v

NACIONAL AUTONOMA g
T 7,
- ‘——

Y aﬁ?&
Mo

INCMNSZ

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

) FACULTAD DE MEDICINA )
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN”

Infeccion de sistema nervioso central por reactivacion de herpes virus:
serie de casos en un centro hospitalario de tercer nivel de atencién

MODALIDAD DE GRADUACION: TESIS QUE PARA
OPTAR POR EL GRADO DE:
MEDICO ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA
ALDO NESTOR HERNANDEZ ALEMON

TUTORES
DR. LUIS ALFREDO PONCE DE LEON GARDUNO
DR. ALFONSO GULIAS HERRERO

CIUDAD DE MEXICO, MEXICO, JULIO DEL 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Ponce de Leén Garduiio

de Microbiologia Clinica del lm
Tutor de tesis

.J"




1. DEDICATORIAS

A mi padre y a mi madre.



2. AGRADECIMIENTOS

A mis tutores, por su guia y orientacion

Al INCNMNSZ por darme las herramientas para forjar un destino

4



3. INDICE GENERAL

Resumen

Introduccion y marco tedrico
Planteamiento del problema
Justificacion

Objetivos

Hipotesis

Pacientes y métodos
Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias bibliograficas

14

15

16

17

18

22

25

28

29



4. INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1

TABLA 2

TABLA 3

FIGURA 1

FIGURA 2

Caracteristicas basales, clinicas y desenlace de
pacientes con infeccion de SNC por VVZy VHS
Estudios de laboratorio y citoquimico de LCR de
pacientes con infeccion de SNC por VVZy VHS
Estudios de gabinete en pacientes con infeccion de
SNC por VVZy VHS

Sintoma inicial en pacientes con infeccion de SNC por
VVvZ

Sintoma inicial en pacientes con infeccion de SNC por
VHS

31

32

32

33

33



5. LISTA DE ABREVIATURAS Y SIGLAS

ADN Acido desoxirribonucleico

ATS American Thoracic Society

CEL Célula

ECG Escala de coma de Glasgow

EEG Electroencefalograma

Leu Leucocitos

LCR Liquido cefalorraquideo

IDSA Infectious Diseases Society of America
INCMNSZ | Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
N Poblacion total

n Poblacion de subgrupos

Na Sodio

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
RMN Resonancia magnética nuclear

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SNC Sistema nervioso central

TAC Tomografia axial computarizada

VEJ Virus de la encefalitis japonesa

VHS Virus del herpes simple

VHS-1 Virus del herpes simple tipo 1

VHS-2 Virus del herpes simple tipo 2

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
\YAVVA Virus de la varicela zoster




6. RESUMEN

Titulo: Infeccién de sistema nervioso central por reactivacion de herpes virus: serie de casos en un centro
hospitalario de tercer nivel de atencién

Introduccién: Las infecciones virales del sistema nervioso central resultan en los sindromes clinicos de
meningitis aséptica o encefalitis. Existe una amplia variedad de especies de virus capaces de causar
infeccion en el SNC, la causa identificable mas comun corresponde a virus neurotrépicos. Los
Alphaherpesivrinae, una subfamilia de Herpesviridae, incluyen ambos virus del herpes simple (VHS1 y
VHS2) y el virus de la varicela zéster (VVZ). Ademas de lesiones mucocutaneas recurrentes, el VHS y el
VVZ contribuyen significativa a infecciones del SNC con distribucion mundial. El espectro de enfermedad
neuroldgica central por VHS y VVZ es amplio, y puede variar desde un cuadro de meningitis aséptica
capaz de autolimitarse, hasta encefalitis capaces de causar secuelas neuroldgicas importantes y muerte
Objetivo: Identificar y comparar las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con infeccion en SNC por los virus del herpes simple y por el virus de la varicela zéster.

Pacientes y métodos: estudio observacional, retrospectivo y longitudinal que incluyd hospitalizaciones
con diagnostico de egreso de encefalitis, meningitis, meningoencefalitis y herpes zoster diseminado con
resultados positivos de PCR en LCR para VHS-1, VHS-2 y VVZ, desde el 1 de enero de 2009 hasta el 1
de enero del 2019. Se encontraron un total de 53 resultados de PCR positivos en LCR para VHS1, VHS2,
y VVZ. Se excluyeron un total de 3 pacientes por ausencia de expediente clinico. Se recabaron los datos
de variables demogréficas, clinicas y de estudios de laboratorio y gabinete mediante la revision del
expediente fisico y electronico.

Resultados: Del total de los 50 eventos de meningoencefalitis, la mediana de edad fue de 37.5 afios
(rango 18-86) para VVZ y 47.5 afios (rango 21-83) para VHS. El 58% de los eventos correspondieron a
pacientes con condicion de inmunocompromiso: 67.9% para el subgrupo de VVZ, y 45.5% para el
subgrupo de VHS (p = 0.111). En los datos clinicos de meningiencefalitis por VVZ vs VHS, existio
diferencia estadisticamente significativa en la presencia de cefalea: 71.4% vs 40.9% (p = 0.03); crisis
convulsivas: 7.1% vs 36.0% VHS (p = 0.01); en la alteracion del estado mental: 35.7% vs 63.6% en (p =
0.05); y en las alteraciones conductuales: 3.6% vs 27.3% (p = 0.017). Se documento la presencia de
exantema vesicular en el 75% de los casos de infeccion de SNC por VVZ y no se encontré documentacién
de dermatosis en los casos de VHS. En el LCR hubo conteos <5 leucocitos/pL en 21 de los eventos (42%):
se obtuvo un conteo <5 leu/uL en 35.7% de los casos de infeccion de SNC por VVZ (10/28), y en 50% de
los casos de infeccion por VHS.

