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Manifestaciones neuroldgicas graves de la gripe durante la
temporada gripal 2018-2019: serie de casos de 13 pacientes

pediatricos

Severe neurological manifestations of influenza during 2018-2019 influenza

season: Case series of 13 pediatric patients

Dr. M. Gultekin Kutluk®y Dra. E. Naz Kadem"

RESUMEN

La gripe se asocia al aparato respiratorio, especialmente
en invierno, y puede causar complicaciones neuroldgicas.
Se evaludé a pacientes pedidtricos con manifestaciones
neuroldgicas graves por gripe desde septiembre de 2018
hasta febrero de 2019 para determinar caracteristicas
clinicas, neuroimagenologia, tratamiento y resultados.
El objetivo fue evaluar la encefalitis asociada a la gripe y
destacar diferentes manifestaciones neurolégicas y cambios
de neuroimagenologifa. El estudio incluy6é a 13 pacientes.
Los sintomas neurolégicos ocurrieron tras los sintomas
tipicos de la gripe. Los cambios de neuroimagenologia
incluyen alteraciones de sefial de la sustancia blanca
cortical y subcortical, edema localizado o generalizado y
lesiones multifocales simétricas bilaterales en el tdlamo y
la médula del cerebelo. Las opciones terapéuticas incluyen
metilprednisolona eninyecciénintravenosa, inmunoglobulina
intravenosa, plasmaféresis y oseltamivir. Es fundamental
considerar la encefalitis asociada a la gripe en pacientes con
convulsiones, la encefalopatia con hallazgos radiol6gicos
compatibles, e iniciar el tratamiento lo antes posible.
Palabras clave: encefalitis, encefalopatia, sindrome de Guillain-
Barré, cuerpo calloso, pediatria.
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GLOSARIO

ADC: Coeficiente de difusién aparente.

EEG: Electroencefalografia.

FLAIR: Recuperacién de la inversién atenuada
por liquidos.

GOSE: Escala de resultados de Glasgow
ampliada.

IgIV: Inmunoglobulina intravenosa.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MP: Metilprednisolona.

PDRG: Pruebas de diagnéstico rdpido de la gripe.
RM: Resonancia magnética.

INTRODUCCION

Los nifios generalmente tienen infecciones
gripales con sintomas respiratorios y son
hospitalizados por complicaciones respiratorias
y neurolégicas, sobre todo en invierno. A nivel
mundial, casi 90 millones de nifios padecen
infecciones gripales cada afio.'? Se observan
diferencias en la incidencia de las complicaciones
neurolégicas asociadas a la gripe segtin la region;
Glaser y cols., informaron complicaciones
neurolégicas en 1,2/1 000 000. En Japén se
informé una incidencia de encefalitis asociada
a la gripe de 6-11/1 000 000 en 1999-2000.° Las
manifestaciones neuroldgicas tienen un amplio
espectro de gravedad y se caracterizan a partir
de los hallazgos de la resonancia magnética
(RM). Ademés, hay muchos casos con diferentes
alteraciones en la RM que no son frecuentes en
la bibliografia.” En este estudio se presentan 13
casos pedidtricos con encefalitis asociada a la
gripe durante la temporada gripal 2018-2019 en
un tnico centro. Ademds, se senalan las diferentes
caracteristicas de gravedad y neuroimagenologia
de la encefalitis asociada a la gripe y las opciones
terapéuticas.

METODOS
Poblacién del estudio

Se llevé a cabo una investigacién
retrospectiva con pacientes de entre 6 meses
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y 18 afios de edad que habian sido ingresados
en un Unico centro por infecciones de gripe A
con complicaciones neuroldgicas graves entre
septiembre de 2018 y diciembre de 2019. El
consentimiento firmado se obtuvo de los tutores
legales de los participantes.

Estudios virolégicos

Se realizaron una reaccién en cadena de la
polimerasa con retrotranscripcion en tiempo
real (RT-PCR) y pruebas de diagndstico rdpido

de la gripe (PDRG) con las muestras de las vias
respiratorias y del liquido cefalorraquideo (LCR).

