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Resumen La encefalitis viral es una enfermedad grave que implica el compromiso inflamatorio del parénqui-
ma cerebral. Las infecciones virales del SNC ocurren con frecuencia como complicacion de infec-
ciones virales sistémicas. Mas de 100 virus estan implicados como agentes causales, entre los cuales el virus
Herpes simplex tipo |, es el agente causal mas frecuente de encefalitis no epidémica en todos los grupos pobla-
cionales del mundo; es el responsable de los casos mas graves en todas las edades. Muchos de los virus para
los cuales existe vacunas también pueden causar encefalitis como: sarampidn, paperas, polio, rabia, rubéola,
varicela. El virus produce una inflamacién del tejido cerebral, la cual puede evolucionar a una destruccién de
neuronas, provocar hemorragia y dafio cerebral, dando lugar a encefalitis graves, como la encefalitis necrotizante
o hemorragica, con mucho peor pronodstico, produciendo secuelas graves, incluso la muerte. El cuadro clinico,
incluye la presencia de cefalea, fiebre y alteraciéon de la conciencia, de rapida progresion. El prondstico de las
encefalitis viricas es variable, algunos casos son leves, con recuperacion completa, sin embargo existen casos
graves que pueden ocasionar secuelas importantes a nivel cerebral. Es fundamental realizar un diagndstico lo
antes posible, a través de pruebas de laboratorio (bioquimica, PCR, cultivos) y de neuroimagen (TAC, RM)y
ante todo, la instauracion de un tratamiento precoz para evitar la evolucion del proceso y sus posibles compli-
caciones. El prondstico empeora si se retrasa la instauracion del tratamiento.
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Abstract Viral encephalitis in children. Viral encephalitis is a severe illness that produces inflammation of
the brain. CNS viral infections frequently occur as a complication of systemic viral infections. Over
100 viruses are implicated as causative agents, including herpes simplex virus type | which is the most common
agent implied in non-epidemic encephalitis in all population groups in the world, and is responsible for the most
severe cases in all ages. Many viruses, for which there are vaccines, may also cause encephalitis: measles,
mumps, polio, rabies, rubella, and chickenpox. The virus causes an inflammation of the brain tissue, which may
progress to destruction of nerve cells, cause bleeding and brain damage, leading to severe encephalitis, such
as hemorrhagic or necrotizing encephalitis, with a worse prognosis, producing serious sequelae or death. The
clinical evolution includes the presence of headache, fever and altered consciousness rapidly progressive. The
outcome of viral encephalitis is variable, some cases are mild, with full recovery, but there are serious cases that
can cause severe sequel in the brain. To diagnose this illness as soon as possible is essential, through laboratory
tests (biochemistry, virus PCR, culture) and neuroimaging (CT, MRI) and above all, the establishment of early
treatment to prevent the development of the process and possible complications. The prognosis worsens if the
initiation of treatment is delayed.
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La encefalitis virica es un proceso inflamatorio del
parénquima cerebral asociado a una afectacion clinica
del SNC" 2 que generalmente cursa de forma aguda y
puede presentar una importante morbilidad y mortalidad.
La encefalitis es una manifestacién inusual de las infec-
ciones viricas comunes. Muchos virus pueden producir
signos y sintomas de compromiso del SNC. La infeccion
viral del SNC conduce en orden descendente meningitis,
meningoencefalitis y encefalitis®.

Direccién postal: Dra. Monserrat Téllez de Meneses, Hospital Univer-
sitario y Politécnico la Fe, Bulevard Sur s/n, Valencia 46026, Espafa
e-mail: tellez_mon@gva.es

Su incidencia en la poblacion infantil y adolescente
es mayor que en el adulto, observandose un pico en los
menores de 1 afo de hasta 27.7 casos por 100 000 habi-
tantes por afo?*, y mantenerse posteriormente en una tasa
estable de 10.5 casos por 100 000 habitantes por afo®.

La etiologia de las encefalitis viricas ha variado en los
ultimos afos en los paises desarrollados debido a los
programas de vacunacion universal que han conseguido
erradicar causas tan frecuentes de encefalitis como eran
la polio, rubéola, sarampion y la parotiditis®, y en algunos
paises la varicela. A pesar de ello, se ha seguido mante-
niendo la misma incidencia, ya que su lugar lo han ocupa-
do otros virus emergentes como el virus varicela zoster en
algunos paises donde la vacunacion no es universal, y los
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enterovirus. La etiologia varia segun la zona geografica
y la estacion del afio, siendo los virus herpes simple, el
virus West Nile, y los enterovirus los mas frecuentes en
EE. UU, y los virus varicela zoster, virus respiratorios y
enterovirus en Finlandia*. Hay otros estudios que desta-
can la implicacién del Mycoplasma pneumoniae aunque
su significado aun sigue siendo controvertido.

Establecer un diagndstico sigue siendo dificil y se
basa en una sospecha clinica, con afectacion del SNC
asociado a sindrome febril junto a datos analiticos y de
neuroimagen. Es importante el diagndstico diferencial con
los cuadros de meningitis aguda, que pueden presentarse
con una clinica neuroldgica similar, y con las encefalitis
postinfecciosa o post inmunizacion. A pesar del desarrollo
y mejora de los métodos de diagndéstico microbioldgico, y
en especial con la disponibilidad de la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), la mayoria de los pa-
cientes con sospecha de encefalitis virica permanecen sin
causa definida en un porcentaje que oscila entre un 32y
un 75 %'. En cuanto a la terminologia, se debe distinguir:

- Encefalitis: inflamacion del parénquima cerebral,
con manifestaciones de disfuncién neurolégica (estatus
epiléptico, alteracion de personalidad, alteracion sensorial
0 motoras, hemiparesia o parestesias)’. La inflamacion
del SNC puede involucrar al cerebro (encefalitis), médula
espinal (mielitis), raices espinales (radiculitis), o bien la
combinacion de ellos (meningoencefalitis, encefalomielitis
y mieloradiculitis).

