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RESUMEN

La encefalitis por herpes virus simple es la causa mas comun de encefalitis esporadica letal en el mundo.
Una complicacién poco usual es la hemorragia intracerebral. Se describe el caso de un preescolar de
tres afios que ingresa con cuadro clinico de encefalitis aguda, con hallazgos de hemorragia intracerebral
temprana en region occipital y estudio en liquido cefalorraquideo positivo para herpes virus tipo 1, que
recibe tratamiento con aciclovir; sin embargo, cursa con evolucidn térpida, incremento de hemorragias
intracerebrales y desenlace fatal.

Palabras claves: Herpes Virus Humano Tipo 1; Encefalitis; Hemorragia Intracerebral Temprana (fuente:
DeCS BIREME).

EARLY INTRACEREBRAL HEMORRHAGE AS AN
ATYPICAL PRESENTATION OF HERPES SIMPLEX-1
VIRUS ENCEPHALITIS

ABSTRACT

Herpes simplex encephalitis is the most common cause of sporadic lethal encephalitis in the world.
Intracerebral hemorrhage is an uncommon complication. The case of a 3-year-old preschooler who was
admitted with acute encephalitis clinical picture is described. The patient presents findings of early in-
tracerebral hemorrhage in the occipital region and a positive cerebrospinal fluid study for herpes virus
type 1, which is treated with acyclovir; however, it presents a torpid evolution, increased intracerebral
hemorrhages and fatal outcome.

Keywords: Herpes Simplex virus; type 1; encephalitis; early intracerebral hemorrhage (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La encefalitis por herpes virus simple (HSV) es la causa mas comun de encefalitis esporddica
letal a nivel mundial; afecta, aproximadamente, 1 de 250 000 a 1 de 1 000 000 de personas por
ano 2. Cerca del 90% de casos en adultos y nifios se da por HSV-1, mientras que el HSV-2
predomina en neonatos %?.

Una presentacion atipica es la hemorragia intracerebral (HIC), presente en la segunda
semana de enfermedad, afecta los 16bulos temporales, la insula y la region orbital de los l6bu-
los frontales; sin embargo, en nifos, la afectacion extra temporal tiene mayor incidencia “®.

Se reporta el caso de un nifio con encefalitis por HSV-1 que debuta con HIC, con evolu-
cion torpida y desenlace fatal.

REPORTE DE CASO

Un paciente varén de tres afios con diez meses de edad, procedente de Comas, en Lima, sin
antecedentes previos, ingres6 por emergencia con dos dias de enfermedad, caracterizada por
fiebre, cefalea y vémitos no explosivos. Ocho horas previas al ingreso, presentd convulsion
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focalizada con desviacién de la mirada por tres minutos de
duracion sin pérdida de conciencia. Cinco horas después, en
el centro de salud, presento fiebre y convulsion ténico-cléni-
ca generalizada con desviacion de la mirada a la derecha de
diez minutos de duracién que cedi6é con benzodiacepinas.
Fue referido al Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Al ingreso, se observé un paciente subfebril, irritable,
con cefalea intermitente, Glasgow 15 y sin signos menin-
geos; se plantea el diagndstico de convulsion febril compleja
y posibilidad diagnéstica de meningoencefalitis. Los resulta-
dos de exdmenes auxiliares se presentan en la Tabla 1.

En las siguientes horas, sigue febril, irritable, con cefalea y
marcha atéxica. El padre no autorizé el estudio del liquido ce-
falorraquideo (LCR). La tomografia espiral multicorte (TEM)
cerebral, sin contraste, muestra lesion hiperdensa compatible
con hemorragia en regién occipital izquierda (Figura 1). El
neurocirujano indica tratamiento con Manitol y Fenitoina.

A las 36 horas, la evaluaciéon neuropediatrica lo encuentra
despierto, irritable, Glasgow: ocular con cuatro puntos, verbal
con cuatro y motora con seis, sin signos meningeos, signo de
Babinski negativo, reflejos osteotendinosos (ROT) conservados
y pupilas isocdricas. El estudio del LCR mostrd leucorraquia con
predominio linfocitario (Tabla 2). Se indicé ceftriaxona, aciclo-
vir y dexametasona via endovenosa (EV).

