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Resumen

Nota clinica

Importancia del diagnostico y tratamiento precoz

de la encefalitis herpética

Aida M.2 Gutiérrez Sanchez?, Myriam Lopez Rojo?, Marta Marin Andrés?, Carmelo Guerrero

Laleona®, Matilde Bustillo Alonso®

3MIR-Pediatria. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espafia « ®Unidad de Infectologia
Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espafia.

El virus del herpes simple (VHS) produce una encefalitis necrotizante aguda, afectando tipicamente al
l6bulo temporal. La existencia de un farmaco antiviral especifico, asi como el uso de medicacién adyu-
vante como la corticoterapia, han mejorado el prondstico de las infecciones graves. El retraso en el inicio
del tratamiento con aciclovir es un factor claramente relacionado con mala evolucién, asi como las
pautas cortas de tratamiento que se han asociado con mayor riesgo de recidivas.

Importance of early diagnosis and treatment of herpetic encephalitis
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Abstract

INTRODUCCION

Herpes simplex virus (HSV) causes acute necrotizing encephalitis, typically affecting the temporal lobe.
The existence of a specific antiviral drug as well as the use of adjuvant medication such as corticothe-
rapy, have improved the prognosis of severe infections. The delay in the start of treatment with acyclo-
vir is a factor clearly related to poor evolution, as well as short treatment guidelines that have been
associated with an increased risk of recurrence.

CASO CLINICO

El virus herpes simple (VHS) se encuentra con alta
prevalencia en la poblacion y causa desde entida-
des leves y frecuentes como la gingivoestomatitis
herpética, hasta cuadros graves con elevada mor-
bimortalidad como la encefalitis, la infeccién en
periodo neonatal o la infeccion en pacientes inmu-
nodeprimidos.

Lactante de 13 meses con cuadro febril de hasta
39,5 °C de 9 dias de evolucion. Embarazo, parto y
periodo neonatal sin incidencias. Cribado neonatal
normal. Buen desarrollo psicomotor y ponderoes-
tatural. No antecedentes familiares ni personales
de interés.

Acude por primera vez al servicio de urgencias con
cuadrofebril de 72 horas de evolucién, acompanado
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de un vomito, dos deposiciones de menor consis-
tencia de la habitual y micropetequias aisladas. Se
realiza analisis de orina que es normal y se extrae
analitica sanguinea con marcadores de infeccion
negativos, hemograma y hemostasia normal. Tras
permanecer en observacion durante cuatro horas,
ante el buen estado general de la paciente, sin ob-
servarse aumento del nimero de petequias, se de-
cide alta hospitalaria y control por su pediatra. Es
valorada de nuevo en Urgencias tras una semana
delinicio de la fiebre, siendo diagnosticada de gas-
troenteritis aguda; la paciente realiza un vomito y
una deposicion liquida diaria, sin productos pato-
l6gicos. Se realiza en ese momento una gasome-
tria capilar con equilibrio acido-base normal y es
dada de alta a domicilio. Acude por tercera vez al
servicio de urgencias por persistencia de sindrome
febril, de nueve dias de evolucién, asociado en esta
ocasion a decaimiento y somnolencia, asi como
irritabilidad al despertar. Orexia disminuida. Los
padres presentaron cuadro autolimitado de gas-
troenteritis aguda de inicio posterior a la sintoma-
tologia de la nina.

Exploracion fisica: constantes: temperatura 36,3 °C,
presion arterial 98/58 mmHg, frecuencia cardiaca
112 Ipm, saturacion de oxigeno del 98%. Triangulo de
evaluacion pediatrica estable. Buen estado general.
Leve palidez cutanea. Mucosas htiimedas. Bien perfun-
dida. Eupneica. No presenta exantemas ni petequias.
Signos meningeos negativos. Auscultacion cardiopul-
monar y abdominal normales. Exploracion orofarin-
gea y otoscopia sin alteraciones. Exploracion neurold-
gica: Glasgow del lactante de 15. Atenta, activa,
reactiva, moviliza las cuatro extremidades. Impresio-
na de irritabilidad, aunque es intermitente. Rechaza
deambulacion y bipedestacion. No presenta signos
inflamatorios articulares ni limitacién a la moviliza-
cion pasiva de extremidades. No dolor a la palpacion
de apofisis espinosas vertebrales.

Pruebas complementarias y evolucién: a su ingre-
so se realiza radiografia de torax, que es normal y
se extrae analitica sanguinea: reactantes de fase
aguda negativos (proteina C reactiva 0,44 mg/dl;
procalcitonina 0,09 ng/ml); bioquimica con gluco-
sa, urea e iones normales; enzimas hepaticas: fos-
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fatasa alcalina 146 U/I, GGT 15 U/I, GOT 102 U/I,
GPT 12 U/I, LDH 670 U/I; hemograma con 13 800
leucocitos/pl (neutréfilos 54,2%, linfocitos 38,6%,
monocitos 5,4%), hemoglobina 12,1 g/dl, plaque-
tas 361 000/pL. Se recoge hemocultivo, urocultivo,
coprocultivo y aspirado nasofaringeo para virus,
que son negativos. Ingresa en planta de hospitali-
zacion para completar estudio.