- Encefalopatia: es la disfuncién cerebral sin que exista
proceso inflamatorio en el parénquima cerebral, (metabo-
lopatias, hipoxia, isquemia, drogas, intoxicaciones)'. Las
encefalopatias pueden simular una encefalitis

Epidemiologia

Es dificil establecer la verdadera incidencia de estos
cuadros de encefalitis dada la variabilidad de las pre-
sentaciones clinicas y las dificultades para llegar a los
diagnosticos microbioldgicos documentados, a pesar de
contar con técnicas de diagndstico molecular como la
PCR. La encefalitis es una enfermedad rara, ocurre en
0.3-0.5 por 100 000 habitantes en EE. UU. Se registran
por afio unos 20 000 casos de encefalitis viral aguda en
EE. UU., con una mortalidad del 5 al 20% y con un 20%
de déficits neurolégicos residuales.

La enfermedad ocurre predominantemente en nifios,
ancianos y personas con inmunodeficiencia, o en perso-
nas expuestas a vectores de virus. La incidencia de en-
cefalitis es mas alta durante el primer afio de vida (17/100
000 nacidos) y disminuye con la edad. La encefalitis
postinfecciosa raramente ocurre en menores de 1 afo.
Las epidemias de encefalitis han disminuido como con-
secuencia de la mejoria en las condiciones de vida, mejor
control de los vectores y la llegada de vacunas contra las
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enfermedades exantematicas. Sin embargo, la mortalidad
por encefalitis no ha disminuido proporcionalmente, ya
que los agentes causantes de una de las encefalitis mas
graves como la herpética aun son endémicos.

En recién nacidos es raro ver un cuadro de encefalitis
aislada, generalmente se asocia a una sepsis. Puede
ocurrir encefalitis por enterovirus o adenovirus asociado
a sepsis. La encefalitis herpética ocurre en 1 cada 2600
nacidos vivos. La encefalitis herpética sigue siendo la
mas frecuente en todas las edades? 8. La encefalitis en
lactantes y escolares suele ser leve y autolimitada. En la
mayoria no se conoce el agente patégeno y de los que
se conoce un 80% son debidas a enterovirus y en menor
proporcion a virus herpes, arbovirus y virus parotideo.
Enterovirus y arbovirus son la causa mas frecuente de
encefalitis leve en nifios? 38,

Se puede decir que un 85-90% de casos de encefalitis
corresponden a enterovirus considerando que tiene una
distribucién mundial y se disemina directamente persona
a persona. La mayoria de los casos ocurre en climas tem-
plados, sobre todo verano y otofio, aunque en el caso de
los enterovirus pueden presentarse en cualquier época
del afo. Las infecciones por virus de la parotiditis también
tienen un comportamiento estacional con una incidencia
en los meses de abril y julio.

Etiologia y patogénesis

La llegada de los virus al SNC puede ocurrir tanto via
hematégena como via neuronal, dependiendo de cual
sea la virulencia y el tropismo del agente infeccioso, asi
como la respuesta del huésped. La via hematégena es
la més frecuente y los hallazgos son la inflamacion de los
capilares y endotelio de los vasos corticales de la sustan-
cia gris con alteraciones de la barrera hematoencefalica.
Se produce una infiltracion linfocitaria perivascular con
transferencia pasiva del virus desde los plexos coroideos
o replicacion activa del virus en el endotelio capilar. Otra
forma de alcanzar el SNC es por via intraneuronal, como
ocurre con el virus herpes simple; el tracto olfatorio seria
la ruta de acceso al cerebro, produciendo un estado de
latencia en el SNC y nervios periféricos; otro ejemplo de
esta via es el virus de la rabia®.

La neuroinvasividad, neurotropismo y neurovirulencia
son caracteristicas de los virus que determinan la pato-
genicidad del microorganismo: neuroinvasividad es la
habilidad del virus para penetrar al SNC; neurotropismo
es la capacidad para infectar células neuronales; neu-
rovirulencia es la capacidad para producir enfermedad.

La gravedad de la infeccion estara dada por las carac-
teristicas del patégeno, los tipos celulares susceptibles
de ser infectados y la inmunidad del huésped. La forma
mas frecuente de acceso del agente infeccioso al SNC
es através de la sangre, tal como sucede con la mayoria
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de infecciones virales. El patdégeno penetra y se replica
en el tracto respiratorio (sarampion, paperas, varicela,
tuberculosis), el tracto gastrointestinal (poliovirus), tracto
genital (herpes simple), tejido celular subcutaneo, (por
artropodos), las mucosas o excoriaciones de la piel, o a
través de nervios periféricos (rabia, polio, herpes simples,
varicela).

Dependiendo del sitio de la afeccion se observaran
los sintomas y segun la zona del SNC involucrada se
manifestaran las alteraciones neuroldgicas. En casos de
afectacién neuronal, se pueden ver convulsiones focales
0 generalizadas. La afectacién de oligodendroglia puede
conllevar un proceso de desmielinizacion con disfuncion
neuronal y el edema cerebral sera el responsable del
deterioro del nivel de conciencia.