Conclusiones: existen similitudes clinicas significativas entre los cuadros de meningoencefalitis por VHS
y VVZ, las PCR para VHS-1, VHS-2 'y VVZ deben realizarse para cualquier paciente que se presente con
un cuadro que contengan datos clinicos sugerentes de neuroinfeccién. La hipoglucorraguia tomada como
el cociente de glucosa en LCR y de glucosa periférica parece ser un signo mas frecuente, y por tanto

fiable, en las infecciones de SNC por Alphaherpesvirinae que la pleocitosis en LCR.



6. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO
6.1 Introduccién a las infecciones del sistema nervioso central

El sistema nervioso central (SNC) es un sitio vulnerable a la infeccién de distintos
agentes patégenos que incluyen bacterias, hongos, helmintos, protozoarios y virus.
La presentacion clinica de estas infecciones es variable y depende principalmente
de la patogénesis de propagacion de la infeccion en curso, de la respuesta inmune
del hospedero, de la virulencia del agente infeccioso, y del area del SNC

involucrada.

Las infecciones del sistema nervioso central se asocian a una
morbimortalidad significativa ya que pueden ser la causa de extenso dafio tisular al
tejido nervioso intracraneal y de la médula espinal. Las manifestaciones clinicas que
clasicamente se describen incluyen fiebre, cefalea, alteracion del estado mental, o
déficits neuroldgicos focales. Sin embargo, estos hallazgos no son especificos y es
comun observar presentaciones con sintomas atipicos, lo cual tiene importantes
implicaciones clinicas en el reconocimiento y diagndstico oportuno de estas
infecciones. Los principales sindromes clinicos comprenden meningitis, encefalitis
y sindromes focales de SNC, y son determinados por el agente infeccioso causal,
si bien puede haber sobreposicién entre ellos debido a las diferencias en los

mecanismos de patogénesis. (1)
6.2 Encefalitis y meningoencefalitis virales

Las infecciones virales del sistema nervioso central resultan en los sindromes
clinicos de meningitis aséptica o encefalitis. Resulta especialmente dificil describir
la incidencia real de estas infecciones, pues muchos casos no son reportados, el
diagnéstico puede no ser considerado, 0 una etiologia viral especifica puede nunca

ser confirmada (2, 3).

De acuerdo a la declaracion consensada del Consorcio Internacional de
Encefalitis, la encefalitis se define como la inflamacion del parénquima cerebral que
se asocia a disfuncion neurolégica (4). Aunque la examinacion histopatoldgica del

tejido cerebral se considera el “estandar de oro” de prueba diagnédstica, en la
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actualidad solo se realiza premortem en raras ocasiones debido a la potencial
morbilidad asociada a los procedimientos neuroquirdrgicos invasivos. En la
ausencia de confirmacion histopatolégica, la encefalitis se define en base a

hallazgos clinicos, laboratoriales, electroencefalograficos y de neuroimagen (5).

En términos clinicos, la distincidon entre encefalitis y meningitis se basa en la
presencia o ausencia de funcion cerebral normal, usualmente manifestada por
sintomas de confusion o alteracion del estado mental, déficits motores o
sensoriales, alteraciones conductuales y cambios de personalidad, y desordenes
del lenguaje o del movimiento (6). Sin embargo, la clasificacién del diagndstico entre
ambos sindromes a menudo puede estar traslapada, pues algunos pacientes
pueden presentar procesos infecciosos parenquimatosos 0 meningeos con
caracteristicas clinicas de ambas entidades. Es comuUn que a un paciente se le
etiquete con el diagnéstico sindroméatico de meningitis o encefalitis en base a las
caracteristicas semiologicas que predominan en su cuadro clinico, aunque el

término meningoencefalitis se emplea a menudo y reconoce esta sobreposicion (7).

Existe una amplia variedad de especies de virus capaces de causar infeccion
en el SNC, la causa identificable mas comun corresponde a virus neurotropicos. El
virus de la encefalitis japonesa (VEJ) es la causa epidémica mas comunmente
identificada, mientras que el virus del herpes simple (VHS) es a su vez, la causa
esporadica mas comunmente identificada (8). En general, aproximadamente 40-
50% de todos los casos identificados son causados por agentes infecciosos. Las
condiciones autoinmunes son responsables de aproximadamente 20-30% de las
causas, y el resto no tienen un diagnostico causal a pesar de una extensa

evaluacion.
6.2 Evaluacién clinica

En caso de sospecha de encefalitis 0 meningoencefalitis viral, la evaluacion
clinica inicial siempre debe comenzar con una meticulosa historia clinica y
exploracion fisica. Por lo general la historia debe indagar en la presencia de otros
cuadros o enfermedades recientes, contacto con otros enfermos, viajes,

exposiciones (laborales, zoonosis, etc.), inmunizaciones, consumo de alimentos,
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cancer e inmunocompromiso; esto permite realizar una mejor aproximacion en la
lista de diagnéstico diferenciales en base a las caracteristicas predominantes en

cada presentacion de encefalitis aguda. (9)

Por ejemplo, alucinaciones olfatorias y sensacion de déja vu son sintomas
comunmente reportados en las etapas muy tempranas de encefalitis por VHS, y

reflejan su predileccion por el I6bulo temporal. (10)

La encefalitis a menudo se manifiesta como un cuadro encefalopatico,
aungue en algunos casos pueden predominar sintomas atipicos como pérdida de
memoria a corto plazo y alteraciones psiquidtricas de nueva aparicion,
especialmente en el caso de las encefalitis de origen autoinmune. En aquellos
pacientes que se encuentran con sospecha clinica de encefalitis siempre es
conveniente realizar una evaluacibn extensa para causas alternativas de
encefalopatia, debido a la muy amplia y variada lista de diagnésticos diferenciales

posibles.
6.3 Diagnadstico clinico de encefalitis

Para el diagnostico clinico de encefalitis se puede considerar los siguientes

puntos para un abordaje adecuado (5):

e Inicio agudo o subagudo de alteracion del estado mental, letargia, y cambios de
personalidad; déficits de memoria a corto plazo o sintomas psiquiatricos son mas
comunes en encefalitis de origen autoinmune, aunque también pueden ocurrir
en cuadros de etiologia viral

e Elementos de apoyo:

o Nuevos hallazgos focales de SNC

o Crisis convulsivas no explicadas por un desorden convulsivo previo

o Liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis

o Caracteristicas imagenolégicas de encefalitis (inversion en la atenuacion
de T2 en RMN o lesiones reforzadas con gadolinio compatibles con

inflamacion o desmielinizacion)
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o Anormalidades focales o difusas en EEG consistentes con encefalitis y no
atribuibles a otra causa.

