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RESUMEN

La encefalitis por virus herpes simple (VHS) es una causa frecuente de encefalitis grave y potencialmente
fatal. La encefalitis autoinmune posherpética (EAPH) afecta a un porcentaje de los pacientes que han
presentado encefalitis herpética (EH) y se caracteriza por la aparicion de nuevos sintomas neurolégico/
psiquiatricos, y/o por el empeoramiento de los déficits adquiridos durante la infeccién viral dentro de un
lapso temporal predecible. Se produce por un mecanismo no relacionado con el VHS, sino por fenémenos
autoinmunes, y es susceptible de tratamiento con inmunomoduladores.

Se presenta el caso de un varén de 5 anos de edad con EAPH que requirié tratamiento inmunomodulador,
de primera y segunda linea, con buena evolucion y remision de los sintomas.
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INTRODUCCION

La encefalitis por VHS es una causa
frecuente de encefalitis grave y potencialmente
fatal en pediatria.” A pesar de haber cumplido
satisfactoriamente el tratamiento antiviral, hasta
el 27 % de los pacientes que presentaron EH
desarrolla nuevos sintomas neurolégicos y/o
psiquiatricos dentro de los 3 meses de haberlo
finalizado.?? Inicialmente interpretados como
recaidas, la mayoria de estos pacientes presenta
una encefalitis inmunomediada, con anticuerpos
antineuronales dirigidos contra la subunidad
GIuN1 del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA-R)3*# en el liquido cefalorraquideo (LCR).

Se presenta el caso de un nifio con
diagnoéstico de EAPH por anticuerpos anti-
NMDA-R.

CASO CLINICO

Nifio de 5 afios de edad, previamente
sano, que tres dias antes de su derivacion a
nuestro hospital comenzd con vomitos y fiebre.
Veinticuatro horas mas tarde, presentd una
convulsion focalizada en el hemicuerpo derecho
con posterior generalizacion y evolucion a estado
de mal epiléptico convulsivo generalizado, que
cedio con lorazepam intravenoso. Tomografia
(TAC) de cerebro: normal.

Derivado a la Unidad de Cuidados Intensivos
de nuestro hospital, al ingreso se encontraba
subfebril y somnoliento, sin otros datos positivos
al examen fisico.

La punciéon lumbar mostré LCR limpido,
incoloro, glucorraquia: 88 mg/dl (43 % de la
glucemia), proteinorraquia: 22 mg/dl, lactato:
1,7 mg/dl, cloro: 115 mEg/l, células: 105/ml (93 %

Ficura 1. Tomografia de cerebro
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mononucleares, 7 % polimorfonucleares). Recibio
ceftriaxona 100 mg/kg/dia y aciclovir 60 mg/kg/
dia.

Presentd reiteradas convulsiones ténico-
clénicas generalizadas, que cedieron con dosis
de carga de difenilhidantoina.

El electroencefalograma (EEG) mostro
trazado basal desorganizado y lento de manera
difusa. La TAC de cerebro (10.° dia desde el
inicio del cuadro clinico) mostré area hipodensa
corticosubcortical temporal izquierda de aspecto
edematoso, colapso parcial del asta anterior
ventricular homolateral y ligera desviacion de la
linea media (Figura 1).

El estudio virolégico de LCR por reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) fue positivo
para HSV tipo 1 y negativo para enterovirus y
adenovirus.

La resonancia magnética nuclear (RMN)
de cerebro (13.° dia de evolucion) mostré
extensa area hiperintensa corticosubcortical
fronto-temporo-occipito-insular izquierda (con
compromiso del sistema limbico en secuencias
T2 y FLAIR), hiperintensidad insular, peritalamica
izquierda y perisilviana derecha, y facilitacion en
secuencia de difusion, compatible con encefalitis.

Recibié aciclovir durante 21 dias con
diagndstico de encefalitis herpética (EH).

Durante la evolucién, reiteré convulsiones
focales con compromiso de la conciencia por lo
que se inici6 tratamiento con levetiracetam.

Al alta, luego de 26 dias de internacion,
el paciente presentaba trastorno del lenguaje
expresivo y hemiparesia derecha, requeria
asistencia para deambular.