El tercer dia, sigue con fiebre, cefalea, rigidez de nuca,
signo de Kerning positivo y visién borrosa. El examen del
fondo de ojo no mostré alteraciones. La angiotomografia
cerebral evidencia lesién hemorrdgica en regién occipital
con discreto edema periférico y sin malformaciones vascu-
lares. Al cuarto dia, la evaluacion fue estacionaria. Reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) para HSV-1 en LCR fue

Tabla 1. Exdmenes auxiliares al ingreso al Instituto Nacional de
Salud del Nifio

Variable Rango referencial  Resultado
Hemoglobina (g/dL) 11,5-12,5 10,2
Hematocrito (%) 34-37 31
Plaquetas (10° por mm?®) 150-450 268
Leucocitos (10° por mm?) 6-17 9,76
Eosinofilos (%) 0 0
Abastonados (%) 0 0
Segmentados (%) 33 70
Linfocitos (%) 59 28
Monocitos (%) 5 2
Tiempo de protrombina (s.) 12,1-14,5 12,9
TTPA (s.) 29,6-39,7 32,9
Fibrinégeno (mg/dL) 198-481 282
PCR (mg/dL) 0,0-0,5 0,09
Glucosa (mg/dL) 70-99 90
Urea (mg/dl) 36 23
Creatinina (mg/dL) 0,3-0,7 0,43
VIH No reactivo

Ag. Sup. Hepatitis B No reactivo

Anticuerpo hepatitis C No reactivo

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado. Ag.Sup.: Antigeno de superficie.
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Tabla 2. Estudio de liquido cefalorraquideo al ingreso al Institu-
to Nacional de Salud del Niflo

Variable Rango referencial Resultado
Aspecto Cristal de roca Turbio
Leucocitos (por mm?) 0-7 36
Diferencial (%)

Polimorfonuclear 0-35 16
Mononuclear 65-100 84
Hematies 0 10-12
Glucosa (mg/dl) 40-80 50,1
Proteinas (mg/dl) 5-40 51,4
Tincién Gram Negativo

positivo, confirmando el diagnéstico de encefalitis por HSV-
1. En el quinto dia presenta dos episodios de convulsion
tonico-clonica generalizada con desviacion de la mirada de
30 segundos de duracion. La resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral mostr6 compromiso de parte posterior del
hemisferio cerebral izquierdo, aumento de volumen y ede-
ma, sangrado en cara inferior de 16bulo temporal y polo
occipital izquierdo (Figura 2). Tras ello, presenté convulsio-
nes con paro cardiorrespiratorio, recibi6é reanimacién car-
diopulmonar y quedé con soporte ventilatorio.

En la nueva TEM cerebral sin contraste, se evidencio
hemorragia parieto-occipital izquierda que comprometid
hipocampo y cértex estriado, con marcado edema vasogé-
nico circulante desplazando linea media hacia la derecha e
incremento de sangrado respecto a estudios previos (Figura
3). El servicio de neurocirugia la describié como HIC, ede-
ma y tronco cerebral enclavado.

El paciente tuvo evolucion térpida, pupilas arrefléxicas, mi-
driaticas, reflejo del dolor negativo, ROT y reflejo nauseoso ne-
gativos, sin patrén ventilatorio propio. Neuropediatria planted
coma profundo arrefléxico y encefalitis herpética hemorragica.

En los siguientes dias, el paciente cursé con deterioro sisté-
mico, trastornos hidroeléctricos, neumotorax a tension, sepsis,
oliguria y falla multiorganica. Falleci6 a los 20 dias de su ingreso.

