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RESUMEN

La encefalitis ocasionada por el virus herpes tipo 1 (VHS-1), es una enfermedad neuro-
légica grave que puede cursar con complicaciones devastadoras, entre estas se describe
como complicacién inusual en la fase aguda la hemorragia intracerebral con mecanismos
fisiopatolégicos complejos que incluyen hipertensién transitoria y la vasculitis infecciosa
afectando principalmente los lébulos temporales, generando sindrome de hipertensién
endocraneana y finalmente ocasionando la muerte.

En este reporte, describimos 2 casos clinicos de pacientes inmunocompetentes quienes
presentaron encefalitis por VHS-1 con posterior desarrollo de hemorragia intracerebral,
resultando en desenlaces fatales. Estos casos ilustran la importancia de un diagnéstico y
manejo oportuno para evitar complicaciones graves y reducir la mortalidad.

© 2024 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Se
reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de
IA y tecnologias similares.

Intracerebral hemorrhage as an unusual complication of herpes
encephalitis type 1: Case report

ABSTRACT

Encephalitis caused by herpes virus type 1 (HSV-1) is a serious neurological disease that can
cause devastating complications. Among these, intracerebral hemorrhage is described as
an unusual complication in the acute phase, which involves complex pathophysiological
mechanisms that include transient hypertension and infectious vasculitis, mainly affecting
the temporal lobes, generating intracranial hypertension syndrome and ultimately causing
death.
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In this report, we describe two clinical cases of immunocompetent patients who presented

HSV-1 encephalitis with subsequent development of intracerebral hemorrhage, resulting in

fatal outcomes. These casesillustrate the importance of a timely diagnosis and management
to avoid serious complications and reduce mortality.

© 2024 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La encefalitis causada por el virus del herpes simple tipo 1
(VHS-1) es una condicién neurolégica devastadora y potencial-
mente letal'. Representa la causa méas comun de encefalitis
esporddica fatal en los pacientes inmunocompetentes prin-
cipalmente en los mayores de 50 anos. A nivel mundial su
prevalencia va en aumento, siendo el VHS-1 el responsable de
aproximadamente el 90% de los casos de encefalitis viral®-3,
representando aproximadamente el 5-35% de las neuro infec-
ciones, asociado a una alta morbimortalidad sin tratamiento
adecuado hasta en el 70% de los casos*°.

Se caracteriza por la inflamacién aguda o subaguda del
parénquima cerebral, especialmente afectando al 16bulo tem-
poral con compromiso asimétrico en su regién mesial y frontal
(giro cingulado, giro orbitofrontal)®-®. Teniendo un espec-
tro heterogéneo de manifestaciones neurolégicas dentro de
las que se incluyen, alteracién del grado de alertamiento’,
cambios comportamentales, sintomas autonémicos, crisis
convulsivas (50%), estado epiléptico refractario (29%), entre
otros”>°.

La encefalitis herpética puede asociarse a complicacio-
nes neurolégicas graves, como la hemorragia intracerebral,
una presentacién rara y potencialmente fatal reportada hasta
en un 2,7% de los casos'®!'!, secundaria a la vasculitis prin-
cipalmente de pequenos vasos y/o vasculopatia infecciosa
causada por la destruccién necrotizante del parénquima
cerebral®1%.12.13 con posterior edema perivascular y necro-
sis hemorragica cortica y subcortical de predominio en regién
temporal medial y orbitofrontal'®1%:13,

A continuacién, se presentan 2 casos clinicos inusuales
de encefalitis herpética por VHS-1 en pacientes inmuno-
competente, quienes presentaron como complicacién final
hemorragia intracerebral.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 18 afios, previamente sano, ingresa al
servicio de urgencias con cuadro clinico de 4 dias de evolu-
cién de cefalea holocraneana pulsétil, la cual no mejora con
analgésicos convencionales, asociado a episodios recurren-
tes de vomitos y equivalentes febriles; con posterior episodio
de confusién y lenguaje incongruente. Al ingreso, su presiéon
arterial es de 130/70 mmHg, temperatura de 37,3°C, frecuen-
cia cardiaca de 1001pm, frecuencia respiratoria de 18rpm y
saturacién de oxigeno del 95%.

Al examen neuroldgico, se encuentra somnoliento, res-
ponde a dérdenes simples, desorientado en tiempo y espacio,
con lenguaje incoherente, palilalia, ecolalia y disartria, sin sig-
nos meningeos.

