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Abstract

Acute encephalitis is a syndrome characterized by an altered state of consciousness and inflammation
of the brain parenchyma. It is associated with multiple causes, including infectious ones, with viral ones
being the most commonly identified. To approach these patients, it is essential to perform a detailed
clinical history and physical examination, studies of the cerebrospinal fluid, and ideally, a brain MRI. With
these findings, an etiological approach can be made. According to the availability of diagnostic studies,
in 20% or more of patients the cause cannot be established. Initial stabilization of the patient and early
empirical treatment with high-dose acyclovir have an impact on mortality and disability.

Keywords: acute febrile encephalopathy, herpes simplex encephalitis, meningitis, encephalitis, infection

Resumen

La encefalitis aguda es un sindrome caracterizado por alteracion del estado de consciencia e inflamacion
del parénquima encefélico; se asocia con multiples causas, entre ellas las infecciosas, y entre estas las vi-
rales son las mas cominmente identificadas. Para el abordaje de estos pacientes es fundamental realizar
una historia clinica y examen fisico detallados, estudios del liquido cefalorraquideo e, idealmente, una
resonancia magnética cerebral. Con estos hallazgos se puede efectuar una aproximacién etiologica. De
acuerdo con la disponibilidad de estudios diagndsticos, en el 20% o mdas de los pacientes no se logra
establecer la causa. La estabilizacion inicial del paciente y el tratamiento empirico precoz con aciclovir a
dosis altas tienen impacto sobre la mortalidad y la discapacidad.

Palabras clave: encefalopatia aguda febril, meningitis, encefalitis por herpes simple, encefalitis, infeccion

precoz la terapia empirica y realizar una evaluacién diag-

Las infecciones pueden afectar cualquier nivel del neu-
roeje. Se presentan como meningitis, encefalitis, lesion ce-
rebral ocupante de espacio focal o multifocal, neuropatia
craneal, mielopatia, radiculopatia, neuropatia periférica,
trastorno de la unién neuromuscular o una combinacién
de las anteriores;' tienen una presentacién clasica, con
signos y sintomas caracteristicos. La encefalitis aguda (EA)
forma parte de los diagndsticos diferenciales del pacien-
te con sospecha de neuroinfeccion y, ocasionalmente,
puede tener caracteristicas atipicas que retrasen su enfo-
que y terapia oportuna.

La EA puede deberse a una amplia variedad de causas
infecciosas y autoinmunes, y presentarse como una emer-
gencia sistémica y neuroldgica en la que se requiere esta-
bilizar al paciente gravemente enfermo, iniciar de manera
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nostica rapida con los estudios apropiados. En este articu-
lo se revisaran aspectos importantes relacionados con la
EA infecciosa a partir de la respuesta a cuatro preguntas
clave: ;quién puede tener EA infecciosa?, ¢hay algun ha-
llazgo relevante en la historia clinica?, ;qué estudios son
importantes para el abordaje? y ;hay algun tratamiento
que impacte en los resultados?

¢ Quién puede tener EA infecciosa?

Siendo estrictos con los criterios diagnosticos, propues-
tos por el Consorcio Internacional de Encefalitis en 2012,2
los pacientes con EA se presentan con alteracion del esta-
do de consciencia, letargia o cambios en la personalidad,
tipicamente mayor de 24 horas, con evidencia de infla-
macion del parénquima cerebral, que puede ser puesta
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de manifiesto por la presencia de alguno de los hallazgos
descrito en los criterios menores (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de encefalitis aguda.

Mayor

Encefalopatia o alteracion del estado mental (alteracion del estado
de consciencia, letargia o cambios en la personalidad) durante al
menos 24 horas, sin otra causa identificada

Menores

Fiebre (definida como temperatura = 38 °C en las 72 horas previas o
tras el inicio de la clinica)

Crisis no atribuidas a cuadro clinico previo

Focalizacion neuroldgica de reciente aparicion

Pleocitosis en LCR (= 5 células/mm?)

Alteracion en neuroimagen sugestiva de encefalitis

Alteracion del electroencefalograma congruente con la sospecha de
encefalitis, no atribuida a otras causas

Diagnéstico:
- Posible encefalitis aguda: un criterio mayor y dos menores
- Probable encefalitis aguda: tres o mas criterios menores

La confirmacion del diagnéstico requiere estudio anatomopatoldgico e
identificacion de un microorganismo causante.

