AcTta
ACN NEUROLOGICA

https://doi.otg/10.22379 /24224022319

COLOMBIANA

Manifestaciones neurologicas de infeccion por virus Epstein-Barr y

citomegalovirus

Neurological manifestations of Epstein-Barr virus and cytomegalovirus infection

Stephanie Pinz6n Cadena (1), Hellen Kreinter Rosenbaun (2), Habib Georges Moutran Barroso (2), Maria Isabel Medina

de Bedout (3)

RESUMEN

La familia de los herpesvirus es una gran familia compuesta por varios integrantes, entre ellos el herpes simple
tipo 1y 2, varicela zéster, citomegalovirus, Epstein-Barr y herpesvirus humano 6, los cuales en los altimos
afios se ha puesto en evidencia que infectan todo el neuroaxis, por lo que es de vital importancia reconocer los
sintomas iniciales y hacer examenes apropiados para identificar y manejar de manera efectiva estas infecciones,
evitando as{ secuelas neurologicas devastadoras e incapacitantes para los pacientes. En este apartado se revisara
el virus de Epstein-Barr, para lo cual se abordara su fisiopatologfa, diagndstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: herpesvirus; citomegalovirus; Epstein-Barr; sistema nervioso central, sistemas nervioso
periférico (DeCS)

SUMMARY

The herpesvirus family is a large family composed of several members including Herpes simplex type 1 and
2, Varicella Zoster, Cytomegalovirus, Epstein barr and Herpesvirus 6, which in recent years have been shown
to infect the entire neuraxis, therefore It is vitally important to recognize the initial symptoms and perform
appropriate tests to identify and effectively manage these infections to avoid neurological sequelae devastating
and disabling for patients. In this section the Epstein virus will be reviewed by Barr where he will address the
pathophysiology, diagnosis and treatment.
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VIRUS EPSTEIN-BARR

GENERALIDADES

El virus de Epstein-Barr humano (VEB) pertenece a la
familia de los herpesvirus y estd conformado por una doble
cadena de ADN. Como ottros virus de dicha familia, esta
infeccién puede entrar en una fase latente, con episodios de
reactivacion periédica. Llas manifestaciones clinicas depen-
den de la edad y el estado de inmunocompetencia (1,2).

El ciclo viral inicia con la infeccion de las células inma-
duras de los linfocitos B que se encuentran en la cavidad
oral, lo que genera la activacion e hipermaduracion de estas
células y la produccién de anticuerpos. El virus utiliza la
informacién genética de estas células maduras para guardar
informacioén a largo plazo. Al aumentar el nimero de linfo-
citos B infectados se genera una proliferacion de linfocitos
T citotoxicos, encargados de eliminar los linfocitos B. Sin

embargo, se produce la reactivaciéon de los linfocitos B
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infectados por el virus y esto genera el desorden linfopro-
liferativo (1,3).

ELVEB al comprometer el sistema nervioso produce:
primero, la infecciéon del SNC esta determinada por la
infecciéon de las neuronas, las células gliales y las células
endoteliales. Segundo, la generacién de la afectacion de los
linfocitos lleva a la liberacién de citoquinas proinflamatorias,
lo cual causa dafio neuronal. Tercero, la actividad de los
linfocitos T' citotoxicos contra los linfocitos B infectados
en el sistema nervioso central produce inflamacién del
parénquima cerebral (1,4).

EPIDEMIOLOGIA

El VEB es un herpesvirus que se caracteriza por esta-
blecer una infeccién latente de por vida en los linfocitos
B. En la infancia, la primoinfecciéon por VEB suele ser
asintomatica o inespecifica y la frecuencia de presentacion
como una mononucleosis infecciosa aumenta con la edad
hasta alrededor del 50% de las primoinfecciones en la
adolescencia. Se estima que para la edad adulta el 90-95%
de la poblacién ya ha tenido infeccién por el VEB (5,0).

