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Vasculitis por varicela-zoster y hemorragia
intracraneana espontanea

Julio César Cortés-Medina?, Carlos Alberto Guerrero-Rascon?, Fernando Martinez-Madrigal®

RESUMEN

La presentacion de vasculitis necrotizante del sistema nervioso central secundaria a infeccion viral por varicela Zoster
constituye una rara pero conocida entidad, resultado de la invasion directa de los vasos sanguineos. Objetivo: dar a conocer
el caso clinico de una hemorragia parenquimatosa como resultado de una vasculitis cerebral por varicela zoster. Caso
clinico: paciente masculino de 19 anos de edad con antecedente de infeccion primaria por virus varicela zoster, a su ingreso
con céfalea sUbita de severa intensidad, hemiparesia izquierda, glasgow de 9 puntos, anisocoria a expensas de pupila
derecha secundarios a hemorragia parenquimatosa y diagnostico histopatologico de vasculitis necrotizante por varicela
zoster. Conclusiones: la vasculopatia cerebral como complicacion de Zoster craneo-cervical explica la diversidad de
desérdenes clinicos asociados con el virus. La vasculitis cerebral constituye una causa rara de hemorragia intracraneana
que debe ser sospecha en un paciente con historia de infeccion reciente por virus varicela Zoster. Los estudios de resonancia
magnética y angiografia convencional son elementos Utiles en el diagnédstico; sin embargo, son pobres indicadores de la
presencia o ausencia de vasculitis, por lo que el diagnostico no depende de un método por si sélo, sino de la correlacion
clinica, imagenologica e histopatolégica.
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Vasculitis por varicela-zoster y hemorragia intracraneana espontanea
ABSTRACT

Necrotizing vasculitis presentation of central nervous system due to varicella Zoster viral infection implicates a scarced but
known entity, resulting of direct invation of blood vessels. Objective: is to present the clinical case of a parenquimatous
haemorrhage as a result of varicella Zoster cerebral vasculitis. Case report: we describe the case of 19 years old male with
history of varicela Zoster primary infection. At admission with severe headache, left hemiparesis, Glasgow 9 points, right
anisocoria secondary to parenquimatous haemorrhage and histopatologic diagnosis of varicella Zoster necrotizing vasculitis.
Conclusions: cerebral vasculopathy as a complication of Zoster Cervico-craneal explains the diversity of clinical disorders
associated with the virus. Cerebral vasculitis is a rare cause of intracranial hemorrhage that must be suspected in a patient
with history of recent varicella zoster infection. Resonance magnetic Imaging and conventional angiography studies are
useful elements in the diagnosis, however are poor indicators of the presence or absence of vasculitis. Thus, the diagnosis
not rely on a single method, this is possible with clinical, imagenologic and histopatologic correlation.

Key words: vasculitis, varicella- zoster, central nervous system, cerebral hemorrhage.

[ virus varicela zoster (VZV) es un alfa-herpesvirus, el fiebre y lesiones vesiculares pruriginosas. La infeccion virica
cual causa varicela y herpes zoster (HZ). La varicela  por herpes Zoster cuya tasa de ocurrencia es de tres a cinco
es resultado de la infeccién primaria por VZV  casos por 1,000 personas al aio representa una reactivacion
comunmente se presenta en la edad pediatrica asociadaa  espontanea de la infeccion por virus varicela zoster, el cual
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permanece latente en las neuronas de los ganglios sensitivos
posterior a una infeccion primaria por varicela®. Sin embargo,
algunos estudios indican que el DNA viral se encuentra
presente en células neuronales mientras otros demuestran
el VZV en células satélite adyacente a las neuronas
ganglionares durante la latencia?. El HZ se caracteriza por
una disfuncién neuroquimica central o periférica responsable
del dolor radicular seguido de erupcion cutanea vesicular. El
VZV infecta una amplia variedad de tipos celulares en el
sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico,
justificando multiples entidades clinicas asociadas con el
mismo. Aunque se encuentra establecida la relacion entre
angeitis e infarto cerebral postvaricela, la presentacion de
vasculitis por varicela Zoster con hemorragia paren-
quimatosa no esta descrita con claridad en la literatura, lo
cual documenta en bases clinicas, fisiopatogénicas e
histopatolégicas la realizacion de una revision bibliografica
de vasculopatia cerebral por reactivacion de VZV y
considerarlo como factor condicionante de hemorragia
intracraneana®

