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LISTA ABREVIATURAS

CAU: Complejo Asistencial universitario

CSF: Liquido Cefalorraquideo (por sus siglas en inglés, Cerebrospinal Fluid)

EEG: Electroencefalograma
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LGI 1: Proteina 1 Inactivada del Glioma Rica en Leucina (por sus siglas en inglés
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MRI: Resonancia Magnética (por sus siglas en inglés, Magnetic Resonance Imaging)
mRS: Escala Rankin modificada (por sus siglas en inglés, modified Rankin Scale)
NMDAR: Anti-Receptor de N-metil-D-Aspartato (por sus siglas en inglés, N-Methyl-D-
Aspartate Receptor)

PCR: Reaccién en Cadena Polimerasa (por sus siglas en inglés, Polymerase Chain
Reaction)

RM: Resonancia Magnética

TC: Tomografia Computarizada

TNF: Factor de Necrosis Tisular (por sus siglas en inglés, Tumor Necrosis Factor)
UCI: Unidad Cuidados Intensivos

VHS: Virus Herpes Simple



RESUMEN

Introduccion: La encefalitis es una patologia grave caracterizada por la inflamacion del
parénquima cerebral. La etiologia mas frecuente es el VHS seguido de la encefalitis por
anti-NMDAR, aunque una parte significativa sigue siendo de etiologia desconocida.
Hasta el 50% de los pacientes precisan de tratamiento de soporte en la UCI por las
complicaciones secundarias a la inflamacion persistente. El diagnostico se basa en una
alta sospecha clinica junto a la realizacion de pruebas complementarias como EEG, PCR

del LCR y RM.

Justificacion: Con el objetivo de reducir la elevada mortalidad y el consumo de recursos
hospitalarios, es fundamental optimizarlos haciendo un enfoque protocolizado y

multidisciplinar de estos pacientes.

Objetivos: analizar las etiologias mas frecuentes de encefalitis que precisan de terapias
intensivas, evaluando el impacto del tratamiento e ingreso precoz en el prondstico

funcional, junto a la actualizacién de la clinica y tratamientos actuales.

Material y métodos: se realizd una revision bibliografica centrada en las encefalitis
graves de pacientes adultos que precisaron ingreso en UCI, utilizando las siguientes bases
de datos: PubMed, Scopus, Cochrane y Embase. Se seleccionaron los estudios publicados
entre 2014 y 2024 que incluian datos diagnoésticos, tratamiento y prondstico. Se
despreciaron los articulos sobre encefalitis pediatricas, estudios con un tamafio muestral
pequefio o aquellos sin acceso completo al texto. Los datos extraidos incluyeron

algoritmos diagnosticos, epidemiologia, estrategias terapéuticas y resultados funcionales.

Resultados: Las encefalitis autoinmunes presentan un desafio por la clinica
neuropsiquiatrica inespecifica y su relacién con tumores ocultos. El uso de rituximab e
inmunoglobulinas intravenosas ha demostrado una menor tasa de recaidas y mortalidad,
siendo de utilidad también el tratamiento de los tumores en caso de diagnosticarlos. En
las encefalitis viricas, el tratamiento precoz con aciclovir ha aumentado la supervivencia
global y mejorado los resultados funcionales a largo plazo. Los factores prondsticos
comunes en ambas etiologias fueron la edad avanzada, inmunosupresion, retraso de

ingreso en UCI, Glasgow <3, hemiparesia’/hemiplejia y fallo cardiaco o respiratorio,



siendo el tratamiento precoz un factor protector en ambos casos. Las complicaciones que
precisaron de cuidados intensivos fueron las complicaciones sistémicas, el edema

cerebral y convulsiones principalmente.

Discusion: En nuestro centro en el periodo comprendido entre 2022 y 2025, se registraron
19 casos de encefalitis que precisaron ingreso en la UCI. La etiologia mas frecuente fue
la infecciosa (n=16). Las autoinmunes (n=3), se diagnosticaron en mujeres con una edad
media de 40 afios, tuvieron una estancia media de 115 dias y se trataron con
inmunoterapia. El resultado funcional fue mejor en aquellos tratados precozmente y en

las mujeres con evidencia de tumor subyacente.

Conclusion: La encefalitis es una enfermedad grave que precisa de ingresos prolongados.
La causa mas comun sigue siendo el VHS pese al aumento de casos autoinmunes. Estos
casos exigen un alto grado de sospecha para su diagnostico ademds de pruebas
complementarias para su deteccion temprana. Los factores pronosticos con peor resultado
son la edad avanzada, inmunosupresion y retraso en el inicio del tratamiento. Las terapias

combinadas y tempranas tienen un factor protector.

