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RESUMEN

La encefalitis es una inflamacién del parénquima cerebral asociado a disfuncion neurolégica.
Se suele presentar como un cuadro agudo o subagudo, con alteracion del estado mental mayor
de 24, fiebre, convulsiones, cefalea, y/o déficits neuroldgicos focales.

El Virus de herpes simple tipo 1 es la causa no epidémica mas comun de encefalitis infecciosa
y la encefalitis japonesa es la causa mas comun de encefalitis infecciosa a nivel mundial. El
pilar fundamental para el diagndstico se basa en realizar una puncion lumbar en la cual se
observa pleocitosis linfocitica y se debe solicitar una PCR de manera urgente.

El tratamiento se basa en medidas de soporte asegurando la oxigenacién, proteccion de las
vias respiratorias, apoyo circulatorio, tratamiento de la pirexia y se recomienda iniciar de
manera empirica con aciclovir intravenosa.

PALABRAS CLAVE: encefalitis viral; herpes simple virus; punciéon lumbar; aciclovir;
diagnostico; pronostico; tratamiento.

ABSTRACT
Encephalitis is an inflammation of the brain parenchyma associated with neurological
dysfunction. It usually presents as acute or subacute, with altered mental status greater than
24 hours, fever, seizures, headache, and/or focal neurologic deficits.
Herpes simplex virus type 1 is the most common non-epidemic cause of infectious encephalitis,
and Japanese encephalitis is the most common cause of infectious encephalitis worldwide. The
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cornerstone for diagnosis is based on performing a lumbar puncture in which lymphocytic
pleocytosis is observed and a PCR should be requested urgently.

Treatment is based on support measures ensuring oxygenation, airway protection, circulatory
support, treatment of pyrexia and it is recommended to start empirically with intravenous

acyclovir.

KEYWORDS: viral encephalitis; herpes simplex virus; acyclovir; lumbar puncture; diagnosis;

prognosis; treatment.
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INTRODUCCION

La encefalitis es una inflamacién del
parénquima cerebral asociado a disfuncion
neurolégica y que puede deberse a una gran
variedad de causas tanto infecciosas como
autoinmunes (1). Las causas infecciosas
constituyen aproximadamente el 50% de las
etiologias identificables, siendo las mas
frecuentes y entre ellas, el virus herpes
simple 1 (HSV-1) es la causa mas frecuente
de encefalitis esporadica a nivel mundial (2).
Es wuna patologia que requiere gran
sospecha diagnostica, por su gran similitud
con otras patologias que afectan el sistema
nervioso central, donde se requiere la
puncién lumbar como principal método
diagnostico para la examinacion del liquido
cefalorraquideo (LCR) y sus caracteristicas;
asi como estudios de imagenes, donde la
resonancia magnética resulta el principal
estudio diagnéstico, debido a que esta es
anormal en un 80-100% de los casos (3)
representado una alta  sensibilidad
diagnostica en conjunto con los otros
elementos del abordaje.

Tiene una prevalencia a nivel mundial, con
una incidencia mundial de 1.7-12.6 casos
por cada 100.000 mil habitantes anualmente
(1,4). Representa una causa importante de
morbimortalidad si no realiza un diagndstico
temprano, donde aquellos pacientes con
encefalitis viral por HSV sin tratamiento
antiviral tienen una mortalidad del 70%,
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donde menos de un 10% de los
sobrevivientes regresan a su funcion
neurologica basal (2,5).

Las tasas de mortalidad han disminuido con
el avance de los métodos diagndsticos y
tratamiento empirico con aciclovir, sin
embargo; al tratarse de una enfermedad con
una prevalencia mundial y una mortalidad
nada despreciable, las revisiones
bibliograficas permiten valorar la bibliografia
mas reciente sobre el tema, con el objetivo
de mantener actualizado a los profesionales
sobre el diagndstico temprano y manejo
integral de la patologia.

METODO

Para elaboracion de este articulo, la
bibliografia fue tomada de diferentes bases
de datos como Pubmed, Cochrane, Trip
Medical Data Base y UpToDate, todas
publicadas con 5 afos 0 menos de
antigiiedad.

