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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2011 - XXXI11(3):49-58

La familia herpesviridae presenta seis virus neurotropos (herpes virus simple
tipo 1y 2, el varicela-zoster, citomegalovirus, herpes virus humano tipo 6 y
el Epstein-Barr) que son conocidos por su capacidad de producir encefalitis
en ninos y adultos. La encefalitis producida por el herpes virus simple tipo 1
es la mejor conocida, el resto guarda una serie de incognitas relativas a sus
manifestaciones clinicas, diagnosticas y terapéuticas no bien dilucidadas
hasta el momento. La aplicacion de técnicas de biologia molecular aplicadas
al LCR han permitido una expansion del conocimiento en la materia. La actual
revision pretende una puesta al dia en la materia desde la literatura consul-
tada y el pequeno aporte de nuestra experiencia, resaltando las similitudes y
diferencias entre estas encefalitis.

Palabras clave: Encefalitis, familia herpes, Reaccion en Cadena de Polimera-
sa (PCR)

SUMMARY: Arch Med Interna 2011 - XXXI111(3):49-58

The herpes viridae family includes six neurotropic viruses (Types 1 and 2 Her-
pes simplex, Varicella-zoster, Cytomegalovirus, Type 6 Human Herpes virus
and Epstein-Barr virus) well known for their ability to cause encephalitis in
children and adults. The encephalitis produced by Type 1 Herpes simplex is
the best known; the rest offer a number of relatively unknown factors in terms
of their clinical, diagnostic and therapeutic manifestations that have not been
clarified yet. Molecular biology techniques applied to the CSF have expanded
our knowledge in that regard. The paper gives an updated overview of the
matter, based on a literature review and a modest contribution presenting our
experience, and highlighting the differences and similarities between these
encephalitis.

Keywords: Encephalitis, herpes family, Polymerase Chain Reaction (PCR).

El VZ es también conocido desde tiempo atras por su
impacto en el parénquima encefalico en el paciente inmuno-

Los virus de la familia herpesviridae, en particular el
herpes simple tipo 1 y 2 (HSV 1 y HSV 2), citomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr (EB), varicela-zéster (VZ), y el herpes
virus humano tipo 6 (HHV 6) son responsables de numero-
sas infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) tanto en
niflos como adultos ™.

Una de sus principales caracteristicas es la de provocar
encefalitis. Dichas encefalitis son bien conocidas en el caso
del HVS 1 desde largo tiempo atras, en el caso del CMV se
han observado sobretodo en relacion a cuadros de inmuno-
depresion (VIH, transplantados de érganos solidos, medica-
ciones inmunosupresoras, etc.).

competente afioso o en nifios y jovenes, y recientemente se
han abierto nuevas fronteras en el conocimiento de la rela-
cion existente entre este virus y el SNC; son menos conoci-
dos y delineados, los cuadros encefaliticos consecutivos al
HHV 6 y especialmente al EB ™.

Cualquiera de ellos puede producir dafio por replicacion
viral en el tejido encefalico o puede provocar una respuesta
inmunomediada que determina una Encefalomielitis Aguda
Diseminada (EMAD) que se solapa a la infeccion viral o se
da en diferido @.

Esta actualizacion se centrara en lo que ocurre en pa-
cientes adultos, excluyendo los fenbmenos de EMAD.
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Los virus de la familia herpes tienen una serie de carac-
teristicas comunes que permitiran luego interpretar la pato-
logia que ocasionan, son DNA virus, luego de la primoinfec-
cion establecen latencia en el tejido cerebral (HHV 6) o en
ganglios de pares craneanos (especialmente el V par para el
HSV 1) y ganglios raquideos (HVS 2, VZ), reactivandose en
situaciones puntuales o generales de inmunosupresion.

La palabra herpes deriva del griego, las lesiones cuta-
neas que provocan el HSV 1y 2 se adjudican en su descrip-
cién a Herodotus ¢4,

Las técnicas de biologia molecular aplicadas en gene-
ral al LCR, técnicas de Reaccion de Cadena de Polimerasa
(PCR —Polymerase Chain Reaction en inglés—) han permitido
dar un salto cualitativo en el diagnéstico de estas afecciones.

Las técnicas de cultivo viral han sido relegadas a centros
especificos con fines de investigacion y la deteccion de Ac y
Ag en LCR suelen ser tardias para tomar decisiones terapéu-
ticas, aunque permiten un diagnéstico en retrospectiva de la
afeccion ©).

Asimismo las técnicas de PCR permiten que ademas de
un diagndéstico positivo podamos en algunas encefalitis (HSV
1) monitorear la eficacia del tratamiento.

Las técnicas de PCR pueden dar falsos positivos, so-
bretodo cuando existe contaminacion laboratorial ambiental,
asi como falsos negativos, como sucede en caso de sangre
contaminante en las muestras, (derivados pirrolicos del nu-
cleo hem de los eritrocitos) que inhiben la TAQ polimerasa,
las proteinas aumentadas en el LCR no inhiben de por si la
reaccion en esta técnica. Otros falsos positivos derivan de la
replicacion de fragmentos gendmicos o infecciones latentes
que no gravitan en el cuadro clinico del paciente (HHV 6) ©.

Sin embargo, en aproximadamente 50-70% de los casos
de encefalitis virales no se puede identificar el virus a pesar
de la incorporaciéon de la técnica de PCR©,

La utilizacion de la biopsia cerebral no ha desaparecido
del espectro de las herramientas diagnésticas, sigue tenien-
do un papel relevante en aquellos casos PCR negativos en
LCR donde la evolucion clinica no es satisfactoria y existe
conviccion clinica y paraclinica de estar delante de una en-
cefalitis o de otra afeccion tratable. En caso de ser necesa-
ria y de ser posible, se prefiere la biopsia a cielo abierto a
la esterotaxica, en ese caso la biopsia debe ser analizada
por un experimentado neuropatologo utilizando técnicas de
histopatologia con inmunomarcacién e inmunofluorescencia,
PCR aplicado al material biépsico, microscopia electronica y
cultivo de la pieza en cuestién ™.

