion obligatoria.



Justificacion

Objetivo general
y especificos

Tipo de estudio

Criterios de
seleccién

Este estudio permitira generar informacién con respecto a la
epidemiologia, presentacion clinica y determinar factores de
riesgo para mortalidad y secuelas neuroldgicas en pacientes
pediatricos con encefalitis viral, atendidos en el Instituto Nacional

de Pediatria.

Objetivo general: Identificar los factores de riesgo asociados a
mortalidad y secuelas neurolégicas en pacientes con encefalitis
viral. Objetivos especificos: Describir las caracteristicas
epidemioldgicas, demograficas, clinicas, terapéuticas y agentes

virales identificados.

Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal,
comparativo con medicion de variables epidemioldgicas, clinicas,

paraclinicas y pronésticas en el seguimiento a 30 dias y a un afo.

Criterios de inclusion: Expedientes clinicos de pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo comprendido entre el 1° de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2021, con diagndstico de egreso de encefalitis viral
probable o confirmada.

Criterios de exclusion: Pacientes con sistemas de derivacion
ventricular, pacientes con cromosomopatias o malformaciones
mayores, pacientes con diagnoéstico de meningitis bacteriana,
micaotica, parasitaria o tuberculosa, pacientes que no cuenten con
liquido cefalorraquideo para estudio citoquimico, pacientes que no

tengan seguimiento después de su egreso.



Analisis
estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva para analizar las caracteristicas
clinicas y los resultados de laboratorio. Se utilizara la mediana
(minimo-maximo) para describir las variables cuantitativas y
frecuencias o porcentajes para describir las variables categoricas.
Para determinar la asociacion entre los datos clinicos y de
laboratorio con las secuelas del neurodesarrollo y mortalidad, se
utilizara la prueba U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas y la x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher para
las variables categédricas, segun corresponda, donde se
considerara significativa una p <0.05. Para evaluar los factores de
riesgo asociados con la mortalidad y secuelas neurolégicas se
realizara un analisis de regresion logistica multivariable,
incluyendo en el modelo las variables que tenian asociacion
potencial en el analisis bivariable (p<0.10). Se evaluara el ajuste
del modelo mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-

Lemeshow.




2. ANTECEDENTES

Los primeros reportes de un cuadro compatible con lo que actualmente englobamos
dentro del sindrome de “encefalitis” datan de hace casi 4000 afos aC. En efecto, la
arqueologia de Mesopotamia revela indicios de los primeros casos de encefalitis humana
atribuibles al virus de la rabia ' La identificacion viral y posteriormente su asociacion con
manifestaciones neuroldgicas, ha permitido relacionarlos con el desarrollo de encefalitis.
A modo de ejemplo, multiples casos de encefalitis fueron observados durante la
pandemia de influenza a inicios del siglo XVIII 2. Asi, se han identificado virus
neurotropos, que causan encefalitis como manifestacion primaria, como es el caso del
virus de la encefalitis de San Luis, descrito en 1933 3 y también se ha reconocido que
practicamente todos los virus que suelen dar manifestaciones en otros érganos y
sistemas, pueden causar encefalitis, como por ejemplo el virus de la parotiditis 4,
sarampion ° o dengue ° entre otros. No fue hasta hace unos 60 afios aproximadamente,
que se descubrio la existencia de los enterovirus como agentes etiolégicos de encefalitis,
mismos que actualmente, gracias a la biologia molecular, se han catalogado como la

primera causa de encefalitis viral en la edad pediatrica’.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de encefalitis viral a nivel global varia entre 1.5 y 8.8 casos por 100,000
habitantes 8'°, con variaciones en las diferentes regiones del mundo en relacién con la
vigilancia epidemioldgica, estacionalidad (que es mas evidente en areas templadas,
debido a las diferencias en la circulacion de los distintos virus, particularmente los
enterovirus y arbovirus que predominan en el verano tardio y otofio) " estado de
vacunacion de la poblacién entre otros, con un franco predominio en la edad pediatrica
12. Cizman et al. notifica una incidencia en preescolares y escolares de 2.8 por 100,000
nifos en contraste con una tasa de incidencia de 8.7 por 100,000 en los lactantes '*
Asimismo, Valle et al., en un reporte que incluyé 270 casos describié una mediana de
edad de 2 afios, con una mayor proporciéon en los menores de 1 afio ™, lo que también

contrasta con otros autores quienes reportan un mayor numero de casos en el grupo de



3-9 afios . Con respecto a la distribucion por género, se describe un ligero predominio

en hombres, con una relacion de 1.36:1™.

Se ha reportado que la inmunodepresion es un factor de riesgo para el desarrollo de
encefalitis viral. Algunos defectos inmunitarios especificos parecen predisponer a ciertos
virus, como es el caso de la infeccion por enterovirus en pacientes con

agammaglobulinemia

En México, se desconoce la incidencia de esta enfermedad, debido a que, a excepcion
de la encefalitis venezolana, no es una enfermedad de notificacion obligatoria, por lo que
la informacién se limita a reportes de casos, y en los ultimos cinco afnos sélo se ha
publicado, en las bases de datos consultadas, un articulo que hace referencia al

diagndstico etiolégico por biologia molecular.

Caracteristicas clinicas y paraclinicas

El espectro clinico de la encefalitis es muy variable pudiendo manifestarse unicamente
por fiebre de bajo grado acompafada de irritabilidad o cefalea, alteraciones del estado
de alerta como somnolencia que puede pasar inclusive desapercibida hasta un cuadro

con deterioro neurolégico que puede llegar al estado de coma.

Clasicamente, los nifos presentan un periodo prodrémico de corta duracién, en su gran
mayoria con signos y sintomas de un cuadro “gripal”’, con menos frecuencia tienen el
antecedente de gastroenteritis 0 exantema, en ocasiones exantema puede ser petequial,
este periodo es seguido de cefalea de grado variable, pudiendo ser inclusive
incapacitante, nauseas, vomito, fotofobia, crisis convulsivas focales o generalizadas de
corta duracion o estado epiléptico y alteraciones del estado de alerta desde somnolencia
al estado de coma. También pueden presentar disartria o afasia, o manifestaciones
cerebelosas con nistagmo, marcha ataxica, ataxia de tronco y cuello, dismetrias, otras
manifestaciones incluyen alteraciones de conducta o cambios en la personalidad,
manifestaciones psicoticas, alucinaciones visuales o auditivas o estados catatonicos.

Rara vez se acompanan de mielitis, con paralisis de extremidades generalmente las



inferiores y pérdida del control de esfinteres, ocasionalmente puede haber afectacién a
pares craneales, los oculomotores, son los mas frecuentemente afectados seguidos del
3°y el 7° y con menor frecuencia hay afeccidn progresiva de pares craneales (encefalitis
de tallo cerebral). Pueden encontrarse datos clinicos de hipertension endocraneana e
inclusive papiledema. El 30% de los pacientes presenta rigidez de nuca y los pacientes

con fontanela abierta pueden presentar abombamiento de la misma.

Algunos hallazgos de la exploracién fisica pueden sugerir un posible agente etioldgico
como por ejemplo, la presencia de exantema vesicular sobre fondo eritematoso en
neonatos orienta hacia una infeccion por herpes simple, la aparicion de lesiones
caracteristicas de enfermedad mano-pie-boca puede acompanar a un cuadro de
encefalitis por enterovirus (en particular enterovirus A71, Coxsackie A16 y A6) y un
exantema maculopapular en caso de viaje o residencia en zona endémica debe guiar
hacia el diagndstico de encefalitis por virus del Oeste del Nilo.

En el siguiente cuadro, se reportan la frecuencia de algunos de los signos y sintomas

mas frecuentes descritos en la literatura ('417:18)_ Cuadro 1.

Cuadro 1. Datos clinicos en pacientes con diagnéstico de encefalitis viral

Datos clinicos %
Alteracion del estado de alerta (criterio mayor) 100
Puntaje en la escala de coma de Glasgow

Mayor a 8 70-92.3
3-8 7.7-30
Fiebre 20.7-81.4
Vémito 49.8
Sintomas neuroldgicos focales 45.6
Cefalea 30-43.8
Crisis convulsivas 30.7-81.4
Sintomas respiratorios 9.3
Sintomas gastrointestinales 9.3

Datos obtenidos de los siguientes estudios: Valle DA et al (2020), Kakoti G et al (2020) y Zhao L et al (2015)



El estudio citoldgico y citoquimico, muestra variaciones que en algunos casos pueden
orientar a la etiologia, sin ser patognomonicos, como por ejemplo en el caso de herpes
simple tipo 1 el citoquimico puede ser hematico hasta en el 80% de los casos debido a
la vasculitis necrosante, la hipoglucorraquia se presenta en infecciones por: herpes
simple tipo 1y 2, virus de la parotiditis, virus de la coriomeningitis linfocitica. En el cuadro
2 se muestran algunas de las caracteristicas del LCR reportadas en la literatura '° sin

embargo, es importante mencionar que el estudio citoquimico puede ser normal.

Cuadro 2. Caracteristicas citolégicas y citoquimicas de liquido cefalorraquideo

en encefalitis viral

Pleocitosis 0-200 células/microlitro con predominio mononuclear

Al inicio del cuadro, puede haber predominio de neutrdéfilos

Proteinorraquia <150 mg/dL
Glucorraquia Habitualmente sin alteraciones (>50% de los valores de glucemia)
Tincion de Gram Negativa

Entre el 30 y 50% de los pacientes muestra alguna alteracién en los estudios de
neuroimagen al ingreso. La técnica con mayor sensibilidad y especificidad es la
resonancia magnética nuclear (RMN) sin embargo, no se encuentra disponible en la
mayoria de los centros. En este caso la tomografia computarizada con y sin contraste es
una alternativa mas rapida y de menor costo. Los principales hallazgos son edema
cortical y realce meningeo en los casos de meningoencefalitis. Algunos hallazgos pueden
ser sugestivos de virus especificos, como el virus de herpes simple (VHS) que tiene
predileccion por los I6bulos temporales y los virus respiratorios que suelen manifestarse
con anomalias en el tdlamo o nucleos de la base 2°. Debemos considerar que la TAC
simple de craneo, puede ser normal en etapas iniciales de la encefalitis.