LCR, liquido cefalorraquideo.

Fuente: Adaptado de Venkatesan et al. International Encephalitis Consortium.
Case definitions, diagnostic algorithms, and priorities in encephalitis: consensus
statement of the international encephalitis consortium. Clin Infect Dis 57(8):1114-
1128, 2013.

Muchos pacientes presentan sintomas prodrémicos,
gue sugieren infeccién respiratoria u otra infeccién sisté-
mica previa. A pesar de la escasa especificidad de las ma-
nifestaciones clinicas, alrededor del 80% de los pacientes
presentan confusion, desorientacién o cefalea, el 70%
tiene alglin comportamiento anormal, y uno de cada dos
pacientes puede presentar convulsiones.! Antes de llegar
a los servicios de salud, la duracién media de los sintomas
es de 6 dfas, y solo uno de cada tres pacientes debutara
con fiebre o focalidad neurolégica.?

Un mayor nimero de caracteristicas clinicas eleva el
nivel de confianza diagnéstica. La alteracion del estado
mental puede asociarse con mdultiples cuadros (metabo-
licos, toxicos, enfermedad cerebrovascular, etc.), por lo
que los pacientes con sospecha de encefalitis deben eva-
luarse de manera minuciosa.* La EA infecciosa suele llegar
a su maxima gravedad en dias a semanas, lo que ayuda a
diferenciarla de otros cuadros clinicos, como la encefali-
tis autoinmune, que evoluciona durante un periodo mas
prolongado, y muestra alteracién de la memoria a corto
plazo o cambios psiquiatricos de reciente apariciéon.®

En cuanto al origen de las EA se determina de la si-
guiente manera: el 50% se asocia con infecciones, el
30% con autoinmunidad y en el 20% restante no se
identifica la causa.t De las relacionadas con infeccién, el
virus del herpes simple (VHS) es la causa esporadica mas
frecuente, y méas del 90% de los casos son causados por
el VHS-1.7 Otros virus herpes humanos, como el virus de
la varicela zoster (VVZ), el citomegalovirus (CMV), el vi-
rus de Epstein-Barr (VEB) y el virus del herpes humano
6 (VHS-6) también pueden causar encefalitis; de estos,
el VWZ es el mas comln y puede aparecer en huéspe-
des inmunocompetentes, mientras que la EA por CMV,
VEB y VHS-6 se producen predominantemente en sujetos
inmunocomprometidos.®?

La EA de presunto origen infeccioso tiene una inciden-
cia global estimada de 1.7 a 7 casos/100 000 habitantes,

excluyendo epidemias. Se ha demostrado en estudios
prospectivos que hasta el 21% de estos presuntos casos
se deben a una causa autoinmune.’

Existen diferencias regionales importantes; la epide-
miologia puede modificarse por factores como el cambio
climatico, el crecimiento y la migracion de las poblacio-
nes, las practicas agricolas y la exposicion a diferentes
microorganismos. Ademas del VHS-1, para los pacientes
en Sudamérica se proponen diferentes agentes infeccio-
sos asociados: VHS-2, VHS-6, dengue, chikungunya, zika,
virus de la encefalitis equina venezolana y enterovirus,
entre otros.> Los cambios ambientales, sociales y econo-
micos modifican la diseminacion y aparicion de agentes
causales, lo que resalta la importancia de los programas
de prevenciéon (vacunacion y control de vectores) para
reducir la incidencia de encefalitis y otras enfermedades
infecciosas. Las causas no virales de encefalitis son signi-
ficativamente menos comunes, e incluyen bacterias atipi-
cas (Rickettsia, Brucella), hongos, protozoos (Toxoplasma,
Plasmodium) y amebas de vida libre (Naegleria, Acantha-
moeba, Balamuthia).

¢Hay algun hallazgo relevante en la historia
clinica?

La evaluacion diagndstica juiciosa debe guiarse por la
presentacion clinica del cuadro, el estado inmunolégico
del paciente y sus posibles exposiciones, teniendo en
cuenta su ubicacién geogréfica, estado de vacunacion,
historial laboral y sexual, viajes y uso de sustancias. En la
anamnesis se debe prestar especial atencion a determina-
dos aspectos, que se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Aspectos importantes en la evaluacién de los pacientes con en-
cefalitis aguda.

