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RESUMEN

La encefalitis por herpes simple es la infeccidn virica cerebral no epidémica més frecuente y grave que afecta a los adultos. Debido a que
la entidad es la tinica encefalitis que tiene tratamiento antivirico eficaz, su sospecha y su diagndstico precoz tienen una importancia
decisiva para mejorar el resultado clfnico. En los dltimos 20 afios, las nuevas técnica de neurcimagen, tomograffa computarizada (TAC)
y resonancia magnética (RM) craneales, han ayudado de sobremanera a mejorar el diagndstico de encefalitis herpética. Se presenta un
caso de encefalitis herpética, confirmado mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa y se analiza el valer de la aportacién

diagndstica tanto de la TAC como de la RM craneales.

INTRODUCCION

La encefalitis por herpes simple (EHS) es la infeccién virica ce-
rebral no epidémica més frecuente y grave que afecta a los adultos.
Su incidencia estimada es de 2 a 4 casos por cada miilén habitantes
por afio (1).

Dado que la entidad es responsable de una alta tasa de morta- -

lidad y de secuelas permanentes y que, ademds, es la inica encefa-
litis que puede responder al tratariento antivirico; su sospecha y su
diagnéstico precoz adquieren una importancia decisiva para me-
jorar el resultado clinico (1). De hecho, la administracién de acy-
clovir es tanto mds efectiva cuando més pronto se inicie la misma
y justifica, de esta forma, su empleo empirico precoz una vez $0s-
pechado el sindrome encefalitico (2).

En los tltimos 20 afios, las nuevas técnicas de neuroimagen, to-
mografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética
(RM), han ayudado de sobremanera a reforzar la sospecha diag-
nostica de EHS. Se presenta un caso de encefalitis herpética, con-
firmado mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(polymerase chain reaction-PCR-), y se analiza el valor de la apor-
tacién diagndstica tanto de la TAC como de la RM craneales.

OBSERVACION CLINICA

Se trataba de una mujer de 77 afios, con buena calidad de vida
y antecedentes de cardiopatia isquémica en fibrilacién auricular y
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accidente isquémico cerebral transitorio, que ingresé en el servicio
de Medicina Interna a través de Urgencias por un cuadro de 2 dias
de evolucién de fiebre de 39°C, dolor abdominal, vémitos y dia-
rrea. A lo largo de fas 48 horas siguientes remitié el cuadro gastro-
enteritico, pero continué febril y presentd, ademds: cefalea, len-
guaje incoherente, desorientacién y agitacién psicomotriz de
intensidad crecientes. A partir del tercer dfa, pudo constatarse som-
nolencia progresiva. En la mafiana del 4° dia, la paciente estaba en
coma profundo, sin respuesta a estimulos dolorosos (puntuacidn de
la escala de Glasgow : 3), por lo que, tras intubacién orotraqueal,
ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En la exploracién inicial en UCI se comprobé: ausencia de ri-
gidez de nuca, pupilas isocéricas, de didmetro intermedio y reac-
tivas a la luz, reflejos 6eulo-cefdlicos y 6culo-vestibulares preser-
vados bilateralmente. No se apreciaban asimetrias aparentes en el
tono muscular y los reflejos plantares eran normales. Se realizé in-
mediatamente puncién lumbar (PL), en la que se objetivé: celula-
ridad 178 células/mm’® {100% de mononucleares); proteinas totales
70 mg/dl; glucosa 84 mg/dl (glucosa sérica simultdnea de 128
mg/dl). El examen del LCR bajo tincién Gram y Zhiel fueron
ambos negativas. Los cultivos de LCR para bacterias, hongos y mi-
cobacterias en sangre y LCR fueron todos negativos. Se envié
muestra de LCR a laboratorio de referencia para la amplificacién
gendmica del virus del herpes simple (VHS) mediante la PCR. A
las pocas horas de ingreso en UCI se pudo observar actividad co-
micial focal, tipo contracciones clénicas en hombro y hemicara de-
rechos, que requirié de fenitoina intravencsa para su control. La
TAC craneal, con y sin contraste, practicada el mismo dia de in-
greso en UCI, rindié: imagen hipodensa en 16bulo de la insula de-
recha con realce leptomeningeo y moderado efecto masa que pro-
ducia obliteracién ipsilateral de la cisura de silvio (imagen derecha
de la figura. 1). Ante la sospecha clinica de encefalitis debida a
herpes simple se inicié terapia empirica con acyclovir intravenoso.
Dada la poca especificidad de los hallazgos del TAC, el 5° dia de
ingreso se realizé una resonancia magnética (RM), con y sin gado-
linio, que mostré imagen hiperintensa en T2 que afectaba a todo el
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Figura 1. Imagen izquierda: TAC realzado donde se aprecia zona | .. . . .« _-r .. o v ol e el el s
hipodensa en el l6bulo de la ligula derecho. Esta era la tinica
imagen indicativa de lesién objetivable en toda la exploracion 10- [~ - 7 e Mt et TSt T TR e

mogrdfica. Imagen derecha: corte axial de RM SET2 (TR:4.400;
TE:126) donde se observa el espectacular realce hiperintenso de
todo el lébulo temporal derecho, correlato del edema citotoxico de |7 -+ 7 i e oo s L L T e T e
la sustancia gris a ese nivel.
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16bulo temporal y de Ia insula derechos. Esta imagen que traducia . ’
inflamacién y edema citotoxico de todo el I6bulo temporal derecho | ovoe wvmn om0 R R
es marcadamente caracteristica de encefalitis herpética (imagen iz-  f....._. .. ;
quierda de la figura 1). Figura 2. Registro de EEG de la paciente. Se observan ondas tri-