El electroencefalograma es un estudio a realizar en todos los pacientes con sospecha de

encefalitis. Entre el 87 y 96% de los pacientes pediatricos tienen alteraciones en su



mayoria inespecificas (88.9% de los casos). En el caso de las encefalitis por herpes virus

tipo 1y 2 los patrones de ondas lentas con localizacién temporal son mas frecuentes #'.

ETIOLOGIA

Los factores que influyen en la etiologia de la encefalitis viral son la edad, estado de
inmunocompetencia y vectores de virus neurotrépicos principalmente. En las areas
geograficas en las que hay circulacion de dipteros vectores de arbovirus predominan los
casos de encefalitis por dengue, virus del Oeste del Nilo y otros arbovirus que pueden
representar entre el 4 y 25% de los casos a diferencia de aquellas zonas en donde no
hay circulacion de estos vectores, los casos por ser importados, son esporadicos.

La disponibilidad de pruebas moleculares como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en el LCR, han permitido la identificacién del agente etiologico entre el 23.3 y 66%
de los pacientes con encefalitis 4?2, Se dispone de pruebas para la identificacion de
algunos miembros de la familia de los enterovirus, como, Poliovirus, Echovirus,
Coxsackievirus y Rhinovirus, que a excepcion de Poliovirus, se reportan entre el 17 y
58.4%, los VHS (1.5-19%), virus de varicela zoster (VVZ) (1.8-17%), citomegalovirus
(CMV) (2.2-6%) y virus de Epstein-Barr (VEB) (1.1%).

En México, el grupo de Lona-Reyes et al. del Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |
Menchaca, en un estudio descriptivo realizado del 2014 al 2015 en el que se incluyeron
50 pacientes pediatricos, con diagndstico de meningoencefalitis. La mediana de edad fue
de 12 meses, el 60% fueron del sexo masculino. En el 42% se logré identificar el agente
etiolégico y del total de 21 casos, en 15 casos (71%) se identificd etiologia viral:
enterovirus 6 (40%), herpes humano tipo 6 (VHHG6) (20%), herpes humano tipo 7 (VHH/)
(20%), herpes simple tipo 1 (10%), herpes humano tipo 8 (VHH8) (10%) vy
citomegalovirus (1%) 23.

Lo anterior pone en manifiesto, la importancia de que cada centro hospitalario conozca

la epidemiologia local que respecta a los casos de encefalitis.
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Diagndstico especifico

Para el diagnéstico etiolégico se dispone de tres métodos .

e Cultivo viral: no es un método diagnéstico de rutina, se utiliza principalmente para
investigacion.

e Serologia: La IgM nos indica enfermedad activa, sin embargo, carece de utilidad
en la fase aguda de la encefalitis, particularmente en el caso de los enterovirus.
La determinacion pareada de los titulos séricos de anticuerpos de la clase IgG,
con muestras separadas por 4 a 8 semanas en las cuales se puede observar una
elevacion de los titulos de anticuerpos, de al menos cuatro veces con respecto a
la basal.

e Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR), es una de las pruebas mas utilizadas
para la identificacion del agente etioldgico. En el caso del herpes simple, la PCR
multiplex en liquido cefalorraquideo tiene una especificidad del 99% y sensibilidad
de 75%. En el caso de los enterovirus, la especificidad también es del 99% vy la
sensibilidad es de 89% 2°. Siempre se debe considerar la posibilidad de un falso
negativo o positivo. Un falso negativo es mas probable cuando la muestra de
liquido cefalorraquideo (LCR) se toma en las primeras 72 horas de inicio de
sintomas neuroldgicos. El uso de antivirales como el aciclovir previo a la toma de
muestra podria dar un resultado falso negativo. Por el contrario, una PCR positiva
siempre debe correlacionarse con las manifestaciones clinicas, por ejemplo, en el
caso del virus de herpes humano tipo 6 que es capaz de integrarse
cromosomicamente en las células del hospedero y dar un resultado falso positivo.
En los centros con acceso a este recurso, el adicionar una PCR en sangre para
deteccidn de enterovirus incrementa la identificacion viral cuando la PCR en LCR

es negativa 6.
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En el abordaje de un paciente con encefalitis, es indispensable un interrogatorio
exhaustivo (epidemiolégico, antecedentes, familiares, y evolucion de signos y sintomas),
la exploracion fisica minuciosa e interpretacion del estudio del liquido cefalorraquideo

son indispensables para correlacionarse con el reporte de biologia molecular.

TRATAMIENTO

Son pocos los virus causantes de encefalitis viral para los que se cuenta con un
tratamiento antiviral especifico. Entre ellos, se encuentran los virus de herpes simple 1y
2 asi como el virus de varicela zéster donde el antiviral de eleccién, es el aciclovir,
(andlogo de la deoxiguanosina, inhibidor de la DNA polimerasa). Las guias de practica
clinica indican el inicio empirico de aciclovir para todo paciente con sospecha de
encefalitis y su suspensién al contar con un resultado negativo de PCR para herpes
simple 1 y 2 24, Para el tratamiento de encefalitis por influenza, estan indicados los
inhibidores de neuraminidasa como el oseltamivir. En el caso de Herpes Virus 6 y CMV
estd indicado el uso de ganciclovir.

El resto de virus no cuenta con un tratamiento especifico que muestre una efectividad
contundente. En los pacientes con agammaglobulinemia que cursan con encefalitis por
enterovirus se puede indicar pleconaril, no se han demostrado resultados concluyentes
para su uso de rutina 2. Por lo tanto, en la mayoria de casos de encefalitis viral, el pilar
del tratamiento es el de soporte e intervenciones oportunas como el control de crisis

convulsivas.

PRONOSTICO

La mortalidad por encefalitis en el paciente pediatrico se reporta entre el 0y 25% 1728,
con una mayor mortalidad en los casos de encefalitis por herpes simple, que se reporta
hasta del 70% sin tratamiento antiviral, disminuyendo al 10% cuando se administra
aciclovir de manera oportuna 2°. En diversos estudios, las secuelas neuroldgicas se

reportan hasta en el 70% de los sobrevivientes Cuadro 3.
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Cuadro 3. Secuelas neurolégicas en pacientes con encefalitis viral (30-33)

Cualquier secuela 22-49%
Alteracion del aprendizaje 16-23%
Retraso en el neurodesarrollo 19%
Alteracion del comportamiento 10%
Déficit motor 2-12%
Epilepsia 9-21%
Hasta 65% en encefalitis por herpes simple 1 0 2
Hipoacusia 1%
Disminucién de la agudeza visual 1%

Datos obtenidos de los siguientes estudios: Rismanchi N et al (2015), Chen T et al. (2018), Misra UK et al (2008) y Cooray G et al
(2021).

Se han descrito diversos factores de riesgo para el desarrollo de secuelas neurologicas
en los pacientes pediatricos con diagndstico de encefalitis viral 1834-36,

La identificacién de herpes simple tipo 1 0 2 como agente etiolégico se ha relacionado
clinicamente con mayor riesgo de epilepsia secundaria ?8. Klein et al., desde 1994,
asociaron la presencia de focalizacion neurolégica o crisis convulsivas en la fase aguda
con un peor desenlace neuroldgico al egreso (OR 5.66) 3. Dicho hallazgo fue también
descrito en 2014 por el grupo de Michaeli et al %), quienes lo asociaron con un déficit
intelectual grave y problemas para el aprendizaje y por Zhao et al. en 20158, Igualmente,
un puntaje en la escala de coma de Glasgow igual o menor a 6 al ingreso se reportd
como predictor de secuelas neuroldgicas por Klein et al * y un puntaje menor a 8 por el
grupo de Zhao et al., en China '8,

El hallazgo por resonancia magnética que se ha asociado con efectos adversos
(alteracion en el neurodesarrollo o muerte), es la hiperdensidad cortical, como
describieron Wang et al. en una cohorte de 101 pacientes realizada en Taiwan, con una
razon de momios de 8.45 (IC 95: 1.03-69.14) 36,

Mohammad et al., reportaron en una cohorte de 119 pacientes australianos la asociacion
estadisticamente significativa de un patrén electroencefalografico cambiante con mayor
riesgo de epilepsia farmaco-resistente con una razén de momios de 11.9 (IC 95: 3.1-

45.9) si se trata del primer electroencefalograma y de 29.2 (IC 95: 4.8-179.4) si el

13



hallazgo se identifica en cualquier electroencefalograma realizado durante el abordaje

del paciente .

Otros datos clinicos y paraclinicos asociados con secuelas neurolégicas por el grupo de
Zhao et al. en su cohorte 1,107 pacientes, fueron el requerimiento de ventilaciéon

mecanica y las alteraciones del comportamiento 8.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalitis viral, a excepcidén de la ocasionada por el virus de la encefalitis equina
venezolana, no es una enfermedad de notificacion obligatoria en México por lo que no
contamos con un registro nacional de esta entidad. Asimismo, la informaciéon de
encefalitis con evaluacién diagndstica por biologia molecular, es limitada y en los ultimos
afos solo encontramos un estudio descriptivo, que incluye pacientes pediatricos con
diagndstico de meningoencefalitis de otras etiologias incluyendo la etiologia viral. Esto
ejemplifica la importancia de contar con informacidon que nos permita conocer la
epidemiologia, caracteristicas clinicas y factores de riesgo para secuelas neuroldgicas y

mortalidad.

