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ENCEFEALITIS

La encefalitis se define por la presencia de un
proceso inflamatorio del parénquima cerebral
asociado a evidencia clinica de disfuncion
neurolégica.

El sindrome de encefalitis aguda comparte varias
caracteristicas clinicas con la meningitis aguda. Los
pacientes pueden presentar fiebre, cefalea y
alteracidon del nivel de conciencia.

Si bien los cambios en el nivel de conciencia en la
etapa inicial de la enfermedad son mds comunes
en pacientes con encefalitis, esto no es
patognomoénico, por lo que es importante
considerar ambos diagndsticos.

Otros hallazgos en pacientes con encefalitis
incluyen disfuncion cognitiva aguda, cambios en el
comportamiento, signos neurolégicos focales y
convulsiones.

En la practica diaria los términos encefalomielitis y
meningoencefalitis suelen utilizarse en los casos
donde los sintomas acompafiantes se superponen.
Es importante distinguir entre encefalitis infecciosa
y encefalitis postinfecciosa o postinmunizacion o
encefalomielitis. Estos sindromes tardios se
presume son mediados por una respuesta
inmunoldgica a un estimulo antigénico brindado por
el microorganismo infeccioso o inmunizacién.
Ademds se debe distinguir de la encefalopatia,
(secundaria a patologias metabolicas, hipoxia,
isquemia, drogas, intoxicacion, disfuncidon organica
o infeccion sistémica), que es definida por una
disrrupcion de la funcién cerebral en ausencia de
un proceso inflamatorio directo en el parénquima
cerebral.

Se considera que en EEUU se registran por afo
20.000 casos de encefalitis viral aguda, con una
mortalidad del 5 al 20% y con un 20% de déficit
neurolégico residual. Sin embargo, es dificultoso
establecer la verdadera incidencia de estos cuadros
a raiz de la variabilidad de las presentaciones
clinicas y la dificultad para arribar a los diagndsticos
microbioldgicamente documentados, aun con el
invalorable aporte de las técnicas de diagndstico
molecular (PCR), las cuales han revolucionado el
diagnéstico de las infecciones del SNC.

1- ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Esta entidad puede ser causada por innumerable
cantidad de agentes infecciosos. Usualmente son

los virus los que se asocian a este tipo de cuadros
encefaliticos, pero también deben ser consideradas
bacterias, hongos y parasitos, los cuales originan
los sintomas tanto en forma directa como indirecta.
Tablas 1y 2.

Las encefalitis virales constituyen el grupo
etiolégico mas amplio en esta afeccion. En EEUU la
principal causa de encefalitis aguda esporadica
estd dada por el herpes simplex, seguida por
enterovirus (echovirus y coxackie) y arbovirus. Este
ultimo grupo incluye mayoritariamente a la
encefalitis de St. Louis, la de California — con su
variedad La Crosse muy frecuente y que afecta
predominantemente a nifios-, la encefalitis Equina
del este y del oeste y mas recientemente, a partir
de una epidemia de 53 casos en Nueva York en
1999, la encefalitis del Oeste del Nilo (West Nile
encephalitis). Resulta claro que en nuestro pais no
encontramos la misma distribucion geografica y
estacional que en EEUU, pero sin lugar a dudas
debemos reconocer la existencia de estas
etiologias.

En nuestro pais, si bien no hay datos estadisticos,
se deben considerar los aislamientos que tienen
lugar en el Hospital Malbran, centro de referencia
en diagnostico viroldgico. En verano la mayor
incidencia corresponde a casos de enterovirus, en
primavera los paramixovirus tienen mayor
frecuencia (parotiditis) y se considera que la
presencia de encefalitis por herpes es endémica.
Por otro lado, no debemos olvidar el compromiso
del SNC de los virus relacionados a fiebres
hemorragicas, considerando en nuestro caso al
virus Junin y la Fiebre Hemorragica Argentina.

La gravedad de la infeccion estara dada por las
caracteristicas 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 a través de la sangre,
tal como sucede en la mayor parte de las
infecciones virales y muy probablemente en casos
de hongos, rickettsias y bacterias. El patégeno
ingresa y se replica inicialmente en el tracto
respiratorio (sarampién, paperas, varicela,
tuberculosis, criptococo), el tracto gastrointestinal
(poliovirus, listeria), el ftracto genital (Herpes
simplex), el tejido celular subcutaneo (virus
transmitidos por artropodos), las mucosas o
excoriaciones de piel (virus Junin) o a través de los
nervios periféricos ya sea via anterégrada (rabia,
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poliomielitis) o
varicela).

