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Encefalitis herpética, a proposito
de un caso clinico (importancia del diagnostico

y tratamiento precoz)
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Resumen

La encefalitis por herpes virus simple tipo I es una enfermedad grave, que causa una elevada
mortalidad y secuelas de importancia en quienes la sobreviven. En contraste, es de las pocas
encefalitis que tiene un tratamiento especifico (acyclovir) que ha mejorado sustancialmente el

prondstico vital y funcional de estos pacientes. La sospecha diagndstica y el tratamiento
precoz son fundamentales para revertir el cuadro clinico. La reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en liguido cefalorraquideo ha sustituido al estudio de biopsia cerebral en el
diagnéstico positivo de la afeccion. Se presenta un caso clinico de encefalitis herpética,
comentdndose los pilares diagndsticos del proceso y su evolucion caracteristica. Se hace
énfasis en la necesidad de tener en cuenta esta enfermedad-ante todo cuadro neuroldgico
febril de evolucion aguda—subaguda y utilizar la terapéutica antiviral ante la sospecha de

encefalitis herpética.
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Las encefalitis virales son enfermedades cuya prevalen-
cia es dificil de determinar con certeza, algunas de cardc-
ter leve y autolimitadas y otras de cardcter grave con
mortalidad elevada.

Dentro de estas iiltimas se encuentran las encefalitis
por herpes virus simple tipo 1, cuya incidencia ha sido es-
timada en Estados Unidos, Suecia e Inglaterra en 1
¢as0/250-500.000 habitantes.
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En Estados Unidos se estima que aproximadamente
corresponden a 10%-20% de las encefalitis. Su estima-
cidn para nuestro pafs es similar.

Afecta a ambos sexos por igual y se puede presentar a
cualquier edad de la vida, determinando dos picos etarios
en su incidencia (sobre los 20 y 50 afios) .

En los pacientes infectados por el VIH, la incidencia
no parece ser mayor que la de los pacientes inmunocom-
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petentes. La mortalidad es cercana a 70% y quienes la so-
breviven quedan habitualmente con importantes secuelas
en la esfera mnésica.

El advenimiento en los dltimos afios de farmacos anti-
virales, de reconocida eficacia (vidarabina, aciclovir) ha
determinado un cambio sustancial en el prondstico vital y
funcional de estos pacientes .

Brevemente se recuerda que la encefalitis herpética es
una enfermedad de cardcter agudo y grave, que no tiene
una singularidad clinica definida, donde se puede encon-
trar un sindrome febril, un cuadro confusional o deterioro
de vigilia, elementos focales neuroldgicos, crisis epilépti-
cas parciales o secundariamente generalizadas con esca-
sos o nulos signos de irritacién meningea.

La encefalitis herpética tiene una especial predileccién
por la cara basal e interna de ambos 16bulos temporales y
cara orbitaria del I6bulo frontal, aunque puede existir en
otras topografias .

En cuando a su patogenia, ésta atin no es comprendida
totalmente. Las hipdtesis mds aceptadas plantean que en
los casos vinculados a primoinfeccién la puerta de entra-
da sea a partir de las fosas nasales que por via retrGgrada
axonal llega al rinencéfalo (nervio olfatorio), y que el res-
to de los casos sean consecuencia de la reactivacién del
virus que se encuentra acantonado en el ganglio de Gas-
ser y que a través de las ramas trigéminas alcanza el encé-
falo®.

El diagnéstico es de sospecha clinica, apoyado por los
exdmenes paraclinicos, a través de la resonancia nuclear
magnética (RM) (que da imdgenes altamente sugestivas),
el EEG (que muestra la existencia de complejos seudope-
riédicos de topografia temporal), la tomograffa axial
computarizada (TAC) (que muestra en forma tardia ima-
genes orientadoras) y el estudio convencional de liquido
cefalorraquideo (LCR) (pleocitosis linfocitaria, con algu-
nos elementos hemorrdgicos, hiperproteinorraquia y glu-
corraquia normal) @,

El diagnéstico se confirma en la actualidad por detec-
cién del ADN viral por reaccién de cadena de polimerasa
(PCR) (Lakeman y Whitley). Dicha técnica ha demostra-
do tener 98% de sensibilidad y 95% de especificidad en
el diagndstico de encefalitis herpética, sustituyendo de
esta forma a la polémica realizacién de la biopsia cerebral
propugnada hasta hace pocos afios atrés .

Se presenta a continuacion el caso clinico de un pa-
ciente afecto de encefalitis herpética asistido en nuestro
medio con diagndstico confirmado con PCR, presentando
estudios imagenolégicos y neuropsicolégicos compati-
bles con el diagnéstico.

