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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 44 anos de edad, con historia de cefalea occipital, lenguaje incoherente
y pensamiento confuso. Inicialmente presentaba diez puntos en la escala de Glasgow y una hemiparesia izquierda. La
tomograffa computarizada de craneo, reporté edema cerebral con lesién hipodensa taldmica derecha y deterioro
neurolégico progresivo. El electroencefalograma evidencié desaceleracion unilateral hemisférica derecha. El estudio
del liquido cefalorraquideo describié hiperproteinorraquia y un recuento a predominio linfocitario de 450 células con
glucorraquia conservada, sin presencia de bacterias. Intervencion terapéutica. se manejé con soporte ventilatorio invasivo
y con tratamiento antibidtico y antiviral a dosis meningeas, ademas de anticonvulsivantes. Los hallazgos tomogréficos de
control reportaron una hidrocefalia; se colocé una derivacion ventricular tipo Becker. La serologfa IgM resulté positiva para
virus de Epstein Barry se identifico el genoma viral en el liquido cefalorraquideo, a través de la prueba de reaccién en cadena
de polimerasa. La tomografia cerebral de control, evidencié la persistencia de la ventriculomegalia y de edema cerebral, lo
que generd el diagnéstico de una encefalitis de etiologia viral complicada con epilepsia secundaria por una lesién estructural
desmielinizante del hemisferio cerebral derecho. Evolucién clinica. La intervencion terapéutica con inmunoglobulina
intravenosa generd una mejoria del estado general. Fue posible retirar la derivacion ventricular y la ventilacion pulmonar
diezy 19 dias después del ingreso, respectivamente. La paciente se encuentra actualmente en fisioterapia con persistencia
de hemiparesia izquierda, alteraciones de la marcha, disartria y episodios convulsivos controlados durante los Ultimos seis
meses.
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Abstract

Case presentation. This case is about a 44 years old woman with a history of occipital headache, incoherent speech and
confused thinking. She initially presented ten points on the Glasgow scale and left hemiparesis. Cranial CT scan reported
cerebral edema with right thalamic hypodense lesion and progressive neurological deterioration. The electroencephalogram
showed unilateral right hemispheric deceleration. The cerebrospinal fluid study showed hyperproteinuria and a
predominantly lymphocyte count of 450 cells with preserved glycorrhachia, without the presence of bacteria. Treatment.
was managed with invasive ventilatory support and antibiotic and antiviral treatment at meningeal doses, in addition to
anticonvulsants. Control tomographic findings showed hydrocephalus; a Becker type ventricular shunt was placed. IgM
serology was positive for Epstein Barr virus and the viral genome was identified in the cerebrospinal fluid by polymerase
chain reaction test. The control brain tomography showed persistent ventriculomegaly and cerebral edema, which led to
the diagnosis of encephalitis of viral etiology complicated by epilepsy secondary to a demyelinating structural lesion of
the right cerebral hemisphere. Outcome. Therapeutic intervention with intravenous immunoglobulin was performed with
improvement of the general condition, it was possible to remove the ventricular shunt and pulmonary ventilation ten and
19 days after admission, respectively. The patient is currently in physical therapy with persistence of left hemiparesis, gait
disturbances, dysarthria, and controlled convulsive episodes during the last six months.
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Introduccion ducta o de personalidad; puede evolucionar

entre 24y 72 horas con alteraciones del nivel

Se define como encefalitis a la inflamacion
del parénquima cerebral’. Puede producirse
debido a causa infecciosa o autoinmunita-
ria’. Se caracteriza por sintomas comunes
como fiebre, cefalea, alteraciones de con-

de conciencia, rigidez de nuca y desencade-
nar convulsiones y dafio neuroldgico per-
manente con déficits neurologicos focales,
discapacidad neuroldgica® y causar la muer-
te si no se realiza el diagnostico oportuno'.
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A nivel mundial se registra el diagnostico
de 1,7 a 12,6 casos por cada 100 000 habi-
tantes por afo*. En los Estados Unidos de
América (EE. UU)) se identificd una tasa de
prevalencia estimada de 13,7/100 000, que
describe que la incidencia de encefalitis vi-
rales, probablemente debido a la creciente
deteccién de los trastornos y capacidades
de diagnéstico més extendidas y afirma que
las causas virales son muy frecuentes®. En los
paises de ingresos bajos, los informes regio-
nales registran una baja incidencia de ence-
falitis virales, y se presentan principalmente
como brotes recurrentes®.