Ayudas diagnésticas al ingreso evidencian hemograma con
leucocitosis a expensas de neutrofilia, reactantes de fase
aguda elevados, (tabla 1). Se realiza tomografia axial computa-
rizada (TAC) simple de craneo dentro de los limites normales.

Ante la sospecha de neuro infeccién se inicia cubrimiento
antibidtico empirico con ceftriaxona 2g iv y vancomicina
15mg/kg/cada 12h, se realiza puncién lumbar en la cual
se encuentra hipertensién endocraneana (presién apertura:
37 cm H,0), citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR) con
pleocitosis de predominio mononuclear, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia (82mg/dl), con reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en el panel meningeo positivo para her-
pes simplex tipo 1 (tabla 1), por lo cual se suspende terapia
antibidtica y se inicia manejo con aciclovir 10 mg/kg iv/cada
8h.

Se realiza, resonancia magnética cerebral simple (IRM)
(figs. 1 Ay B), secuencia T2 y FLAIR se observa hiperintensidad
cortico-subcortical temporal e insular izquierda afectando el
hipocampo y amigdala hipocampal con presencia de sangrado
escaso.

Paciente con evolucién térpida, presenta deterioro neu-
rolégico a las 48h de ingreso, indice de Glasgow 7/15, con
distrés respiratorio requiriendo intubacién orotraqueal, se
realiza TAC de craneo simple (fig. 1E) en el cual se observa
hemorragia intraparenquimatosaizquierda con drenaje a ven-
triculos, edema cerebral y herniacién subfalcina. Por lo que se
realiza panangiografia descartdndose malformaciones vascu-
lares y aneurismas; es llevado a craniectomia descompresiva
con drenaje del hematoma intraparenquimatoso.

Finalmente, paciente al décimo dia de estancia hospitalaria
presenta inestabilidad hemodindmica, en ventilacién meca-
nica invasiva pardmetros basales sin asistencia al ventilador,
quien posterior a 72h presenta ausencia de reflejos de tallo,
falla multiorganica por lo cual fallece.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 83 anos de edad, con antecedente de
hipertensién arterial, quien ingresa al servicio de urgencias
por cuadro clinico de 8h de evolucién de astenia, adinamia,
equivalentes febriles y episodios de desorientacién tiempo y
espacio. Al ingreso, su presién arterial es de 118/64 mmHg,
temperatura de 36,7 °C, frecuencia cardiaca de 1081pm, fre-
cuencia respiratoria de 16rpm y saturacién de oxigeno del
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Tabla 1 - Estudios de laboratorio y LCR

Variable Caso 1 Caso 2 Referencia
Leucocitos (cel/ul) 15.710 7.220 4.000-11.000
Neutrdfilos, cel/ul 13.080 5.820 1.400-6.500
Linfocitos, cel/ul 1.580 930 1.200-3.400
Hemoglobina, g/dl) 16,3 12,9 12-16
Hematocrito, % 451 54,5 40-51
veM, fl 82,5 87,8 80-100
Plaquetas, cel/ul 406.000 203.000 150.000-500.000
Proteina C reactiva, mg/dl 36 28 0-5
Sodio, mmol/l 136 138 136-146
Potasio, mmol/l 44 3,73 3,5-5,1
Creatinina, mg/dl 0,9 1,33 0,7-1,2
BUN, mg/dl 11 17,7 8-23
VDRL No reactivo No reactivo 0
ELISA VIH Negativo Negativo <0,9
LCR
Presién apertura, cm H,O 37 10 5-18
Aspecto Cristal de roca Incoloro Incoloro
Glucosa, mg/dl 55 48,5 60
Proteinas, mg/dl 82 104,6 20-40
Leucocitos (cel/mm? 822 482 0as
Polimorfonucleares, cel/mm? 4,93 (0,59%) 337,4 (70%) 0
Mononucleares, cel/mm? 817,068 (99%) 144,6 (30%) 0
Hematies, cel/mm? 100 (eumorfos) 7 (eumorfos) 0
Acido lactico, mmol/1 4,61 3,47 1,11-2,44
Test de ADA, U/1 8,5 2,48 0-32
Tincién de Gram y tinta china Negativo Negativo Negativo
Baciloscopia Negativo Negativo Negativo
Cryptococcus neoformans (antigeno latex) Negativo Negativo Negativo
PCR multiple panel meningeo Positivo para VHS tipo 1 Positivo para VHS tipo 1 Negativo

ADA: adenosina deaminasa; BUN: nitrégeno ureico en sangre; LCR: liquido cefalorraquideo; VCM: volumen corpuscular medio; VDRL: Venereal
Disease Reserch Laboratory; VHS: virus herpes tipo 1; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
cel: células; w: microgramos; L: litro; dl: decilitro; fl: femtolitro mg: miligramos; U: unidades; mm: milimetro; cmH,O: centimetros de agua; mmol:

milimoles.