Hoy las técnicas de RM (especialmente cuando se apli-
ca espectroscopia), SPECT o PET nos aproximan a discernir
entre fenbmeno inflamatorio-infeccioso o tumor y nos ofre-
cen diferentes patrones segun las secuencias utilizadas que
orientan la etiologia del proceso (compromiso temporal en
HSV 1, compromiso ependimario en CMV, compromiso en-
cefalo-vasculitico en el VZ) ®.

ENCEFALITIS HERPETICA (EH) POR HSV-1Y 2 EN EL
ADULTO

Introduccion histérica

Ya en el afo 1922 Levaditi sospecha la implicancia del
HSV viral en algunas encefalitis necrotizantes aguda. Smith
y cols. en 1941 aislan el virus de la sustancia cerebral y Zara-
fonetis y cols. en 1944 junto a Whitman y cols. en 1946 con-
firman la observacioén de Smith, este mismo autor demuestra
en 1977 la eficacia relativa del Adenosin-Arabinésido (Vida-
rabina) en el tratamiento de la EH ©.
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Skéldenberg y cols. en 1984 (19 informan acerca de la
superioridad del aciclovir en relacién a la vidarabina en el
tratamiento de la EH. Whitley en 1986 confirma esta obser-
vacion (M,

Epidemiologia

La EH es la causa mas comun de encefalitis viral aguda
no epidémica. En niflos mayores a seis meses y adultos, su
incidencia se estima en 1 cas0/250.000 h/afo, ocurre sin pre-
dileccién estacional y afecta a ambos sexos por igual.

Existe una distribucién etarea bimodal, con un tercio de
casos que ocurren en menores de menos 20 afios y los 2/3
restantes en mayores de 50. El pico de mayor incidencia se
ubica entre los 60-65 afios (40% de los casos).

En ausencia de terapéutica, se estima que fallecen 70%
de los afectados, quienes sobreviven quedan con secuelas
que impiden un reintegro normal a la vida diaria. Apenas 3%
de estos pacientes pueden volver a tener una vida normal.
Por ello es imperativo que ante la sospecha clinica se co-
mienze el tratamiento antiviral.

Mutaciones que involucran los genes que codifican re-
ceptores foll-like 3 y el factor 3 asociado al receptor de ne-
crosis tumoral han sido asociados con casos familiares y de
ninos de EH. Tambien lo han sido medicaciones inmunomo-
duladoras tales como el inhibidor de factor de necrosis tumo-
ral alfa y pacientes sometidos a fingolimod en la Esclerosis
Multiple (2,

La existencia de la EH por HSV 1 es tipica del paciente
no inmunocomprometido, mientras que la que es producida
por el HSV 2 es caracteristica del neonato y mas raramente
del adulto inmunocomprometido (2.

Anatomia patoldgica

Se trata de una encefalitis necrotizante y hemorragica
que afecta a todas las células del parénquima: neuronas, as-
trocitos, oligodendrocitos. Las piezas de necropsia muestran
necrosis, hemorragia, edema, cambios de coloracion, etc.,
tanto en la sustancia blanca como en la gris, especialmen-
te en el l6bulo temporal y cara orbitaria del I6bulo frontal, la
microscopia 6ptica detecta infiltrados linfocitarios perivascu-
lares con infiltracion microglial y muchos macréfagos en las
areas comprometidas.

En las zonas de necrosis se encuentran hematies y po-
limorfonucleares extravasados, es posible reconocer en la
mitad de los casos cuerpos de Cowdry tipo A (inclusiones
eosindfilas intranucleares en neuronas y células gliales). La
microscopia electronica nos permite reconocer los viriones a
nivel intracelular 7,

Fisiopatologia

La seroprevalencia para HSV 1 es de 80-90% en los
adultos, independientemente de la region geografica estudia-
da, mientras que el HSV 2 se ubica en 20% (2. Las reacti-
vaciones pueden ser sintomaticas (recurrencia), disparadas
por traumas minimos, luz solar, inmunosupresion, irradiacion
por rayos X, etc., o asintoméaticas, contribuyendo de manera
sostenida a la trasmisiéon inadvertida de ambos virus. En la
cavidad oral la reactivacion asintomatica del HSV 1 excede
la recurrencia clinica y la siembra del HSV 2 puede ocurrir en
mas de los 2/3 de los individuos seropositivos.

So6lo 25% de pacientes con EH tienen ulceras bucales y
vesiculas en labios, narinas, previo a su enfermedad, dicha
incidencia es similar a la existente en la poblacién normal.
Tal como se mencioné la enfermedad tiene una distribucion
etarea bimodal, es posible que esta distribucion refleje que
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la EH por debajo de 20 afios sea consecuencia de primoin-
feccion y que por encima de 50 afios sea consecuencia de la
reactivacion viral "9,

En pacientes inmunocompetentes 90% de los casos son
consecuencia del HSV 1, mientras que el 10% restante co-
rresponden a HSV 2.

EI HSV 1y 2 son ADN virus de doble hélice. No es posi-
ble distinguir uno de otro mediante la microscopia electroni-
ca, tienen una homologia de 70% en su genoma y son anti-
genicamente distinguibles (4.

La infeccion primaria se produce en la mucosa oronaso-
faringea, alli pueden desarrollarse vesiculas-Ulceras o ser
la infeccion asintomética, lo cierto es que por via retrograda
axonal el virus alcanza directamente el parénquima encefali-
co por via del nervio olfatorio produciendo la EH directamen-
te tras la primoinfeccion o puede, de la misma manera, pero
a través del V par, alcanzar el nervio trigémino y establecer
latencia en dicho ganglio. Alli puede ser encontrado en todos
aquellos que han hecho la seroconversién para este virus. Su
reactivacion produce nuevamente migracion en un sentido
distal provocando la sintomatologia descrita en labios, nari-
nas, mucosa bucal, etc.

En tal sentido existen experiencias neuroquirdrgicas que
documentan la frecuente aparicién de vesiculas herpéticas
en la boca o labios luego de intervenciones sobre el ganglio
trigeminal ©9).

