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Caso clinico

Encefalitisa Citomegalovirus en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

Encephalitis to Cytomegalovirus in patients with acquired immunodeficiency
syndrome.

Encefalite para Citomegalovirus em pacientes com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida.

Resumen: La encefalitis por citomegalovirus (CMV) es una enfermedad poco habitual en
pacientes inmunocompetentes; no asi en aquellos con compromiso de la inmunidad como los
pacientes con SIDA, en especial con recuentos de linfocitos T CD4+ < 50/mm3. La encefalitis
por CMV es una manifestacién grave y potencialmente fatal, dado el amplio espectro clinico con
el cual se manifiesta y el alto indice de sospecha requerido para su diagnéstico. Los estudios
imagenoldgicos son orientadores pero no especificos, siendo los estudios de biologia molecular
por técnicas de PCR en el liquido cefaloraguideo lo que permite establecer el diagndstico de
certeza. El tratamiento se basa en ganciclovir y foscarnet, asociados a la terapia antirretroviral.
Presentamos tres casos clinicos con presentaciones heterogéneas, severo compromiso
inmunitario; y donde la sospecha diagnéstica fue fundamental para establecer el tratamiento
especifico.

Palabras clave: Encefalitis, citomegalovirus, VIH-SIDA.

Abstract: Cytomegalovirus encephalitis (CMV) is an uncommon disease in inmunocompetent
patients; not so in those with compromise of immunity as patients with AIDS, especially
with counts of CD4 + T cells < 50/mm3. CMV encephalitis is a serious and potentially fatal
manifestation, given the broad clinical spectrum with which it manifests and the high index of
suspicion required for its diagnosis. The imaging studies are guiding but not specific, being
the molecular study by PCR incerebrospinal fluid which allows to establish the diagnosis of
certainty. The treatment is base dong an ciclovir and foscarnet associated an tiretroviral therapy.
We present three clinical cases with heterogeneous presentations, severe immune compromise;

and where the diagnostic suspicion was fundamental to establish the specific treatment

Key words: Encephalitis, Cytomegalovirus, HIV, AIDS.

Resumo: A encefalite por citomegalovirus (ECMV) é uma doenca rara em pacientes
imunocompetentes; ndo é assim naqueles com imunidade comprometida como pacientes
com AIDS, especialmente com contagens de linfécitos T CD4 + <50 / mm3. O ECMV é uma
manifestagao séria e potencialmente fatal, dada a ampla gama do espectro clinico com o qual se
manifesta e o alto indice de suspeita requerido para seu diagnéstico. Os estudos de imagem sao
orientadores, mas néo especificos, sendo os estudos de biologia molecular por técnicas de PCR
no liquido cefalorraquidiano, que permite estabelecer o diagnostico de certeza. O tratamento é
baseado em foscarnet de ganciclovids, associado a terapia anti-retroviral. Apresentamos trés
casos clinicos com apresentagdes heterogéneas, comprometimento imune severo; e onde a
suspeita diagnéstica era fundamental para estabelecer o tratamento especifico.
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los herpes virus humanos.’ La encefalitis
a CMV es una grave y potencial complicacién del huésped inmunocomprometido, sobre todo
con deterioro de la inmunidad celular y particularmente en los pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con recuento de CD4 < 50 / mm3. La infeccién por CMV es
frecuente llegando hasta el 70% en algunas series; siendo la forma de infeccién por reactivacion
del virus.(:29

El CMV es una infeccién oportunista frecuente en los pacientes con SIDA; estimandose que
hasta un 30% contraian la enfermedad en la era pre terapia anti retroviral (TARV), actualmente se
estima en menos de 6 casos por 100.000/afi0.® La retinitis por CMV es la forma mas frecuente
de presentacién, pudiendo afectar otros territorios como el tubo digestivo, pulmén y glandulas
suprarrenales. A nivel del sistema nervioso central la manifestacion mas prevalente es la
poliradiculopatia, la mielitis, ventriculitis, demencia y compromiso de pares craneanos; siendo el
compromiso meningoencefalico poco habitual.”

