PRESENTACION DE CASOS

Encefalitis por herpes simple tipo 1 en

paciente con trasplante renal

Herpes simplex virus-1 encephalitis in a kidney

transplant patient

Jessica PINTO-RAMIREZ, NAsLY GiseLL PATIRO-JARAMILLO, ANDREA ELENA GARCIA-LOPEZ,

FERNANDO GIRON-LuQuE * BocoTA, D.C. (CoLowmBia)

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1387

Resumen

La infeccién por herpes simple tipo 1 (HSV tipo 1) en los pacientes con trasplante renal tiene
una incidencia de 3% en quienes han recibido profilaxis antiviral versus 9.8% sin profilaxis. Los
virus herpes habitualmente producen lesiones mucocutdneas y sélo en ocasiones causan patologia
visceral o infeccidn del sistema nervioso central en pacientes inmunosuprimidos e inmunocompe-
tentes. La prueba de oro estdndar para su diagndstico es la deteccién del ADN mediante la reaccién
de cadena polimerasa (PCR) en el 6rgano afectado. El tratamiento de acuerdo con la literatura es
con aciclovir, con el cual se espera una remisién de la enfermedad en la mayoria de los casos sin
secuelas. A continuacion, presentamos el caso clinico de un paciente con trasplante renal quien
curs6 con encefalitis por HSV tipo 1 detectado en liquido cefalorraquideo (LCR) mediante PCR,
quien recibid tratamiento estandar con recuperacion completa de su estado neuroldgico. (Acta Med
Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1387).
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Abstract

The incidence of herpes simplex virus-1 (HSV-1) infection in kidney transplant patients is 3%
in those who have received antiviral prophylaxis versus 9.8% without prophylaxis. Herpes viruses
usually cause mucocutaneous lesions and only occasionally cause visceral disease or central ner-
vous system infection in immunosuppressed and immunocompetent patients. The gold standard
for diagnosis is DNA detection using polymerase chain reaction (PCR) in the affected organ. Ac-
cording to the literature, it is treated with acyclovir, with which remission is expected in most cases
without sequelae. Here we present the clinical case of a kidney transplant patient who had HSV-1
encephalitis (with the virus detected in the cerebrospinal fluid (CSF) through PCR), and received
the standard treatment with complete recovery of his neurological state. (Acta Med Colomb 2020;
45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1387).
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Introduccion

Las infecciones son la segunda causa de muerte en los
pacientes con trasplante de 6rgano sélido en los tres primeros
afios (1). La incidencia varia de 3-50 de cada 100 pacientes
dependiendo de la profilaxis antiviral (1-3). La infeccién
por HSV tipo 1 es debida en su mayoria a la reactivacién
del virus, el cual se replica en las mucosas oral y genital, es
transportado a ganglios regionales donde establece latenciay
raramente se presenta por transmisién del donante a receptor
(2,4,5). Una de las razones asociadas a la reactivacion del
HSYV tipo 1 en los pacientes trasplantados, es el manejo
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con micofenolato mofetil, muromonab CD3 (OKT?3),
alemtuzumab o medicamentos con una importante deplecién
en las células T (4).

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por HSV tipo
1 en general son el compromiso mucocutdneo, herpes labial;
el compromiso visceral, en forma de hepatitis, esofagitis,
neumonia, ceguera corneal, herpes neonatal y mucho me-
nos frecuente la encefalitis, en el cual los pacientes pueden
debutar con sindrome convulsivo, fiebre, cefalea, afasia,
letargia, confusién y déficit focal que refleja la inflamacién
en el 16bulo temporal y la superficie orbital de 16bulo fron-
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tal y los pacientes pueden quedar con trastorno convulsivo
permanente, alteracion de la consciencia o déficit motor (2,
3,6,7).Enun 10%, los pacientes pueden presentar sintomas
gastrointestinales y un deterioro del estado mental (5).

Para su diagnéstico neurolégico, se cuenta con el estudio
de liquido cefalorraquideo, electroencefalograma (EEG) y
neuroimdgenes. En el primero, se puede encontrar aumento
en la presidn de apertura, en el conteo de células en mds de
90% de los pacientes; la pleocitosis tipicamente es de pre-
dominio mononuclear con una media de 200 células/mm?,
aunque su ausencia no descarta el diagndstico; aumento en
nimero de proteinas y la glucosa suele ser normal y en el
cultivo del liquido raramente aisla el virus, la prueba de oro
estandar es la deteccion del ADN del HSV tipo I por PCR
enel LCR (2,4, 7). El EEG en pacientes con HSV muestra
en algunos complejos de onda aguda y onda lenta (2).