o Enfermedad febril dentro de 72 horas previas o posteriores a la
presentacion, particularmente para encefalitis de etiologia infecciosa.

e Exclusién razonable de causas alternativas
6.4 Infecciones de SNC por Alphaherpesvirinae

Los Alphaherpesivrinae, una subfamilia de Herpesviridae, incluyen ambos
virus del herpes simple (VHS1 y VHS2) y el virus de la varicela zoster (VVZ). Las
caracteristicas que los distinguen son su tropismo por piel y por tejido neuronal, su

capacidad de latencia en ndcleos ganglionares, y su naturaleza recurrente (11).

Ademas de lesiones mucocutaneas recurrentes, el VHS y el VVZ contribuyen
significativa a infecciones del SNC con distribucion mundial. El espectro de
enfermedad neuroldgica central por VHS y VVZ es amplio, y puede variar desde un
cuadro de meningitis aséptica capaz de autolimitarse, hasta encefalitis capaces de

causar secuelas neurologicas importantes y muerte (12).

La encefalitis por VHS constituye la causa mas comun de encefalitis
esporadica a nivel mundial, no tiene un patron temporal caracteristico y ocurre en
todos los grupos de edad. Se estima que el VHS es responsable del 50 al 75% de
las causas virales identificables, el resto de las causas comprenden principalmente
VVZ, enterovirus y arbovirus (13). Se estima que la incidencia mundial de VHS1 es
de 2-4 por 1,000,000 por afo, de VHS2 0.2-0.4 por 1°000,000 por afo, y de VVZ
1.02 por 1°000,000 por afio (5).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de LCR se ha convertido en
el estudio diagnéstico de eleccion para infecciones virales de SNC, gracias a su alta
sensibilidad y especificidad para identificar la etiologia viral. La PCR para VHS tiene
una sensibilidad reportada en 98% y especificidad de 94%; la sensibilidad varia de
acuerdo al momento de la puncion lumbar, siendo mas sensible en los dias 4 a 7
posterior a la presentacion. A su vez, existe disminucion de la sensibilidad en

funcion de la duracion de la terapia antiviral (14).
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La deteccion por PCR del ADN del VVZ tiene una especificidad mayor de 95%,
aunque algunos estudios han encontrado una sensibilidad de 30% o menos. En
casos de vasculopatia de CNS por VVZ, también deben realizarse pruebas para la
deteccion de sintesis intratecal de anticuerpos especificos para VVZ pues estos
estudios son complementarios a la PCR y pueden resultar positivos incluso en caso
de resultado de PCR negativa (15).

Existen varios farmacos efectivos para tratar infecciones por VHS y VVZ, el
beneficio de la terapia con aciclovir intravenoso es claro en las encefalitis por VHS.
Sin embargo, los datos sobre la terapia antiviral en infecciones de SNC por VVZ son

limitados a pequefas series de casos (12, 16).
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las encefalitis virales causadas por los Alphaherpesivrinae destacan por su
frecuencia relativamente comun, y su distribucion mundial y uniforme a través del
afo. La encefalitis por los virus del herpes simple, tanto tipo 1 y tipo 2, se han
convertido en el prototipo clinico de las encefalitis virales, principalmente debido a
décadas de experiencia en el diagnostico, presentacion clinica, evolucion,
tratamiento y estudios complementarios, histopatologia y pronéstico. Al igual que
las infecciones por VVZ, una de las caracteristicas que mas destaca en estas
infecciones virales de SNC es la disponibilidad de tratamiento antiviral efectivo
desde 1982 (17).

Por otra parte, las infecciones de SNC causadas por VVZ son menos frecuentes y
existe una diferencia considerable en la cantidad de literatura médica en contraste
con las encefalitis por virus del herpes simple. En los ultimos afios, se ha expandido
nuestro entendimiento sobre la patogénesis y las implicaciones clinicas de las
infecciones invasivas a SNC por VVZ. Al igual que en el la encefalitis por VHS el
espectro de presentacion clinica es amplio, e imposible de distinguir del cuadro
causado por VHS a menos de que se identifique una relacion temporal al exantema
vesicular clasico del herpes zéster. Sin embargo, el exantema clasico esta ausente

en una gran proporcién de los casos (18).

En afos recientes, se ha descrito un incremento en el diagnostico de las infecciones
de SNC por VHS y VVZ, en relacién al advenimiento de nuevos tratamientos
inmunosupresores e inmunomoduladores. El diagnostico y el manejo de las
encefalitis y meningoencefalitis en la poblacién inmunocomprometida es de mayor
dificultad, principalmente debido a las presentaciones clinicas atipicas y a la
vulnerabilidad del hospedero a presentar rapido deterioro clinico producto del peso

de sus comorbilidades (19).
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9. Justificacién

En centros hospitalarios de alta especialidad es comun observar poblaciones que
presentan un peso importante de comorbilidades o tienen tratamiento o condiciones
inmunosupresoras, en especial pacientes con VIH, neoplasias hematolégicas y
enfermedades autoinmunes. Fiebre, exantemas y cuadros encefalopaticos pueden
ser motivos comunes de presentacion, estas presentaciones representan un
problema clinico debido a la amplia lista de diagndsticos diferenciales; es necesario
un bajo umbral de sospecha para realizar un abordaje apropiado e identificar

etiologias infecciosas oportunamente.