Causas de encefalitis virales

- Enterovirus, poliovirus, echovirus, cocksakie, rabia, VHA,
adenovirus, Ebola

- Parotiditis, sarampién

- Herpes simples 1y 2, varicela —zoster, CMV, VEB,
herpes tipo 6

- Encefalitis de San Luis, del Oeste del Nilo

- Coriomeningitis linfocitaria, Lassa, Junin

Causas de encefalitis no virales
- Micoplasma pneumoniae

- Listeria monocytogenes

- Ricketsias (fiebre Q)

- Nocardia, tuberculosis, sifilis

- Clamidia, leptospirosis

- Toxoplasma, plasmodium, tripanosomiasis

- Vasculitis, reacciones medicamentosas, carcinomas

En EE.UU. la principal causa de encefalitis aguda
esporadica el herpes virus, seguida de los enterovirus
(echovirus y coxackie) y arbovirus. Este ultimo grupo
incluye sobre todo a la encefalitis de San Luis, la de
California y la encefalitis del Nilo. En nuestro pais no se
encuentra la misma distribucidon geografica ni estacional,
pero se deben reconocer la existencia de estas etiologias.
En verano la mayor incidencia corresponde a casos de
enterovirus, en primavera los paramixovirus (parotiditis)
tienen mayor frecuencia, y se considera la encefalitis por
herpes endémica.

Manifestaciones clinicas

Las encefalitis virales tienen una presentacion variable;
suelen ser de inicio agudo precedido por un proceso
febril inespecifico. Puede presentarse de forma rapida-
mente letal o bien como proceso leve. Se describe la
triada clasica?: fiebre, cefalea frontal, dolor retroocular y
alteraciones de la conciencia; otros sintomas asociados
son: nauseas, fotofobia, hiperestesia, dolor de espalda.
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El compromiso del nivel de conciencia puede ser muy
variado, desde desorientacion, trastorno confusional,
trastorno de conducta y del lenguaje, hasta el estupor y
coma, asi como la aparicion de convulsiones o signos de
focalizacién como hemiparesia, disartria, compromiso de
pares craneales o signos de hipertension intracraneal,
en el contexto de un cuadro febril.

Todo ello nos hace diferenciarlo de un cuadro de me-
ningitis, que cursa con cefalea, rigidez de nuca, fiebre,
pero sin alteracion sensorial ni signos de focalizacion
neuroldgica.

La fiebre es importante para diferenciarlo de una
encefalopatia debida a téxicos o errores congénitos del
metabolismo. La encefalitis se puede manifestar de una
forma muy sutil, pero también puede cursar con sinto-
mas neuropsiquitricos, labilidad emocional, alteraciones
sensoriales, o0 signos como ataxia, alteraciones del mo-
vimiento, paresia, etc. La encefalitis infecciosa comienza
habitualmente con un proceso febril, cefalea, debilidad,
fatiga, cambios de humor o irritabilidad progresiva hacia
un cuadro de letargia, pudiendo llegar al coma. En los
lactantes se manifiesta por signos de irritabilidad y letar-
gia. En nifios mayores de 2 afios, aparecen alteraciones
de conducta, incluso manifestaciones neuropsiquiatricas
como alucinaciones. Las manifestaciones clinicas refle-
jan la progresion del compromiso del SNC vy las areas
comprometidas estan determinadas por el tropismo viral
por diferentes tipos de células; si existe compromiso del
tronco cerebral se presentan alteraciones de pares cra-
neales, ataxia y signos piramidales; si hay compromiso
del cerebelo se observa ataxia, mioclonias, como ocurre
en infecciones por VZV, enterovirus, o virus parotiditis.

El virus de la polio afecta a la motoneurona del asta
anterior de la médula espinal; el virus de la rabia afecta a
neuronas del sistema limbico; el virus de las paperas afecta
el endotelio de los plexos coroideos y células ependima-
rias y el VHS actua sobre neuronas corticales del I6bulo
temporal. Se debe sospechar encefalitis ante todo neonato
con fiebre, pérdida de apetito, irritabilidad, letargia o sepsis.
La historia de fiebre materna durante el periodo perinatal,
puede predecir encefalopatia y sospechar infeccién por
enterovirus en el neonato. El herpes vaginal de la madre
puede ser la causa de encefalitis herpética en el neonato.

En nifios mayores es importante una anamnesis com-
pleta y cuidadosa; se debe investigar los prédromos y
forma de aparicion de la enfermedad. Antecedentes de
infeccion respiratoria, exantema o vacunacion orienta a
encefalitis postinfecciosa.

Consideraciones especiales
Encefalitis herpética

El virus herpes simples es un virus DNA de doble cadena;
la encefalitis herpética aguda es la forma esporadica mas
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frecuente y grave de las encefalitis virales agudas, sin
distribucion estacional™. La mortalidad sin tratamiento
adecuado alcanza el 70% vy presenta alta tasa de se-
cuelas neuroldgicas en los supervivientes. El virus mas
frecuente es el tipo Herpes simplex tipo |. En nifios, la
infeccion primaria puede evolucionar a un cuadro de
encefalitis, porque un virus exégeno ingresa al SNC y
se disemina desde el bulbo olfatorio. Los sintomas de
presentacién suelen ser los de un cuadro de encefalitis
aguda, con mayor tendencia a afectar los I6bulos tempo-
rales y trastornos psiquiatricos asociados. Sin embargo,
existen casos de presentacion atipica como encefalitis
recurrentes, amnesia o cambios de conducta que deben
ser considerados dentro del espectro de la infeccién
neuroldgica de la infeccion herpética. Estas manifes-
taciones de tipo neuropsiquiatrico nos llevan a realizar
un diagndstico diferencial con otros tipos de encefalitis
menos frecuentes, como las de etiologia autoinmune y
que pueden presentarse con clinica neuropsiquiatrica
(encefalitis anti-NMDAR).

En recién nacidos la infeccion se transmite durante el
parto, via vaginal, especialmente por el virus herpes tipo
II. Cuando la infeccion es diseminada y con compromiso
multiorganico, el virus alcanza el SNC por via hematdge-
na, produce una encefalitis difusa y encefalomalacia, con
una mortalidad del 57%. Cuando hay solo encefalitis la
diseminacion es por via neuronal; inicialmente la afecta-
cion es temporal unilateral, pero posteriormente se hace
bilateral, con una mortalidad del 15%.