El CMV afecta a los pacientes con SIDA en etapas avanzadas, donde los linfocitos T CD4+
son menores a 50 células/mm?® Otros factores de riesgo son: ausencia de TARV o que se
encuentran en fallo terapéutico, carga viral elevada (> 100.000 copias/ml) e historia de infecciones
oportunistas previas. El sindrome Inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) es otro factor de
riesgo conocido en estos pacientes.

En cuanto al diagndstico, la sospecha debe estar siempre presente en pacientes con severa
inmunodepresion, que se presentan con sintomas neurolégicos compatibles con infeccién a
CMV y en donde los hallazgos imagenoldgicos son sugestivos pero no patognomonicos.®59 El
estudio del liquido cefaloraquideo (LCR) es la herramienta diagnéstica fundamental, confirma
el diagnodstico a través de técnicas de biologia molecular como la Reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y descarta otras etiologias probables.®'® El tratamiento se basa en la
asociacién de ganciclovir mas foscarnet como induccién, existiendo otras drogas alternativas
como cidofovir y valganciclovir.-3%19

El objetivo de este trabajo es comunicar tres casos asistidos en un centro hospitalario de tercer
nivel con diagndstico de Encefalitis a CMV en etapa SIDA. Analizar las dificultades diagnosticas
y de tratamiento en este grupo de pacientes asi como remarcar la necesidad de un seguimiento y

vigilancia mas estrecho en esta subpoblacién de pacientes VIH/SIDA con extrema vulnerabilidad.

Caso clinico 1

SM, 44 afos. HIV-SIDA diagnosticado en contexto de Pneumocitosis pulmonar el mes previo a
la consulta. No TARV. Linfocitos T CD4+ de 1 cél/mm?. Carga viral 700.000 copias/ml. (datos del
mes previo al cuadro actual).

Consulté por cuadro de 10 dias de evolucion dado por confusion mental, apatia y retracciéon
conductual. Cefalea intensa holocraneana, agregando ataxia de tronco y lateropulsién a derecha.
Sin fiebre. Al examen fisico se presentaba desorientado, bradipsiquico, letargico. Dermatitis
seborreica. Paresia proximal de miembro superior derecho. Ataxia de tronco con lateropulsién
derecha.

Paraclinica: GB 3900/mm? (linfocitos 470/mm?3); plaquetas 170.000/mm?; Hb 10 gr/dl; sodio 124
meqg/l. VDRL sangre: negativo.

Resonancia nuclear magnética (RNM) de craneo: aumento de la sefial en T2 y Flair a nivel
gangliobasal y esplenio del cuerpo calloso, sin restriccion ni realce en la difusidn sugestivo de
proceso infeccioso. No se realizé espectometria (figura 1).



Figura 1: RNM de créneo con zonas de
aumento de sefial en T2 y FLAIR a nivel
ganglio-basal.
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Estudio del LCR: liquido claro; proteinas 55 mg/dl; glucosa39 mg/dl; sin glébulos blancos. Tinta
China: antigeno criptocococcico por ELISA negativo, cultivo para Cryptococcus neoformans
negativo y VDRL negativo. Adenosindeaminasa (ADA): 1. PCR para tuberculosis y grupo herpes
virus (tipo 1, 2, 6 y EBV): negativos. Cultivo para hongos y bacteriolégico negativos. PCR
cualitativo para CMV positivo.

Frente a los hallazgos clinicos y de laboratorio, se planted una encefalitis difusa producida por
CMV.

Se realizd tratamiento con ganciclovir 5 mg/Kg endovenoso cada 12hs por 21 dias como
induccién, seguido de valganciclovir 900 mg via oral dia como mantenimiento, con buena
respuesta. Se inicié TARV en base a zidovudina, tenofovir y efavirenz a las cuatro semanas del
inicio del tratamiento para el CMV. Se realiz6 profilaxis para microrganismos oportunistas. Al alta
presenta mejoria del nivel cognitivo, persistiendo las alteraciones en la marcha con lateropulsién

a derecha.

