CASO DE SESION ANATOMOCLINICA
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (2): 129-141.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i2.2895

Encefalopatia necrosante aguda como
complicacion de neumonia por virus
Influenza B. Reporte de caso de
autopsia

Acute necrotizing encephalopathy as a
complication of pneumonia due to Influenza
B virus. Autopsy case report.

Alfonso Gilberto Ramirez Ristori

INTRODUCCION

La infeccidn por influenza B es un problema de salud publica con pi-
cos epidémicos reconocidos. Afecta poblacién en general, con mayor
susceptibilidad en grupos pediatricos, ancianos e inmunocomprome-
tidos. Los virus de influenza causan una infeccién respiratoria aguda
de espectro variable, desde un curso asintomatico, un cuadro leve a
moderado de rinitis o faringitis, hasta una neumonia aguda que puede
tener desenlace fatal.

Muchas complicaciones pueden sobrevenir a una infeccion viral por
influenza, principalmente la sobreinfeccion bacteriana con faringitis,
amigdalitis o neumonfia supurativa, y en menor proporcion, una amplia
gama de afeccién a otras visceras, incluyendo miositis, miocarditis,
pericarditis, mielitis transversa, sindrome de Reye y encefalopatia. De
estos, la encefalopatia necrosante aguda (ENA) es una complicacion
pedidtrica infrecuente, pero letal en una gran proporcién de los casos
descritos. En Japén, Taiwan y Korea ha sido estudiada y documentada
extensamente donde ha habido la mayor parte de reporte de casos,
aunque no exclusivo, ya que también se han reportado aislados casos
similares en Estados Unidos, Inglaterra y otras partes de Europa.
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Asi, la ENA presenta caracteristicas clinicas,
radiolégicas y anatomopatoldgicas que permiten
integrarla como una entidad propia, cuya fisio-
patologia se fundamenta en la lesion endotelial
de la barrera hematoencefélica mediada por
citocinas proinflamatorias. Una de las caracte-
risticas mas estridentes es la instauracion subita
y evolucion rapida, mortal en la mayoria de
casos documentados, y que deja repercusiones
y secuelas casi siempre en los casos de supervi-
vencia. En este articulo, se presenta un reporte
de autopsia en un paciente femenino, infante
de casi tres anos de edad, previamente sano,
que tras un cuadro infeccioso en donde se logré
documentar infeccién por influenza B y otros
virus, desarrollé abruptamente ENA con curso
fatal en pocos dfas.

RESUMEN CLiNICO

Paciente femenino de 2 afios y 9 meses, hija tni-
ca de padres no consanguineos, y aparentemente
sanos, con discrepancia de edad de casi 20 afios
(madre de 27 afos, padre de 46). No tuvo nin-
gun antecedente heredofamiliar relevante para
la enfermedad aqui relatada, tampoco asi los
antecedentes perinatales ni los no patolégicos.
Los padres refirieron que habia sido vacunada
contra influenza en la temporada invernal pa-
sada. No se habia documentado ningtn cuadro
infeccioso previo que requiriera hospitalizacién.

Inicié su padecimiento final a finales de junio
(2023), con tos expectorante intermitente, acudié
con médico particular quien diagnosticé farin-
goamigdalitis y receté amoxicilina e ibuprofeno,
la madre agregé ambroxol; hubo mejoria parcial,
sin embargo, se agrego fiebre nocturna de 38°C
y somnolencia. Los dos dias posteriores presentd
evacuaciones liquidas sin moco ni sangre y per-
sistio la fiebre de entre 38 y 40°C no controlada
con antipiréticos, agregandose vémito en pro-
yectil y pérdida de sostén cefdlico, esto Gltimo
progreso con rigidez de extremidades, bruxismo,
ausencia de respuesta a estimulos verbales y
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pérdida del control de esfinter urinario, por lo
que acudieron a este Instituto al tercer dia de
iniciado el padecimiento final.

A su ingreso (tercer dia de padecimiento) se
documenté rigidez de extremidades, pérdida
del estado de alerta, palidez sin exantema,
taquicardia de 140 [pm e hipotensién de 86/41
que descendié a 55/34, ameritando traslado
inmediato a sala de choque. Hubo hipotermia
periférica y retraso del llenado capilar, ameritan-
do adrenalina y ventilacién mecanica invasiva.
Una radiografia de térax document6 atelectasia
apical derecha y aumento de trama parahiliar. Se
manejé con ceftriaxona y vancomicina. Ademas,
una tomografia simple de crdneo documenté
edema cerebral grave, con zonas en parche hi-
podensas en parénquima cerebral supratentorial,
predominantemente frontotemporales bilaterales
difusas, y herniacién amigdalar bilateral, por lo
cual no se realiz6 puncién lumbar.

