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Articulo de revision

Trastornos neuropsiguiatricos en pacientes con
encefalitis viral
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RESUMEN

Las encefalitis virales son tratadas de manera insuficiente
en los libros de texto de neuropsiquiatria y psiquiatria
general, a pesar de ser entidades que con frecuencia
provocan alteraciones del estado mental y que deben
considerarse en el diagndstico diferencial de los sujetos
que se presentan en un servicio médico con un inicio
agudo de sintomas psiquiatricos. Objetivo: describir
los hallazgos principales reportados en la literatura
respecto a las manifestaciones neuropsiquiatricas de
la encefalitis viral. Material y métodos: se realiz6 una
blsqueda sisteméatica en la literatura médica para
describir las manifestaciones neuropsiquiatricas que han
sido reportadas en pacientes con encefalitis virales,
mediante el programa ovid, a través de las siguientes
bases de datos: Medline, Embase, ACP Journal Club,
Best Evidence y Cochrane. Resultados y conclusiones:
la informacién obtenida reporta la produccion de
delirium y psicosis durante la etapa aguda de la
infeccion, y la aparicion de secuelas neurocognoscitivas
(en especial amnesia) durante la fase posencefalitica.
Otros sindromes, como la catatonia, la ansiedad y la
depresion, han sido reportados, en menor proporcion.
A menudo la encefalitis viral se presenta con alteraciones
de la conducta y minimos signos fisicos, por lo que
es facil confundirla con trastornos psicoéticos primarios.
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NEUROPSYCHIATRIC CHANGES IN VIRAL
ENCEPHALITIS

ABSTRACT

Background: There is a lack of information regarding
viral encephalitides in neuropsychiatry and psychiatry
textbooks, even when this infectious problem frequently
produces disturbances of mental state. Objectives: the
main purpose of the present article is to describe the
psychiatric manifestations of viral encephalitides,
according to medical literature. Methods: a systematic
search of literature was done with the use of ovid
program, through several databases: Medline, Embase,
ACP Journal Club, Best Evidence y Cochrane. Results
and conclusions: There are reports of delirium and
psychosis in the acute phase of the viral infection, and
the development of cognitive decline (Le. amnesia) at
the posinfectious period. Other syndromes, like
catatonia, anxiety, and depression, have also been
reported, although with less frequency. Often, viral
encephalitides can produce acute mental disturbances
with minimal physical or neurological signs, so there is
a possibility of this diagnosis.

Key words: encephalitis, psychiatric disorders, diag-
nosis, psicosis.

L

as infecciones del sistema nervioso son un
tema de gran interés en el desarrollo de la
neuropsiquiatria clinica; la paralisis general pro-
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gresiva, la encefalitis letargica de Von Economo o el
neurosida, muestran claramente que algunas enferme-
dades infecciosas son capaces de provocar
alteraciones en las funciones mas sofisticadas del ce-
rebro humano: las emociones, las habilidades
cognoscitivas, y el comportamiento. Los textos de
neuropsiquiatria y psiquiatria carecen de informacion
respecto a los pacientes con encefalitis viral, lo cual
contrasta con la relevancia clinica de las alteraciones
mentales de estos pacientes. El objetivo del presente
trabajo ha sido realizar una blsqueda sistematica en
la literatura médica para describir las manifestaciones
neuropsiquiatricas que han sido reportadas en pacien-
tes con encefalitis virales.

MATERIAL Y METODOS

La busqueda de informacion se realizé median-
te el programa ovid, a través de las siguientes bases
de datos: Medline, Embase, ACP Journal Club, Best
Evidence y Cochrane, empleando como palabras
claves para obtener informacion: encefalitis, virus,
neuroinfeccion, meningitis, las cuales se cruzaron con
otras palabras clave: psiquiatria, neuropsiquiatria, con-
ducta, trastorno mental, enfermedad psiquiatrica. Se
obtuvieron 46 referencias bibliograficas, de las cuales
27 se relacionaban directamente con el tema de este
articulo, por lo cual fueron localizadas en el formato
de articulos originales para su lectura e inclusion den-
tro de nuestro trabajo.

RESULTADOS

Cabe destacar el bajo nivel de evidencia que se
observa en las publicaciones seleccionadas para este
articulo de revision: la mayor parte de ellas son repor-
tes de caso o pequenfias series de casos retrospectivos,
con una orientacién en esencia descriptiva, clinica,
centrada en la aparicion de sindromes psiquiatricos
como manifestacion predominante de diferentes casos
de encefalitis viral; en la minoria de estas publicacio-
nes hay un auténtico disefio de investigacion, con el
empleo de mediciones controladas y estadistica
inferencial. De los 27 articulos identificados, solamen-
te 3 tienen un nivel de evidencia aceptable (nivel Ib, es
decir, cohorte incipiente con pérdidas menores al 20%,
de acuerdo con el Centro de Estudios para la Medici-
na Basada en Evidencias de Oxford). El resto de los
articulos, de acuerdo con los mismos parametros,
los demas estudios entran en el nivel IV, es decir, se-
ries de caso y reportes de caso.