El camino por el cual el virus produce EH no es muy claro,
muchos sostienen la hipétesis de destino final errado a través
de la migracion hacia las ramas trigeminales en contacto con
las meninges que cubren el 16bulo temporal y frontal en caso
de reactivacion. Dicha reactivacién es producto de hechos
puntuales (tales como exposicion solar, traumatismos, etc.,
como se menciond) que sospechamos permiten un escape
inmunitario y la migracion del virus al parénquima encefalico.

EI ADN del HSV 1 puede ser amplificado usando PCR en
diferentes topografias encefélicas en pacientes asintomati-
cos positivos (tronco cerebral, bulbo olfatorio, areas limbicas,
no asi en el cerebelo y en otras regiones del cerebro). Per-
manece en la incertidumbre saber si este genoma refleja la
presencia de un HSV 1 que tenga capacidad para reactivarse
y provocar encefalitis ¢,

El HSV 2 produce sobretodo herpes genital, con el vi-
rus que establece latencia en los ganglios raquideos sacros,
mediante sexo oral, la cepa puede producir infeccidén bucal y
puede reactivarse provocando herpes facial (',

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas van a estar determinadas
por un cuadro febril (alta temperatura en general) precedido
0 no de un cuadro pseudogripal, que afecta al paciente en su
conciencia, provocando un cuadro confusional o deterioro en
el nivel de vigilia que puede oscilar entre la obnubilacién y el
coma. Aparecen elementos focales neurol6gicos deficitarios,
dependiendo estos del 16bulo y hemisferio afectado (afasia,
hemiparesia, heminegligencia, etc.) y frecuentemente crisis
epilépticas parciales o parciales secundariamente generali-
zadas acompafiado de elementos de hipertension endocra-
neana (cefaleas, vémitos, edema de papila). El cuadro suele
ser agudo, con un acmé en el desarrollo de los sintomas y
signos de pocos dias, son infrecuentes los cuadros recidivan-
tes y a los que se puede adjudicar cronicidad ¢'%. Ochenta
por ciento de los casos responde a este perfil evolutivo, que
no puede ser distinguido de otras encefalitis agudas (NIAID
Collaborative Antiviral Study Group —estudio CASG-) (2. Sin
embargo, las técnicas de PCR aplicadas al LCR nos mues-
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tran que existen formas evolutivas benignas, o encefalitis de
tronco, cuya responsabilidad depende del HSV 1 (16-25% de
los casos) .

Las manifestaciones del HSV 2 pueden tener el mismo
caracter que el HSV 1, aunque tienen una tendencia a ser
formas clinicas mas leves y atipicas. De preferencia se ven
en pacientes inmunocomprometidos, aunque aun en esta cir-
cunstancia suelen ser raras. La epidemiologia de las EH por
HSV 1 en los pacientes inmunocompetentes es similar a la
que ocurre en los inmunocomprometidos, aunque en estos
es esperable que, cuando ocurran, sean formas también me-
nos definidas (2.

En estas circunstancias clinicas el diagnéstico diferen-
cial antes de realizar imagen son las colecciones supuradas
intracraneanas (abscesos, empiemas), tromboflebitis infec-
ciosa, endocarditis bacteriana con émbolo séptico cerebral,
etc. ™.

La TAC y RM podran distinguir entre estos procesos, sin
embargo, en etapa temprana a veces existen dificultades con
ambas técnicas para discernir entre cerebritis presupurativa
o0 encefalitis virica.

Examenes complementarios

La TAC puede ser normal en los primeros dias o dar una
imagen sugestiva de cerebritis, isquemia cerebral, incluso
con aumento de densidad en la cerebral media por la con-
gestion local existente, también nos permitird ver si existe
hemorragia asociada.

La RM en secuencia FLAIR muestra anomalias tempora-
les en 90% de los adultos con EH a las 48 hs. del inicio de los
sintomas, también son Utiles la secuencia de difusion y la uti-
lizacién de gadolinio, en general la lesién es bilateral predo-
minando en alguno de los hemisferios. Muy raramente la RM
es normal (menos de 10% tienen imagen normal con PCR
+). En su plenitud las imagenes de RM muestran las lesiones
en la parte medial del I6bulo temporal o en toda su extension,
cara orbito-frontal del l6bulo frontal y suelen ser bilaterales y
asimétricas, raramente se pueden ver alteraciones en gan-
glios basales, tronco cerebral y cerebelo (Figuras 1y 2). Es-
tas imagenes en contexto clinico son altamente sugestivas
del diagnéstico y cobra valor la bilateralidad, pero con pre-

IREM Montew) dea
MAGNETC i

Fig. 1. Encefalitis herpética (secuencia T2 de RNM encefélica). Lesiones tem-
pranas vilaterales que predominan a izquierda.
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dominio en un hemisferio. Otras enfermedades pueden tener
una imagen similar, aunque algunas de ellas suelen respetar
cierta simetria: encefalitis por HHV 6, encefalopatia mitocon-
drial (MELAS), encefalitis limbica paraneoplasica, sindrome
de Ac anticanales de potasio, neurosifilis, etc. ¢:19,

La electroencefalografia es una herramienta diagnésti-
ca importante; no existen de hecho EEG normales. La EEG
muestra elementos de enlentecimiento que suelen ser fo-
cales, luego aparecen complejos trifasicos caracteristicos
con dominancia temporal (Figura 3). Algunos pacientes de-
sarrollan descargas epileptiformes periddicas lateralizadas
(PLEDs) a un ritmo de 1-5 Hz, que se originan en el 16bu-
lo temporal, que son altamente sugerentes de EH, aunque
no patognomonicos. Su ausencia no invalida el diagnéstico;
pueden estar ausentes al inicio, y la resolucion de estas ano-
malias no se correlaciona bien con la clinica 7).

El estudio del LCR mediante citoquimico del LCR mues-
tra una pleocitosis linfomonocitaria de 10 a 500 células, aun-
que en forma precoz puede mostrar un predominio polimorfo-
nuclear que luego vira a linfomonocitario, hematies crenados
algunas veces, proteinas ligeramente elevadas, glucorraquia
normal o ligeramente descendida y Pandy de + a ++. Menos
de 8% de pacientes con EH probada con biopsia o PCR + en
LCR tienen un citoquimico normal (se ve sobre todo en inmu-
nodeprimidos). ElI LCR raramente contiene virus que puedan
crecer en cultivos ©.

