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ABREVIATURES

ADA: adenosin desaminasa

ADN: acid desoxiribonucleic

dl: decilitre

g/L: grams per litre

GOS: Glasgow outcome scale

h: hores

HUGT1P: Hospital Universitari Germans Trias 1 Pujol
HSV: virus herpes simple

HZ: herpes zoster

ID: immunodepressio

Ig: immunoglobulines

Kg: kilogram

L: litre

LCR: liquid cefaloraquidi

mg: mil-ligrams

mmol: mil-limols

PCR: reaccio en cadena de la polimerasa
RM: ressonancia magnetica

Sd: sindrome

SNC: sistema nervios central

SIDA: sindrome d’immunodeficiéncia adquirida
TC: Tomografia computeritzada

VO: via oral

VVZ: virus varicel-la-zoster
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En les taules:

D: dona
H: home
P: proteines
G: glucosa
L: limfocits

Leu: leucocits
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El virus varicel-la zoster

El virus varicel-la zoster (VVZ) forma part de la familia Herpesviridae. Es tracta d’una
familia de virus ADN envoltats de doble cadena que inclou també els virus Herpes

simple tipus 11 2, el Citomegalovirus, el virus d’Epstein-Barr i els Herpesvirus 6, 7 1 8.

Figura 1. El virus varicel-la zoster
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La varicel-la és una malaltia molt contagiosa fruit de la infecci6 primaria pel VVZ que
acostuma a apareixer els primers anys de vida. Als 5 anys un 50% dels nens presenten
anticossos enfront del VVZ i als 15 anys d’edat aquest percentatge supera el 90%'.

El seu periode d’incubacio és de 10-21 dies i es considera que I’afectat és contagios des
de 48h abans d’iniciar I’exantema fins que totes les lesions estan en fase de crosta. El
VVZ es transmet de persona a persona mitjancant el contacte amb les lesions cutanies o
les secrecions nasofaringies i els humans son els tnics reservoris coneguts. Quan entra a
una familia t¢é una taxa d’infeccid secundaria en els membres susceptibles del

2.5 . . , . .3
60-100%"" 1 els casos secundaris acostumen a ser més greus que els primaris’.
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La manifestacid clinica fonamental ¢és 1’aparicié d’un exantema pruriginds generalitzat
en forma de vesicules que pot estar precedit d’un quadre catarral en forma de febre,

malestar general i odinofagia.

Figura 2. Varicel-la

La varicel-la es pot complicar, sobretot en els nadons, en els adults i en els pacients
immunodeprimits. Les complicacions cutanies més freqiients son per sobreinfeccio
bacteriana. En els adults, la complicacié més habitual és la pneumonia varicel-losa, que
té una mortalitat considerable sobretot en 1’hoste immunodeprimit. Es tracta d’una

pneumonia bilateral amb patro intersticial, sovint micronodulillar.

11



Infeccions del SNC pel VVZ Beatriz Cataldn Eraso

Figura 3. Radiologia simple de pneumonia varicel-losa
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L’altre gran grup de complicacions son les neurologiques, que tractarem més endavant.

En els adults es recomana iniciar el tractament durant les primeres 24h amb Aciclovir
oral que s’administrara a dosis de 800 mg 5 cops al dia durant 5 dies. En el cas de la
pneumonia, en les complicacions neurologiques o en el pacient immunodeprimit el
tractament es fa amb Aciclovir intravenos a dosi de 10 mg/Kg/8h.

En els paisos on s’ha introduit la vacuna de la varicel‘la, la epidemiologia ha canviat de
forma radical amb una reduccié dels casos, de les hospitalitzacions i de la mortalitat

superior al 80%°.

12
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Herpes zoster

Després de la primoinfeccio, el VVZ queda acantonat als ganglis de les arrels dorsals de
la medul-la espinal. Les reactivacions posteriors, que es donen en el 15-20% dels casos,
seran en forma d’herpes zoster’, una erupcié vesiculosa dolorosa, aquest cop de
distribuci6 metamerica. La complicacié més habitual de 1’herpes zoster és la neuralgia
postherpética. En el cas de I’herpes zoster, el tractament es fa amb 1’objectiu de reduir la
durada i la intensitat de la neuralgia postherpética i es recomana Aciclovir 800 mg 5
cops al dia, Valaciclovir 1g 3 cops al dia o Famciclovir 500 mg 3 cops al dia durant 7

dies. Convé iniciar el tractament durant les primeres 72h d’aparici6 de I’exantema.