retrograda (herpes simplex,

Dependiendo del sitio de afeccion se observaran
los primeros sintomas y segun la zona del SNC
involucrada se manifestaran las alteraciones
neurolégicas. En casos de compromiso neuronal se
presentaran convulsiones - focales o]
generalizadas- o bien la afectacion selectiva de
ciertos grupos neuronales podrd causar coma o
paro respiratorio. La afeccion de la oligodendroglia
llevara a desmielinizacion con consecuente
disfunciéon neuronal y el edema cerebral sera el
principal responsable del deterioro del nivel de
conciencia. Infiltrados meningeos, perivasculares,
vacuolizacion, células gigantes, cuerpos de
inclusion neuronales, neuronofagia y cambios
degenarativos son algunos de los hallazgos
probables en los exdmenes anatomopatoldgicos.

Causas virales de encefalomielitis aguda
Infeccion directa

Encefalitis equina del este, oeste y venezolana
Encefalits de St. Louis, del Oeste del Nilo, Japonesa
Paperas, Sarampién

Coriomeningitis linfocitaria, Lassa, Junin
Enterovirus, Poliovirus, Echovirus, Cocksakie, VHA
Rabia, Ebola, adenovirus

HIV, Herpes Simplex 1y 2, Varicela-Zoster, CMV ,
VEBarr, Herpes humano 6

Causas no virales de encefalomielitis aguda

Micoplasma pneumoniae

Listeria monocitogenes

Legionella pneuméphila (Enf. de los legionarios)
Brucelosis, Borrelia burgdorferi (Enf. de Lyme)
Bartonella henselae (Enf. arafiazo del gato)
Rickettsias (fiebre Q)

Nocardia, Tuberculosis, Sifilis

Clamidia, Leptospirosis

Histoplasma, criptococo, Naegleria, Acanthamoeba
Toxoplasma, Plasmodium, Tripanosomiasis
Vasculitis, carcinomas, reacciones medicamentosas,
Bechet, Enf. de Whipple

2- MANIFESTACIONES CLINICAS

El Sme. encefalitico consiste en una enfermedad
febril aguda, que usualmente se instala en horas,
acompafnada de sintomas y signos de afeccion del
SNC. Usualmente hay pruebas positivas de
afeccion meningea a las cuales se afiaden
combinaciones en grado variable de convulsiones,
delirio, confusién, estupor o coma, afasia, mutismo,
hemiparesia, debilidad, asimetria de reflejos
osteotendinosos, Babinski positivo, movimientos
involuntarios, ataxia y afeccion de pares craneales.

No siempre es facil el diagndstico diferencial con la
meningitis aséptica. Lo frecuente es que se
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interprete como meningitis a la cefalea, fiebre,
fotofobia y rigidez de nuca, entendiendo que la
presentacion de otros sintomas neurolégicos
constituyen una meningoencefalitis. Es importante
distinguir si existe o no funcién cerebral normal. Un
paciente con meningitis puede estar irritado,
letargico o distraido por una fuerte cefalea, pero no
tendra alteracion del estado mental, déficit
motores, sensitivos, trastornos del habla o de los
movimientos.

Las mielitis pueden ocurrir con o sin encefalitis. Si
se presenta como mielitis transversa el cuadro
clinico simula un Sme. de seccién medular con
debilidad, nivel sensitivo y trastornos esfinterianos;
puede estar causado indirectamente por una
vasculitis tuberculosa, sifilis o directamente por
varicela o borrelia. La mielitis transversa posterior
suele verse asociada mas en el contexto del
sarampion, la rubeola o una parotiditis. También
hay presentaciones como la mielitis ascendente
(paralisis flaccida ascendente), poliomielitis (sme.
del asta anterior con dolor muscular), paraperesia
espastica (causada por virus HTLV1- HIV), etc.

Las formas postinfecciosas de encefalomielitis
tienen lugar 2 a 12 dias luego de la afeccion
primaria viral, con un comienzo de los sintomas que
suele ser abrupto. Los virus productores de estos
cuadros son el sarampion, la rubeola, el virus de
influenza, la varicela y el virus Epstein Barr. Se
considera que estos trastornos constituyen una
reaccion inmunolégica aunque no se descarta un
mecanismo directo como responsable de los
sintomas.

No se debe olvidar que ante un cuadro clinico que
tenga algunas de las caracteristicas antes
mencionadas el interrogatorio detallado es muy
importante. Se debera recabar datos sobre tiempo
de instalacion de los sintomas, exantemas,
afecciones del tracto respiratorio o]
gastrointestinales, otras enfermedades que puedan
indicar el grado de inmunocompetencia del
huésped, viajes, tipo de ftrabajo, picaduras de
insectos o mordeduras y muerte de animales en la
zona de procedencia del paciente (pajaros, caballos
y roedores).

3- EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Si bien no contamos con examenes de laboratorio
especificos, los principales esfuerzos deberan
centrarse en recabar datos que nos ayuden a
establecer diagndsticos diferenciales y orientarnos
hacia aquellas causas con tratamiento especifico.

- Hemograma: busqueda de leococitosis o
leucopenia.

- Frotis de sangre periférica: linfocitos
atipicos en mononucleosis, diagndstico de
plasmodium o tripanosomas.
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- Amilasa: aumentada en parotiditis.

- RxTx: busqueda de infiltrados pulmonares
de micoplasma, legionella, clamidia,
coriomeningitis.

- Fisico-quimico y recuento celular de LCR:
pleocitosis variable (10 a 2000 cél/mm3) a
predominio mononuclear con posibles PMN
en las primeras 24 hs. Puede ser util un
segundo LCR para ver evolutividad. La
presencia de hematies debera orientar a
compromiso herpético o de Naegleria. La
proteinorraquia suele estar elevada. La
glucorraquia sélo esta descendida en casos
de tuberculosis, hongos, bacterias o
amebas.

- Directo LCR: Gram (bacterias), Z-Neelsen
(micobacterias), tinta china (criptococo),
examen en fresco (amebas) y Giemsa
(tripanosomas).

- Cultivo LCR

- PCR LCR: para deteccién de &cidos
nucleicos.

- Dosaje de anticuerpos especificos en suero
y LCR, con seroconversion. Aglutininas
frias para micoplasma y Monotest.

- Electroencefalograma  (EEG):
localizacion de area afectada.

- TAC: descarta lesiones ocupantes de
espacio

- RMN: mejor Vvisualizacion de médula
espinal y areas de desmielinizacion o
edema tempranos.

permite

4- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

CAUSAS INFECCIOSAS OCUPANTES DE

ESPACIO
w Empiema subdural
w  Tromboflebitis de senos venosos
w  Abscesos cerebrales
w Granulomas cerebrales
w Toxoplasmosis y Chagas cerebral
CAUSAS NO INFECCIOSAS
w Paraneoplasica asociada a carcinoma de
células  pequefias de pulmén
- Patologia vascular: trombosis venosa
cerebral, embolias, ACV, vasculitis del SNC
Microinfartos difusos por trastornos de
la coagulacion
Intoxicaciones: alcohol
Encefalopatia hepatica
Hemorragia subaracnoidea
Sarcoidosis
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5- TRATAMIENTO

En los casos de etiologia no viral existen
tratamientos especificos que deben ser iniciados
empiricamente con la menor demora posible. En
los casos virales, estda demostrada la eficacia del
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tratamiento con aciclovir para herpes simplex y
varicela-zoster, con ganciclovir o foscarnet en
casos de encefalitis o mielitis por CMV y con
terapia antirretroviral en casos de HIV
neurolégico. En ningin caso el tratamiento
elimina la infeccién viral latente en el SNC.

Es fundamental el sostén hemodinamico,
respiratorio y del medio interno en caso de ser
necesario, evitando las convulsiones, el edema
cerebral, la fiebre y la hipoxia tisular. Siempre se
tendra en cuenta que un paciente en coma por
causa de encefalitis puede experimentar una
marcada mejoria una vez instaurado el
tratamiento especifico.

6- CONSIDERACIONES ESPECIALES

w ENCEFALITIS HERPETICA

La encefalitis herpética aguda es la forma
esporadica mas frecuente y grave de las encefalitis
virales agudas, sin distribucién estacional, con una
frecuencia en EE.UU de 1 caso cada 500.000
habitantes y con una cierta manifestacion bifasica
de edades, con afeccion sobre todo entre los 5y 30
afios y posteriormente a mayores de 50 afios. La
mortalidad alcanza el 70% sin el tratamiento
adecuado y existe una alta tasa de anomalias
neuroldgicas secuelares en los sobrevivientes. El
virus mas frecuente es el Herpes simplex tipo 1,
aunque recientemente las descripciones a cerca del
tipo 2 son mas habituales.

En nifios y adultos jovenes, la infeccién primaria
puede resultar en un cuadro encefalitico,
presumiblemente porque un virus exdégeno ingresa
al sistema nervioso central y se disemina desde el
bulbo olfatorio. En los adultos generalmente existe
una primoinfeccion herpética antes del comienzo de
los sintomas encefaliticos, demostrada tanto por la
clinica como por serologia. Los mecanismos
mediante los cuales se desarrolla una replicaciéon
viral activa permanecen aun sin ser esclarecidos,
siendo que las reactivaciones de infecciones
latentes en los ganglios trigeminales podrian
constituir una forma de ingreso al SNC.