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con paneles de PCR multiplex para
identificacion de 18 microorganismos (virus, hongos y bacterias) en liquido
cefalorraquideo desde el ano 2018, lo que permitiria en este estudio, conocer la
frecuencia de identificacion viral y la frecuencia de presentacion de los diferentes virus

incluidos en el panel.

4. JUSTIFICACION

La realizacién del presente estudio permitird generar conocimiento con respecto a la
epidemiologia, presentacién clinica, factores de riesgo para mortalidad y secuelas
neurolégicas en pacientes pediatricos con encefalitis viral en el Instituto Nacional de
Pediatria. Lo anterior permitira mejorar el tratamiento oportuno, asi como detectar a los

pacientes que obtendran mayor beneficio con la rehabilitacién.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, agentes etioldgicos y factores de riesgo
asociados a mortalidad y secuelas neuroldgicas, en pacientes pediatricos hospitalizados
en el instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 2018 a 2021 con diagnéstico de

egreso de encefalitis viral?

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad y secuelas neuroldgicas en

pacientes con encefalitis viral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas.

- Describir las caracteristicas demograficas

- Describir las caracteristicas clinicas.

- Describir los tratamientos antivirales.

- Describir los agentes virales identificados.

- Asociar los factores clinicos y de laboratorio con las secuelas del neurodesarrollo y

mortalidad.

DISENO DE ESTUDIO
Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, comparativo.

6. MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO
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Pacientes menores de 18 anos de edad con encefalitis viral probable o confirmada

diagnosticada en el Instituto Nacional de Pediatria.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes menores de 18 anos de edad con encefalitis viral probable o confirmada
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de enero de 2018
a diciembre de 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION

-Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2018 y el 31 de diciembre de

2021, con diagndstico de egreso de encefalitis viral probable o confirmada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con sistemas de derivacién ventricular.
e Pacientes con cromosomopatias 0 malformaciones mayores.
e Pacientes con diagnédstico de meningitis bacteriana, micética, parasitaria o
tuberculosa.
e Pacientes que no cuenten con liquido cefalorraquideo para estudio citoquimico.
e Se realizara una busqueda en archivo clinico con las siguientes claves de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades version 10 (CIE-10):
A83 Encefalitis viral transmitida por mosquitos
A85 Otras encefalitis virales, no clasificadas en otra parte
A86 Encefalitis viral, no especificada
A88 Otras infecciones virales del sistema nervioso central, no clasificadas en otra parte

A89 Infeccidn viral del sistema nervioso central, no especificada

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes que no tengan seguimiento después de su egreso al menos a 30 dias.
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La informacién clinica del Glasgow se tomara de la hoja de evaluacion del estado
neurolégico en urgencias al momento de su ingreso. Los signos vitales de la hoja de
enfermeria y el padecimiento actual y antecedentes se obtendran del folio, historia
clinica, nota de ingreso, nota de revisién. Asi mismo se revisara la nota de trabajo social

para complementar antecedentes epidemioldgicos y estado de vacunacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se trata de un muestreo por conveniencia donde se incluiran los expedientes de todos
los pacientes que cumplan los criterios de seleccion. Se realizé un calculo del tamano de
la muestra mediante uso de la formula de Fleiss utilizando el software Epi Info v5.5.11,
con base en la hipotesis “la presencia de crisis convulsivas se asocia a mayor riesgo de
estado epiléptico”, con los siguientes parametros: una prevalencia anticipada en
expuestos de 21% y en no expuestos de 2% en el grupo de estudio de acuerdo a la
literatura, con un poder del 80% y un error alfa tolerado de 0.05 ademas de una razén no
expuestos: expuestos de 2. Con estos parametros, el tamafio de la muestra por grupo es

igual a 87 individuos.

DEFINICION DE VARIABLES

De acuerdo a los criterios del Consorcio Internacional de Encefalitis se incluiran aquellos
pacientes que reunan un criterio mayor y tres o mas criterios menores (38).
Se considerara probable si cumple con el criterio antes expuesto y comprobada cuando

ademas del criterio anterior se identifique el agente etioldgico.

Criterio mayor (necesario)
Paciente con alteracion del estado mental, definida como la disminucién o alteracion del
nivel de conciencia, letargia o cambios de personalidad, que dura =24 horas sin una

causa alterna identificada.

Criterios menores (23: encefalitis probable o confirmada)
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e Fiebre documentada =238°C. dentro de las 72 horas previas.

e Crisis convulsivas generalizadas o parciales no atribuibles a un trastorno

convulsivo previo.

e Datos neuroldgicos focales de nuevo inicio.

e Recuento de leucocitos en liquido cefalorraquideo (LCR) 25/mm3.

e Anomalias del parénquima cerebral en estudios de neuroimagen sugerentes de

encefalitis de nueva aparicidon en relacion con estudios previos o que aparentan

ser de evolucién aguda.

e Anomalia en la electroencefalografia consistente con encefalitis y no atribuible a

otra causa.

Cuadro 4. Definicion operacional de las variables

Variable Definicién operacional Tipo de variable Unidad de medicion
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el Cuantitativa continua Meses
dia de inicio de sintomas
Sexo Condicion biolégica que distingue a los hombres Cualitativa nominal 1. Masculino
de las mujeres dicotomica 2. Femenino
Enfermedad de base Diagnéstico principal por el cual se da seguimiento | Cualitativa nominal 1. Previamente sano
en el INP politémica 2. Cardiopatia congénita
3. Nefropatia
4. Autoinmunidad
5. Neoplasia
6. Neuroldgica cronica
7. Otros
Viajes a zonas Viaje fuera del lugar de origen del paciente a un Cualitativa nominal 1. Si
endémicas de area endémica de arbovirosis en las dos semanas | dicotémica 2. No
arbovirosis previas al inicio de sintomas
Residencia en zona Domicilio ubicado en un area endémica de Cualitativa nominal 1. Si
endémica de arbovirosis | arbovirosis dicotomica 2. No
Vacunacion un mes Antecedente de vacunacion documentada por Cualitativa Nominal 1.-Si
antes del inicio de los cartilla o de manera verbal por el 2.-No
signos y sintomas tutor/representante legal de aplicacion de alguna
neurolégicos vacuna
Dia de aplicacion de la Dia de aplicacion de la vacuna Cuantitativa continua Dias

vacuna previo al inicio
de los sintomas

Tipo de vacuna

Descripcion del tipo de vacuna aplicada

Cuantitativa nominal
politémica

1.
2.
3.
4.
5.
6.

- Vacuna contra influenza
- Vacuna SRP

- Vacuna contra varicela
- Tdap

- Pentavalente

- Hepatitis B
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Dias de sintomas
previos al ingreso

Dias transcurridos desde el inicio de sintomas
hasta el primer contacto con el INP

Cuantitativa discreta

Dias

Fiebre Temperatura igual o mayor a 38.0°C referida por el | Cuantitativa continua Grados Celsius
informante

Cambios de Alteracion en la conducta habitual de la paciente Cualitativa nominal 1. Si

comportamiento referida por el informante (Confusion mental, dicotomica 2. No
delirio o discurso y/o comportamientos
desorganizados)

Cefalea Presencia de dolor de cabeza referido por el Cualitativa nominal 1. Si
informante dicotomica 2. No

Tipo de cefalea Descripcion del tipo de cefalea Cualitativa nominal 1. Opresiva

politémica 2. Pulsatil
3. Punzante

Localizacion de cefalea

Area anatémica de la cabeza donde se describe la
cefalea

Cualitativa nominal
politémica

1. Holocraneana
2. Derecha
3. Izquierda

Intensidad de cefalea

Intensidad del dolor referida mediante una escala
numeérica o analoga visual

Cualitativa ordinal

Puntaje de 1 a 10

Crisis convulsivas Movimientos involuntarios referidos por el Cualitativa nominal 1. Si
informante dicotomica 2. No
Estado epiléptico Crisis convulsivas con duracién mayor a cinco Cualitativa nominal 1. Si
minutos dicotomica 2. No

Estado de alerta al
ingreso

Evaluacion del estado de despierto al ingreso al
INP segun el puntaje en la escala de coma de
Glasgow

Cualitativa ordinal

Puntaje de 3a 15

Rigidez de nuca Dificultad o dolor para la flexién cervical en la Cualitativa nominal 1. Si
exploracién fisica al ingreso al INP dicotomica 2. No
Fotofobia Rechazo a la luz en la exploracién fisica o al Cualitativa nominal 1. Si
interrogatorio dicotomica 2. No
Afectacion de nervios Presencia de manifestaciones clinicas asociadas a | Cualitativa nominal 1. Si
craneales afectacion de cada nervio craneal dicotomica 2. No
Sindrome cerebeloso Presencia de datos compatibles con un sindrome Cualitativa nominal 1. Si
cerebeloso al ingreso dicotomica 2. No
Peso Peso del paciente al ingreso Cuantitativa continua Kgyg
Talla Talla del paciente al ingreso Cuantitativa discreta cm
Estado nutricional Clasificacion del estado nutricional por indice de Cualitativa ordinal 1. Eutrdfico
masa corporal en mayores de dos afos o 2. Desnutricion leve
peso/talla en menores de dos afios 3. Desnutricion moderada
4. Desnutricion grave
5. Sobrepeso
6. Obesidad

Frecuencia cardiaca

Latidos cardiacos por minuto al ingreso

Cuantitativa discreta

Latidos/minuto

Frecuencia respiratoria

Ventilaciones por minuto al ingreso

Cuantitativa discreta

Ventilaciones/minuto

Saturacion de oxigeno

Saturacion de oxigeno medida por oximetria de
pulso al ingreso

Cuantitativa discreta

Puntos porcentuales
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Tension arterial