Figura 4. Fisiopatologia de la infeccio pel VVZ
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Complicacions neurologiques de la infeccio pel VVZ

Concepte de meningitis aséptica i encefalitis

Parlem de meningitis as€ptica quan un pacient amb un quadre clinic compatible amb
meningitis i un liquid cefaloraquidi (LCR) patologic, presenta el cultiu bacteria d’aquest
LCR negatiu. En aquest LCR sovint hi ha un predomini de limfocits i per aquest motiu
sovint es parla de meningitis limfocitaria. En la major part dels casos la determinaci6 de
glucosa en el LCR ¢és normal i les proteines estan elevades de forma moderada.

Quan hi ha una alteraci6 de la funci6 cerebral en forma d’alteracié de la parla, focalitat
motora o sensitiva o trastorn del comportament, parlem d’encefalitis, que correspon a la
preséncia d’un procés inflamatori al parénquima cerebral®’. Es considera que el patro
del LCR de les meningitis aseptiques i de les encefalitis és molt similar.

Cal diferenciar la encefalitis de la encefalopatia, on la disfunci6 cerebral no és deguda a
cap alteraci6 del parénquima cerebral si no que ve mediada per alteracions metaboliques
o intoxicacions. També cal diferenciar encefalitis infecciosa de la postinfecciosa o
encefalomielitis deguda a la resposta inmunologica a una infeccié o una immunitzacio.
La causa més freqiient de meningitis aseptica son els Enterovirus, perd també son
causes conegudes altres virus com I’Herpes simple tipus 2, el VVZ, el virus de la
immunodeficiéncia humana, el virus de la coriomeningitis limfocitaria i alguns
arbovirus. Les meningitis aséptiques també poden ser degudes a fongs, micobacteris,
alguns medicaments, sobretot 1’ibuprofe, i neoplasies entre d’altres, o correspondre a

meningitis bacterianes parcialment tractades.

14
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Infeccions del SNC pel VVZ

Meningitis i encefalitis

Als anys 80 es va descriure un quadre d’encefalitis o encefalopatia rara, greu, que
s’associava a la varicel-la o al zoster en pacients immunocompetents'’. La majoria de
casos d’encefalopatia en els nens després de patir la varicel'la corresponien a la
Sindrome de Reye o a encefalomielitis, una complicacié postinfecciosa que també
poden presentar altres virus.

No obstant, el VVZ pot infectar el SNC. En la infeccié primaria les complicacions son
molt rares i1 sobretot corresponen a un quadre de bon pronostic de cerebel-litis. La
reactivaciéo del VVZ s’ha associat a diferents complicacions neurologiques: neuralgia
postherpética, mielitis, arteritis granulomatosa de gran vas, encefalitis de petit pas i
meningitis aséptican. A més, fins un 40% de pacients amb HZ podrien presentar una

L. , . 12
meningitis subclinica .

Malgrat la baixa freqiiéncia de complicacions a nivell del SNC de la infecci6 pel VVZ,
el VVZ era la primera causa virica de meningitis, encefalitis i mielitis i el responsable
del 29% dels casos abans de la vacunacio®. La introduccid de la vacuna ha reduit de
forma drastica les complicacions i la mortalitat pel VVZ' perod no s’ha establert encara
I’impacte a nivell d’infeccié del SNC'. Actualment es considera que VVZ i VHS-2
serien les dos primeres causes d’encefalitis'®"'® i alguns treballs situen VVZ com una de
les tres etiologies més habituals de meningitis aseptica juntament amb Enterovirus i

VHS-118,
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La deteccidé del VVZ als vasos sanguinis a nivell del SNC ha permeés coneixer la
patogenia de les diferents infeccions del SNC pel VVZ. La encefalitis pel VVZ en el
pacient immunocompetent €s secundaria a una arteritis granulomatosa de grans vasos
que de forma habitual es presenta en forma d’accident vascular cerebral setmanes o
mesos després d’un zoster de distribucio trigeminal contralateral en un pacient de més
de 60 anys d’edat. En el pacient immunodeprimit, la encefalitis correspon a una
afectaci6 dels petits vasos'’. Amb I’increment del niimero de pacients immunodeprimits
per Sida, o secundari a un transplantament o a neoplasia, la encefalitis de petit vas ha
passat a ser la complicacio a nivell de SNC més habitual del VVZ. Es tracta d’un quadre
progressiu setmanes després d’un zoster i que sol presentar un mal pronostic. La RM sol
mostrar infarts bilaterals amb predomini de lesions a substancia blanca isquémiques o
desmielinitzants. Alguns autors afirmen que aquesta encefalitis podria cursar més
habitualment sense rash cutani que no pas la de gran vas'’.