El cuadro clinico clasico incluye cefalea, fiebre y
alteraciones de conciencia rapidamente progresiva. Un
89% de casos presentan signos focales neuroldgicos,
o crisis convulsivas focales; 52% cefalea y confusion;
48% prodromo viral, 65% meningitis y 33% hipertension
intracraneal. Los casos de presentacion atipica de mas
lenta progresion, constituyen un 16-25 % de los casos
por VHS. Estudios con PCR han mostrado que en estos
casos se asocian a infecciones por VHS tipo Il, en mayor
proporcion a lo descrito hasta el momento actual.

Un metaanalisis establece que la PCR para el VHS
tiene una sensibilidad de 96% y una especificidad del
99%. Es positiva a partir del segundo dia; si es negativa
y el cuadro es sugestivo se debe repetir al tercer, cuarto
dia; sigue positiva a los 5-7 dias y aun con tratamiento.

El tratamiento es con aciclovir, dosis de 60 mg/ kg/ dia
durante 21 dias; este tratamiento disminuye la mortalidad
a un 5%,; se debe realizar un control de PCR previo a la
retirada del aciclovir. Se detectan recaidas de hasta un
8% en recién nacidos que han recibida dosis de aciclovir
de 30 mg/kg/ dia durante 10 dias.

Enterovirus

Se trata de un virus ARN, que se adquiere por via fe-
cal-oral; incluye a los virus coxackie A y B, poliovirus,
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echovirus y enterovirus del 68 al 71'". Produce un amplio
espectro de manifestaciones clinicas como miocarditis,
pericarditis virales, exantemas, conjuntivitis, meningitis
viricas; cuando se asocia a encefalitis, suele tener un
curso benigno y de buen prondstico, excepto el serotipo
71, que conlleva a una mayor mortalidad. En los nifios me-
nores de 5 anos, el compromiso encefélico se manifiesta
como cerebelitis 0 romboencefalitis con temblor, ataxia,
compromiso de pares craneales, dificultad respiratoria,
edema pulmonar y deterioro del nivel de conciencia hasta
el coma. La RM cerebral muestra sefiales hiperintensas
en T2 en tronco de encéfalo. El enterovirus 71 puede
producir un cuadro de pardlisis similar a la polio, con alta
tasa de compromiso neuroldgico.

Arbovirus

Los virus transmitidos a humanos por mordedura de
artrépodo (garrapata, y mosquitos), son la principal
causa de encefalitis a nivel mundial. Entre ellos desta-
can virus de la familia Togavirus (encefalitis equina del
Este), Flavivirus (encefalitis Japonesa,) y Buniavirus
(encefalitis de la Crosse). Un grupo antigénicamente
relacionado con Flavivirus causa multiples casos de
encefalitis a nivel mundial, como la encefalitis de St
Louis (EE. UU.); encefalitis West Nile (Africa y Oriente
Medio)'? '3, En 1999 el virus de la encefalitis West Nile
provoco en Nueva York 62 casos de encefalitis y con
algunos casos mortales y se convirtié en un problema de
salud publica en el hemisferio occidental. Se descubri6
que puede ser transmitido al feto durante el embarazo
y por lactancia materna asi como a través de sangre y
organos para trasplantes.

Diagndstico y diagnostico diferencial

El término encefalitis hace referencia a la presencia de
un proceso inflamatorio cerebral asociado a un cuadro
clinico que expresa una disfuncién neurolégica'. Fiebre,
dolor de cabeza y alteracion del nivel de conciencia son
sintomas frecuentes en el contexto de una encefalitis
aguda, siendo en muchos casos atribuibles también a
una inflamacién concomitante a nivel meningeo (menin-
goencefalitis). Ademas es importante distinguir entre los
conceptos de encefalitis infecciosa y la encefalomielitis
postinfecciosa, dado que el manejo es diferente. Este
ultimo hace referencia al sindrome, presumiblemente
mediado por la respuesta inmunoldgica ante el antece-
dente de un estimulo antigénico (infeccidn o vacunacion),
siendo un ejemplo la encefalomielitis aguda diseminada.
Por otra parte, las encefalopatias (como las secundarias
a trastornos metabdlicos, hipoxia o isquemia, farmacos
y drogas, intoxicaciones, trastornos renales o hepaticos
o enfermedades sistémicas) se definen por la alteracion
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de la funcion cerebral en ausencia de inflamacion directa
del mismo.

Enfermedades no infecciosas del SNC deben ser
consideradas en el diagnéstico diferencial: vasculitis,
enfermedades del tejido conectivo o sindromes para-
neoplasicos.

Recientemente se han descrito en poblacién infan-
tojuvenil encefalitis de etiologia no infecciosa, de base
autoinmune, como la encefalitis asociada a anticuerpos
anti-receptor NMDA, de curso subagudo™. La evolucién
del cuadro comienza con clinica prodrémica, que con
frecuencia pasa desapercibida, consistente en cefa-
lea, febricula y afectacion leve gastrica o respiratoria.
Posteriormente, de manera subita, predomina la clinica
psiquiatrica, que habitualmente es intensa y precede a
los signos neuroldgicos. Asi, dada la presentacion clinica
inicial, se puede dificultar y retrasar el diagnéstico defini-
tivo'8, Inicialmente se planted este cuadro clinico como
paraneoplésico, si bien hasta en un 63% de los casos
no se documenta el tumor'®, por lo que se recomienda
seguimiento ante posibilidad de deteccion posterior del
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proceso neoplasico. También han sido descritos casos de
nifios diagnosticados de encefalitis limbica o de encefalitis
de debut con estatus epiléptico, que se han asociado a
la presencia de autoanticuerpos contra los canales de
potasio voltaje-dependientes (VGKC)?® 21,

En el diagndstico de las encefalitis infecciosas, la iden-
tificacion del agente etioldgico especifico resulta de gran
importancia para establecer el prondstico, plantear una
posible profilaxis a contactos asi como para la elaboracion
de diferentes actuaciones de salud publica.