Tension arterial al ingreso

Cuantitativa discreta

mmHg

Temperatura Temperatura periférica al ingreso Cuantitativa continua Grados Celsius
Fontanela Estado clinico de la fontanela anterior al ingreso Cualitativa nominal 1. Normotensa
politémica 2. Hundida
3. Abombada
LCR celularidad Conteo de células en el estudio citoldgico del Cuantitativa discreta Células/campo

liquido cefalorraquideo inicial

LCR mononucleares

Proporcion de células mononucleares en el
estudio citolégico del liquido cefalorraquideo inicial

Cuantitativa discreta

Puntos porcentuales

LCR polimorfonucleares

Proporcion de células polimorfonucleares en el
estudio citolégico del liquido cefalorraquideo inicial

Cuantitativa discreta

Puntos porcentuales

LCR proteinas

Medicién de proteinas en el estudio citoquimico
del liquido cefalorraquideo inicial

Cuantitativa continua

Miligramos/decilitro

LCR glucosa Medicién de glucosa en el estudio citoquimico del Cuantitativa continua Gramos/decilitro
liquido cefalorraquideo inicial
LCR aspecto Descripcion macroscépica del aspecto del liquido Cualitativa nominal . Agua de roca

cefalorraquideo inicial

politémica

. Transparente/claro
. Xantocrémico
. Hemorragico

B WON =

LCR PCR multiplex* Resultado de la PCR multiplex del liquido Cualitativa nominal 1. Negativo
cefalorraquideo inicial politémica 2. Enterovirus
3. Herpes simple
4. Varicela zoster
5. Citomegalovirus
6. Epstein-Barr
7. Herpes humano 6
TAC craneo Realizacién de tomografia computarizada de Cualitativa nominal 1. Si
craneo en las primeras 48 horas del ingreso dicotomica 2. No
TAC resultado Reporte registrado por el médico radiélogo que Cualitativa nominal 1. Sin alteraciones
analizo la tomografia computarizada politémica 2. Reforzamiento meningeo
3. Hiperdensidad
4. Hipodensidad
RMN cerebral Realizaciéon de resonancia magnética nuclear en Cualitativa nominal 1. Si
las primeras 48 horas del ingreso dicotomica 2. No

RMN resultado

Reporte registrado por el médico radiélogo que
analizo la resonancia magnética nuclear

Cualitativa nominal
politémica

1. Sin alteraciones

2. Reforzamiento meningeo
3. Hiperintensidad temporal
4. Hiperintensidad en otro
16bulo

5. Hipointensidad

EEG realizado

Realizacién de electroencefalograma en las
primeras 48 horas del ingreso

Cualitativa nominal
dicotomica

2. No

EEG resultado

Reporte registrado por el médico neurofisidlogo
que analizo el electroencefalograma

Cualitativa nominal
politémica

1. Sin alteraciones

2. Ondas lentas
generalizadas

3. Actividad paroxistica
4. Punta-onda

Antiviral empirico

Se inici6 antiviral a partir de su ingreso

Cualitativa nominal
dicotomica
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Tipo de antiviral

Farmaco antiviral indicado previo al resultado de la

Cualitativa nominal

1. Aciclovir

empirico PCR multiplex politdmica 2. Ganciclovir
Tiempo de inicio de Tiempo transcurrido entre la hora de ingreso del Cuantitativa continua Horas
antiviral empirico paciente y la administracion de la primera dosis de

antiviral empirico
Antiviral dirigido Inicio de farmaco antiviral al obtener el resultado Cualitativa nominal 1. Si

de la PCR multiplex dicotomica 2. No
Tipo de antiviral dirigido Farmaco antiviral indicado al obtener el resultado Cualitativa nominal 1. Aciclovir

de la PCR multiplex politémica 2. Ganciclovir
Uso de esteroide Inicio en horas de tratamiento esteroideo a partir Cuantitativa continua Horas
de su ingreso
Tiempo de uso de Duracién del tratamiento esteroideo Cuantitativa discreta Dias
esteroide
Ventilacion mecanica Requerimiento de ventilacion mecanica invasiva Cualitativa nominal 1. Si
invasiva durante la estancia hospitalaria dicotomica 2. No
Estancia en UTIP Requerimiento de hospitalizacion en la unidad de Cualitativa nominal 1. Si
cuidados intensivos durante la estancia dicotomica 2. No
hospitalaria
Mortalidad 30 dias Defuncién entre el dia 1 y 30 posterior al ingreso al | Cualitativa nominal 1. Si
INP dicotomica 2. No
Mortalidad 1 afio Defuncién entre el dia 31 y 365 posterior al Cualitativa nominal 1. Si
ingreso al INP dicotomica 2. No
Causa de muerte Diagnéstico anotado como causa basica de Cualitativa nominal 1. Encefalitis viral
defuncién (enfermedad o lesién que inicio la politémica 2. Otra infeccion
cadena de acontecimientos patolégicos que 3. Enfermedad de base
llevaron directamente a la muerte) 4. Otras
Epilepsia 1 afio Desarrollo de epilepsia dentro de los 365 dias Cualitativa nominal 1. Si
posteriores al ingreso al INP dicotomica 2. No

Farmacos antiepilépticos

Numero de farmacos antiepilépticos requeridos
para el control de la epilepsia

Cuantitativa discreta

Numero de farmacos

Alteracion en el Incapacidad para ganar hitos del desarrollo con Cualitativa nominal 1. Si
neurodesarrollo 1 afio respecto al neurodesarrollo al ingreso dicotomica 2. No
Hipoacusia Disminucién de la agudeza auditiva al afio del Cualitativa nominal 1. Si
inicio del cuadro dicotomica 2. No
Grado hipoacusia Clasificacion de la hipoacusia al afio del inicio del Cualitativa ordinal 1. Leve
cuadro 2. Moderada
3. Profunda

* El panel de PCR multiplex que se utilizd para la confirmacion diagndstica es de la

marca FilmArray® comercializado por la empresa Biomérieux® que presenta la

siguiente sensibilidad (S) y especificidad (E), por virus aislado (37,39):

-Enterovirus: S 87-97.2% y E 98.7-99.7%
-Herpes simple tipo 1: S 51.2-90.1% y E 94.7-100%
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-Herpes simple tipo 2: S 83.9-98.2% y E 99.7-100%
-Varicela zéster: S 78.9-96.9% y E 98.7-100%
-Citomegalovirus: S 43.9-100% y E 99.4-99.9%

-Virus de Epstein-Barr: S 95.7-85.5-98.8% y E 99.0-99.8%
-Herpes humano 6: S 65.4-95% y E 99.3-99.9%
-Parechovirus: S 70.1-100% y E 99.4-99.9%

METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una revision de expedientes tanto fisica como electronica de cada caso y se
elaborara una base de datos con las variables a estudiar, todo lo anterior se efectuara
por la autora de esta tesis con apoyo del personal de archivo clinico para la busqueda
de expedientes fisicos. Se utilizara estadistica descriptiva para analizar las
caracteristicas clinicas y los resultados de laboratorio. Se utilizara la mediana (min-max)
para describir las variables cuantitativas. Se utilizaran frecuencias o porcentajes para
describir las variables categoricas. Para determinar la asociacién entre los datos clinicos
y de laboratorio con las secuelas del neurodesarrollo y mortalidad, se utilizara la prueba
U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y la x2 de Pearson o la prueba exacta
de Fisher para las variables categodricas, segun corresponda, donde se considerara
significativa una p <0.05. Para evaluar los factores de riesgo asociados con la mortalidad
y secuelas neurolégicas se realizara un analisis de regresion logistica multivariable,
incluyendo en el modelo las variables que tenian asociacion potencial en el analisis
bivariable (p<0.10). Se evaluara el ajuste del modelo mediante la prueba de bondad de

ajuste de Hosmer-Lemeshow. La captura y analisis se realizaran con SPSS version 25.

COMITE DE ETICA

El protocolo se encuentra aprobado por el Comité de Investigacion con el numero
institucional 2023/012 dentro del contexto de aprobacién del proyecto “Epidemiologia y

factores de riesgo asociados a secuelas neurolégicas en pacientes con encefalitis viral
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del Instituto Nacional de Pediatria del 2018 al 2021”. Se trata de un estudio retrospectivo
con riesgo inferior al minimo. El estudio se encuentra acorde a la normativa mexicana de
investigacion en seres humanos y a los codigos de ética internacional. Se mantendra la
confidencialidad y privacidad de la informacién dentro de lo establecido por el Instituto

Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacién y Proteccién de Datos Personales.

7. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Durante el periodo de estudio del 01 de enero 2018 al 31 de diciembre 2021, se
identificaron 124 expedientes en el archivo clinico con diagndstico de egreso de
encefalitis viral. Se excluyeron 35 casos por tratarse de encefalitis autoinmune, 38 casos
por tener un diagndstico distinto al de encefalitis, 9 casos por tener un cuadro de
meningoencefalitis de etiologia bacteriana o fungica y se excluyé un paciente mas por

ser portador de valvula de derivacion ventriculo-peritoneal (Figura 1).