Estudios neuroimagenoldgicos y
electrofisiologicos

Se realiz6 una electroencefalografia (EEG) a
todos los pacientes, las cuales fueron evaluadas
por el mismo neurdlogo pedidtrico. Las imagenes
de RM ponderadas en T1 y T2, la recuperacion
de la inversién atenuada por liquidos (FLAIR),
las imdgenes ponderadas por difusion (DWI) y el

TaBLA 1. Datos demogrdficos, primeras caracteristicas de presentacion y evolucion clinica, resultado de los pacientes con

encefalitis asociada a la gripe

Namero Edad/ Inicio de Presentacion GCSenla Vacuna EEG Dias en GOSE Secuelas
de caso Sexo los sintomas clinica primera laucIp (tras el neuroldgicas
respiratorios (dias) consulta tratamiento)
1 21 m/F 7 Fiebre, rinitis, 10 Sin Encefalopatia 8 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna
mental alterado
2 11a/F 15 Disfagia, afasia, 12 Sin Encefalopatia 16 7 Ninguna
estado mental alterado vacuna
3 8a/M 10 Disfagia, afasia, 13 Sin Encefalopatia 17 8 Ninguna
estado mental alterado vacuna
4 7a/F 4 Pérdida temporal 15 Sin No se realiz6 0 8 Ninguna
de la visién vacuna
5 16 a/M 6 Convulsiones, estado 11 Sin Encefalopatia 23 6  Epilepsiay
mental alterado vacuna trastorno de
la conducta
6 8a/M 4 Convulsiones, estado 12 Sin Encefalopatia 4 8 Ninguna
mental alterado vacuna
7 12 a/F 5 Cefalea, afasia, 13 Sin Encefalopatia 11 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna
mental alterado
8 10a/M 4 Convulsiones, estado 12 Sin Encefalopatia 3 8 Ninguna
mental alterado vacuna
9 18 m/M 2 Fiebre, rinitis, 6 Sin Estado 5 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna convulsivo
mental alterado
10 6a/M 15 Distonia, afasia, 9 Sin Encefalopatia 20 6 Discapacidad
sincope vacuna intelectual,
trastorno de
la conducta,
dificultad
para caminar
11 16 a/F 11 Distonia, afasia, 8 Sin Encefalopatia 44 5 Discapacidad
sincope vacuna , actividad intelectual,
[ epiléptica tetraparesia
centrotemporal espdstica
12 9a/M 7 Cuadro confusional 9 Sin Encefalopatia 29 8 Ninguna
agudo, estado vacuna
mental alterado
13 8a/F 15 Ataxia 15 Sin No se realizé 0 8 Ninguna
vacuna

GCS: escala de coma de Glasgow; UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; GOSE: escala de resultados de Glasgow

ampliada; F: femenino; M: masculino.
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coeficiente de difusién aparente (ACD, b = 1000)
se obtuvieron con aparatos de RMde1,5T o3 T.
Se utilizé un medio de contraste de gadolinio para
demostrar la presencia de inflamacién.

Evaluacién clinica

Se evaluo y traté a todos los pacientes en los
departamentos de Neurologia Pedidtrica y de
Enfermedades Infecciosas Pedidtricas y la Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP). Se
utiliz6 la escala de coma de Glasgow (GCS) para
describir el nivel general de conciencia.* Se us6
la escala de resultados de Glasgow ampliada
(GOSE) para determinar el resultado al momento
del alta hospitalaria.®

RESULTADOS
Datos demograficos

Se incluy6 a 13 pacientes en el estudio. Los
datos demogréaficos de todos los pacientes se
describen en la Tabla 1. Antes de acudir al centro,
los pacientes 5, 9 y 11 tenfan comorbilidades; los
demds estaban sanos. El paciente 5 tenia epilepsia
y la paciente 11, retraso mental. El paciente 9 habia
nacido prematuramente. Tres pacientes tenfan
padres consanguineos.

Sintomas neurolégicos

Todos los pacientes presentaron sintomas
neurolégicos luego de una media de 8,07 dias
(min.: 4 dias-mdx.: 15 dias) de sintomas gripales.

TaBLA 2. Hallazgos de laboratorio

El primer sintoma fue el estado alterado de
conciencia en 11 de 13 pacientes, y la media
de la GCS fue 11,15 (min.: 6-méx.: 15). Cuatro
de ellos recobraron el conocimiento luego del
dia 1, mientras que 7 tuvieron un deterioro
persistente de las funciones corticales superiores.
Una paciente tuvo retencién urinaria, que se
consideré una disfuncién neurovegetativa
(P2). Seis pacientes tuvieron convulsiones y el
paciente 9, estado epiléptico (Tabla 1).