La causa mas comun es la infecciosa,
principalmente por patdégenos virales??, que
representan alrededor del 70 % de los casos
confirmados de encefalitis®. La frecuencia
de las causas virales varia segun la ubica-
cion geografica, los cambios estacionales
y el estado inmunoldgico del paciente, asf
como las mutaciones genéticas virales a
lo largo del tiempo?*,

En EE. UU, las causas mas comunes de
encefalitis viral son el virus del herpes sim-
ple (VHS), el virus del Nilo Occidental y los
enterovirus®. Se han descrito como prin-
Cipales agentes asociados al virus de la
varicela-zoster, el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus, el virus del herpes humano
tipo 6y 7, el virus del sarampidn, el virus de
las paperas, el virus de la rubéola, el virus de
St. Louis, el virus equino del este, virus equi-
no occidental, virus del dengue, virus de la
rabia® y recientemente por el SARS-CoV-27.

En los ultimos afos se ha avanzado en la
comprension de la clinica y la patobiologfa
de la encefalitis de tipo viral. Sin embargo, a
pesar de la creciente evidencia de un proce-
soinflamatorio subyacente, la causa principal
sigue siendo desconocida vy las estrategias
terapéuticas dirigidas siguen siendo incier-
tas ante la falta de estudios controlados®.

Sibien, las caracteristicas clinicas de la en-
cefalitis infecciosa se basan en la sintomato-
logfa neurolégica®'?, estas ocurren, principal-
mente, debido a la inflamacién del cerebro,
aunque no se comprende con exactitud el
mecanismo que los desarrolla, entre los que
se describen las infecciones neurotropicas
que provocan una liberacion de citoquinas
y conducen a citotoxicidad, inflamacién y
dafo. Esto conduce a una mayor permeabili-
dad de la barrera hematoencefalica y a la in-
filtracion linfocitica perivascular que puede
generar una mayor ruptura en la misma'’""?,

Enrelacion ala encefalitis viral, el desarro-
llo secundario de autoanticuerpos dirigidos a
antigenos sindpticos de superficie neuronal
implica mecanismos diversos'. Estos antige-
nos, a menudo, se encuentran en el sistema
limbico del cerebro y varios modelos in vitro

e in vivo demuestran la patogenicidad direc-
ta de los anticuerpos'. Sin embargo, las in-
teracciones moleculares de los anticuerpos
con los antigenos virales pueden conducir
al deposito del complemento, la internali-
zacion del antigeno y la modulacion directa
de la funcién del objetivo antigénico. Por lo
tanto, la intervencion terapéutica potencial
precisa difiere, de manera significativa, se-
gun el antigeno diana. Aunque, actualmente
se tiene mas claridad de las asociaciones in-
munogenéticas y los estudios de células B™®.

Debidoaque se mantienelafiebre, losdé-
ficits neurolégicos focales y la linfocitosis del
liquido cefalorraquideo como criterios diag-
noésticos de encefalitis, por cualquier causa,
es probable que se subestimen los casos?.

La confirmacion del diagnostico se rea-
liza a través de prueba de reaccion en ca-
dena de polimerasa aplicada al liquido ce-
falorraquideo, con la deteccion de diversos
agentes virales. A pesar de ello, esta prueba
de laboratorio no se encuentra disponible
en todos los paises'’.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 44 afos de edad,
que consultd con historia de cefalea occi-
pital recurrente, de leve a moderada inten-
sidad, irradiada a la region frontal, con epi-
sodios de voémitos, lenguaje incoherente
y pensamiento confuso.

Entre los antecedentes se sefalé una
encefalitis viral por citomegalovirus, cuatro
afnos previos a la consulta. También, expre-
sO que dos meses previos, recibié la vacu-
nacion con conjugado difteria y tétanos
sin reacciones inmediatas a la vacunacion;
ademads, multiples procesos virales en los
Ultimos dos meses. Asimismo, se registro
el antecedente de dos embarazos previos,
ambos finalizaron con parto por cesarea. No
presentd ninguna comorbilidad.