Casos de encefalitis viral del
01/01/2018 al 31/12/2021: 124

Encefalitis autoinmune: 35

Diagnéstico diferente a
encefalitis: 38

Etiologia bacteriana, fungica
o parasitaria: 9

Presencia de vélvula de
derivacién-ventriculo
peritoneal: 1

EVENTOS TOTALES PARA ESTUDIAR: 41
Se excluyd 1 por falta de seguimiento a 30 dias
POBLACION FINAL: 40

Fig. 1. Flujograma de seleccion de expedientes
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Se obtuvieron 40 expedientes con diagndstico de encefalitis viral probable o confirmada
para su estudio, de los cuales 67.5% (n=27) fueron de sexo masculino. La mediana de
edad de la cohorte fue de 7 afos 2 meses (rango intercuartil RIQ: 1 ano 3 meses a 12
anos 4 meses). En cuanto a las comorbilidades, el 10% (n=4) padecia alguna
enfermedad de base. Entre estas, un paciente fue diagnosticado con hidrocefalia benigna
del lactante, sin embargo, a la valoracion clinica por el servicio de neurocirugia y
mediante estudios de imagenologia se determiné que no tenia alteraciones estructurales
del parénquima cerebral significativas por lo que no se excluyé del estudio. Con respecto
al estado nutricional, 70% (n=28) de los pacientes se encontraban eutroficos, 17.5%
(n=7) tenia algun grado de desnutriciéon y 12.5% (n=5) tenia obesidad. El estado de
residencia de los pacientes fue la Ciudad de México en 60% de los casos (n=24) y el
Estado de México en 25% (n=10). El 12.5% (n=5) de los pacientes residia en una zona
endémica de arbovirosis y 5% (n=2) refiri6 haber viajado a un area endémica de
arbovirosis. Dentro de los pacientes que viajaron a zonas de arbovirosis previo al inicio
del padecimiento actual, uno de ellos visité el estado de Oaxaca tres dias antes de
empezar con la sintomatologia y el otro paciente viajéo Guerrero 46 dias antes de empezar
con sintomas; el primero tuvo identificacién de HHV-7 en liquido cefalorraquideo y en el

segundo no se identificd el agente etioldgico.

Dentro del mes previo al inicio de sintomas de encefalitis, 7.5% (n=3) de los pacientes
habian recibido alguna vacuna y 30% (n=12) habia presentado datos de infeccién aguda
ya sea respiratoria (n=11) o gastrointestinal (n=1); estas infecciones previas se
presentaron en mediana 15 dias antes del inicio de los sintomas de encefalitis (RIQ:
12.5-24.5). Las caracteristicas demograficas de los pacientes se exponen en el Cuadro
5.
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Cuadro 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes con encefalitis

confirmada o probable (n=40)

Caracteristicas demograficas

Edad en meses, mediana (RIQ) 86 (15-148)
Sexo
e  Masculino 27 (67.5)
e  Femenino 13 (32.5)
Enfermedad de base 4 (10)
e  Fibrosis quistica 1(25)
e  Hipotiroidismo 1(25)
e  Hidrocefalia benigna del lactante 1(25)
e  Prematuridad 1(25)
Estado nutricional al ingreso
e  FEutrdfico 28 (70)
e  Desnutricion leve 3(7.5)
e  Desnutricion moderada 3(7.5)
e  Desnutricién grave 1(2.5)
e  Obesidad 5(12.5)
Estado de residencia
e  Guerrero 3(7.5)
e  Veracruz 1(2.5)
e CDMX 24 (60)
e  Estado México 10 (25)
e  Morelos 1(2.5)
e  Michoacan 1(2.5)
Reside en zona de arbovirosis 5(12.5)
Viaje a zona de arbovirosis 2 (5)
Zona endémica de residencia o de viaje, n =7
e Oaxaca 1(14)
e  Guerrero 4 (57)
e  Veracruz 1(14)
e  Morelos 1(14)
Vacunacion un mes previo al inicio 3(7.5)
Tipo de vacuna, n =3
e Influenza 1(33)
e  Pentavalente 2 (67)
Antecedente de infeccion previa 12 (30)
e  Respiratoria 11 (91)
e  Gastrointestinal 1(8)

Dias transcurridos entre infeccion previa e inicio encefalitis, mediana
(RIQ)

15 (12.5- 24.5)

Los resultados se expresan en n (%) excepto en los casos donde se especifica.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Con respecto a la presentacion clinica, el tiempo de evolucion al momento del ingreso
hospitalario tenia una mediana de 4.5 dias (RIQ: 1.5-12 dias). Adicionalmente al cuadro
neurolégico, 36% de los participantes (n=14) presentaron manifestaciones infecciosas
concomitantes: ocho pacientes tenian sintomas respiratorios y seis cursaron con

sintomas gastrointestinales.

En cuanto a la sintomatologia, la fiebre fue el hallazgo mas comun y afecté al 67.5% de
los individuos (n=27). De los pacientes con fiebre, 41% (n=11) presentd temperatura
superior a 38.6°C. La cefalea estuvo presente en 70% (n=19/27) de los pacientes en
quienes fue posible la valoracion de este sintoma tanto por edad como por estado clinico.
Las crisis convulsivas afectaron al 62.5% (n=25) de los pacientes, donde 80% (n=20) de
ellas fueron ténico-clonicas generalizadas. Adicionalmente, 20% (n=8) de los casos
presentdé un estado epiléptico. En cuanto a los datos de focalizacion, 12.5% (n=5)
presentd una crisis epiléptica focal, 25% (n=10) tuvo paresias y 5% (n=2) mostro
afectaciéon de los pares craneales. De manera especifica, el sexto par craneal estuvo
involucrado en 3% (n=1), el séptimo par en 5% (n=2) y el octavo par en 3% (n=1). Por
otro lado, la irritabilidad se encontré en 67.5% (n=25). Los cambios en el comportamiento
se observaron en 37.5% de los pacientes (n=15). Dentro de este subgrupo, la agitacion
psicomotriz fue el cambio mas frecuente, presente en 53% (n=8) de los casos con
alteraciones conductuales, seguida por la agresividad, en 40% (n=6). El 59% (n=16/27)
de los pacientes se present6 con desorientacion al momento del ingreso y se registraron
alucinaciones en 19% (n=5/27) de los casos, con predominio de las visuales. La fotofobia

se documenté en 17.5% (n=7) de los pacientes.

En la exploracién fisica, el puntaje en la Escala de Coma de Glasgow fue de 13 a 15 en
75% (n=30) de los pacientes, 22.5% (n=9) presentd puntuaciones entre 9 y 12 y un
paciente que representa el 2.5% de los casos estudiados obtuvo menos de 9 puntos.
Otros hallazgos fueron la presencia de somnolencia en 82.5% (n=33) de los pacientes,
rigidez de nuca en 23% (n=9), signo de Brudzinski y signo de Kernig, ambos presentes
en 13% (n=5) de los casos. Se integro el diagndstico de sindrome cerebeloso en 39%

(n=9/23) de los pacientes en quienes fue valorable la marcha. Por otra parte, los reflejos
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osteo-tendinosos fueron normales en 45% (n=17/38), aumentados sin clonus en 34%
(n=13), disminuidos en 18% (n=7) y aumentados con clonus en 3% (n=1). Un paciente

presentd sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.

Las caracteristicas clinicas se resumen en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes con encefalitis confirmada o
probable (n=40)

Sintomas
Dias de evolucién al ingreso, mediana (RIQ) 4.5(1.5-12)
Sintomas agregados a cuadro neurolégico, n =39
e  Ninguno 25 (64)
e  Respiratorios 8 (21)
e  Gastrointestinales 6 (15)
Fiebre 27 (67.5)
e 375-38°C 7 (26)
e 38.1-38.5°C 9 (33)
e >386°C 11 (41)
Cambios de comportamiento* 15 (37.5)
e  Discurso desorganizado 3 (20)
e  Agitaciéon psicomotriz 8 (53)
e  Agresividad 6 (40)
e  Depresion 3 (20)
e Labilidad emocional 2 (13)
e  Hipoactividad 2 (13)
e  Regresion hitos 1(7)
e  Delirio 1(7)
Desorientacion al ingreso, n=27 16 (59)

Alucinaciones*, n=27 5(19)
e  Visuales 4 (80)
e  Gustativas 1(20)
e  Olfatorias 1(20)
Cefalea, n=27 19 (70)
e Holocraneana 11 (68)
e |zquierda 1(6.25)
e  Derecha 3(18.75)
e  Frontal 1(6.25)
Tipo cefalea, n=8
e  Opresiva 4 (5) 4 (50)
e  Pulsatil 3 (37.5) 3(37.5)
e  Punzante 1 (12.5) 1(12.5)
Intensidad cefalea
e 6 3 (20)
o 7 1(7)
e 8 3 (20)
e 9 4(27)
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e 10 4(27)
Crisis convulsivas 25 (62.5)
e  Tonico-clonico generalizadas 15 (60)
e Focal 5 (20)
e  Progresién a TCG 5(20)
Estado epiléptico 8 (20)
Irritabilidad 27 (67.5)
Fotofobia 7(17.5)
Exploracion Fisica
Glasgow
e <9 1(2.5)
e 9-12 9 (22.5)
e 13-15 30 (75)
Somnolencia 33 (82.5)
Rigidez de nuca, n=39 9 (23)
Brudzinski, n=39 5(13)
Kernig, n=39 3(8)
Sindrome cerebeloso, n=23 9 (39)
Marcha atéxica, n=18 9 (50)
Dismetria, n=17 2(12)
Disdiadococinesias, n=16 2 (12.5)
Vértigo, n=23 3(13)
Nistagmo 4 (10)
Focalizacion
e  Crisis focal 5(12.5)
e Alteracion par craneal 2 (5)
e  Paresia 10 (25)
Alteracion de nervios craneales 2 (5)
e  Nervio craneal 6 (abducens), n=39 1(3)
e  Nervio craneal 7 (facial), n=39 2 (5)
e Nervio craneal 8 (vestibulococlear), n=39 1(3)
Paresia 10 (25)
° Monoparesia

° Hemiparesia
e  Cuadriparesia
° Paraparesia

Disartria, n=25 3(12)
Afasia

e  Motora 5(12.5)
Reflejos osteo-tendinosos, n=38

e Normal 17 (45)

e  Aumentado 13 (34)
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e  Con clonus 1(3)
e  Disminuido 7(18)

Los resultados se expresan en n (%) excepto en los casos donde se especifica.