90%. Se documenté episodio ictal tonico clénico generalizado
autolimitado, glucometria de 136 mg/dl, al examen neurolé-
gico somnoliento, con afasia global, cuadriparesia fuerza 4/5
(escala de Daniels), hiperreflexia global y Babinski derecho.

En estudios de laboratorio, hemograma sin alteracién en
lineas celulares, reactantes de fase aguda elevados, se realiza
TAC de craneo simple inicial dentro de limites normales. Pos-
terior se realiza puncién lumbar, presién de apertura normal,
LCR con pleocitosis de predominio polimorfonucleares, hipo-
glucorraquia e hiperproteinorraquia (104,6 mg/dl), ante la alta
sospecha de neuroinfeccién se inicia cubrimiento antibiético
empirico con ceftriaxona 2 givy vancomicina 15 mg/kgiv/cada
12h, al obtener resultado de PCR multiple panel meningeo que
detectd positivo para virus del herpes simplex tipo 1 (tabla 1),
se deja manejo en monoterapia con aciclovir 10 mg/kg iv/cada
8h.

Se realiza IRM cerebral simple y contrastada (figs. 2F y G) en
la cual se observa una restriccién a la difusién fronto-parieto-
temporal izquierda, con compromiso mesial temporal y de
cuerpo calloso, con hiperintensidad en secuencia FLAIR y T2
compatible con encefalitis viral.

Posterior al inicio del manejo antiviral, persisten las cri-
sis ténico clénica generalizada cumpliendo criterios clinicos
de estado epiléptico requiriendo inicio de terapia anticonvul-
sivante, impregnacién con levetiracetam 30 mg/kg, continua

con 1giv/cada 12 h con persistencia de las mismas, por lo cual
requirié sedacién con infusién de midazolam y se adiciona
lacosamida 100 mgiv/cada 12 h.

Paciente con evolucién térpida, se realiza TAC de craneo
simple de control (fig. 2J), encontrando pequeno sangrado
a nivel temporal medial izquierdo, persistencia de las crisis
ictales a pesar del manejo anticonvulsivante, inestabilidad
hemodindmica que no mejoré con soporte vasoactivo, pos-
terior pérdida de reflejos de tallo, falla multiorganica y fallece.

Discusién

La encefalitis por VHS-1 es una condicién neuroldgica
devastadora y potencialmente letal, caracterizada por una
inflamacién aguda o subaguda’, que desencadena una dis-
funcién neuroldgica severa?. Esta condicién presenta una alta
mortalidad que puede alcanzar hasta en un 70%, sin manejo
médico adecuado y oportuno*°, documenténdose en algunos
estudios que el retraso en el inicio de tratamiento se asocia
directamente a complicaciones y muerte>’-1, como se evi-
dencia en los casos clinicos presentados donde se destaca la
complejidad de esta enfermedad.

Se describe que el 30% de la encefalitis por VHS-1 es aso-
ciado a primoinfeccién, otro 70% corresponde a reactivaciéon
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Figura 1 - Neuroimagenes. Resonancia magnética cerebral simple: hiperintensidad de sefial en secuencia FLAIR (A) y T2 (B
y C), comprometiendo corteza y region subcortical temporal e insular izquierda afectando el hipocampo y amigdala
hipocampal, efecto de masa local, stitil restriccion en la secuencia de difusion (D) de algunas areas. Los hallazgos
condicionan efecto de masa con borramiento de los espacios subaracnoideos y leve desplazamiento de la linea media hacia
el lado derecho de aproximadamente 3,5 mm. E) TAC de craneo simple: Imagen hiperdensa en rango de sangre en corteza,
region insular y temporal izquierda con cambios inflamatorios locales medidas aproximadas de 55 x 59 x 30 mm, el cual
ejerce efecto de masa con borramiento de los espacios subaracnoideos y desplazamiento de la linea media hacia el lado
derecho de 7,8 mm, con extension del sangrado intraparenquimatoso a las astas inferiores del sistema ventricular

latente en los ganglios del nervio trigémino u olfatorio®>'3 con
compromiso cortical y subcortical, afectando principalmente
el 16bulo temporal a nivel mesial de manera asimétrica; ade-
maés de cara orbitaria de 16bulo frontal (giro cingulado y giro
orbitofrontal)®”-13, lo que explica la diversidad de manifesta-
ciones clinicas y los hallazgos en la neuroimagen.