La evaluacién diagndstica del paciente con encefalitis
debe ser individualizada, apoyandose en datos epidemio-
I6gicos, clinicos y exploraciones complementarias:

Epidemiologia: la estacién del afo, la localizacion
geogréafica, viajes recientes, actividades recreativas u
ocupacionales, contacto con insectos o animales, vacu-
nacién o la situacién inmunoldgica previa del paciente,
pueden orientar hacia determinados agentes causales
(Tabla 1).

Cuadro clinico: la expresion clinica de cada una de las
infecciones puede sugerir la etiologia (Tabla 2).

TABLA 1.— Posibles agentes etioldgicos en funcion de datos epidemiolégicos

Agammaglobulinemia

Neonatos

Enterovirus, Micoplasma pneumoniae

Virus herpes simple tipo 2, citomegalovirus, rubéola virus, Listeria

monocytogenes, Treponema pallidum, Toxoplasma Gondii

Lactantes y nifios

Virus: encefalitis equina del este,

encefalitis japonesa, encefalitis de

Murray Valley, influenza, virus La Crosse

Contacto con pajaros

Virus: encefalitis del Nilo Occidental, encefalitis equinas, encefalitis de

San Luis, encefalitis japonesa, Cryptococcus neoformans

Contacto con gatos
Contacto con perros
Contacto con caballos

Virus de la rabia

Virus de la rabia, Coxiella burnetii, Bartonella henselae, T. Gondlii

Mosquitos

Verano
Invierno

Virus de las encefalitis equinas, Virus Hendra

Virus: encefalitis equinas, encefalitis de San Luis, encefalitis japonesa,
encefalitis del Nilo Occidental, virus La Crosse, P. falciparum

Todos los agentes transmitidos por mosquitos. Enterovirus

Virus Influenza

(Modificado de Tunkel, et al)’

TABLA 2.— Posibles agentes etioldgicos en funcion del cuadro clinico

Ataxia cerebelosa
Pardlisis de pares
craneales

Pardlisis flaccida
tipo poliomielitis

Rombencefalitis

Virus varicela zoster, virus Epstein Barr, virus de la encefalitis de San Luis
Virus herpes simple, virus Epstein Barr, Listeria monocytogenes, M.
tuberculosis, T. pallidum, B. burgdorferi, T. whipplei, Cryptococcus
neoformans

Virus de la encefalitis del Nilo Occidental, virus de la encefalitis japonesa,
encefalitis por garrapatas, enterovirus (enterovirus 71, coxsackie),
poliovirus

Virus herpes simple, virus de la encefalitis del Nilo Occidental, enterovirus
71, Listeria monocytogenes

(Modificado de Tunkel, et al)'
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Exploraciones complementarias??

Neuroimagen: la RM cerebral es la técnica de eleccion,
aunque la disponibilidad y rapidez de la TAC en los
centros hospitalarios facilita el uso de esta técnica en la
valoracion urgente del paciente. Los hallazgos caracte-
risticos en RM cerebral pueden aportar pistas sobre el
agente etiolégico: hemorragia taldmica en la encefalitis
japonesa, cambios a nivel areas temporales (edema y
hemorragia) con regiones hipodensas en secuencias
T1 que realzan contraste de forma no homogénea en la
encefalitis herpética. Aproximadamente el 90% de los
pacientes con encefalitis herpética tendran alteraciones
en la neuroimagen?. En la encefalitis por enterovirus 71
la RM puede mostrar hiperintensidad en T2 y FLAIR a
nivel de troncoencéfalo y médula. En el seguimiento del
curso clinico, la RM puede ser util para evaluar posibles
necrosis o desmielinizacion.

Sangre: la linfocitosis relativa es un hallazgo habitual
en las encefalitis virales. Leucopenia y trombocitopenia
son caracteristicas de infecciones por rickettsias y virus
de las fiebres hemorragicas.

Serologia: algunos caso de encefalitis pueden ser
diagnosticados mediante la deteccion de anticuerpos IgM
en suero, como la primoinfeccion por varicela y algunos
arbovirus. La deteccion mediante ELISA de IgM e IgG
permite el diagndstico de encefalitis por arbovirus, aunque
puede presentar reacciones cruzadas fundamentalmente
con los flavovirus (encefalitis japonesa, encefalitis de San
Luis y encefalitis por virus del Nilo occidental). Ademas,
la presencia de anticuerpos IgG en suero de pacientes
diagnosticados de determinadas enfermedades, alerta
del riesgo de desarrollar una encefalitis por reactivacion
de una infeccidn previamente adquirida, como puede
suceder en la encefalitis por toxoplasma en algunas
inmunodeficiencias.

PCR en determinadas muestras bioldgicas: el estudio
molecular de la saliva puede establecer el diagnéstico de
encefalitis por virus de la rabia®* 2. En el diagndstico de
la infeccion por E. chaffeensis o por A.phagocytophilum
la sensibilidad de la PCR en suero es del 56-100% y
del 54-86% respectivamente®® 2. La PCR en muestras
de nddulos linfaticos puede ser util en el diagndstico de
infeccién por B. henselae®.

Radiografia de térax: los cambios caracteristicos pue-
den plantear la posibilidad de infeccién por mycoplasma,
legionela o tuberculosis.