Desde del punto de vista teméatico, hemos cla-
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sificado los articulos de acuerdo con el sindrome
neuropsiquiatrico que describen.

I. Delirium. Aun cuando el delirium es una ma-
nifestacion observada en estos pacientes, existen
pocos reportes bibliogréaficos al respecto; Ito et al*.
describen el caso de una mujer de 27 afos de edad,
que present6 delirium y crisis convulsivas®. Muench et
al describe como se afecta la habilidad para comuni-
carse en los pacientes encefaliticos que cursan con
delirium, lo cual puede dificultar el diagndstico?. Los
autores establecen que dichos pacientes pueden de-
butar con manifestaciones psiquiatricas y ser referidos
a servicios de psiquiatria, por lo cual se considera que
este tema debe ser suficientemente abordado en los
textos y programas académicos de psiquiatria.

Il. Psicosis. Los trastornos psicéticos agudos
requieren un cuidadoso abordaje clinico, en especial
cuando se trata de un primer episodio. En algunos ca-
s0s, la psicosis puede ser secundaria a una encefalitis
viral, como lo sugieren Wise® et al al discutir las dificul-
tades para reconocer la presentacion de enfermedades
neurolégicas en pacientes con un episodio psicotico
agudo?; en particular porque a menudo las encefalitis
virales presentan alteraciones de la conducta y mini-
mos signos fisicos, por lo que es facil confundirla con
trastornos psicoticos primarios. Wilson et al* descri-
ben tres casos de encefalitis caracterizados por episo-
dios agudos de alteraciones psicoticas bizarras en
ausencia de signos neuroldgicos evidentes*. Con fre-
cuencia la encefalitis por herpes se presenta con
sintomas psiquiatricos antes de la manifestacion evi-
dente de dafio encefalitico. Steadman et al® pone de
manifiesto la dificultad para la realizacion del diagnés-
tico, en un trabajo con mujeres admitidas en un centro
psiquiatrico de Londres, quienes habian presentado
alucinaciones visuales, paranoia, cefalea de tres sema-
nas de evolucion, signos de ecolalia y perseveracion,
y obtenian resultados normales de laboratorio. Al final
se establecio en el diagndstico de encefalitis por her-
pes. Srikanth et al ¢ reporté una frecuencia significativa
de infecciones virales en 35 pacientes psicaticos (4
con esquizofrenia, 13 con mania 'y 8 con psicosis), me-
diante la busqueda sisteméatica de anticuerpos en
sangre y de 6 tipos de virus en LCR. Schiltt’, reporta
la presentacion inusual de encefalitis por herpes sim-
ple, en un paciente con psicosis y conducta violenta,
sin datos neurolégicos focales. Se aislo herpes simple
tipo 1 y posterior al tratamiento el paciente recuperé
su funcionalidad. De acuerdo con las observaciones
de Blunt et al®, debe sospecharse la presencia de en-
cefalitis letargica en pacientes con psicosis, mutismo
acinético, mioclonias, discinesias, irregularidades res-
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piratorias y alteraciones autondmicas. Frasca et al °
describe a cuatro pacientes jévenes que habian pre-
sentado psicosis aguda de curso clinico prolongado,
que desarrollaron alteraciones médicas severas, por lo
cual ameritaron el uso de cuidados intensivos, donde
se establecio el diagnéstico de encefalitis viral®. Oomen
coincide con que algunos casos de encefalitis
herpética, pueden presentarse como psicosis aguda®.

[1l. Catatonia. La catatonia, uno de los sindro-
mes psicomotores que se observan en la esquizofrenia,
trastorno bipolar y depresion mayor, ha sido descrito
en sujetos con encefalitis virales. Shill*, presenta las
caracteristicas de un paciente con encefalitis letargica
esporadica, el cual cursaba con manifestaciones cli-
nicas de un sindrome cataténico. Johnson describe
dos casos de estupor cataténico que fueron debidos
a una probable encefalitis letargica, asi como el desa-
rrollo de alteraciones posencefaliticas peculiares, con
sintomas de psicosis, catatonia, depresion y obse-
sividad*?.