DISCUSION

La encefalitis por HSV presenta una distribuciéon bimodal con
un tercio de casos entre los seis meses y los veinte afios (pico de
seis meses a tres afos) y casi la mitad en mayores de 50 afios *°.
Pasada la etapa neonatal, el HSV-1 es mds frecuente en nifios
y adultos (90% de casos) ***). En Pertl, un estudio prospectivo
multicéntrico encontr6 84% de encefalitis por HSV-119.

El HSV-1 ingresa via mucosa o piel dafiada, con un gran
porcentaje de primoinfeccién asintomdtica ®. Respecto
a la patogénesis de la encefalitis por HSV en nifos, cerca
del 30% es por primoinfeccién y 70% por reactivacioén. Las
potenciales vias de ingreso del HSV-1 al sistema nervioso
central (SNC) incluyen: a) infeccién primaria orofaringea
con invasion via tractos del nervio olfatorio y trigémino,
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Figura 1. Tomografia computarizada de cerebro sin contraste. Corte axial y sagital. Area hiperdensa de
forma anular a nivel de region occipital izquierda de 11 x 8 mm aproximadamente, cuya densidad oscila
entre 43 y 48 mm UH asociado a edema periférico.

b) propagaciéon hematdgena, c) reactivacion viral periférica
con propagacion axonal e d) infeccién del SNC sin infeccion
periférica definida @.

La clinica se manifiesta por un cuadro agudo de cefalea,
fiebre, alteracién de conciencia, cambios de conducta, signos
neurologicos focales (hemiparesia, ataxia, alteracién de pares
craneales), meningeos y convulsiones en 50% de casos. El pa-
ciente empezd con fiebre y cefalea, considerados como sin-
tomas precoces y constantes en varios estudios “>"1%; agre-
gandose posteriormente convulsién, ataxia, irritabilidad y
signos meningeos. Estas manifestaciones asociadas a la TEM
cerebral con lesion hemorréagica y LCR con leucorraquia (pre-
dominio linfocitario), fueron indicativos de encefalitis viral a
descartar HSV, por lo cual se instaurd terapia con aciclovir a
20 mg/kg c¢/8h EV. Los pacientes tratados con aciclovir dentro
del segundo dia de admision tienen mejor prondstico ?, pues
disminuye la mortalidad del 70% en no tratados a un 20-30%.
La dosis estandar de aciclovir es 10 mg/kg c¢/8h EV; sin embar-
go, algunos recomiendan dosis altas en pediatria (20 mg/kg c/8h)
por aproximadamente 21 dias .

El LCR es anormal en mas del 95% de casos, caracteriza-
do por leucorraquia (10-200 células/mm?), predominio lin-
focitario, algunos hematies, que reflejan dafio hemorragico
parenquimal (hallazgos encontrados en el caso); asimismo,
un incremento moderado de proteinas en 85% de casos e
hipoglucorraquia en menos del 5% “. El diagndstico se con-
firma con PCR (+) para HSV en LCR, considerado el «gold
standard», (sensibilidad 96% y especificidad 99%). En pa-
cientes pedidtricos, existe un mayor porcentaje de falsos ne-
gativos principalmente en los primeros dias de enfermedad,
con lo que la sensibilidad baja a 70-75% ©.

Los estudios de imagenes permiten ver lesiones cerebra-
les clasicas del HSV (hemorragicas y necréticas). La TEM
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tiene baja sensibilidad en detectar cambios o lesiones paren-
quimales durante los primeros dias de enfermedad con areas
hipodensas en region temporal y ocasionalmente hiperden-
sas que representan zonas de hemorragias . En el presen-
te caso, la TEM, al ingreso, muestra lesion focal hiperdensa
en la region occipital con edema periférico, compatible con
HIC. La RMN es el estudio de elecciéon para deteccién pre-
coz de lesiones por HSV por su mayor sensibilidad, ya que
mas del 90% de casos con PCR (+) para encefalitis herpética
tienen RMN anormal ). Las lesiones tipicas son dreas de ne-
crosis y hemorragia que envuelven region media del 16bulo
temporal (amigdala, hipocampo, uncus), estructuras infe-
riores del 16bulo frontal (corteza frontal orbital y giro cingu-
lar) y corteza insular ®. Sin embargo, el paciente evoluciond
con lesiones extensas a nivel parietal, temporal, occipital,
hipocampo y cortex estriado, reafirmando estudios previos
que mencionan que la afectacion extra temporal (zona oc-
cipital, parietal, cerebelo, opercular y taldmica) es frecuente
en nifios ®*7#1V, De Tiége et al., describen afectacion extra
temporal en el 40% de la poblacién pediatrica frente a un
9-15% de adultos con HSV ©).