Liquido cefalorraquideo (LCR): el LCR muestra au-
mento de linfocitos, glucosa normal y proteinas normales
o discretamente aumentadas. El aumento de linfocitos
(>5/mm3) esta presente en mas del 95% de los casos
de encefalitis virales. El aumento de neutrdfilos puede
observarse en pacientes con encefalitis por el virus del
Nilo occidental. Puede identificarse xantocromia en el
LCR si se ha desarrollado una encefalitis hemorragica. La
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presencia de eosinofilia en LCR puede sugerir infeccion
fundamentalmente por helmintos, aunque también puede
observarse en encefalitis por T. pallidum, M. pneumoniae,
R. rickettsii, C. Immitis o T. Gondli. La disminucién de la
glucorraquia sugiere como agentes causales a bacterias
(L. monocytogenes, M. tuberculosis), hongos o protozoos
como la Naegleria. Destacar por ultimo que el LCR puede
ser completamente normal hasta en un 10% de los pa-
cientes con encefalitis virales.

Cultivo: resulta de importancia en el diagnéstico de las
encefalitis causadas por bacterias (ej. L. monocytogenes)
y hongos, aunque muchas bacterias pueden no ser ais-
ladas en los cultivos como es el caso de Mycoplasma,
Bartonella, Ehrlichia, Rickettsias y T. pallidum.

Serologia: la deteccion en LCR de IgM especifica
contra un determinado virus es habitualmente indicativa
de enfermedad a nivel del SNC dado que los anticuerpos
IgM no pueden difundir a través de la barrera hematoen-
cefalica. Asi por ejemplo, la presencia de anticuerpos
IgM en pacientes con probable encefalitis por flavivirus
es diagnostico de invasion del SNC. Anticuerpos IgM
contra el virus varicela zoster pueden estar presentes
en pacientes en los que la PCR del virus en LCR haya
sido negativa.

PCR: la reaccion en cadena de la polimerasa en LCR
permite el diagndstico de las encefalitis por virus herpes,
varicela zoster, CMV y Epstein Barr. Los resultados obte-
nidos mediante PCR son positivos de forma muy temprana
en el curso de la enfermedad, manteniéndose durante
las primeras semanas del tratamiento. Falsos negativos
pueden aparecer en presencia de hemoglobina u otros
inhibidores en LCR. La sensibilidad de este analisis para el
diagnéstico de encefalitis por herpes simple en neonatos y
lactantes es variable, desde el 75 al 100%%°. Segun se ha
descrito, la PCR en LCR puede identificar M. Pneumoniae
en nifios con encefalitis aguda®, pero recientemente se ha
publicado que los estudios serolégicos o mediante PCR
ante la sospecha de infeccion por este microorganismo
deben practicarse en muestras respiratorias®'. Por ultimo,
es importante tener en cuenta que un resultado negativo
de PCR no debe utilizarse como evidencia definitiva contra
una sospecha etioldgica.

Biopsia: Biopsia epitelial: la biopsia de las lesiones
epiteliales petequiales o maculopapulares pueden identi-
ficar mediante técnicas inmunohistoquimicas R. rickettsii
en la fiebre de las Montafas Rocosas. En pacientes con
sospecha de infeccién por virus de la rabia, la biopsia
de la piel de la nuca tiene una sensibilidad de 50%-
94% y una especificidad de practicamente el 100%. El
diagndstico de la rabia también puede ser establecido
por la identificacion del virus en el cerebro del animal
responsable.

Biopsia cerebral: de uso muy infrecuente en la actua-
lidad, puede desempenfiar un papel en el diagndstico de
algunos casos de encefalitis de etiologia desconocida.
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Electroencefalograma (EEG): se recomienda su reali-
zacion. Permite distinguir entre encefalitis focal o encefalo-
patia difusa (ondas lentas bihemisféricas, ondas trifasicas,
etc.). En la encefalitis herpética se identifica lentificacion
generalizada de forma precoz, alteracién del EEG de
caracter inespecifico, objetivando las alteraciones més
caracteristicas de esta entidad a lo largo de la evolucién de
la misma: descargas lateralizadas epileptiformes (PLEDS)
a nivel de lébulo temporal a una frecuencia de 2-3 Hz.
En el 80% de los pacientes con encefalitis herpética, se
demuestran PLEDs a nivel temporal®.

Cultivo: en todos los pacientes con encefalitis se de-
ben realizar hemocultivos para intentar identificar posible
etiologia bacteriana o fungica. Los hallazgos clinicos
pueden sugerir el cultivo de otras muestras como exudado
nasofaringeo, esputo o heces.

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de las encefalitis debe ser multidisciplinar,
con la participacion de servicios de neurologia, infectolo-
gia, neurocirugia y rehabilitacion, entre otros.

Medidas generales y sintomaticas® 34:

- Control de constantes vitales: todo paciente con
sospecha de presentar encefalitis aguda debe ser hospi-
talizado y vigilado en aislamiento hasta la confirmacion del
diagndstico. Es fundamental, ademas de las constantes
como frecuencia cardiaca, temperatura, presion arterial,
valorar muy de cerca el nivel de conciencia para decidir
el paso a cuidados intensivos, si se deteriora. Se debe
mantener las constantes hematoldgicas con perfusiones,
como suero glucosado (al 25-50%), si existe hipogluce-
mia, tratamiento del posible desequilibrio acido-base,
trastornos hidroelectroliticos, vigilar la posible hipona-
tremia que puede producir una secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (hecho frecuente en las encefalitis).

Ocasionalmente requiere el tratamiento con anticon-
vulsivante, dada la posible aparicion de convulsiones fo-
cales o generalizadas. En ocasiones se pauta tratamiento
anticomicial, de forma preventiva.

Se debe vigilar la apariciéon de sintomas de hiperten-
sion intracraneal®, que son debidos al edema cerebral y
se trata con restriccion liquida, soluciones hipertdnicas
como manitol al 20%. Los corticoides, en especial la
dexametasona, se han utilizado en el tratamiento del
edema cerebral, aunque no existen estudios controlados
que confirmen su eficacia en la encefalitis. Tratamiento
de la hipertermia, con antitérmicos.