Caso clinico 2

SM, 48 afos. HIV- SIDA de 11 afios de evolucion. Presenté tuberculosis pulmonar, toxoplasmosis
encefélica y criptococosis meningea. Hidrocefalia secuelar crénica. TARV desde hace 10 afos,
plan actual con lamivudina, ritonavir y etravirine desde hace 3 afios. Linfocitos T CD4+ de 7
cél/mm?. Carga viral 300.000 copias/ml (dato de 15 dias previo al cuadro actual). Consulté por
cuadro de 7 dias de evolucién dado por cefalea intensa holocraneana, tendencia al suefio y
vomitos recurrentes. 24 hs previas al ingreso presenté dos episodios de convulsién ténico-
clénicos generalizadas. Sin fiebre.

Al examen fisico se presentaba vigil, bradipsiquico, con tendencia al suefio. Sin elementos
de inmunodepresion clinica. EI examen neurolégico no revelé elementos de focalidad, no
presentaba rigidez de nuca.

Paraclinica: GB 4500/mm? (linfocitos 710 mm?); plaguetas 294.000/mm?; Hb 11,3 gr/dl; sodio
139 meqg/l. VDRL en sangre negativo.

RNM de craneo: Hiperintensidad en T2 y FLAIR que compromete ambos hemisferios cerebelosos,
I6bulo temporal y frontal izquierdo, occipital derecho y ganglio basal bilateral. Realce nodular a
nivel ganglio basal bilateral. Discreto realce ependimario. No se realizé espectometria (figura 2).



Figura 2: RNM créneo con focos hiperintensos
en T2y FLAIR en la sustancia blanca
periventricular
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Estudio del LCR: liquido claro; proteinas 253 mg/dl; glucosa 52mg/dl; GB: 15 monocitos.
Tinta China y cultivo para Cryptococcus neoformans: negativo. VDRL negativos. ADA: 4. PCR
para tuberculosis y grupo herpes virus (tipo 1, 2, 6 y EBV) negativos. Cultivo para hongos y
bacteriolégico: negativo. PCR cualitativo para CMV positivo.

Con los datos clinicos y paraclinicos encontrados se planteé una encefalitis Difusa producida
por CMV.

Serealiz6 tratamiento con ganciclovir 5 mg/Kg endovenoso cada 12hs por21 dias como induccion,
seguido de valganciclovir 900 mg via oral dia como mantenimiento. Se asocié anticomiciales y se
modificé el esquema de TARV previo, asociado a profilaxis para microrganismos oportunistas a
las 4 semanas del cuadro actual. Presentd buena evolucién clinica, con mejoria de los sintomas,
sin reiterar convulsiones.

Caso clinico 3

SF, 44 afos. Analfabeta. Consumo de sustancias psicoactivas. HIV/SIDA diagnosticado en
contexto de Pneumocistosis pulmonar 6 meses previos. No cumple TARV. Linfocitos T CD4+ de
37cél/mm?3. Carga viral 1.000.000 copias/ml (dato de 6 meses previo al cuadro actual). Consulté
por cefalea holocraneana intensa de 7 dias de evolucion con heteroagresividad verbal y fisica.
En apirexia. Al examen fisico se presentaba licida. Lesiones compatibles con Herpes zoster
multimetamérico en hemiabdomen derecho. Muguet oral. El examen neurolégico no mostré
rigidez de nuca ni elementos de focalidad neurolégica.

Paraclinica: GB 5200/mm? (linfocitos 700mmd); plaquetas 189.000/mm?; Hb 12,1 gr/dl; sodio
138 meq/Il. VDRL en sangre negativo.

Tomografia (TC) craneo (sin contraste): Sistema ventricular aumentado de tamafo a predominio
supratentorial (figura 3). No se pudo realizar RNM de craneo.