ABSTRACT

Introduction: Encephalitis is a severe pathology characterized by inflammation of the
brain parenchyma. The most common etiology is HSV, followed by anti-NMDAR
encephalitis, although a significant proportion remains of unknown etiology. Up to 50%
of patients require supportive treatment in the ICU due to complications secondary to
persistent inflammation. The diagnosis is based on a high clinical suspicion along with

complementary tests such as EEG, CSF PCR, and MRI.

Justification: To reduce the high mortality rate and hospital resource consumption, it is
essential to optimize these resources through a protocolized and multidisciplinary

approach to these patients.



Objectives: To analyze the most common etiologies of encephalitis requiring intensive
therapies, evaluating the impact of early treatment and admission on functional prognosis,

along with updating current clinical practices and treatments.

Materials and Methods: A bibliographic review was conducted focusing on severe
encephalitis in adult patients requiring ICU admission, using the following databases:
PubMed, Scopus, Cochrane, and Embase. Studies published between 2014 and 2024 that
included diagnostic, treatment, and prognostic data were selected. Articles on pediatric
encephalitis, studies with small sample sizes, or those without full-text access were
excluded. Extracted data included diagnostic algorithms, epidemiology, therapeutic

strategies, and functional outcomes.

Results: Autoimmune encephalitis presents a challenge due to nonspecific
neuropsychiatric symptoms and its association with occult tumors. The use of rituximab
and intravenous immunoglobulins has shown a lower relapse and mortality rate, and
tumor treatment has also proven beneficial when diagnosed. In viral encephalitis, the most
common etiology, early treatment with acyclovir has increased overall survival and
improved long-term functional outcomes. Common prognostic factors in both etiologies
included advanced age, immunosuppression, delayed ICU admission, Glasgow score <3,
hemiparesis/hemiplegia, and cardiac or respiratory failure, with early treatment being a
protective factor in both cases. The complications requiring intensive care were mainly

systemic complications, cerebral edema, and seizures.

Discussion: At our center, between 2022 and 2025, 19 cases of encephalitis requiring
ICU admission were recorded. The most frequent etiology was infectious (n=16), and
autoimmune cases (n=3) were diagnosed in women with a mean age of 40 years, with an
average stay of 115 days, treated with immunotherapy. Functional outcomes were better

in those treated early and in women with evidence of an underlying tumor.

Conclusion: Encephalitis is a severe disease requiring prolonged hospitalizations. The
most common cause remains HSV despite the increase in autoimmune cases. These cases
require a high degree of suspicion for diagnosis, along with complementary tests for early
detection. Poor prognostic factors include advanced age and immunosuppression, while

early and combined therapies improve outcomes.



1. INTRODUCCION

1.1. Definicion
La encefalitis es una enfermedad grave caracterizada por la inflamacion del parénquima

cerebral que produce sintomas neuroldgicos severos con una morbimortalidad elevada.

1.2. Epidemiologia

Cada afio se diagnostican aproximadamente 1.200 nuevos casos de encefalitis en Espafia
(1), aunque se estima que la cifra real es mayor debido al infradiagnostico asociado a
casos con sintomatologia atipica. Uno de cada dos pacientes requerird ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (2) debido a la gravedad del cuadro y necesidad de

terapias avanzadas.

En nuestro entorno, las causas mas comunes son la encefalitis infecciosa por Herpes
simplex virus 1 y la encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos anti-NMDAR (2),
siendo estas las principales responsables de ingresos en la unidad de cuidados intensivos.
Con menor frecuencia, se identifican casos relacionados con infecciones bacterianas,
parasitarias, fungicas, exposicion a toxicos, procesos paraneoplédsicos. Un porcentaje

significativo permanece siendo de origen desconocido.

1.3.Fisiopatologia

Frente a un estimulo nocivo o presencia de un agente infeccioso en el parénquima cerebral,
se produce una respuesta neuroinflamatoria. Se activa la microglia, células inmunes
presentes en el sistema nervioso central, que liberan citocinas proinflamatorias como

como IL-1B, TNF-a e IL-6, amplificando la respuesta y reclutando mas células inmunes.

La liberacion de citocinas a la vez, favorece la liberacion de reactantes libres de oxigeno
y otros mediadores que son neurotdxicos y que exacerban el dafo tisular, lesionando la
barrera hematoencefalica y permitiendo el acceso de células como linfocitos T y B, que

provocan edema cerebral (3).