Inicialmente la paciente recibe tratamiento anti-
bidtico intravenoso con cefuroxima ante la sospe-
cha de discitis, que se descarta a las 48 horas del
ingreso mediante gammagrafia 6sea en la que no
se objetivan alteraciones de significacion patologi-
ca. Posteriormente ante la sospecha clinica de me-
ningoencefalitis con persistencia de fiebre, somno-
irritabilidad, se
antibiotico empirico con cefotaxima, vancomicina
yaciclovir intravenosos. Se realiza tomografia com-
putarizada (TC) craneal en el que se observan hipo-
densidades en las areas parietotemporal derechay
temporal izquierda, con discreto efecto de masa,
con pequenos focos hiperdensos sugestivos de he-
morragia en punta del temporal derecho (Fig. 1).
Dichos hallazgos sugieren una posible encefalitis
herpética. Tras la TC craneal se decide realizar pun-
cion lumbar con los siguientes resultados en el li-
quido cefalorraquideo (LCR): hematies 3500/mm?,
células nucleadas 150/mm? (segmentados: 1%,
linfocitos: 82%, células mononucleares: 17%), glu-
corraquia 0,40 g/l 'y proteinorraquia 1,01 g/I.

lencia e inicia tratamiento

Tras los resultados microbiologicos de la puncion
lumbar, detectdndose en LCR una reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) positiva para VHS tipo
1, se mantiene tratamiento con aciclovir intrave-
noso durante 21 dias. A los 18 dias de ingreso se
realiza una resonancia magnética (RM) cerebral en
la que se observan secuelas de encefalitis herpéti-
ca con marcada pérdida de volumen del l6bulo
temporal e hipocampo derechos con dilatacion
compensadora del ventriculo lateral. Asi mismo se
aprecia sutil pérdida de volumen con prominencia
de espacios de LCR a nivel del hipocampoy giro pa-
rahipocampal izquierdos (Fig. 2).

La paciente presenta durante su ingreso mejoria
clinica con disminucién de la irritabilidad y explo-
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Figura 1. Tomografia computarizada craneal sin contraste. Cortes axiales. Extensa hipodensidad temporoparietal
derecha, con discreto efecto de masa sobre sistema ventricular derecho y leve desplazamiento de la linea media.
Pequeiios focos hiperdensos en la punta del temporal derechos, sugestivos de focos hemorragicos. Hipodensidad
temporobasal izquierda sin efecto de masa significativo

racion neurolégica normal, por lo que es dada de
alta a domicilio. En el seguimiento clinico presenta
buena evolucion.

DISCUSION

La encefalitis es un proceso inflamatorio del siste-
ma nervioso central (SNC), asociado a disfuncién
neurologica, debido a multiples agentes etiologi-
cos, principalmente los virus. Debido a la contigii-
dad de las estructuras del SNC, se pueden presen-
tar como cuadros mixtos*? afectandose estructuras
proximas al cerebro como las meninges (menin-
goencefalitis), si bien puede afectar exclusivamen-
te al cerebro (encefalitis) o la médula espinal (mie-
litis o encefalomielitis).

La encefalitis puede ser causada o desencadenada
por multiples agentes, fundamentalmente los vi-
rus. El agente infeccioso causal no se identifica en
un tercio de los casos, aunque es posible orientar

la etiologia segln la edad del paciente y la epide-
miologia’. La etiologia mas frecuente tras el perio-
do neonatal es la infeccion por enterovirus como
Echovirus y Coxackie B5 que suelen tener una evo-
luciéon benigna excepto algunos serotipos que
pueden presentar mayor mortalidad como sucede
con el serotipo 71%°.

La encefalitis herpética es la encefalitis primaria
grave mas frecuente en la infancia, por eso su tra-
tamiento debe iniciarse de forma precoz. Causa el
10-20% de todas las encefalitis viricas en paises
desarrollados®. Es secundaria a la infeccion del
SNC por VHS, que va a producir una encefalitis ne-
crotizante aguda’®. Su incidencia en la poblacion
general es de 1-4 casos/100 000 habitantes y afio.
Afecta a ambos sexos por igual y en cuanto a la
edad de presentacion encontramos una distribu-
cion bimodal con un pico de 5 a 30 afios y otro por
encima de los 50 anos. En el neonato puede ser
causada por el VHS-1 o el VHS-2, y en edades pos-
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Figura 2. Resonancia magnética craneal. Cortes axiales y coronales. Secuelas de encefalitis herpética con
importante destruccion fundamentalmente del I6bulo temporal e hipocampo derechos y de forma muy sutil
hipocampo y giro parahipocampal izquierdos