Figura 3: TC créneo con sistema ventricular
aumentado de tamafio a predominio
supratentorial.
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Estudio del LCR: Liquido claro; proteinas 95 mg/dl; glucosa 43 mg/dl; sin leucocitos. Tinta china,
cultivo y antigeno para Cryptococcus neoformans: negativos. VDRL y bacterioldgico: negativos.
PCR para tuberculosis y grupo herpes virus (tipo 1, 2, 6 y EBV): negativos. PCR para virus
Varicela Zoster: negativo. PCR cualitativo para CMV positivo.

Con los datos encontrados se planteé encefalitis difusa producida por CMV.

Se realizé tratamiento con ganciclovir 5 mg/Kg endovenoso cada 12 hs por 21 dias. A las 72hs
agrega pancitopenia con Hb 7,4 gr/dl; GB 1.360/mm? (670 neutrdfilos); plaquetas 50.000 /mm?.
Se interpretd6 como toxicidad por farmacos, se disminuyé la dosis del ganciclovir a la mitad
y se realizd reposicion hematoldgica asociado a estimuladores medulares. Se continu6é con
valganciclovir como terapia de mantenimiento y se inicié TARV en base a tenofovir, emtricitabine
y efavirenz, ademas de profilaxis para microrganismos oportunistas tres semanas luego de
iniciar tratamiento para CMV. Presenté mejoria clinica del cuadro neurolégico y hematolégico.

Discusion

La encefalitis por CMV ocurre en pacientes con severo compromiso de la inmunidad como
lo reflejan el recuento de linfocitos CD4 de nuestros pacientes que fueron 1,7 y 37/mmd
respectivamente, constituyendo este uno de los principales factores para su desarrollo.

El antecedente de infecciones oportunistas en este grupo de pacientes constituye otro factor
de riesgo importante para la enfermedad por CMV, siendo la pneumocistosis pulmonar la mas
frecuente @ como se observa en dos pacientes de la serie (caso 1 y 3). Otra enfermedad que
también se describe es la tuberculosis en sus diferentes formas presente en el restante caso
(caso 2).

El compromiso de enfermedades oportunistas del SNC (criptococosis, toxoplasmosis) previas,
se asocian a encefalitis por CMV en mas de la mitad de los casos, como se observa en el caso
2.(1, 11)

Es frecuente que la encefalitis a CMV ocurra en pacientes con infeccién previa o concomitante
por CMV en otros parénquimas, principalmente retinitis. 281219 | g ausencia de manifestaciones
clinicas puede deberse a lo inespecifico o asintomatico ©'? del cuadro, por lo que se recomienda
la valoracion oftalmolégica en forma sistematizada. Una de las complicaciones sistémicas mas
caracteristicas del CMV lo constituye la adrenalitis, la cual se manifiesta habitualmente como
hiponatremia de leve a moderada entidad @, como sucedié en el caso clinico 1, si bien no
podemos descartar otras causas para la misma.

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis a CMV son variadas, la confusién y desorientacion
constituyen la forma de presentacién mas frecuente (90% de los pacientes) @, seguidas de la
apatia, desinterés, bradipsiquia y cefalea holocraneana. La presencia de focalidad neuroldgica
solo se presenta en el 50% de los casos.® La hiperreflexia difusa y la pérdida de memoria son
hallazgos frecuentes de esta enfermedad. La demencia es una de las secuelas habituales de
estos pacientes cuando el tratamiento no se realiza precozmente, e implica la necesidad de
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas, paraclinicas
y tratamiento de los pacientes analizados.
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realizar al momento del diagndstico y en la evolucién test neuropsicoldgicos para su pesquisa.
En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas y tratamiento de los pacientes analizados.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 44 48 44
Sexo Masculino Masculino Femenino
FR para ETS Si Si Si
LT CD4 1 7 37
Enf. marcdora de etapa SIDA Z®d TBC pulmonar PCP
Presentacion clinica
Cefalea, confusion, apatia, ataxia, | Cefalea, tendencia al | Cefalea,
paresia MSD suefio heteroagresividad
Hallazgo imagenoldgico
RNM craneo: Hiperintensidad
gangliobasal en T2 y FLAIR RNM créneo; | TC créneo:
Hiperintensidad | sistema ventricular
supra e infratentorial | 5 mentado de tamafio a
y  gangliobasal  en | predominio supratentorial
T2 y FLARR. Realce p p
meningeo
) Ganciclovir, valganciclovir
Tratamiento Ganciclovir, Ganciclovir, valganciclovir
Zidovudina, Tenofovir, Efavirenz valganciclovir
Emtricitabine,
Lamivudina,  Ritonavir, | Tenofovir, Efavirenz
Etravirine,