Los cultivos y examen general de orina resulta-
ron negativos. Por el estado neurocritico de la
paciente, se indujo sedaciéon y manejo hidrico
con terapéutica antiedema. Un dia después (dia
4 de padecimiento) mostré ausencia de pulsos
y piel reticulada; se otorgé RCP (5 ciclos por 10
minutos) mas adrenalina y norepinefrina, recu-
perando TA de 95/55 y FC de 140 Ipm, ademas
con hiperglucemia de 387.6 mg/dL. Se demostré
por laboratorio falla hepdtica (transaminasemia
con ALT de hasta 1539 y AST de hasta 1597), y
un USG ocular mostré papiledema y otros datos
de edema cerebral.

Al dia siguiente (dia 5 dia de padecimiento, y
Gltimo), se realizé un panel viral respiratorio,
positivo para adenovirus, Rhinoenterovirus
e influenza B. Ademds, se diagnosticé falla
endocrinolégica por hiperglucemias de dificil
control e hipernatremia persistente, que agravo
la hipotensién a pesar de uso de aminas, con
hipotermia, ausencia de reflejos de tallo, sin
respuesta pupilar, demostrando clinicamente
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datos de muerte encefdlica. Un gammagrama
cerebral reporté ausencia de perfusién cerebral.
Por Gltima vez, present6 bradicardia de 53 Ipm
y ausencia de pulsos, se declaré el fallecimiento
a las 20:38 horas.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Se realizé estudio de autopsia, con consenti-
miento informado firmado, sin restricciones, de
un paciente femenino lactante mayor/infante
clinicamente eutréfico y sin dismorfias faciales
o malformaciones evidentes. La exploracién de
cavidades serosas no mostré alteraciones. Los
pulmones pesaron mas de lo esperado para la
edad (PD 188 gvs 88 g/ Pl 180 g vs 76 g), con
aspecto congestivo, hemorragia subpleural y
aumento de consistencia a consolidada en com-
paracion con la consistencia esponjosa esperada,
la superficie de corte mostré evidente congestion
de predominio basolateral y parahiliar. Figura 1

El estudio histolégico de ambos pulmones
mostré un exudado y trasudado proteinaceo,
linfoplasmocitario y minimamente polimorfo-
nuclear en los espacios alveolares, con depdsito

Figura 1. Aspecto macroscopico congestivo, conden-
sado y hemorragico a la superficie de corte en ambos
pulmones.
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de fibrina polimerizada y membranas hialinas;
atipia epitelial reactiva de neumocitos mem-
branosos, e hiperplasia de neumocitos tipo II;
macréfagos intraalveolares, algunos espumosos.
Figuras 2y 3

Ademas, presenté bronquitis/bronquiolitis lin-
focitica con agregados linfoides activados por

Figura 2. Hemorragia alveolar difusa con detritos
inflamatorios y de células epiteliales destruidas.

Figura 3. Las areas de consolidacion y hemorragia al-
veolar alternan con bronquiolos terminales que mues-
tra hiperplasia folicular linfoide y tapones de moco.
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centros germinales y secreciones mucoides
espesas, en algunos campos organizado de as-
pecto hialino amorfo (sobre todo en bronquiolos
terminales), con leucocitos entremezclados
(linfocitos, plasmaticas, neutréfilos). Figura 4

No se identifican inclusiones virales sugeren-
tes de adenovirus en las células epiteliales, ni
se identificaron microrganismos. La laringe
mostraba hemorragia puntiforme focal en su
porcién proximal, correspondiente a erosién
y ulceracién focal de la mucosa con depésito
de material fibrinoide, e infiltrado inflamatorio
mixto, predominantemente linfocitario y en
menor proporcién plasmacitico y neutrofilico,
sin microorganismos.

El encéfalo present6 peso superior al esperado
(1.460 g vs 1.064 g), con edema acentuado a
expensas de aplanamiento de circunvoluciones
y estrechamiento evidente de surcos en toda
la corteza y congestion venosa acentuada de
leptomeninges. Al corte se observé compresion
ventricular bilateral, y aspecto congestivo e isqué-
mico simétrico intenso en los nicleos de la base

Figura 4. Un bronquiolo respiratorio con tapén de
moco denso e impactado que contiene hemorragia
reciente, fibrina y numerosos elementos inflamatorios
agudos.
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y en el tallo cerebral (Figura 5). No se documentd
trombosis en el seno venoso longitudinal superior.