IV. Deterioro cognoscitivo. Sin duda, esta es la
dimensién psiquiatrica que ha sido mejor estudiada,
tal y como lo muestran los siguientes reportes:

Hokkanen et al * comparan las caracteristicas
del deterioro cognoscitivo presente en dos grupos de
pacientes: uno conformado por personas que padecen
una encefalitis por virus del herpes simple (tratados con
aciclovir), y el otro, constituido por pacientes que cur-
saron con encefalitis secundarias a otros tipos de virus.
El grupo con encefalitis por herpes simple, tuvo mas
deficiencias en la memoria verbal, en aspectos
semanticos del habla, y en las funciones visupercep-
tuales.

Kapur'* encontr¢ alteraciones de la memoria en
60% de los sujetos con encefalitis virales, y describio
las alteraciones anatdmicas mas frecuentes en las en-
cefalitis virales, como: 1. Dafio hipocampal unilateral
o bilateral acompafiado de dafio del giro parahipo-
campaly y la amigdala. 2. Anormalidades de la insula
3. Alteraciones en el I6bulo temporal; destacando en
las porciones anteriores e inferiores. 4. Anormalidades
en la sustancia innominada. 5. Anormalidades signifi-
cativas del fornix. 7. Dafio de los cuerpos mamilares,
9. Dafio de los l6bulos frontales. 10. Escasa alteracion
del tallo encefalico y el cerebelo. La severidad de la
amnesia tuvo relacién con la severidad del dafio a las
estructuras del sistema limbico.

Eslinger reportd a una mujer de 27 afios con
encefalitis viral, que después desarroll6 amnesia cro-
nica'®. Tenia lesiones cerebrales asimétricas que
involucraban marcadamente al I6bulo temporal dere-
cho, y respetando el izquierdo; esto se manifestd

como un compromiso grave del aprendizaje no verbal
y una amnesia retrograda no verbal, aunque con mi-
nimo compromiso en el aprendizaje verbal y de
retencion.

Hokkanen describe que los pacientes que han
sufrido encefalitis agudas cursan con periodos de
amnesia temporal, y lo sustenta en una serie de 60
casos de personas que cursaron con amnesia transi-
toria®. Los sujetos fueron clasificados en tres grupos
de acuerdo a la duracién de la amnesia: un dia,2a 7
dias y 8 dias. El Gltimo grupo cursé con mas compro-
miso neuropsicoldgico, grandes lesiones cerebrales
y mayor dificultad en las actividades diarias en com-
paracién con el primer grupo. De acuerdo con los
autores la amnesia transitoria es una herramienta clini-
ca para la prediccion del resultado de la encefalitis
aguda, y para la seleccion de los enfermos que requie-
ren evaluacion neuropsicoldgica detallada. Nos reporta
también un caso de amnesia retrégrada en ausencia
de amnesia anterégrada.

En un estudio de cohorte de 45 enfermos con
encefalitis seguidos por 5 afios", se realizaron evalua-
ciones neuropsicolégicas después de la etapa aguda
de la encefalitis y a 27.7 meses en promedio. El 6% de
los enfermos tuvieron defectos en la memoria
anterograda y retrograda, y 24% tuvieron amnesia
anterograda en la primera evaluacion. No se encontra-
ron diferencias entre la amnesia causada por la
encefalitis herpética y aquella producida por encefali-
tis no herpética.

McCarthy describe el caso de un paciente de 60
afos con encefalitis por herpes simple y dafio selec-
tivo del I6bulo temporal derecho, manifestado por
grave dificultad para encontrar el camino a casa y
prosopagnosia*®. El enfermo mantenia su aprendizaje
espacial normal, pero no reconocia edificios y lugares
conocidos previamente.

Tanaka et al reportaron el caso de una mujer de
43 afios con amnesia retrograda grave y persistente
posterior a una probable encefalitis por herpes sim-
ple®. Las pruebas revelaron una pérdida de memoria
importante, y se concluye que puede ocurrir una
amnesia retrograda secundaria al dafio de los polos
temporales bilaterales y I6bulos inferotemporales an-
teriores en ausencia de dafio frontal. Esta afeccion al
[6bulo temporal ha sido demostrada por estudios
neurorradiolégicos, que demuestran en las encefalitis
un predominio de atrofia temporal medial grave, sin
atrofia talamica a diferencia de los otros pacientes?®.

Pietrini et al reportan dos casos de encefalitis
viral con alteraciones en la memoria semantica, ambos
con lesiones identificadas por imagen en los giros
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medio e inferior del I6bulo temporal y la insula del la-
do izquierdos?!. S6lo un caso estuvo comprometida la
insula derecha.