Aunque los hallazgos en la TC y RNM de craneo poseen baja sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de encefalitis a CMV, se han descripto imagenes que podrian sugerir la infeccién
en un contexto clinico adecuado.

En la TC de craneo puede apreciarse atrofia generalizada, ventriculomegalia e hipodensidad
de la sustancia blanca periventricular que realza con el medio de contraste 2 %1419 hallazgos
presentes en el caso 3.

Las imagenes que pueden observarse en la RNM corresponden a ventriculitis con lesiones sub-
ependimarias hiperintensas en T2 y FLAIR con realce periférico lo que sugiere la Kimagen en ojo
de buho; alteraciones en la sustancia blanca con nédulos (hipo intensos en T1 e hiperintensos en
T2), leucopatia difusa, atrofia focal y masa focal nodular. En este estudio adquiere importancia la
técnica de difusion, la presencia de manchas brillantes con restriccion en la difusion con tropismo
ventricular son sugestivas de encefalitis por CMV. ® La RNM puede evidenciar aumento focal
o difuso de la sefial en T2 y FLAIR a predominio de la sustancia blanca periventricular. Es
caracteristico el realce ependimario y meningeo tras la administracién de gadolinio.! 2 69.10.12-15
En la tabla 1 se resumen los principales hallazgos imagenolégicos encontrados en nuestros tres
casos, todos descritos en la literatura.

Es claro que, de los estudios de imagen la RNM constituye la técnica de eleccion.

El estudio del LCR no es especifico para ECMV, presenta perfiles citoquimicos y celulares
variables, generalmente es a liquido claro, raramente con pleocitosis y cuando ocurre es por
linfocitos y monocitos, como pudo observarse en nuestros pacientes. La hipoglucorraquia
es menos frecuente @ 8911-13151719  En nuestros pacientes no se constatd la presencia de
proteinorraquia ni glucorraquia y en el caso de celularidad aumentada fue a expensas de
monocitosis. Cuando hay compromiso meningeo el perfil es el de una meningitis bacteriana,
observandose hiperproteinorraquia en el 70% de los casos (.

El diagndstico que permite la confirmacién del CMV es a través de la deteccion del ADN viral en
LCR por técnicas de PCR cualitativo o cuantitativo, que en un contexto clinico, inmunoldgico e
imagenoldgico compatible permite realizar el planteo de encefalitis difusa por CMV.



Rev. urug. med. interna.

Si bien la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico es mayor con la busqueda de PCR
cuantitativo o semi cuantitativo, la técnica empleada en nuestros casos posee sensibilidad y
especificidad cercanas al 90% .(1610-1217)

Existe escaso nivel de evidencia para las recomendaciones definitivas sobre el tratamiento de esta
afeccion. La combinacion de ganciclovir y foscarnet constituyen el esquema basico de induccion, a
pesar de tener importantes efectos adversos.?°2"

Hoy en dia, ganciclovir es la primera linea de tratamiento, si bien existe el inconveniente creciente de
las mutaciones UL97 y UL 54 que le restan eficacia. En estas situaciones el foscarnet es una alternativa
en monoterapia, también se usa de igual forma en caso de leucopenia secundaria al uso de ganciclovir.

El cidofovir también se considera en el arsenal terapéutico.