Historia clinica

Paciente de 45 afios, diestro, empleado de OSE (toma con-
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sumos), fumador moderado, sin conductas de riesgo para
adquirir el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
que el dfa 7 de julio 1996 comenzé con un cuadro febril
de 38°C axilar; a los pocos dfas agregé cefaleas, nduseas
y vomitos ocasionales, cuadro confusional con alteracio-
nes de conducta e incontinencia urinaria y fecal. El dia
12 de julio consulté en servicio de urgencia. Al examen
se constatd un paciente confuso, con tendencia al suefio,
febril (38°C axilar), sin elementos focales neurolégicos,
y sin signos meningeos. No se detectaron focos infeccio-
sos extraneuroldgicos. La TAC de urgencia mostré: drea
hipodensa temporal derecha de dificil interpretacién (es-
tudio sin contraste). Se internd sin orientacién nosolégica
y etioldgica. 1.atamiento empirico: ceftriaxona 2 g cada
24 horas intravenosa.

Internado persistié con cuadro confusional, agravando
el estado de vigilia. Continud febril hasta el 19 de julio.
Exdmenes complementarios: velocidad de eritrosedi-
mentacién (VES) elevada, leucocitos moderada, serolo-
gfa para el VIH negativa, TAC con contraste similar a la re-
alizada en urgencia. RM encefalica: proceso temporal y
frontal derechos con muy escaso efecto de masa. Estudio
de liquido cefalorraquideo (14 de julio): liquido opales-
cente incoloro, Pandy++, protefnas 80 mg/dl, glucosa 73
mg/dl, células 550/mm?> (90% mononucleares, 10% poli-
morfonucleares), no se observaron hematies. Estudio LCR
19 de julio: turbio, sin codgulos, luego de centrifugado
sobrenadante xantocrémico, Pandy++++, protefnas 200
mg/dl, glucosa 46 mg/dl, 750 hematies/mm°, la mayoria
crenados, glébulos blancos: 500/mm? (80% polimorfo-
nucleares, 20% mononucleares). TAC de control agrava-
miento imagenoldgico (figura 1).

Del 20 al 30 de julio permanecid estable, sin mejoria.
Consulta neurolégica 30 de julio: proceso compatible
con una encefalitis herpética. Se solicité EEG urgente: ac-
tividad irritativa con complejos seudoperiddicos de topo-
grafia temporal bilateral predominando a derecha. PCR
para virus herpes simple tipo 1 (VHST?1) (en dos labora-
torios distintos) positivo. Se comenzd tratamiento con
acyclovir y dexametasona.

Evolucién favorable, alta 20 dias después con secuelas
mnésicas severas sobre todo en la memoria de fijacién.

Exploracién neuropsicolégica

El paciente fue evaluado en dos oportunidades, la prime-
ra el 2 de setiembre de 1996 y la segunda el 28 de mayo
de 1997. En ambos casos el paciente se encontraba vigil,
con dificultades para acceder a los pardmetros espacio—
temporales por su amnesia, pero no presentaba alteracio-
nes de la conciencia. Las funciones conceptuales (capa-
cidad de abstraccién, formacién de conceptos) estaban
conservadas, segin se evidencié en la prueba de analo-
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Figura 1a, b y c. Evolucidn lesional tomogréfica en
distintos estadios evolutivos en donde se observa
preferentemente la afectacion del 16bulo temporal derecho.
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gias y en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) donde
se logrd extraer las seis categorfas. No habia trastornos
del lenguaje, del habla, de las praxias ideatoria e 1deo-
motriz ni de las habilidades visuocons—tructivas.

La exploracion de la memoria se efectud utilizando b -
sicamente el protocolo de Montevideo, normatizado para
nuestro medio, y otras pruebas adicionales con el objeti-
vo de profundizar en dichas funciones . Se constaté
desde el principio un sindrome amnésico secuelar carac -
terizado por un déficit en la capacidad de consolidar nue-
va informacién de naturaleza declarativa y episédica en
sistemas de memoria a largo plazo, estando la memoria
corto plazo “pasiva” (mantenimiento provisorio de infor-
maci6n) indemne sin fabulacién . El mismo compro-
metia tanto la adquisicién de material verbal como vi-
suoespacial, se instrumentaron pruebas de evocacién me-
diante claves semdnticas explicitas (en la lista de 15 pal -
bras) no lograndose una mejoria significativa, lo cual
constituyé un argumento a favor de que el déficit radica-
ba en los llamados procesos de “consolidacién”, tal cual
fue mencionado, y nos orientd al modelo de las amnesias
llamadas “hipocdmpicas” o “mesotemporales”, es decir
constituye un “olvido a medida” ®); también fue posible
encontrar una no-liberacién a la interferencia proactiva
(con prueba tipo paradigma de Wickens), cuando se cam-
bia la categoria de estimulo en memoria a corto plazo,
elemento que nos orient6 a una extensién frontal del pro-
ceso, hecho ya descrito en las amnesias secuelares a las
encefalitis herpéticas. Los resultados de WCST, sin em-
bargo, no ofrecen un nimero significativo de errores o
respuestas perseverativas, pero resulté claro un sindrome
disejecutivo tanto en pruebas “de flujo” (evocacién por
categorias semadnticas) como en el Trail Making Test, en
ambos casos afectada. No fue posible describir un déficit
de 1a memoria seméntica propiamente dicha (el “‘sistema
de conocimiento del mundo™ que posee el individuo, in-
dependientemente de claves temporales o espaciales),
otro género de trastorno también informado como secu -
la de las encefalitis herpéticas, seguramente por exten-
sién temporal bilateral. Ademas, determinados compor -
tamientos del paciente extraidos de 1a anamnesis al fami-
liar (puerilidad, conductas de desinhibicién conversar
abundantemente, potomania, conductas repetitivas ten -
der a comer siempre el mismo género de alimentos)
orientaron a una topografia prefrontal basa 10 A Ja am-
nesia “retrégrada” (incapacidad de evocar acontecimien-
tos que ocurrieron previamente al proceso patologico que
ocasiond el trastorno) sigue una “franja premérvida” de
aproximadamente dos afios. Es asi limitada en el tiempo,
otra caracteristica descrita en las amnesias hipocdmpica
asf como la ausencia de fabulacidn.