La lesion isquémica-hemorragica se documen-
t6 principalmente en globo palido, putamen y
talamo, de color café pardo oscuro intenso niti-
damente demarcado, y consistencia firme pero
friable. El examen histolégico de los ganglios
basales y el tallo cerebral revel6 necrosis hemo-
rragica extensa con pérdida difusa de sustancia
cerebral, neuronas intensamente isquémicas y
degeneracion microquistica vacuolar multifocal
(Figura 6 Y 7); también se documenté de manera
focal activacién microglial positiva para CD68
y oligodendrogliosis. Figura 8)

La corteza cerebral y el cerebelo mostraban
retraccion neuronal hipdxica-isquémica acen-
tuada, en hipocampo y neuronas de Purkinje. No
se identificé infiltrado inflamatorio, manguitos
linfocitarios perivasculares, vasculitis, evidencia
de microorganismos, ni dafo citopatico viral.

Los ganglios linfaticos mostraron al examen
histolégico hiperplasia folicular florida con

Figura 5. Necrosis hemorragica simétrica, bilateral, de
nicleos de la base, que tiene un color café oscuro,
parduzco, intenso.
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Figura 6. Histol6gicamente se caracteriza por edema
con degeneracién microquistica, pérdida de sustancia
cerebral, congestion vascular y lesion neuronal hip6-
xico e isquémica intensa.

Figura 8. Activacion oligodendroglial y microglial
focal.

Figura 7. En las dreas mds intensas, hay degeneracion
microquistica por edema y destruccion cerebral,
con fantasmas de neuronas muertas por isquemia e
hipoxia.

expansion, hiperplasia e hipertrofia de células
dendriticas foliculares positivas a CD21, CD35,
HLA-DR, CD3, CD4, CD20 y CD163, sin evi-
dencia de displasia (Figuras 9 Y 10). Los centros

Figura 9. Los centros germinales del tejido linfoide
en ganglios, bazo y el asociado a la mucosa de tubo
digestivo, muestran un patrén reactivo de células
dendriticas prominentes, sin displasia.

germinales presentan poblaciones de linfocitos
B CD20+ conservadas y macréfagos activados
CD163+. Se observaron linfocitos T CD3+ para-
corticales conservados, con adecuada relacién
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Figura 10. Las células dendriticas proliferadas son
intensamente positivas para CD21, CD35, y en menor
proporcién para CD163 y HLA-DR.

de subpoblaciones de linfocitos CD4+ y CD8+
(aproximadamente 2:1). Los cordones medulares
presentaban expansion histiosinusoidal. No se
identifican microorganismos ni cambios citopati-
cos virales. Los mismos hallazgos se observaron
en el tejido linfoide asociado con las mucosas,
del bazo y del timo.

A nivel de la unién esofagogastrica y la mucosa
gastrica corporal se observé infiltrado infla-
matorio mixto y presencia focal de estructuras
levaduriformes y seudohifas positivas al PAS,
con morfologia compatibles con Candida spp;
inflamacion submucosa y congestién vascu-
lar acentuada. La pared de musculo liso con
miocitdlisis vacuolar y patron marmoleado ca-
racteristico de la hipoxia e isquemia visceral, al
igual que la pared muscular propia del intestino
delgado, del colony de la vejiga, y del muisculo
esquelético en el diafragma y psoas.

El corazdén pesé ligeramente mas de lo espe-
rado (70 g vs 56 g), con discreta dilatacién de
cavidades derechas y del seno coronario, y al
estudio histolégico se observé un drea de ne-
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crosis isquémica/hemorrdgica a nivel de tabique
interventricular, con pérdida de la delimitacion
celular, hipereosinofilia con cariélisis, extravasa-
cion eritrocitaria y minima (o ausente) afluencia
leucocitaria, correspondiente a infarto de mio-
cardio temprano (aproximadamente de 4 a 12
horas de evolucién por histologia).