Estos farmacos junto a la introduccion de la TARV se han convertido en los pilares del tratamiento de
la encefalitis por CMV.

En nuestra serie se utilizé ganciclovir durante tres semanas como terapia de induccién, de acuerdo a
las recomendaciones de las guias nacionales e internacionales que sugieren un plazo de 14 a 21 dias;
seguido de valganciclovir como terapia de mantenimiento. No se utilizé foscarnet por no contar en
nuestro medio con este farmaco.

En todos los casos se inicid TARV segun la guia nacional de tratamiento de pacientes VIH en plazos
variables entre 3 y 4 semanas después de comenzado el tratamiento 2!

Luego de 14 a 21 dias de tratamiento con ganciclovir el paciente debe quedar con valgaciclivir asociado
a TARV en forma precoz como tratamiento de mantenimiento.

Algunos autores sugieren discontinuar la terapia luego de que la enfermedad esté inactiva o en
pacientes con reconstitucién inmune sostenida (linfocitos T CD4+ > 100 cel/mm?®) por 3-6 meses bajo
TARV. (1219

Como efecto adverso al tratamiento con ganciclovir, la paciente del caso 2 sufri6 mielotoxicidad
(pancitopenia) que fue tratada en base a reposicién hematoldgica y factores de crecimiento medular.
No requirié suspension del tratamiento. Se trata de un evento frecuente, que afecta a mas del 40% de
los pacientes y que requiere ajuste de las dosis en forma habitual."®

La evolucién natural de la encefalitis por CMV sin tratamiento es hacia el deterioro progresivo del
estado mental y muerte, siendo el intervalo promedio desde el primer sintoma neurolégico hasta
el fallecimiento de 8,5 semanas. @ En una serie de 13 pacientes hospitalizados con diagnéstico de
encefalitis por CMV con una media de 60 dias de internacion, se registrd un 38% de mortalidad
intrahospitalaria a pesar del tratamiento especifico para CMV + TARV. La sobrevida fue sensiblemente
menor en los pacientes con diagndstico tardio. '? Estos hechos marcan la necesidad de diagnéstico y
tratamiento oportunos, lo que constituye un gran desafio en estos pacientes y refuerzan la necesidad
de considerar el diagnéstico de encefalitis por CMV en todos aquellos pacientes con manifestaciones
neuroldgica con severo compromiso inmunolégico y hallazgos imagenolégicos sugestivos @2

En nuestra serie de casos los diagndsticos se realizaron precozmente, no superando las 72hs entre
el contacto con el paciente y el inicio del tratamiento especifico, pudiendo esto explicar en parte la
aceptable respuesta al tratamiento instituido.

Conclusiones

La encefalitis por CMV es una entidad infrecuente, que ocurre en pacientes con VIH- SIDA severamente
inmunodeprimidos, siendo inhabitual en los inmunocompetentes. Dado el amplio espectro de
manifestaciones clinicas se requiere un alto indice de sospecha clinica para su diagnéstico, lo
que implica ademas la necesidad de una busqueda sistematizada de este virus entre las agentes
responsables de las manifestaciones neuroldgicas descritas. Se presentaron 3tres casos de esta
afeccién con manifestaciones diferentes y en donde se establecié el diagnéstico en forma precoz,
permitiendo establecer un tratamiento especifico con la consiguiente buena respuesta clinica.

Los estudios de imagen son herramientas que sugieren la enfermedad pero son poco especificas,
siendo la RNM la técnica de eleccion.

El pilar diagnéstico se basa en el anélisis del LCR con la deteccion de ADN viral por técnicas de
biologia molecular como es la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
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El tratamiento en base a ganciclovir asociado a foscarnet en conjunto con TARV estableciendo la
profilaxis secundaria con valgaciclovir.

La

mortalidad sin tratamiento es muy alta, sin embargo bajo los esquemas terapéuticos actuales el

prondstico ha mejorado ostensiblemente como lo demuestra nuestra serie de casos.
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