El VEB tiene una importante relaciéon con varias neo-
plasias malignas, como el linfoma de Burkitt, el carcinoma
nasofaringeo y las enfermedades linfoproliferativas. Asi
mismo, se ha establecido como un importante factor de
riesgo medioambiental para el desarrollo de esclerosis
multiple (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las personas infectadas pueden presentarse con sin-
tomas sistémicos, tales como: fiebre, fatiga, odinofagia,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y exantema ocasional.
Hstos sintomas duran semanas con posterior recuperacion.
Enla mayoria de las personas que mueren por esta infeccion,
el fallecimiento se debe a causas neuroldgicas, sobre todo
en pacientes inmunocompetentes (6,8).

En ocasiones el VEB compromete el higado y produce
hepatitis, también esplenomegalia, y a nivel cerebral produce
encefalitis. Entre otros hallazgos en sangtre periférica se
encuentra la leucocitosis con reaccion leucemoide; es posible
observar leucocitos atipicos (8).

Dentro de las manifestaciones a nivel del sistema net-

vioso central (SNC) y periférico (SNP) figuran:

1. Meningitis aséptica: aparece como complicacion de la
infeccién aguda por VEB. Se puede presentar con cefa-
lea, ficbre y rigidez nucal, con o sin otras manifestacio-
nes tipicas de la mononucleosis. Suele ser autolimitada
(1,4,8).

2. Encefalitis: se caracteriza por presentar fiebre, alte-
racién del estado mental, convulsiones, cambios del

comportamiento y déficit neurolégico focal. Puede
estar asociada a otros tipos de sintomatologfa, como
mioclonus-opsoclonus, encefalitis de tallo, sindrome de
Alicia en el pafs de las maravillas y psicosis (1,4,8).

3. Neuropatia craneal: se presenta principalmente con
pardlisis facial periférica, que puede ser bilateral. En
otros casos, menos frecuentes, puede existir hipoacu-
sia, afectacién del nervio hipogloso, e incluso existen
reportes de neuritis Optica. Sin embargo, estos sintomas
vienen acompafiados de sintomas sistémicos, como se

explicé (1,4,8).

4. Mielitis transversa: es una complicacién rara, con

presentacion de inicio agudo, debilidad progresiva de
miembros inferiores o de las cuatro extremidades y
posterior alteracion sensitiva. En la mayoria de los casos
previamente se presentan sintomas generales como
malestar general, fiebre y odinofagia (1).

5. Ataxia: se presenta sobre todo en pacientes pedidtricos
y adultos jévenes, inicia con sintomas sistémicos y pos-
teriormente se presenta disartria escandida, dismetria y
ataxia, lo que mejora en semanas, pero hay casos repot-
tados de recaidas que no requieren manejo y evolucionan
con recuperacion progresiva y completa (1,4,8).

6. Manifestaciones psiquiatricas: el VEB se puede
acompafar de sintomas psiquiatricos, como cambios del
comportamiento con alteracién del control de impul-
sos, alucinaciones e incluso sintomas depresivos. Estos
sintomas pueden persistir luego de la resoluciéon de la
infeccién. Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico
(1,5,9).

7. Hemiplejia: se puede presentar en pacientes pediatricos
y adultos, tiene un comportamiento clinico similar a
un evento cerebrovascular y se acompafa de sintomas
sistémicos, inicialmente, con neuroimagenes normales,
que después se recupera en corto tiempo (1,4,8).

8. Sindrome de Guillain-Barré: la infecciéon por VEB se
ha asociado con el sindrome de Guillain-Barré, aunque
usualmente no acompaiia al cuadro clinico de mononu-
cleosis. Puede llegar a ser fatal, en algunos casos inicia
con neuropatfa craneal, luego con arreflexia, paralisis
flacida completa, con necesidad de intubacién orotra-
queal en menos de tres dias (1,5,10).

9. Otras manifestaciones neurolégicas: se han repor-
tado otros tipos de presentaciéon con sintomas del
sistema nervioso central combinados con sintomas
periféricos como mielorradiculitis, encefalomielorra-
diculitis y meningoencefaloceleradiculitis. También se
han descrito casos de neuropatia autonémica aguda y
radiculoplexopatia lumbosacra o braquial (1,5-12).