El higado presenté un peso discretamente
menor a lo esperado (341 g vs 394 g), con
areas puntiformes de aspecto hemorragico, e
histolégicamente mostré focos de necrosis he-
morragica hepatocitaria zonal centrolobulillar,
sin afluencia leucocitaria ni vasculitis, sin em-
bargo, no se evidencié esteatosis citoplasmica.
El pancreas macroscépicamente conservado,
sin embargo, se identificé un foco microscopico
de necrosis enzimatica periférica, con pérdida
acinar, digestion y lisis, sin hemorragia ni in-
filtrado inflamatorio asociado. Ambos rifiones
también pesaron mas de lo esperado (RD 61 g
vs 47 g / Rl 63 g vs 46 g) a expensas de dreas
congestivas y hemorragicas multifocales, con
adecuada relacién cortico-medular; en la
histologia observamos la corteza con necrosis
tubular isquémica multifocal, con cilindros
hemadticos, epiteliales y proteindceos; la mé-
dula renal con congestidn pasiva acentuada y
hemorragia reciente multifocal.

Como hallazgos adicionales, se identificaron
numerosos quistes pequenos en la corteza de
ambos ovarios que correspondieron a foliculos
quisticos y quistes foliculares. Ademas, se docu-
menté un esplentnculo accesorio.

DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS
FINALES:

I. NEUMONIA BILATERAL PANLOBULAR
VIRAL.

e Panel viral respiratorio positivo para virus

de influenza tipo b, Rhinoenterovirus 'y
adenovirus.
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Il. ENCEFALOPATIA NECROSANTE AGUDA.

e Necrosis simétrica del tilamo vy tallo
cerebral, edema cerebral intenso, de-
generacién microquistica multifocal,
activacion microglial y oligodendrogliosis.

1. Hiperplasia folicular linfoide florida y prolife-
racion intensa de células dendriticas foliculares
(ganglios linfaticos, tejido linfoide asociado a las
mucosas, bazo y timo).

[V. Esofagocarditis aguda moderada, erosiva,
con presencia de estructuras levaduriformes y
seudohifas morfolégicamente compatibles con
Candida spp.

V. Datos anatémicos de choque.

VI. Laringotraqueitis erosiva necrosante superfi-
cial (historia clinica de intubacion orotraqueal).

VII. Ambos ovarios con foliculos quisticos.
VIII. Un bazo accesorio.

DISCUSION

A pesar de que los reportes de encefalitis o ence-
falopatia aguda con necrosis de cuerpos basales
ya existian desde finales de los 707s, algunos
diagnosticados como sindrome de Reye y otros
referidos como téxicos, ademas asociados en
algunos casos a infecciones virales,'** se podria
decir que la primera recopilacién seria y formal
de casos pediatricos de ENA con caracterizacion
clinica, tomografica y anatomopatoldgica bien
definida, se le pueden atribuir a la publicacién
del profesor Mizuguchi en 1995, en donde
describe una serie de 41 casos de pacientes
pedidtricos en Japén, entre 5 meses y 10 afios
de edad (46% lactantes entre 6 y 18 meses), con
antecedentes de infeccion de vias respiratorias
y cuadro febril, de evolucién rapida, todos evo-
lucionaron a coma y una tasa de fallecimiento
de hasta 28%. Los pacientes que describen se

INV

consideraban previamente sanos, con antece-
dentes poco relevantes y con presentacion sibita
y espontanea de los sintomas. Las caracteristicas
clinicas fueron de sintomas inespecificos en la
mayor parte de casos, pero Mizuguchi y sus
colaboradores encontraron como hallazgos
caracteristicos fiebre, hepatomegalia sin icteri-
cia, convulsiones, estado de coma y postura de
decorticacién o descerebracion.

La evolucién la describen extremadamente
rapida, entre 0.5 y 3 difas entre el inicio del
prédromo y los signos de disfuncion cerebral.
Por laboratorio destacé disfuncién hepética con
transaminasemia, uremia, acidosis metabdlica e
hipoproteinemia, asi como hiperproteinorraquia.
También realizaron cultivos que fueron negati-
vos en sangre, orina, liquido cefalorraquideo
y heces. Aqui cabe mencionar que si se logré
documentar anticuerpos para virus de influenza
A en cinco pacientes y Coxakie A9 en uno, y se
aisl6 influenza B en dos pacientes, y rotavirus en
otros dos. Probablemente lo mas impresionante
fueron los hallazgos radiolégicos, la tomografia
computarizada mostraba edema cerebral inten-
so y lesion hemorragica simétrica, bilateral, en
ganglios de la base (tdlamo, cédpsula interna,
nicleo lenticular), sustancia blanca periventri-
cular, cerebelo (nicleo dentado), y el tegmento
del puente.