El presente trabajo pretende realizar una descripcion de las caracteristicas
demogréficas, clinicas, paraclinicas y de desenlace en aquellos pacientes que
presentan un resultado positivo de PCR para VHS y VVZ en liquido cefalorraquideo,

asi como un analisis comparativo entre ambas entidades clinicas.
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10. OBJETIVOS
10.1 Objetivo principal:

e |dentificar y comparar las principales caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes con infeccién en SNC por los virus del herpes simple y por el virus

de la varicela z6ster.
10.2 Objetivo secundario:

e Describir y comparar las caracteristicas citoquimicas de liquido cefalorraquideas
en los pacientes con infeccion en SNC por VHS y VWZ

e Describir y comparar la frecuencia de estudios de gabinete anormales en los
pacientes con infeccion de SNC por VHS y VVZ.

e Comparar los desenlaces clinicos entre los pacientes con infeccion de SNC por
VHS o por VVZ.

16



11. Hipotesis

Existen diferencias clinicas y en el desenlace entre los pacientes con diagnostico
de infeccion de SNC por virus del herpes simple y por el virus de la varicela zéster,

en los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador

Zubiran.
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12. PACIENTES Y METODOS

12.1 Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y longitudinal.
12.2 Poblacion del estudio

Se obtuvieron los registros de archivo clinico de expedientes codificados con
los diagnosticos de encefalitis, meningoencefalitis, meningitis, herpes zdster
diseminado; de dichos numeros de expedientes se realiz6 la referencia cruzada del
expediente electrénico del laboratorio de microbiologia para obtener los resultados
positivos de PCR en LCR para VHS-1, VHS-2y VVZ, desde el 1 de enero de 2009
hasta el 1 de enero del 2019.

Grupos a estudiar

a) Pacientes con diagnéstico de infeccion en SNC por VHS-1.
b) Pacientes con diagndstico de infeccion en SNC por VHS-2.

c) Pacientes con diagnéstico de infeccion en SNC por VVZ.
12.3 Criterios de inclusion
a) Pacientes con edad mayor a 18 afios.
b) Pacientes con resultado de PCR positivo en LCR para VHS1.
c) Pacientes con resultado de PCR positivo en LCR para VHS2.
d) Pacientes con resultado de PCR positivo en LCR para VVZ.
e) Pacientes con expediente clinico en el Archivo Clinico del INCMNSZ.
12.4 Criterios de exclusion
a) Pacientes con edad menor a 18 afios.

b) Pacientes con expediente clinico incompleto o ausente en el Archivo Clinico del
INCMNSZ.
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12.5 Metodologia

Se encontraron un total de 53 resultados de PCR positivos en LCR para
VHS1, VHS2, y VVZ en el periodo del 1 de enero del 2009 al 1 de enero del 2019,
representando un total de 53 eventos de encefalitis 0 meningoencefalitis; 2 de los
eventos correspondieron a la misma persona que presento dos cuadros en el mismo

afno. Se excluyeron un total de 3 pacientes por ausencia de expediente clinico.

Se recabaron los datos de variables demograficas, clinicas y de estudios de
laboratorio y gabinete mediante la revisiobn del expediente fisico, expediente
electrénico y de la plataforma electronica de laboratorios y estudios de imagen. Se
decidié sobreponer los sindromes de encefalitis y meningitis viral como infeccién de
SNC. Se recabaron los datos de seguimiento a los 6 meses de todos aquellos
pacientes en cuyos expedientes fisicos existiera documentacion de seguimiento
ambulatorio. Se obtuvieron 22 eventos de encefalitis por VHS y 28 eventos de

encefalitis por VVZ.

Evaluacion de desenlace. La disfuncion neurologica y la calidad de vida
fueron evaluados a los 6 y 12 meses mediante la revision del expediente clinico
basandose en el seguimiento ambulatorio realizado por el servicio de Neurologia
del INCNMNSZ, se evaluaron aspectos clinicos y funcionales sobre la capacidad
funcional del paciente, cambios en las actividades profesionales, autonomia en las
actividades cotidianas; la necesidad de transferencia a un asilo o de cuidados
permanentes de enfermeria; alteraciones en el lenguaje, juicio o memoria; la
necesidad de medicamentos anti-epilépticos, la ocurrencia de crisis convulsivas; y
la necesidad de rehabilitacion motora, del lenguaje o de otro tipo después del
evento. La discapacidad adquirida y la calidad de vida fueron evaluados mediante
una escala del 1 a 5 derivada de la escala de Glasgow de desenlace neuroldgico
(12): 1, buena recuperacion, vida independiente sin ninguna clase de alteracion
neuroldgica; 2, discapacidad leve, definida por la presencia de alteraciones
cognitivas minimas (perturbaciones en el lenguaje, memoria o atencién) y/o crisis
convulsivas (parcialmente controladas con medicamentos antiepilépticos), y sin

consecuencias a vida social y profesional; 3, discapacidad moderada, definida por

19



los criterios idénticos a aquellos del grupo 2 pero con consecuencias a vida social y
profesional; IV, discapacidad grave, definida por la pérdida de la autonomia
requiriendo cuidados constantes o institucionalizacion; y 5, muerte. Se asignaron a
los pacientes a una de dos categorias de acuerdo al desenlace al alta 'y a los 6
meses: “desenlace favorable” para aquellos pacientes con buena recuperacion y
discapacidad leve a moderada (grupo 1 a 3), o “desenlace desfavorable” para

pacientes con discapacidad grave o muerte (grupo 4y 5).

