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Edema cerebral difuso en una paciente
con encefalopatia vascular por el virus de
la varicela-zoster: una complicacion
inesperada

Mild cerebral oedema in a patient with
vascular encephalopathy due to varicela-
zoster virus: an unexpected complication

Sr. Editor:

La reactivacion del virus de la varicela-zoster (VVZ) puede
producir una variedad de sindromes neuroldgicos. La vascu-
lopatia de grandes vasos o unifocal afecta preferentemente
a pacientes inmunocompetentes mayores de 60 anos y se
expresa en forma de meningoencefalitis aguda asociado a
déficit neuroldgicos focales por afeccion de uno o mas gran-
des vasos de la circulacion cerebral anterior o posterior. En
los casos de deterioro vascular extenso alcanza una alta
mortalidad. El desarrollo de edema cerebral difuso en este
contexto es una complicacion muy rara; exponemos un caso
en esta situacion.

Mujer de 62 afos con historial de diabetes y obesidad,
que empieza 10 dias antes del ingreso con fiebre y dorsalgia
urente con irradiacion anterior derecha de caracteristicas
radiculares; 48 h antes agrega cefalea, vomitos y deterioro
del nivel de conciencia por lo que se decide su ingreso.
Como antecedente de interés, una nieta conviviente habia
presentado varicela una semana antes del inicio del cuadro
clinico del caso. Al ingreso, se constata bradipsiquia, des-
orientacion temporoespacial, rigidez de nuca y tetraparesia
con reflejos osteotendinosos conservados y simétricos. En
los analisis destacaba una discreta leucocitosis (12.000/ul),
con el resto de la bioquimica normal; ANA, anticuerpos an-
ti-ADN, ELA, ANCA, RPR y serologia para VIH, VHB y VHC
negativa. Se realizaron tomografia computarizada (TC) de
cerebro que mostraba hipodensidad cerebelosa izquierda
de 12 mm (fig. 1A), y resonancia magnética (RM) cerebral
que evidencid alteraciones de la intensidad de sefal, sin
edema perilesional, que producen restriccion en las secuen-
cias posdifusion, en hemisferio cerebeloso izquierdo, am-
bos hipocampos y en la region subcortical de ambos lobulos
parietales en relacion con realce patoldgico difuso de las
meninges (fig. 2B, C y D). La puncion lumbar mostraba un
liquido cefalorraquideo claro con 120 células/ul, y gluco-
rraquia, 78 mg/dl (glucemia, 203 mg/dl); no se pudo reali-
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Figura 1 A: tomografia computarizada realizada en el mo-
mento del ingreso, donde se observa hipodensidad parenqui-
matosa en el hemisferio cerebeloso izquierdo. B, C y D: reso-
nancia magnética realizada al ingreso. B (imagen potenciada
en T2): se evidencia una hiperintensidad de sefal en el hemis-
ferio cerebeloso izquierdo que restringe la difusion (C), compa-
tible con un infarto isquémico agudo. A nivel supratentorial (D)
se pueden observar otros infartos lacunares agudos en la coro-
na radiata derecha.

zar el resto de los parametros. Se inicié tratamiento con
ceftriaxona, ampicilina, aciclovir y dexametasona, y se evi-
dencié una mejora progresiva del nivel de conciencia y el
estado general. Al cuarto dia presentaba lesiones varicelo-
sas en el tronco caracteristicas de herpes-zoster que se di-
seminan en el transcurso del ingreso afectando también a
las extremidades. El sexto dia present6 un episodio transi-
torio de cefalea y desorientacion temporoespacial por lo
que se realizd una nueva TC cerebral que revelo transfor-
macion hemorragica de la lesion cerebelosa y persistencia
del resto de las lesiones. En el noveno dia de ingreso su
condicion general empeoro, desarrollando nuevamente ce-
falea y luego estupor, por lo que se realizd una nueva TC
cerebral que evidencié edema cerebral difuso (fig. 2C y D).
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Figura 2 Tomografia computarizada (TC) de craneo realizada
al ingreso, a nivel de los ganglios basales (A) y de la convexidad
(B). TC de craneo realizada a los 9 dias del ingreso, a nivel de
los ganglios basales (C) y de la convexidad (D). A pesar de los
artefactos de movimiento que presenta el estudio debido a la
mala situacion clinica de la paciente, se observa una disminu-
cion ge-neralizada en el tamaiio de los surcos y de los ventricu-
los en relacion con edema cerebral difuso.