Dicha lesion hemorragica se observé como hipo-
densidad en el estudio sin contraste y con realce
hiperdenso al contraste en proporcién variable.
Asi mismo, con resonancia magnética las lesio-
nes del tdlamo en todos los pacientes mostraron
areas de hiperintensidad en ambas secuencias T1
y T2; ademas, en ningun paciente se documenté
trombosis vascular con métodos de imagen. Este
hallazgo de la imagen brillante del tdlamo ya ha-
bia sido descrito dos afios antes, en 1993, por los
doctores Wang y Huang®, en un articulo en que
describen tres casos pediatricos de lactantes entre
9y 14 meses con sintomas inespecificos, y signos
parecidos de estupor y semicoma, descartando
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intoxicacion, sindrome de Reye, infeccion del
sistema nervioso central y sindrome de choque
hemorragico, tanto por clinica y laboratorio; ellos
documentaron hiperecogenicidad bilateral del
talamo en los tres casos, que decidieron llamar
signo de “talamo brillante”, e hipodensidad tala-
mica bilateral con tomografia computarizada, sin
realce con el contraste.

No sélo habian descrito estos hallazgos ra-
diolégicos antes, sino que, en respuesta al
articulo original de Mizuguchi, el doctor Wang
respondié en cartas al editor® que habia casos
reportados en Taiwan, Reino Unido y Estados
Unidos, similares a los que Mizuguchi reporté
y que justificaba no haber encontrado casos
similares en la literatura afuera de Japdn. Por
tanto, para 1997 Mizuguchi vuelve a publicar
sus casos, integrando la experiencia de Wang
y casos aislados reportados por el mundo, para
poder integrar la encefalopatia necrosante aguda
como una enfermedad cerebral pediatrica nove-
dosa, prevalente en sus paises de origen.” Cabe
mencionar que, en su articulo original de 1995,
reportan hallazgos histopatolégicos de biopsia
hepatica realizada en catorce pacientes vivos y
en cuatro pacientes fallecidos al momento de
autopsia, asi como el examen del cerebro de los
mismos cuatro fallecidos en que se pudo reali-
zar necropsia; los hallazgos del higado fueron
inespecificos, destacando esteatosis moderada
a grave en 61% de las biopsias, sin patrén he-
patitico caracteristico ni necrosis o colestasis,
y los cerebros mostraron edema intenso y una
descoloracién café parda-negruzca bilateral del
talamo y tegmento del puente con hemorragia
petequial, que al microscopio correspondia con
necrosis hemorragica, pérdida neuronal y glial
extensa, congestion, pobre calidad de tincion
por la pérdida tisular, y ausencia de gliosis,
activacion microglial, inflamacién, vasculitis,
trombosis ni lesion de las paredes vasculares.

Para 1997, ya se habian documentado 59 casos
en Japén, 15 en Taiwan, 2 en Reino Unido y
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1 en Estados Unidos, y se documentd por vez
primera (al menos en la investigacion realizada
a este momento) una relacién etiolégica razo-
nablemente constante entre infecciones virales
y la presentacién de ENA, fundamentalmente de
vias respiratorias, destacando 9 pacientes con
infeccion por influenza A, 2 por influenza B,
y 31 por otras infecciones respiratorias de vias
superiores, sugiriendo una respuesta inflama-
toria sistémica desencadenada por la infeccion
respiratoria como el mecanismo fisiopatolégico
de la ENA. Ademads, al documentar los hallazgos
de laboratorio y de histopatologia, Mizuguchi
documenta diferencias importantes con respecto
al sindrome de Reye (que se considera el prin-
cipal diagnéstico diferencial), ya que en la ENA
no hay dafio mitocondrial en el tejido hepatico,
ni presentan hiperlactatemia o hiperamonemia,
aunque si disfuncion hepatica, mientras en que
en el Reye se documenta deformacién de las
mitocondrias, elevacion de acido lactico y de
amonio, e hipoglucemia. Igual, las lesiones
por imagen y neuropatologia caracteristicas de
infarto bilateral, simétrico, del tdlamo y otras
regiones del tallo y cerebelo, no se describen en
el sindrome de Reye, aparte del edema cerebral
que si es caracteristico. La descripcién original
de Mizuguchiy sus colaboradores, incito la bus-
queda de establecer una asociacion especifica
entre las infecciones por virus de influenza y el
desarrollo de ENA, y para el 2001 Yoshikawa
publicé una serie de 20 casos?, de las Gltimas
cuatro temporadas de influenza estacionaria
(desde 1997), con edad media de 3 afos (entre
13 meses a 12 anos), en 15 de ellos se corro-
boré infeccion por influenza A (H3N2 y HINT)
por PCR, y de los cuales cinco presentaron los
hallazgos neuroradiolégicos caracteristicos de
la descripcion de ENA vy fallecieron tres, hi-
potetizando que la lesion cerebral con edema
difuso y necrosis hemorrdgica simétrica de los
sitios especificos se debe a lesion endotelial
con hiperpermeabilidad vascular mediada por
citocinas inducidas por la infeccion viral,>'
no necesariamente relacionado con encefalitis
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que se pueda corroborar por cultivos y estudio
citoquimico del liquido cerebroespinal.