La deteccion de Ac no se recomienda para el diagndstico
agudo de la EH. Puede servir en retrospectiva para el diag-
néstico tardio cuando la PCR se ha negativizado. La relacion
de 20:1 o menor en Ac en suero/Ac en LCR es diagnéstica de
encefalitis reciente por HVS 1. Y, de hecho, la terapéutica an-
tiviral debe ser discontinuada si el PCR es negativo a las 72
horas de haber comenzado la enfermedad en pacientes que
tienen baja probabilidad de EH (imagen normal, citoquimico
normal, vigilia normal, EEG normal) ®.

La PCR puede ser considerada al final del tratamiento
para monitorear la respuesta al tratamiento. En caso de tra-
tamiento exitoso, ésta debe ser negativa.

La introduccion de esta técnica, tal como se menciond,

Fig. 2. Encefalitis herpética (RNM) con gadolinio); la lesiéon predomina a de-
recha.
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Fig. 3. Trenes de punta y punta-onda lenta, de aspecto periédico, topografia-
dos a nivel de ambas regiones frontotemporales.

ha conducido a la identificacion de formas leves o atipicas:
encefalitis de tronco, mielitis, encefalitis multifocales o difu-
sas sin compromiso temporal, etc. (20% de los casos).

Pueden existir falsos negativos, especialmente cuando
el test se realiza antes de las 72 horas del debut de los sin-
tomas, luego de 5-7 dias de tratamiento antiviral y cuando
existen inhibidores de esta reaccién en LCR (componentes
porfirinico de eritrocitos lisados).

La duracion de la detectabilidad del ADN en el LCR luego
del tratamiento de la EH no se conoce con exactitud. En un
estudio retrospectivo ('®), 4 de 19 pacientes (21%) permane-
cieron + luego de dos semanas de tratamiento. No esta claro
si la persistencia de una PCR + indica resistencia del virus
gue continta su replicacion o se trata de fragmentos de ADN
de virus no viables. Lo ultimo se apoya por la existencia de
PCR + de cerebros de pacientes que han tenido una EH y
se curaron.

De todas formas existe consenso que la PCR negativa
al final del tratamiento suele ser un indicador de correcto tra-
tamiento.

Hasta pocos afios atras se consideraba que una carga
viral mayor a 100 copias/ml era un indicador de mal pronosti-
co clinico, sin embargo este estudio ha sido contravenido por
otro que no otorga valor predictivo a la carga viral en el inicio
del tratamiento (®.

La PCR pierde sensibilidad en casos de que el aciclovir
se inicie antes que se haga la PL.

La biopsia cerebral se reserva para aquellos casos en
que el PCR es negativo y existe conviccion de encefalitis (u
de otra enfermedad que simule una EH), y donde no exis-
te respuesta al tratamiento con aciclovir. En esos casos se
prefiere una biopsia a cielo abierto, dado que la biopsia es-
terotaxica no siempre retira material relevante. En la pieza
biopsica se aplican técnicas de PCR, cultivo viral, técnicas de
inmunomarcacién e inmunoperoxidasas, asi como microsco-
pia electronica ™.

Tratamiento

El tratamiento debe ser lo mas precoz posible, el pro-
néstico vital y funcional depende en gran medida de ello. Se
orienta a brindar el antivirico especifico que es el aciclovir a
razén de 10-15 mg/kg/8 hs. dadas en forma iv en infusion de
100 cc de fisioldgico que se administra en una hora por 14-21
dias. La dosis debe ajustarse segun la funcién renal y debe
establecerse un control estricto sobre dicha funcion debido a
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la potencialidad toxica que tiene este antiviral. Se debe esta-
blecer un tratamiento antiepiléptico parenteral con fenitoina,
valproato de sodio o levetiracetam. Y en caso de hipertension
endocraneana utilizar agentes osmolares, corticoides y even-
tualmente hiperventilacion.

No es infrecuente que exista como complicaciéon un Sin-
drome de Secrecion Inadecuada de ADH 0.

Aproximadamente la mitad de los pacientes que sobre-
viven tienen un deterioro neurologico al cabo de seis meses
de seguimiento.

Por tal motivo se est4 llevando a cabo un estudio donde
luego de la terapéutica parenteral con aciclovir, se da vala-
ciclovir oral por 90 dias con la intencion de verificar mayor
mejoria que el end point de los 14-21 dias, especialmente
en parametros neuropsicologicos ?%. El valaciclovir tiene una
buena biodisponibilidad y pueden acumularse adecuados ni-
veles de la droga en el SNC. Se trata de una prodroga que
es convertida por esterasas en aciclovir por el metabolismo
hepatico @22,

Los mecanismos de resistencia al aciclovir incluyen
deficiencias en la timidin quinasa viral, mutaciones de esta
y mutaciones de la ADN polimerasa. Se han descripto EH
en inmunocomprometidos asociados con una cepa mutante
resistente al aciclovir. No esta claro si estas cepas pueden
provocar EH en inmunocompetentes 2.

Cinco a diez por ciento de pacientes pueden reactivar
sintomas encefaliticos luego del tratamiento antiviral. No esta
clara si la causa de esto es producto de una reactivacion del
virus, una respuesta inmunomediada o ambas 9.

Sin embargo el tratamiento precoz con Aciclovir en caso
de sospecha de EH por la clinica y estudio de LCR, sigue
teniendo fallos. Citando a Raschilas y cols., sélo 29% de es-
tos pacientes recibieron aciclovir en puertas de urgencia, el
71% restante recibieron el antiviral luego de su ingreso, lue-
go de una media de 16 horas de internacién. Asi mismo se
comprob6 que existia una demora de 2 +/- 2,7 dias entre la
consulta hospitalaria y la instauraciéon del tratamiento y que
el tratamiento tuvo una demora de 5,5 +/- 2,9 dias desde el
inicio de los sintomas 3.