Al 7° dia se repitié una segunda PL que rindié un fluido mar-  gicicas de aparicién periédica sobre un fondo de enlentecimiento
cadamente xantocrémico que mostré los siguientes rasgos: celula-  pigefécerico difuso.

ridad 97 células/mm® (80% monocitos vy 20% PMN); hematies
469/mm’; proteinas totales 56 mg/dl; glucosa 103 mg/dl (glucosa
del plasmatica 123 mg/dl). centracién de protefnas y una glucorraquia normal (3). El examen
Al 8° dia de evolucién se realizé un electroencefalograma  del LCR es de tal importancia que en un estudio se encontr$ que
(EEG) que objetivé: enlentecimiento difuso de la actividad eléc-  los casos de fallo en el diagndstico de encefalitis provenian del re-
trica de base y gran proporcién de ondas trifsicas periédicas (se- traso en realizar una PL en todo paciente febril con algin cambio
fialadas con un punto en la figura. 2) de localizacién rolando cen-  en el estado mental (4). Ante todo SE estarfa justificado iniciar la
tral derecha con fécil dispersién a zonas vecinas y, en ocasiones, a  terapia con acyclovir debido a: (i) el notable valor de la combina-
todo el scalp. cién de cuadro encefalitico y LCR compatible para el diagndstico
El 13° dia se practic6 una traqueostomia y se recibieron los re-  de encefalitis virica (valor predictivo positivo del 50%); (ii) el pre-
sultados de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR  dominio de la etiologfa herpética dentro de las encefalitis viricas en
que fue positiva al virus del herpes simple tipo 1. EI dia 20° de evo-  nuestro medio; (iii) la elevada mortalidad de la misma sin trata-
lucién la paciente pudo ser dada de alta a planta en situacién neu-  miento (alrededor del 70%); y (iiii) la moderada toxicidad del acy-
rolégica estable de coma vigil (apertura espontdnea de ojos, res-  ¢ovir (1, 2}. De hecho, Ta administracién precoz de acyclovir re-
puesta gestual y de retirada al dolor, aunque sin mostrar aparente  duce la mortalidad y la incidencia de discapacidad grave en un
conexién con el medio). La enferma fallecié en planta, dos se- 50% (2).
manas mas tarde, como consecuencia de neumonia aspirativa y A pesar del valor diagnéstico de la combinacién de SE y un
sepsis refractaria. LCR de perfil compatible, en aproximadamente un 50% de casos
el cuadro encefalitico no serd de causa viral. Entre las entidades
que con mayor frecuencia simulan una encefalitis, identificadas en
DISCUSION los estudios que utilizan la biopsia cerebral como referencia diag-
néstica, se encuentran: infarto aterotrombdtico, abceso cerebral, tu-
El diagnéstico de sindrome encefalitico (SE) se basa en la aso- mores e infecciones por Listeria, Mycoplasma, Cryptococcus y
ciacién de ficbre, cefaleas, alteraciones del nivel de consciencia y  Mucor, asf como la toxoplasmosis y la tuberculosis (5). Algunas
un LCR caracteristico (1). El perfil del LCR en el SE es indistin-  caracteristicas clinicas o ciertos hallazgos en el examen del LCR y,
guible del de las meningitis virales y consiste en: pleocitosis linfo-  sobre todo, las técnicas de neuroimagen (TAC Y RM) pueden
citaria moderada (10-500 células/mm?), leve elevacién de la con-  ayudar a distinguir la encefalitis virica de estas entidades “imita-
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doras”. La presencia de sintomas neurolégicos que evidencian
afectacién de regiones frontotemporales inferomediales del ce-
rebro, tales como: alucinaciones, cambios en la personalidad, agi-
tacién psicomotriz y convulsiones parciales, de cara y miembros
superiores, junto a la presencia de xantocromia o hematies en el
LCR, marcador subrogado de inflamacién necrosante, refuerzan de
sobremanera la sospecha diagndstica de la etiologia herpéiica (1, 2).