La proporcién de casos de ENA asociada a
influenza favorece por mucho las cepas de in-
fluenza A, sobre las de tipo B, como lo demuestra
el estudio de Morishima en 2002, en donde, de
202 casos de encefalitis / ENA durante la epi-
demia del 98-99 de influenza invernal, en 148
se documento por cultivo viral, PCR y serologia
con deteccién de anticuerpos, infecciéon por
virus influenza; de esos, 130 fueron influenza
A H3N2, 17 fueron influenza tipo B, y uno
inclasificable." Se sabe que la alta virulencia y
patogenicidad de los virus influenza se funda-
mentan en la capacidad de deriva antigénica de
sus glucoproteinas de superficie hemaglutinina
y neuraminidasa, caracteristica que les permite
generar epidemias, mas conocidas y estudiadas
en los subtipos A que en los B, ya que los meca-
nismos que permiten la deriva antigénica en los
virus influenza B parecen ser mas complejos.'>'
El cambio antigénico, por otro lado, se considera
restringido a los subtipos de influenza Ay les
permite generar pandemias a lo largo de tiempo
con grandes periodos de intervalo.

Independientemente de la cepa, el mecanismo
fisiopatolégico propuesto para explicar la ENA
en la infeccién por influenza se fundamenta en
la respuesta inflamatoria sistémica, mediada
por una tormenta de citocinas proinflamatorias
que desencadena la exposicion de antigenos,
fundamentalmente de interleucina 6 (IL-6), in-
terleucina 10 (IL-10), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), receptor soluble 1 del factor de
necrosis tumoral, y varias quimiocinas, que in-
ducen apoptosis de las células endoteliales de
la barrea hemato-encefdlica, células de la glia
y neuronas, induciendo asi edema, destruccién
tisular, y los sintomas y signos sistémicos con-
secutivos, ademads de causar o desencadenar
dano colateral por la disrupcion multiorganica
que incluye dafio hepatico, renal, trastornos de
coagulacion, acidosis, y se convierte en un ciclo
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de deterioro progresivo, rapido y fulminante.'"”
Es curioso que el dano tisular que se describe
en practicamente todos los casos de ENA elude
al componente inflamatorio de las encefalitis
virales de otras etiologias, permitiendo inferir
que la lesién citotdxica de los tejidos afectados
no esta directamente relacionada con el agente
viral, a pesar de que en algunos modelos de
experimentacién in vitro y con animales de
ensayo si se ha podido establecer una via de
entrada del virus a través de nervio periférico,
hacia el sistema nervioso central, produciendo
encefalopatia y neuroinflamacién.’®"

En 2009, el Dr. Neilson y un gran grupo de
colaboradores publicaron un articulo, que des-
cribfa una mutacion novedosa heterocigota tipo
de sentido erréneo (c.1880C?T, p.Thr585Met)
del gen RANBP2 (Ran Binding Protein 2)*°, que
codifica una proteina de poro nuclear, en una
familia con predisposicién a desarrollar ENA
(varios parientes afectados, o recurrencia en
el paciente afectado), que parecia tener rasgos
autosémicos dominantes segtn el arbol familiar.
Dicha mutacién no se documenté en pacientes
que presentaron ENA, pero no estaban vincula-
dos de manera familiar ni habia sido recurrente,
por lo cual establecieron que las mutaciones en
RANBP2 identifican alelos de susceptibilidad
para desarrollar ENA familiar o recurrente, y pos-
teriormente fue designada como ENAT. Reportes
mas recientes describen nuevas mutaciones del
mismo gen RANBP2 (p.Trp681Cys) como causa
de ANE recurrente (ANET).?"