Enfermedad febril o similar a
influenza, actual o reciente

Antecedente de trauma
encefalocraneano (fistula de LCR)

Alteracion en el comportamiento,
la cognicion, la personalidad o la
consciencia

Antecedente de consumo
de medicamentos o terapias
diferentes

Antecedente de neurocirugia
reciente (infeccion asociada
con los cuidados de la salud,
estafilococos y bacilos
gramnegativos)

Contacto con animales, mosquitos,
garrapatas (rabia, arbovirus,

Lyme, encefalitis transmitida por
garrapatas)

Sintomas neurolégicos focales

Vacunacion reciente (ADEM)

Lesiones en piel (VVZ, enterovirus)

Crisis de reciente aparicion

Contactos epidemioldgicos de
riesgo

Contacto con aguas (leptospirosis,
Naegleria fowleri)

Antecedentes de viajes (malaria,
arbovirus, rabia, tripanosomiasis)

Compromiso inmunolégico
conocido o factores de riesgo
para VIH

ADEM, encefalomielitis diseminada aguda; LCR, liquido cefalorraquideo; VIH,
virus de la inmunodeficiencia humana; VVZ, virus de la varicela zéster.

Respecto a los sintomas principales, la alteracién del
estado mental puede variar desde confusion sutil hasta
compromiso profundo del estado de consciencia, inclui-
do el coma. Al comienzo, algunos pacientes pueden tener
fiebre o cefalea sin encefalopatia, aunque se demuestren
cambios en neuroimagenes y en el electroencefalograma
(EEG)." La rigidez de nuca y la fotofobia suelen estar au-
sentes en la encefalitis pura, y cuando estan presentes,
sugieren meningoencefalitis.

Se ha descrito que el VHS-1 muestra tropismo por el l6-
bulo temporal, provoca convulsiones en mas del 50% de
los pacientes y puede causar alucinaciones olfativas por
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Figura 1. Tomografias de pacientes con encefalitis. A) Paciente con encefalitis por virus herpes simple. FLAIR axial y T1 coronal contrastado.
Hiperintensidad temporal y realce cortical con el contraste. Fuente: Neagu et al. Imaging in neurologic infections II: fungal and viral diseases. Curr Infect Dis Rep
17(4):474, 2015.

B) Paciente con encefalitis por virus del Nilo Occidental. FLAIR axial. Hiperintensidad en tdlamos y nucleos lentiformes. Fuente: Tyler KL, Acute Viral Encephalitis. N Engl
J Med 379:557-66, 2018.

Tabla 3. Terapias especificas para encefalitis viral.

(mosquitos, garrapatas, flebotomos).
Frecuente prédromo viral previo a
encefalitis. Hasta 60% acompanado
de erupcion. Incluye WNV, dengue,
chikungunya, zika, encefalitis equina
venezolana, encefalitis japonesa.

trastornos del movimiento y
compromiso de sustancia gris
profunda en RM.

en LCR. Pico de
viremia precede al
inicio de sintomas
neurologicos, ya se
ha eliminado el ARN
viral.