De tota manera, existeixen treballs que qiiestionarien aquesta divisid. En una serie de 30
pacients amb vasculopatia cerebral pel VVZ es va veure que el 50% dels pacients
presentaven afectacié simultania d’artéries de petit i de gran calibre i que els pacients

immunodeprimits podien presentar tant afectacié de petit com de gran vas o mixta'.

La meningoencefalitis pel VVZ es sospita davant la preséncia de varicel'la o HZ
concurrents”” encara que en algunes séries s’han descrit casos sense lesions cutanies.

El metode classic per diagnosticar les infeccions viriques del SNC ¢és el cultiu viral. La
seva baixa sensibilitat, 1 sobretot el temps que es necessita han fet que hagi deixat pas a
altres técniques més noves.

L’amplificacié mitjangant reaccid6 en cadena de la polimerasa del DNA o RNA

especifics dels virus en el LCR ¢és el métode d’eleccio en I’actualitat pel diagnostic de

16
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les meningitis viriques. En la practica clinica habitual es sol utilitzar la PCR per
Enterovirus i la PCR pels virus Herpes, incloent herpes simple 112, VVZ, CMV i virus
d’Epstein-Barr.

Pel diagnostic d’altres virus com el del Nil Occidental, els estudis serologics son
fonamentals. Aquest es fa mitjancant la seroconversid de les mostres en serum, en fase
aguda i a les 2-4 setmanes, o mitjancant la deteccio d’IgM o de titols més elevats en el
LCR. La determinaci6 d’anticossos al sérum té menys utilitat pels virus amb alta
seroprevalenca com el VVZ i la resta dels virus de la familia Herpes. Pel diagnostic de
la infeccié del SNC pel VVZ es poden utilitzar técniques de PCR o serologiques en el
LCR.

Respecte al tractament, a diferéncia de la majoria de meningitis virals, en les que el
tractament ¢és simptomatic, les infeccions del SNC pel VVZ tenen un tractament
antiviric, I’aciclovir. La dosi habitual és de 30mg/Kg/dia repartits en 3 dosis per via

endovenosa durant 10-14 dies’?'

. També¢ s’ha utilitzat amb exit el ganciclovir i s’ha de
considerar com una alternativa®. Es pot contemplar finalitzar la pauta amb aciclovir
oral (800 mg 5 cops al dia) o famciclovir (500 mg 3 cops al dia) o valaciclovir (1000mg

3 cops al dia) fins completar 14 dies. S’ha proposat I’us dels esteroides en les infeccions

23 . . i .,
greus per VVZ pero no hi ha prou evidéncia per a la seva recomanacio.

Mielitis

La mielitis pot complicar la varicel'la o I’herpes zoster, habitualment una o dues
setmanes després de 1’aparicié del rash'®. Clinicament es caracteritza per la preséncia
d’una paraparésia amb un nivell sensitiu i alteracio del control esfinteria. El LCR sol ser

normal o mostrar una pleocitosi discreta i la RM mostra lesions hiperintenses a la

17
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medul-la espinal. En el pacient immunodeprimit la mielopatia acostuma a ser més

g . . . . , 10
insidiosa i progressiva, i en ocasions ¢s fatal .
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JUSTIFICACIO
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Al mes d’abril del 2011 va ingressar a 1’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(HUGTiP) una pacient de 19 anys, sense antecedents remarcables, per un quadre
compatible amb meningitis. La malaltia actual havia comengat 5 dies abans de l'ingrés
en forma de lumbalgia i nucalgia, amb aparicid posteriorment de cefalea bilateral
pulsatil, fotofobia 1 fonofobia. Havia estat prenent AAS, paracetamol 1 una dosi Unica
d’ibuprofé de 600 mg. Els dies posteriors la cefalea s'havia fet més intensa i1 havia
presentat un unic vomit. Ambulatoriament s'havia practicat una TC cranial i una RM
que varen resultar normals.