10. Deso6rdenes linfoproliferativos: entre los desérdenes
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linfoproliferativos estd el linfoma primario del sistema
nervioso central (LPSNC), que usualmente aparece en
pacientes ancianos e inmunosuprimidos. El efecto onco-
génico del virus tiene un rol importante en la produccion
de tumores, de hecho se descubrié que los linfomas
primarios del SNC estan relacionados con este virus.
El LPSNC tiene una prevalencia mayor en hombres
entre la tercera y la cuarta década de la vida, asi como
en personas con SIDA. Se presenta con alteracién en
el estado de la conciencia y apatia, asociado con otros
signos neurolégicos focales como debilidad, convulsio-
nes y cefalea. Su prondstico es desfavorable y con pobre
recuperacién. El linfoma Burkitt, el desorden linfopro-
liferativo ligado al X y el desorden linfoproliferativo
postrasplante también entran en esta categotia (1,5,8).

11. Sindrome uveo meningeo: s la causa mas comuin
de sindrome enmascarado ocular, al inicio se presenta
como una lesién inflamatoria que posteriormente no
responde a manejo inmunosupresor y progresa. Se
asocia en particular con el linfoma primario del sistema
nervioso central y el linfoma sistémico metastasico. Se
presenta entre la sexta y la séptima década de la vida,
con predominio en mujeres. Los pacientes inician con
sintomas visuales como visién borrosa y miodesopsias,
y el examen fisico revela subpigmentos blanco-amarillo
con vitritis bilateral, que representan cimulos de células
linfoides malignas de tipo B. La entidad puede ser diag-
nosticada erréneamente en su fase inicial como uveitis
y con tratamiento de corticoides, pero posteriormente
progresa a un linfoma maligno, con sintomas neurolé-
gicos asociados que pueden corresponder a meningitis

(13,14).

DIAGNOSTICO

1. Serologia: tras la sospecha clinica es necesario la con-
firmaciéon por medio de un método diagnéstico. La
PCR del VEB en liquido cefalorraquideo o sérica, no es
especifica porque puede estar presente en la fase latente.
Por esta razén es necesario la tamizacion serologica. Los
examenes del suero incluyen antigeno IgM de la capside
viral (VCA IgM), antigeno IgG de la capside viral (VCA
1gG), antigeno temprano (EA) y antigeno nuclear de EB
(EBNA), que se interpretan como se indica en el cuadro
anexo (tabla 1) (4,8).

2. Resonancia cerebral magnética: los hallazgos son
inespecificos, se pueden encontrar hiperintensidades en
T2 simétricas en la sustancia negra, tronco encefalico,
cuerpo calloso y médula espinal; incluso hay lesiones
en el cerebelo que restringen la difusiéon con edema
perilesional. La imagen puede ser normal, lo que se
correlaciona con un mejor prondstico (1,4,5).

Tabla 1. Patrones serolégicos del virus
Epstein-Barr. Fuente: Autores

VCA VCA EA EBNA

IgM  IgG
Seronegatividad - - - -
Infeccion reciente + + +/ - -
Seropositividad - + +/ - +
Mononucleosis infecciosa + + + -
Reactivacion infecciosa +/ - +++ +++ +

(-) no anticuerpos, (+/ - ) positivo o negativo, (+) anticuerpos
detectables, (+++) titulos altos de anticuerpos.

VCA IgM: antigeno IgM de la capside viral, VCA IgG: anti-
geno IgG de la capside viral, EA: antigeno temprano y EBNA:
antigeno nuclear

3. Electroencefalograma: puede mostrar cambios como
enlentecimiento difuso o focal y en ocasiones descargas
periédicas que semejan los hallazgos en encefalitis por
herpes simplex (1,4,8).

4. Liquido cefalorraquideo (LCR): suele haber pleoci-
tosis y leve hiperproteinorraquia con glucosa normal.
Esta distribucién cambia si se trata de un linfoma pri-
mario de SNC relacionado con VEB (bajo conteo de
leucocitos con alta carga viral) o si la manifestacioén es
una complicacién postinfecciosa (pleocitosis con baja

carga viral) (1,4,8).

