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ARTICULOS ORIGINALES

Hallazgos por Resonancia
Magnética y espectroscopia en
la encefalitis limbica herpética:

RESUMEN

Introduccion: La encefalitis
por herpes simple es la causa
mas comun de encefalitis viral.

Etiologia y patogenia: El virus
del herpes simple es un virus-
ADN, y el diametro del virion es
de, aproximadamente, 200 nm.
El ciclo viral empieza cuando las
glicoproteinas de membrana del
virus reconocen receptores es-
pecificos en la superficie de la
célula blanco. En pacientes neo-
natos la encefalitis herpética es
causada por el virus herpes sim-
ple tipo Il. La infeccion inicial
ocurre en el momento del parto
al pasar por el canal vaginal, y,
posteriormente, se disemina por
via hematdgena. En el adulto la
encefalitis herpética es causada
por el virus herpes simple tipo I.

Metodologia: Hallazgos cli-
nicos e imagenolégicos: Los
sintomas tempranos incluyen
cefaleay fiebre, asi como dete-

Evaluacion

rioro intelectual, afasia, signos
meningeos, convulsiones y
parestesias. La Resonancia
Magnética es el método de elec-
cion para la evaluacion inicial y
el seguimiento de los pacientes
con encefalitis por herpes sim-
ple. La encefalitis por herpes
simple se presenta en la forma
neonatal como un proceso difu-
so, no focal, que involucra la
sustancia blanca. En la ence-
falitis limbica, o la forma del
adulto, se observa edema en
los I6bulos temporales y en las
estructuras del sistema limbi-
co, respetando los ganglios
basales. La espectroscopia de
protones por Resonancia Magné-
tica nos proporciona informacion
acerca de los cambios metaboli-
cos que suceden en la encefali-
tis limbica necrotizante.

Otras herramientas diagnos-
ticas: El andlisis del liquido ce-
falorraquideo (LCR) por reaccion
en cadena de la polimerasa

INICI

al y seguimiento

(PCR) es el estandar de oro, con
una sensibilidad de mas de 95%
y una especificidad de 100%. El
electroencefalograma es otra
herramienta diagnéstica, aun-
gue se han encontrado anorma-
lidades en 80% de los pacien-
tes con encefalitis herpética.

Patologia: En etapas agu-
das el examen microscopico
revela destruccion vascular
con infiltrados de neutrdfilos y
linfocitos. En etapas tardias las
caracteristicas mas prominen-
tes es la proliferacién glial del
tipo nodular.

Conclusiones: La RM es el
estudio de imagen ideal para la
evaluacion y el seguimiento de
los pacientes con encefalitis
limbica.

Palabras clave: Herpes sim-
ple, célula blanco, encefalitis
limbica, electroencefalograma.
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Introduccién

La encefalitis por herpes simple es la causa mas co-
mun de encefalitis viral. Tiene una incidencia de uno a
cuatro casos por millon de personas por afio y es res-
ponsable de 20% de todos los casos de encefalitis. Tie-

ne una morbilidad y mortalidad de 70% sin tratamiento,
lo que enfatiza la importancia del diagnéstico y trata-
miento temprano.!

Etiologiay patogenia

El virus herpes simple es un virus-ADN que se en-
cuentra contenido en una capsula icosahédrica com-
puesta de 162 capsémeros y que esta rodeada por una
membrana procedente de la célula huésped. El didme-
tro del virién es de, aproximadamente, 200 nm. El ciclo
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ABSTRACT

Introduction: Anatomic and
physiological alterations of inter-
vertebral disks cause pain and
disability to the human being, the
disk degenerative process is
being studied due to the little
understanding about the pro-
cess and its correlation with
diagnosis tests.

Purpose: Understanding the
aging process, the degeneration
of intervertebral disks and their
relation with pain. To establish
the correlation between patho-
logical findings with image stu-
dies and invite image professio-
nals to use a clear language in
interpreting the findings of radio-
logical studies.

Method: A review of articles
published all over the world on
the subject matter.

