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REPORTE DE CASO

Hipertension intracraneal debido a encefalitis por
virus de Epstein-Barr durante el periodo posparto

Intracranial hypertension due to Epstein-Barr virus
encephalitis during the postpartum period
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Washington University, School of Public Health, St. Louis , USA.™ 4 Zero Biomedical Research, Quito ,
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Resumen
Descripcion del caso:

Mujer de 28 afos en periodo posparto que consulté por cefalea intensa, fiebre y
disminucion del nivel de conciencia. La PCR en el liquido cefalorraquideo detecté
185,000 copias de ADN del virus de Epstein-Barr.

Hallazgos clinicos:

La neuroimagen evidencio edema cerebral difuso compatible con hipertension intra-
craneal y ausencia de lesiones hemorragicas, lo que confirma encefalitis por virus
de Epstein-Barr complicada con elevacion objetivamente documentada de la presion
intracraneal.

Tratamiento y desenlaces:

La paciente recibi6 aciclovir intravenoso, fenitoina y solucion salina hiperténica y
logrdé una recuperacion neuroldgica completa tras 21 dias de tratamiento.

Relevancia clinica:

A nuestro conocimiento, este es el primer caso documentado de encefalitis no hemor-
ragica por el virus de Epstein-Barr con hipertension intracraneal objetivamente confir-
mada en el periodo posparto. El mecanismo mas probable es el edema cerebral difuso
inducido por inflamacién, que conduce a una alteracion de la autorregulacion cerebro-
vascular y a una elevacion subsecuente de la presion intracraneal. Los clinicos deben
incluir la infeccion por el virus de Epstein-Barr en el diagnéstico diferencial de pacien-
tes puérperas con encefalitis y signos de hipertension intracraneal, incluso cuando la
neuroimagen no muestre hallazgos hemorragicos.
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Abstract

Case Description:

A 28-year-old postpartum woman presented with severe headache, fever, and de-
creased level of consciousness. Cerebrospinal fluid PCR detected 185,000 copies of
Epstein-Barr virus DNA.

Clinical Findings:

Neuroimaging revealed diffuse cerebral edema consistent with intracranial hyperten-
sion in the absence of hemorrhagic lesions, confirming Epstein-Barr virus encephali-
tis complicated by objectively documented elevated intracranial pressure.

Treatment and Outcomes:

The patient received intravenous acyclovir, phenytoin, and hypertonic saline, achiev-
ing complete neurological recovery after 21 days of therapy.

Clinical Relevance:

To our knowledge, this is the first documented case of non-hemorrhagic Epstein-Barr
virus encephalitis with objectively confirmed intracranial hypertension in the postpartum
period. The most plausible mechanism is inflammation-induced diffuse cerebral edema
leading to impaired cerebrovascular autoregulation and subsequent intracranial pres-
sure elevation. Clinicians should include Epstein-Barr virus infection in the differential
diagnosis of postpartum patients presenting with encephalitis and signs of increased
intracranial pressure, even when neuroimaging does not reveal hemorrhagic findings.

Introduccion

La encefalitis es un proceso inflamatorio del parénquima cerebral asociado a disfuncién
neuroldgica, causado por virus (69%), bacterias (20%), priones (7%), parasitos (3%) y hongos
(1%). Se observa con mayor frecuencia en lactantes menores de 1 aflo (11.1 casos por 100,000
habitantes) y en personas mayores de 65 afios (13.2 casos por 100,000 habitantes) '.

El virus de Epstein-Barr permanece latente en mas del 90% de los adultos y puede causar
mononucleosis infecciosa, relativamente frecuente en adultos jovenes y habitualmente
autolimitada. Sin embargo, aproximadamente el 1% de los pacientes con mononucleosis
infecciosa puede desarrollar complicaciones del sistema nervioso central. En comparacion
con las complicaciones del sistema nervioso central ocasionadas por enterovirus, echovirus,
coxsackievirus o virus del herpes simple, las manifestaciones del sistema nervioso

central relacionadas con el virus de Epstein-Barr son poco frecuentes y se observan
predominantemente en individuos con virus de inmunodeficiencia humana 2.