La pacient no havia viatjat en els darrers mesos, no li havia picat cap insecte, no
presentava conductes sexuals de risc, no consumia drogues ni havia estat vacunada
recentment, no tenia contacte amb rosegadors, no havia pres altres farmacs a part dels
referits ni havia consumit antibiotics en cap moment. A la exploracié fisica tan sols
destacava una discreta rigidesa de clatell, sense altres alteracions. La pacient no
presentava cap lesié cutania. La analitica d’urgeéncies va resultar normal i1 la punci6
lumbar va donar sortida a un LCR clar amb una pressié de 10 cm d'H20 amb 225
leucocits (99% limfocits) 1 10 hematies. Les proteines varen ser de 1,36 g/L i la glucosa
de 2,2 mmol/L. L’ADA va ser de 5,7. En els dies segiients es va tenir el resultat dels
cultius bacterians del LCR 1 dels hemocultius, de la citologia del LCR, de la
baciloscopia LCR, de la bateria de serologies i de 1’estudi immunologic. Tots ells varen
ser negatius. Ens trobavem doncs davant un quadre clinic compatible amb una
meningitis aseptica i sense cap dada epidemiologica ni cap resultat que orientés cap a un
diagnostic especific.

Poc després es va saber el resultat de les técniques de PCR en LCR. No es varen

detectar Enterovirus perd la PCR pel VVZ va ser positiva. Estavem doncs davant una

20
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meningitis pel VVZ. Els llibres de text classics diuen que “la meningoencefalitis pel
VVZ es sospita davant la presencia de varicel-la o HZ concurrents”.

Durant el mes d’abril es varen veure altres dos casos de meningoencefalitis pel VVZ a
I’HUGT;P. Tan sols un dels tres pacients presentava lesions cutanies compatibles amb
herpes zoster.

Per una banda, I’associacid inusual de tants casos d’infeccié del SNC pel VVZ en tant
curt espai de temps, i per 1’altra, I’abséncia de lesions cutanies en la majoria dels casos,
que acostuma a ser la clau diagnostica, ens va portar a revisar els casos d’infeccid del

SNC pel VVZ al nostre centre.
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HIPOTESIS
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- S’ha incrementat la incidéncia d’infeccions del SNC pel VVZ

- Existeix una proporciéo important de pacients amb meningitis pel VVZ que no

presenten lesions cutanies

23
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OBJECTIUS DEL TREBALL
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- Determinar si s’ha incrementat la incidéncia d’infeccions del SNC pel VVZ

- Determinar la proporcié de pacients amb infeccio del SNC que presenten

lesions cutanies

25
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METODOLOGIA
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Analisi retrospectiva de les histories cliniques dels pacients adults diagnosticats d’una
infeccio del SNC pel virus varicel-la zoster (VVZ) a THUGTIP en el periode comprés
entre gener del 2006 1 abril del 2011. S’inclouen tots els pacients adults amb clinica
neurologica i diagnostic microbiologic d’infeccié del SNC pel VVZ, bé per PCR, bé per
serologia en el LCR. En el nostre hospital no es practiquen estudis serologics de forma
habitual pel VVZ al LCR i de forma rutinaria es realitza una teécnica de PCR de la
familia Herpes que inclou el virus herpes simple tipus 1 i 2, CMV, virus d’Epstein-Barr,
VVZ i Herpes tipus 6 (Multiplex nested PCR, Durviz) a tots els pacients amb meningitis
aséptica, amb encefalitis i amb mielitis.

L’Hospital Universitari Germans Trias 1 Pujol és un hospital d’alt nivell de complexitat
que disposa de 600 llits i és el de referéncia per una poblacié de 800.000 habitants.

Es recullen edat, sexe, data del diagnostic, antecedents patologics incloent varicel-la i
herpes zoster, existéncia d’immunosupressié o immunosenectut****, vacunacié en front
del VVZ, contacte amb pacients amb varicel-la o zoster i dades cliniques referents a la
malaltia actual, dades biologiques, exploracions radiologiques, tractament i evolucid.
Per la evolucio es considera la escala Glasgow Outcome Scale (GOS) en la que I
equival a mort, II a estat vegetatiu, III a seqiieles greus, IV a seqiieles lleus-moderades i

V a recuperaci6 total.
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RESULTATS
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Epidemiologia

Durant el periode d’estudi es varen diagnosticar 12 infeccions del SNC pel VVZ en
adults, que corresponen a 5 meningitis, 5 encefalitis 1 2 mielitis. En el mateix periode

es va diagnosticar un cas en edat pediatrica. En la Figura 5 es poden observar els
diagnostics d’infeccid del SNC pel VVZ separats per la patologia especifica al llarg del
periode d’estudi. Destaca 1’associacié de casos en els dos darrers anys, sobretot a
expenses dels diagnostics de meningitis.