Results: The concept of
aging and the intervertebral disk
degenerative process is still di-
fficult to assess at the time of
performing a clinic study to a pa-
tient with lumbar pain, to esta-
blish its existence and severity
varies and is dependant, most-
ly, on the image methods used
for diagnosis. The degenerative

process is an inevitable conse-
quence of aging, with structural
changes and failure of its pro-
perties. Both processes, aging
and degeneration, may have di-
fferent development paths,
widely vary in their symptoms
and are both cause of pain.
The degenerative process of
the disk is characterized by a
complex morphologic, biochemi-
cal and biological changes spec-
trum that lead to a mechanical
dysfunction and pain. The featu-
res identified in this process in-
clude: dehydration of the pulp
chamber; loss of proteoglucans;
gradual or premature decrea-
sed cellularity, with a metabolic
process in which catabolism ex-
ceeds the restoration process;
there is disorganization of the
fibrous ring and annular spra-
ins. Aside from other factors that
participate in this triggering,
such as genetic, environmental
and nutritional, among others.
Magnetic Resonance is the
method of choice for studying
intervertebral disk degenerative
changes, due to its capacity to
expose the behavior of water in
morbid processes. Typically,
desiccation changes generate a
loss of signal in the images em-
phasizing T2, linked to a progre-
ssive loss of disk height, aside

from identifying other morpholo-
gic and focal changes in the in-
tensity of the disk signal sugges-
ting sprains and that are mat-
ched to structural, biochemical
and biological changes found in
the process that cause pain.

It is important for the image
professional to consider that pain
is not only caused by the radicu-
lar compression and that there
are disk changes that are reflec-
ted in the MRI images that could
explain the origin of pain.
Likewise, the use of a nomen-
clature that enables a common
and explicit language in expo-
sing and understanding degene-
rative changes of the interverte-
bral disk when analyzing the stu-
dies of patients with pain.

Conclusion: Changes in the
structure and function of interver-
tebral disk are part of an aging
process that derives in a dege-
nerative process, which may
develop prematurely and cause
lumbar pain. This can be corre-
lated with MR findings.

Key words: Intervertebral
disk, lumbar pain, degenerative
disease, aging, hernia del pulp
chamber, hydromyelography,
Magnetic Resonance image,
lumbar instability, nomenclature,
Computed Tomography.

viral empieza cuando las glicoproteinas de membrana
del virus reconocen receptores especificos en la su-
perficie de la célula blanco. Las membranas del virus
y de la célula huésped se fusionan en un proceso que
introduce la capside al citoplasma. La cdpside migra
al nacleo donde se engancha en un poro nuclear y ahi
libera su ADN al nucleoplasma. EI ADN se replica en el
nucleo donde se forma nuevo material genético viral.
Este nuevo material genético induce en el citoplasma
celular la produccion de nuevas capsides, mismas que
se utilizan para almacenar el nuevo material genético.
Una vez que las capsides tienen el ADN en su interior,
salen de la célula huésped con citoplasma y membra-
na procedente de la célula huésped? (Figura 1).
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En pacientes neonatos la encefalitis herpética es
causada por el virus herpes simple tipo II. La infec-
cibn inicial ocurre en el momento del parto al pasar
por el canal vaginal y posteriormente, se disemina
por via hematégena. En el adulto la encefalitis her-
pética es causada por el virus herpes simple tipo | y
su diseminacién ocurre por via hematbégena o por
transmision neuronal. La diseminacidn neuronal del
virus latente, generalmente, ocurre por la reactiva-
cién del virus herpes simple tipo |, que se encuentra
latente en el ganglio trigeminal. El virus se disemina
hacia la fosa craneal anterior y media a lo largo de las
ramas orbitofrontal y meningotemporal del nervio trigé-
mino. A la forma adulta de la encefalitis por herpes sim-



Figura 1. Esquema de la replicacién del virus herpes simple:
1) Reconocimiento de receptores en la superficie celular. 2)
Introduccion del virus al citoplasma. 3) Migracion de la capsi-
de al poro nuclear, con liberacién del ADN viral al nucleo de
la célula huésped. 4) Replicacion del ADN y formacién de
capsides hijas. 5) Almacenamiento del ADN a las capsides
hijas. 6) Salida de las capsides con ADN en su interior, de la
célula huésped.

ple se le llama encefalitis limbica herpética, debido a
su predileccion por el sistema limbico. Generalmente
involucra a uno o0 a ambos I6bulos temporales e insula-
res, el giro del cingulo, el hipocampo, el giro parahipo-
campal y las amigdalas. Puede ocurrir diseminacion
hacia los lobulos frontales y parietales® (Figura 2).

Metodologia

Hallazgos clinicos e imagenoldgicos

La presentacion clinica es inespecifica. Los sinto-
mas tempranos incluyen cefaleay fiebre, los pacientes
también pueden presentar deterioro intelectual, afasia,
signos meningeos, convulsiones y parestesias.