Los términos que se utilizaron fueron

“encefalitis”, “viral”, “aciclovir”, “diagnostico”,
“manejo”, “prondstico”. Se realiz6 la revision
con la finalidad de obtener la informacion
mas actualizada en el tema, la bibliografia

utilizada fue en idioma inglés en su totalidad.
EPIDEMIOLOGIA

Hasta 12.6 pacientes por cada 100.000
individuos son afectados anualmente por la
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encefalitis, donde la mayor incidencia es en
la poblacion pediatrica, Las principales
causas identificables son las virales, donde
el virus de la encefalitis japonesa (JEV) es la
causa epidémica mas comun (6) y el HSV es
la causa esporadica para frecuentemente
identificada entre 50-75% de los casos, los
casos restantes divididos entre virus varicela
- zoster (VZV), enterovirus y arbovirus (1,7).
En general, las causas virales representan
un 50% de casos con etiologia definida (2)
donde el porcentaje restante corresponde a
causas autoinmunes en un 20% y el resto no
son identificadas a pesar de un amplio
abordaje diagnostico (1).

La encefalitis por HSV es causada casi de
manera exclusiva por el HSV-1, a excepcion
de la poblacion neonatal, donde el HSV-2
predomina, el otro grupo donde el HSV-2 se
presenta es aquellos con inmunosupresion
(8,9). La infeccion por HSV-1 tiene una
prevalencia de seropositividad en adultos
mayores, de alrededor de un 60-90% (2,8).
La incidencia de encefalitis por HSV es de 2-
4 casos por cada 1.000.000 de habitantes en
un afo (10), donde se presenta una
distribucién bimodal, con un pico de
incidencia en aquellos menores de 3 afos y
otro pico de incidencia en adultos mayores
de 50 anos, donde la edad promedio es de
58 afos, ambos sexos afectados de igual
manera (2,5). La encefalitis puede resultar
tanto de la infeccidon primaria como de la
reactivacion viral (9).

Los casos de encefalitis causados por
arbovirus tienen una caracteristica especial,
y es que, requieren la interaccion de al
menos dos especies no humanas para que
el humano se vea infectado, donde un
hospedero reservorio mantiene el virus en el
ambiente y un vector que es el encargado de
la transmision del mismo. En Estados
Unidos el virus West Nile causa entre 1000-
2500 casos anuales, con wuna gran
estacionalidad segun la disponibilidad del
vector (11).
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ETIOLOGIA
Las etiologias mas comunes de la encefalitis
son infecciosas, autoinmunes y
postinfecciosas.
Los virus son los organismos mas frecuentes
que causan encefalitis infecciosa (9).
El VHS representa entre el 50 y el 75% de
los casos virales identificados, es la causa
no epidémica mas comun de encefalitis
infecciosa en la mayoria de los paises
desarrollados (7,9,12).
La encefalitis por VHS esta en la mayoria de
ocasiones asociada al virus de VHS-1, el
cual se presenta en un 95% de los casos,
excepto en las poblaciones neonatales
donde predomina el VHS-2 (9,12).
El VZV es la segunda causa mas comun de
encefalitis virica después del VHS. (9)
Dentro del grupo de los herpes virus ademas
se encuentran; la encefalitis por el virus de
Epstein-Barr (VEB) que suele darse durante
la primo infeccion y también la infeccion por
el herpesvirus humano tipo 6 que se produce
en la mayoria de los individuos del mundo
antes de los 2 afos de edad y en adultos que
cuentan con inmunosupresion (9).
Los arbovirus son una gran familia de virus
transmitidos por vectores artropodos, siendo
los principales los mosquitos y las
garrapatas (9,13).
El virus del Nilo Occidental es en este
momento la causa mas comun demostrada
de encefalitis viral epidémica en los Estados
Unidos y es el arbovirus mas frecuente que
causa encefalitis en América del Norte (13).
La JEV es la causa mas comun de encefalitis
infecciosa a nivel mundial, y se da en el sur
y el este de Asia (6).
Otros agentes responsables de ocasionar
encefalitis viral son el virus del dengue, del
zika y chikungunya .
El virus del dengue se observa de manera
comun en la India, China, el sudeste
asiatico, Africa y América Central y del Sur.
El virus del chikungunya tiene una
distribucion geografica similar a la del virus
del dengue (1,12).
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CLIiNICA