Hasta donde sabemos, solo se ha reportado un caso de encefalitis por virus de Epstein-Barr
complicada con hipertension intracraneal, que estuvo asociado a encefalitis hemorragica °. El presente
caso es particularmente relevante, ya que describe una hipertension intracraneal no hemorragica
secundaria a encefalitis por el virus de Epstein-Barr en una mujer de 28 afios en periodo posparto.
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Reporte de caso

Presentamos el caso de una mujer mestiza de entre 20 y 30 ailos en periodo posparto tras
su primer embarazo, con parto a las 36 semanas de gestacion por cesarea. La paciente
desarroll¢ inicialmente una cefalea holocraneal de 15 dias de evolucidn, asociada a fiebre y
a una alteracion progresiva de la conciencia. Por la persistencia de los sintomas, acudié a un
centro de atencién primaria de salud, donde recibi6 analgesia intravenosa (paracetamol 1 g
intravenoso, dosis unica), con mejoria sintomatica, tras lo cual fue dada de alta.

Veinticuatro horas después, los sintomas empeoraron y regreso al servicio de urgencias. El examen
neurolégico revel6 somnolencia, con una puntuacion de 11/15 en la Escala de Coma de Glasgow
(O3V3M5), hemiparesia braquiocrural derecha y ausencia de déficits de los pares craneales.

Las pupilas eran isocdricas y reactivas a la luz. No se observaron signos de irritacién meningea,
incluyendo rigidez de nuca ni signos de Kernig o Brudzinski. El examen fundoscépico no pudo
realizarse adecuadamente al momento del ingreso debido al estado clinico de la paciente. La
paciente referia cefalea intensa persistente, sin episodios de emesis al momento de la consulta.

Durante su estancia en urgencias, la paciente presenté multiples episodios de emesis, seguidos
de una crisis ténico-clonica generalizada, caracterizada por desviacién ocular y relajacion de
los esfinteres. En el periodo posictal, presentd deterioro neurolégico agudo, con disminucién
de la puntuacién en la Escala de Coma de Glasgow de 11/15 a 8/15 (O2V2M4).

El examen neuroldgico revel6 un nivel de conciencia deprimido y persistencia de la hemiparesia
braquiocrural derecha. Las pupilas eran isocoricas y reactivas a la uz, y no se identificaron signos de
irritacion meningea, incluyendo rigidez de nuca ni signos de Kernig o Brudzinski. La paciente continuaba
refiriendo cefalea intensa y persistente, sugestiva de hipertensién intracraneal; sin embargo, el examen
fundoscopico no pudo realizarse de manera confiable debido a su condicion clinica.

Ante el deterioro neuroldgico agudo, se inici6 la proteccién de la via aérea mediante ventilacion
mecanica invasiva y se administré una dosis de carga de fenitoina por via intravenosa (1 g en
infusién durante 30 minutos). Dada la rdpida evolucion clinica y la necesidad de monitorizacion
hemodindmica y neuroldgica continua, la paciente fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos.

En el primer dia de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, los estudios de laboratorio
revelaron una proteina C reactiva elevada de 203 mg/L, compatible con marcada inflamacién
sistémica. Ante la sospecha clinica de hipertension intracraneal, se realizé una tomografia
computarizada craneal sin contraste. Los cortes axiales demostraron disminucion de la
diferenciacion entre la sustancia gris y la blanca, borramiento de los surcos cerebrales y
compresion ventricular, hallazgos compatibles con edema cerebral difuso (Figura 1). Con base en
el deterioro clinico, los hallazgos de neuroimagen y la preocupacion por la presion intracraneal
elevada, el equipo de neurocirugia colocd un monitor de presion intracraneal, que mostr6 una
presion inicial de 20 mmHg, confirmando el diagnostico de hipertension intracraneal.

El manejo incluyo terapia hiperosmolar con solucién salina hipertonica (cloruro de sodio

al 3%, administrada en bolos intermitentes de 2-5 mL/kg y titulada para mantener niveles
séricos de sodio entre 145y 155 mEq/L), junto con medidas estandar de neuroproteccion.
Estas incluyeron la elevacién de la cabecera a 30 grados, sedoanalgesia adecuada (sedacién con
propofol a 2 mg/kg/h y analgesia con fentanilo a 2 pg/kg/h en infusion continua), prevencion
de la hipertermia, mantenimiento de la normoglucemia y la normovolemia, y ventilacién
controlada para mantener la normocapnia.

