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Viraje linfocitario en un caso de
encefalitis herpética: La importancia
del analisis del liquido cefalorraquideo.
Caso clinico

AGNES DE OLIVEIRA COSTA®, JOSEFA PEDRAZA ARANCIBIA®?,
MANUEL ALVARADO PASTENES!

Lymphocyte shift in a patient with herpetic
encephalitis. Report of one case

Central nervous system infections are a medical emergency, due to their
high fatality and sequelae. Timely treatment is essential, and should be initially
indicated empirically by clinical guidance, without microbiological certainty.
Hence the importance of cerebrospinal fluid (CSF) analysis as an etiological
and therapeutic guide in the crucial initial hours of management. We report
a 57-year-old woman consulting for fever and altered mental status. A brain
CAT scan was normal. A lumbar puncture disclosed a CSF with predominance
of neutrophils. Suspecting a bacterial meningitis, antimicrobial treatment was
started but 48 hours after, the patient did not improve. A new lumbar punc-
ture disclosed a CSF with predominance of lymphocytes. The lymphocyte shift
prompted a PCR that was positive for herpes virus. The patient was treated with

CASOS CLINICOS

'Servicio de Neurologfa.
Complejo Asistencial Barros
Luco Trudeau. Servicio de Salud
Metropolitano Sur. Santiago,
Chile. Departamento Neurologia
Sur, Universidad de Chile,
Santiago, Chile. Universidad del
Alba. Santiago, Chile.

2Alumna Medicina Universidad
del Alba, Sede La Serena, Chile.
Alumnas de Olivera y Pedraza
colaboraron de igual forma en la
elaboracion de este manuscrito.

Trabajo no recibid
financiamiento.

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Recibido el 21 de octubre de
2021, aceptado el 21 de julio
de 2022.

Correspondencia a:

D.r Manuel Alejandro Alvarado
Pastenes

Gran Avenida 3204, San Miguel.
Santiago, Chile.
dr.alvarado.manuel@gmail.com

acyclovir with a good evolution.
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(SNC) son una gran causa de muerte a ni-
vel mundial y su etiologia suele ser diversa,
destacando virus, bacterias y hongos'. Dentro de
estas causas, cobra especial interés la encefalitis
viral, una inflamacién del parénquima cerebral de
causa infecciosa, que tiene como agente etiol6gi-
co mas frecuente el virus Herpes simple (VHS),
siendo el tipo 1 el mds prevalente?. Se estima que
alrededor de dos tercios de la poblacién mundial
se encuentra infectada con VHS-1 y cerca de 10%
con VHS-2. Cabe destacar que puede afectar tanto
a pacientes inmunocomprometidos como inmu-
nocompetentes’.
Fisiopatolégicamente, el VHS desarrolla una

l as infecciones del sistema nervioso central

primoinfeccién a través de mucosas o piel da-
nada del huésped. Posteriormente sucede una
interaccion del virus con glicosaminoglicanos de
la superficie celular afectando las neuronas sen-
soriales y mediante transporte axonal retrégrado
rapido llega al cuerpo de la célula neuronal en el
ganglio de la raiz dorsal. En cuanto a la afectacién
del SNC atin se desconocen todos sus mecanismos.
Sin embargo hasta el momento la teoria describe
una posible diseminacién hematédgena y/o reco-
rrido retrégrado a través de los nervios craneales
olfatorio y trigémino®.

Es importante enfatizar que la encefalitis
por herpes simple (EHS) es una infeccién letal y
presenta altas tasas de morbilidad, ocasionando
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secuelas neurolégicas permanentes®. De esta for-
ma, es primordial reconocer las manifestaciones
clinicas, teniendo en cuenta una anamnesis deta-
llada, un examen fisico completo y la realizacién
de estudios complementarios.

Los principales hallazgos de la presentacién
de una EHS son compromiso de conciencia que
persisten mds de 24 h, fiebre, cefalea, convulsio-
nes y sintomas focales. Asimismo, se han descrito
otras alteraciones neurolégicas como cambios de
conducta, cognitivos y de personalidad'?.

El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR)
es esencial, salvo que existan contraindicaciones
ala puncién lumbar, y la reaccién de cadena de la
polimerasa (PCR) es el examen de eleccién para
el diagnéstico de la infeccién por VHS-1y 2 en
fase aguda, con una sensibilidad de 96% y una
especificidad de 99%°. El estudio citolégico en
LCR habitualmente presenta un recuento celular
elevado de predominio mononuclear’. No obstan-
te, al inicio del cuadro puede haber una ausencia
de pleocitosis y un PCR falso negativo, por lo
tanto, cuando exista una alta sospecha clinica, el
tratamiento debe iniciarse empirico y repetir el
estudio entre 3 y 7 dias’. Se ha descrito en forma
excepcional un predominio de células polimor-
fonucleares (PMN) en un periodo agudo, con
posterior viraje hacia mononuclear (MN), lo que
puede generar confusion en el analisis del clinico y
retrasar el manejo e instauraciéon del tratamiento®.