En la tomografia axial computarizada (TAC) se pueden
apreciar lesiones hipodensas en regiones temporales media-
les y ganglios basales, edema y efecto de masa en 80% de
los casos. En la resonancia magnética (RNM) se revela una
disminucién de sefial en T1 y un aumento de sefial en T2
orbitofrontal y 16bulos temporales mediales (2).

El manejo recomendado es con aciclovir IV 10 mg/kg
cada ocho horas por 21 dias en pacientes adultos (4). En
casos de resistencia al aciclovir puede tratarse con foscarnet,
otro tipo de terapias aun se encuentran en investigacion (4).

Caso clinico

Hombre de 56 afios, procedente de Monteria (Cérdoba),
ganadero, con antecedente de enfermedad renal crénica
(ERC) de causa no clara y trasplante renal de donante
cadavérico en julio del 2006. El donante, presenté muerte
encefélica por trauma craneoencefilico (TCE), con perfil
infeccioso negativo, sin pruebas seroldgicas para HSV tipo
1 0 2 de acuerdo con la normatividad nacional del 2004 (8).

El esquema de induccién fue con inmunoglobulina de
conejo y la inmunosupresiéon de mantenimiento desde el
momento del trasplante con tacrolimus XL 5 mg/dia; alcan-
zando niveles entre 2.8 ng/mL (el valor mds bajo) y 5.3 (el
valor mds alto) con sus respectivos ajustes y dcido mico-
fenolico 1440 mg/dia (a este medicamento no se le realiza
monitorizacién con niveles en el pais). En el afio 2014, cursé
con rechazo celular agudo IA segtin los criterios BANFF del
2013 (9), para lo cual recibié manejo con metilprednisolona,
y requiri6 administracién de inmunoglobulina de conejo. En
agosto de 2016 se documenté nefropatia crénica del injerto.

En septiembre del 2018 ingresa a urgencias por cuadro
de diarrea crénica agudizada de una semana evolucién con
10 episodios de deposiciones liquidas al dia, sin sangre, ni
moco, afebril, no emesis. En la revision por sistemas, refirié
pérdida de 4 kg en el dltimo mes.

Al examen fisico, con mucosa oral seca, palidez genera-
lizada, taquicdrdico 123 latidos/minuto, presion arterial (PA)
145/85 mmHg, temperatura 36.7°C, IMC de 35.71 Kg/m?,
saturacién 96% con fraccion inspirada de oxigeno en 21%,

abdomen se palpaba el injerto en fosa iliaca derecha, extremi-
dades sin edemas y al examen neuroldgico alerta, consciente,
orientado sin déficit aparente.

Los paraclinicos de ingreso mostraron hemograma sin leu-
cocitosis, anemia normocitica, normocrémica, potasio normal,
creatinina de 3.73 mg/dL (creatinina basal de 1.6 mg/dL).

Durante las primeras 24 horas de estancia presenta episo-
dio convulsivo tonicoclénico con estado pos-ictal prolonga-
do, estupor, Glasgow 9-10 persistente y requiere intubacién
orotraqueal, benzodiacepinas e inicio de manejo antibidtico
de amplio espectro (meropenem y vancomicina), se decide
la suspensién de la inmunosupresién dada la severidad del
cuadro y manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI).
En el estado posictal presenta crisis hipertensiva, acidosis
metabdlica severa, hiperlactatemia, ascenso de creatinina a
6.03 mg/dL, nitrégeno ureico (BUN) 69.6 mg/dL, hemo-
grama con leucocitosis (12 320/mm?), linfopenia (7.8%) y
electrolitos normales. Los hemocultivos, coproscopicos y
urocultivo fueron negativos. Se toma radiografia de térax
con cardiomegalia y TAC abdominopélvico sugestivo de
ileo. Se estudia carga viral para citomegalovirus (CMV)
que es negativa y biopsia renal con glomerulopatia del
injerto, sin rechazo. En la TAC de crdneo simple presenta
aumento ligero y heterogéneo 6seo que podria relacionarse
con hiperparatiroidismo. En las posteriores 92 horas, el
paciente presenta evolucion clinica térpida permaneciendo
en estatus convulsivo a pesar del manejo anticonvulsivante
y requiriendo terapia de reemplazo renal continua.