En la encefalitis autoinmune la inflamacion es secundaria a la formacion de anticuerpos

frente a dos tipos de antigenos neuronales (4):
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- Anticuerpos contra la superficie celular: tienen una asociacién variable con
neoplasias sistémicas y producen alteracion funcional de receptores u otras
proteinas de membrana. Ejemplo: encefalitis anti-NMDAR mas frecuentemente
asociada a teratomas ovaricos.

- Anticuerpos contra antigenos intracitoplasmaticos: asociado a inmunidad celular
y tumores. Ejemplos: tipo 1 por anticuerpos anti Hu o tipo 2 por anticuerpos anti

Ri.

La persistencia de la inflamacion provoca dafio neuronal directo y alteraciones en diversas
vias neuronales, favoreciendo tanto la cronicidad como la neurodegeneracion. Por lo tanto,

constituye una de las dianas terapéuticas para limitar la lesion neuronal en la encefalitis.

1.4.Diagnostico

La encefalopatia y la encefalitis son enfermedades graves que exigen un diagnostico y
tratamiento etioldgico precoz (5)(6) para evitar complicaciones. La encefalopatia se
manifiesta como una alteracion del estado de conciencia, que puede incluir letargia,
irritabilidad o cambios en la personalidad y el comportamiento. Por su parte, la encefalitis
se confirma clinicamente cuando el paciente presenta al menos dos de los siguientes
criterios: fiebre, convulsiones o déficit neurologico focal, pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo (LCR), un electroencefalograma (EEG) compatible con encefalitis o una

neuroimagen con hallazgos sugestivos de neuroencefalitis.

En determinadas situaciones, es imprescindible realizar una tomografia computarizada
(TC) antes de proceder a la puncién lumbar. Estas incluyen casos de pacientes
inmunocomprometidos, aquellos con antecedentes de enfermedad del sistema nervioso
central, un estado mental gravemente alterado, convulsiones o la aparicion reciente de un

déficit neurologico focal.

La puncion lumbar es una herramienta diagnostica clave en estos cuadros. En ella, puede
observarse pleocitosis, definida como la presencia de méas de 4 leucocitos por microlitro,
lo que orienta al diagnostico. En casos de encefalitis infecciosa, como la causada por el
Virus Herpes Simple tipo 1 (VHS-1) u otros patégenos, también es posible realizar un

diagnostico microbiologico directo mediante técnicas como la PCR.
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Por otro lado, la Resonancia Magnética (RM) es la técnica de imagen preferida para el
diagnéstico de encefalitis autoinmune, revela la presencia de edema cortical y areas de
hiperintensidad especificas en la secuencia T2 FLAIR. En la encefalitis por VHS, la RM
puede mostrar hiperintensidades bilaterales, asimétricas y confluentes en la sustancia
blanca en secuencia FLAIR, restriccion de la difusion en la corteza cerebral y alteraciones
hemorréagicas en T2. En infecciones por VHS-1, estas alteraciones suelen predominar en

el sistema limbico, mientras que en VHS-2 no tienen una distribucion especifica.

Vi

Figura 1. RM cerebral de encefalitis autoinmune (A-D) y encefalitis infecciosa (E-H)(7)

Respecto al diagndstico de las encefalitis autoinmunes (Tabla 1), puede ser complicado
por su clinica inespecifica, dado que tienen un inicio insidioso, con poca fiebre y mas
sintomas psiquiatricos (8) que nos obligan a hacer un diagnoéstico diferencial con psicosis
confusas, demencias rapidamente progresivas y epilepsias refractarias de reciente inicio.
En el LCR hay menos inflamaciéon y més bandas oligoclonales por los anticuerpos frente
a antigenos intracitoplasmaticos o antigenos de superficie celular. Dependiendo de los
anticuerpos, el perfil temporal varia, teniendo una evolucion subaguda de semanas a

meses desde el inicio de sintomas (4).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ENCEFALITIS AUTOINMUNE (POSIBLE)

Debe cumplir los 3 | Perfil subagudo <3 meses de evolucion
criterios Déficit en la memoria de trabajo, alteracion del estado mental o

sintomas psiquidtricos

Al menos uno de los siguientes
- Nuevos hallazgos focales del SNC
- Crisis epiléticas no explicadas por epilepsia antigua
- Pleocitosis del LCR >4cels/ul

- RM de cerebro sugerente de encefalitis

Exclusion de otras causas

Tabla 1. Criterios diagnosticos para encefalitis autoinmune (9)

Para definir el subtipo de encefalitis autoinmune debemos confirmar la presencia de
anticuerpos especificos en LCR y en plasma (10). En el caso de la encefalitis por

anticuerpos anti-NMDAR, los anticuerpos IgG anti R Glu N1 de NMDA1 seran positivos.