Reingreso 4 dias mas tarde presentando

Signos de edema cerebral difuso. Area de hipodensidad corticosubcortical temporal y frontobasal izquierda.



somnolencia, trastorno deglutorio y movimientos
anormales (disquinesias orolinguales y
coreoatetosis segmentaria) persistentes en vigilia,
agregados al cuadro neurolégico previo.

Se realizdé nueva TAC que mostré
hipodensidad secuelar temporal y frontobasal
izquierda, y nueva area edematosa frontobasal
derecha (Figura 2).

Ficura 2. Tomografia de cerebro
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Se realiz6 video-EEG que mostro grave
desorganizacion del registro basal, la presencia
de espigas fronto-temporales izquierdas y
movimientos anormales (coreicos y disquinéticos)
en vigilia, sin correlato electroencefalografico.

Con sospecha de EAPH, se realiz6é nueva
puncion lumbar que mostré LCR limpido incoloro,
glucorraquia normal, proteinorraquia 66 mg/dl,

Area hipodensa secuelar temporal y frontobasal izquierda. Nueva area edematosa frontobasal derecha.

5 células/mm?. El LCR fue negativo para VHS,
enterovirus, herpes 6, varicela-zoster (por PCR)
y para anticuerpos anti-AMPA-R1, AMPA-R2,
CASPR2, LGI1, GABA-R por método Cell Based
Assay (CBA). La determinacion en LCR para
anticuerpos anti-NMDA-R (CBA) fue positiva. La
busqueda para anticuerpos anti-MOG en suero
fue negativa (CBA).

La RMN de cerebro (5.° dia desde el
reingreso) mostré hiperintensidad en T2 y
FLAIR corticosubcortical en regiones fronto-
parieto-temporo-insular izquierda (con zonas
de encefalomalacia) y frontal-temporo-insular
derecha. Refuerzo giriforme sobre el hemisferio
izquierdo (Figura 3).

Recibié gammaglobulina intravenosa 2 g/
kg, distribuida en 2 dias consecutivos, en dos
oportunidades, y metilprednisolona 30 mg/kg/
dia durante 3 dias, con leve mejoria del nivel
de conciencia y disminucién de los movimientos
anormales. Se indicé rituximab 375 mg/m?
semanal, 4 dosis, con recuperacién del nivel
de conciencia, remision de los movimientos
anormales y progresiva restauracion del
cuadro clinico a los déficits previos al proceso
inmunomediado.

DISCUSION

La EH es de curso habitualmente monofasico
y presentacion etaria bimodal, afecta mas
frecuentemente a nifios y a ancianos." En las
ultimas décadas, se reportaron pacientes que,
habiendo cumplido el tratamiento antiviral,
desarrollaron nuevos sintomas neuroldgicos/
psiquiatricos??® dentro de los 3 meses de
finalizado.?35° Inicialmente interpretados como
recaidas,?® la negatividad del LCR para VHS
y la falta de respuesta al tratamiento antiviral
sugirieron otros mecanismos patogénicos.>%7#

El hallazgo de anticuerpos contra la subunidad
GIuN1 del receptor para NMDA en el LCR,
caracteristico de la encefalitis por anticuerpos
anti-NMDA-R, planted la posibilidad del
mecanismo autoinmune como responsable de
las manifestaciones clinicas observadas.®®

El NMDA-R es un receptor de la membrana
neuronal con funciones en la transmision sinaptica
y la plasticidad neuronal.®' Los procesos
subyacentes a la sintesis de anticuerpos anti-
NMDA-R son desconocidos. Los mecanismos
postulados proponen que la infeccién viral
por VHS determinaria, por destruccion celular
directa, la exposicion de antigenos neuronales al



Ficura 3. Resonancia magnética de cerebro
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Cortes axiales y coronales que muestran hiperintensidad en secuencias T2 y FLAIR corticosubcortical fronto-parieto-temporo-

insular izquierda, temporo-insular y frontobasal derecha.

sistema inmune sistémico.6%° Otras posibilidades
involucran la activaciéon no especifica de
células B y el mimetismo molecular por epitopes
compartidos por el VHS y el NMDA-R.5%% Es
desconocida aun la contribucion de factores
genéticos predisponentes, aunque en algunos
casos podria relacionarse con deficiencias de la

inmunidad innata mediada por el receptor TLR3
(Toll-like receptor 3)."