Inmunocompromiso. Para la definicibn de la condicién de
inmunocompromiso se adapté la definicion de inmunocompromiso de las guias de
consenso en el manejo neumonia adquirida en la comunidad de la IDSA y ATS (20):
receptores de trasplante de 6rgano sélido, médula 6sea o células progenitoras
hematopoyéticas, receptores de quimioterapia o tratamiento a largo plazo de
corticoesteroides a altas dosis (>20 mg, 130 dias); y pacientes con
inmunodeficiencias adquiridas o congénitas, o aquellos infectados con VIH con
cuentas de células CD4 <350 células/uL; también se tomaron en cuenta los

pacientes con neoplasia hematoldgica no tratada.
12.6 Analisis estadistico

En base a los datos recabados se obtuvieron estadisticas descriptivas de los
50 casos de encefalitis. Las variables cualitativas categoricas fueron reportadas en
frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas continuas fueron descritas en
medias y desviacion estandar en caso de determinar distribucion normal mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se reportaron en rango y mediana cuando no

se corroboraba la normalidad de los subgrupos de datos.

Las variables nominales fueron comparadas mediante prueba de chi-
cuadrado de Pearson para variables dicotdbmicas. Se realiz6 prueba de T de student
para comparacion de medias en muestras independientes para los leucocitos
totales y para las glucosas en LCR entre los casos de infeccion de SNC por VVZ y

por VHS respectivamente.
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Se realiz6 prueba de U-de-Mann-Whitney para comparar medianas entre el

resto de las variables cuantitativas contindas.

El andlisis de los datos fue realizado con el programa estadistico de IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.
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13. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 eventos de meningoencefalitis por
Alphaherpesvirinae diagnosticados en el periodo desde el 1 de enero del 2009 hasta
el 1 de enero del 2019; de estos 28 casos correspondieron a infeccién de SNC por
VVZy 22 casos correspondieron a infeccion de SNC por VHS. Este total de casos
(N=50) representan a 49 pacientes pues uno de los pacientes presentd 2 eventos
de encefalitis separados por 6 meses, el primero por VHS y el segundo por VVZ. En
3 de los eventos de infeccién de SNC por VHS se documenté la presencia de una
coinfeccidn bacteriana: un caso de tuberculosis meningea en una mujer de 83 afios
sin condicién de inmunosupresion, un caso de coinfeccion con S. pneumoniae en
un paciente con cirrosis hepatica, y otro de E. coli en una paciente con linfoma de
Hodgkin clasico. En 1 evento de infeccion de SNC por VVZ se documenté la
coinfeccién con S. pneumoniae en un paciente con fistula de liquido cefalorraquideo
postquirdrgica. De estos cuatro eventos de coinfeccion fallecieron la mujer con

tuberculosis meningea y la mujer con el linfoma de Hodgkin clasico.

La distribucion por sexo en el grupo de las meningoencefalitis por VVZ fue de
16 mujeres (57.1%) y 12 hombros (42.8%); en el grupo de las meningoencefalitis
por VHS hubo un total de 11 mujeres (50%) y 11 hombres (50%) de un total de 22
casos. Se calculé una mediana de edad 37.5 afios (con un rango de 18 a 86 afos)
para el grupo de las meningoencefalitis por VVZ; y una mediana de 47.5 (con un
rango de 21 a 83 afos), no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre las medianas para la edad mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney (p = 0.551). Del total de casos 17 (34%) de los pacientes tenian una edad
mayor a 60 afios, este rango de edad correspondia a 35.7% en el grupo de VVZy
31.8% en el grupo de VHS, sin diferencia estadisticamente significativa mediante

prueba de chi cuadrada de Pearson.

Se identificé que el 20% de los casos (10/50) tenian diagndstico de infeccién
por VIH, sélo uno de los pacientes se encontraba con carga viral suprimida y conteo
total de CD4>500 cél/uL; la mediana del conteo de CD4/uL fue de 132.5 para el
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grupo de VVZy 69.0 para el grupo de VHS, sin diferencia significativa entre ambas

mediante prueba de U de Mann-Whitney.

Del total de los 50 eventos de meningoencefalitis, 58% correspondié a
pacientes con condicion de inmunocompromiso: 67.9% para el subgrupo de VVZ,y
45.5% para el subgrupo de VHS, sin diferencia estadisticamente significativa entre

los grupos.

Para la comparacién de las frecuencias esperadas en las caracteristicas
clinicas enlistadas se realizé prueba de Chi cuadrada de Pearson para la
comparacion de nueve variables clinicas dicotomicas. Existi6 diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de cefalea: 71.4% en el subgrupo de
VVZ vs 40.9% en el subgrupo de VHS (p = 0.03); en la frecuencia de crisis
convulsivas: 7.1% en el subgrupo de VVZ vs 36.0% en el subgrupo de VHS (p =
0.01); en la alteracién del estado mental: 35.7% en el subgrupo de VVZ vs 63.6%
en el subgrupo de VHS (p = 0.05); y en las alteraciones conductuales: 3.6% en el
subgrupo de VVZ vs 27.3% en el subgrupo de VHS (p = 0.017). Se documento la
presencia de exantema vesicular en el 75% de los casos de meningoencefalitis por
VVZ y no se documentaron alteraciones en piel en los casos de meningoencefalitis
por VHS. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
subgrupos en la frecuencia de fiebre, signos meningeos, nausea o vomito y déficit
focal. (Tabla 1)

Respecto a las alteraciones laboratoriales, se defini6é hipoglucorraquia como
indice de glucosa en liquido cefalorraquideo / glucosa sérica <0.6; existio diferencia
estadisticamente significativa en las frecuencias esperadas entre ambos subgrupos:
72% en el grupo de VVZ vs 95.2% en el subgrupo de VHS (p = 0.038). De igual
forma se encontré diferencia estadisticamente significativa entre las medianas del
indice de glucosa LCR/suero: 0.51 en el subgrupo de VVZ vs 0.46 en el subgrupo
de VHS (p = 0.03), calculada mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

subgrupos para los valores de leucocitos en LCR, eritrocitos en LCR, proteinas en
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LCR, glucosa en LCR, Na sérico, leucocitos periféricos y linfocitos totales. (Tabla 1,
Tabla 2)

