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Encefalitis por virus influenza B en un
paciente adulto. Reporte de caso

CLAUDIA REYES', SEBASTIAN MIRANDA®,
ALBERTO FICA?, MARITZA NAVARRETE?

Encephalitis caused by type B influenza virus
in an adult. Report of one case

Neurological manifestations associated with influenza virus infection include
encephalitis, encephalopathy, acute necrotizing encephalitis, transverse myelitis,
acute disseminated encephalomyelitis, mild encephalitis with reversible splenial
syndrome (MERS), and Guillain Barré syndrome. We report a 16-year-old fe-
male who was admitted at our emergency department with seizures, confusion,
nystagmus and motor clumsiness five days after an upper a respiratory tract
infection. Influenza type B virus infection was confirmed by chain polymerase
reaction analysis. The initial electroencephalogram demonstrated a pattern of
global slowness without epileptic discharges. One week later, it showed a pro-
gression to slow-wave focal bilateral discharges at both temporal and occipital
lobes. The patient had a favorable evolution and was discharged 19 days after
admission with phenytoin to prevent seizures.

(Rev Med Chile 2019; 147: 922-927)

Key words: Electroencephalography; Encephalitis; Influenza, Human;

Seizures.

as complicaciones neurolédgicas asociadas

a influenza son poco frecuentes y abarcan

en su espectro el sindrome de Guillain-Ba-
rré, encefalopatia, encefalitis, encefalitis aguda
necrotizante aguda (EAN), encefalitis con lesién
esplénica reversible (MERS), mielitis transversa
y encefalomielitis aguda diesmelinizante'”. Estas
complicaciones adquirieron mayor notoriedad en
la pandemia de influenza A HIN1 el afio 2009, sin
embargo, la experiencia clinica latinoamericana
con estas complicaciones es muy escasa, descri-
biéndose sélo dos casos en Chile*® y tres en el resto
de Latinoamérica®’; en los que destaca la presencia
de compromiso de conciencia, convulsiones de
inicio reciente asociados al virus de la influenza y
todos ellos en poblacién pedidtrica. El objetivo de
este trabajo es presentar un caso de encefalopatia
asociada a influenza B y comentar sus caracte-
risticas clinicas, electroencefalograficas, manejo
y evolucién. Como caso inusual puede alertar al
equipo de salud sobre esta posibilidad.
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Por escrito, la paciente dio su asentimiento y
su padre el consentimiento para esta publicacién.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 16 afos, sin
antecedentes morbidos, quien se presenta con un
cuadro clinico tipo influenza en junio de 2017 con
disfonia, congestién nasal, tos sin expectoracion,
emesis y fiebre hasta 39°C. Inicialmente se le indica
tratamiento sintomdtico, reconsulta al dfa 5 de
evolucién por persistencia de sintomas a lo que
se agrega torpeza motora y dos episodios convul-
sivos de tipo generalizados. Posterior a la crisis, la
paciente cursa con compromiso de conciencia que
fluctda entre episodios de agitacién psicomotora,
confusién y somnolencia sin evidencia de com-
promiso focal neurolégico y signos meningeos
negativos.

En los exdmenes de laboratorio los valores de
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la proteina C reactiva y leucocitos en sangre eran
normales, test VIH negativo, con una tomografia
computada cerebral que no mostraba hallazgos
patolégicos. El estudio del LCR mostré valores
normales de proteinas, glucorraquia y glébulos
blancos segtin valores de referencia (Tabla 1)
y el panel molecular multiplex de una muestra
de LCR descarta infeccién por citomegalovirus,
herpes simplex 1-2, virus herpes 6 y 7, virus de
Epstein Barr, varicela-zoster, adenovirus, ente-
rovirus y parvovirus B19. La resonancia nuclear
magnética (RNM) cerebral no demostré hallazgos
patolégicos.

Ingresé a la Unidad de Pacientes Criticos con
diagnoéstico de encefalitis viral y se inicia empiri-
camente aciclovir, fenitoina y quetiapina, por la
sospecha de influenza se inicia tratamiento con
oseltamivir oral por 5 dias, la que se confirma por
medio de RCP multiplex de un hisopado nasofa-
ringeo resultando positivo para virus influenza B
sin coinfeccién con otros virus.

