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Resumen

La recaida de encefalitis por virus del herpes simple (vHs) ocurre en 12-26% de los casos manejados con farmacos antivirales en
dosis bajas y por menos de 14 dias. Aquf se reporta un caso de recaida con tratamiento antiviral 6ptimo.

Descripcién del caso. Se trata de una nifa de tres afos de edad con siete dias de evolucién de la enfermedad. Presentaba
fiebre, vomito, agitaciéon psicomotriz y crisis convulsivas focalizadas en principio en el hemicuerpo izquierdo, generalizadas des-
pués y recurrentes, por lo que amerité ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). En la exploracion fisica (EF), el
resto se observé normal. En el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) se encontraron: 197 células/mm?g, porcentaje de células
morfonucleares (MN) de 99%:; glucosa 100 mg/dl, proteinas 38 mg/dl, coaglutinacién y cultivo negativos. La reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) para virus del herpes simple (VHS) resulté positiva (+). En el suero la inmunoglobulina M (IgM) para virus del
herpes simple (VHS) resulté positiva (+). Las imagenes de resonancia magnética (IRM) mostraron zona hiperintensa temporopa-
rietal derecha. El electroencefalograma (EEG) evidencio actividad delta generalizada. Recibi6 tratamiento con aciclovir 60 mg/kg
al dia por via intravenosa durante 21 dias.

Egresé sin signos neuroldgicos, pero un mes después reingresé por conducta agresiva y agitacién psicomotriz sin fiebre. La EF
mostré lo siguiente: LCR 10 células/mm?; PCR-VHS (-); suero VHS-IgG e IgM(+); IRM con hiperintensidad en todo el hemisferio
cerebral derecho y sustancia blanca del I6bulo frontal izquierdo, con atrofia cortical derecha. EEG, ondas agudas en frontotempo-
ral derecho, asimetria y actividad delta; g séricas y subclases de IgG normales. Recibié tratamiento con gamaglobilina intravenosa
(GGIV) 400 mg/kg al dia (en cinco dosis); aciclovir 60 mg/kg al dia; y prednisona 2 mg/kg al dia durante 14 dias. Egresé por mejoria,
con minimos periodos de agitacién, manejada con GGIV cada 21 dias. Las IRM de control mostraron gran disminucién en zonas
de hiperintensidad.

Discusiéon. Se han descrito dos mecanismos para las recaidas: 1) reinicio de replicacion viral que condiciona nuevas lesiones
necrético hemorragicas, y 2) alteraciones inmunoinflamatorias posinfecciosas sin evidencia de actividad viral. En el caso descrito
el tratamiento antiviral inicial fue 6ptimo, pero en la recaida algunos datos (neuroimagen) dan cuenta de una posible reactivacion
del virus y otros (pcr negativa, ausencia de fiebre, tipo de movimientos) sugieren alteraciones inmunoinflamatorias. En casos
como éste, en que no es posible determinar con precisiéon el mecanismo de patogenicidad involucrado, creemos conveniente
tomar en cuenta las dos causas posibles, con el objeto de mejorar el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: Herpes simplex encephalitis relapse after acyclovir treatment. A case report

Abstract

Introduction. Relapse after Herpes simplex encephalitis (HSE) occurs in 12-26%, it is related to antiviral treatment in dose low
and less than 14 days' duration. A case of relapse after optimal antiviral treatment is reported.