Fisioterapia: es muy importante que su inicio sea
precoz; sobre todo es importante la fisioterapia respira-
toria, especialmente si el paciente esta inconsciente; los
pacientes que estan en coma, deben ser cambiados de
posicidon con frecuencia para evitar Ulceras y escaras.

- Tratamiento especifico:
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En las encefalitis postinfecciosas el tratamiento de
primera eleccién son los corticoides, si bien el mismo es
un tratamiento empirico, la base inmunoldgica propuesta
para estos procesos y la buena respuesta a los mismos
justifica su utilizacion' *. Con otras medidas como in-
terferén o gammaglobulinas a altas dosis, anticuerpos
monoclonales antilinfocitarios, inmunosupresores, no se
dispone de suficiente experiencia. De las encefalitis vira-
les, la herpética tiene un tratamiento de eleccioén, que es
el aciclovir a dosis de 20 mg /kg/8 horas, via intravenosa,
durante al menos 14 dias, aunque en ocasiones debe ser
mas prolongada para evitar recidivas.

En nifos menores de 12 afios, la Academia Americana
de Pediatria (AAP) , recomienda dosis de aciclovir de 20
mg/kg/8h durante 14-21 dias®. Esta dosis también debe
utilizarse en infecciones diseminadas por herpes simples
en recién nacidos, durante 21 dias. Se ha demostrado
que esta dosis mejora el pronéstico, disminuye las com-
plicaciones y recidivas.

La respuesta al tratamiento esta en relacién con el
nivel de conciencia al inicio de la terapia; la progresion
de la infeccion, sin tratamiento conlleva a graves compli-
caciones. El tratamiento se debe iniciar lo antes posible,
en cuanto existe sospecha diagndstica, puesto que es
uno de los factores que mas influyen en el prondstico de
la enfermedad?®®. La replicacion del virus a nivel cerebral
persiste en muchos pacientes tras finalizar el tratamiento
con aciclovir, lo que requiere replantearse tanto el tiempo
como la dosis necesaria®.

Las recaidas son mas frecuentes en nifios que adul-
tos, y consisten en un deterioro clinico. Puede ocurrir
por persistencia del virus en el SNC o mecanismos tipo
autoinmune. En casos de recaida se recomienda el uso
de aciclovir a dosis de 20 mg/kg/8 h durante 21 dias*.
Existen ensayos clinicos que plantean la posibilidad de
ampliar el tratamiento antiviral hasta 90 dias con vanciclo-
virt'. La terapia antiviral puesta de forma empirica puede
ser suspendida si la PCR del VHS es negativa tras las
primeras 72 horas del inicio del cuadro en un paciente con
escasa posibilidad de presentar encefalitis (ausencia de
alteraciones de conciencia, neuroimagen sin hallazgos y
menos de 5 leucocitos en LCR)*.

El uso de corticoides asociados a aciclovir IV, disminu-
ye la inflamacién cerebral y puede mejorar el prondstico®.
En las encefalitis por VHH 6, el tratamiento con aciclovir
es menos eficaz que el ganciclovir, y en casos de VHH 7
el antiviral de eleccion seria el foscarnet*®. El mecanismo
de accioén del aciclovir es doble: -inhibicién competitiva
de la DNA-polimerasa virica; incorporacion al DNA de
replicacién virica, con lo que interrumpe la formacion de
la cadena de DNA. El farmaco es inactivo en células no
infectadas y muy activo en las infectadas por VHS, inhi-
biendo solo a los virus en estado activo de replicacion'y no
siendo activo frente a virus latentes; su uso no impide el
diagndstico seroldgico de encefalitis herpética .En casos
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resistentes se debe ensayar con agentes como ganciclovir
o foscarnet. En la encefalitis por varicela también esta
indicado el tratamiento con aciclovir, como farmaco de
elecciéon y como alternativa el ganciclovir IV; no obstante
la encefalitis causada por este virus, la mayoria son
postvaricela, originandose por inflamacién de caracter
autoinmune® 44, El aciclovir presenta una eliminacion
renal, por lo que es importante la hidratacion abundante,
para evitar la cristalizacion, evitando otras medicaciones
que sean neurotoxicas*.

En casos de encefalitis por CMV, se recomienda
tratamiento con ganciclovir a dosis de 5 mg/ kg cada 12
horas via IV, de 14 a 21 dias**’.

Los corticoides e inmunomoduladores han sido utiliza-
dos en la encefalomielitis aguda diseminada: los corticoi-
des a dosis elevadas e inmunoglobulinas hiperinmunes
muestran resultados diversos en el tratamiento de ence-
falitis aguda. La plasmaféresis estaria indicada en casos
refractarios. En las encefalitis por enterovirus no existen
recomendaciones de tratamiento con inmunoglobulinas
IV, si bien se ha comprobado que este tratamiento puede
ser util en casos complicados diagnosticados mediante
PCR; esto se debe a que la barrera humoral es funda-
mental en la defensa frente a este virus .Su beneficio va a
ser mayor en pacientes con inmunodeficiencia humoral, y
en neonatos, que aun no tienen anticuerpos especificos.
No se encuentra todavia recomendado en las guias de
tratamiento de encefalitis por enterovirus*®5'.