Los sintomas de presentacion cominmente son los
de una encefalitis aguda, con mayor tendencia a la
afectacion de Iébulos temporales y trastornos
psiquiatricos asociados. Sin embargo, se han
descripto casos de presentacion atipica como la
encefalitis recurrente, epilepsia, meningitis aséptica
recurrente, demencia progresiva, amnesia o
cambios de conducta que deben ser considerados
dentro del espectro de la infeccion neurolégica
herpética.
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El LCR muestra pleocitosis linfocitica similar al de
una meningitis aséptica, aunque el hallazgo de
eritrocitos  puede  orientarnos  (refleja las
caracteristicas hemorragicas de las lesiones
herpéticas) o bien sucede que un 3 a 5% se
presenta con LCR normal. El diagnostico definitivo
se basa en la demostracion directa del virus, los
antigenos o el ADN viral en LCR y/o en tejido
cerebral obtenido por biopsia o autopsia. La técnica
de PCR en LCR es el método de eleccion,
ampliamente difundido, no invasivo, con 95% de
sensibilidad y 100% de especificidad. Si bien
confirmar el diagnodstico es una urgencia, la
mayoria de los autores recomienda iniciar la
administracion de aciclovir endovenoso ante la
minima sospecha de herpes. La TC y RMN no son
patognomoénicas pero la afeccion de zonas
inferomediales de I6bulos temporales con extensién
insular y hacia zonas inferiores de I6bulos frontales
es sugerente de compromiso herpético.

Tratamiento: aciclovir 10 mg/kg endovenoso cada
8 horas durante 2 a 3 semanas. Se han reportado
casos de resistencia al aciclovir, siendo el foscarnet
la unica droga con demostrada eficacia en el
tratamiento de la infeccién herpética resistente al
aciclovir.

= ENTEROVIRUS

Bajo esta denominacidon se incluyen los virus
Coxzackie Ay B, poliovirus, echovirus y enterovirus
del 68 al 71. La meningoencefalitis enteroviral suele
ser un cuadro de buen prondstico, a excepcion del
serotipo 71 que involucra una mayor mortalidad.
Este serotipo fue el responsable de epidemias en
Malasia, Japén y Taiwan entre 1997 y 1998. Las
complicaciones mas severas fueron cuadros de
meningitis aséptica o encefalitis con miocarditis,
edema agudo de pulmén y paralisis flaccida aguda.
En nifios los principales sintomas fueron los de
una romboencefalitis: mioclono, temblor, ataxia,
compromiso de pares craneales, distress
respiratorio, edema de pulmén neurogénico vy
coma, con un 14% de mortalidad. La RMN
mostraba sefiales hiperintensas en T2 en el tronco
del encéfalo.

w ENCEFALITIS POR VARICELA-ZOSTER

El zoster representa una reactivacion espontanea
de la infeccion por virus varicela-zoster (VZV)
latente en las neuronas de los ganglios sensitivos
después de la varicela (infeccion primaria). Al
parecer, la reactivacion depende del grado de
inmunocompromiso del paciente, motivo por el cual
es una afeccion mas frecuente en ancianos e
inmunosuprimidos (linfomas, transplantados,
esplenectomizados y quienes hayan recibido
radioterapia). El zoster puede afectar a cualquier
dermatoma, pero los dermatomas toracicos de T5 a
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T10 son los sitios mas frecuentes, seguido por las
lesiones cérvicocraneanas. Con respecto al herpes
craneal, tanto la forma oftdlmica como la de
compromiso del facial o de otros pares craneales,
pueden complicarse con encefalitis, angeitis
cerebral o raramente con mielitis toracica.

En cuanto a las formas clinicas, clasicamente se ha
descripto que la encefalitis por VZV es un cuadro
grave que sucede posteriormente al cuadro
cutaneo pero se han reportado casos previos a la
apariciéon de las vesiculas e incluso con sintomas
leves y recuperacidon ad integrum. La angeitis
cerebral corresponde a una angeitis granulomatosa
que aparece 2 a 10 semanas luego del zoster
oftalmico, con signos de foco o lesiones retinianas,
sin poderse establecer aun si el mecanismo
subyacente es la agresion del virus o una reaccion
inmunoldgica tardia. EI LCR también asemeja una
meningitis aséptica, siendo lo distintivo el hallazgo
de anticuerpos especificos y genoma viral por
técnica de PCR.

