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CARTA AL EDITOR

Estado epiléptico
superrefractario en el contexto
de recidiva inmunomediada
seronegativa tras encefalitis por
virus del herpes simple tipol

Super-refractory status epilepticus during a
seronegative immune-mediated relapse after
herpes simplex virus type | encephalitis

Sr. Editor,

El virus del herpes simple tipo | (VHS-1) es la causa mas
frecuente de encefalitis en el mundo’. Su curso es habitual-
mente monofasico, pero el 12-27% desarrollan recurrencia
clinica tras el episodio inicial pese a tratamiento antimi-
crobiano adecuado??. En algunos casos el empeoramiento
es debido a reactivacion viral, pero en la mayoria la PCR
de herpesvirus en liquido cefalorraquideo (LCR) es nega-
tiva y el tratamiento con aciclovir resulta ineficaz*. En los
Ultimos anos se ha demostrado la relacién entre encefalitis
herpética (EH) y el posterior desarrollo de una encefalitis
inmunomediada (El) que podria condicionar la recurrencia
clinica®®. Presentamos un caso de El tras EH.

Varoén de 59 aios con carcinoma epidermoide hipofarin-
geo tratado con radioterapia. Ingresa por fiebre, confusion
y crisis epilépticas. El analisis de sangre fue normal. La
resonancia magnética (RM) encefalica evidencié una hipe-
rintensidad témporo-insular derecha con leve captacion de
contraste (fig. 1A). La citobioquimica de LCR fue normal y el
estudio microbioldgico detect6é una PCR positiva para VHS-
I. Con diagnostico de EH, se trato con aciclovir intravenoso
durante 21 dias y levetiracetam, alcanzandose recuperacion
completa. Cuatro semanas después ingresd en la unidad
de cuidados intensivos por crisis epilépticas refractarias
a cinco farmacos antiepilépticos (FAE). Se reinici6 aciclo-
vir intravenoso sin objetivarse mejoria, y se indujo coma
barbitlrico por empeoramiento de las crisis comiciales. El
electroencefalograma (EEG) fue compatible con estado epi-
léptico y un nuevo analisis de LCR mostro leve pleocitosis
linfocitica y una PCR para herpesvirus negativa. La deter-
minacion de anticuerpos de encefalitis autoinmune en LCR
y suero resultd negativa. Se realizd una nueva RM ence-
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falica (fig. 1B), que demostré aumento del edema y de la
captacion de contraste témporo-insular derecho. Con sospe-
cha de El tras EH, se instauré tratamiento inmunomodulador
con megadosis de metilprednisonola intravenosa. Ante una
discreta mejoria, se intensifico el tratamiento con plas-
maféresis durante 7 sesiones. El EEG tras la inmunoterapia
fue normal y la RM encefalica de control (fig. 1C) eviden-
ci6 disminucion del edema y la captacion de contraste. La
evolucion clinica fue favorable, sin nuevas crisis y con recu-
peracion de la situacion cognitiva previa.

Ante una recurrencia clinica tras EH se recomienda
repetir la PCR de VHS-l en LCR. Una vez descar-
tada la reactivacion viral es preciso valorar la etiologia
inmunomediada*’. La El aparece habitualmente en los dos
meses siguientes a la EH, aunque se han reportado casos de
aparicion tardia>®. Clinicamente es superponible a la EH, y
la afectacion mas frecuente es el bajo nivel de consciencia,
los cambios neuroconductuales y las crisis comiciales, en
ocasiones, refractarias’. Ante la sospecha de esta entidad,
se recomienda la determinacion de anticuerpos antineu-
ronales en LCR y suero. Los que se detectan con mayor
frecuencia son los dirigidos contra el receptor de N-metil-
D-aspartato (NMDA), presentes hasta en el 64% de los
casos®. Otros autoanticuerpos, como anti-GABAzR, AMPAR y
dopamina-2R también aparecen de forma infrecuente®. En la
mayoria de los laboratorios clinicos las pruebas de deteccion
de anticuerpos antineuronales se realizan rutinariamente a
través de kits comerciales basados en inmunofluorescencia
indirecta en células transfectadas que expresan los anti-
genos de superficie celular mas comunes. Estos kits han
mostrado una baja sensibilidad en la deteccion de auto-
anticuerpos, con tasas de falsos negativos entre el 12 y el
18%°"". En la El tras EH, hasta en el 36% de los casos el
resultado de los kits es negativo’®. Una causa frecuente
de falsos negativos es la omisién de antigenos infrecuen-
tes o recientemente descubiertos'®'?, Sin embargo, hasta
en el 50% de falsos negativos se detectan anticuerpos habi-
tualmente incluidos en los kits tras reevaluacion de las
muestras en laboratorios especializados mediante técnicas
de inmuhistoquimica en tejido murino (IHC) y confirmacion
posterior con ensayos basados en células (CBAs) y Western-
Blot®'"'3, Estos errores son mas frecuentes en LCR que
en suero y se han relacionado principalmente con anti-
cuerpos contra LGI1, GABAgR y AMPAR'*'2'  Por tanto,
los resultados negativos en los kits comerciales no exclu-
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Figura 1

Comparacion de los hallazgos en resonancia magnética durante la encefalitis herpética (A), la recidiva por encefalitis

autoinmune (B) y tras el tratamiento inmunomodulador (C). Evolucion del edema en lobulo temporal derecho —secuencia FLAIR—
(izquierda) y de la captacion de contraste leptomeningeo en lobulo temporal (centro) e insula (derecha).

yen el diagnostico, y ante una alta sospecha clinica, se
recomienda realizar estudios de IHC y CBAs en laboratorios
especializados’'*. Los hallazgos de neuroimagen también
pueden ayudar al diagndstico. La RM encefalica durante la
recurrencia inmunomediada muestra aumento de edema y
captacion de contraste leptomeningeo en la mayoria de los
casos, que disminuye o desaparece tras inmunoterapia®®.
Estos hallazgos radioldgicos se han sugerido como poten-
ciales biomarcadores de recidiva autoinmune®, y podrian
ayudar al diagnéstico, en especial en casos seronegati-
VOS.
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