La paciente falleci6 en 6 h. Los cultivos de sangre, orina y
liquido cefalorraquideo (LCR) fueron negativos; serologia
en LCR: 1gG herpes tipo |, 1,39 indice; IgM herpes tipo |,
0,43 indice; 1gG VVZ, 0,64 indice; IgM VVZ, 0,1 (indices nor-
males < 1). No se realizd determinacién de reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) en LCR.

La vasculopatia unifocal por VVZ afecta preferentemente
a pacientes inmunocompetentes mayores de 60 anos des-
pués de la reactivacion cutanea (habitualmente zoster cra-
neal, principalmente trigeminal, o cervical) y se expresa en
forma de déficit neuroldgicos focales por afeccion de uno o
mas grandes vasos de la circulacion cerebral anterior o pos-
terior, en general, asociado a un cuadro meningoencefaliti-
co agudo o subagudo'2. Los estudios por imagenes (TC y RM)
suelen revelar lesiones isquémicas en sustancia blanca o en
la union de las sustancias blanca y gris®. La transformacion
hemorragica de dichas lesiones por rotura de aneurismas
(micoticos), formados tras el deterioro vascular por el vi-
rus, es poco comin aunque posible*’. La confirmacion diag-
nostica de la vasculopatia por VVZ requiere del hallazgo del
ADN de VVZ por PCR o la deteccion de anticuerpos IgG anti-
VVZ en el LCR, aunque la ausencia serologica en LCR puede
ocurrir en un porcentaje no despreciable de pacientes?. En
ausencia de confirmacion microbioldgica, el diagndstico cli-

nico en esta paciente se fundamenta en los antecedentes
epidemioldgicos, con varicela en una conviviente, y el desa-
rrollo de lesiones cutaneas generalizadas caracteristicas de
la infeccion por VVZ, en el contexto de las anormalidades
en las técnicas radioldgicas (isquemia, infarto y hemorragia
cerebral) y pleocitosis en el LCR>¢%, Si bien no present6 le-
siones cutaneas inicialmente, la vasculopatia cerebral, en
ausencia de dicho antecedente, ocurre en un 40% de los
casos'3,

A pesar del tratamiento instaurado, la paciente presento
una mala evolucion debido a una complicacion extremada-
mente rara en este contexto: el edema cerebral difuso.
Este Gltimo se ha senalado como expresion de otras encefa-
litis virales; por ejemplo, por herpes simple tipo 1%, aun-
que su desarrollo en el contexto del deterioro vascular por
VVZ no esta descrito. El principal mecanismo fisiopatologico
para su desarrollo podria ser el edema vasogénico secunda-
rio a la disfuncién endotelial producida por la invasion vas-
cular viral que lleva a una pérdida de la autorregulacion
cerebrovascular y de la integridad de la barrera hematoen-
cefalica?*®. Probablemente, el edema citotoxico que suele
acompanar a los cuadros meningoencefaliticos agudos (bac-
terianos y virales) y a la isquemia cerebral inicial pudo estar
involucrado en este caso®.

El manejo adecuado del edema cerebral difuso en el con-
texto de las encefalitis virales por herpes simple, incluso
con craneotomia descompresiva de ser necesario, ha mejo-
rado la supervivencia de los pacientes con esta entidad® ™,
aunque no hay informes en el deterioro por el VVZ. Tener
presente la posibilidad del desarrollo de esta complicacion
en estos pacientes puede estimular a su reconocimiento
precoz y el tratamiento oportuno.
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Afeccion neurolégica en la enfermedad
de Whipple en forma de polineuropatia
de fibra fina

Small-fibre polyneuropathy in Whipple’s
disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Whipple es una rara enfermedad multi-
sistémica causada por la bacteria Tropheryma whippelii,
con tipica afeccion reumatica y digestiva, junto con fre-
cuente clinica neuroldgica en la fase final de la enferme-
dad'?, sobre todo en forma de oftalmoplejia supranuclear,
deterioro cognitivo y confusion. En la clinica neurologica, la
afeccion del sistema nervioso periférico es una de las me-
nos descritas. Presentamos el caso de un paciente con poli-
neuropatia de fibra fina por enfermedad de Whipple.