Ante la presencia de SE las técnicas de neuroimagen (TAC Y
RM) son obligadas por un doble motivo: por una parte sirven para
excluir entidades con cuadro ciinico parecido como abceso cere-
bral, infarto isquémico o tumores y, por la otra, ayudan notable-
mente a reforzar el diagndstico clinico de encefalitis al confirmar
la existencia de un proceso inflamatorio cerebral focal, en oposi-
cién a uno disfuso, localizado en dreas especificas del encéfalo.
Los hallazgos més comunes de la TAC en la EHS son: presencia de
una lesién hipodensa mal definida (64%), efecto masa (52%) y re-
alce leptomeningeo (50%). Las zonas hipodensas tienden a locali-
zarse de forma caracteristica en los I6bulos temporales y fronta-
les (6). Como puede observarse en la figura 1 (imagen derecha),
nuestra paciente mostraba en la TAC todas estas alteraciones que,
aunque muy sugestivas de EHS, no son totalmente especificas ya
que podrian también ser compatibles con un ictus isquémico. Sin
embargo, la visién en la RM de las espectaculares imagenes hipe-
rintensas en T2 de toda la sustancia gris del lébulo temporal de-
recho, correlato del intenso edema citotdxico, pueden considerarse
casi patognomonicas, en el presente contexto clinico, de encefalitis
herpética (imagen izquierda de la figura 1) (7). La RM, por ende,
permite detectar mds precozmente las alteraciones tipicas de la
EHS (dentro de los 3 primeros dias desde el inicio de los sintomas)
que la TAC (generalmente positiva a partir del 5° dia) (7). La RM
posee una ventaja adicional sobre la TAC al permitir una mejor vi-
sualizacién de los I6bulos temporales al obviar la interferencia que
fos huesos de la base del crineo pueden inducir en esta dltima téc-
nica. Como se demuestra en la iconografia que complementa el
caso, la RM se considera la téenica de neuroimagen de eleccién en
el diagnéstico de los cuadros encefaliticos (7).

En una alta proporeién de casos de EHS (80%), el EEG muestra
alteraciones muy precoces, dentro de las primeras 48 horas al igual
que la RM, tales como las descargas periédicas de ondas lentas y
morfologia aguda (ondas trifdsicas), sobre un fondo de enlenteci-
miento biveléctrico difuso, que pueden encontrarse en uno o ambos
hemisferios, particularmente en las regiones temporales. Estos
cambios tienen un considerable valor diagndstico de encefalitis
herpética cuando aparecen en un paciente con un cuadro clinico
compatible (2). Sin embargo, estas ondas peridédicas no son un ha-
llazgo invariable en las EHS y, por tanto, su ausencia, que puede
ocurrir en el 20% de casos de encefalitis herpética, no excluye la
posibilidad de este desorden. Ademds, pueden aparecer en otras
tipos de encefalitis como en los casos de la mononucleosis infec-
ciosa (2). Como se aprecia en la figura 2, nuestra paciente presen-
taba un trazado del EEG altamente compatible con EHS. De hecho,
la correlacién entre: LCR de tipo “linfocitico™, afectacién difusa
del 16buto temporal derecho en la RM y las alteraciones del patrén
electroencefalografico, es virtnalmente patognomdnica de encefa-
litis herpética (2).

A pesar de todo, la prueba confirmatoria o definitiva es Ia de-
mostracién de sintesis intratecal de anticuerpos especificos (IgG)
en el LCR frente al VHS o la demostracién del mismo en tejido ce-
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rebral obtenido por biopsia (1). Lamentablemente, la primera téc-
nica al no rendir resultados hasta después de la primera semana,
s6lo sirve para hacer un diagnéstico retrospectivo. Con respecto a
la biopsia cerebral, aungue considerada como prueba de referencia,
es una técnica cruenta, que necesita de neurocirugfa y no estd
exenta de complicaciones, por lo que en la prictica es inviable en
la mayoria de los centros. Desde hace unos afios estd disponible un
método rdpido para el diagndstico de confirmacién de EHS: la
PCR (8). Esta técnica permite detectar ADN del virus del herpes
simple en muesiras de LCR y ha desplazado a la biopsia cerebral
como método de eleccién para el diagndstico precoz de EHS (8).
La prueba, que puede estar disponible en 48 horas, no da falsos po-
sitivos y tiene una sensibilidad de mds del 95% ya en el primer dia
de hospitalizacién, por lo que su negatividad aunque no autoriza la
interrupcién del tratamiento con acyclovir si obligaria a investigar
diagnésticos alternativos (9). En este subgrupo de pacientes con
cuadro clinico sugestivo v PCR negativa estarfa indicada la reali-
zacién de una biopsia cerebral.

Sin tratamiento antiherpético apropiado la mortalidad de la
EHS puede alcanzar el 70%. El tratamiento con acyclovir se rela-
ciona con una mayor supervivencia y con un descenso significativo
de secuelas permanentes. Los siguientes factores se han relacio-
nado con un peor pronéstico: edad superior a 30 afios, retraso igual
o mayor de 4 dias en la instauracién del tratamiento antivirico, dis-
minucién grave del nivel de consciencia (puntuacién en la escala
de Glasgow igual o menor a 6) v la afectacién bilateral demostrada
mediante TAC o RM (10).
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