El electroencefalograma (EEG) desempena un papel crucial en el diagndstico y
pronostico de esta patologia, especialmente cuando la neuroimagen es negativa. Aunque
un EEG normal no excluye el diagnostico, puede proporcionar informaciéon util en
escenarios con TC o RM sin modificaciones. La realizacion de un EEG-video de 20
minutos permite detectar alteraciones funcionales, complementando el abordaje
diagnostico en estos pacientes que permiten objetivar patrones caracteristicos como el

“deltra brush” en las encefalitis autoinmunes por anticuerpos anti-NMDAR (Figura 2):
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Figura 2.Patron “delta brush” en EEG por Encefalitis Autoinmune tipo anti-NMDAR (11)

En cuanto a los criterios de inclusion de estos pacientes para tratamiento en UCI y

optimizar sus resultados clinicos se incluyen:

- Deterioro neurolégico significativo: pacientes con un empeoramiento neurologico
que requiere monitorizacion intensiva y manejo especializado.

- Complicaciones médicas graves: aquellos con complicaciones como edema
cerebral, aumento de la presion intracraneal o necesidad de soporte ventilatorio.

- Comorbilidades que requieren monitorizacion intensiva: pacientes con
enfermedades preexistentes que pueden complicar el tratamiento de la encefalitis.

- Necesidad de intervenciones terapéuticas avanzadas: incluye tratamientos como

trombectomia mecanica o trombolisis intravenosa.
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1.5. Tratamiento
En todos los casos de encefalitis con sospecha de etiologia virica se debe iniciar

tratamiento empirico con aciclovir intravenoso (12).

Ante una encefalitis autoinmune, se debe iniciar tratamiento inmunosupresor sin
retrasarlo, ya que esto supone un peor prondstico (9). Debido a la alta asociacion de la
encefalitis anti-NMDAR con tumores, hay que hacer una buisqueda activa y extraer las

neoplasias que hayan podido desencadenar el cuadro, siguiendo esquema de la Figura 3:

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENCEFALITIS
AUTOINMUNE

Encefalitis
autoinmune
diagnésticada

Busqueda aciLllva del A tamor present Reseccién
tumor compatible con el P e > tumoral
sindrome

Tumor

Primer ciclo de
inmunosupresion:
5 dias
+

Inmunoglobulina
intravenosa
1g IV 0,4 g/Kg/dia
5 dias

o

Plasmaféresis

NO MEJOR{A EN 10 DiAs

Continuar

con medidas
de soporte

NO RESPUESTA/RESPUESTA LIMITADA

r 0 Inicar segundo ciclo:

| Continuar |

i inmunosupresion I Ciclofosfamida

mensual

| Micofenolato o |<—EN PACIENTES CON AUSENCIA DE TUMOR: 750 mg/m2
Azatioprina durante +

| 1afio | Rituximab 375 mg/m2

o | semanal x 4 semanas

Figura 3. Algoritmo del tratamiento de las encefalitis autoinmunes (9)

En aquellos pacientes sometidos a inmunoterapia que presenten convulsiones, los
inhibidores de canales de sodio como carbamazepina o lacosamida son los farmacos de

eleccion.

Ademas, para estabilizar al paciente y prevenir secuelas, es necesario un tratamiento de

soporte con ventilacion mecénica cuando haya una disminucién del nivel de conciencia
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o insuficiencia respiratoria grave, soporte hemodinamico ante situaciones de shock,
nutricion parenteral como soporte metabolico, monitorizacion y prevencion de secuelas
secundarias al tratamiento como las tlceras por presion, profilaxis de trombosis venosa e
infecciones nosocomiales. Muchas de estas complicaciones van a requerir ingreso en la

UCI, por lo que es importante realizar una atencion multidisciplinar (13).

1.6. Implicaciones pronosticas en el paciente

El pronostico de la encefalitis aguda depende de varios factores que son la edad avanzada,
estado de coma, restriccion a la difusion en la resonancia magnética y el inicio de
tratamiento con aciclovir 1 dia posterior al ingreso en pacientes con encefalitis virica.
Todos estos factores se asocian a un peor resultado funcional, definido como un valor de
3 o mayor en la escala Rankin Modificada (mRS) (14) (Tabla 2). La encefalitis
autoinmune también se asocia a un peor resultado funcional, especialmente en aquellos
pacientes admitidos en UCI, que presentan un patrén delta extenso en EEG o en los que
no se prescribi¢ inmunoterapia en los primeros 30 dias (15)(16). El uso continuo de
inmunoglobulinas intravenosas durante 6 meses 0 mas también tiene una pronostico

negativo.