Germen  Clinica y otras caracteristicas Clinica Laboratorio Imagenes
patégeno no neurolégicas neurologica
VHS-1 Frecuente en mayores de 50 afios. Convulsiones, alteracion del | PCR en LCR. RM: hallazgos uni- o bilaterales, con mayor
Seroprevalencia de 50% en mayores | comportamiento, confusioén, | Pueden tener frecuencia asimétricos. Tipico: hiperintensidad
de 20 anos, aumenta a 90% en amnesia, afasia, SIADH. falsos negativos en T2 en regiones corticales limbicas: temporal
mayores de 70 anos. (principalmente en medial e inferior, insular, frontal inferior y
Fiebre, sintomas prodrémicos, como primeras 72 horas). | orbitofrontal. Puede acompanarse de focos
infeccion respiratoria u otra. hemorragicos, captacién de contraste, restriccion
a la difusion.
TC: hipodensidad temporal, con variabilidad en
realce con el contraste. Su sensibilidad es limitada.
VHS-6 Seroprevalencia mundial alta (> 80%). | Encefalitis limbica. Cefalea, PCR en LCR. Vigilar | RM: hiperintensidad hipocampal, l6bulo temporal
Inmunocomprometidos, més frecuente | alteracién del estado mental, | falsos positivos en mesial. Puede encontrarse hipometabolismo en
en trasplante hematopoyético, convulsiones. PCR multiples. PET.
semanas o meses después. Fiebre TC: hallazgos no especificos.
alta hallazgo comun, linfadenopatia,
inyeccion conjuntival.
vvz Encefalitis en infeccion primaria en Encefalopatia, focalizacion, PCR en LCR. Por RM: puede afectar temporales igual que VHS-1.
nifos. En adultos reactivacion. En un | convulsiones, neuropatia baja sensibilidad Vasculopatfa por isquemia. Estenosis de cerebrales
tercio de pacientes no se acompana craneal. Similar a VHS-1. puede ser necesario | anterior y media, usualmente respeta circulaciéon
de erupcion. Ocurre en ausencia de la | Ataxia cerebelosa. anticuerpos anti-VVZ | posterior y carétida.
erupcioén, durante o después. Meningoencefalitis, en LCR. TC: hipodensidad en nucleos de la base, isquemia
cerebelitis, ACV, mielopatia, en territorio vascular.
retinitis.
Arbovirus Transmision por vectores artropodos | Frecuente presentacion con | IgM especifica RM: hiperintensidades en sustancia gris profunda

(nucleos de la base y talamo). Ademaés, pueden
encontrarse en puente, |6bulo temporal mesial y
cerebelo.

TC: hallazgos no especificos puente, l6bulo
temporal mesial y cerebelo.

Enterovirus

Faringitis, enfermedad gastrointestinal,
enfermedad mano-pie-boca,
herpangina.

Meningitis > encefalitis,
mielitis, rombencefalitis,
pardlisis flacida

PCR en LCR,
respiratoria o en
heces. Coprocultivo.

RM: frecuentemente normal. Pueden ocurrir
lesiones en region dorsal de tallo, nucleo dentado
de cerebelo, astas anteriores de médula espinal.
TC: hallazgos no especificos.

Listeria

Mayor frecuencia en
inmunocomprometidos, también en
inmunocompetentes. Presentacion
bifasica. Prodromo, fiebre, malestar
general, cefalea.

Disfagia, disartria, debilidad
facial, signos cerebelosos y
alteracién de consciencia.

Hemocultivos y
cultivo de LCR
repetidos (dificil
crecimiento).
Intracelular,

sin respuesta
inflamatoria intensa.

RM: en rombencefalitis, multiples lesiones
pequenas, con variable restriccion a la difusion.
TC: hallazgos no especificos

ACYV, accidente cerebrovascular; IgM, inmunoglobulina M; LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; PET, tomografia por emision de positrones; RM, resonan-
cia magnética; SIADH, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; TC; tomografia computarizaqda; VHS-1, virus herpes simple 1; VHS-6, virus del herpes humano 6; VVZ,
virus varicela zoster; WNV, virus del Nilo Occidental.

compromiso temprano de estructuras limbicas. Las lesio-

nes cutaneas herpéticas rara vez se observan en la EA por

VHS-1. En cuanto al compromiso por el VVZ en adultos,

este se presenta como una manifestacion de la reactiva-

cion viral y puede manifestarse en ausencia de lesiones

cutdneas, mientras que en los nifios es una complicacion
[ | de la primoinfeccion.

En los pacientes que tienen rombencefalitis se debe
considerar EA por enterovirus o causada por listeria. La EA
por arbovirus a menudo esta precedida por un prédromo
viral, generalmente a los pocos dias de la picadura de un
mosquito o0 una garrapata, y se acompana de erupcién
en el 15% al 57% de los pacientes, como en la infeccion
por el virus del Nilo Occidental (WNV).> En la EA por WNV
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y otras arbovirales se pueden observar sintomas extrapi-
ramidales, asi como en la toxoplasmosis del sistema ner-
vioso central (SNC).

Por su parte, la paralisis flacida aguda es sugestiva de
infeccion por WNV y enterovirus.