Evoluciona desorientada, bradipsiquica, con
nistagmo rotatorio aizquierda. Dentro del estudio
se realiza electroencefalograma (EEG, Figura 1A)
que informa ausencia de ritmos normales con una
lentitud generalizada compatible con un patrén
encefalopdtico sin actividad epileptiforme. En dia
9 de evolucion se repite puncién lumbar que no
muestra alteraciones patoldgicas ni presencia de
VHS-1/2 por RCP. Un segundo EEG tomado una
semana después (Figura 1B) revela reaparicién de
ondas normales acompanado de salvas de ondas
lentas focales bilaterales en 16bulos temporales y
occipitales.

Desde la tercera semana evoluciona favora-
blemente, sin signos de focalidad neuroldgica, ni
sintomas respiratorios y se decide su alta el dia
19 con fenitoina oral. En el primer control a las
3 semanas del alta refiere presentar episodios de
irritibilidad y cefalea los que no estaban antes del
cuadro, sin nuevos episodios convulsivos y con un
EEG de seguimiento normal (Figura 1C).

Discusiéon

La encefalitis por virus influenza es muy in-
frecuente en la poblacién adulta, con pocos casos
descritos en la literatura mundial los que suelen
estar relacionados a los brotes estacionales anua-
les®!2. La poca frecuencia de esta complicacién
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Tabla 1. Valores normales de referencia
de liquido cefalorraquideo (LCR)

Parametro LCR normal
Aspecto Incoloro, transparente (agua de roca)
Leucocitos 0-5 /ul
Eritrocitos 0 /ul
Proteinas 15-45 mg/dl
Glucosa 60-70% glucosa plasmatica
65 mg/dl

genera para el equipo de salud una dificultad
diagndstica y terapéutica. Las manifestaciones
neurolégicas secundarias al cuadro infeccioso
por influenza son variadas, presentindonse
dentro de los primeros dias hasta una semana de
iniciado los sintomas respiratorios. Se reconocen
en la literatura desde cuadros encefalopaticos y
encefaliticos leves' hasta cuadros de alta morta-
lidad como la encefalopatia necrotizante aguda
(ENA)!. Al tener todos ellos la misma sintoma-
tologia inicial caracterizada por compromiso de
conciencia en grado variable se hace necesario
considerar el espectro de manifestaciones para
poder reconocer las de mayor gravedad y peor
prondstico (Tabla 2).

La aproximacion diagndstica de estos cuadros
incluye la presencia de una infeccién viral, acom-
paniado de sintomas neurolégicos y apoyado con
estudio imagenoldgico y del LCR. Este dltimo apa-
rece alterado en 68% de los casos’ y se caracteriza
por presentar discreta pleocitosis de predominio
mononuclear, elevacién leve de proteinas con
glucosa normal los que sugieren una etiologia
viral. El LCR puede estar completamente normal
en 32% de los pacientes. El estudio molecular se
hace asi indispensable en el diagnéstico diferencial
especialmente al considerar que existen otras etio-
logias mas frecuentes como enterovirus y herpes
virus. En linea con lo reportado, no encontramos
anomalias citoquimicas en 2 estudios consecutivos
del LCR en nuestra paciente ni causas alternativas.

Al igual que el LCR, el estudio con neuroima-
gen puede resultar normal como en nuestra pa-
ciente. Sin embargo, en algunos casos se presentan
alteraciones difusas de sustancia blanca supra e
infratentorial en secuencias potenciadas en T2 y
con restriccion a la difusion®, edema cerebral en
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Figura 1. Un EEG normal, como el observado al momento de recuperacién de la paciente (Figura 1C), se caracteriza por la
presencia de ritmos alfa y beta de alta frecuencia (alfa 8-12 ciclos por segundo o Hz; beta > 13 Hz, flechas blancas). Estos ritmos
estan ausentes en el primer trazado de la paciente (Figura 1A) y ademés han sido reemplazados por actividad lenta continua y
generalizada de baja frecuencia de 5-7 ciclos por segundo denominadas ondas theta (flechas negras) acompafadas de otras
ondas lentas de menor frecuencia aun (ondas delta; 1,5 Hz) con un patrén ritmico en posicién frontal conocidas como FIRDA
(Frontal Intermittent Rhythmic Delta Activity) (Flechas grises). En el EEG tomado a una semana de evolucién reaparece el ritmo
alfa (flecha delgada negra en Figura 1B) con salvas de ondas lentas de localizacién temporal y occipital (flecha delgada gris
en Figura 1B). Los trazados presentados evidencian un patron encefalopatico difuso inicial dado por la lentitud generalizada
(1A) que evoluciona hacia un compromiso focal dado por las salvas de ondas lentas (1B) y con recuperacién completa de los