En cuanto a neuroimagen, generalmente la
tomografia computarizada (TAC) en un inicio es
normal y sus alteraciones son tardias, siendo la
resonancia magnética (RM) laimagen de eleccion,
destacando la presencia de edema, hemorragia,
necrosis en dreas del mesiotemporal, orbitofrontal
y corteza insular"?. Cabe senalar que actualmente
el electroencefalograma tiene un rol limitado
debido a su baja especificidad*”.

La letalidad y secuelas de la EHS son altas,
siendo el tratamiento indicado aciclovir 10 mg/
Kg endovenoso cada 8 h durante 14-21 dias, pu-
diendo prolongarse en caso de una PCR positiva
de control’.

La EHS debe ser considerada dentro de las
emergencias neuroldgicas, y su sospecha y diag-
nostico temprano son fundamentales, atin cuando
el PCR en LCR no sea concluyente. Asimismo,
enfatizar que un tratamiento precoz, incluso de
forma empirica, disminuye la tasa de complica-
ciones y muerte asociada’.
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Mujer de 57 anos, autovalente, duefia de casa 'y
diestra. Vive con esposo e hija. Sin enfermedades
crénicas, ni inmunocomprometida. Se obtuvo
consentimiento informado para la presentacion
del caso clinico.

Present6 un cuadro de dos dias de evolucion
de instalacién aguda, en el cual sus familiares la
notaron desorientada, con rechazo a la alimen-
tacion y agitada. A esto se agregé compromiso
del estado general y sensacion febril por lo que
consulté en el Hospital San Luis de Buin. Es eva-
luada en ese centro, destacando confusa y febril,
con radiografia de térax normal, sedimento de
orina normal, sin leucocitosis y proteina C reac-
tiva normal. Es derivada al Hospital Barros Luco
Trudeau (HBLT) para evaluacién por neurélogo
de turno.

Ingresé hemodindmicamente estable, febril
hasta 38 °C, examen general sin hallazgos y en
lo neuroldgico destacaba inatenta, sin obedecer
6rdenes de mas de un comando, pero lograba
nominar, repetir y comprender érdenes simples.
Pares craneanos conservados, vias largas indemnes
sin edema de papila ni signos meningeos.

Se realizd tomografia axial computarizada
(TAC) de cerebro sin lesiones (Figura 1). En el
contexto de sindrome confusional agudo febril, sin
foco demostrado, se realizé puncién lumbar (PL)
que evidenci6: leucocitos de 375, a predominio
75% PMN, proteinas de 0,87mg/dL y glucorraquia
dentro de rango normal con 63 mg/dL (110 mg/dl
glicemia). No se encontraba disponible panel viral
para encefalitis/meningitis. Se sospeché meningi-
tis bacteriana tomando en consideracién cuadro
confusional febril, con un LCR con pleocitosis a
predominio PMN. Se indica cobertura de anti-
bidticos con ceftriaxona y vancomicina en dosis
meningeas, y uso de dexametasona, a la espera de
cultivos y Gram.

Alas 48 h persiste inatenta, evolucionando con
fallas en nominacién, comprension y repeticion, a
lo que se agrego crisis focal con movimientos cl6-
nicos en brazo derecho y desviacién de la mirada a
derecha con posterior compromiso de conciencia.
Exdmenes gram y cultivos negativos en LCR, con
Proteina Creactiva de 5 mg/dl.

Frente a cuadro de afasia y crisis comicial de
inicio focal, se reevalu6 el caso por sospecha de
cuadro encefalitico. Se solicit6 RM de cerebro y
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se repitié PL a las 48 h de evolucion, esta vez con
2.380 células, 100% mononuclear (Tabla 1), y se
solicité PCR para Virus Herpes que resulta po-
sitivo para el tipo I. La RM de cerebro evidencié

extenso edema en FLAIR en zonas orbitofrontal,
mesial bilateral, mayor a izquierda, sin elementos
agudos en difusion y con leve captacién de con-
traste (Figura 2).

Figura 1. A: Corte axial tomo-
grafia de cerebro a nivel ganglios
basales; B: Corte axial tomografia
de cerebro a nivel I6bulo temporal.

Tabla 1. Comparacion del analisis de las dos muestras de LCR tomadas a la paciente

Toma de muestra 03/08/2020
Andlisis citologico
Recuento de eritrocitos 0-3 x campo
Recuento de leucocitos 375 leuco/mm?
Polimorfonucleares 75%
Mononucleares 25%

Andlisis fisico-quimico

Aspecto Opalescente
Color Incoloro
Lactato liquido 25,73 mg/dL
Glucosa en liquido 63,1 mg/dL
Protefna en liquido 0,87 g/L
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05/08/2020

0-2 x campo
2.380 leuco/mm?
0%

100%

Ligeramente turbio
Incoloro

23,81 mg/dL

38,2 mg/dL

1,98 g/L

Figura 2. A: Corte axial resonan-
cia de cerebro secuencia FLAIR
(Fluid-attenuated inversion reco-
very) a nivel de ganglios basales. B:
Corte axial resonancia de cerebro
secuencia FLAIR a nivel de l6bulo
temporal.
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El caso fue diagnosticado como encefalitis
por virus herpes tipo I indicdndose tratamiento
con aciclovir endovenoso por 14 dias. Se realizd
electroencefalograma, informado sin paroxismos
y con lentitudes intermitentes bitemporales.
La paciente evolucioné con buena respuesta al
tratamiento, sin nueva focalidad, con regresién
de afasia y atenta al examen mental. Se identificé
trastorno de memoria anterégrada y amnesia de
periodo agudo, ademds de alucinaciones simples
y desorientacion espacial.