Si bien el patron de compromiso del sistema nervioso,
puede ofrecer pistas sobre posibles agentes causales, vale
la pena aclarar que aunque existan diferencias en las ma-
nifestaciones clinicas, ninguna caracteristica inicial distin-
gue de manera confiable las etiologias de la EA.™ Aun asi,
es importante la identificacion de una causa infecciosa
especifica, incluso en ausencia de tratamiento especifico,
ya que esto limita el uso de tratamientos innecesarios,
racionaliza el uso de estudios diagndsticos y orienta las
intervenciones en salud publica. Por ello, se revisan las
principales caracteristicas de los agentes infecciosos aso-
ciados con la EA relevantes para nuestro medio (Figura 1;
Tabla 3).

¢ Qué estudios son importantes para el
abordaje?

En el paciente con sospecha de EA, la oportunidad y
prioridad de los estudios debe estar dictada por la clini-
ca del paciente; asimismo, algunas infecciones no deben
pasarse por alto (EA por VHS-1), sin olvidar las comunes
(VVZ, sifilis, criptococosis) y aquellas para las que existe
tratamiento especifico (infecciones fungicas endémicas,
tuberculosis).® Es imperativo realizar pruebas séricas para
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la sffilis,
asi como hemocultivos y otras pruebas serolégicas, segun
el escenario clinico.

Para confirmar si esta en curso un proceso inflamatorio/
infeccioso e identificar causas especificas, en el enfoque
inicial se debe realizar una puncién lumbar (PL) y obtener
una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) lo antes po-
sible, a menos que esté contraindicado (Tabla 4).

Al momento de realizar la PL y obtener la muestra de
LCR, también es importante tener en cuenta el tratamien-
to previo recibido. Los resultados de los estudios micro-

Tabla 4. Estudios en el paciente con encefalitis aguda infecciosa.

LCR Presion de apertura

Citoquimico y diferencial

Proteinas y glucosa

Cultivos y gram

PCR multiple

IgM arbovirus en area endémica o por
clinica

VDRL

Suero Hemocultivos

Sodio

VIH

Prueba treponémica

Iméagenes RM

Criptococosis, toxoplasmosis, tuberculosis,
fangicas

Inmunocomprometidos

Dengue, malaria, encefalitis equina
venezolana

Factores geograficos (en
Sudamérica)

Enfermedad transmitidas por garrapatas,
Bartonella, rabia, Naegleria fowleri

Factores de riesgo
adicionales a indagar

IgM, inmunoglobulina M; LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, reaccién en cadena
de la polimerasa; VDLR, venereal disease research laboratory; VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana; RM, resonancia magnética.
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bioldgicos pueden cambiar después del inicio de antibio-
ticos y con el curso de la enfermedad. La sensibilidad del
cultivo se reduce si previamente se administran antibioti-
cos, aunque puede permanecer positivo hasta en el 73%
de los pacientes, si la PL se realiza dentro de las primeras
4 horas. Otros parametros del LCR, como la glucosa y
las proteinas, también pueden empezar a normalizarse
dentro de las 24 horas posteriores al inicio de los anti-
bidticos, mientras que la pleocitosis se ve afectada con
menor rapidez. '

En pacientes inmunocomprometidos, el perfil del LCR
se ve alterado por su menor capacidad para generar una
respuesta inmune (anergia inmunoldgica); ademas, estos
pacientes pueden tener pleocitosis linfocitica de hasta a
20 glébulos blancos/mm? y una elevaciéon moderada de
las proteinas en ausencia de infeccion oportunista.'?

El perfil tipico del LCR en la encefalitis incluye pleoci-
tosis mononuclear (hasta 200 glébulos blancos/mm?),
aungue en infecciones virales en las primeras 24 horas se
puede encontrar pleocitosis polimorfonuclear y, en algu-
nos casos, puede persistir por mas tiempo." Cuando la
causa es viral, los valores de glucosa tienden a ser norma-
les, teniendo en cuenta que se puede dar hipoglucorra-
quia si la causa es el VHS-2 o el virus de la coriomeningitis
linfocitica.’