La HIC por encefalitis HSV es rara y su mecanismo poco
claro. Se postula que produce una vasculitis o vasculopatia ne-
crotica que, asociada al incremento de la presion intracraneal,
ocasiona la ruptura de vasos pequefios y, en consecuencia,
produce sangrado cerebral >4, Otra teoria es que la res-
puesta inflamatoria inmune dana el tejido cerebral y lo hace
mas propenso al sangrado espontaneo 2. El paciente debut6
con HIC a las horas del ingreso, lo cual es raro, ya que el san-
grado se presenta generalmente en la segunda semana; como
lo describe Bewersdorf et al., en 33% de sus casos V. Ante
esto, algunos sugieren que el inicio precoz del tratamiento no
disminuye el riesgo de sangrado "*'*'9. Una revisién de Ro-
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral. En corte sagital ponderada en T1 sin contraste, se muestra foco
de hipersenal compatible con hemorragia subaguda asociado a hiposenal de parénquima adyacente re-
lacionable con proceso inflamatorio subyacente. Difusiéon (DWT) en axial muestra extensa restriccion en
lébulo temporal izquierdo con imagen anterior nodular hipointensa en relacién con sangrado descrito.

driguez-Sainz et al., describe HIC como debut en 35% de los
casos mientras el 65% inici6 a partir de la segunda semana 2.
Takeuchi et al. realiz6 una revisién de once casos, cuatro pre-
sentaron hemorragia al momento del ingreso mientras que el
resto entre el quinto al décimo quinto dia*® reafirmando que
la presentacion temprana de HIC es poco frecuente.
Lamentablemente la evolucion del paciente fue torpida,
con multiples complicaciones y desenlace fatal. Algunos estu-
dios estiman un 3% de mortalidad por encefalitis en pacientes

pediatricos 1"y en caso de HIC hasta un 5,2% 2. Respecto
a la edad como factor de riesgo, Ward et al., refiere que los
menores de un afio tienen mayor riesgo de secuelas neuro-
légicas ®. Asimismo, los predictores de mortalidad son falla
respiratoria, sepsis, neumontia, intubacién y retraso del inicio
de tratamiento antiviral ®'”); los cuales se dieron en el presente
caso. Por otra parte, Gnann JW et al., encontrd que las convul-
siones, déficits neuroldgicos focales y extension o localizacion
de la lesion cerebral no influyen en el prondstico ®.

Figura 3. Tomografia cerebral con contraste. Corte axial y sagital. Se aprecia coleccion hemorragica de 12 mm en region parie-
to-occipital izquierda que compromete el hipocampo izquierdo y otra de 26 x 12 mm adyacente a la linea media interhemisférica
en la region occipital izquierda (cdrtex estriada), las que se asocian a edema vasogénico circundante y desplazando la linea media
interhemisférica hacia la derecha.

158 |

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.371.4384



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2020;37(1):155-59.

Cueto-Fuentes CA

Como limitaciones del reporte debemos reconocer que
no se realizé estudio de LCR ni de imdgenes al ingreso, lo
cual pudo haber modificado el curso de la enfermedad. Por
ende, ante un cuadro clinico de encefalitis aguda y HIC, de-
bemos sospechar de HSV, confirmar el diagndstico e instau-
rar tratamiento oportuno, ya que el retraso estd asociado a
un peor prondstico.

Con este reporte pretendemos contribuir al conocimien-
to acerca de la encefalitis por HSV, recalcando la presen-
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