ritmos de base (1Q).

grado variable, siendo mas evidentes este tipo de
alteraciones en los casos de encefalitis necrotizante
aguda (ENA)'. La literatura sugiere una relacién
entre mayores alteraciones imagenoldgicas con
mortalidad y secuelas neurolégicas®'*. El EEG por
su parte no es especifico y muestra en el 60% de los
casos una lentitud difusa de la actividad eléctrica
cerebral lo que apoya el diagnéstico de cuadro
encefalopatico®>", como se evidenci6 en nuestro
caso y que ademds de ser evolutivos evidenciaron
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la recuperacién completa del registro’®. Se han des-
crito también, descargas epileptiformes peridicas
lateralizadas'®, lo que estd histéricamente asociado
a encefalitis por herpes virus tipo 1, sefialando lo
inespecifico del EEG y la importancia del diagnds-
tico microbioldgico.

La sospecha de una complicacién a nivel
de sistema nervioso asociada a infeccién por
virus influenza comienza con la presentacién de
sintomas neuroldgicos, en un paciente con un

Rev Med Chile 2019; 147: 922-927
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Tabla 2. Cuadro comparativo entre diferentes complicaciones neurolégicas
del SNC asociadas al virus influenza

Parametro Sindrome de Encefalopatia / Encefalopatia Encefalomielitis
Reye encefalitis asociada necrotizante aguda aguda
a influenza desmielinizante
Patogenia Encefalopatia no Encefalopatia Encefalopatia inflamatoria  Enfalomielitis inflamatoria
inflamatoria asociada inflamatoria desmielinizante
a esteatohepatopatia
Cuadro Alteracion de Fiebre, Fiebre, alteracion de Alteracion de conciencia
clinico conciencia alteracion de conciencia rapidamente con déficit neurolégico
rapidamente conciencia, focalidad progresiva, coma multifocal. Prodromo
progresiva neurolégica de fiebre, irritabilidad y
somnolencia. Aparece
dias después del cuadro
respiratorio
Convulsiones  Presentes Presentes Presentes Presentes
LCR LCR normal LCR puede ser normal, LCR puede mostrar LCR muestra

leve pleocitosis,

discreta elevacién de

monocitos

RMN cere- Puede mostrar Puede mostrar lesiones

bral edema difuso taldmicas bilaterales
cerebral sin lesiones con edema cortical
focales difuso

Manejo Soporte en Soporte en UCI, manejo
Udl, manejo de de edema cerebral,
edema cerebral, anticonvulsivante,
anticonvulsivante, antiviral
antiviral

Prondstico Mortalidad 40-50% Mortalidad 18-28%

Secuelas 100%

sobrevivientes sobrevivientes

cuadro respiratorio alto concurrente o prece-
dente. El diagndstico etioldgico se fundamenta
en el hallazgo del virus influenza en aspirado o
hisopado nasofaringeo por inmunofluorescencia
o métodos moleculares'. Alternativamente, el
diagnoéstico puede ser efectuado por métodos
serologicos seriados con alza de titulos'. El es-
tudio directo del virus influenza en el LCR sélo
ocasionalmente ha sido positivo’ lo que pudiese
estar explicado por una baja tasa de replicacion
viral o aclaramiento del virus al momento de
toma de la muestra'.
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Secuelas en 20% de los

pleocitosis con discreta
elevacion de monocitos.