En la evaluacion fisica presentd mal es-
tado general, hemodindmicamente estable,
con estado cardiopulmonar sin alteraciones
y presentd incontables vomitos en proyec-
til. Inicialmente obtuvo diez puntos en la
escala de Glasgow. En el fondo de ojo se
identifico discreto edema bilateral de papi-
la. En la evaluacion fisica presentd tension
arterial de 102/54 mmHg, frecuencia cardia-
ca de 102 latidos por minuto y frecuencia
respiratoria de 28 por minuto; las pupilas se
describieron isocdricas con respuesta lenta
a la luz, no se describieron signos de afecta-
cion de pares craneales, presentd hemipa-
resia izquierda con disminucion moderada
de la fuerza muscular, hiporreflexia gene-
ralizada y el signo de Babinski fue positi-
vo en el lado izquierdo.
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Los exdmenes de laboratorio eviden-
ciaron una leucocitosis a expensas de los
segmentados, el funcionamiento renal y el
hepédtico se encontraban sin alteraciones,
el recuento de glébulos rojos y plaquetas,

dentro de los limites normales (Tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos al ingreso

Variables Valores
Hemoglobina 12,3 g/dL
Volumen corpuscular 89 fL
medio

Hemoglobina 32
corpuscular media

Leucocitos 15990
Neutréfilos 89 %
Linfocitos 10 %
Plaquetas 320000
Creatinina 1,02 mg/dL
Nitrogeno ureico 20 mg/dL
Bilirrubina total 1 mg/dL
Bilirrubina directa 0,4 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,6 mg/dL
Aspartato 32UIL
aminotransferasa

Alanina aminotransferasa 34 Ul L

Liquido cefalorraquideo

Protefna C reactiva
Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de

Células linfociticas 450
Proteinas 59 mg/dL
Glucosa 98 mg/dL

pH 7.2

125 mg
14,5 s control 13,8 seg
34 s control 36,2 seg

tromboplastina

La tomografia computarizada cerebral
realizada en las primeras horas de ingreso
reportd un edema cerebral con una lesion
hipodensa en el tdlamo derecho. Luego de
18 horas de hospitalizacién, evoluciond con
mayor deterioro neurolégico; se describid
un total de siete puntos en la escala de Glas-
gow. Ademads, se identificaron estertores
en la base pulmonar derecha sin evidencia
radiolégica de una infeccién respiratoria
baja, aunque existia la sospecha clinica de
una neumonia broncoaspirativa. Al mis-
mo tiempo, inicié con episodios convulsi-
vos focales y manifestaciones motoras en
el hemicuerpo izquierdo.

El electroencefalograma evidencid des-
aceleracion unilateral hemisférica derecha,
debido a esto, se inicio la ventilacion meca-
nica. La puncion lumbar se realizd 20 horas
posteriores al ingreso; el estudio del liquido

cefalorraquideo describid hiperproteinorra-
quia y un recuento a predominio linfocitario
de 450 células con glucorraquia conserva-
da, sin presencia de bacterias. Todas las se-
rologias virales para agentes neurotropos
incluidos fueron negativas al ingreso in-
cluida la prueba de VIH.

Intervencion terapéutica

Debido a la sospecha de una infeccién neu-
rolégica, se indicd el tratamiento por via
intravenosa con ceftriaxona, 2 g cada 12
horas, vancomicina, 1 g cada 12 horas y aci-
clovir, 600 mg cada ocho horas.

Los hallazgos tomogréficos de control,
en el quinto dfa del ingreso reportaron hi-
drocefalia. Inmediatamente se procedié a
la colocacién de una derivaciéon ventricu-
lar tipo Becker. Ante la persistencia de las
manifestaciones neuroldgicas, episodios
convulsivos focales y manifestaciones mo-
toras en el hemicuerpo izquierdo que no
cedian, se complementd el tratamiento
con fenitoina sédica, 100 mg cada ocho
horas, levetiracetam, 1 g cada 12 horas y
4cido valproico, 500 mg cada ocho ho-
ras, todos por via oral.

Evolucion clinica

Las condiciones clinicas de la paciente se
mantuvieron con pobre respuesta a estimu-
los y escasa interaccion con el medio. Luego
de siete dias de hospitalizacién, se realizd
una tomograffa computarizada cerebral de
control que describio la presencia de edema
cerebral con dilatacion ventricular y altera-
cion de la sustancia blanca en el hemisferio
derecho. Ademas, la serologia IgM resul-
té positiva para virus de Epstein Barr y fue
negativa para el resto de virus neurotropos.
Posteriormente, se realizé la prueba de reac-
cién en cadena de polimerasa, esta identifi-
c6 la presencia de genoma viral en liquido
cefalorraquideo para Epstein Barr.