Description. a three years old female presented with seven days fever, vomiting, behavioral changes and focal seizures, la-
ter generalized and recurrent. She had to be admitted into the Intensive Care Unit (ICU). The CSF study showed mononuclear
pleocytosis of 197 WBCS/uL; proteins in 38 mg/dL and glucose of 38 mg/dL, the CSF culture and latex agglutination test were
negative. PCR test was positive for VHS in CSF and IgM antibodies (+) in serum. The MRI and EEG showed localized right
temporal abnormalities. Acyclovir was initiated to 60 mg/kg per day IV for 21 days and she was discharged. Thirty days later she
presented again behavioral changes without fever. The CSF had 10 WBCS/uL, positive IgG-VHS antibodies but negative VHS-PCR;
both serum IgG and IgM antibodies were positive to VHS. In the MRI, an increased enhancement was observed in whole right
brain hemisphere and white matter of left frontal lobe with right brain atrophy. The EEG showed an increased focal abnormality,
asymmetric and delta activity. Immunoglobulin serum levels were normal. Acyclovir was restarted to 60 mg/kg per day, prednisone
2 mg/kg per day for 14 days and IGIV 400mg/kg per day for 5 days. After treatment the high signal intensity observed in MRI
disappeared.

Discussion. at least two different mechanisms have been related with relapse after HSE: 1) viral replication restarting; or 2)
a post-infectious immuno-inflammatory process. Due to the difficulty to identify in some cases, like this one, the implied mecha-
nism, we decided to offer a treatment for the two options with the purpose of improving the prognosis of the patient.
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Infroduccion

La encefalitis por herpes simple es la causa mas fre-
cuente de encefalitis viral y se calcula una incidencia
mundial de uno a tres casos por cada millén de indi-
viduos.” Aun cuando el tratamiento con aciclovir ha
disminuido la elevada mortalidad por causa de esta
entidad, todavia puede ser fatal hasta en 30% de los
pacientes tratados? y la frecuencia de secuelas neuro-
l6gicas en los sobrevivientes oscila entre 44 y 62%.34
Las recaidas en los casos de encefalitis herpética ocu-
rre en 12-26% vy se ha relacionado directamente con
manejo antiviral en dosis bajas y duracién menor a 14
dias.® El comportamiento clinico de los pacientes que
presentan una recalda incluye desde formas leves
hasta graves y depende del mecanismo fisiopatoldgi-
co involucrado.®

Caso clinico

Preescolar de tres anos, proveniente de medio urbano,
previamente sana, con esquema de inmunizaciones
completo incluyendo antineumocdccica y varicela.
Cuadro de siete dias de evolucion, con fiebre de 39 °C,
astenia, adinamia e hiporexia, sin mejoria a pesar de
tratamiento sintomatico y antimicrobiano. Se agregd
vémito vy alteraciones neuroldgicas con cambios con-
ductuales, desorientacién en tiempo, lugar y persona,
presentd crisis convulsivas inicialmente focalizadas
a hemicuerpo izquierdo que se volvieron generaliza-
das y de tipo recurrente, lo que amerité sedacion vy
asistencia mecénica de la ventilaciéon. Se manej6é en
servicio de terapia intensiva, donde permanecié por
96 horas. Ingres6é sin meningismo, con hipotonia
generalizada y sin alteracién en pares craneales. Al
ingreso se reportd en citometria hematica lo siguien-
te: hemoglobina (Hb) 9.9; leucocitos 5,210; PMN
82%:; linfocitos 12%; plaquetas 43,600. El estudio
citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR) con
reporte de 197 células/mm?, mononucleares 99%,
eritrocitos crenados, glucosa 100 mg/dl, proteinas
38 mg/dl, coaglutinaciéon y cultivo negativos. Se
documentd Euisa positivo para anticuerpos IgM en
LCR vy suero contra virus herpes simple (VHS), asi
como reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
positiva en LCR para el mismo agente. En la imagen
de resonancia magnética (IRM) se observaba zona
hiperintensa temporoparietal derecha (figura 1). El
electroencefalograma (EEG) mostraba actividad delta
generalizada. Recibié como tratamiento aciclovir a 20
mg/kg dosis intravenosa durante 21 dias, egreso6 con
tratamiento de oxcarbamacepina y risperidona, sin

signos neurolégicos de alarma. A la semana de su
alta hospitalaria manifestaba disfagia, movimientos
anormales y agitacién por lo que se decidid ajuste en
los anticomiciales.