TRATAMIENTO

El pronéstico de la infeccién es bueno, con un 85 % de
los pacientes que se recuperan a su estado basal. No existen
guias ni medicamentos aprobados para el manejo de encefa-
litis asociadas con esta infeccion, sin embargo, hay reportes
de casos y practicas sustentadas en opinién de expertos que
sugieren el inicio de manejo con antivirales como el aciclovir
(10 mg/kg/dosis IV cada 8 horas por 7-10 dias). No hay

recomendaciones para el uso de corticosteroides (4,5).

CITOMEGALOVIRUS

La infeccién debido a alguno de los integrantes de la
familia de los herpesvirus, en este caso el citomegalovirus,
no solo tiene afectacion sistémica sino, como se ha descu-
bierto en los ultimos afios, gran afinidad por el SNC, sobre
todo en pacientes inmunocomprometidos. Por ello, es rele-
vante sospecharlo cuando se presenten sintomas iniciales,
para poner en practica métodos diagndsticos especificos y
asi identificar y tratar de manera oportuna esta infeccion,
evitando complicaciones neuroldgicas graves. En este aca-
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pite se tratara mas especificamente al respecto, para tener
herramientas claves para identificatlo.

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los
herpesvirus y se conforma por una capside que rodea una
doble cadena de DNA. Su transmisiéon es por contacto
con secreciones infectadas (saliva, orina o genitales), leche
materna o transfusiones. Inicialmente, el virus infecta el
epitelio o el endotelio y se replica in situ. Posteriormente,
hay activacion de citoquinas que atraen leucocitos, seguido
de la viremia, lo que promueve la infeccién de células sus-
ceptibles, principalmente fibroblastos, células epiteliales,
endoteliales, del musculo liso y neuronas. En el huésped
inmunocompetente, la infeccion sistémica es controlada
por el sistema inmune, pero el virus no es eliminado sino
“suprimido” y pasa a estar en fase latente (15).

Lainfeccion en el SNC ocurre de forma mas comin en
el paciente inmunosuprimido, principalmente en aquellos
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), trasplante de médula dsea, trasplante de érgano
solido y cancer. La infeccién en el paciente sano es en su
mayotia asintomatica o se asocia con un sindrome similar
a la mononucleosis (16,17).

EPIDEMIOLOGIA

La seroprevalencia alrededor del mundo varfa entre
40-100% en la poblacién adulta, y va aumentando con
la edad. La relacién es inversa con respecto al desarrollo
socioeconémico, con mayor prevalencia en Africa y algunos
paises de Asia. En el paciente con VIH, la infeccién por
CMV ocurre con conteos de linfocitos CD4 por debajo de
100 células/pl. En este grupo de pacientes, con la introduc-
ci6én de la terapia antirretroviral de alta eficiencia (HAART),
se disminuy6 de forma significativa el nimero de casos

desde 1996 (15,17,18).

MANIFESTACIONES CLINICAS

1. Encefalitis: se manifiesta con sintomas como cefalea,
fiebre, letargia, focalizacién neurolégica y convulsiones.
La evolucion de la enfermedad es variable, desde un
curso benigno que no deja secuelas hasta llevar a la
mortalidad. En el huésped inmunocompetente es muy
poco prevalente y se ha visto que se asocia con la pri-
moinfeccién mas que con una reactivacién. En pacientes
inmunocomprometidos aparecen otras manifestaciones,
como alteracion de la memoria, de la atencion o de la
concentracion, afectacion de nervios craneales y ataxia.
Con algunos de estos sintomas al inicio de la pandemia
del SIDA, se configuraba el diagnéstico de demencia

por VIH, pero al revisar las autopsias de estos pacientes
se encontré que en un gran porcentaje la etiologfa era
una infeccién por CMV. También se ha visto la apari-
cién de encefalitis posteriormente al inicio de terapia
antirretroviral en el sindrome de reconstitucién inmune
inflamatoria (IRIS), donde hay un empeoramiento para-
déjico al mejorar el sistema inmune (15,16,19).