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el LCR
es la prueba mas sensible para la mayoria de las neuroin-
fecciones de causa viral, aunque en algunos casos la sero-
logfa del LCR se considera mas sensible que la PCR (IgM
de arbovirus, serologia para VVZ en el contexto de mielitis
o vasculitis). En los pacientes con EA se debe incluir PCR
en el LCR para VHS-1, VHS-2, VWZ y enterovirus. En el
caso de pacientes inmunocomprometidos debe incluirse
PCR para CMV, VHS-6, VHS-7, virus John Cunningham,
virus de la coriomeningitis linfocitica y WNV, consideran-
do también anticuerpos en LCR para el virus de la corio-
meningitis linfocitica.®

La sensibilidad de la PCR para el VHS en LCR es ex-
celente, aunque varfa segun el momento en el que se
realice. Puede ser negativa al comienzo de la enferme-
dad o después de la exposicién a la terapia antiviral. Si la
PCR en LCR es negativa para VHS, pero persiste una alta
probabilidad pretest para encefalitis por VHS-1, se debe
repetir la prueba en 72 horas.> La ausencia de pleocitosis
y los falsos negativos son posibles en fases iniciales de
la infeccion o en individuos inmunocomprometidos. Esta
descrito que hasta el 26% de los pacientes con EA (in-
cluyendo inmunocompetentes e inmunocomprometidos)
pueden carecer de pleocitosis.>?

Se han desarrollado paneles de PCR multiple para un
diagnostico microbiolégico rapido. Si estd disponible,
el panel de meningitis/encefalitis de BioFire FilmArray®
permite la evaluacion de seis bacterias (Streptococcus
pneummoniae, S. agalactiae, Neisseria meningitidis, Lis-
teria monocytogenes, Haemophilus influenzae y Esche-
richia coli K1), siete virus (VHS-1, VHS-2, VHS-6, VVZ,
CMV, enterovirus y parechovirus humano) y dos hongos
(Cryptococcus neoformans'y C. gattii). Vale la pena sefna-
lar que si el objetivo es diagnosticar infeccién por Crip-
tococcus sp., tiene mayor sensibilidad y debe ordenarse
la prueba de antigeno. Ademads, con la PCR multiple se
han informado falsos negativos para VHS-1, VHS-2, en-
terovirus y criptococo. A pesar de la evaluacion minuciosa
utilizando técnicas microbiolégicas tradicionales, serolo-
gia y pruebas basadas en PCR, en mas de la mitad de los
pacientes no se determina la etiologia.’*'*
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Figura 2. Algoritmo.

EA, encefalitis aguda; UCI, unidad de cuidados intensivos; VHS-1, virus herpes simple 1; VVZ, virus varicela zéster; Ig i.v., inmunoglobulina intravenosa; PLEX, terapia de
recambio plasmatico; EEG, electroencefalograma; NMDA, N-metil-D-aspartato; LGI-1, leucine-rich glioma-inactivated 1; PL, puncién lumbar; RM, resonancia magnética.
Fuente: adaptado de Venkatesan et al. Diagnosis and management of acute encephalitis: a practical approach. Neurol Clin Pract 4(3):206-215, 2014; y Venkatesan et al.

Acute encephalitis in immunocompetent adults. Lancet 393(10172):702-716, 2019.

En todos los individuos con sospecha de encefalitis se
debe realizar una resonancia magnética (RM) cerebral.
La RM es la neuroimagen de eleccién por su mayor sen-
sibilidad para hallazgos tempranos o sutiles, teniendo en
cuenta que las imagenes ponderadas por difusion (DWI)
son mas sensibles para detectar cambios tempranos en
la EA.'

En diferentes estudios se ha descrito que los cambios
en la RM y la hiponatremia son predictores importantes

de EA por VHS-1, aunque hasta el 5% de los pacientes
con encefalitis por VHS tendran una RM normal.’

En una serie multicéntrica y retrospectiva de 106 pa-
cientes con diagnostico de EA por VHS-1 atendidos en
Turquia entre los afios 2001 y 2012, se encontrd que
hasta el 70% de las PCR para VHS-1 fueron positivas.
El 95% de los pacientes tenfan cambios compatibles en
la RM, el 86% de ellos presentaba cambios electroen-
cefalograficos, y solo el 52% tenia algun cambio en la
tomografia computarizada. Asimismo, se encontré que
el 86% tenfa pleocitosis linfocitica, el 70% hiperprotei-
norraquia (> 45 mg/dl) y solo el 25% hipoglucorraquia
(< 50% glucosa sérica). Se describié leucocitosis solo en
el 37% de los casos, mientras que la hiponatremia se
presentd en el 43% de ellos.?