Los hallazgos tipicos en la RMN de la encefali-
tis por herpes son necrosis hemorragica, vasculitis
necrotizante focal, infiltrados linfociticos meningeos
perivasculares y necrosis focal, de acuerdo a Soto-
Hernandez, quién reporta una paciente en quién se
demostro atrofia corticosubcortical extensa del 16bu-
lo temporal izquierdo con cavidades quisticas®?. Desde
el punto de vista clinico, la paciente cursaba con difi-
cultad para encontrar el camino a lugares familiares a
los 19 meses de seguimiento, situacidon que se resol-
vi6 aproximadamente 3 afios después del inicio de la
enfermedad.

Arlazoroffreporta un caso de probable encefali-
tis herpética con afasia, tendencias orales prominentes,
agnosia visual y una disminucién en las reacciones de
miedo, es decir, una presentacion mixta con elemen-
tos cognoscitivos y neuroconductuales, con algunos
elementos del sindrome de Kliver-Bucy?.

V. Otras secuelas neuropsiquiatricas. Ademas
de los sindromes ya mencionados (delirium, psicosis,
deterioro cognoscitivo), algunos reportes de caso y
pequefas series de caso han mostrado alteraciones
neuropsiquiatricas diversas en sujetos con encefalitis
virales o estados postencefaliticos. Boulais et al descri-
ben el caso de un paciente con encefalitis herpética
sin alteraciones psiquiatricas previas a la infeccion,
quién desarroll6 en el estado postencefalitico signos
de excitacion hipomaniaca, ademas de trastornos del
comportamiento alimentario y sexual, todo lo cual
mejord con la administracién de litio, permitiendo,
inclusive, el retorno al ambito laboral?*. Caparros-
Lefebvre et al realizaron un estudio de 11 pacientes con
encefalitis virales, en quienes se realiz6 una evaluacion
neuropsicolégica y SPECT a los seis meses de segui-
miento. Desde el punto de vista neuropsiquiatrico,
encontraron alteraciones afectivas en siete sujetos,
caracterizadas por incontinencia emocional, irritabili-
dad, ansiedad o depresion?. Esto se asocio a la
presencia de hipoperfusion pre-frontal izquierda y alte-
raciones amigdalinas. Johnson et al reportaron dos
casos con probable encefalitis letargica y manifestacio-
nes neuropsiquiatricas peculiares: estupor catatonico,
mutismo, acinesia, incontinencia urinaria y blefaros-
espasmo?t. Klapper describe el caso de un paciente
con encefalitis herpética, el cual no recibio tratamien-
to antiviral?’. Durante su recuperacion, desarrollé
sintomas diversos, como ideas sobrevalo-radas, mie-
dos irracionales, desinhibicion y alteraciones afasicas,
con estudios de RM que mostraban captacion
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incrementada del medio de contraste en el I6bulo tem-
poral derecho.

DISCUSION

La revision de la literatura médica ha sido regis-
trada en las principales bases de datos de uso
mundial, revela lo siguiente: 1. La cantidad de arti-
culos es escasa. 2. La mayor parte de los articulos son
reportes o series de casos, que describen la presencia
de sindromes psiquiatricos en sujetos con encefalitis
virales. 3. Los principales sindromes descritos son el
delirium y la psicosis, durante la etapa aguda de la
neuroinfeccion, y las secuelas neurocognoscitivas (en
particular diferentes formas clinicas de amnesia) duran-
te la etapa posencefalitica. Otros sindromes, como:
catatonia, ansiedad y depresion, han sido reportados,
en menor proporcion. 4. A partir de los datos anterio-
res, es dificil juzgar si estas alteraciones psiquiatricas
son frecuentes o infrecuentes, ya que hacen falta estu-
dios para medir la incidencia y prevalencia de
sindromes psiquiatricos en esta poblacion. Tampoco
encontramos estudios de cohorte que permitan esta-
blecer un prondstico con respecto a la dimension
psiquiatrica de estas infecciones. 5. Es dificil definir si
existe una relacion de causa-efecto entre la infeccion
viral y los sindromes psiquiatricos. Esto se asume
como posibilidad, pero hacen falta estudios compara-
tivos que permitan juzgar si los sujetos encefaliticos
tienen mayor probabilidad de desarrollar morbilidad
psiquiatrica.

Los estudios de neuroimagen descritos sugieren
que algunas estructuras neuroanatomicas lesionadas
durante la infeccion viral estén involucradas en el de-
sarrollo de los trastornos mentales: en especial
estructuras del I6bulo temporal como la amigdala y el
hipocampo, asi como la corteza prefrontal. Se requie-
ren, estudios con un mayor tamafo de muestra 'y con
evaluaciones sistematicas, para conocer con mas de-
talle el sustrato neurobiolégico de las alteraciones
psiquiatricas observadas en sujetos con encefalitis
virales.
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