La Resonancia Magnética es el método de eleccion
para la evaluacion inicial y el seguimiento de los pa-
cientes con encefalitis por herpes simple. La forma neo-
natal tipicamente se presenta como un proceso difuso,
no focal, que involucra la sustancia blanca, representa-
da como lesiones hiperintensas en las imagenes pon-
deradas a T,, respetando la cara medial del I6bulo tem-
poral y la cara ventral de los I6bulos frontales. Poste-
rior a la administracion de Gadolinio intravenoso, se
puede observar reforzamiento meningeo.

Figura 2. Cortes axiales y co-
ronal de resonancia magnéti-
ca ponderada a T, (con inten-
sidad invertida) donde se
sefalan las estructuras del sis-
tema limbico mas frecuente-
mente involucradas en la en-
cefalitis herpética (cingulo en
rojo, hipocampo en amarillo y
el I6bulo temporal en verde).

Figura 3. Imagenes obtenidas 48 horas después de que iniciaron los sintomas en un paciente con encefalitis limbica herpé-
tica. Las imagenes ponderadas a T, muestran disminucion en la intensidad de sefial tanto en el giro del cingulo, como en el
proceso uncal derecho. Estos cambios corresponden a edema citotéxico y vasogénico, que se observa como aumento de
intensidad de sefial en las sustancias gris y blanca en las imagenes ponderadas a T, y en las imagenes con pulso de
inversion.
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Figura 4. Imagenes de control obtenidas dos semanas después de que iniciaron los sintomas. Se observa progresion del
involucro bilateral a nivel de la corteza insular, circunvolucién del cingulo, region preseptal, hipocampos y polos temporales.
Representadas por incremento de intensidad de sefial en la sustancia gris y blanca en las imagenes ponderadas a T, y en las
imagenes con pulso de inversion.

Figura 5. Imagenes
de dos pacientes dis-
tintos, ambos en esta-
dio crénico de encefa-
litis limbica, donde
existe pérdida de vo-
lumen de las circunvo-
luciones de las caras
lateral, ventral y me-
dial del I6bulo tempo-
ral derecho, asi como
de la corteza insular
en relacién con ence-
falomalacia focal. La
sustancia blanca sub-
yacente demuestra in-
cremento de la inten-
sidad de senal en
relacion con gliosis. El
asta temporal del ven-
triculo lateral se en-
cuentra aumentada de
tamano debido a la
pérdida de volumen.

Figura 6. Mapas de
espectroscopia por
resonancia magnéti-
ca en el estadio ini-
cial de la encefalitis
limbica. Se observan
(1) reduccién de n-
acetilaspartato
(NAA), (2) elevacion
de lactato, (3) eleva-
cién de los compues-
tos que contienen
colina (Cho) y de los
lipidos méviles.
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Figura 8. Vista coronal de pieza macroscopica donde se
observa edema, areas de hemorragia petequial y necrosis
que involucra al encéfalo en forma difusa en un paciente que
curso con encefalitis herpética.

En la encefalitis limbica, o la forma del adulto, se
observa edema en los I6bulos temporales y en las es-
tructuras del sistema limbico, respetando los ganglios
basales. Estos cambios se observan en etapas tem-
pranas como lesiones hiperintensas en las imagenes
ponderadas a T, e hipointensas en las imagenes pon-
deradas a T, y en las secuencias con pulso de inver-
sion (FLAIR) (Figuras 3y 4). En la etapa cronica, las
lesiones evolucionan a areas de encefalomalacia (Fi-
gura 5).

Las areas de hemorragia son poco comunes, pero
cuando se presentan las secuencias eco de gradiente
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Figura 7. Curvas se-
cuenciales de espec-
troscopia de protones
por Resonancia Mag-
nética en diferentes
estadios de la enfer-
medad en donde se
observa reduccién
progresiva del NAA y
1.0 de los compuestos
que contienen colinae
incremento en el pico
de lactato.
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son las ideales para identificarlas. El reforzamiento con
agentes de contraste ocurre en las etapas tardias de la
enfermedad, este reforzamiento puede presentarse
como patrén giral o en parches.

Los pacientes con encefalitis limbica pueden presen-
tar dos patrones distintos en las imagenes de difusion:
Lesiones similares a edema citotéxico o lesiones simila-
res a edema vasogénico. En las imagenes ponderadas
a difusién con valor b = 1000 s/mm?2, la restriccion de
movimiento de las moléculas de agua debido a edema
citotoxico puede verse como imagenes hiperintensas,
gue corresponden a &reas de hipointensas en los ma-
pas de coeficiente aparente de difusion (ADC).