Ademas de pruebas séricas y en el LCR, otras muestras
bioldgicas como los hisopados nasofaringeos, las mues-
tras de esputo y de heces, también pueden ayudar en la
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busqueda etiolégica. En la actualidad, la biopsia cerebral
rara vez se usa para el diagnostico de encefalitis, dada la
disponibilidad de pruebas menos invasivas. Conserva un
papel para la evaluacién de encefalitis de etiologia des-
conocida con deterioro neuroldgico progresivo.®

Algunas formas de encefalitis autoinmune se pueden
presentar con un proédromo viral, pareciéndose mucho
a las EA infecciosas, por lo que se deben considerar
pruebas de anticuerpos antineuronales. Las causas au-
toinmunes estan representadas por la encefalitis limbica
con cambios pronunciados en la personalidad y frecuen-
temente con una RM normal. Esta representa una im-
portante causa de recaida clinica después de la infeccion
por VHS-1.

En pacientes que se recuperan de la encefalitis por
VHS-1 y que posteriormente manifiestan sintomas de
recaida, se recomienda realizar anti-NMDA vy otros anti-
cuerpos antineuronales.

Se ha demostrado que las intervenciones con un im-
pacto positivo en el desenlace de estos pacientes son:
deteccion del patdgeno causante, uso de neuroimagen
temprana, uso de terapias antimicrobianas con mejor
penetracién al SNC y técnicas neuroquirirgicas menos
invasivas. Es importante, entonces, ofrecer una atencion
estructurada a los pacientes con sospecha de EA infec-
ciosa, por lo que se propone un algoritmo de abordaje
(Figura 2).
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¢Algun tratamiento impacta sobre los
resultados?

Como medida inicial se debe buscar la estabilidad he-
modinamica; atender la hipotensién, la disfuncién auto-
némica, la secreciéon inadecuada de hormona antidiuré-
tica y las complicaciones neurolégicas, como el estado
epiléptico, el aumento de la presiéon intracraneal (PIC) o
una hernia inminente.* El objetivo inicial es identificar cau-
sas tratables y comenzar terapia empirica; en este caso se
recomiendan dosis altas de aciclovir intravenoso (i.v.) en
todos los pacientes con sospecha de encefalitis, mientras
se esperan los resultados de las pruebas diagnoésticas. Si
el cuadro es sugestivo de infeccién por VHS o VVZ, se
debe iniciar aciclovir lo antes posible. Se ha demostrado
que el aciclovir i.v. durante 14 a 21 dfas mejora los re-
sultados en la encefalitis por VHS, y ciclos mas cortos de
tratamiento se asocian con mayor riesgo de recaida. La
encefalitis por VVZ se trata con aciclovir i.v. durante 10
a 14 dias. El inicio temprano de la terapia proporciona el
mayor beneficio.®

La adecuada hidratacion evita una nefropatia obstruc-
tiva por precipitacion del aciclovir en los tubulos renales;
esta lesion renal aguda ocurre hasta en el 20% de los
pacientes y aparece varios dias después de iniciar el medi-
camento; generalmente es reversible con liquidos y ajuste
de la dosis.

Aungue no se ha demostrado su beneficio, se adminis-
tran esteroides en casos de edema cerebral notorio, en la
encefalitis por VHS-1y en el contexto de vasculopatia por
VVZ." Si en las pruebas de LCR no se aisla VHS, pero la
sospecha clinica persiste, se debe continuar con aciclovir
y realizar una segunda PL y estudio del LCR 3 a 7 dias
después. Puede tratarse de un resultado falso negativo,
particularmente al comienzo de la enfermedad y en los
nifos.'»

Podria sospecharse resistencia al aciclovir cuando hay
deterioro progresivo de los hallazgos clinicos, persistencia
de la pleocitosis o progreso en los hallazgos en la RM.
Ademas del aciclovir para el VHS, hay pocas terapias es-
pecificas para la encefalitis viral (Tabla 5). El ganciclovir y
el foscarnet son eficaces contra algunos virus herpes, in-
cluidos VHS-6 y CMV, pero son menos tolerados, en com-
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Tabla 5. Terapias especificas para encefalitis viral.