ESCALA FUNCIONAL RANKIN MODIFICADA

0 Asintomatico

1 Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar a cabo

todas las tareas y actividades habituales

2 Discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo todas sus actividades anteriores, pero

capaz de cuidar de sus propios asuntos sin ayuda

3 Discapacidad moderada; requiere alguna asistencia, pero es capaz de andar sin

ayuda

4 Discapacidad moderadamente severa; incapaz de andar y atender

satisfactoriamente sus necesidades corporales sin ayuda

5 Discapacidad severa; confinamiento en la cama, incontinencia y requerimiento

de cuidados y atenciones constante.

6 Exitus

Tabla 2. Escala Rankin modificada
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2. JUSTIFICACION

El manejo multidisciplinar de las encefalitis es fundamental para disminuir su elevada
mortalidad y morbilidad. Dado que su presentacion clinica suele ser inespecifica, es
importante tener un indice de sospecha alto y no retrasar el tratamiento, que supone una

mayor morbimortalidad, asi como peores resultados funcionales a corto y largo plazo (5).

La mayoria de estos pacientes van a precisar de cuidados intensivos y de prolongadas
estancias hospitalarias, lo que no solo supone un desafio clinico, sino también un
importante impacto en el sistema sanitario por el alto consumo de recursos. Se ha
objetivado un aumento en la incidencia de las encefalitis autoinmunes respecto a las

viricas por lo que es necesario optimizar recursos (7).

Un enfoque protocolizado y basado en la evidencia proporciona una mejoria en la
evolucion de los pacientes y una menor carga asistencial. La implementacion de guias
clinicas y coordinaciéon de profesionales de diferentes servicios pueden marcar una
diferencia significativa en la recuperacion de los pacientes y en la eficiencia de la atencion

sanitaria.
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3. OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revision es hacer un estudio de los diferentes tipos de
encefalitis mas frecuentes en nuestro medio que precisan de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos y de forma mas especifica:

- Analizar el resultado funcional dependiendo de la etiologia.

- Analizar el resultado funcional a largo plazo.

- Analizar las implicaciones pronosticas del tratamiento precoz.

- Analizar las implicaciones pronosticas del ingreso precoz en UCI.

- Actualizar sobre la clinica y tratamiento de las etiologias mas frecuentes.

18



4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura disponible sobre las encefalitis
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), haciendo una busqueda sistematica de
estudios clinicos, revisiones previas, guias de practica clinica y metaanalisis publicados

en los ultimos 10 afios.

La informacién se ha obtenido a partir de bases de datos biomédicas de referencia,

incluyendo:

- PubMed
- Scopus
- Cochrane Library

- Embase

Para la busqueda se utilizaron combinaciones de los términos en inglés: “encephalitis”,

2 ENTE) F TS I T

“critical care”, “intensive care unit”’, “treatment”,

12 Y

etiology”, “outcome”. Se aplicaron
filtros para limitar los resultados a estudios en humanos, articulos en inglés y espafiol y

publicaciones desde el afio 2014 en adelante.
Se incluyeron los estudios que cumplieran los siguientes criterios:

- Estudios que analicen diagnoéstico, tratamiento y pronostico en pacientes adultos.
- Publicaciones en revistas indexadas y con revision por pares.

- Investigaciones originales y revisiones sistematicas sobre encefalitis.

Se excluyeron los siguientes:

- Estudios en pacientes pediatricos que no incluyeran datos aplicables a adultos.
- Informes con tamano muestral muy reducido no comparable a la poblacion
general.

- Articulos sin acceso al texto completo.
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Los datos extraidos incluyeron: epidemiologia y tipo de encefalitis, criterios diagnosticos
empleados, estrategias terapéuticas utilizadas, tiempos de inicio de tratamiento y
resultados funcionales. Se realizé un andlisis comparativo de la evidencia encontrada,

evaluando fortalezas y limitaciones de los estudios revisados.

Dado que se trata de una revision bibliografica y se utilizaron bases de datos
anonimizadas, no se requiri6 aprobacion del comité ético. Las principales limitaciones de

esta revision incluyen la heterogeneidad de los estudios y posibles sesgos de publicacion.
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5. RESULTADOS

5.1. Epidemiologia

En pacientes adultos inmunocompetentes la causa mas frecuente de encefalitis que
precisa de cuidados intensivos, es la encefalitis por VHS (Figuras 4 y 5), aunque se ha
objetivado un aumento de diagndstico de encefalitis autoinmune, probablemente debido
a la mejora diagnoéstica de antigenos especificos (4), llegando a ser més frecuentes que
las encefalitis por VHS en algunas series (13,7/100.000 vs 11,6/100.000 habitantes) sin
ser significacion estadistica (7)(17). Pese a la mejoria de técnicas diagndsticas, las

encefalitis no filiadas siguen siendo frecuentes, llegando a 30-48% (2).