Se consideran como diagndsticos diferenciales sepsis
de origen gastrointestinal, neuroinfeccion, toxicidad por
inmunosupresores (a pesar de que los niveles de tacrolimus
siempre estuvieron en rangos normales a bajos, en el pais
no contamos con la medicién de nivel de micofenolato en la
clinica que pudieran sugerirnos dosis alta del medicamento)
y encefalopatia hip6xica versus epilepsia estructural.

Se lleva a cabo RNM cerebral con discreta restriccion
cortical en la fnsula izquierda y en el tercio posterior del giro
del cingulo ipsilateral (Figura 1), como diagnéstico diferen-
cial se plantea encefalitis autoinmune, con anticuerpos anti-
nucleares, anti-DNA y anticuerpos extractables negativos.

Se realiza puncién lumbar (PL) y estudio del LCR en el
cual se sospecha encefalitis de etiologia viral por presentar
hiperproteinorraquia, hiperglucorraquia, pleocitosis (Tabla
1). Se reporta cultivo para micobacterium, cryptococcus y
tinta china que junto con adenosin de aminasa (ADA) del
LCR son negativos.

Ante la persistencia del deterioro neurolégico se realiza
EEG en el cual se registra crisis convulsivas y se decide
realizar nueva PL con FilmArray de LCR que a las cuatro
horas reporté PCR positiva para HSV tipo 1 consolidando el
diagnéstico de encefalitis por HSV tipo 1, se inicié manejo
con aciclovir ajustado a funcién renal 6 mg/kg/dia para
una dosis de 600 mg/dia IV por 21 dias. A los siete dias
de tratamiento el paciente presenta mejoria de sintomas
neurolégicos, se reinicia la inmunosupresion, realiza
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Tabla 1. Examen de LCR obtenido en PL.

Caracteristicas LCR

Referencia: 0-5/ mm?
PH: 7

Leucocitos: 4/ mm?

Referencia adultos: 0-10/ mm?

Examen fisico Células Citoquimica Microbiologia
Color: amarillo Hematies 843/mm? Glucosa: 113 mg/dL Mycobacterium tuberculosis:
Frescos :95% Referencia adultos: No detectado
Aspecto: ligeramente turbio Cremados: 5% 40-70 mg/dL

Cryptococcus neoformans: negativo
Proteinas: 60.3 mg/dL

Referencia: 15-45 mg /dL Coloracién tinta china y lectura: negativo

mm’= milimetro ciibico. dl= decilitro.

rehabilitacion multidisciplinaria y a los 21 dias de tratamiento
egresa del hospital.

En el seguimiento y completadas 12 semanas de haber
ocurrido la lesién renal aguda el paciente continda requirien-
do hemodidlisis, no se documentan secuelas neurolégicas y
se inicia de estudio para retrasplante renal.

Discusion
La familia de los virus herpes es la responsable de la mayor
parte de las infecciones virales en pacientes trasplantados (6).

Tabla 2. Casos reportados en la literatura actual sobre encefalitis por HSV tipo I (6,10-12).

Laincidencia estimada de encefalitis por HSV es de 2-4 casos
anuales por millén, siendo el HSV 1 responsable de la mayor
parte de dichas encefalitis (6). En la literatura se han reportado
4 casos de encefalitis por HSV tipo 1 (Tabla 2); un paciente
con trasplante hepético quien presentd encefalitis por HSV
tipo 1 y coinfeccion con aspergilosis quien fallece (10), los
otros tres pacientes remiten tras la terapia con aciclovir, uno
de los casos con secuela neuroldgica (6, 10-12).

La profilaxis antiviral en trasplante ha reducido hasta 70%
la incidencia de encefalitis por HSV tipo 1, con el uso de

Referencia Presente Amenabar et al. CAote-Daigneault et al. Laohathai et al. Goméz et al.
Género M E M M M
Edad 56 47 64 49 36
Nimero de trasplante 1 1 1 1 3
Trasplante Renal Renal Hepatico Hepatico Renal
Tiempo postrasplante 4745 90 9 1460 19
(Dias)
Inmunosupresor Tacrolimus + micofenolato Sirolimus + micofenolato Tacrolimus + azatriopina Ciclosporina Ciclosporina + azatriopina+

mofetil mofetil + daclizumab Inhibidores OKT3
Diagnéstico laboratorio PCR de LCR PCR de LCR PCR de LCR PCR de LCR PCR de LCR
Imagenologia (RNM Restriccion cortical Alta densidad region Normal Edema cortical Atrofia cerebral (TAC)
cerebral) insula y cingulo frontobasal, insular y temporo-parietal
izquierdo temporal izquierdo
Engrosamiento
Primario (P) o R NR NR R P
Reactivacion (R)
Donante Serologia Desconocido Desconocido Desconocido Desconocido 1gG positivo
HSV1
Otros sitios No No Higado No No
Aciclovir esquema 10 mg/Kg IV cada ocho 10 mg/Kg IV cada ocho 10 mg/Kg IV cada 10 mg/Kg IV cada Ganciclovir por cuatro
horas 21 dfas horas 30 dias ocho horas 21 dias ocho horas 21 dias semanas