La proteina codificada por RANBP2 funciona
como un enlace del citosol y citoesqueleto con
el nicleo a través del poro nuclear, una unidad
multicanal de la membrana nuclear que permite
paso de moléculas pequefas por difusion pasi-
va, sin necesidad de adaptadores o gradientes
dependientes de fosfato, y sus funciones son
diversas, incluyendo unién a exportina, mo-
dificacion de proteinas que entran al ntcleo,
moldeamiento de la membrana nuclear posterior
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a la mitosis, regulacién y distribucién de mito-
condrias durante la citocinesis, entre otras.?
Estas funciones son de vital importancia para
el funcionamiento celular, y pueden explicar la
fisiopatologia de la ENA a través de alteracion
de la funcion metabdlica celular, aumento de
la susceptibilidad al dafio oxidativo por estrés
celular, y probablemente por dano viral inducido
por alteracion de la beta-oxidacion de acidos
grasos, alterando el transporte de los mismo a
la mitocondria. Sin embargo, esto no explica el
desarrollo de ENA en los casos sin asociacién
familiar ni recurrencia, en donde no existen
mutaciones de RANBP2. Todo esto sostiene
el principio que la ENA se desarrolla por via
multifactorial, donde la interaccion hospedero-
agente depende del estado inmunolégico nativo
y el adquirido, la susceptibilidad al estrés y la
intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica
mediada por citocinas. Por lo tanto, la reco-
mendacion del estudio genético aplica en los
casos con antecedentes familiares de ENA o de
ENA recurrente,” aunque podria ampliarse este
criterio al contexto.

De lo expuesto anteriormente, pueden desper-
tarse algunos cuestionamientos con respecto
al caso que se aqui se expone: (1) la falta de
criterios clinicos, radiolégicos y laboratoriales
establecidos para el diagnéstico de ENA, (2)
ciertas inconsistencias del estudio patolégico
(aunque el diagnéstico se establece con la autop-
sia), (3) la rareza del diagndstico considerando
la evidente predisposicion geografica y étnica,
y (4) si existe necesidad de realizar estudios
genéticos para caracterizar una enfermedad en
donde no existe familia previamente afectada,
ni recurrencia documentada (el evento fue fatal),
pero sin poder descartar que si tenga un com-
ponente genético.

El diagnéstico de encefalopatia o encefalitis
asociada infeccion viral debe ser sospechado
por clinica, por los médicos de primer contac-
to, ya que el curso de la ENA puede ser fatal
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en los primeros 3 hasta 5 dias, y no da tiempo
de establecer otras posibilidades diagnésticas.
Ese parece haber sido el caso en este reporte,
ya que no se sospeché por clinica de ENA a
pesar de que el cuadro clinico cumplia con el
criterio de una encefalopatia de 1 a 3 dias de
evolucién precedida por un cuadro infeccioso
febril (respiratorio) con deterioro de la conscien-
cia hasta desarrollar coma, y no se realizaron
todos los estudios de imagen, ni de laboratorio,
que se requieren para establecer el diagnéstico
de ENA.%2> Aunque si se documenté edema
cerebral intenso y zonas de hipodensidades, el
Unico estudio tomografico (simple) no describe
las caracteristicas de los ganglios basales, a pe-
sar de ser evidentes en la anatomia patoldgica,
y no se realizd una resonancia magnética que
permitiera documentar el hallazgo de “tdlamo
brillante” tanto en T1 como T2 (si se solicit6 por
parte de neurocirugia, pero no se realizd). No se
determin6 amonio en sangre, ya que la sospecha
clinica era de neuroinfeccion (sepsis de foco
cerebral), sin considerar el antecedente clinico
de prédromos de infeccién respiratoria. Se difirio
el realizar la puncién lumbar, razonablemente,
por el edema cerebral intenso; aqui es donde
pudo haberse realizado una adecuada obtencién
de liquido cerebroespinal en el momento de la
autopsia, para documentar la bien descrita hiper-
proteinorraquia sin pleocitosis caracteristica de
ENA; nuevamente, ante el desconocimiento de la
entidad, este material no se procurd. Lo que si se
logré documentar fue la hipertransaminasemia,
que se atribuy6 en vida a falla hepatica sin otra
especificacion. Todo esto nos lleva a especular
que la ENA es una entidad poco conocida dada
su rareza en occidente, puesto que el lector po-
dra notar que la mayor parte de literatura esta
documentada en Japén y alrededores.