ETIOLOGIA DE LAS ENCEFALITIS

Virus Herpes Simple
14,3%

Virus Varicella Zoster

6,2%

Enterovirus

de origen desconocido 0,9%
45,0% M. tuberculosis
4,6%

Otros patgenos

10,7%

Hongos/parasitos

neoplésico/toxico . 4,6%
3,3% Otros anticuerpos

Figura 4. Etiologias mds frecuentes de encefalitis en la UCI(2)

ETIOLOGIA DE ENCEFALITIS POR GRUPOS

Infecciosa
Origen desconocido
45,0%

Autoinmune
11,0%

Neoplasico/toxico
3,3%

Figura 5. Etiologias mds frecuentes de las encefalitis en la UCI por grupos (2)

La incidencia de encefalitis infecciosa no presenta variaciones significativas segun la raza;
no obstante, la de origen autoinmune muestra una mayor prevalencia en pacientes

afroamericanos (7).
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5.2. Encefalitis autoinmunes

Las complicaciones diagndsticas de las encefalitis autoinmunes es que no presentan un
sindrome bien definido, con una clinica mas larvada pudiendo simular otras patologias,
como enfermedades psiquidtricas (18). La demografia y algunas comorbilidades pueden

orientar al diagnostico en algunos casos.

En el caso de la encefalitis limbica, la pérdida de memoria a corto plazo es considerado
lo mas distintivo de la entidad. Pacientes con encefalitis autoinmune LGI 1 no suelen

presentar pleocitosis en LCR lo que orienta a encefalopatia no inflamatoria.

Respecto a la etiologia, los anticuerpos mas frecuentemente asociados a un tumor
subyacente son los anti-Hu y anti-Ma2. Pacientes con anticuerpos anti-GAD suele darse
en mujeres jovenes (edad mediana 23 afios) con predominancia de convulsiones y sin
evidencia de tumores. En cambio, si estos anticuerpos se detectan en pacientes mayores
de 50 afios con anticuerpos anti-receptor GABA, hay mayor riesgo de que haya un tumor

de pulmoén no microcitico o un timoma subyacente.

La encefalitis por anticuerpo anti-NMDAR, afecta predominantemente a individuales
jovenes y mas frecuentemente en mujeres a diferencia de las demas causas de encefalitis,
que suelen ser mas frecuentes en varones. La frecuencia de tumores ocultos depende de
la edad y sexo, siendo del 73,3% mujeres (12) , siendo el mas frecuente el teratoma
ovarico (21,3%). En mayores de 45 afios, los tumores son menos frecuentes (23%) y

suelen ser carcinomas.

La gran mayoria de los pacientes con este tipo de encefalitis presenta al menos cuatro de
los siguientes sintomas:

- Alteraciones cognitivo-conductuales

- Déficit de memoria

- Alteraciones del lenguaje

- Convulsiones

- Movimientos anormales

- Pérdida de conciencia

- Hipoventilacion central

- Ataxia cerebelosa o hemiparesia
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Es importante descartar la presencia de anticuerpos anti-NMDAR en LCR ante una

recaida de un paciente que ha tenido una encefalitis virica.

El rituximab, y su uso en conjunto con inmunoglobulinas intravenosas durante 6 meses
ha demostrado no solo disminuir la mortalidad, sino que también ha demostrado
disminuir las recaidas en este tipo de encefalitis, aunque las estrategias de tratamiento son
variadas. En primera linea los tratamientos mas usados fueron los corticoesteroides,
inmunoglobulinas intravenosas y la plasmaféresis (Figura 6). Hasta un 31,8% de los
pacientes preciso de una segunda linea de tratamiento. Un 9,7% recibi6 inmunoterapia de
mantenimiento y 13,2% de los pacientes tuvieron una recaida.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN ENCEFALITIS POR
ANTI-NMDAR

B Corticoesteroides [l IVIG Plasmaféresis

100,00%

75,00%

66,40%

50,00%

33,70%
25,00%

0,00%

Primera linea de tratamiento

Figura 6. Tratamiento de primera linea en la encefalitis autoinmune por Ac anti-NMDAR (12)

Los resultados funcionales fueron los siguientes:
- Buen resultado funcional 71,5%
- Mal resultado funcional 22,2%
- Mortalidad 6,3%

Respecto al tratamiento se objetivd que los que tuvieron un resultado funcional bueno
fueron los que recibieron una de estas tres combinaciones en primera linea:

- Plasmaféresis en monoterapia

- Corticoesteroides junto a inmunoterapia intravenosa

- Corticoesteroides junto a inmunoterapia intravenosa y plasmaféresis
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Los resultados funcionales pobres fueron mas frecuentes en pacientes menores a dos afios
o mayores de 65 afios, pacientes que precisaron ingreso en UCI, patron en cepillo delta
en EEG, la falta de inmunoterapia en los 30 primeros dias y el uso de inmunoglobulinas

durante mas de 6 meses.