Desenlace clinico Sobrevive Sobrevive Murié Sobrevive Sobrevive
Perdida del injerto Si NR Si No No
Secuela neuroldgica No No Murié No No

M= Masculino. F= Femenino. NR= No registra.
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Figura 1. Evolucion de lesion insular izquierda en la RNM cerebral. Panel A. Discreta restriccion cortical y engrosamiento en la secuencia difusion en la insula izquierda y el tercio posterior
del giro del cingulo ipsilateral en la primera RNM cerebral del caso. Panel B. Aumento de la seiial en la insula izquierda y el tercio posterior del giro del cingulo ipsilateral con borramiento

en el dia 4 en RNM cerebral control. Departamento de Imdgenes Diagndsticas.

profilaxis con ganciclovir y valganciclovir (5). En un meta-
andlisis, que incluy6 nueve estudios con 1483 pacientes
trasplantados la reduccion de la incidencia de infecciones
por HSV o Herpes zostervirus (HZV) fue significativa con
profilaxis con valganciclovir o ganciclovir versus placebo
(13). El paciente en discusion recibid profilaxis anti-CMV
con valganciclovir por 90 dias en el postrasplante inmediato.

Las enfermedades del sistema nervioso central asociadas
al virus herpes incluyen encefalitis/ mielitis y desorden lin-
foproliferativo en el postrasplante (PTLD). El diagnéstico
de encefalitis por herpes virus de acuerdo a los criterios
internacionales incluyen: 1) signos o sintomas neuroldgicos;
2) un ADN-virus positivo en LCR; 3) cambios inflamatorios
en neuroimdgenes; 4) ausencia de otra evidencia etiologica
o enfermedades establecidas (14).

Aunque la diarrea por HSV tipo 1 no es frecuente, el
micofenolato si ha sido asociado con cuadros diarreicos
persistentes en pacientes con trasplante renal hasta en 38.5%.
Los pacientes con este inmunosupresor tienen 1.5 veces
mayor riesgo de sintomas gastrointestinales (15).

Los métodos diagndsticos disponibles actualmente son
en su mayoria inexactos, exceptuando la PCR en el LCR
que detecta el HSV tipo 1 presentando sensibilidad = 100%,
especificidad = 99.9 %, valor predictivo negativo (VPN) =
100% y valor predictivo positivo (VPP) =91.7% (2,16,17).
Exdmenes como serologias y cultivos frecuentemente son

negativos y pueden no son utiles en el diagnéstico (6, 10).
Todos los casos consultados, fueron diagnosticados por la
deteccion del virus en la PCR del LCR (5, 10-12).

Un tépico de gran importancia de acuerdo con las guias
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),en
infecciones consideradas graves es reducir o retirar el esque-
ma de inmunosupresion para reducir el riesgo de infeccién
diseminada, aunque esto pueda aumentar las posibilidades
de rechazo en el injerto (18, 19). En el paciente se aplicé la
anterior consideracién, sin embargo, no cursé con rechazo,
pero tampoco hubo recuperacion de la funcién renal.

A nivel mundial existe una transiciéon epidemiolégica
de la transmisién del HSV tipo 1, muy bien documentada
especialmente en paises de occidente; para este fin la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, esta encabezando esfuerzos
para acelerar el desarrollo de vacunas (3, 20). La encefalitis
por HSV tipo 1 en los pacientes con trasplante renal es una
infeccién viral que debe ser diagnosticada rdpidamente e
iniciarse el manejo temprano (12). Las limitaciones en el
diagndstico temprano del agente microbiol6gico pueden
generar secuelas neuroldgicas y compromiso del injerto
renal (4, 12, 21, 22).

En resumen, es un caso poco frecuente de encefalitis
HSV, a los 12 afios de trasplante renal que evolucioné de
manera satisfactoria con aciclovir desde el punto de vista
neurolégico.
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