La encefalitis suele presentarse como un
cuadro agudo o subagudo, usualmente
mayor de 24 horas de alteracion del estado
mental, asociado a fiebre, aparicion de
actividad convulsiva de nueva aparicion,
cefalea, y/o déficits neuroldgicos focales; los
hallazgos neuroldgicos suelen ser agudos
(menores de una semana de evolucion) y
puede incluir: hemiparesia, disfasia, afasia,
ataxia. Un 90% de los pacientes va a
presentar fiebre asociado a uno de los
sintomas previamente descritos (6,9,10).
Sin embargo, las manifestaciones clinicas
especificas van a depender de la parte
especifica del parénquima cerebral que se
vea afectada, y esto, puede guiar la
sospecha diagnostica a una etiologia
especifica, por ejemplo, es frecuente
observar brote cutdneo en los casos de
encefalitis por enterovirus, parotiditis
asociados a infeccion por paperas, una
infeccion del tracto respiratorio superior
concurrente al pensar en influenza, los
pacientes con rabia tiene un hallazgo clinico
caracteristico de presentar hidrofobia o
aerofobia, asi como, wuna paralisis
ascendente que puede simular al sindrome
de Guillain-Barré; el JEV se asocia con
extrapiramidalismo prominente asi como,
rigidez y movimientos anormales sugestivos
de alteracion de ganglios basales (6).

En el caso de la encefalitis por HSV, la
sospecha clinica debe ser mayor, esto por la
importancia del inicio del tratamiento
empirico temprano, no existen signos o
sintomas patognomonicos de la
enfermedad, suelen presentar sintomas
prodrémicos que incluyen: cefalea, cambios
en el comportamiento y alucinaciones
olfatorias. = Con  fiebre, cefalea vy
focalizaciones neurolégicas como las
descritas previamente, las convulsiones se
presentan en un 50% de los casos. Los
sighos meningeos suelen estar ausentes y la
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depresion en el nivel de conciencia puede
avanzar rapidamente, hasta alcanzar el
coma en 1/3 de los pacientes (5,9).

DIAGNOSTICO

La alteracion del estado de conciencia es
una presentacion clinica muy frecuente en
los servicios de urgencias y presenta un gran
diagnostico diferencial; es un reto distinguir
las diferentes causas de encefalopatia,
como: seéptica, metabdlica, toxica y otras de
aquellos pacientes con encefalitis, que
requieren un tratamiento especifico que
debe ser iniciado lo antes posible (14).

Se utilizan los siguientes criterios para
sospechar encefalitis, son paciente con
cuadro de alteracion persistente del estado
de conciencia mayor a 24 horas, incluidos:
letargia, irritabilidad o alteracion de
personalidad y comportamiento; asociado a
2 o0 mas de las siguientes: fiebre,
convulsiones y/o focalizaciones
neuroldgicas no atribuibles a otra causa,
pleocitosis en el LCR, hallazgos sugestivos
en neuroimagenes y alteraciones sugestivas
en el electroencefalograma (9,14).

En todos los casos de sospecha de
encefalitis viral es clave obtener de manera
rapida una muestra de LCR, por lo que, la
puncién lumbar se debe obtener de manera
urgente y no debe ser retrasada por estudios
de neuroimagen, a menos que existan
contraindicaciones especificas, tales como:
focalizaciones neurolégicas, papiledema,
convulsiones persistentes, posturas
anormales, bradicardia relativa con
hipertension, escala de Glasgow menor a 12
puntos, con la finalidad de descartar
herniacion, lesiones espacio ocupantes y
edema cerebral (1,14). La tomografia axial
computarizada suele ser el método que se
utilizar, ya que confiere una rapida
evaluacién, sin embargo, tiene baja
sensibilidad para detectar anormalidades
sugestivas de encefalitis, especialmente en
el inicio del cuadro clinico, si estan
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presenten, se pueden observar lesiones
hipodensas, tipicamente en I6bulos
temporales (2).

La puncion lumbar sugestiva de la encefalitis
viral, suele demostrar una pleocitosis (mas
de 5 leucocitos x 10%L), de predominio
linfocitario, sin embargo, temprano en la
evolucion del cuadro clinico pueden
predominar los neutrdfilos; las proteinas
suelen normales o moderadamente
elevadas (usualmente menos de 150 mg/dL)
y la glucosa normal (mayor del 50% del valor
sérico) (13,14). Siendo la causa esporadica
mas frecuente de encefalitis, se debe
realizar siempre una reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) de ADN para HSV-1 y
HSV-2 del LCR, siendo el mejor estudio
diagndstico, con una sensibilidad del 98% y
especificidad del 99%, puede ocurrir que
temprano en el curso clinico sea negativa en
un 0.4% de los pacientes, sin embargo, se
debe repetir a los 3-4 dias de inicio de
sintomas neurolégicos; si la primera puncién
lumbar es negativa, pero la clinica y las
imagenes son altamente sugestivas, se
debe iniciar de igual manera el tratamiento
empirico con aciclovir. También se deben
obtener PCR para VZV y enterovirus, otros
diagnésticos especificos se deben agregar
segun la geografica y la historia clinica
(2,10,15,16).