pleocitosis > a 50 cl/
mm? con predominio
polimorfonuclear y
proteinas > 100 mg/dl

Lesiones desmielinizantes
(sustancia blanca) cortico
subcorticales bilaterales y
medulares tumefactas y
con captaciéon contraste
en 30%

Muestra lesiones
multifocales bilaterales
en el tdlamo, tronco,
sustancia gris
periventricular y médula
asociado a edema
cerebral difuso

Soporte en UCI, manejo
de edema cerebral,
anticonvulsivante,
antiviral, reportes de uso
de metilprednisolona,
inmunoglobulinas,
plasmaferesis, hipotermia

Mortalidad 30%

Soporte en UCI,
anticonvulsivante,
metilprednisolona,
inmunoglobulinas,
plasmaféresis

Mortalidad 1-3%

La mortalidad descrita en casos de encefalitis
por influenza es elevada 18-28,5% y puede ademds
asociarse a secuelas neuroldgicas irreversibles en
cercade 20%°*°. La mortalidad aumenta en pacien-
tes de menor edad y en aquellos con anomalias en
las imédgenes'. Asi, se reporta una recuperacion sin
secuelas en 78% de los pacientes con neuroimagen
normal en contraposicién a 50% de pacientes con
anomalias'. En casos de EAN, la mortalidad llega
al 30%, tal como ha sido descrito en Chile y en
otras latitudes*>'.

Al ser una patologia de curso impredecible, el
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manejo debe ser en unidades de pacientes criticos
donde se entregue tratamiento de soporte adecua-
da para el manejo de posibles complicaciones. No
queda claro en nuestro caso el beneficio del uso
de oseltamivir, el que ademds se inicié a los 7 dias
de evolucién, otros reportes también describen su
uso empirico®>'?. La ausencia de comorbilidades
crénicas v la edad de la paciente, no la hacian
candidata a recibir la vacuna anual de la influenza,
estrategia que tal vez podria haber impedido esta
complicacidn.

Creemos que en este caso la sospecha de en-
cefalitis por influenza tipo b estd respaldada por
la infeccidn viral adecuadamente demostrada,
por los sintomas neurolédgicos que incluyeron
convulsiones, bradipsiquia, nistagmo, alteraciones
electroencefalogréficas y la exclusion apropiada de
otras etiologfas, la ausencia de lesiones en la reso-
nancia magnética permite descartar la presencia
de encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) y
de encefalopatia necrotizante aguda, dado que no
hubo sintomas ni signos de compromiso hepético
no es planteable un sindrome de Reye. Ademds
presenta similitudes en el espectro de manifes-
taciones clinicas, el perfil epidemiolégico y las
alteraciones electroencefalograficas a los casos
disponibles en la literatura, y refuerza el hecho de
considerar el electroencefalograma como elemen-
to importante de apoyo diagndstico.

En conclusion, la Influenza tipo B es un virus
con la capacidad de ocasionar un espectro de
complicaciones neuroldgicas, segin lo expuesto
en la literatura mucho mads frecuentes en po-
blacién infantil, lo que puede hacer pensar que
en el mecanismo fisiopatolégico puede estar
involucrado la madurez del sistema nervioso,
incluida la barrera hematoencefalica, que permi-
tirfa a temprana edad la migracién de la reaccién
inflamatoria desencadenada por el patégeno a
estructuras encefdlicas. Estas complicaciones
deben ser sospechadas en pacientes que cursan
con convulsiones 0 compromiso de conciencia
durante un cuadro respiratorio viral. Aunque
pueden no asociarse a alteraciones del LCR y rara
vez a alteraciones en neuroimdgenes, tienen una
mortalidad significativa, especialmente en casos
de encefalitis aguda necrotizante y pueden dejar
secuelas. El diagnéstico se estable por la exclusién
de otras causas y la confirmacién de influenza por
diferentes técnicas. Destacamos que el registro
EEG, aunque inespecifico, puede confirmar un
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compromiso encefalopdtico evolutivo. El manejo
considera una terapia de soporte, incluyendo el
manejo de las convulsiones sin claridad sobre el
beneficio de usar oseltamivir.
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