5.3. Encefalitis por VHS
Dentro de las causas infecciosas, la encefalitis por VHS es la mas frecuentemente

identificada y dentro de los varios subtipos, predomina el subtipo 1 (Figura 7).

ENCEFALITIS POR VHS

OTROS

VHS2

VHS1

Figura 7. Epidemiologia de encefalitis por VHS (14)

Previo al desarrollo de terapias antivirales como el aciclovir la mortalidad era muy

elevada, llegando al 70% en el subtipo 1 y al 50% en el tipo 2 (14).

La presentacion clinica que predomina es la de confusion que llega a estar presente hasta
en el 91,1% de los casos. La PCR de LCR realizada en el primer dia de ingreso tiene un
resultado positivo del 48,8% frente a una media de 2 dias en positivarse en 42,2% de los
casos. Esto tiene una elevada relevancia clinica, ya que el retraso diagnostico y el retraso
del inicio del tratamiento retroviral se asocia a peor resultado funcional, siendo de forma

global los siguientes factores que intervienen en el pronodstico:
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- Edad avanzada
- Coma al ingreso
- Difusion restringida en RM

- Inicio de tratamiento con aciclovir posterior al primer dia de ingreso

Entre los factores que retrasaban la administracion de aciclovir, encontramos los
siguientes:

- Espera al resultado del estudio del LCR

- LCR sin pleocitosis (<10 células/mm?)

- Abuso cronico de alcohol

- Enfermedad concomitante grave que impedia realizacion de pruebas de imagen.

Este es uno de los principales factores pronosticos, que puede ser facilmente modificable
y por tanto, el uso de aciclovir intravenoso de forma empirica debe ser promovido

incluyéndose en guias clinicas (19).

Las secuelas derivadas de la encefalitis por VHS, hasta un 45,5% de los pacientes puede
tener una epilepsia post-encefalica.
Se vieron mas cambios epilépticos en el subtipo 1 que, en el 2, pero no se asociaron a

resultados a largo plazo (14).

Los factores que se han asociado de forma independiente a un mal resultado funcional
(mRS 3-6) en pacientes con encefalitis herpética incluyen:

- Edad avanzada

- Necesidad de ventilacion mecanica

- >38,3°C en ingreso

- Lesiones RM en >3 16bulos

Por otro lado, el ingreso directo en UCI acttia como factor protector (20). Asi mismo, se
recomienda mantener el tratamiento empirico con aciclovir en pacientes con un primer
resultado negativo en la PCR del LCR, hasta disponer de un segundo resultado que lo

confirme.
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5.4. Factores pronosticos

En un estudio internacional multicéntrico (EURECA), se observé que los casos eran mas
frecuentes en varones (58,7%) y que las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes
con encefalitis eran la diabetes y la inmunosupresion. Los factores prondsticos asociados

a un peor resultado funcionales fueron:

- >60 afios

- Inmunosupresion

- Tiempo de ingreso a UCI desde ingreso >1 dia

- Componente motor de escala Glasgow menor o igual a 3
- Hemiparesia/hemiplejia

- Fallo respiratorio

- Fallo cardiaco

Es relevante remarcar que la edad (20) y la inmunosupresion son factores no modificables
dentro del logaritmo de tratamiento de las encefalitis, y que en este tipo de paciente, se
pueden dar formas de presentacion atipica mas frecuentemente, lo que implica un retraso

diagnostico y peor pronostico funcional.

Respecto a los factores protectores, la administracion de aciclovir junto a cefalosporinas
de tercera generacion tuvo un mejor resultado funcional a largo plazo,

independientemente de la etiologia (19).

Un alto porcentaje de pacientes (64%) presentaba fiebre al ingreso y la mediana en la
escala GCS de los pacientes que ingresaron en UCI era de 9, teniendo fallo cardiaco un

23% y fallo respiratorio un 16% de los pacientes.