Hallazgos de laboratorio

En el cultivo de exudado nasal, se detectd
gripe A mediante PCR (10 pacientes, 76,9 %) o
PDRG (3 pacientes, 23,1 %). No se detectaron
microorganismos en las muestras de sangre ni en
las de LCR. No se hall6 ninguna otra alteracién
en los andlisis de laboratorio en relacién con las
caracteristicas clinicas mencionadas (Tabla 2).

Hallazgos del estudio neuroimagenolégico y
de la EEG

Los resultados anormales de la EEG se
informaron como encefalopatia, actividad
epiléptica centrotemporal y estado convulsivo
(Tabla 1). El paciente 5 presentaba actividad
epiléptica frontotemporal durante el
seguimiento y la paciente 11, actividad epiléptica
centrotemporal en la EEG. En la RM craneal de
la paciente 4, se observaron alteraciones de la
sefial en el esplenio del cuerpo calloso, que era

Nimero

de caso LCR Tipo de gripe Hemocultivo Pruebas de encefalitis autoinmunitaria
1 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

2 Normal Gripe A (HIN1) (PCR) Estéril Normal
3 Pleocitosis Gripe A (HIN1) (PCR) Estéril Normal
4 Normal Gripe A (HIN1) (PDRG) Estéril -

5 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

6 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

7 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

8 Normal Gripe A (PDRG) Estéril -

9 Normal Gripe A (PDRG) Estéril -

10 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
11 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
12 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
13 Disociacién albumino-citolégica Gripe A (PCR) Estéril -

Pruebas de encefalitis autoinmunitaria: receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), dcido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico antiglutamato tipo 1y 2, anticuerpos contra la proteina asociada a contactina-2 (CASPR2), anticuerpos contra el
receptor del dcido y-aminobutirico de tipo B (GABA,), anticuerpos contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina (LGI1).
LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PDRG: pruebas de diagnéstico rapido de la gripe.
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hiperintenso en las imagenes FLAIR ponderadas
en T2 e isointenso con difusién restringida
en las imdgenes ponderadas en T1 sin realce
del contraste (Figura 1A-D1). Por lo tanto, se
le diagnostic6 encefalitis /encefalopatia leve
con lesién reversible del esplenio del cuerpo
calloso (MERS). Las alteraciones en la RM fueron
similares en 3 casos (pacientes 2, 3 y 7). En todos se
observé tumefaccién de ambos nicleos caudados
e hiperintensidad en los nticleos lenticulares en
las imédgenes FLAIR ponderadas en T2 (Figura 1A-
Al, B1, C1), y esta lesion tenia difusion restringida
con un aumento de la intensidad de sefial en los
mapas ADC. El paciente 10 tenfa alteraciones de la
sefal en la protuberancia anular, el mesencéfalo,
el bulbo raquideo y los pedinculos cerebelosos
con hiperintensidad en las imdgenes FLAIR
ponderadas en T2 y difusién restringida con
una disminucién de la intensidad de sefal en
los mapas ADC de la protuberancia anular
(Figura 1A-E1). En la RM de la paciente 11,
se observaron alteraciones hemorrdgicas en
el tdlamo, el mesencéfalo y el cerebelo en

FiGure 1A. RM inicial

ambos hemisferios. En las imdgenes FLAIR
ponderadas en T2, se observé hiperintensidad
en el tdlamo, los nticleos basales, el mesencéfalo,
la protuberancia anular y la sustancia blanca
periventricular en ambos hemisferios (Figura 1A-
FI). En las imédgenes del mapa ADC ponderadas
por difusién, se observé difusién restringida
en el tdlamo, el asta posterior de la cdpsula
interna y la sustancia blanca periventricular
frontoparietal en ambos hemisferios. En los
estudios de RM del paciente 5, se observé
expansién de los giros cerebrales y edema en
la regién frontotemporoparietal izquierda en
los estudios anteriores a la administracién de
contraste con hiperintensidad en las imdgenes
FLAIR ponderadas en T2. Ademds, se detect6
realce leptomeningeo en las imdgenes FLAIR
posteriores a la administracién de contraste.
En el caso de la paciente 13, se observé realce
del contraste en el cono medular y las raices
de los nervios de la cola de caballo. Las RM de
seguimiento revelaron una mejoria (Figura 1B).