ESTUDIOS PARACLINICOS

Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR) fueron los siguientes: 70% (n=28)
presentaba un aspecto en "agua de roca", 7.5% (n=3) tenia un aspecto xantocromico,
5% (n=2) un aspecto hemorragico y 5% (n=2) un LCR turbio. Respecto a la celularidad,
la mediana fue de 21.5 células por microlitro, con un RIQ de 5 a 191. Los leucocitos
mononucleares tuvieron una mediana de 63.5% (RIQ 0-92), mientras que los
polimorfonucleares conformaron, en mediana, el 6% (RIQ 0-21) de la celularidad. Las
proteinas mostraron una mediana de 46.5 mg/dl (RIQ 25.3-74.8) y la mediana de
glucorraquia fue de 63.6 mg/dl (RIQ 54-79), con una mediana de glucemia de 105 mg/dl
(R1Q 92-122). En cuanto a la medicién de proteina C reactiva sérica, la mediana fue de
1.05 mg/dl (RIQ 0.3-2.75).

El diagnéstico del panel meningeo de PCR multiplex fue positivo con mayor frecuencia
para herpes humano 7 (HH7) en 22.5% (n=9) y herpes humano 6 (HH6) en 17.5% (n=7)
y solo en un paciente se documento enterovirus (2.5%). Adicionalmente, un paciente
tenia PCR positiva para SARS-CoV-2 en hisopado nasofaringeo y otro tuvo IgM sérica
positiva para dengue. En el 52.5% (n=21) de los casos no se logré aislar ningun

microorganismo, lo que llevé al diagndstico de encefalitis viral probable.

Los resultados paraclinicos de laboratorio se detallan en el Cuadro 7 y la distribucion

estacional de los virus identificados se encuentra en la Figura 2.

Cuadro 7. Resultados de laboratorio de los pacientes con encefalitis confirmada

o probable (n=40)

Datos de laboratorio séricos

Glucosa en suero (mg/dL), mediana (RIQ) 105 (92 -122)

Proteina C reactiva (mg/dL), mediana (RIQ) 1.05 (0.3 -2.75)

Caracteristicas LCR
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Aspecto

e  Aguade roca 28 (70)

e  Xantocromico 3(7.5)

e  Hemorragico al centrifugar 2 (5)

e  Turbio 2 (5)

e  Traumatico 5(12.5)
Células, mediana (RIQ) 21.5(5-191)
Mononucleares (%), mediana (RIQ) 63.5(0-92)
Polimorfonucleares (%), mediana (RIQ) 6 (0-21)

Proteinas (mg/dL), mediana (RIQ)

46.5 (25.3 - 74.8)

Glucosa (mg/dL), mediana (RIQ) 63.6 (54 -79)
Identificacion viral

e  Dengue (IgM) 1(2.5)

e  SARS-CoV-2 (PCR nasofaringea) 1(2.5)

e  Enterovirus (PCR multiplex) 1(2.5)

e  HHV-6 (PCR multiplex) 7(17.5)

e  HHV-7 (PCR multiplex) 9 (22.5)

e  Negativo 21 (52.5)

Los resultados se expresan en n (%) excepto en los casos donde se especifica.

Figura 2. Distribucion por mes y ano de acuerdo con el agente etiolégico en

ninos con encefalitis viral (n=19)
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Se realizé tomografia computarizada (TAC) en 25 pacientes, 22 de las cuales fueron

solicitadas dentro de las 48 horas del ingreso. Se encontré6 que 60% (n=15) de los
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pacientes tenia una TAC normal, 12% (n=3) presentaba dilatacion ventricular, otro 12%
(n=3) tenia zonas de hipodensidad y la misma proporcion de pacientes (12%, n=3)
mostraba zonas de hiperdensidad. En cuanto al estudio por resonancia magnética
(RMN), este se realizd en 22 pacientes: 32% (n=7) resultdé normal, 21% (n=4) presento
hiperintensidades en secuencia T2, 9% (n=2) mostré reforzamiento leptomeningeo y 9%
(n=2) tenia edema cerebral. No se identificé un predominio de lesiones en una regién

anatomica cerebral especifica mediante TAC o RMN.

En 20 pacientes se obtuvo un registro electroencefalografico de los cuales 70% (n=14)
mostré lentificacion generalizada, 45% (n=9) presento actividad epileptiforme aislada y
40% (n=8) no mostro actividad epileptiforme de tal manera que ninguno de los resultados

fue normal. Cuadro 8.

Cuadro 8. Resumen de los Hallazgos de Tomografia Computarizada y Resonancia
Magnética de craneo y Electroencefalograma en pacientes con encefalitis

confirmada o probable

Hallazgo Numero de sujetos (%)
TAC al inicio, n=25*
e Normal 15 (60)
e  Dilatacion ventricular 3(12)
e  Aumento espacio aracnoideo 2 (8)
e  Hipodensidad 3(12)
e  Hiperdensidad 3(12)
e  Edema cerebral leve 3(1)

RMN al inicio, n =22*

e Normal 7 (32)
e  Hiperintensidad en T2 4 (21)
e  Reforzamiento leptomeningeo 2(9)
e  Edema cerebral 2(9)
e Infartos mdultiples 1(5)
e Leucomalacia 1(5)
e  Pérdida de mielinizacién 1(5)
e  Hipotension endocraneal 1(5)
e  Vasculitis cerebral 1(5)
e  Gliosis 1(5)
Electroencefalograma, n =20 *
e Lentificacion generalizada 14 (70)
e  Actividad epileptiforme aislada 9 (45)
e  Sin actividad epileptiforme 8 (40)

Los resultados se expresan en n (%) excepto en los casos donde se especifica.
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TRATAMIENTO

En lo que respecta al tratamiento, se administré un antiviral empirico en 47.5% (n=19)
de los casos (Cuadro 9). Dentro de este grupo, 68% (n=13) de los pacientes recibio
aciclovir y el 32% (n=6) restante fue tratado con ganciclovir. La mediana de duracion
entre la indicacion del antiviral y su administracion fue de 146 minutos (rango: 42 minutos
- 18.4 horas). Posteriormente a la identificacion etiolégica, se realizaron los siguientes
cambios terapéuticos: el 17.5% de los pacientes (n=7) que inicialmente recibieron
aciclovir cambiaron a ganciclovir, 20% (n=8) comenzd con ganciclovir sin haber recibido
antivirales empiricos y en 32.5% (n=13) se suspendié el tratamiento empirico.
Finalmente, el 37.5% (n=15) de la poblacion total recibié un tratamiento antiviral
definitivo. Es relevante destacar que en ninguno de los pacientes a los que se les
administré empiricamente ganciclovir se mantuvo este antiviral después de la realizacién
del panel meningeo de PCR multiplex. Dentro de este subgrupo de pacientes, dos casos
mostraron identificacion de HHV-6 y HHV-7, respectivamente. En relacion a la duracién
del tratamiento antiviral definitivo, se registré una mediana de 15 dias, con un rango que
varié entre 2 y 30 dias. Como tratamiento antiinflamatorio, 25% (n=10) de los pacientes
recibieron esteroides, especificamente dexametasona. La mediana de duraciéon de la

administracion de esteroides fue de 4.5 dias, con un rango que oscil6 entre 2 y 8 dias.

Cuadro 9. Descripcion del tratamiento antiviral en pacientes con encefalitis viral

comprobada o probable

Tratamiento utilizado Numero de pacientes (%)

Antiviral empirico 19 (47.5)

e  Aciclovir 13 (68)

e  Ganciclovir 6 (32)
Cambio de antiviral 7(17.5)
Antiviral dirigido con ganciclovir 15 (37.5)
Antiviral dirigido con aciclovir 0
Corticosteroide 10 (25)
Dias esteroide, mediana (RIQ) 4.5 (3-6)

Los resultados se expresan en n (%) excepto en los casos donde se especifica.
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EVOLUCION

En relacién a la evolucion, la mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue de 13.5
dias (RIQ: 8-27.5). El 12.5% de los pacientes (n=5) requirio ventilacion mecanica invasiva
durante su hospitalizacién y 7.5% (n=3) amerit6 ingresarse en la unidad de terapia

intensiva pediatrica.

No se registré ninguna defuncion dentro de los 30 dias posteriores al ingreso hospitalario.
Sin embargo, durante el seguimiento al afio, un paciente fallecié a los 49 (2,5%) dias

posteriores a su ingreso, por disfuncion del tallo cerebral secundaria a la encefalitis.

En cuanto al seguimiento a largo plazo, al afio del diagndstico de encefalitis, se encontré
que 52.5% de los casos (n=21) tenian diagndstico de epilepsia. Dentro de este grupo, un
solo paciente presentaba un cuadro resistente al tratamiento antiepiléptico. Por otro lado,
35% de los pacientes (n=15) presentaban alteraciones en el neurodesarrollo en areas
como la motora, social y/o del lenguaje. Adicionalmente, 7.5% de la cohorte (n=3),

padecian hipoacusia. Cuadro 10.

Cuadro 10. Numero de pacientes en estado critico y secuelas neurolégicas en

pacientes con encefalitis viral probable o confirmada (n=40)

Requerimiento de cuidados intensivos y secuelas Numero de pacientes (%)
Ventilacion mecanica asistida 5(12.5)
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica 3(7.5)
Estancia intrahospitalaria en dias, mediana (RIQ) 13.5 (8-27.5)
Muerte a 30 dias 0
Muerte a 1 afio (asociada a la encefalitis) 1(2.5)
Epilepsia a 1 afio 21 (52.5)

e  Farmacorresistente 1(14)
Alteracion en el Neurodesarrollo 15 (35)
e Leve 5(33)
e  Moderado 7 (47)
e Grave 3 (20)
Hipoacusia 3(7.5)
e  Profunda 2 (67)
e Grave 1(33)
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Oftra
e Alteracion funciones mentales superior 2 (5)
e  Déficit de atencién 1(2.5)
e Dificultad para el aprendizaje y memoria 1(2.5)
e  Encefalitis autoinmune 1(2.5)
e  Encefalitis autoinmune + gastroparesia 1(2.5)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SECUELAS

Después del analisis univariado para identificar los factores asociados con el desarrollo
de epilepsia al afio de seguimiento Cuadro 11, se utilizaron aquellas variables con un
valor de p menor a 0.1 que no resultaron en colinealidad del analisis (crisis convulsivas
descritas en el padecimiento actual, glucorraquia e identificacién de virus herpes humano
tipo 6) asi como la edad, por ser un factor con potencial impacto clinico-terapéutico en
caso de resultar estadisticamente significativo, para la regresion logistica. El analisis
multivariable resultante se muestra en el Cuadro 12 y muestra una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de crisis convulsivas durante el
padecimiento actual y el desarrollo de epilepsia al afo del diagndstico con una razén de
momios ajustada de 22.7 (IC85 2.83-182.8; p=0.003).