Se objetivo un peor resultado funcional en las encefalitis autoinmunes (7), con una mayor
tasa de recaida en comparacion a las encefalitis por VHS y dentro de las encefalitis
infecciosas, las fingicas y parasitarias mostraron resultado inferior. De todos los casos,
un 50,5% tuvo una clasificacion 3-6 en la escala Rankin modificada, incluyendo 25,8%
de muertes. De éstas, 67,1% fueron por causas neurologicas y 32,8% por causas

sistémicas.
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Figura 8. Distribucion del resultado funcional (mRS) a los 3 meses.(2)

Hasta un 72,3% de pacientes precis6 de ventilacion mecéanica y un 10% de traqueostomia,

con una estancia hospitalaria més larga (9 vs 23 dias).

Las morbilidades que precisaron de cuidados intensivos fueron principalmente el edema
cerebral, convulsiones y otras complicaciones sistémicas como la fiebre, neumonia
aspirativa, fallo respiratorio o coagulacion intravascular diseminada. Aunque el ingreso
en la UCI y uso de terapias avanzadas no esta exenta de riesgos; una parte importante de
los pacientes que reciben ventilacion mecanica (23%) desarrollara al menos un episodio

de neumonia durante el ingreso (21).
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6. DISCUSION

En la UCI del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, se han registrado un
total de 19 casos de meningoencefalitis que han requerido tratamiento intensivo en el

periodo comprendido entre 2022 y 2025.

De acuerdo con lo descrito en la literatura cientifica, la etiologia mas frecuente fue la
infecciosa, alcanzando el 84,2% de los casos. En cuanto a las encefalitis autoinmunes,
todas fueron mujeres con una edad media cercana a los 40 afios. Estas pacientes tuvieron
una estancia media de 115 dias y, en todos los casos, se requiri6 la realizacion de
traqueostomia. Conforme a las recomendaciones de las guias clinicas actuales, el

tratamiento de primera linea se basé en inmunoglobulinas junto a rituximab.

La evolucidn clinica fue mas favorable en la paciente con teratoma ovarico, al igual que

lo descrito en la bibliografia.

ETIOLOGIA DE MENINGOENCEFALITIS EN EL CAU SALAMANCA

Encefalitis autoinmune

Meningoencefalitis bacteriana

Encefalitis virica

Figura 9. Etiologia de meningoencefalitis en el CAU Salamanca

Las encefalitis viricas y meningoencefalitis bacterianas que sumaban un total de 15 casos
tuvieron un predominio por el sexo masculino (3:2), similar a lo reportado en otras series.
La edad media de los pacientes estaba cercana a los 60 afios y el resultado funcional fue
peor en aquellos pacientes de edad avanzada y con meningoencefalitis bacteriana,

incluyendo una muerte por meningoencefalitis bacteriana en nuestro CAU.
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ETIOLOGIA DE CASOS DE MENINGOENCEFALITIS EN EL CAU DE
SALAMANCA EN LOS ULTIMOS TRES ANOS

Encefalitis autoinmune 3
Encefalitis virica 9
Meningoencefalitis bacteriana 7
Casos totales 19

Tabla 3. Etiologia de las meningoencefalitis del CAU Salamanca 2022-2025

La necesidad de realizar un diagnostico y tratamiento precoz también ha quedado clara
en nuestra experiencia, ya que los casos de encefalitis autoinmune, entidad para la cual
se prevé un aumento en los proximos afios, han precisado un abordaje multidisciplinar
para llegar al diagndstico definitivo, principalmente por su clinica inespecifica y larvada.
Estas pacientes tuvieron una estancia hospitalaria prolongada con un elevado gasto de
recursos socio sanitarios y resultados funcionales, atribuibles a la propia enfermedad y a

la prolongada estancia en la UCI.
Se reafirma también la obligacion de hacer una busqueda intensiva de tumores

subyacentes en pacientes con encefalitis autoinmunes y anticuerpos positivos, ya que

tienen una mejor evolucion cuando se trata la enfermedad de base.
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7. CONCLUSIONES

30

La encefalitis es una patologia grave con una elevada morbimortalidad y suele
precisar un ingreso prolongado con un alto consumo de recursos socio sanitarios.
La encefalitis por VHS sigue siendo la causa mas frecuente de encefalitis en
nuestro medio, aunque los casos de etiologia autoinmune estan aumentando.
Hay que tener una elevada sospecha diagndstica para diagnosticar precozmente
las encefalitis y realizar multiples pruebas complementarias como RM, EEG y
puncién lumbar para llegar al diagnoéstico.

El uso de terapias combinadas y plasmaféresis junto a un tratamiento
multidisciplinar mejora el resultado funcional en pacientes con encefalitis
autoinmunes.

Los factores no modificables que influyen en el pronostico son la edad avanzada
y la inmunosupresion. El tratamiento precoz y empirico ante la sospecha de

encefalitis son factores modificables y mejoran el prondstico.
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