La presencia de anticuerpos dirigidos contra
el NMDA-R389.12.13 gltera la expresion de este en
la superficie de la membrana neuronal y afecta la
funcién de otras proteinas sinapticas.®

Caracteristicamente, los pacientes con EAPH



por anticuerpos anti-NMDA-R han completado
el tratamiento antiviral, presentan PCR negativa
para VHS en el LCR y los sintomas no pueden
explicarse por otras complicaciones (por ejemplo:
alteracién del medio interno, toxicidad por
farmacos o accidente cerebrovascular) o por
déficits residuales por causados por la infeccién
viral (por ejemplo: epilepsia).®

Puede afectar a pacientes de cualquier edad
y compromete al 10-27 % de los pacientes
que presentaron EH.357° Los sintomas suelen
desarrollarse de manera subaguda en dias
0 semanas con un intervalo temporal medio,
entre la infeccién herpética y la aparicién de los
primeros sintomas, de 32 dias (rango 7-61).8°
En los nifos menores de 4 afios, el intervalo
temporal descripto por Armangue y col. fue menor
(media 26, rango 24-32 dias) que en los mayores
de 4 afios de edad (media 43, rango 25-54 dias).®

Las manifestaciones clinicas en nifios suelen
diferir de aquellas en adolescentes y adultos. En
los nifios mas pequefios (menores de 4 afos),
predominan los movimientos anormales (mas
frecuentemente coreoatetosis y disquinesias
orofaciales), las convulsiones y las alteraciones
en el nivel de conciencia.>**#%12 En adolescentes
y adultos, los cambios conductuales, las
alteraciones psiquiatricas (psicosis) y el
déficit cognitivo son las manifestaciones mas
frecuentes, en algunos casos acomparados por
convulsiones.®%89°

El estudio del LCR es negativo para VHS 1
y 2 en todos los casos, y puede mostrar leve
pleocitosis e hiperproteinorraquia.’8°

Las imagenes de RMN muestran areas que
realzan con contraste, sugiriendo ruptura de
la barrera hematoencefalica, que permitiria el
ingreso al compartimento central de complemento
y moléculas proinflamatorias,’ comparables a
las halladas durante la encefalitis viral. En los
controles por RMN de seguimiento a 4 meses, los
pacientes que presentaron EAPH tuvieron mayor
frecuencia de necrosis con lesiones quisticas.®

El pronédstico es sustancialmente peor que
aquel descripto en las formas de encefalitis anti-
NMDA- R no posherpética, posiblemente por
la presencia de déficits clinicos o subclinicos
relacionados con la infeccion viral precedente?®
sumados a mecanismos adicionales, como la
citotoxicidad mediada por complemento o por
células T, que no parecen tener un rol relevante
en la encefalitis inmunomediada clasica y podrian
ser mas relevantes en los casos de EAPH. Se
requieren, igualmente, futuras investigaciones.®
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El reconocimiento temprano y oportuno de
esta complicacién es crucial para su adecuado y
temprano tratamiento con inmunomoduladores,?®
que son efectivos en la reducciéon de los déficits
inmunomediados y en mejorar la calidad de
vida de los pacientes.®''5 El manejo de la
inmunoterapia en la EAPH es similar al de la
encefalitis por anti-NMDA-R no posherpética.®
La inmunomodulacién de primera linea incluye los
corticoides, la gammaglobulina o plasmaféresis;
y los de segunda linea, al rituximab y a la
ciclofosfamida entre otros.'21415

La evidencia actual sugiere que, en los
pacientes que presentaron EH, ante la aparicion
de nuevos sintomas debe mantenerse un alto
indice de sospecha para una complicacion
inmunomediada tratable, como la EAPH por
anticuerpos anti-NMDA-R.">®
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