La resonancia magnética con o sin contraste
es el estudio de eleccion para evaluar la
encefalitis, especialmente aquella causada
por HSV, la cual tiene alta sensibilidad y, es
anormal en un 80-100% de los casos, sin
embargo, imagenes normales, no descartan
el diagnostico (10,15). La encefalitis por HSV
afecta con mayor frecuencia el Iébulo
temporal medial de manera unilateral en un
64-68% de los casos, puede afectar
también, la cortea frontobasal, y muestra
tipicamente hiperintensidades en la corteza
y la materia blanca en T2 y FLAIR. En la
parte aguda de la enfermedad la técnica por
difusiéon (DWI) es mas sensible para detectar
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lesiones, y muestra tipicamente restriccion
en la difusion.

El electroencefalograma es anormal en un
80% de los casos de encefalitis viral por
HSV, y muestra ondas lentas de amplitud
alta, asociado a descargas epileptiformes
periodicas originadas en el I6bulo temporal
afectado, sin embargo, son cambios no
especificos, que deben ser correlacionados
con la clinica y los otros métodos
diagnésticos (5).

MANEJO

Los pacientes con encefalitis son enfermos
agudos y requieren tratamiento médico de
apoyo y los casos graves deben ser tratados
en una unidad de cuidados intensivos.

Este tipo de pacientes requiere una
monitorizacion intensa, y se debe asegurar
en la evaluacion inicial la oxigenacion,
proteccion de las vias respiratorias, apoyo
circulatorio, tratamiento de la pirexia y las
arritmias cardiacas. Ademas, se debe tratar
los efectos de la inflamacion cerebral como
son el edema, el aumento de la presion
intracraneana y las convulsiones que
pueden ser focales o generalizadas (6,7,11).
Existen varias medidas de apoyo que se
recomiendan, entre estas estan el reducir la
temperatura corporal mediante el uso de
antipiréticos y métodos de enfriamiento.
Ademas, se debe hidratar de manera
adecuada al paciente para tener una
adecuada circulacion y mantener un estado
hidroelectrolitico y acido-base en rangos
normales.

Las crisis convulsivas se tratan de mejor
manera con anticonvulsivantes por via
intravenosa como el valproato o la fenitoina
(6,7,16).

Cuando hay elevacion de la presion
intracraneana, se puede utilizar una infusion
de manitol (0,25 a 1,0 mg/kg cada 4 a 6
horas) o furosemida intravenosa. También
puede usarse la hiperventilacion para
mantener la presion arterial de didéxido de
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carbono (CO2) entre 25 y 30 mmHg y
combatir el aumento de la presion
intracraneana. En caso de aumento rapido
de la tensién intracraneal, la descompresion
quirurgica puede salvar la vida del paciente.
El uso de los corticoides es controversial, ya
que se podrian utilizar para aliviar la
hipertension intracraneana, pero existe el
riesgo de que la infeccién virica se agudice
con los esteroides (6,16).

La solucion salina hiperténica (3%) en una
dosis de 0,1 a 1 mL/kg por hora para
mantener el sodio sérico entre 145 y 155
mEq/L es otra opcion.

Por ultimo, se pueden presentar sangrados
digestivos como consecuencia de ulceras de
estrés, por lo que debe ser manejado con
antihistaminicos, antiacidos, ranitidina y si es
necesario una transfusién de sangre (6).
Posterior a las medidas de apoyo se debe
dar un tratamiento especifico dirigido a la
causa mas frecuente. Debido a la frecuencia
y a la morbilidad y mortalidad asociadas con
el tratamiento tardio de la encefalitis por
VHS, debe iniciarse un tratamiento empirico
con aciclovir con una dosis de 10 mg/kg por
via intravenosa cada 8 horas. En individuos
con funcién renal alterada se debe disminuir
la dosis, y se debe administrar durante 14
dias en pacientes inmunocompetentes, y
durante 21 dias en pacientes
inmunocomprometidos (1,14,15).