La presentacion clinica es heterogénea, caracterizada prin-
cipalmente por la presencia de fiebre hasta en un 80% de
los casos, seguido de cefalea (58-90%)%'3, alteraciones del
estado de conciencia en un 58%>'%, cambios comportamen-
tales como confusién o desorientacién>%!* y alteraciones del
lenguaje como afasia (40%)>'. Ademads, en la fase aguda,
se han descrito en la literatura crisis convulsiva hasta en
un 50% de los casos, estado epiléptico refractario en un
29%, y en casos mas severos puede presentarse hasta en un
33% estado de coma. Ambos pacientes de nuestro reporte
de caso presentaron cuadro clinico consistente con estos
hallazgos.

En una revision sistematica de la literatura, se identificaron
27 casos de hemorragia intracerebral asociado a encefalitis por
VHS-1'! como complicacién atipica, severa y fatal, secunda-
rio al compromiso neurovascular; lo cual es explicado por la

capacidad neuroinvasiva, neurotoéxica y latente caracteristica
del VHS-11315,

Generando una respuesta inflamatoria de predominio lin-
focitario, con presencia de complejos inmunes, anticuerpos
anti-endoteliales, lo que conlleva a fenémenos de vasculi-
tis o vasculopatia necrosante, ruptura de pequenos vasos
y formacién de hemorragias corticales petequiales, con
edema perivascular. Con posterior destruccién del parén-
quima cerebral, hemorragia intracraneal, que compromete
aproximadamente entre el 89-90% del 1ébulo temporal
mesial® 11316 El edema cerebral resultante desencadena sin-
drome de hipertensién endocraneana que puede conducir
a herniacién cerebral y posterior desenlace fatal*'%1%13, En
concordancia con lo anterior, ambos casos presentaron alte-
raciones similares a las descritas por otros autores.

Aunque en menor proporcién, existen reportes de otras
complicaciones neurovasculares secundarias a vasculitis
infecciosa, como el accidente cerebrovascular isquémico con
una distribucién variable que incluye hasta un 10% compro-
miso de 16bulo temporal’®!!, multiples territorios vasculares
de predominio en circulacién anterior y posterior, fenémenos
de vasculitis que si bien la mayoria son de pequefio vaso, hay
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Figura 2 - Neuroimdagenes. Resonancia magnética cerebral simple: F) Hiperintensidad cortico subcortical en 16bulo temporal
lateral y mesial izquierdo en secuencia FLAIR corte axial y corte coronal de toda la corteza temporal medial lateral e insula
(G). H) hiperintensidad de sefial en secuencia T2 axial en 16bulo temporal medial y mesial izquierdo. I) Secuencia de
difusién con hiperintensidad temporal y mesial izquierdo. J) TAC de craneo simple: Hipodensidad temporal mesial y lateral
e insula con lesién hiperdensa hipocampal, correspondiente a pequefio sangrado.

reportes de compromiso de grandes vasos reportados hasta en
un 63% en serie de casos'>'?, por otro lado describen trombo-
sis de senos venosos con compromiso del seno sagital superior
aunque menos frecuente!% 13,

Para evidenciar dichas complicaciones neurovasculares
como la hemorragia intraparenquimatosa, es crucial la eva-
luacién radiolégica en el contexto de sospecha clinica de
neuroinfeccién, aunque la TAC de craneo simple tiene baja
sensibilidad para detectar lesiones tempranas asociadas a
encefalitis por VHS-1'3, y en muchos casos puede ser normal
como lo evidenciado en los casos clinicos descritos, constituye
dada su amplia disponibilidad el primer estudio radiolé-
gico en todo paciente con compromiso neurolégico. Por esta
razén la resonancia magnética cerebral simple desempena
un papel crucial para el diagnéstico y seguimiento de la
encefalitis herpética, al presentar un mejor rendimiento en
etapas tempranas, detectando lesiones caracteristicas como
hiperintensidades asimétricas en secuencia T2 y FLAIR, asi
como restriccién de la difusién (DWI), dichas lesiones tipica-
mente localizadas en regiéon mesial del l6bulo temporal, 16bulo
orbitofrontal y corteza insular’-*1°, lesiones radiolégicas que
fueron documentadas en ambos casos clinicos y que son con-
cordantes con lo descrito en la literatura.