En el segundo dia de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, se continué con la terapia
hiperosmolar y las medidas de neuroproteccion previamente instauradas. El tratamiento
antiepiléptico se mantuvo con fenitoina intravenosa a una dosis de mantenimiento de 100 mg
cada 8 horas, tras la dosis de carga inicial, para prevenir la recurrencia de las crisis. Durante
este periodo, la presion intracraneal disminuyé progresivamente hasta alcanzar valores

entre 16 y 17 mmHg, lo que indic6 una respuesta favorable al tratamiento. Clinicamente, las
manifestaciones sugestivas de hipertension intracraneal, como emesis recurrentes, fueron
disminuyendo gradualmente; sin embargo, la paciente continuaba presentando hallazgos
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Figura 1. Tomografia computarizada simple de craneo en corte axial que muestra edema cerebral
difuso y signos de hipertension intracraneal a nivel de los ventriculos laterales. Los hallazgos de la
tomografia computarizada simple de craneo en corte axial incluyen: 1) Se observa disminucién de la
diferenciacion entre la sustancia gris y la sustancia blanca, lo que sugiere la presencia de edema cerebral
difuso asociado a un aumento de la presion intracraneal. 2) Se evidencia el borramiento de los surcos
corticales, lo que sugiere un aumento de la presion intracraneal secundario a la tumefaccion cerebral. 3)
Se observa reduccion del tamano de los ventriculos laterales, compatible con hipertension intracraneal,
lo que indica desplazamiento del liquido cefalorraquideo por edema cerebral

neurolégicos compatibles con encefalitis, con un nivel de conciencia persistentemente
alterado, correspondiente a una puntuacién de 12/15 en la Escala de Coma de Glasgow, asi
como déficits neurologicos focales.

En el tercer dia de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, una vez estabilizada la
presion intracraneal en 13 mmHg, se retir6 el dispositivo de monitorizacién de forma segura.
Posteriormente, se realiz6 una puncién lumbar para investigar la etiologia subyacente del
proceso encefalitico. El analisis del liquido cefalorraquideo revel6 una reaccién en cadena

de la polimerasa positiva para el virus de Epstein-Barr, con una carga viral de 185,000
copias/mL. En este momento, las manifestaciones clinicas de la hipertension intracraneal,
incluida la emesis, se habian resuelto. Sin embargo, la paciente continué presentando
deterioro neurolégico persistente, con un nivel de conciencia alterado, correspondiente a una
puntuacién de 13/15 en la Escala de Coma de Glasgow.

Dada la persistencia de manifestaciones encefaliticas a pesar del adecuado control de la
presion intracraneal, se realizé una resonancia magnética cerebral para caracterizar con mayor
detalle el compromiso parenquimatoso y apoyar el diagnostico etioldgico. La resonancia
magnética demostro lesiones hiperintensas en secuencias FLAIR, imagen ponderada en
difusion y coeficiente de difusion aparente que comprometian los l6bulos temporales mediales
bilaterales, predominantemente a la izquierda, asi como las regiones frontales mediales (Figura
2). Este patron de imagen era altamente sugestivo de encefalitis viral, apoyando el diagndstico
de encefalitis por virus de Epstein-Barr mds que un proceso puramente relacionado con la
presion o de origen vascular.

El diagndstico final fue de encefalitis por el virus de Epstein-Barr en el periodo posparto. La
paciente fue tratada con aciclovir intravenoso a una dosis de 10 mg/kg cada 8 horas durante 21
dias. Tras 10 dias de terapia antiviral en la unidad de cuidados intensivos, se logré una marcada
estabilizacion clinica, caracterizada por el control sostenido de la presién intracraneal, la
resolucion de las crisis epilépticas, la ausencia de emesis y la mejoria del nivel de conciencia.
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral en corte axial a nivel de los ganglios basales y de los ventriculos laterales, que mues-
tra signos de hipertension intracraneal y edema cerebral. Los cortes axiales de resonancia magnética demuestran los siguien-
tes hallazgos: 1) Secuencia FLAIR: Se evidencia una lesion hiperintensa a nivel temporal medial bilateral, predominantemen-
te a la izquierda, lo que sugiere un posible proceso inflamatorio o isquémico que afecta esta region. 2) Imagen ponderada en
difusion (DWI): La lesién presenta restriccion de la difusion en la misma drea. 3) Coeficiente de difusion aparente (ADC): La
secuencia confirma la presencia de valores bajos dentro de la lesién en las regiones afectadas, incluida el drea frontal medial.