Reporte de caso

Paciente masculino de 19 anos de edad que ingre-
so en noviembre del 2010 al Hospital General Vasco de
Quiroga de Morelia, Michoacan destacando en tres sus an-
tecedentes en las Ultimas semanas infeccion primaria por
virus varicela Zoster con lesiones vesiculares en regiones
cervico-craneal y toracico con distribucion dermatomica a
nivel TS5y T10, que ingreso por un cuadro de céfalea agu-
da generalizada de inicio sUbito, de severa intensidad, sin
factores desencadenantes, acompanada de hemiparesia
izquierda cuantificada en 2/5 acorde a escala de Daniels.
Miembros toracico y pélvico derecho con fuerza muscular
de 4/5. Al examen neurolégico se objetivo estado de con-
ciencia con Glasgow de 9 puntos (apertura ocular 2 puntos,
reaccion verbal 3 puntos, respuesta motora 4 puntos),
anisocoria a expensas de plpila derecha. A la exploracion
general con TA: 130/70 mmHg, FC:65 Ipm, FR:16x ", temp:
36°C, con multiples erupciones cutaneas vesiculares en la
division oftalmica derecha del nervio trigémino, dermato-
mas cervicales C2, C3, paladar blando y faringe. Por lo
anterior, ante la sospecha de sindrome craneo hipertensivo
se solicita: el estudio de tomografia axial computada (TAC)
de craneo fase simple muestra zona hiperdensa en l6bulos
parietal y temporal derechos con halo hipodenso, colapso
del sistema ventricular supratentorial ipsilateral y desplaza-
miento de la linea media (figura 1).

La resonancia magnética (RM) de encéfalo en
secuencias ponderadas en T4, T2 y FLAIR, evidencia hemo-
rragia parenquimatosa y edema cerebral subcortical de
predominio en lébulos parieto-temporales derechos (figura 2).

La analitica sanguinea compuesta por una biometria
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Figura 1. A-C . Tomografia axial computada (TAC) de craneo fase
simple muestra zona hiperdensa en I6bulos parietal y temporal de-
rechos con halo hipodenso, colapso del sistema ventricular
supratentorial ipsilateral y desplazamiento de la linea media.

Figura 2. A-D. Resonancia magnética (RM) de encéfalo. A. Corte
axial secuencia ponderanda en T1. B. Corte Axial Secuencia ponde-
rada en T2. C. Corte axial secuencia FLAIR. D. Corte Coronal Secuencia
ponderada en T2. Hemorragia parenquimatosa y edema cerebral
subcortical de predominio en I6bulos parietotemporales derechos.

hematica mostré: hemoglobina de 13.1g/dl, hematocrito
38.8%, plaquetas 349 mil, leucocitos 14.5 mil, linfocitos
12.2%, monocitos 11.1%. La quimica sanguinea con gluco-
sa 124 mg/dl, creatinina de 2.4mg/dl, urea 81.3mg/dlI,
nitégeno uréico en sangre de 38 mg/dl. Electrolitos séricos
con sodio de 150 mEq/I, potasio 6.4mEqg/l. Pruebas de
funcién hepatica con aspartatoaminotransferasa (AST) 57
Ul/I, alaninaaminotransferasa (ALT) 59 Ul/I, fosfatasa
alcalina 43Ul/1.

La deteccion cualitativa de anti-VIH en suero 1y 2
negativo. Determinacion de anticuerpos antihepatitis A, B,
C negativo. Anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos
(ANCA) negativo. Anticuerpos antinucleares negativo.
Anticuepos IgG antivirus varicela Zoster en suero positivo
(tabla 1).

Se efectud tratamiento a base de aciclovir VO
800 mg, 5 veces /dia durante 10 dias, vancomicina 2g/dia
¢/6 horas, dexametasona, dopamina, difenilhidantoina,
omeprazol y magnesio. Con posible dano prerrenal y toxici-
dad farmacolégica; sin embargo, con evolucion satisfactoria.