Ventriculitis: ocurre tardfamente en el curso de la
inmunosupresiéon o VIH y se caracteriza por alteracién
cognitiva, de pares craneanos y compromiso ependi-
mario. Aproximadamente el 80% hace alteracién del
sodio, ya sea hiponatremia, o bien hipernatremia. Suele
asociarse con mal prondstico, sobre todo en pacientes
con conteo de CD4 menores a 100 células/pl, aquellos
que toman altas dosis de corticoides y pacientes que
tienen trasplantes alogénicos con rechazo severo de
huésped contra injerto médula 6sea/células sanguineas
periféricas (15,20).

Lesion ocupante de espacio: estas lesiones se des-
criben como formas pseudotumorales en las que se
observan inclusiones citomegalicas. Generalmente se
manifiesta con sintomas de focalizacién neuroldgica y
el prondstico es desfavorable (15).

Mielitis: se puede presentar como mielitis transversa
con para o tetraplejia, retencion urinaria y déficit sensi-
tivo.

Sindrome de Guillain-Barré (SGB): el CMV es conside-
rado el segundo agente infeccioso mas frecuente como
etiologfa del GBS y el primero si incluimos dnicamente
los virus. En la literatura hay algunos reportes y series
de casos de pacientes inmunocompetentes que tras una
infeccién aguda por CMV desarrollan debilidad flacida
ascendente (18,19,21).

Mononeuropatia multiple: en el paciente con VIH
inicialmente puede aparecer alteracién sensitiva mul-
tifocal que, en pocas semanas a meses, progresa a una
neuropatia sensoriomotora. Resulta muy incapacitante
y los troncos nerviosos que principalmente afecta son:
el ciatico popliteo externo, radial, cutineo del muslo,
cubital, circunflejo y mediano. La electromiografia y las
neuroconducciones muestran una neuropatia axonal de
caracter asimétrico (17,22).

Radiculopatia: se presenta sobre todo en pacientes
con diagnédsticos de VIH, que inicia con la afectacion de
multiples rafces nerviosas lumbosacras. Primero, aparece
dolor en miembros inferiores con posterior progresion
a retencion urinaria, debilidad flacida en piernas y pér-
dida de los reflejos. También, puede haber compromiso
simultaneo de médula espinal con raices, sobre todo
a nivel lumbosacro. Aparece como una complicacion
infrecuente en pacientes con VIH, suele iniciarse con
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una paraparesia flacida asimétrica que se instaura de
forma progresiva y afecta tanto a los musculos distales
como a los proximales; se instaura en pocos dias o 2-3
semanas. También se asocia con retencién urinatia,
estrefiimiento, arreflexia rotuliana, aquileana e hipoal-
gesia en dermatomas lumbosacros. En casos avanzados
puede aparecer afectaciéon radicular cervicotoracica e
incluso neuropatia craneal (22,23).

8. Sindromes uveo meningeos: es la infecciéon mads
comun en los pacientes con VIH. Se presenta inicial-
mente con visién borrosa en uno o ambos ojos, con
focos granulares de infeccién en la periferia de la retina
que a veces se asocia con vitritis, la cual progresa de
dias a semanas, genera necrosis retiniana que se puede
acompafar de hemorragias, ventriculoencefalitis, ence-

falitis y vasculitis del SNC (13,14).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa principalmente en los hallazgos
clinicos asi como las imagenes y los estudios virolégicos.

1. Neuroimagen: en la encefalitis no hay alteraciones
especificas, pero se pueden observar anormalidades,
como: lesiones hiperintensas difusas de caracter nodular
en T2 a nivel de hipocampo, cerebelo, puente y nucleos
de la base. En el T1 con contraste puede haber realce
en anillo. En la ventriculitis pueden encontrarse alte-
raciones como realce ependimatio, lesiones en anillo
subependimarias, atrofia de sustancia blanca periven-
tricular y aumento progresivo del tamafio ventricular.
Las lesiones hiperintensas en T'1 pueden corresponder a
lesiones hemorragicas que aparecen en casos de rechazo
de huésped injerto. Dentro de otros hallazgos, puede
haber una lesién ocupante de espacio, principalmente
en los hemisferios cerebrales, con edema perilesional y
realce en anillo (15,22).