La paciente reincidia con convulsiones
motoras de tipo focal y en el hemicuerpo
izquierdo cuando se interrumpia la seda-
cion; por ello, esta se logrd suspender luego
de 14 dias. Al mismo tiempo, se realizd una
nueva tomografia cerebral simple de con-
trol, en la que se evidencio la persistencia
de la ventriculomegalia asi como el edema
cerebral (Figura 1). La ventilaciéon mecanica
se mantuvo en debido a la condicion de
coma vigil. Ademés, por los hallazgos cli-
nicos imagenoldgicos se diagnosticd una
encefalitis de etiologia viral complicada con
epilepsia secundaria por una lesion estruc-
tural desmielinizante del hemisferio cere-
bral derechoy se inici6 el manejo especifico
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con inmunoterapia debido a la refractarie-
dad ante los antivirales.

Se completaron cinco dosis de trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa
lo que generd una mejorfa neuroldgica, con
una mejorfa clinica evidente, con el cese de
las crisis motoras del hemicuerpo izquier-
do, asi como la mayor interaccion con el
equipo que la atendia, el cumplimiento de
instrucciones verbales y la reaccion a esti-
mulos con respuesta a través de lenguaje
no verbal. La derivacion ventricular tipo
Becker se retird luego de 18 dias de su co-
locacion y la ventilacion mecanica, 19 dias
posteriores del ingreso hospitalario. Esta
paciente actualmente se encuentra en te-
rapia fisica con una evolucion estacionaria
ya que persistia con evidencia de hemipa-
resia izquierda moderada, alteraciones en
la marcha, lenguaje de tipo disartrico, con
episodios convulsivos controlados durante
los Ultimos seis meses.

Figura 1.Tomograffa de crdneorealizadaala paciente.

Diagnéstico clinico

Este caso representd un reto diagnosti-
co debido a las manifestaciones clinicas y
los hallazgos paraclinicos que generaron
la sospecha diagndstica de una encefalitis
viral complicada con epilepsia estructural
secundaria a una intensa desmielinizacion
hemisférica derecha. La confirmacion de la
infeccion por el virus de Epstein Barr a partir
de las pruebas de identificacién para virus
en la serologia, como la reaccion en cade-
na de polimerasa destacan la etiologfa vi-
ral en las encefalitis.

Discusion

Los criterios de diagndéstico de una ence-
falitis se basan en la alteracion del estado
mental de mas de 24 horas de duracion,
sin causa alternativa identificada, y al me-
nos dos de las siguientes alteraciones: fie-
bre cuantificada y superior a los 38° C en
las Ultimas 72 horas antes o después de la
presentacion, actividad convulsiva no rela-
cionada con trastornos convulsivos preexis-
tentes, nuevos signos neuroldgicos focales,
pleocitosis del liquido cefalorraquideo con
nuevos hallazgos de neuroimagen sugesti-
vos de encefalitis y hallazgos anormales en
la electroencefalografia compatibles con
encefalitis habiéndose descartado otras
causas's. En el presente caso se describio a
una paciente con crisis convulsivas, definida
como desaceleracion unilateral hemisférica
derecha, considerada como una manifes-
tacion frecuente en las encefalitis virales'®,
Ademas, se detalld una evolucion con de-
terioro neurolégico progresivo, disminucion
de la fuerza muscular, alteracion de concien-
cia y edema bilateral de papila.

Es importante destacar que, aproxima-
damente una cuarta parte de los pacientes
con encefalitis comprobada tendran algu-
nos sintomas que sugieren una infeccion
fuera del sistema nervioso central®. En el
caso presentado se mostraron cambios
neurolégicos que progresaron hasta un de-
terioro neuroldgico; esto puede observarse
en casos similares donde el deterioro neu-
rologico llevod a la necesidad de ventilar al
paciente'’®. Dentro del ejercicio clinico se
descartaron causas multiples de autoinmu-
nidad contra el coldgeno, causas metabdli-
cas, endocrinolégicas, oncoldgicas, defectos
metabolicos congénitos puesto que la edad
de la paciente no apoyaba dicha asociacion
y mas aun porque no existian alteracio-
nes funcionales o clinicas que orientaran a
ellas. Igualmente se descartaron las causas
vasculiticas, la inmunosupresion y otras en-
fermedades desmielinizantes primarias del
sistema nervioso central.