Hinchazoén en ambos ntcleos caudados e hiperintensidad en los nicleos lenticulares en las imagenes FLAIR ponderadas en T2
(A1, B1, C1), alteraciones de la sefial en el esplenio del cuerpo calloso, con hiperintensidad en las imédgenes FLAIR ponderadas
en T2 (D1). Hiperintensidad en la protuberancia anular y el pedtinculo cerebeloso en las imdgenes FLAIR ponderadas en T2 (E1),
hiperintensidad y alteraciones hemorragicas en el talamo, en ambos hemisferios, en las imégenes FLAIR ponderadas en T2 (F1).

Los pacientes 1, 6, 8, 9 y 12 tuvieron resultados normales en la RM.
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Tratamiento

Se administraron aciclovir y oseltamivir como
tratamiento antiviral hasta obtener los resultados
microbiolégicos. Once pacientes recibieron un
tratamiento antiviral en el transcurso de las

FiGura 1B. RM de seguimiento

primeras 12 horas. El paciente 5 fue trasladado a
nuestro hospital y se le administré el tratamiento
antiviral 72 horas después de que solicité atencién
médica. Se administré metilprednisolona (MP)
en inyeccidn intravenosa a 11 pacientes con

Mejoria después del tratamiento (A2-E2). No se realiz6 la RM de seguimiento de la paciente 11 debido a la pandemia de COVID-19.

TasLA 3. Tratamiento de los pacientes con encefalitis asociada a la gripe

Numero Oseltamivir  Aciclovir MP en inyeccién IgIV Plasmaféresis Antiepilépticos

de caso intravenosa (2 g/kg)

1 + + +/5 dias - - Levetiracetam

2 + + +/5 dias +/4 dfas +/7 dias -

3 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias -

4 + + +/5 dias - - -

5 + + +/5 dias +/4 dias - Levetiracetam/
acido valproico

6 + + +/5 dias - - -

7 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

8 + + +/5 dias - - Fenitoina

9 + + - - - Levetiracetam

10 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

11 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

12 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

13 - - - +/4 dias - -

MP: metilprednisolona; IgIV: inmunoglobulina intravenosa.
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un tiempo de inicio de 18,5 h. Se administré
inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en 7 casos,
que estaban en fases mds avanzadas y tenian
alteraciones mds graves en la RM. El paciente
al que se le diagnosticé sindrome de Guillain-
Barré también recibi6 IglV. Ademads, se realizé
plasmaféresis a 6 pacientes que tuvieron una
respuesta parcial al tratamiento con MP en
inyeccién intravenosa y con IgIV. Se administré
una solucién salina hiperténica para tratar
los edemas. Se administré un tratamiento
anticonvulsivo a 6 pacientes que tuvieron
convulsiones y a 2 pacientes de forma preventiva
(Tabla 3).

Abordaje y resultados

Once pacientes debieron permanecer
en la UCIP durante una media de 16,3 dias
(min.: 3 dias-mdx.: 44 dias). Todos estos pacientes
recibieron el alta hospitalaria con un puntaje
GOSE medio de 7,3 (min.: 5-méx.: 8) y se los
contacté para un seguimiento mensual durante
9 meses. Los pacientes 5 y 11 presentaron
epilepsia y requirieron un tratamiento
anticonvulsivo (levetiracetam y dcido valproico).
Ademads, los pacientes 10 y 11 tuvieron cambios
de comportamiento, un retroceso de las funciones
cognitivas y dificultad para caminar (Tabla 1). Seis
pacientes recibieron fisioterapia tras el alta.

DISCUSION

La gripe es una de las causas mds frecuentes
de encefalitis/ encefalopatia aguda en pediatria.
La encefalitis/ encefalopatia asociada a la gripe
se observd en todas las edades, desde la lactancia
hasta la pubertad.*

Las epidemias de gripe tienen un patrén
estacional caracteristico, con un pico de incidencia
en otofio e invierno.® Las vacunas inactivadas y
atenuadas con microbios vivos reducen el riesgo
de infeccion gripal en los nifios.” No obstante, no
hay certeza de que exista una relacién entre la
vacunacién contra la gripe y la proteccién contra
las complicaciones neurolégicas.?