2. Resonancia magnética nuclear de columna: se
puede observar engrosamiento de la cauda equina en
imdgenes sin contraste y realce de las leptomeninges
en las raices dorsales, ademas de realce difuso de la
cauda equina en toda la superficie del cono en imagenes
postcontraste (15,22).

3. Liquido cefalorraquideo (LCR): se caracteriza por
pleocitosis de polimorfonucleares o mononucleares,

con aumento de las proteinas e hipoglucorraquia. Estos
hallazgos se presentan sobre todo en ventriculoencefa-
litis (15,22).

4. Marcadores serolégicos: el método de eleccion para
el diagnéstico de la infeccién por CMV en SN es la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR,
que alcanza una sensibilidad del 93% y especificidad
del 87 %. Cabe aclarar que este estudio no sirve para
diferenciar infecciones activas de latentes. L.a deteccion
de anticuerpos IgG e IgM séricos se utiliza para dife-
renciar infecciones agudas de infecciones previas. La
presencia de anticuerpos IgM y la baja avidez de IgG
se encuentran en la infeccidén aguda; esta reaccioén dura
hasta 17 semanas, posteriormente hay conversion a IgG
hasta que madura completamente hasta las 25 semanas.
Otro examen a nivel sérico es la deteccién del antigeno
en neutréfilos utilizando anticuerpos monoclonales
contra la mattiz proteica del virus PP65. Sin embatgo,
tiene varias limitantes, la primera es su especificidad,
que depende de la técnica usada en el laboratotio.
La segunda, en pacientes inmunocomprometidos, el
nimero de neutréfilos no da un conteo preciso de este
examen, y la tercera, se tiene que hacer rapidamente
apenas se tenga la muestra, en menos de 6-8 horas. La
recomendacion es ademads de hacer la PCR, tomar el
cultivo en LCR, ya que a pesar de que tiene una baja
sensibilidad que es cercana al 18 %, la especificidad es

del 100% (15-17).

TRATAMIENTO

Se recomienda iniciar el tratamiento con ganciclovir o
foscarnet, la eleccion entre estos dos medicamentos depende
de si hay falla renal y de la condicién hematoldgica. La
terapia combinada se puede usar si hay evidencia de que el
paciente recibi6 antes terapia antiviral contra el CMV o sila
enfermedad progresa a pesar de estar en monoterapia. Si se
utiliza la terapia dual y aun asi no hay mejoria, se recomienda
usar cidofovit. Sobre la dosificacién, mecanismo de accién
y efectos adversos (tabla 2) (15).
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Tabla 2. Tratamientos utilizados para la infeccion por citomegalovirus. Fuente: Autores

Aciclovir

Ganciclovir

Foscarnet Cidofovir

Clasificacion

Analogos de guanosina

Analogos de guanosina

Analogo del pirofosfato Nucleodsido analogo de

desoxicitidina

Mecanismo de

Virostatico, inhibidor de

Virostatico, inhibidor de

Virostatico, inhibidor de Virostatico, inhibidor de

accion la sintesis de ADN la sintesis de ADN la sintesis de ADN la sintesis de ADN
Dosis Via oral Intravenoso Intravenoso Intravenoso
800 mg cada 6 horas Smg/kg/dosis cada 12 60 mg/kg/dosis cada 8 horas| 5mg/kg/dosis con

IV: 500 mg/m2/ cada 8
horas por 4 semanas

horas

0 90 mg/kg/dosis cada 12
horas

probenecid una vez por
semana por dos semanas

Efectos adversos

Elevacion creatinina,
alteracion funcién
hepatica, disnea, nausea,

Neutropenia, tromboci-
topenia, nausea, emesis,
diarrea, confusion y

emesis, alopecia, cefalea

exantema y diarrea

Lesion renal, hipocalcemia, | Lesion renal, neutro-
hipokalemia, convulsiones,
anemia, nausea, emesis,
cefalea, ulceras genita-

les y neuropatia perifé-
rica

penia, nausea, emesis,
fiebre, diarrea, disnea,
alopecia y exantema
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