Dada esta evolucion favorable, la paciente fue trasladada de la unidad de cuidados intensivos a
la sala general para completar el tratamiento antiviral. Para el dia 15 del tratamiento antiviral,
se documento la resolucién completa de los sintomas asociados a hipertension intracraneal

y encefalitis, con recuperacion de la conciencia, con una puntuaciéon de 15/15 en la Escala de
Coma de Glasgow y sin déficits neuroldgicos focales residuales. La paciente completd un total
de 21 dias de terapia antiviral con aciclovir y fue dada de alta a su domicilio con tratamiento
antiepiléptico oral con fenitoina a dosis de mantenimiento de 300 mg por dia, dividida en tres
dosis de 100 mg cada 8 horas, para prevenir la recurrencia de crisis. Se programo seguimiento
neurolégico ambulatorio a las cuatro semanas, con reevaluacion clinica y consideracion de la
reduccion gradual del antiepiléptico segtin el estado clinico.

Dada la condicién neuroldgica critica de la paciente y la necesidad de manejo en cuidados
intensivos, la lactancia materna fue suspendida temporalmente durante la fase aguda de la
enfermedad. El manejo de la lactancia se abord6 una vez alcanzada la estabilizacion neurologica.

Declaraciones éticas

Este caso fue considerado exento de revision por el comité de ética, ya que describe un caso
clinico individual sin intervencion experimental. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito directamente de la paciente para la publicacién de este caso y de cualquier imagen que
lo acompaiie. El Dr. Daniel Peniaherrera Vasquez es el garante de este articulo.

Discusion

El virus de Epstein-Barr permanece latente en mas del 90% de los adultos. La afectacion del
sistema nervioso central es infrecuente, ocurre en aproximadamente el 1% de los casos y es
considerablemente mas rara que las complicaciones neuroldgicas causadas por enterovirus,
echovirus, coxsackievirus o virus del herpes simple 2

Entre las alteraciones neuroldgicas asociadas a la infeccién por virus de Epstein-Barr, solo se
han reportado en la literatura cuatro casos que describen edema cerebral o hemorragia >y,
hasta la fecha, inicamente un caso ha documentado hipertension intracraneal en el contexto
de encefalitis hemorragica por virus de Epstein-Barr *. La hipertension intracraneal en

la encefalitis por virus de Epstein-Barr es, por tanto, excepcionalmente rara y, cuando se
reporta, suele asociarse con complicaciones hemorrégicas. Se considera que este fenémeno
resulta de una lesion vascular mediada inmunoldégicamente, que incluye vasculitis, disfuncién
endotelial y dafio microvascular, los cuales predisponen a la hemorragia intracerebral cuando
la respuesta inflamatoria es lo suficientemente intensa como para comprometer la integridad
vascular y elevar significativamente la presion intracraneal *7.
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En contraste, el virus de Epstein-Barr no es primariamente neurotrdpico; la afectacion del
sistema nervioso central estd mediada con mayor frecuencia por infiltracién linfocitica,
activacion de citocinas proinflamatorias y alteracion de la barrera hematoencefélica, mas que
por efectos citopaticos neuronales directos.

Estos mecanismos promueven una combinacién de edema vasogénico y citotdxico mediante

el aumento de la permeabilidad capilar, la alteracion de la autorregulacion cerebrovascular y la
modificacion de la dindmica del liquido cefalorraquideo. Sin embargo, el edema inflamatorio
por si solo suele ser de extension limitada e insuficiente para generar hipertension intracraneal
clinicamente significativa ”%. El desarrollo de hipertension intracraneal marcada en ausencia
de hemorragia, como se observé en el presente caso, sugiere un papel predominante del edema
cerebral difuso inducido por inflamacién y del fallo de la autorregulacién sin ruptura vascular
evidente, lo que representa una presentacion fisiopatoldgica excepcionalmente infrecuente.

El abordaje diagndstico ideal para la encefalitis viral sospechada complicada con hipertensién
intracraneal implica el reconocimiento temprano de la encefalopatia y de la actividad
convulsiva, seguido de una neuroimagen oportuna y del andlisis del liquido cefalorraquideo.
La resonancia magnética es la modalidad de eleccién, ya que es mas sensible que la tomogratia
computarizada para detectar compromiso parenquimatoso temprano, particularmente en la
encefalitis limbica, y para diferenciar procesos inflamatorios, vasculares y desmielinizantes °.

La puncién lumbar con analisis exhaustivo del liquido cefalorraquideo, incluyendo pruebas

de reaccién en cadena de la polimerasa para virus neurotropicos, debe realizarse tan pronto
como sea clinicamente seguro '°. En casos con signos clinicos o radiolégicos de hipertension
intracraneal, puede ser necesaria la monitorizacion invasiva de la presion intracraneal antes de
la puncién lumbar para evitar una lesion neuroldgica secundaria .