En la encefalitis por VZV el tratamiento es
con la misma dosis diaria de aciclovir que el
VHS 30 mg/kg/dia, en tres dosis divididas.
La recomendacién habitual es de 14 dias de
tratamiento.

Debido a la vasculitis que acompafa a la
enfermedad, muchos expertos recomiendan
el uso de corticosteroides complementarios,
con una dosis de prednisona de 1 mg/kg
diario, con una duracién de 3 a 5 dias
(11,12).

El foscarnet se utiliza en las encefalitis
causadas por el VHH-6 con una dosis de 60
mg/kg cada 8 horas (1,11).
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El tratamiento de los pacientes infectados
por el VEB esta dirigido a la restauracién de
las células T. La terapia antiviral, incluyendo
el aciclovir, muestra actividad in vitro por lo
que se recomienda este medicamento.

El tratamiento sintomatico es el sello
distintivo del tratamiento de las infecciones
por arbovirus y enterovirus.

El manejo para el Virus del dengue, el zika y
el chikungunya consiste principalmente en la
atencién de los sintomas y se centra en el
equilibrio adecuado de los liquidos.

PRONOSTICO

El prondstico de la encefalitis viral a pesar de
los nuevos métodos diagndsticos, continua
siendo generalmente malo con una
mortalidad aproximada del 5-15%; vy
aquellos que sobreviven un 68% lo hacen sin
secuelas, un 18% con secuelas leves, un
14% con secuelas severas y 1% en estado
vegetativo, existen predictores de mal
pronéstico, que incluyen: paciente con
inmunosupresion, escala de Glasgow < 8,
necesidad de ingresar a unidad de cuidados
intensivos, edad mayor a 65 afos (1,7,13).
Con respecto a la encefalitis por HSV
especificamente, previo al uso del aciclovir,
la tasa de mortalidad era de hasta 70%, sin
embargo, desde el inicio del tratamiento
empirico oportuno, esta tasa se ha logrado
reducir hasta 20-30%, la cual es
persistentemente alta, y usualmente con
secuelas neurologicas en los sobrevivientes,
suelen asociar anormalidades severas del
comportamiento, amnesia anterograda y
deterioro cognitivo severo, con frecuencia se
documenta disnomia y dificultad para
aprender material tanto verbal como visual,
donde menos de un 10% de los paciente
retorna a su funcidn neurolégica basal
(5,10,15).

El prondstico suele ser mas reservado en
aquellos pacientes adultos mayores e
inmunosupresos, al igual que en los casos
causados por HSV-2, siendo el factor de
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peor prondstico el retraso en el inicio del
tratamiento antiviral con aciclovir mayor a 24
horas desde el ingreso hospitalario, el mejor
pronostico se ha documentado en aquellos
pacientes que se inicia el aciclovir temprano
en el curso de la enfermedad, previo al
desarrollo de necrosis extensa del Iébulo
temporal, el cual corresponde al deterioro
del nivel de conciencia; Por lo que, uno de
las principales limitantes en el manejo de la
patologia es el retraso en el inicio del
tratamiento antiviral, donde segun multiples
estudios, el retraso promedio es usualmente
mayor a 48 horas posterior al ingreso
hospitalario, lo que lleva a tasas mayores de
morbimortalidad, por esta razon, se debe
mantener un alto indice de sospecha y un
umbral muy bajo para iniciar el tratamiento
empirico con aciclovir (15).

CONCLUSIONES

La encefalitis viral es una enfermedad con
alta prevalencia a nivel mundial y con una
etiologia variada que se presenta segun la
zona geografica, la estacion, el contacto con
vectores y las caracteristicas de los
pacientes. Y de aqui radica la importancia de
realizar una historia clinica y un examen
fisico minucioso para lograr descifrar el
agente etioldgico

Es de suma importancia lograr reconocer
esta enfermedad y darle el tratamiento
oportuno ya que es una patologia con tasas
altas de mortalidad y secuelas importantes si
no se suministra de manera pronta la terapia
correspondiente.

El tratamiento es en su mayoria empirico y
sintomatico por lo que se requieren mas
investigaciones futuro para prevenir y tratar
esta patologia.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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