Virus = Tratamiento agudo Comentarios

VHS Aciclovir 10 mg/kg cada Hidratacion adecuada para evitar
8 horas por 14 a 21 dias toxicidad renal

vvz Aciclovir 10 a 15 mg/kg cada | En caso de vasculopatia o mielitis
8 horas por 10 a 21 dias se beneficia con esteroides

VHS-6 | Ganciclovir 5 mg/kg o Si presenta toxicidad por un
foscarnet 90 mg/kg, cada agente, puede cambiarse al otro
12 horas por 21 dias

VHS, virus herpes simple; VHS-6, virus del herpes humano 6; VVZ, virus varicela zéster.
Fuente: adaptado de Berkowitz AL. Continuum (Minneap minn) 27(4):818-835, 2021.

paracion con la terapia dirigida para otros aislamientos.
Las opciones de tratamiento para la EA debida a infeccién
por enterovirus o arbovirus son limitadas, y el abordaje es
principalmente de soporte. La inmunoglobulina i.v. se ha
utilizado para la encefalitis por enterovirus y por WNV;
sin embargo, aun no esta claro el valor de esta terapia
y recientemente se demostré falta de eficacia.” Las tera-
pias antibacterianas se inician de manera empirica segun
el riesgo, frecuentemente una cefalosporina de tercera
generacion asociada con vancomicina. En casos de sos-
pecha de listeria se adiciona ampicilina, y si la sospecha
es Rickettsia se adiciona doxiciclina hasta obtener los re-
sultados esperados.

La tasa de mortalidad de la encefalitis por VHS es tan
importante que alcanza hasta el 70% en pacientes que
no reciben tratamiento, y aunque con la terapia se dismi-
nuye la mortalidad, cerca del 87% de los enfermos que
sobreviven presentan discapacidad moderada a grave
un afo después.'”” En general, los resultados dependen
de la causa especifica. Los casos de infeccion por rabia y
Naegleria son casi invariablemente fatales. Las infeccio-
nes por arbovirus tienen una mortalidad cercana al 30%,
por VVZ de entre el 10% y 20%, y por VHS-1 cercana al
20% con un tratamiento adecuado. Se han documenta-
do como factores de mal prondstico la edad avanzada,
los estados de inmunosupresion y la trombocitopenia al
momento de la presentacion. Por el contrario, tener de
manera temprana un registro de EEG normal se asocia
con mejor supervivencia.>'®
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Informacion relevante

Consecuencias de la encefalitis aguda infecciosa
gue determinan la discapacidad y mortalidad de los pacientes
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Respecto al articulo

La encefalitis aguda es un sindrome caracterizado por alteracion del estado de consciencia e inflamacion
del parénquima encefalico; se asocia con multiples causas, entre ellas las infecciosas, entre las cuales
las virales son las mdas comdnmente identificadas. Realizar una aproximacion etioldgica segin
la presentacion clinica, podria brindarle al paciente la posibilidad de un tratamiento empirico precoz
que impacte en la discapacidad y la mortalidad.

El autor pregunta

El virus herpes simple 1 (VHS-1) afecta con frecuencia a las personas mayores de 50 afos.
Su seroprevalencia es del 50% en mayores de 20 afios y aumenta a 90% en mayores de 70 afios.
Se asocia con fiebre y sintomas prodromicos, como infeccién respiratoria u otra.

¢Cudles son los principales hallazgos en la resonancia magnética contrastada
con los que se asocia la encefalitis aguda por VHS-1?

A) Hiperintensidad en T2 en regiones corticales limbicas.
5) Vasculopatfa por isquemia.

C) Estenosis de cerebrales anterior y media.

@ Hiperintensidades en la sustancia gris profunda.

® Lesiones en |a region dorsal del tallo.

Corrobore su respuesta: https://www.siicsalud.com/dato/evaluacioneshtm.php/173839

Palabras clave
encefalopatia aguda febril, meningitis, encefalitis por herpes simple, encefalitis, infeccién

Keywords
acute febrile encephalopathy, herpes simplex encephalitis, meningitis, encephalitis, infection

Lista de abreviaturas y siglas
CMV, citomegalovirus; DWI, imagenes ponderadas por difusion; EA, encefalitis aguda;

EEG, electroencefalograma; i.v., intravenoso; LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, reaccién en cadena
de la polimerasa; PIC, presién intracraneal; PL, punciéon lumbar; RM, resonancia magnética;
SNC, sistema nervioso central; VEB, virus de Epstein-Barr; VHS, virus del herpes simple; VIH, virus
de la inmunodeficiencia humana; VVZ, virus de la varicela zéster; WNV, virus del Nilo Occidental
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