La paciente tuvo control a los 6 meses, en
el cual la paciente mantuvo fallas en memoria
anterdégrada, pero autovalente, volviendo a sus
actividades habituales.

Discusion

La EHS es una emergencia neuroldgica, que
tiene alta letalidad y secuelas, incluso con el tra-
tamiento adecuado®'’. Se trata de una patologia
que afecta a pacientes de distintas edades y que no
tiene predileccién por grupos especificos’.

El diagnéstico se basa en una clinica caracteri-
zada por cefalea, fiebre, signos focales y sindrome
convulsivo, en un contexto de paciente grave que
seguin la evolucién requiere manejo en cama critica
y apoyo ventilatorio'. El analisis de LCR permite
orientar el diagndstico y la confirmacion del ger-
men a través de PCR especifico para VHS-1° Las
neuroimdgenes son fundamentales, destacando
TAC de cerebro inicial normal y la necesidad
de realizar RM para visualizar las lesiones mds
caracteristicas’.

El diagnéstico es dificil y complejo, pues la
clinica puede ser confundente, predominando
el componente confusional por sobre lo focal,
asi como la imagen inicial en TAC de cerebro
normal®. Otro elemento a considerar es un LCR
que puede resultar normal inicialmente, con
PCR para VHS-1 negativa asi como casos con
un predominio PMN>%%. Todo esto puede llevar
a retraso en el diagndstico y manejo, incidiendo
negativamente en la letalidad y secuelas a largo
plazo® ',

Se presenta un caso donde el andlisis clinico
es fundamental y permite llegar a un diagndstico
acertado. Inicialmente la paciente se presenta
con un cuadro de confusién, febril, sin foco
demostrado. A la evaluacién clinica predomina
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la inatencién, cambios conductuales, con vigilia
conservada. Inicialmente no se present6 con crisis
comicial o focalidad como afasia o hemiparesia,
lo que sumado al TAC de cerebro inicial normal
no oriento hacia una lesién focal en una primera
instancia. Al realizar la PL, que evidencia pleo-
citosis con predominio a PMN, junto el cuadro
clinico, se sospechd una meningitis bacteriana, no
incluyendo dentro de este analisis la posibilidad
de infeccién viral con predominio PMN inicial.
La posterior evolucién del paciente con afasia y
episodio convulsivo focal hizo reevaluar el caso
e incorporar dentro de la hipétesis diagndstica
la posibilidad de una encefalitis herpética, por lo
que se realizé una RM de cerebro que evidencié
imdgenes caracteristicas de encefalitis, ademds de
la PL de control que constaté pleocitosis nueva-
mente, pero en este caso con predominio MN y se
confirmé una PCR positiva para VHS-1.

Reconsiderando el caso se pudo iniciar trata-
miento empirico al ingreso, sin embargo debido al
cuadro clinico sin focalidad al ingreso, ni crisis co-
micial, con imagen normal y LCR con predominio
PMN, llev6 a desestimar esta opcién incialmente.

Asimismo en el diagnéstico diferencial, con
respecto al LCR, se debe incluir como una posibi-
lidad la infeccion por listeria, que puede dar tanto
predominio MN como PMN, por lo que también
se pudo haber incluido ampicilina dentro del ma-
nejo inicial. Sin embargo, de todas formas, que es
poco comun la meningitis por listeria en pacientes
inmunocompetentes, pudiera ser considerado
parte de un tratamiento empirico amplio.

En consecuencia, se rectifico el tratamiento
del paciente, recibiendo aciclovir por 14 dias, y
evolucion sin nuevas complicaciones.

En resumen, se trata de un caso donde la
sospecha clinica y el andlisis de la evolucién del
paciente fueron fundamentales para interpretar y
guiar tanto los exdmenes, especialmente el andlisis
de LCR, como la indicacién e interpretaciéon de
imagenes. En urgencias no siempre se dispone de
manera inmediata la PCR para el VH, asi como
RM. En estos casos, el andlisis clinico y del LCR
resulta esencial; mds aun, considerando que el
aciclovir puedes tener reacciones adversas graves,
especialmente una insuficiencia renal. Asimismo,
se describe el viraje linfocitario en LCR, hecho
poco constatado en reportes de casos clinicos y que
es util de reconocer para el residente de urgencias
neurolégicas.
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