Eltratamiento con corticoides ha sido objeto de controver-
sia, aunque en general a nivel de expertos la recomendacion
es utilizarlos. La informacién obtenida de las investigaciones
animales y de las observaciones clinicas retrospectivas indi-
can que los pacientes pueden esperar un mejor pronéstico
funcional si son tratados con dexametasona, aunque no exis-
te hasta el momento evidencia suficiente para recomendar el
uso de este medicamento en caso de EH.

En tal sentido se viene desarrollando un estudio multi-
centrico, multinacional (aleman, austriaco, holandés), rando-
mizado, doble ciego y controlado con placebo (estudio GA-
CHE) % que comenzo6 el reclutamiento en el afio 2007 que
ofrecera resultados definitivos en el afio 2013. El disefio del
estudio compara pacientes con EH tratados con aciclovir +
dexametasona versus aciclovir + placebo.

Pronéstico

A pesar de los avances resefados, la mortalidad sigue
siendo alta (20-30%) y sigue habiendo pacientes con secue-
las invalidantes (menos de 20% son capaces de reintegrarse
al trabajo). EI mejor pronostico lo tienen aquellos pacientes
menores de 30 afios con diagnéstico y tratamiento precoz y
con un Glasgow de 6 o menos en la primera consulta.

Las cifras de mortalidad y discapacidad siguen siendo in-
aceptablemente altas, seguin Raschilas y cols. @, en un estu-
dio retrospectivo de 93 pacientes adultos, sélo 14% tuvieron
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una recuperacion plena, 23% sobrevivieron con leve disca-
pacidad, 63% con discapacidad moderada, 20% con disca-
pacidad severa y 15% fallecieron. Estos datos son peores
que los reportados por Whitley y Skoldenberg en sus trabajos
fundamentales (donde 38-56% de los pacientes tratados se
recuperaron sin déficit o con déficit leve).

ENCEFALITIS POR VARICELA-ZOSTER

El virus VZ comparte la caracteristica de latencia que es
comun a toda la familia herpes, luego de la primoinfeccién
que se produce en la infancia (varicela) se establece en gan-
glios craneales, ganglios raquideos y ganglios autonémicos.

El VZ se replica casi en exclusividad en células y tejidos
humanos, un factor que restringe considerablemente la capa-
cidad de estudiar sus propiedades biologicas y patogénicas.
Las razones precisas del tropismo que se limita a los seres
humanos y primates del VZ no estan dilucidadas claramente
pero probablemente se vinculen a receptores superficiales
en las células para el anclaje de proteinas virales. A modo de
ejemplo, la enzima que degrada la insulina recientemente se
demostr6 que es un receptor que media entre la infeccion por
VZ y la diseminacion célula a célula.

Las complicaciones neurolégicas pueden ser conse-
cuencia de la infeccidén primaria o de la reactivacion del vi-
rus, produciendo una amplia gama de enfermedades: herpes
zoster, neuralgia postherpética, vasculopatia, mielopatia, ne-
crosis retiniana, cerebelitis y zoster sin herpes.

De todas formas las complicaciones producidas por la
varicela y aquellas asociadas al herpes zo6ster son raras.
Aquellas vinculadas con la varicela suceden en 1-3 ca-
s0s/10.000 h. En adultos se asocia con frecuencia a situacio-
nes de inmunodepresion.

La patofisiologia del dafio que produce el VZ correspon-
de a su accibén vasculitica que compromete pequefnos y me-
dianos vasos arteriales cerebrales, y reacciones inmunome-
diadas con lesiones inflamatorias-desmielinizantes.

Justamente estos son los fenbmenos que ocasionan
las llamadas encefalitis por VZ. Los fenébmenos vasculiticos
pueden ocurrir un tiempo variable luego de la reactivacion
cutanea o no estar precedida por esta lo que hace mas dificil
su diagnéstico.

En relacién al diagnoéstico licuoral, el citoquimico sigue
los lineamientos de una reaccion inflamatoria indistinguible
de otras infecciones virales, la PCR es +, pero se limita a
los primeros dias de la neuroinfeccion, luego se negativiza.
Se han detectado falsos positivos (Zoster no complicado), la
deteccién de Ac antilg M quizas sea la técnica mas precisa
y que se prolonga mas en el tiempo, la sola deteccion de Ac
antilg G es controvertida, pues puede estar sefialando la la-
tencia exclusivamente del virus a nivel ganglionar.

La ataxia aguda cerebelosa es la complicacion mas
comun de la infeccién por varicela. EI comienzo es agudo,
tipicamente dentro de la semana del desarrollo del rash, pero
puede ocurrir algunos dias antes hasta tres semanas des-
pués. Las opiniones estan divididas en cuanto a si la lesién
es inmunomediada o por agresion directa viral. La enferme-
dad dura en general 2-4 semanas pero puede ser menor
en su duracién o de meses de evolucion, en general exis-
te completa recuperacion. Comienza con un sindrome ver-
miano que rapidamente se hace bihemisférico, puede haber
irritabilidad, cefalea, vomitos, y temblor. Podemos hallar en
el examen voz escandida, nistagmus, hipotonia y rigidez de
nuca. Muchos pacientes no tienen anormalidades en la RM,
otros muestran un aumento de sefal en la corteza y even-
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tualmente se tifie débilmente con gadolinio (Figuras 4 y 5). El
LCR puede ser normal o ligeramente inflamatorio.

La presentacion clinica de las vasculitis por VZ pueden
tener una presentacioén como ataque cerebrovascular (ACV),
pueden cursar con cefaleas y fiebre. Aunque existen expre-
siones mas bizarras. Tambien se han descripto aneurismas
y hemorragias. Muchas veces es la propia imagenologia
que muestra infartos hemorragicos con aspecto inflamatorio
quien pone en la pista al clinico.

La TC cerebral y la RM muestran imagenes de pequefio
vaso (lesiones de aspecto numular, mas evidentes en pa-
cientes inmunodeprimidos) o de vaso mediano con aspecto
hemorréagico tal como se mencioné. La arteriografia muestra
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estenosis segmentarias u oclusiones y eventualmente aneu-
rismas micéticos.