Sobre las alteraciones laboratoriales, destacan los valores relativamente
bajos de leucocitos en LCR para ambos subgrupos, con medianas de 19 (rango 0 a
350) en el subgrupo de VVZy 6.5 (rango 0 a 5400) en el subgrupo de VHS. También
destacan los conteos menores o igual a 5 leucocitos/uL en 21 de los eventos (42%):
se obtuvo un conteo menor o igual a 5 leu/yL en 35.7% de los casos de infecciéon
de SNC por VVZ (10/28), y en 50% de los casos de infeccion por VHS. (Tabla 2)

Respecto a los estudios de gabinete, se encontrd un total de 25 tomografias
axiales de craneo (TAC) de los 28 casos de VVZ, y 16 TAC de craneo en 16 de los
22 casos de VHS; de éstas, s6lo en 12% (3/25) se encontraban hallazgos de
meningoencefalitis en el subgrupo de VVZ,y 12.5% (2/16) en el subgrupo de VHS.
Para las resonancias magnéticas de craneo, se encontraron un total de 23 RMN
realizadas en el subgrupo de VVZ, y 21 RMN en el subgrupo de VHS; de éstas
47.8% (11/23) presentaban alteraciones compatibles con meningoencefalitis en el
subgrupo de VVZ,y 52.4% (11/21) en el subgrupo de VHS.

Se realizaron un total de 8 EEG en el subgrupo de VVZ y 13 en el subgrupo
de VHS. En el subgrupo de VVZ el 75% (6/8) de los EEG se reportaron como
anormales por alteraciones de encefalopatia de disfuncion cortical, actividad
epileptiforme o hallazgos inespecificos; en el subgrupo de VHS se reportaron como
anormales el 84.6% (11/13). (Tabla 3)

Sobre los sintomas iniciales, o de presentacion, en la infeccion de SNC por
VVZ y VHS. En el subgrupo de infeccion de SNC por VVZ el sintoma inicial mas
comun fue el de exantema zoOster en 14 de los 28 eventos (50%), seguido de la
cefalea. En el subgrupo de infeccién de SNC por VHS el sintoma inicial mas comun
fue fiebre en 6 de los 22 eventos (27.3%), seguido de cefaleay alteracion del estado

mental. (Figuras 1y 2)
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14. DISCUSION

El presente estudio describe las caracteristicas demograficas, clinicas, de
laboratorio  incluyendo  andlisis  citoquimico de LCR, imagen vy
electroencefalograficos de 50 eventos de  meningoencefalitis  por
Alphaherpesvirinae en un centro hospitalario de tercer nivel de atencion. Se
pretendio realizar una comparacion en las caracteristicas generales entre dos
subgrupos y es notorio que se encontraron 6 casos mas de infeccion de SNC por

VVZ que de VHS cuando ésta ultima es mas frecuente en la poblacion general.

El estudio es relevante por la poblacion de un Unico centro hospitalario que
se incluye, el INCMNSZ es responsable de la atencién y seguimiento de pacientes
con enfermedades inusuales y/o complejas, en especial de las especialidades de
hematologia, oncologia, infectologia y reumatologia en donde se concentra una
poblacién caracteristicamente inmunocomprometida: pacientes con neoplasias de
organo sélido y neoplasias hematoldgicas, pacientes con infeccién por VIH,
enfermedades autoinmunes y tratamientos inmunosupresores, entre otras. Este
sesgo poblacional podria explicar el hecho de que se hayan encontrado mas
eventos de meningoencefalitis por VVZ que por VHS en este estudio, pues no

corresponde a un hospital donde se atienda a la poblacién general.

Este sesgo poblacional se refleja en el hecho de que el 58% de los eventos
de infeccién de SNC correspondian a pacientes con inmunocompromiso, otros
estudios clinicos que describen presentacién y prondstico describen porcentajes
mucho menores de pacientes con inmunocompromiso. (21, 22). Debido a que las
presentaciones de las enfermedades infecciosas invasivas en el paciente
inmunocomprometido pueden ser muy variables y atipicas, el presente estudio es

relevante por contener mas del 50% de su poblaciéon con inmunocompromiso.

Una de las principales limitaciones del estudio es que se opto por clasificar
todos los eventos como infeccion de sistema nervioso central, sindrome clinico
meningoencefalitis, en base al aislamiento de PCR positivo en LCR para VHS-1,

VHS-2 o VVZ. Debido a que la presentacién de muchos eventos era atipica, se
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determindé que realizar la distincion clinica entre meningitis y encefalitis era

imprecisa para los fines del estudio.

Los sintomas de presentacién de las infecciones de SNC y VVZ eran muy
similares entre ellos, las diferencias que destacaron fueron la presentacion de
exantema vesicular tipo Zoster en los casos de VVZ, la mayor frecuencia de crisis
convulsivas en la infeccion de SNC por VHS, y la mayor frecuencia de cefalea en
las infecciones por VVZ. Los sintomas descritos fueron muy similares a los

reportados en la literatura.

El exantema vesicular tipo Zoster fue el sintoma de presentacion mas comun
en los eventos de infeccion de SNC por VVZ y también el mas frecuente a lo largo
del curso clinico: 75% de todos los casos; destaca el hecho de que en 7 pacientes
el exantema aparecio posterior a la puncion lumbar y la toma de LCR. Ademas de
este hallazgo, el hecho de no haber encontrado ninguna alteracién cutanea en
mucosa orofaringea o genital para los eventos de infeccion de SNC por VHS,
refuerzan la nocion de que las pruebas de PCR para VHS y VVZ deben realizarse
rutinariamente en pacientes con cuadros de meningitis o0 encefalitis

independientemente de la presencia de manifestaciones cutaneas.