teriores es casi siempre originada por el tipo 1.
Puede ocurrir durante la primoinfeccién (30%) o
mas frecuentemente como reactivacion (70%), y
en este caso solo un 10% tienen antecedente de
lesiones herpéticas previas®. La extension del VHS
al SNC se produce por via hematégena, neurogéni-
ca, 0 a través de la mucosa nasal respiratoria. La
lesion que se produce se debe tanto a un mecanis-
mo directo del virus como indirecto a través de la
respuesta inmunitaria.
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Respecto a la clinica, la encefalitis herpética suele
presentarse con fiebre o febricula en el 90% de los
casos, disminucién del nivel de conciencia, cefalea,
crisis convulsivas y signos de focalidad neurolégi-
ca, afectando tipicamente al I6bulo temporal®. El
inicio de las manifestaciones clinicas puede ser
brusco, en forma de crisis convulsivas, aunque es
mas frecuente un cuadro previo de varios dias de
un proceso febril inespecifico, como sucedia con
nuestra paciente, al que se asocia una alteracién
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progresiva del nivel de conciencia, con irritabilidad,
somnolencia, etc.

EILCR en la encefalitis herpética suele presentar pleo-
citosis entre 10-500 células/ pl en un 85%, con predo-
minio de linfocitos y eritrocitos, si bien la ausencia de
celularidad no excluye el diagnostico. También suele
encontrarse hiperproteinorraquia (60-700 mg/dl) y
ligera hipoglucorraquia (30-40 mg/dl). La PCR de VHS
es positiva generalmente a partir de las 24 horas
delinicio del cuadro. Esta técnica tiene una sensibi-
lidad del 98% y una especificidad del 94%. La sensi-
bilidad de esta prueba depende del momento de su
realizacion, siendo esta mayor entre el 6.2y el 10.2
dia del inicio de la sintomatologia y perdiendo sen-
sibilidad (solo un 75%), si se realiza muy precoz-
mente (<72 horas del inicio de la clinica). Si hay PCR
negativa inicial y alta sospecha de encefalitis her-
pética por clinica o alteracion en la RM se recomien-
da repetir la puncién lumbar al tercero a séptimo
dia para valorar suspender o no el tratamiento.

Otras técnicas que apoyan el diagnostico son la
RMy el electroencefalograma (EEG). En la RM son
tipicas las imagenes de hipersenal en T2 en la re-
gion inferomedial del [6bulo temporal extendién-
dose hacia la insula. En el EEG podemos encontrar
un enlentecimiento generalizado de la actividad
cerebral, seguido posteriormente de ondas pa-
roxisticas o procesos trifasicos de predominio tem-
poral. Pueden aparecer descargas epileptiformes
periodicas de 2-3 hercios de intensidad originadas
en el l6bulo temporal. En el contexto de un cuadro
de encefalitis, el hallazgo de alteraciones localiza-
das enlaRM o en el EEG, nos debe plantear el ori-
gen herpético como primera opcién. Sin embargo,
la ausencia de alteracion en el EEG no excluye la
posibilidad de una encefalitis por VHS, asi como la
resolucion de las anomalias tampoco se correlacio-
na con la recuperacion clinica.

Ante la sospecha de encefalitis, se debe iniciar tra-
tamiento empirico de forma precoz con aciclovir

intravenoso (30 mg/kg/dia cada 8 h) ya que se aso-
cia a mejor prondstico. Si se confirma la etiologia
herpética se mantiene el tratamiento con aciclovir
durante 14-21 dias (14 dias en pacientes inmuno-
competentes y 21 dias en inmunocomprometidos
y recien nacidos). La terapia antiviral puesta de for-
ma empirica puede ser suspendida si la PCR para
VHS en LCR es negativa después de las primeras 72
horas del inicio de los sintomas en un paciente con
baja probabilidad de presentar una encefalitis®. El
uso de corticoides asociados a aciclovir intraveno-
so, disminuye la inflamacion cerebral y puede me-
jorar el pronésticot. El porcentaje de recidiva en
pacientes tratados es del 5% Sin tratamiento la
mortalidad es >70% y la supervivencia sin secuelas
del 2,5%; con tratramiento con aciclovir la mortali-
dad desciende al 0-10% y la supervivencia sin secue-
las es del 18-42%. Es necesario realizar un segui-
mientoclinico parainiciarlaintervencion terapéutica
o rehabilitadora de forma precoz.

Varios estudios sugieren la existencia de defectos
en la inmunidad subyacentes en aquellos nifos
mayores que padecen una encefalitis por VHS®. Se
ha relacionado especialmente con deficiencias en
los receptores toll-like tipo 3 (TLR3), UNC93B1y se-
nalizacion dependiente de STAT-1. Por ello, en
aquellos ninos con infeccion del SNC por VHS se
debe plantear descartar este tipo de inmunodefi-
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ABREVIATURAS

EEG: electroencefalograma ¢ LCR: liquido cefalorraquideo
* PCR: reaccion en cadena de la polimerasa « RM: resonancia
magnética * SNS: sistema nervioso central * TLR3: toll-like
tipo 3  TC: tomografia computarizada ¢ VHS: virus del her-
pes simple.
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