El paciente fue sometido a craniectomia descom-
presiva temporal derecha. En las siguientes ocho semanas
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con franca mejoria, funciones mentales superiores sin alte-
raciones, pares craneales sin evidencia de lesién, Fuerza
muscular cuantificada en 4/5 escala de Daniels en miem-
bros toracicos y miembros pélvicos, sistema sensitivo sin
datos patolégicos.

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

Leucocitos 14.5X10°/L
Proteina C reactiva (PCR) 3.1 mg/dL
Creatinina 2.4 mg/dL
Urea 81.3 mg/dL
BUN 38 mg/dL
Anticuerpos IgG anti virus varicela Zoster
en Suero Positivo
Anticuerpos anticitoplasma de los
neutrofilos (ANCA) Negativo
Anti tinucl ANA .
nticuerpos antinucleares ( ) Negativo
Anticuerpos anti VIH tipo 1 y 2 Negativo
Anticuerpos antihepatitis C Negativo

El resultado histopatolégico reporta: Signos de
isquemia aguda intensa neuronal asociada con intensa he-
morragia reciente y vasculitis necrotizante de vasos de
pequeno calibre, consistentes con vasculitis por varicela
Zoster. Los vasos sanguineos muestran pared delgada, al-
gunos de ellos presentan necrosis fibrinoide focal e infiltrado
por neutréfilos y macrofagos (figura 3).

Figura 3. Fotomicrografia imagen histolégica que muestra vasculitis
necrosante de vasos de pequeno calibre.

DISCUSION

El virus de la varicela Zoster causa una enfermedad

exantematica febril aguda, llegando a permanecer latente
en las neuronas de los ganglios espinales y craneales del
sistema nervioso periférico en la mayoria de los individuos
afectados*®. Las vasculitis del sistema nerviosos central
pueden ser idiopaticas o estar asociadas a un proceso
sistémico tales como enfermedad de tejido conectivo o in-
feccion. Esta distincion cobra importancia en la valoracion
inicial de estos enfermos debido al distinto enfoque tera-
péutico que esto implica®.

El hecho de que exista extension directa del virus a
las arterias intracraneales en las que las lesiones de los
dermatomas de la varicela son maximas sugiere que la di-
seminacion del mismo puede producirse por dos vias: a
través de la division oftalmica del nervio trigémino causan-
do una angeitis de la arteria carétida interna con células
multinucleadas. Otro mecanismo es por propagacion
hematogena via sistema nervioso simpatico™°, El pacien-
te en el presente caso el rash y hemorragia no ocurrieron
simultaneamente, por lo que sugiere un patrén de disemi-
nacion trigeminovascular. Sin embargo, la vasculitis por
herpes sin evidencia alguna de rash ha sido también des-
crita aunque es poco comunt. La enfermedad neuroldgica
se desarrolla semanas 0 meses después del Zoster atribu-
yendo el perfil temporal a un proceso arteriosclerético de
fondo sin sospechar infeccion viral de las arterias cerebra-
les. Las caracteristicas de vasculitis por VZV son similares
a la fase proliferativa de un proceso ateroesclerético; sin
embargo, no hay estudios que indiquen una relacién causal
entre VZV y ateroesclerosis?.

Los sindromes herpéticos craneales se encuentran
representados por el herpes oftalmico del ganglio
geniculado (Ramsay Hunt). El herpes oftalmico constituye
del 10 al 15% de todos los casos de Zoster, el dolor y la
erupcion se producen en la primera division del nervio
trigémino y los cambios patolégicos se centran en el ganglio
de Gasser', En pacientes inmunocompetentes existe dise-
minacion a vasos de gran calibre, mientras que individuos
inmunocomprometidos comprometen a vasos de pequeno
calibre teniendo a su vez relacion con la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, asi como con ependimitis*°.