El mecanismo subyacente de la encefalitis
asociada a la gripe es controvertido. Hay
diferentes opiniones sobre la patogenia; la
invasién viral, determinados acervos genéticos y
la tormenta de citocinas podrian afectar la funcién
del sistema nervioso central (SNC) y dafar el
tejido del SNC.® Fujimoto y cols., informaron que
se detectd el ARN del virus de la gripe en el LCR.’
Por el contrario, en otros informes, solo unos
pocos pacientes tuvieron resultados positivos

de ARN viral en el LCR.® En nuestros pacientes,
solo se detecté ARN viral en las muestras de los
cultivos de exudado nasal. Con nuestros datos,
abordamos el tratamiento de nuestros pacientes
como una enfermedad inmunitaria, y no como la
infeccién principal.

Los cambios de neuroimagenologia de la
encefalitis/encefalopatia asociada a la gripe
incluyen alteraciones de la sefial de la sustancia
blanca cortical y subcortical, edema localizado o
generalizado y lesiones multifocales simétricas
bilaterales en el tdlamo y la médula del cerebelo.'
A continuacién, se presentan diferentes
diagndsticos clinicos y de neuroimagenologia:
encefalopatia necrotizante aguda (ENA),
sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), encefalomielitis aguda diseminada
(EMAD), MERS, meningoencefalitis, encefalopatia
aguda con convulsiones bifdsicas y difusién
reducida tardia (AESD), sindrome de choque
hemorrdgico y encefalopatia (HSES).!12 Las
RM de los pacientes 4, 5, 10, 11 y 13 tuvieron
similitudes con lo expuesto en la bibliografia.
En la RM de los pacientes 2, 3y 7, se observé la
afectacién del nicleo caudado y el putamen en
ambos hemisferios. La afectacién aislada bilateral
del nticleo caudado y del putamen no se observa
con frecuencia en la bibliografia existente.>*!*13

No existe un tratamiento especifico para la
encefalitis asociada a la gripe y hay diferentes
formas de tratarla, que incluyen el tratamiento
antiviral, corticoesteroides en dosis altas, IgIV
y plasmaféresis.! La eficacia del oseltamivir con
resultados favorables no es absoluta; no obstante,
en las pautas de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos, se recomienda el
uso de oseltamivir, y algunas series aportaron
datos que lo respaldan.>* La MP en inyeccién
intravenosa, la IglV y la plasmaféresis constituyen
la inmunoterapia de eleccién para la encefalitis
autoinmunitaria.’” Los mecanismos inmunitarios
se consideran la patogenia subyacente de la
encefalitis asociada a la gripe; por lo tanto, la
MP en inyeccién intravenosa y la IgIV son las
opciones terapéuticas mds frecuentes.*

Se informé que entre el 21 % y el 45 % de los
pacientes que sobreviven a la encefalitis asociada
a la gripe tienen deficiencias neuroldgicas.'* Atn
no se han determinado los factores prondsticos
especificos de la encefalitis asociada a la gripe;’ el
diagndstico temprano fue el factor mds relevante
en nuestros casos. La RM es fundamental para
lograr un diagnéstico y un tratamiento tempranos.
Los hallazgos de la RM de la paciente 11 eran
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los mds graves, con caracteristicas clinicas
potencialmente mortales. Se le dio el alta con un
puntaje GOSE de 5 y, durante el seguimiento,
logr6 caminar con apoyo. El paciente 5 recibi6 el
tratamiento mds tarde que los demds, su puntaje
GOSE fue bajo (6) y tuvo secuelas neuroldgicas.
Los puntajes GOSE de los demds pacientes fueron
altos (GOSE 7, 8), y estos no tuvieron secuelas
durante el seguimiento. Creemos que la deteccién
temprana y un tratamiento intensivo y temprano
son importantes para la morbimortalidad en esta
experiencia.

En este articulo, se presentaron diferentes
complicaciones neurolégicas de la gripe como
hallazgos de la RM y caracteristicas clinicas
asociadas. La deteccién de las complicaciones
neuroldgicas de la gripe es dificil, sobre todo
cuando el cuadro clinico inicial no es tfpico. Los
estudios de RM son sumamente importantes
para lograr un diagndstico y un tratamiento
tempranos. La afectaciéon de los nticleos caudados
y del putamen en la RM no es frecuente en
los casos de encefalitis asociada a la gripe. No
obstante, durante la temporada gripal, se debe
tener especialmente en cuenta esta afectacion
mediante exdmenes clinicos y andlisis de
laboratorio y se debe iniciar el tratamiento lo
antes posible. B
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