En el caso presentado, el abordaje diagndstico estuvo guiado por la gravedad de la enfermedad,
priorizando la tomografia computarizada craneal inicial y la monitorizacién de la presion
intracraneal ante la sospecha de hipertension intracraneal, lo que retrasé el analisis del liquido
cefalorraquideo. Una vez controlada la presion, la punciéon lumbar confirmd la infeccién por

el virus de Epstein-Barr y la resonancia magnética respaldé el diagndstico de encefalitis por
dicho virus, lo que evidenci6 una estrategia escalonada orientada a la seguridad del paciente.

El diagnéstico diferencial de esta presentacion fue amplio y particularmente desafiante, dada
la rareza de la encefalitis asociada al virus de Epstein-Barr complicada con edema cerebral
aislado e hipertension intracraneal. Las consideraciones iniciales incluyeron encefalitis por
virus del herpes simple, encefalitis autoinmune, encefalomielitis diseminada aguda, trombosis
de los senos venosos cerebrales y trastornos cerebrovasculares relacionados con el posparto,
como el sindrome de vasoconstriccidn cerebral reversible o el sindrome de encefalopatia
posterior reversible 7%. La presencia de déficits neuroldgicos focales, crisis epilépticas y
compromiso del 16bulo temporal en las imagenes sugiri6 con fuerza un proceso encefalitico;
sin embargo, la prominente hipertension intracraneal, sin evidencia de hemorragia ni
trombosis venosa, hizo que el proceso diagnéstico fuera especialmente complejo.

El tratamiento éptimo de la encefalitis por virus de Epstein-Barr sigue siendo controvertido

y no esta estandarizado, dado que ningtin agente antiviral esta oficialmente aprobado para

esta indicacion. En series de casos publicadas, el aciclovir ha sido el agente antiviral mas
frecuentemente utilizado, iniciado de forma empirica debido a su superposicion con los
protocolos de encefalitis por virus del herpes simple. En una revision sistematica de casi 100
casos de encefalitis por el virus de Epstein-Barr, el aciclovir se utiliz6 en aproximadamente el 70%
de los pacientes tratados ’. El ganciclovir ha sido considerado una opcién potencialmente mas
eficaz en la infeccion por el virus de Epstein-Barr, debido a su mayor capacidad para atravesar la
barrera hematoencefalica e inhibir la replicacion viral, y reportes clinicos aislados han respaldado
su uso cuando el aciclovir falla o resulta insuficiente. En algunos reportes individuales, pacientes
con encefalitis por el virus de Epstein-Barr mostraron mejoria clinica tras el cambio de aciclovir
a ganciclovir, lo que respalda su consideracién en casos refractarios °. Los corticosteroides y las
terapias inmunomoduladoras también se han empleado para controlar la inflamacién y el edema
cerebral, aunque la evidencia de alta calidad es limitada .
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-y = = Hipertension intracraneal debido a encefalitis por virus de Epstein-Barr durante el periodo posparto

En el presente caso, la paciente fue tratada con aciclovir intravenoso, manejo dirigido de

la presion intracraneal y cuidados de soporte, ya que el ganciclovir no estaba disponible

en nuestra institucion en el momento del tratamiento. Este caso representa el primer caso
reportado de encefalitis no hemorragica por virus de Epstein-Barr en el periodo posparto
complicada con hipertension intracraneal secundaria exclusivamente a edema cerebral. Dada
la extrema rareza de esta presentacion, los retrasos en el diagnostico y el manejo inadecuado
son frecuentes. Reconocer al virus de Epstein-Barr como una causa rara pero posible de
hipertension intracraneal por encefalitis no hemorragica es, por tanto, fundamental para

la deteccion temprana, ya que el diagndstico etioldgico oportuno y el manejo neurocritico
adecuado pueden prevenir complicaciones potencialmente fatales.

Conclusion

El virus de Epstein-Barr permanece latente en mas del 90% de los adultos y causa principalmente

la mononucleosis infecciosa. Sin embargo, es importante considerar el potencial desarrollo de
complicaciones del sistema nervioso central, como la hipertension intracraneal, raramente reportada
en la literatura médica. La comunidad médica debe conocer y estar atenta a esta condicién para
garantizar un tratamiento temprano y adecuado, previniendo asi complicaciones adicionales
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