El estudio anatomopatoldgico demuestra, a nivel
de sistema nervioso central, todos los hallazgos
descritos en los reportes originales y subsecuen-
tes, de ENA. Probablemente una inconsistencia
sea la falta de esteatosis hepatica, ya que esta
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descrita como leve a moderada en la mayor
parte de los casos; sin embargo, en el contexto
clinico, de laboratorio y los hallazgos de neuro-
patologia, hallar o no esteatosis no es relevante
para el diagnéstico. La neumonia observada en
este paciente es exactamente igual a la descrita
en las neumonias virales por influenza, y por
adenovirus: hallazgos inespecificos y variables
dependiendo del tiempo de evolucion y la in-
tensidad de la enfermedad. No se encontraron
inclusiones virales sugerentes de adenovirus en
la autopsia, y no se realizé inmunohistoquimica
para documentar el virus en el tejido; esto no es
necesario tampoco, ya que la infeccion viral se
documenté con un panel viral por PCR positivo
para influenza B, adenovirus y Rhinoenterovirus.
Asumo que la el virus de influenza B fue el cau-
sante de la ENA, aunque podria ser sinérgico con
la infeccién por adenovirus que también puede
[legar a causar neumonias severas y respuesta
inflamatoria sistémica, pero los reportes de la
literatura a nivel mundial han ligado el desarrollo
de ENA principalmente a virus de influenza A
(H3N2, HIN1) y B, y en menor proporcién a
Metapneumovirus, HHV6, HHV7, parainfluen-
za, varicela, enterovirus, rotavirus, rubéola, virus
Coxsackie A9, Sarampion, Parvovirus B, Herpes
simple, Dengue, E. coli, y SARS-Cov2 .24 242 No
se ha relacionado la ENA con Rhinoenterovirus
ni con Adenovirus (hay aislados reportes de ade-
novirus con encefalitis/encefalopatia necrosante
aguda, pero no parecen cumplir los criterios
clinicos ni laboratoriales establecidos para ENA
como tal).?? Esto tampoco seria una rareza, ya
que esta bien establecida |a etiologia viral en este
caso y el desarrollo de la enfermedad, y hay un
virus influenza B implicado.

Un hallazgo importante, desde el punto de vista
anatomopatolégico, es la hiperplasia intensa y
florida de células dendriticas foliculares que se
documentd en los tejidos linfoides; este hallazgo
es infrecuente, no antes descrito en los casos
reportados de ENA, y no deberia suponer un
impedimento para el diagndstico. Se ha docu-

INV

mentado a lo largo del tiempo una reaccién
similar a la aqui observada, en pacientes que
presentan infeccion por VIH, en etapas tempra-
nas. Se ha documentado bien la importancia
de las células dendriticas en la infeccién por
virus de influenza A, sus vias de senalizacién,
de presentacién de antigeno y de activacién y
capacitacion de linfocitos T CD4+ y CD8+ ante
el virus.** No hay mucha informacion respecto
y, sin embargo, es un fuerte indicador de la
reactividad del estado inmunolégico ante una
infeccion viral intensa y en etapas muy tempra-
nas de su evolucion.

Finalmente, establecer si el diagndstico amerita
o no confirmacién genética podria considerarse
un capricho, ya que en efecto no existe historia
familiar de un evento parecido, aunque esta
paciente era hija tnica del matrimonio, y na-
turalmente no llegé a demostrar que podia ser
recurrente. De haber sido diagnosticada como
ENA a tiempo, probablemente habria fallecido
igual, dada la subita e inexorable evolucién del
cuadro clinico.

CONCLUSIONES

La importancia de esta publicacién radica en
enfatizar el reconocimiento de una enfermedad
clinica, radiolégica, laboratorio y patologia bien
descrita y establecida como entidad propia,
asociada con una infeccién viral. La rapida
identificacion puede permitir una terapéutica
adecuada, asi mismo explorar el espectro de
una enfermedad rara por naturaleza en nuestra
poblacién y seguramente subdiagnositicada que
nos permita investigar diferencias genéticas si
existe predisposicion o recurrencia en casos de
supervivientes al cuadro inicial, y asi contribuir
con los casos ya publicados a nivel internacio-
nal. Es nuestra obligacién convertir el lamentable
fallecimiento de un paciente, en una herramienta
de utilidad diagnéstica, terapéutica, y de investi-
gacion, para usufructo de la poblacién pediatrica
y de la comunidad cientifica.
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