Prondstico

Resulta muy dificil establecer un prondstico global de las
encefalitis viricas, ya que la evolucién es muy variable en
relacion con factores dependientes tanto del virus como
del huésped. Entre los factores relacionados con un mal
prondstico, se encuentran: puntuacion baja en la escala
de Glasgow, fallo en las respuestas oculocefalicas y evi-
dencia de infeccion virica en los estudios de laboratorio®2.
Es muy importante para el prondstico, la afectacion del ni-
vel de conciencia, siendo peor cuanto mas deprimida esta
la conciencia®®®. El hallazgo de una hiperperfusion focal
unilateral en el SPECT es indicadora de una inflamacién
grave del tejido cerebral y predice un mal prondstico®. En
cuanto al tratamiento, el aciclovir IV es el unico farmaco
que ha demostrado eficacia para mejorar el prondstico en
las encefalitis viricas por Herpes, y con frecuencia se inicia
de forma empirica en este tipo de cuadros. En ausencia
de tratamiento, la encefalitis presenta una mortalidad que
llega hasta el 70%, con una minoria de pacientes que
vuelven a su funcién neurolégica normal“. El tratamiento
con aciclovir disminuye la mortalidad hasta un 10%%. Es
fundamental la instauracién precoz del tratamiento, ante
la sospecha diagndstica de encefalitis virica.
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Los factores que influyen en el pronéstico una vez
instaurado el tratamiento con aciclovir son;

- Edad: mejor prondstico a edades mas tempranas

- Nivel de conciencia en el momento de la presen-
tacion clinica: si presenta un Glasgow menor de 6, el
prondstico es peor

- Tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro hasta
la instauracion del tratamiento antiviral; peor prondstico si
se inicia después de 4 dias del comienzo de los sintomas

- Carga viral: el prondstico es peor si la PCR cuanti-
tativa en LCR es mayor

- Alteracion en el EEG o RM cerebral, empeoran el
prondstico

Complicaciones y secuelas

Aproximadamente el 10% de los nifios ingresados por
encefalitis puede presentar complicaciones como: crisis
convulsiva, aumento de la presion intracraneal y cuadro
de confusion y de obnubilacion. Algunos pacientes, sobre
todo los que presentan una encefalitis por enterovirus
pueden presentar episodios de confusion, alteracion
del nivel de conciencia, incluso coma. En las encefalitis
post-varicela pueden presentar ataxia cerebelosa. En
las encefalitis por VHS aun con tratamiento adecuado,
la morbi-mortalidad oscila en un 50%, en los casos no
tratados llega hasta un 70%.

Algunos pacientes presentan un cuadro de fatiga, irri-
tabilidad, disminucion de la capacidad de concentracion,
dolores musculares o incoordinacion que persisten varias
semanas tras la fase aguda de la enfermedad. En las en-
cefalitis por enterovirus, el paciente puede desarrollar en
los primeros meses alteraciones en el area del lenguaje;
es necesario la evolucion de estos nifios a la edad de 3
y 6 afios. Los nifios afectados por VHS que sobreviven
generalmente sufren secuelas neuroldgicas permanentes.
El seguimiento del paciente tras una encefalitis debe
realizarse durante 6 meses o un afno, via ambulatoria,
realizando control de pruebas de neuroimagen (RNM,
TAC), EEG, incluso psicoldgicas.

Medidas preventivas

Dado el gran numero de agentes virales que pueden
producir el cuadro de encefalitis viral, la Unica medida
de prevencion disponible es la aplicaciéon de vacunas; sin
embargo, no existen vacunas disponibles para todos los
patégenos virales potencialmente capaces de producir
el cuadro. La inmunizacion universal contra patdgenos
virales como: polio, sarampidn, paperas, rubéola, varicela,
rabia, y contra influenza A 'y B es la Unica medida impor-
tante para el control y prevencion de estas infecciones
que involucran al SNC5¢%8. De igual forma, la vacunacion
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correcta a animales transmisores de la rabia es una me-
dida importante en su diseminacién al humano®-.

En conclusién, la encefalitis es una manifestacion
poco frecuente de las infecciones virales comunes, sin
embargo constituye un cuadro clinico grave, que requiere
atencion médica urgente. Todo ello crea gran ansiedad en
la familia, debido a la gravedad que conlleva y que puede
llevar incluso al coma y la muerte. Muchos virus pueden
producir signos y sintomas de compromiso del sistema
nervioso central (SNC). La encefalitis es un proceso
inflamatorio del SNC, asociada a un cuadro clinico de
disfuncion neurolégica debidas a multiples agentes etio-
I6gicos. Actualmente la incidencia ha disminuido debido
a la vacunacion infantil sistematica frente a sarampién,
rubéola, parotiditis y polio. EI mejor control sanitario y
medioambiental de los vectores trasmisores de agentes
implicados, también ha hecho disminuir su incidencia.
Las manifestaciones clinicas son la base del diagnéstico;
consisten en alteraciones de la funcion cerebral, cursando
con alteraciones de comportamiento o déficits motores; la
alteracion del nivel de conciencia es el sintoma principal
que nos hace sospechar y realizar el diagnostico diferen-
cial con otras entidades. Es fundamental un diagnéstico
y la instauracion precoz de tratamiento, sobre todo en
casos como la encefalitis por VHS, donde existe un trata-
miento de eleccion que es el Aciclovir IV, y que mejora el
prondstico de la encefalitis. Las técnicas de reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) en LCR, son de eleccion
para realizar el diagnostico etioldgico de las encefalitis
(alta sensibilidad mayor del 95 % y especificidad del
100%). La RNM es la prueba de imagen de eleccion para
el estudio de infecciones del SNC; el TAC craneal puede
ser normal en los momentos iniciales del cuadro. EI EEG
suele manifestar alteraciones con descargas localizadas
o difusas sobre un trazado de base lento, que suelen
preceder a las lesiones que aparecen en la RM y TAC;
tiene una sensibilidad del 60-100%.

Es muy dificil establecer un pronéstico global, dado
que la evolucion es muy variable segun el tipo de virus y
del paciente. Un importante factor prondstico es el grado
de afectacion del nivel de conciencia.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.
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