Figura 1
Imagen de resonancia magnética tomada en el
momento de ingreso. Cortes axiales con imdgenes
en T1 con medio de coniraste en los que se observa
hiperintensidad anterior y medial del I6bulo temporal
y I6bulo de la insula que se extiende hasta el I6bulo
frontal ipsilateral.
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Reingresé un mes después por conducta agresiva y
agitacion psicomotriz importante, sin referir fiebre. Se
decidio realizar nueva puncién lumbar y se reporté en el
citoquimico 10 células como Unica alteracion. PCRVHS
en LCR negativo, VHS-IgG en LCR (+), VHS-IgG e IgM(+)
en suero. IRM: imagen hiperintensa en todo el hemisfe-
rio cerebral derecho y sustancia blanca del l6bulo frontal
derecho, persistiendo la lesion temporal inicial (figura 2).
EEG con ondas agudas en zona frontotemporal derecha
con asimetria y actividad delta. Inmunoglobulinas séri-

Figura 2
Imagen de resonancia magnética en el momento
de su reingreso, después del evento agudo.
Se observa en corte coronal hiperintensidad que
abarca prdcticamente toda la superficie del I6bulo
temporal derecho.

Discusion

Se han descrito dos mecanismos fisiopatolégicos
responsables de las recaidas en encefalitis herpética.
El primero se relaciona con el reinicio de replicacion
viral que condiciona nuevas lesiones necroético-hemo-
rragicas; habitualmente se presenta reaparicion de la
fiebre asociada con sintomas neuroldgicos no extrapi-
ramidales, los sintomas pueden presentarse en dias
o afios después del evento inicial y generalmente se
observa una respuesta favorable al tratamiento antivi-
ral especifico.®

RECAIDA DE ENCEFALITIS POR VIRUS HERPES

cas y subclases de IgG normales, CD4 en 165 (18%). Se
inicié GGIV 400 mg/kg por dosis en cinco dosis; aciclovir
60 mg/kg diarios durante 14 dias y prednisona 2 mg/kg
al dia por dos semanas. Egresé por mejoria clinica con
minimos periodos de agitacién psicomotriz, se indicé
como tratamiento risperidona, oxcarbamacepina, clo-
nacepam y GGIV cada 21 dias. El control IrRm a las tres
semanas mostraba notable disminucién en las zonas
de hiperintensidad (figura 3) y clinicamente sin deterioro
neuroldgico, con recuento normal de linfocitos CD4+.

Figura 3

Imagen de control posterior al tratamiento con
gamma esteroide y con segundo ciclo de aciclovir.

Corte coronal con secuencia T1, con medio de

contraste, en el que se observa asimetria de los
I6bulos temporales —secundario a atrofia del lado
derecho— sin evidencia de lesiones que sugieran

proceso infeccioso activo.

109/02_ F. &Y

El segundo mecanismo se asocia con alteraciones
inmunoinflamatorias posinfecciosas, sin evidencia de
replicacién viral. Los sintomas neurolégicos que se
presentan principalmente son de tipo extrapiramidal
debido a una afeccién selectiva de ganglios basales
que suele no observarse en estudios de neuroima-
gen. Por lo general la recaida ocurre en el primer mes
siguiente al cuadro inicial y se caracteriza porque no
hay una respuesta 6ptima al manejo antiviral, por lo
que se han propuesto como medidas terapéuticas el
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empleo de gammaglobulina intravenosa, esteroides
sistémicos y manejo inmunosupresor.5’

En recaidas, se recomienda evaluar el estado inmuno-
l6gico para descartar algln tipo de inmunodeficiencia
subyacente. En este caso el tratamiento inicial fue
6ptimo, en la recalda hubo datos que sugerian la reac-
tivacion del virus (neuroimagen) y otros que indicaban
posibles alteraciones inmunoinflamatorias (PCR ne-
gativa, ausencia de fiebre y tipo de movimientos). Se
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