Los resultados de LCR son particularmente relevantes en este estudio, si bien
existen definiciones de casos que requieren de la presencia de >5 leucocitos/uL en
el andlisis de LCR, no se tomo este punto de cohorte para la definiciéon de caso. De
hecho, como se habia mencionado anteriormente, en 42% de todos los eventos los
conteos de leucocitos/uL eran <5 en 42% de los casos, aun en pacientes que se
presentaban con sintomas neuroldgicos o que tenian alteraciones compatibles con
meningitis o encefalitis en los estudios de RMN, TAC o EEG. Por lo tanto, un conteo
de leucocitos en LCR <5/puL no excluye el diagnostico de infeccion de SNC, en
especial en la poblacién inmunocomprometida. El andlisis citoquimico de LCR y las
variables de leucocitos, linfocitos totales, Na sérico entre los subgrupos presentaron
poca diferencia entre los subgrupos. Sin embargo, destacé el hallazgo de una gran
frecuencia de hipoglucorraquia, definida como indice de glucosa en liquido

cefalorraquideo / glucosa sérica <0.6, y siendo mas comun en el subgrupo de VHS,
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se podria considerar tomar otro punto de cohorte en base a otros antecedentes de

la literatura para analisis futuros.

Respecto a la frecuencia de desenlaces desfavorables, se registraron 4
defunciones en la hospitalizacién correspondiente al evento de infeccion de SNC; 1
en el subgrupo de VVZ,y 3 en el subgrupo de VHS, en estos pacientes se administré
terapia con aciclovir <48 horas y el desenlace parece haber sido mas influenciado
por el peso de las comorbilidades. No existié seguimiento en 11 de los 50 eventos
para determinar el desenlace neuroldégico en 6 meses, lo cual implica otra

importante limitacion.

Sobre los estudios de gabinete, aproximadamente 80% de los pacientes
contaban con algun estudio de imagen, no hay evidencia en el expediente clinico
de gue los resultados de los estudios de imagen tuvieran un impacto en cambios en
el manejo de los pacientes, aunque en uno de los casos los hallazgos habian
orientado a un diagnéstico de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRESS) y se llego incluso a considerar suspender el tratamiento empirico con
aciclovir, sin embargo el resultado posterior de la PCR positiva para VHS oriento al
diagnéstico definitivo. Menos del 15% de las TAC presentaban alteraciones
compatibles con infeccion de SNC y aproximadamente 50% de las RMN, lo cual las

posiciona como herramientas de apoyo diagnostico Unicamente.

Solo se realizaron estudios de EEG en aquellos pacientes con cuadros
encefalopaticos o crisis convulsivas, destaca el hecho de que 80.9% (17/21) se
encontraban alterados, tampoco representaron un cambio en el manejo, mas bien

fungieron como otra herramienta de apoyo diagnéstico.

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio del
estudio retrospectivo dificulta la calidad de los datos que se obtienen para los
desenlaces neuroldgicos en el seguimiento a 6 y a 12 meses. Ademas, es necesario
recabar mas eventos de infecciones de SNC por Alphaherpesvirinae para poder
realizar pruebas de regresion logistica para analisis multivariado con mayor
significancia estadistica, principalmente con el fin de obtener los factores

relacionados al desenlace.
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15. Conclusiones

Se describieron las caracteristicas principales sobre manifestaciones
clinicas, caracteristicas citoquimicas de LCR, estudios de imagen y factores
pronésticos de desenlaces clinicos adversos para infecciones de SNC de VHS y
VVZ en la poblacion adulta, pero con la inclusion de una proporcion significativa de
poblacion inmunocomprometida al ser pacientes de un centro hospitalario de

referencia de tercer nivel de atencion.

En base a los aspectos previamente descritos en resultados y en la discusion,
se pueden establecer varias observaciones relevantes. En primer lugar, existen
similitudes clinicas significativas entre los cuadros de meningoencefalitis por VHS y
VVZ, por lo que se refuerza el hecho de que las PCR para VHS-1, VHS-2 y VWZ
deben realizarse rutinariamente para cualquier paciente que se presente con un
cuadro que contengan datos clinicos sugerentes de encefalitis 0 meningitis, incluso
en la ausencia de manifestaciones cutaneas o de pleocitosis en LCR. En segundo
lugar, la hipoglucorraquia tomada como el cociente de glucosa en LCR y de glucosa
periférica parece ser un signo mas frecuente, y por tanto fiable, en las infecciones

de SNC por Alphaherpesvirinae que la pleocitosis en LCR.

En tercer lugar, los estudios de gabinete, si bien se realizan de forma rutinaria
no parecen tener un rol claro en el diagnéstico de las meningoencefalitis por
Alphaherpesvirinae en nuestra poblacion, si bien es entendible que ayuden a excluir
otros diagnésticos diferenciales, y que pueden revelar hallazgos que contraindiquen
una puncién lumbar: esto no ocurrio en ninguno de los eventos de infeccion de SNC
analizados. El electroencefalograma también se presenta como un recurso de

apoyo diagnéstico, aunque puede ser util para documentar actividad epileptiforme.

Por altimo, el tratamiento con aciclovir parece ser seguro y efectivo en la

mayoria de los casos, 84% de los pacientes tuvieron un desenlace favorable al alta.
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17. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas basales, clinicas y desenlace de pacientes con
infeccion de SNC por VVZ y VHS (N=50)

Sexo

Mujer

Hombre

Edad — mediana (rango)

Edad >60 afios

Infeccion por VIH

Conteo de CD4 (CEL/uL)
Inmunocompromiso*
Presente

Caracteristicas clinicas
Fiebre

Cefalea

Signos meningeos?