La mayoria de la literatura con respecto a vascu-
lopatia por VZV han sido reportes de casos individuales. La
revision actual mas grande en 2008 de 30 casos verifica-
dos en bases virolégicas determiné frecuencia de rash,
anormalidades imagenolégicas, tomograficas y por
resonacia magnetica, alteraciones angiogréaficas y el de la
valor deteccion VZV DNA en CFS para confirmar el diagnés-
tico, ademas del tiempo de rash y la aparicion de sintomas
neurolégicos, la frecuencia de implicacion de arterias de
pequeno y gran calibre y estrategia terapéutica a seguir'®,
por lo cual es recomendable la correlacion de los distintos
elementos diagnosticos para la blsqueda intensionada de
enfermedad vascular cerebral en este tipo de pacientes.
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Las complicaciones del SNC por VZV incluyen ence-
falitis, meningitis aséptica, mielitis, ataxia cerebelosa
aguda, sindrome de reye, sindrome de Ramsay Hunt y
vasculitis, esta Gltima produciendo areas de isquemia, infar-
to y hemorragia. Estas complicaciones estan dadas debido
a la afeccion de vasos de pequefio y gran calibre®”8,

En el mismo estudio existié un intervalo de 5 dias
entre el rash por varicela y hemorragia intracraneal cuyos
hallazgos clinicos, imagenologicos e histopatoldgicos evi-
dencian un proceso agudo. Asi, el patron histopatolégico
que tipifica el tipo de lesion vasculitica es la necrosis
fibrinoide la cual se encuentra relacionada a vasculitis agu-
da'®. A su vez, es importante hacer mencion de la angeitis
granulomatosa del sistema nervioso central poco frecuen-
te que afecta a vasos de pequeno y mediano calibre del
cerebro, médula espinal y meninges, que no esta asociada
a ninguna enfermedad neuroldgica ni sistémica?>2,

En este estudio el paciente no es inmunocompro-
metido; sin embargo, presenta vasculopatia de vasos de
pequeno calibre, en vez de lo cominmente observado, va-
sos de gran calibre en individuos inmunocompetentes. El
virus en este paciente parece tener una amplia capacidad
de penetracion tisular causando vasculitis necrotizante y
hemorragia intracraneana a pesar de cualquier otro factor
de riesgo para sangrar. La necrosis fibrinoide de vasos de
gran calibre ha sido asociada a hemorragia intracraneal en
vasculitis por abuso de metanfetaminas?.

La literatura establece dos mecanismos principales
de hemorragia intracraneal relacionada a infeccion o infla-
macion; el primero es por ruptura aneurismatica y el
segundo debido a trombosis venosa central®.

En la mayoria de los casos VZV DNA en CFS es nega-
tivo. En el presente estudio no se reporta ya que la puncion
lumbar se encontraba relativamente contraindica por pre-
sencia de rash en el sitio de puncion.

En base a los estudios de laboratorio y al tratamien-
to farmacolégico empleado, se establece posible dano
prerrenal y toxicidad farmacologica; sin embargo, con evo-
lucion satisfactoria.

La resonancia magnética constituye un método diag-
nostico Gtil en la localizacién de lesiones isquémicas
asociadas con vasculitis cerebral; sin embargo, las image-
nes por RM son pobres indicadores de presencia o
ausencia de vasculitis. La angiografia convencional no siem-
pre se correlaciona con la actividad de la enfermedad,
presentando una pobre sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de vasculitis cerebral®*?. El estudio histopa-
tolégico demuestra el virus en la pared del vaso sanguineo.

CONCLUSIONES

La vasculopatia cerebral por virus varicela Zoster
esta caracterizada por sintomas y signos neurolégicos, anor-
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malidades imagenolodgicas que indican isquemia, infarto o
hemorragia, involucrando una o mas arterias cerebrales. El
presente caso ilustra una hemorragia intracraneana espon-
tanea como manifestacion inicial de vasculitis necrotizante
por herpes Zoster, donde la infeccién por VZV debe ser con-
siderada como posible factor de riesgo potencial de
hemorragia intracraneal en un paciente con antecedente de
infeccion reciente por varicela Zoster. El diagnéstico no de-
pende de un método por si sélo, sino de la correlacion
clinica, imagenologica e histopatolégica.
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