Cuadro 11. Factores de riesgo asociados a epilepsia al afio de seguimiento (n=40)

Caracteristica Sin secuela Epilepsia al OR 1IC95% Valor de P
n=19 afo
n=21
Sexo
e  Masculino 11(57) 16 (76) 0.42 0.10-1.74 0.223
e  Femenino 8 (42) 5 (24) 2.32 0.57 -9.43
Edad meses, mediana (RIQ) 33 (8-173) 49 (8-146) 0.99 0.98 - 1.00 0.125
Vacunacién 1 mes previo 2 (11) 1(5) 0.49 0.03-5.35 0.596*
Antecedente de infeccion previa 7 (37) 6 (29) 0.68 0.17 -3.64 0.577
Sintomas concomitantes 6 (32) 8 (40) 1.44 0.37 - 5.51 0.588
Cambios de comportamiento 7 (37) 8 (38) 1.05 0.28 - 3.86 0.935
Desorientacion al ingreso, n = 27 6/16 (37.6) 10/11 (91) 16.6 1.05 -263.8 0.008
Alucinaciones, n =27 2/16 (12.5) 3/11 (27) 2.62 0.33 - 20.6 0.370*
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Cefalea, n=27 11/16 (69) 8/11(73) 1.21 0.21-6.84 0.824
Crisis convulsivas 6 (32) 19 (90) 20.5 2.21-191.3 <0.001
Estado epileptico 0 8 (38) - - 0.004*
Fotofobia 6 (32) 1(5) 0.10 0.009-1.2 0.04*
Glasgow
0.361

e 13-15 16 (84) 14 (67) 1 - -

e 9-12 3 (16) 6 (29) 2.28 0.45-11.36 0.298

o <8 0 1(5) - - 0.301
Sindrome neuroendocrino 1(5) 0 - - 0.475*
Rigidez de nuca, n = 39 3/19 (16) 6/20 (30) 2.28 0.45-111.36 0.451*
Sindrome cerebeloso, n=23 8/14 (57) 1/9 (11) 0.09 0.006- 1.37 0.04*
Marcha ataxica, n = 18 8/12 (67) 11/6 (17) 0.1 0.005-1.7 0.66
Dismetria, n = 17 2/10 (20) 0 - - 0.485
Disdiadococinesias, n =16 2/20 0 - - 0.5
Vértigo, n =23 11/14 (79) 0 - - 0.136*
Nistagmo 2(11) 2 (10) 0.89 0.11-7.25 1*
Focalizacion 2(11) 6 (29) 3.4 0.55-20.8 0.241*
Paresia 4(21) 6 (29) 1.5 0.34-6.5 0.721*
Disartria, n=25 3 (20) 0 - - 0.250*
Afasia, 7 (37) 11 (52) 1.88 ‘51-6.9 0.324
Células, mediana (RIQ) 16 (5-175) 30 (6-213) 1 0.99-1.0 0.532
Monocitos, mediana (RIQ) 46 (0-92) 74 (0-92) 1.004 0.98 -1.02 0.604
PMN, mediana (RIQ) 6 (0-13) 7 (0-23) 1.016 0.98 - 1-05 0.501
Proteinas, mediana (RIQ) 50.2 (24-77.6) 45 (29-68) 1.0009 0.99 - 1.004 0.989
Glucosa, mediana (RIQ) 58 (51-71) 68 (61-81) 1.03 0.99-1.07 0.069
PCR multiplex, aislamiento

e  Negativo 11 (58) 10 (48) 0.66 0.18-2.36 0.52

e  Dengue (IgM) 1(5) 0 - - 0.475

e  SARS-CoV-2 1(5) 0 - - 0.475

e  Enterovirus 0 1(5) - - 1

e VH6 1(5) 6 (29) 7 0.67-76.8 0.09*

e VH7 5(23) 4 (19) 0.65 0.14 - 3.00 0.712*

Los datos se muestran como n (%). Andlisis estadistico Chi?. *Analisis estadistico prueba exacta de Fisher. Prueba T de student para
variables continuas. RIQ: rango intercuartil
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Cuadro 12. Factores de riesgo asociados a epilepsia al afio de seguimiento

(n=40), analisis de regresion logistica

Caracteristica Sin Epilepsia al OR IC95% ajustado  Valor de P
epilepsia al aino ajustado
afho n=21
n=19

Edad meses, mediana (RIQ) 33 (8-173) 49 (8-146) 0.990 0.97 - 1.003 0.169
Crisis convulsivas 6 (32) 19 (90) 22.7 2.83-182.8 0.003
Glucosa en LCR 58 (51-71) 68 (61-81) 1.06 0.99-1.13 0.068
VH6 1(5) 6 (29) 1.56 0.11-21.8 0.740

El analisis univariable para busqueda de factores de riesgo relacionados con alteraciones

en el neurodesarrollo al afo de seguimiento no mostré ninguna asociacion

estadisticamente significativa Cuadro 13.

Cuadro 13. Factores de riesgo asociados a epilepsia al afio de seguimiento (n=40)

Caracteristica Sin secuela Alteracién en el OR 1IC95% Valor de
n= 26 neurodesarrollo P
n=14
Sexo
e  Masculino 15 (58) 12 (86) 4.4 0.74-26.16
e Femenino 11 (42) 2 (14) 0.22 0.03-1.35 0.09

Edad, mediana (RIQ) 94 (24- 157) 67 (5-127) 0.99 0.98 - 1.003 0.144
Vacunacién 1 mes precio 2(8) 1(7) 0.92 0.07- 11.53 1
Antecedente de infeccion previa 9 (34) 4 (29) 0.75 0.18-3.16 1
Sintomas concomitantes 9 (36) 5(36) 0.98 0.24 -3.93 0.986
Cambios de comportamiento 11 (42) 4 (29) 0.54 0.13-2.27 0.392
Desorientacion al ingreso 9 (47) 7 (87.5) 7.77 0.63-95.2 0.057*
Alucinaciones 3 (16) 2 (25) 1.77 0.22 - 14.1 0.616
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Cefalea 14 (74) 5 (62.5) 0.56 0.09-3.6 0.658*
Crisis convulsivas 15 (58) 10 (71) 1.83 0.43-7.6 0.502*
Estado epiléptico 4 (16) 4 (29) 22 0.43-11.05 0.416
Fotofobia 6 (23) 1(7) 0.25 0.02 - 2.56 0.387
Glasgow 1

e 13-15 19 (73) 11(79) 1 - -

e 9-12 6 (23) 2 (21) 0.86 0.17-4.2 0.856

o <8 1(4) 0 - - 0.458
Sindrome neuroendocrino 1(4) 0 - - 1
Rigidez de nuca, n =39 8/26 (31) 1/13 (8) 0.187 0.01-1.89 0.225
Sindrome cerebeloso, n =23 5/15 (33) 4/8 (50) 0.18 0.01-1.89 0.657
Marcha ataxica, n =18 5 (45) 4 (57) 1.6 0.22 - 11.57 1
Dismetria, n =17 2/11 (18) 0/6 - - 0.515
Diadococinesias , n =16 1(10) 1(17) 1.8 0.08 - 39.64 1
Vértigo, n=23 2/17 (12.5) 117 (14) 1.16 0.08 - 16.39 1
Nistagmo 2(8) 2 (14) 2.00 0.24 - 16.61 0.602
Focalizacion 6 (23) 2(14) 0.55 0.09- 3.31 0.689
Paresia 7(27) 3(21) 0.74 0.15-3.54 1
Disartria, n =25 2(8) 1(7) 1.33 0.09 -18.55 0.132
Afasia 7 (37) 11 (52) 1.36 0.36-5.13 0.324*
Células, mediana (RIQ) 26 (5-213) 19 (5-102) 1.0007 0.99-1.002 0.599
Monocitos, mediana (RIQ) 72.5 (0-93) 32.5 (0-84) 0.98 0.97-1-005 0.230
PMN, mediana (RIQ) 6.5 (0-22) 3 (0-16) 0.99 0.96-1.03 0.577
Proteinas, mediana (RIQ) 43 (25 -72) 49 (39-87.8) 1.002 0.99 -1.006 0.514
Glucosa, mediana (RIQ) 64 (53-80) 62.5 (55-78) 1.006 0.96-1.04 0.943
PCR multiplex, aislamiento

e  Negativo 15 (57) 6 (44) 0.55 0.14-2.10 0.370*

e  Dengue (IgM) 1 0 - - 1

e  SARS-CoV-2 1 0 - - 1

e  Enterovirus 0 1 - - 0.350

e VHH6 4 (15) 3(21) 1.5 0.27 -8.1 0.679

e VHH7 5(19) 4 (29) 1.68 0.35-7.8 0.694

Los datos se muestran como n (%). Andlisis estadistico prueba exacta de Fisher. *Analisis estadistico Chi?. Prueba T de student para
variables continuas. RIQ: rango intercuartil.
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8. DISCUSION

En este trabajo reportamos las caracteristicas clinicas, estudios paraclinicos, tratamiento
y desenlaces de 40 pacientes con diagnostico de encefalitis viral probable o confirmada
del INP identificados del 2018 al 2021.