Se trata de un varon de 58 aios, sin habitos toxicos, con
antecedente de oligoartritis cronica seronegativa de mas
de 6 anos de evolucion, que consulta al servicio de neurolo-
gia por disestesias plantares, de 1 afo de evolucion, de cur-
so progresivo. A la exploracion, el balance muscular seg-
mentario es normal tanto en extremidades inferiores como
en las superiores, y los reflejos osteotendinosos se encuen-
tran dentro de la normalidad. En cuanto a la sensibilidad,
se detecta hipoalgesia en calcetin, junto con palestesia dis-
minuida distalmente.

Se realiza una analitica donde el hemograma, la funcion
renal y hepatica, la coagulacion, los marcadores tumorales,
la funcion tiroidea, los autoanticuerpos (ANA, ENA, ANCA,
ECA, antimusculo liso), las serologias de hepatitis, lUes,
VIH, el proteinograma, las crioglobulinas, la vitamina B,, y
el acido folico tienen resultados dentro de la normalidad.
Destaca Unicamente una VSG de 70 mm la primera hora,
que se mantiene en valores similares en los siguientes con-
troles analiticos.

La neurografia muestra una discreta disminucion de la
amplitud de los potenciales sensitivos surales (izquierdo,
10,73 uV; derecho, 8,69 pV. Valores de referencia, segln
Kimura, 17,2 + 6,7 uV), con el resto del estudio dentro de
la normalidad, incluido el electromiograma coaxial.

Dado que explica clinica de xeroftalmia, se realizan test
de Shirmer y gammagrafia de las glandulas salivales que
resultan negativos. También se realiza biopsia de grasa sub-
cutanea, sin detectarse depdsitos de amiloide.

La clinica sigue un curso torpido, con aumento de las di-
sestesias y mal control sintomatico a pesar de la politerapia
(capsaicina, fenitoina, acido valproico, gabapentina, baclo-
feno). Se realiza nuevo estudio electrofisiologico de control
al ano del previo, sin cambios significativos.

Dieciocho meses después, el paciente consulta por dolor
abdominal continuo con vomitos y diarreas, con pérdida de
10 kg de peso. Se realiza una biopsia del intestino delgado
mediante endoscopia, y se detecta infiltrado de macrofagos
con inclusiones PAS positivas. Se realiza biopsia de nervio
sural, que muestra una reduccion de las fibras amielinicas
con preservacion de las fibras de calibres mediano y grueso,
en ausencia de cambios inflamatorios y vasculares (método
anatomopatologico: fijacion en glutaraldehido, tras fijacion
en tetroxido de osmio, deshidratacion en etanol y propile-
noxido, inclusion en araldita).

Con la orientacion diagndstica de enfermedad de Whi-
pple con afeccion articular, digestiva y del sistema nervioso
periférico en forma de polineuropatia de fibra fina, se inicia
tratamiento con ceftriaxona intravenosa durante 15 dias y
cotrimoxazol durante 1 afio. En cuanto a la analitica, la VSG
se normaliza y se produce una franca mejoria de la clinica
digestiva, pero persisten las artralgias y las disestesias.

En la literatura constan unos 200 casos de enfermedad de
Whipple con afeccion neuroldgica y, de éstos, en aproxima-
damente un 5% hemos encontrado descrita neuropatia peri-
férica en diferentes presentaciones: polineuropatia mixta
sensitivomotora®+> (discutible el grado de asociacion en
uno de ellos, ya que era también alcohdlico severo*), poli-
neuropatia de predominio motor®, wrist-drop bilaterals,
paralisis CPE"#, esta ultima probablemente en relacion con
pérdida ponderal severa. En tres de estos casos se realizd
biopsia del nervio sural: una mostro un infiltrado inflamato-
rio perivascular inespecifico®; la segunda, una pérdida mo-
derada de fibras mielinicas y amielinicas, con algin macroé-
fago, sin detectarse inclusiones baciliferas?, y la tercera
mostro particulas baciliferas, pero no inclusiones PAS posi-
tivas’.

Tras revision de la literatura, el nuestro seria el primer
caso descrito de polineuropatia de fibra fina confirmada por
biopsia del nervio sural. A pesar de la ausencia de inclusio-
nes PAS positivas también en nuestra biopsia, no podria ser
atribuible a otra causa dada la negatividad del resto del
estudio. También apunta a favor de la manifestacion previa
de esta enfermedad el hecho de que la VSG estuviera ele-
vada de forma persistente y se normalizara después del tra-
tamiento antibiético especifico.
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