La vasculopatia unifocal relacionada al VZ (arteritis
granulomatosa de gran vaso) es una variante que se des-
cribe en pacientes afiosos inmunocompetentes, aunque no
es exclusiva de estos tramos etareos. La anatomia patologi-
ca revela células gigantes multinucleadas en la arterias, Ag
para VZ, inclusiones tipo A de Cowdry y particulas de herpes
virus en la microscopia electrénica.

El cuadro se relaciona con un herpes trigeminal y, como
hemos descrito, la complicacion neurolégica puede manifes-
tarse en forma variable en el tiempo. Esta es monoféasica y
autolimitada, pero también pueden verse formas remitentes
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0 progresivas. También puede verse oclusion de las arterias
retinianas ipsilaterales. Si el rash ocurre en el cuello o detras
de la oreja, puede haber infarto del tronco cerebral o compro-
miso de la circulacion posterior.

Desde el punto de vista clinico, puede tener un debut su-
bito aunque, tal como se mencion6, puede simular un cuadro
de proceso expansivo febril, incluidas crisis epilépticas.

El LCR a menudo, pero no siempre, presenta una pleo-
citosis mononuclear y bandas oligoclonales, la PCR no siem-
pre es positiva, existe el convencimiento de que la positividad
de esta reaccion se limita a dias, tal como se mencioné. La
detecciéon de Ac Ig M tiene valor de neuroinfeccion aguda,
mientras que los Ac Ig G con PCR negativa, muestran el ca-
racter crénico de la infeccion. Ambos test deben realizarse
y s6lo cuando ambos son negativos podemos excluir al VZ
como responsable de la encefalitis. Dado que las vasculopa-
tias por VZ pueden ocurrir sin rush, todas las vasculopatias
de causa desconocida deben ser evaluadas para VZ.

Se exige un rapido diagnostico dado que las vasculopa-
tias por VZ pueden determinar alta mortalidad (25% de los
casos) y el aciclovir puede curar el proceso.

La vasculopatia multifocal de pequeno vaso ocurre
sobretodo en pacientes inmunodeprimidos, especialmente
VIH +, transplantes de 6rganos sélidos o historia de neopla-
sia concomitante, puede no estar acompafiada de rash o ha-
ber tenido VZ semanas o0 meses previos a la presentacion
del cuadro neuroldgico. EI LCR muestra un perfil inflamatorio
inespecifico. La RM muestra multiples infartos pequefos que
pueden ser hemorragicos en la corteza y en sustancia blanca
profunda. Las lesiones pueden ser isquémicas o desmielini-
zantes. Su presentacion clinica es diversa (cefaleas, fiebre,
alteraciones de conciencia, crisis epilépticas y fenbmenos
focales).

Otras complicaciones en inmunodeprimidos son las ven-
triculitis e infartos cerebrales secundarios a vasculitis lepto-
meningeas.

A pesar de la controversia sobre si tratar 0 no la ataxia
aguda cerebelosa se prescribe aciclovir a 10 mg/ kg/8 hs./7
dias en nifios, en caso de paciente inmunocomprometido se
extiende a 14-21 dias. El mismo tratamiento se ensaya en
las vasculitis y se adjunta prednisona a razén de 60-80 mg
diarios durante 3-5 dias (122520,

ENCEFALITIS POR CMV

Diferentes estudios reportan que altos porcentajes de
la poblacion adulta tienen serologia positiva para CMV, sin
embargo, no desarrollan la enfermedad o bien sufrieron un
cuadro similar al de la mononucleosis.

En pacientes inmunocomprometidos puede haber una
reactivacion viral y producir patologia: encefalitis, retinitis y
polirradiculomieloneuropatia (PRMN) aguda.

La experiencia desarrollada por CMV en el SNC se re-
mite a pacientes VIH +, en estadio SIDA con severa disminu-
cién de su poblacién linfocitaria y tambien en transplantados.

La encefalitis en estas circunstancias, aparece cuando la
poblacién de linfocitos T con receptores CD4 es menor a 100,
se trata sobretodo de una ventriculoencefalitis necrotizante, y
en menor medida pueden dar lesiones de aspecto redondea-
do en anillo que se ponen de relieve con gadolinio en la RM.

Esta complicacion aparecia con una frecuencia baja en
la época pretratamiento combinado antirretroviral (5-6%), sin
embargo un tercio de las necropsias practicadas en pacien-
tes con SIDA demostraban la presencia del virus en el parén-
quima nervioso. La clinica es algo proteiforme, se trata de un
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deterioro cognitivo-comportamental rapidamente progresivo
(que lo diferencia de la demencia asociada al VIH), con ele-
mentos confusionales, fiebre, compromiso de pares cranea-
nos y eventualmente signos focales. El cuadro se desarrolla
en dias o pocas semanas. Puede asociarse o ser antecedido
de retinitis hemorréagica, polirradiculomieloneuropatia, adre-
nalitis, neumonitis, etc., lo que permite sospechar la etiologia
del cuadro.

La imagen, especialmente la RM muestra un realce ven-
tricular caracteristico con gadolinio e hipointensidad ventricu-
lar simétrica. Con menor frecuencia las imagenes en anillo
descritas.

El LCR puede ser normal, aunque algunos muestran al
igual que la PRMN, pleocitosis polimorfonuclear con descen-
so de la glucosa y proteinas elevadas, el estudio de PCR en
LCR es el diagnéstico de eleccion, tiene una sensibilidad de
80% y una especificidad de 90%, su deteccidn implica infec-
cién activa por CMV.

En los dltimos afios diversos autores han llamado la
atencién sobre formas encefaliticas provocadas por el CMV
en pacientes inmunocompetentes. Se pueden perfilar dos
grandes formas de presentacién en dichos pacientes, a: por
un lado un cuadro agudo con cefaleas, fiebre y sindrome
meningeo, con una evolucién autolimitada (dias o semanas)
y benigna. Muy pocos tienen desenlace fatal. Por otro lado
hay formas subagudas y crénicas con manifestaciones que
evolucionan incluso con intermitencias, estas formas pueden
acompanfarse de elementos focales donde algunos pacientes
mantienen secuelas neuroldgicas en el tiempo.