En el patrén de edema vasogénico se presenta como
areas hiperintensas en las imagenes ponderadas a di-
fusién, sin representacion en los mapas de ADC. Los
pacientes con edema vasogénico presentan mejor pro-
néstico que los pacientes con edema citotdxico, cuan-
do se establece tratamiento oportuno. Después de dos
semanas de tratamiento con terapéutica antiviral, ha-
bra mejoria en la difusién de moléculas de agua.*®

La espectroscopia de protones por Resonancia Mag-
nética nos proporciona informacién acerca de los cam-
bios metabdlicos que suceden en la encefalitis limbica
necrotizante. En las etapas tempranas se presenta un
patrén espectroscopico caracterizado por:

1. Reduccion de n-acetilaspartato (NAA) debido a le-
sion neuronal y axonal.

2. Elevacién de lactato (Lac), que representa metabo-
lismo anaerébico.

3. Elevacién de los compuestos que contienen colina
(Cho) y de los lipidos méviles, lo que traduce des-
mielinizacion.
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Figura 9. Hallazgos histopatologicos de autopsias de dife-
rentes pacientes con encefalitis herpética donde se obser-
van (A) infiltrado mononuclear perivascular, (B) nédulos glia-
les y (C) cuerpos de inclusion intranuclear eosinofilicos
Cawdry tipo A.

4. Mioinositol normal.
5. Disminucion leve de la creatina (Figura 6).

En las etapas tardias de la enfermedad, este pa-
trén cambia de manera gradual con reduccién pro-
gresiva del NAA y de los compuestos que contienen
colina, lo que representa pérdida neuronal continua
y aumento en el pico de lactato por necrosis progre-
siva (Figura 7).
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En la etapa cronica puede verse recuperacion par-
cial del NAA; normalizacién parcial de la colina, los lipi-
dosy el lactato que se encontraban elevados; comple-
ta normalizacién de creatina y un aumento en el mioi-
nositol, lo cual indica gliosis.®*®

Otras herramientas diagndésticas

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) por re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) es el estan-
dar de oro, con una sensibilidad de mas de 95% y una
especificidad cerca de 100%. El andlisis de PCR es
tipicamente positivo durante la primera semana de in-
feccion y hasta cinco dias de haber iniciado el trata-
miento con Aciclovir. Se han reconocido falsos negati-
vos con PCR, especialmente en etapas tardias de la
enfermedad (10 a 14 dias). Ademas, recientemente se
han reportado PCR de LCR negativos o normales en
etapas muy tempranas de la enfermedad. El andlisis
con PCR, provee informacion acerca de la respuesta
terapéutica con antivirales.®°

El electroencefalograma es otra herramienta diagnos-
tica, aunque se han encontrado anormalidades en 80%
de los pacientes con encefalitis herpética, estos hallaz-
gos apoyan el diagndstico, pero son inespecificos.

Patologia

Todos los hallazgos imagenolégicos corresponden
a cambios histopatoldgicos encontrados en biopsias y
autopsias de pacientes con encefalitis herpética. La
apariencia macroscopica tipica se caracteriza por ede-
ma, hemorragia y necrosis confinada, principalmente a
los I6bulos temporales (Figura 8). En etapas agudas el
examen microscopico revela destruccion vascular con
infiltrados de neutréfilos y linfocitos.

En etapas tardias la caracteristica mas prominente
es la proliferacion glial del tipo nodular. La presencia
de cuerpos de inclusion intranucleares eosinofilicos
(Cawdry tipo A) es caracteristica de la encefalitis por
herpes simple. Estas inclusiones pueden verse en neu-
ronas, astrocitos y oligondendrocitos. Las inclusiones
nucleares contienen particulas virales que dan una apa-
riencia de “ojo de buey™! (Figura 9).

Conclusiones

La RM es el estudio de imagen ideal para la eva-
luacion y el seguimiento de los pacientes con encefa-
litis limbica.

Las imagenes de difusion y los mapas de ADC son
herramientas (tiles para el diagnéstico temprano de
la encefalitis limbica y para determinar el prondstico
de la enfermedad.

Las imagenes seriadas de espectroscopia revelan
los cambios metabdlicos en las etapas temprana, tar-
dia y cronica de la encefalitis herpética necrotizante.
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