El paciente evolucioné a una discreta mejoria en lo
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“ecoldgico” (rendimiento cotidiano en situacién real), no
asi en el testado formal de sus sistemas mnésicos a largo
plazo. La mejoria se pudo explicar en parte por la remi-
si6n parcial de algunas modificaciones comportamenta -
les y del sindrome disejecutivo, es decir, por factores qu
van mds alld de la amnesia propiamente dicha. No le fu
posible reintegrarse a su trabajo aunque lo intentd, por di-
charazon.

A manera de conclusién presenta un sindrome amnési-
co severo a patrén bihipocdmpico o “mesotemporal” con
indicadores de extensién prefrontal basal, hecho ya de -
crito y de mal prondstico como secuela de las encefalitis
herpéticas 9.

Electroencefalograma

Imégenes paroxisticas estereotipadas repitiéndose en for-
ma de complejos pseudoperiddicos (intervalos regulares)
focalizados sobre las regiones frontales, central y fron -
to—temporal del hemisferio derecho. Se observa ademads
un enlentecimiento de 1a actividad de fondo en forma de
bradirritmia cerebral difusa de grado leve.

Conclusiones

De lo anteriormente expuesto se concluye:

1 Frente a toda encefalitis se debe pesquisar la etiologi
aherpes virus simple tipo 1, ya que su diagnostico pre-
coz permiite un tratamiento especifico.

1 El diagndstico es de sospecha clinica, apoyado por los
exdmenes paraclinicos (estudio convencional del LCR,
TAC, RM, BEG) y confirmado por la deteccion del ADN
viral por reaccion de cadena de polimerasa (PCR) en el
LCR (figura 2).

4 El tratamiento con fArmacos antivirales (acyclovir) en
forma precoz ha cambiado sustancialmente el pronds-
tico, permitiendo lograr en muchos casos la curacion
y evitar secuelas.

0 Se destaca que en el caso presentado el diagndstico se
realizé en forma tardfa, lo que determind las secuelas
mencionadas, las cuales se evidenciaron ampliament
en el estudio neuropsicoldgico, siendo éstas funda-
mentalmente en la esfera mnésica.

Summary

Type 1 Herpesvirus sitple encephalitis is a serious di -
sease that causes high mortality and important sequelae
in survivors. In contrast, this is one of the few encepha-
litis that presents a specific treatment (acyclovir) that has
substantially improved vital and functional prognoses in
patients. Diagnostic suspicion and early treatment are
very important tools in order to revert clinical conditions.
Polymerasa chain reaction (PCR) from LCR has substitu-
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Figura 2a y b. Imégenes de resonancia nuclear
magnética muy caracteristicas de la enfermedad,
obsérvese hipersefial en secuencia T2 del I6bulo temporal
derecho e incipiente en el I6bulo temporal izquierdo.

ted cerebral biopsia in the positive diagnosis of the di -
sease. A report of an herpesvirus encephalitis case is pre-
sented, reviewing its course as well as the diagnostic b -
sis of the process. The need to take into account this di-
sease in every feverish neurological condition of acute—
subacute course, and use of antiviral therapy in the pre-
sence of a suspected herpesvirus encephalitis are emph -
sized.

Résumé

Lencéphalite par herpés virus simple type 1, est une ma-
ladie grave qui provoque une mortalité élevée et d’im -
portantes séquelles chez ceux qui y survivent. Par contre,
elle fait partic des encéphalites ayant un traitement sp -
cifique (acyclovir) qui a amélioré sensiblement le pro-
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nostic vital et fonctionnel de ces patients. Le soupVon
diagnostique et le traitement précoce sont fondamentaux
dans le but de révertir le cadre clinique. La réaction en
chaine dela polymérase (PCR) en LCR a remplacé I’étude
de biopsie cérébrale au diagnostic positif de la maladie.
On présente ici un cas clinique d’encéphalite herpéti-
que.et on analyse les bases diagnostiques du proces-
sus,ainsi que son évolution .On met I’accent sur le besoin
de tenir compte de cette maladie face & tout signe neuro-
logique févrile a évolution aigue—suraigue,et d’utiliser la
thérapeutique antivirale en cas de soupVon d’encéphalite
herpétique.
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