El tratamiento se basa en la administracion de ganciclo-
vir o foscarnet.

La evolucion en los inmunocomprometidos es erratica
(12,27,28)

ENCEFALITIS POR HHV 6

La seroprevalencia en diferentes lugares del mundo se
aproxima a 80% de la poblacion adulta. Se trasmite por la
saliva y no se descarta la trasmision vertical y sexual.

Aunque en general el HHV 6 es asintomético, se lo ha
asociado con el exantema subito, las convulsiones febriles
de la infancia (y eventualmente con las esclerosis mesial
temporal), encefalitis en nifios e inmunocomprometidos y
puede jugar algun rol en la Esclerosis Multiple, Guillain-Barré
y la EMAD. Dado que el HHV 6 esta presente en el encéfalo
de personas sanas, su rol etiol6gico en ciertas entidades es
incierto. Ademas, la deteccion de una PCR + en LCR no ga-
rantiza su rol etiologico en la enfermedad neuroldgica.

El HHV 6 puede causar complicaciones en transplanta-
dos de médula ésea, higado y pacientes inmunocompetentes
de todas las edades.

Existen dos cepas, la Ay la B, la cepa A es la que tiene
preferencia por el SNC. La infeccidén primaria generalmente
ocurre en la infancia, donde se radica a nivel renal y cerebral,
quedando quiescente. Practicamente 90% de los nifios es
seropositivo a la edad de 12 afos.

En un estudio, 7% de encefalitis de etiologia desconoci-
da en la poblacién general se asocié con la infeccion del HHV
6 del SNC. Se reportan en la literatura pocos casos en inmu-
nocompetentes, en donde puede producir encefalitis de cur-
so fulminante o subagudo. En los inmunodeprimidos (SIDA,
transplantados) sigue un modelo de leucoencefalopatia, o
encefalitis limbica (compromiso simétrico de cara interna de
I6bulos temporales: pérdida de memoria, insomnio, actividad
critica temporal, etc.).
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La TC craneal puede ser normal en un principio, pero
luego revela afectacion en el cortex y GB. La RM muestra
areas de desmielinizacion a nivel de la sustancia blanca y
talamo.

La PCR + en LCR es sugestiva de encefalitis por HHV 6
pero no definitiva, pues el ADN del virus puede ser detectado
en pacientes sin enfermedad neuroldgica. La deteccién de Ig
M especifica tiene mayor especificidad.

La biopsia cerebral se necesita para la confirmacion del
diagnéstico en casos conflictivos de HHV 6.

En los pacientes con SIDA es esperable una alta preva-
lencia de HHV 6, pero esto no ocurre en la realidad. EI HHV 6
fue detectado por inmunohistoquimica en 4 de 6 adultos con
SIDA que tenian areas de desmielinizacion en el momento
de fallecer.

El tratamiento es con Ganciclovir o Foscarnet. Tambien
pueden combinarse.

Luego de transplantes medulares, el HHV 6 se reactiva
en 38-95% de pacientes documentado esto por cultivo viral o
PCR. Hasta el momento la enfermedad que se asocia mas a
esta circunstancia es la fiebre y el rash que suceden a las 2-4
semanas del transplante.

La encefalitis asociada al HHV 6 se ha reportado en pa-
cientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos en forma
aislada o serie de casos de pocos pacientes. Entre los inmu-
nocompetentes se ha visto que desarrollaron cefalea, fiebre
y alteraciones mentales

Tambien se han detectado signos focales. Los pacien-
tes tienen en general pleocitosis moderada con elevacion de
proteinas. Los estudios imagenolégicos o fueron normales o
mostraron alteraciones no especificas.

Los reportes de encefalitis se han visto sobre todo en
transplantados medulares o de stem cells, Los casos des-
criptos en transplante de 6rganos s6lidos han sido menos.

Los estudios de imagen van desde anormalidades en
la sustancia blanca a edema del l6bulo temporal y sistema
limbico. Recientemente se describieron 5 pacientes con pa-
tron de encefalitis limbica, tuvieron insomnio, y deterioro de
la memoria a corto plazo asi como crisis temporales. EI LCR
mostr6 sobretodo una discreta elevacion de proteinas. Todos
los pacientes tuvieron tumefaccién en el hipocampo en forma
bilateral o unilateral en T2, con hipermetabolismo en el PET.
En la necropsia se identifico la variante B.

Basado en lo anterior, debemos decir que no es claro
que exista un sindrome clinico definido en la encefalitis por
HHV 6. A su vez, los reportes se apoyan en la PCR para
este virus, que como ya vimos puede ser positiva en sujetos
sanos. La distincion entre la presencia ocasional de ADN vin-
culado al HHV 6 y la enfermedad sigue sin aclararse.

El diagnostico descansa en el aislamiento del virus
acompafado de la seroconversion.

La respuesta Ig M es corta y tiene reaccion cruzada con
el HHV 7.'Y es muy dificil distinguir entre el Ay el B.

Tratamiento: dado que el patron de inhibicion viral se
asemeja al CMV, se utiliza ganciclovir y foscarnet. La inhibi-
cién con el aciclovir es pobre. El cidofovir parece ser la droga
de eleccién seguida por ganciclovir y foscarnet (1229:30),

ENCEFALITIS POR EPSTEIN-BARR

La mayoria de la poblacion es seropositiva a los 30 afos,
habiendo cursado la infeccién en forma sintomatica (mono-
nucleosis infecciosa) o asintomatica.

Las complicaciones neuroldgicas asociadas al EB, son
raras (0,5%) y se ven sobre todo durante o inmediatamen-
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te luego de la mononucleosis infecciosa, la causa suele ser
inmunomediada (cerebelitis, EMAD), aunque no se descarta
accion directa viral. En caso de agresion directa existe PCR
+, pero la exacta sensibilidad de la PCR no puede ser deter-
minada, dada la rareza de la encefalitis por este virus.