La poblacién de estudio mostré un predominio de pacientes de sexo masculino (67.5%)
concordante con lo descrito en otras cohortes, como es el caso del trabajo de Valle et al.
en Brasil, sin embargo, contrasta con la edad de presentacion en donde los lactantes y
prescolares fueron los mas afectados’* y la mediana de edad de nuestra cohorte fue de
7 anos y 2 meses (RIQ: 1 afio 3 meses a 12 afios 4 meses), similar a lo encontrado por
Hasbun et al. en la cohorte estadounidense con mayor nimero de pacientes '°. Si bien
la inmunosupresion y en particular la agammaglobulinemia son factores de riesgo para
el desarrollo de encefalitis, encontramos que, dentro de nuestros pacientes con alguna

enfermedad de base, ninguno padecia alguna inmunodeficiencia humoral.

En relacion al estado nutricional, 70% de los pacientes se encontraban eutréficos,
mientras que el 12.5% tenia obesidad; esta proporcién es discretamente menor al 18.1%
de obesidad en la edad escolar reportada en los resultados de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion Continua en 2022 4°. Respecto a la distribucion geografica, 85% de los
pacientes era originario de la Ciudad de México y area metropolitana, hallazgo esperado
por la cercania al INP. Cabe destacar que el paciente que presentd encefalitis por
dengue, diagnosticado mediante IgM sérica positiva, era originario de una zona
endémica (Guerrero). De los seis otros pacientes con exposicion a zonas de arbovirosis,
ya sea por residencia o viaje, ninguno tuvo diagndstico de encefalitis por algun arbovirus

no obstante es importante mencionar que 3 de ellos no tuvieron identificacion virologica.

Al estudiar la evolucion clinica, se identificd que la mediana del tiempo transcurrido entre
el inicio de sintomas y el ingreso al INP fue de 4.5 dias, lo cual sugiere un relativo retraso
en la busqueda de atencion médica a comparacion de los paises de altos ingresos
41derivado, posiblemente, a la falta de reconocimiento de la sintomatologia. Lo anterior
permite abrir la puerta a la importancia de la capacitacion al personal de salud para su

referencia oportuna. No obstante, este tiempo de evolucidén es menor en comparacion
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con el tiempo de evolucién al diagndstico de 8.6 dias documentado por Zhao et al. en

China’s.

Los sintomas mas frecuentes fueron la cefalea (70%), fiebre (67.5%) e irritabilidad
(67.5%), todos dentro de las frecuencias reportadas por diversos autores 41718 |a
presencia de sintomas respiratorios o gastrointestinales concomitantes, en 21% y 15%
respectivamente, fue mayor al 9.3% reportado por otros autores . La frecuencia de crisis
convulsivas en nuestra cohorte (62.5%) fue dos veces mayor a la descrita tanto en el
estudio de Zhao et al. como en el de Valle et al. (30.7-32.2%) 4 8. Tal variacion en la
proporcion de crisis epilépticas puede obedecer a la diferencia de agentes etiolégicos ya
que el virus predominante reportado a nivel mundial es enterovirus, mismo que
encontramos tan solo en 2.5%. La presencia de paralisis facial fue baja, similar a lo

descrito en estudios previos.

Los hallazgos a la exploracion fisica revelaron menor alteracién del estado de alerta en
relacion con la cohorte de Kakoti et al. donde 30% tuvo <8 puntos en la Escala de Coma
de Glasgow. Efectivamente, describimos unicamente a un paciente con tal puntaje, que
representa al 2.5% de la poblacion de estudio '7. La proporcion de pacientes con ataxia
(39%) es menor a la reportada por otros autores, particularmente aquellos en donde las
cohortes evaluan casos de encefalitis Unicamente por enterovirus, donde la afectacion

cerebelosa se presenta en mas del 70% 4'.

Los resultados del estudio citolégico y citoquimico del liquido cefalorraquideo fueron
compatibles con lo clasicamente descrito para las encefalitis de etiologia viral con una
celularidad relativamente baja en relacién con los cuadros bacterianos, predominio de
mononucleares, ausencia de hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia leve 822, La
elevacion de proteina C reactiva por encima de 0.5 mg/dL se encontr6 en 45% de

nuestros pacientes, proporcion similar a la reportada anteriormente 22.

Con respecto a la etiologia viral, destaca que, a diferencia de los estudios realizados
tanto en paises de ingresos bajos como altos, donde los enterovirus representan
alrededor del 40-60% de los virus identificados 1% 22 43, el HHV-6 y HHV-7 conformaron

en conjunto casi el 40% de los agentes etioldgicos en nuestra poblacion. Se trata de un
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hallazgo notable, no descrito en otros reportes y que muestra un aspecto epidemiolégico
muy particular donde podria reflejar un aumento en la primoinfeccién por estos virus, asi
como integracién cromosémica de HHV-6, misma que en realidad, podria no implicar
causalidad del cuadro de encefalitis. Llama la atencion igualmente que ninguno de los
pacientes con deteccion de HHV-6 y HHV-7 tuviera manifestaciones cutaneas,
presentacion comun durante la infeccidon primaria por estos dos tipos de Herpesviridae.
Se obtuvo una proporcion de pacientes sin identificacién etiologica (52.5%)
discretamente mayor a la reportada por Ai et al. 3 No se encontré una distribucion

estacional de los virus.

Los resultados de estudios de imagenologia fueron normales en 60% para las TAC y
32% para las RMN, similar a lo descrito en los estudios de Zhao et al. y Bykows;ji et al.
1520 Asimismo, los hallazgos anormales reportados por radiologia son concordantes con
lo descrito por los autores mencionados: dilatacion ventricular y alteraciones focal de la
densidad o intensidad, segun la tecnologia utilizada (TAC o RMN). Destaca que la
totalidad de pacientes de nuestra cohorte en quienes se obtuvo un electroencefalograma
tuvo un resultado anormal, a diferencia de las alteraciones observadas solo en 63% de
los pacientes del estudio de Zhao et al '. Dicha observacion igualmente puede

corresponderse con el predominio de HHV-6 y HHV-7 encontrados.

El tratamiento antiviral empirico se administré6 en casi 50% de nuestros pacientes, a
diferencia del tratamiento inicial con aciclovir indicado en la totalidad de pacientes de
otras series 22 donde la prevalencia de herpes simple es mayor. Es de mencionar que,
en nuestro centro, una proporcion elevada de pacientes recibe ganciclovir
independientemente de si padecen o no alguna comorbilidad. Sin embargo, esta practica
no mostré una asociacion protectora para epilepsia o alteraciones en el neurodesarrollo
subsecuentes de acuerdo al analisis comparativo realizado. En el 25% de los pacientes
se administré tratamiento glucocorticoide, sin embargo, hasta el momento su indicacién
empirica no parece tener impacto en el prondstico con los datos que se tienen hasta el

momento 4.

La mediana de estancia intrahospitalaria fue de 13.5 dias (RIQ: 8-27.5), mayor a la

descrita por Masri et al 22 de 5.5 dias, pero similar a los reportado por Zhao et al '® donde
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la hospitalizacion tuvo una mediana de 12.8 dias. Este mismo autor reporté 3.3% de
pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva mientras que nuestra poblacion
amerité el apoyo ventilatorio avanzado el 12.5% de los casos. La proporcion de pacientes
con secuelas fue discretamente mayor en el estudio aqui presentado en relacion con lo
descrito por otros autores. El 52.5% desarroll6 epilepsia y 35% tenia alteraciones en el
neurodesarrollo al aino de seguimiento. En el estudio de Zhao et el., realizado en el
Suroeste de China, las secuelas a largo plazo ocurrieron en aproximadamente un tercio

de los pacientes.

El unico factor de riesgo con asociacion estadisticamente significativa para el desarrollo
de secuelas fue la presencia de crisis convulsivas durante el cuadro agudo, con un OR
de 22.7 (IC85 2.83-182.8) para la presencia de epilepsia al afio de seguimiento, donde

la amplitud del intervalo de confianza pudiera estar en relacion al tamafo de la muestra.

Este trabajo presenta algunas limitaciones dada su naturaleza retrospectiva y el tamano
de muestra reducido. Por otro lado, aporta informacién valiosa ya que el periodo de
estudio comprende dos afos previos a la pandemia de COVID-19 y dos afios durante la

pandemia, donde no se observd un cambio en la etiologia ni distribucion de casos.

9. CONCLUSION

En conclusion, este estudio proporciona una vision detallada de la encefalitis viral en la
poblacion pediatrica atendida en el INP durante el periodo 2018-2021. Se describieron
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas donde destaca la alta

prevalencia de identificacion de HHV-6 y HHV-7 como agentes etioldgicos.

Los desafios en el reconocimiento temprano de los sintomas resaltan la necesidad de
educacion y sensibilizacion a los profesionales de la salud. El tratamiento antiviral y el
uso de esteroides fueron variables, sin evidencia contundente de impacto en los
desenlaces. La duracion de la estancia hospitalaria y la proporcién de pacientes con
secuelas neurolégicas reflejan la complejidad de esta enfermedad. La identificacién,
como en otros estudios, de las crisis convulsivas como factor de riesgo para el desarrollo

de epilepsia a largo plazo resalta la importancia de una deteccidén temprana, que permita
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tener un mayor control de las crisis convulsivas aunado al manejo integral. El seguimiento
estrecho de los pacientes permite optimizar su reintegracion a la sociedad después del
evento agudo de encefalitis. No se logré asociar ningun factor con mortalidad debido a

que se obtuvo una unica defuncion en la cohorte.

Estos hallazgos subrayan la importancia de continuar el estudio de pacientes de nuestro
hospital con diagndstico de encefalitis viral confirmada o probable. Asimismo, permiten
comenzar a establecer un algoritmo diagnéstico-terapéutico para estandarizar el uso mas
apropiado de antivirales y corticosteroides en casos de encefalitis aguda en funcion de

nuestra epidemiologia local.
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