Para establecer el diagnéstico de neuroinfeccién por VHS-1
es fundamental el andlisis de LCR, con hallazgos caracte-

risticos que incluyen pleocitosis de predominio linfocitario,
xantocromia e hiperproteinorraquia'>'®, como se puede
observar en los resultados de LCR en nuestros pacientes. Si
bien es cierto que los hallazgos celulares y bioquimicos de LCR
son sugestivos de encefalitis por VHS-1, se debe realizar con-
firmacién diagnéstica mediante deteccién de ADN viral en el
LCR, por medio de PCR, con una sensibilidad del 96% y especi-
ficidad del 99%%%°?, lo que permite una identificacién rapida
y precisa del patégeno, siendo esta el gold standard establecido
para el diagnéstico de manera precoz.

Se destaca que en ambos casos clinicos se documenté
positividad de dicha prueba, permitiendo direccionar la tera-
pia antiviral, sin embargo, como limitacién se menciona que
dicho manejo solo fue iniciado posterior al resultado de la PCR
panel meningeo, por lo que se hace énfasis que, a pesar de la
importancia de la realizacién de dicha prueba, el tratamiento
antiviral debe iniciarse de forma empirica ante la sospecha
clinica’” sumado a los hallazgos bioquimicos de LCR y de
neuroimagen.

El tratamiento antiviral debe iniciarse de manera precoz,
con aciclovir intravenoso en dosis de 10 mg/kg/cada 8 h entre
14 y 21 dias'’'8, el cual fue iniciado en nuestros pacientes.
Se ha descrito que el retraso en el inicio de la terapia antivi-
ral tiene graves consecuencias; estudios han demostrado un
aumento en la mortalidad hasta en un 12,6% por cada hora de
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retraso’®?°, asi como un incremento en las secuelas neurolé-
gicas permanentes reportadas en diferentes estudios entre el
5y 40%1°.

La administracién temprana del aciclovir dentro de las
primeras 24h es un factor pronéstico y determinante, dado
que logra atenuar la respuesta inflamatoria y el fené-
meno de vasculitis infecciosa®?°, asociada, disminuyendo las
complicaciones neurovasculares agudas y subagudas poten-
cialmente letales como la hemorragia intracraneal, con el fin
de evitar desenlaces fatales como lo ocurrido con nuestros
pacientes; existen reportes en la literatura de una disminu-
cién delamortalidad que va desde el 20 al 70% con tratamiento
oportuno'319.20,

Sin embargo, a pesar del tratamiento éptimo, hay que
tener en cuenta que aproximadamente el 48% de los pacien-
tes logran una recuperacién funcional completa?’, se describe
hasta un 69% secuelas neuroldgicas permanentes comprome-
tiendo principalmente el drea cognitiva (afasia y amnesia)??%3,
alteraciones conductuales (apatia e impulsividad), alteracio-
nes visuales y auditivas, como también en menor proporcién
epilepsia estructural y déficit motor?%?1,23,

Los casos clinicos descritos presentados ilustran de manera
detallada la hemorragia intracerebral como complicacién
infrecuente y grave de la encefalitis por VHS-1, con pre-
sentacién clinica variable y curso clinico desafiante. En la
literatura se reportan casos aislados con comportamiento
similar?»?°, y algunas series de casos'>'?, con pocos pacientes
que describen hallazgos clinicos, bioquimicos y radiolégicos,
concordantes con lo presentado en los casos clinicos descritos,
con una presentacién clinica térpida incluyendo la muerte.
Nuestros casos subrayan la importancia de mantener un alto
indice de sospecha clinica, especialmente en pacientes con
encefalitis por VHS-1 que presenten deterioro neurolégico
agudo.

Conclusiones

La hemorragia intracerebral representa una complicacién
grave, poco frecuente y potencialmente letal secundaria a
la encefalitis por HSV-1, que representa un reto diagnos-
tico y terapéutico. El diagndstico temprano, basado en una
alta sospecha clinica, bioquimica y hallazgos neuroimage-
nolégicos caracteristicos son fundamentales para instaurar
rapidamente el tratamiento antiviral

A pesar de las intervenciones terapéuticas actuales, el pro-
nostico sigue siendo reservado, incluso ocasionando la muerte
como lo presentado en los casos clinicos, destacando la nece-
sidad de investigar nuevos enfoques terapéuticos ademads de
la terapia antiviral, que tengan impacto en la atenuacién de la
respuesta inflamatoria; estrategias dirigidas ya sea para pre-
venir y/o tratar de manera mas efectiva las complicaciones
agudas neurovasculares asociadas a la encefalitis por VSH-1.
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