Ademas, dado que el EB se encuentra en las células mo-
nonucleares periféricas sanguineas y la sangre puede conta-
minar el LCR, es posible detectar falsos positivos.

La aplicacion mas util es en la sospecha de linfomas o
linfomatosis meningeas diseminadas (mas raro) en pacien-
tes inmunodeprimidos, donde la PCR tiene una alta sensibili-
dad y especificidad. La negatividad no excluye el diagnéstico
de linfoma.

En el estudio prospectivo del Colaborative Antiviral Study
Group, donde se evaluaban aquellos casos que tenian sig-
nos focales como requisito de entrada, s6lo 2% de los casos
fueron asignados al EB (8 casos de 432).

El tratamiento es de soporte y sintomatico (anticonvul-
sivantes), los corticoides pueden llegar a ser Utiles en caso
de HIC y casos inmunomediados. El aciclovir inhibe el EB in
vitro, pero no tiene efectividad in vivo (1232),

NUESTRA EXPERIENCIA

Nuestra experiencia sistematizada en la materia se
condensa en la publicacion “Meningitis y Encefalitis Viricas.
Relevamiento mediante técnicas de Reaccion en Cadena
de Polimerasa aplicadas al LCR de los grupos herpes, en-
terovirus y arbovirus como principales agentes etiol6gicos. A
proposito de 59 casos ©?.

En este trabajo se detectaron 44 pacientes con clinica y
paraclinica sugestivas de encefalitis viral; 21 de estos casos
no tuvieron diagndstico etioldgico viral por PCR; 27 casos
fueron encefalitis en nifios mayores a seis meses y 17 en
adultos; 17 tuvieron diagnoéstico virologico vinculado a virus
de la familia herpes: 11 por HSV 1, 3 por CMV, 2 por VZ y 1
por HSV 2. Es de destacar que los hallazgos de CMV, VZ y
HSV 2 fueron en nifos. Ninguno de los pacientes tenia cir-
cunstancias de inmunodepresion (Figuras 6 y 7).

Encefalitis (Nifios)

" Sin diagnéstico virolégico
HS1
HS2

® Varicela Zoster
CMV

Enterovirus

Fig. 6. Encefalitis. Etilologias en adultos. Tomado de Salamano et al. ©?.

Encefalitis (Adultos)

M Sin diagnostico
vilolégico

HS1

Enterovirus

Fig. 7. Encefalitis. Etilologias en adultos. Tomado de Salamano et al. 2.
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Tabla I
HSV-1 HSV-2 vz CMV EB HHV-6
Clinica tipica No No No No No No
Lesiones temporales Infartos de Atipica o
RM y oOrbitofrontales, Atipica pequefo y Ependimitis |  Atipica similar a
bilaterales y asimétricas. mediano vaso HSV-1
Inmunocompetencia Predomina en IC
ID: inmunodeprimido ’ Ambos Ambos ID Ambos Ambos
i rara en ID
IC: inmunocompetene
No
PCR AltaSyE AtasyE | cotavatasSy |, g p | Moderada | o0 ming
alta E SyE
enfermedad

Desde fines del afio 2010 se viene desarrollando un tra-
bajo conjunto de la Universidad de la Republica y del Ministe-
rio de Salud Publica sobre Vigilancia Epidemiolégica en Me-
ningitis y Encefalitis Virales que permitira identificar los virus
circulantes en nuestro pais responsables de estas entidades
en adultos y nifos. El reconocimiento se hara mediante técni-
cas de PCR aplicadas al LCR y cubrira todo el pais ©3.

CONCLUSIONES

Las encefalitis herpéticas comparten una serie de aspec-
tos en comun que hacen necesario su conocimiento por parte
del clinico. Son encefalitis esporadicas. Suelen ser conse-
cuencia de primoinfecciones, y especialmente de reactivacio-
nes, dada su tendencia a provocar latencia en el ser humano.
No son frecuentes, pero tienen la posibilidad de ser tratadas
con antivirales con resultados diversos. Algunas son prepon-
derantemente del paciente inmunocompetente (la encefalitis
por HSV 1 sobre todo), otras se pueden ver en el paciente
inmunocompetente e inmunodeprimido (virus VZ) y otras son
casi exclusivas del paciente inmunodeprimido (CMV). Tanto
la encefalitis por HSV 2, como la producida por HHV 6 y EB,
son sumamente raras y se desconocen muchos aspectos de
ellas.

Todas ellas comparten el hecho de que pueden provocar
encefalitis por respuesta inmunomediada (EMAD). Se desta-
ca el caracter vasculitico que provoca la encefalitis por VZ.

La configuracién imagenolégica es bastante tipica en la
EH por HVS 1 (compromiso temporal y frontal bilateral pre-
ponderante en un hemisferio) y puede ser sugestiva en las
encefalitis por VZ (imagenes de infarto hemorragico e image-
nes monedas profundas).

La técnica de PCR en LCR suele ser una herramienta til
para distinguir entre las encefalitis por replicacion viral directa
y las inmunomediadas, a excepcion de de la encefalitis por
HHV 6, probablemente por EB y algunos casos de VZ. Sin
embargo la sensibilidad y especificidad de esta técnica esta
exclusivamente validada en la EH por HSV 1.

La respuesta a los antivirales, especialmente el aciclovir
en la encefalitis por HSV 1 y 2 es de alta eficacia, pero ain
existe una mortalidad elevada (15-20%) y alta prevalencia de
secuelas entre quienes la padecen.

Hoy, ante toda sospecha de Encefalitis Viral esporadica,
se preconiza comenzar desde un inicio con aciclovir iv. La
encefalitis por VZ también puede tener una buena respuesta
ante el tratamiento con aciclovir. El resto de las encefalitis
tienen una respuesta erratica ante el tratamiento antiviral.

El uso de corticoides sigue estando en el terreno de lo
controversial, aunque la opinién de expertos y pequefa serie
de casos aboga por su utilizacion en los primeros dias de
la encefalitis. Actualmente se viene desarrollando un trabajo
prospectivo (GACHE) para sostener o no la terapéutica con
corticoides desde el punto de vista de la evidencia.
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