Tratamiento: El tratamiento del zoster cutaneo se
basa en la administracion de aciclovir dentro de las
48hs de inicio del cuadro, a dosis de 800 mg via
oral 5 veces al dia, con el objetivo de acelerar el
tiempo de evolucién de las vesiculas y mitigar el
dolor. Todos las formas oftalmicas deberan recibir
aciclovir via oral. En caso de formas diseminadas o
encefaliticas se utilizara aciclovir endovenoso
durante 10 dias y en casos de angeitis se agregara
corticoides.

w ENCEFALITIS DISEMINADA AGUDA
(Postinfecciosa, postexantematica,
postvacinal)

Los signos y sintomas de una encefalitis se pueden
presentar luego de un cuadro viral por varicela,
sarampion, rubeola, influenza o vacunacion
antirrdbica (antiguamente también por vacunacion
antivaridlica).

Actualmente se considera que el proceso
subyacente es inmunomediado, con una
desmielinizacién en focos diseminados por todo el
SNC (mielitis, cerebelitis, encefalitis), que tienden a
ser confluentes, rodean a vénulas de mediano y
pequefo calibre, permaneciendo indemnes axones
y neuronas.

El cuadro suele comenzar unos dias luego de
instaurado el exantema (paraddjicamente en un
individuo que esta mejor, afebril y con el exantema
en atenuacion), presentando grados variables de
cambios de conducta, deterioro del sensorio y/o
foco neurolégico. No suelen tener fiebre ni
leucocitosis, pero a veces es dificultoso distinguir si
se esta frente a una complicacién neurolégica por
el virus (verdaderamente el paciente tiene una
encefalitis viral) o si el cuadro es inmunomediado.
En ambos casos el LCR demuestra alteraciones de
una forma aséptica, debiéndose solicitar PCR y
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serologias virales en LCR para poder arribar al
diagnéstico. No obstante, se han publicado casos
que supuestamente  correspondian a cuadros
inmunomediados desmielinizantes y se detectd
presencia viral por PCR en LCR. Evidentemente,
este tema es motivo de permanente estudio. Como
dato histérico, antes de la inmunizacion
generalizada contra el sarampion, durante una
epidemia se llegaba a detectar 1 caso de este tipo
de encefalitis cada 1000 casos de sarampién, con
una mortalidad del 10 al 20% y elevada tasa de
secuelas neuroldgicas.

En lo que respecta a casos postvacinales,
antiguamente se veian luego de la vacunacion
antivaridlica (1 caso cada 4000 vacunaciones) y
hasta no hace mucho tiempo por la antirrabica. La
viruela ha sido erradicada, con lo cual los casos por
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antirrdbica soélo quedaron limitados a aquellas
vacunas que se hacian sobre sustrato de tejido
encefalico de conejo con virus muerto (1
encefalomielitis cada 750 pacientes vacunados). En
la actualidad se utilizan vacunas con virus fijo sobre
células diploides humanas, casi totalmente libre de
complicaciones neuroldgicas.

En general, el tratamiento para estos casos de
encefalomielitis diseminada aguda es el uso de
esteroides de alta potencia, que se deben
administrar tan pronto como se sospeche el
diagnéstico. No ha habido pruebas controladas
para este tratamiento. Algunos casos fulminantes
han recurrido a la plasmaféresis y/o administraciéon
de inmunoglobulina endovenosa.

ENFOQUE DEL PACIENTE CON SME. ENCEFALITICO

Sme febril de horas — dias de instalacion
Algun grado de deterioro del nivel de conciencia
Signos de foco, meningeos, mov anormales.

¢ Interrogar:
Si Glasgow <8 o - edad del paciente y estado inmunoldgi
insuficiencia - viajes
respiratoria o shock - exposicion a individuos con pleurodinie

+ tos, gastroenteritis, exantemas febriles,

parotiditis
uTl - exposicion a roedores y aves
- drogas

v

Tratar de establecer causas potencialmente

I

Fondo de ojo: existencia de papiledema
TC: descartar lesiéon ocupante de espacio o hemorragica

Consulta
Neurocirugia

No

PL

Buscar eritrocitos (herpes)
Rx de térax: dlescartar infiltrados

Con el interrogatorio, Ex. Fisico, PLy TC 4 se pudo
establecer una sospecha diagnostica?

v

No

v

Se tratara como encefalitis herpética
Aciclovir 10 mg/kg cada 8 hs EV

v

Si

v

:

Tratamiento de sostén
o especifico (TBC,
sifilis, micoplasma,

Se solicitara HIV, VDRL, PPD
Se tomaran muestras de sangre y LCR para
diaandsticos moleculares, serolégicos v cultivos
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