Se destaca que el electroencefalograma
puede ser Util para estudiar la encefalitis y
evidenciar una encefalopatia. Esto seria in-
usual en los diagndsticos psiquiatricos pri-
marios o en las convulsiones subclinicas.
De hecho, la encefalitis viral puede ser una
causa importante de un estado epiléptico
no convulsivo en ciertos entornos. Existen
algunos patrones electroencefalograficos
caracteristicos de las encefalitis virales, en
particular, la aparicion del cepillo delta ex-
tremo, como un signo patognomaonico de la
encefalitis por anticuerpos de tipo NMDAR'?
que se forman por mimetismo molecular.
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El manejo anticonvulsivo debe hacerse y
mantenerse a lo largo del tiempo, como lo
demuestra la evidencia cientifica'®.

El edema cerebral con una lesion hipo-
densa en el tdlamo derecho identificado a
través de la tomografia computarizada cere-
bral en las primeras horas de ingreso, corres-
ponden a una encefalitis viral”. Debido a la
amplia gama de patologias que cursan con
alteraciones del estado mental, se requie-
re un alto indice de sospecha; ademas, la
mayorfa de los pacientes con encefalitis no
tendran una puntuacion de escala de coma
de Glasgow severamente deprimida al mo-
mento de la admision, incluso pueden ob-
tener buenos resultados en las pruebas cog-
nitivas basicas, como la prueba minimental
y, a menudo, muchos de ellos carecen de
fiebre o pleocitosis del LCR™.

En algunos estudios relacionados a la
etiologia de las encefalitis, se ha sugerido la
presencia de un virus o antigeno como deto-
nante de esta entidad. La busqueda del virus
0 antigeno requiere esfuerzos continuos, ya
seabuscandola presencia del virus de Epstein
Barr hasta descartar VIH y herpes simple'. En
este caso, ante la serologia IgM positiva para
virus de Epstein Barr, que llego a la decision
de realizar la prueba de reaccion en cadena
de polimerasa para la deteccion del genoma
viral en el liquido cefalorraquideo que confir-
mo la presencia del agente etioldgico.

El tratamiento de la encefalitis tiene
como objetivo reducir la gravedad vy la fre-
cuencia de las secuelas, asi como mejorar
el resultado funcional a largo plazo, medi-
do por el rendimiento motor y cognitivo.
En el caso de las encefalitis virales ademas
del tratamiento del proceso subyacente, a
menudo es necesario considerar el manejo
de las convulsiones, los trastornos del movi-
miento, el comportamiento, el dolor, las al-
teraciones del suefio y los trastornos del es-
tado de animo. Se han descrito informes de
casos y series de pacientes no controlados
en quienes los efectos de la inmunoterapia
a largo plazo para la encefalitis viral no ha
generado ninguna respuesta ante los anti-
virales'®, Los hallazgos de estas publicacio-
nes muestran una experiencia positiva con
corticosteroides a largo plazo. Asi mismo,
se han usado inmunoglobulinas intraveno-
sas y plasmaféresis'® como estrategias para
limitar la respuesta inmunolodgica excesiva
que se vuelve lesiva. En el presente caso el
manejo con inmunoglobulina, como fue
descrito, mejord sustancialmente la evolu-
cion clinica. Describir nuevas terapias como
la hemisferectomfa es fundamental por las
secuelas que esto pudiese llegar a producir.
La cirugia también se ha descrito como una
opcion terapéutica en casos refractarios®.

La mayorfa de los pacientes con encefa-
litis viral se recuperan sin secuelas. Aquellos
que permanecen sintomaticos tienen difi-
cultades de concentracion, trastornos del
habla y del comportamiento y/o pérdida de
memoria. En casos raros, los pacientes pue-
den permanecer en un estado vegetativo.
Después de la encefalitis viral, los pacientes
pueden desarrollar convulsiones, retraso
mental grave y diversas formas de pardlisis'.
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