Nausea o vomito

Crisis convulsivas

Estado mental alterado®

Déficit focal

Exantema

Alteraciones conductuales
Caracteristicas laboratoriales
Hipoglucorraquia®

Linfopenia®

Desenlace

Mediana dias de hospitalizacion
(rango)

Ventilacion mecéanica invasiva
Muerte

Uso de anti-epilépticos a 6 meses
Desenlace desfavorable al alta®
Desenlace desfavorable a 6 meses

VVZ (n= 28)

57.1% (16/28)
42.8% (12/28)
37.5 (18-86)'
35.7% (10/28)
17.9% (5/28)
132.5 (251.0)

67.9% (19/28)

42.9% (12/28)
71.4% (20/28)
14.3% (4/28)
25.0% (7/28)
7.1% (2/28)
35.7% (10/28)
7.1% (2/28)
75% (21/28)
3.6% (1/28)

72% (18/25)
53.6% (15/28)

19 (7 - 68)

14.3% (4/28)
3.6% (1/28)
19% (4/21)
14.2% (4/28)
12.5% (3/24)

VHS (n=22)

50.0% (11/22)
50.0% (11/22)
47.5 (21-83)
31.8% (7/22)
22.7% (5/22)
69.0 (905)

45.5% (10/22)

63.6% (14/22)
40.9% (9/22)
18.2% (4/22)
40.9% (9/22)
36.0% (8/22)
63.6% (14/22)
9.1% (2/22)
0% (0/22)
27.3% (6/22)

95.2% (20/21)
54.5% (12/22)

19 (5 - 97)

22.7% (5/22)
13.6% (3/22)
31.3% (5/16)
18.2% (4/22)
20% (3/15)

Valor p §

0.551 ~
0.773
0.669
1.00

0.111

0.144
0.030
0.709
0.233
0.010
0.050
0.801
0.000
0.017

0.038
0.945

0.710

0.441
0.193
0.391
0.709
0.528

* Inmunocompromiso: incluye receptores de trasplante de érgano sélido, médula ésea o células progenitoras hematopoyéticas; pacientes
recibiendo quimioterapia o altas dosis de esteroides a largo plazo (130 dias), y pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas,

o infectados con VIH con conteo de CD4 <350 CEL/uL.

aRigidez de nuca o cervicalgia a la movilizacién, test de Kernig, Brudzinski, o de Jolt accentuation positivo

b Desorientacién, confusion, letargia extrema o puntuacion de escala de coma de Glasgow <15

¢indice de glucosa en liquido cefaloraquideo / glucosa sérica <0.6

d Conteo de linfocitos totales <1000 / pL

¢ Escala de desenlace de Glasgow modificada 1-5. Desenlace desfavorable con puntaje 3 — 5.

§ El calculo del valor de p se realiz6 mediante Prueba de chi-cuadrado de Pearson en las variables dicotomicas.

« El calculo del valor de p se realiz6 mediante prueba de U de Mann-Whitney.

Cél, célula. SNC, sistema nervioso central; VHS, virus del herpes simple; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; VVZ, virus de la

varicela zéster.
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Tabla 2. Estudios de laboratorio y citoquimico de LCR de pacientes con infeccidén de
SNC por VVZy VHS (N=50)

VVZ (n= 28) VHS (n=22) Valor p §
Mediana (rango) Mediana (rango)

Andlisis de LCR

Leucocitos en LCR (cél/uL) 19 (0 - 350) 6.5 (0 — 5400) 0.540
Eritrocitos en LCR (cél/pL) 6.5 (0 —2284) 5 (0 — 14400) 0.848
Proteinas en LCR (mg/dL)* 50.25 (20 — 1343.3) 66.5 (15 — 660) 0.469
Glucosa en LCR (mg/dL)* 59.6 + 21.33** 48.7 + 22.6%* 0.095~
indice glucosa LCR/suero* 0.51 (0.03 — 1.00) 0.46 (0.07 — 0.85) 0.030
Na sérico (mEg/L) 136.5 (108 — 143) 134 (114 — 145) 0.264
Leucaocitos (/pL)” 7229 + 4166** 8600 + 4968** 0.305"
Linfocitos totales (/uL) 955 (113 — 4470) 882.5 (62 — 2730) 0.328

*Para estas variables no fue posible recuperar los valores en 1 caso de encefalitis por VVZ y en 1 caso de encefalitis por VHS
**Se describe el promedio + desviacién estandar en vez de mediana y rango

§ El célculo del valor de p se realiz6 mediante prueba de U de Mann-Whitney.

«~E| célculo del valor de p se realizé mediante prueba de T de student para muestras independientes

LCR, liquido cefalorraquideo; SNC, sistema nervioso central; VHS, virus del herpes simple; VVZ, virus de la varicela zoster.

Tabla 3. Estudios de gabinete en pacientes con infeccion de SNC por VVZy VHS
(N=50)

VVZ (n= 28) VHS (n=22) Valor p §
Estudio de gabinete

Hallazgos anormales 12% (3/25) 12.5% (2/16) 0.962
caracteristicos en TAC?

Hallazgos anormales 47.8% (11/23) 52.4% (11/21) 0.763
caracteristicos en RMN?

Hallazgos anormales en 75% (6/8) 84.6% (11/13) 0.586
EEGP

a| esiones intra-axiales sugerentes de proceso infeccioso en encéfalo o reforzamiento leptomeningeo
bHallazgos de encefalopatia, disfuncién cortical, actividad epileptiforme o inespecificos
§ El célculo del valor de p se realiz6 mediante Prueba de chi-cuadrado de Pearson en las variables dicotémicas.

EEG, electroencefalograma; RMN, resonancia magnética nuclear; SNC, sistema nervioso central; TAC, tomografia axial computarizada; VHS, virus
del herpes simple; VVZ, virus de la varicela zdster.

32



Figura 1

Sintoma inicial en infeccién de SNC por

VVZ (n=28)
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EM: estado mental; SNC: sistema nervioso central; VVZ: virus de la varicela zéster.

Figura 2

Sintoma inicial en infeccion de SNC por

VHS (n=22)
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EM vomito alterada convulsiva focal

EM: estado mental; SNC: sistema nervioso central; VHS: virus del herpes simple.
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