En la Taula 1 queden recollides el numero de mostres remeses al laboratori de
Microbiologia de I’HUGTIP per investigaci6 de I’ADN del VVZ en LCR i el
percentatge de positivitat al llarg del periode d’estudi. S’han practicat un total de 404
determinacions. El numero anual de mostres remeses ha oscil-lat entre 52 1 105 sense
una clara tendéncia. Han estat positives 12 (2,97%). El percentatge de positivitat s’ha
incrementat en els ultims dos anys i sobretot en el primer quatrimestre del 2011, en el
que el 21,7% de les mostres han estat positives.

Respecte a I’estacid de 1’any, el 16,7% dels casos es varen diagnosticar a 1’hivern, el
58,3% a la primavera, el 25% a I’estiu i cap a la tardor (Figura 6). Mentre les encefalitis
1 les mielitis no semblen presentar cap patré estacional, el 80% de les meningitis es

varen presentar durant la primavera.

Dades demografiques

L’edat mitjana dels pacients adults amb infeccié del SNC pel VVZ va ser de 55,9 anys
amb un rang de 19 a 85 anys. En 7 casos les afectades eren dones (58,3%). L’edat

mitjana de les dones va ser de 57,7 anys i la dels homes de 53,4 anys.
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Figura 5. Evolucio del numero de casos de meningitis, encefalitis i mielitis per VVZ
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Taula 1. Mostres remeses al laboratori de Microbiologia per despistatge d’ISNC pel

VVZ i percentatge de positivitat

ANY | MOSTRES POSITIVES/MOSTRES TOTALS | PERCENTATGE
2006 | 3/105 2,9

2007 | 1/65 1,5

2008 | 0/52 0

2009 | 0/74 0

2010 | 3/85 3,5

2011* | 5/23 21,7

*primer quatrimestre
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Figura 6. Distribucio per estacions dels casos d’ISNC pel VVZ
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Antecedents

En la Taula 2 es presenta de forma esquematica els antecedents i la presentacio clinica
de cada cas.

El 83,3% dels pacients referien haver passat la varicel-la durant la seva infantesa. Tan
sols es va determinat 1’estat serologic en front del virus en 2 d’ells, i ambdds
presentaven anticossos IgG en front del VVZ.

Cap dels pacients havia rebut la vacunacio6 contra la varicel-la.

El 25% dels pacients presentaven algun tipus d’immunosupressié que corresponia en un
cas a SIDA, en un altre a neoplasia hematologica i en un altre a la pressa cronica

2425
=, el

d’esteroides. El 41,7% dels pacients complirien criteris d’immunosenectut
declivi de la immunitat cel-lular especifica en front del VVZ que aconteix en els majors
de 60 anys.

Tots els casos d’encefalitis 1 mielitis complien criteris d’immunodepressié o
immunosenectut. Els 4 pacients que no complien aquests criteris varen desenvolupar
meningitis.

Una tercera part dels pacients referia haver estat en contacte recentment amb pacients

amb lesions cutanies de VVZ. En dos casos de varicel-la i en altres dos per herpes

zoster. Es tractava de 3 pacients amb meningitis i 1 amb mielitis.

Presentacio clinica

Respecte a la presentacio clinica, el 50% dels casos va presentar cefalea, el 33,3%
nausees o vomits i el 25% febre. El 50% dels pacients presentaven rigidesa de clatell i el

25% focalitat neurologica de via llarga que corresponien a paraparésia en dos casos i
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hemiparesia dreta en 1 cas. El 25% del casos presentaven algun grau de deteriorament
de la conducta, un 16,7% alteracions de la parla i un 8,3% varen presentar convulsions.
El 58,3% presentaven lesions cutanies, que corresponien a dos casos d’herpes zoster de
branques del trigemin, dos de cervicals i dos de toracics. Tan sols en 1 cas s’observaven
lesions compatibles amb varicel-la. Es tractava d’una pacient d’origen guinea que no

havia patit la varicel-la en la seva infantesa.

Exploracions complementaries

Respecte a les exploracions complementaries destacava la presencia d’un recompte
leucocitari sanguini normal en el 83,3% dels casos i leucopenia en el 16,7%.

El liquid cefaloraquidi va mostrar alteracions en tots els casos i en 11 casos ( 91,7%) va
presentar pleocitosi. Va correspondre a un liquid clar en tots ells amb un promig de 188
leucocits (rang 0-680), que en tots els casos eren de predomini limfocitari i amb una
glucorraquia mitjana de 77,4 mg/dl (30-177). La determinaci6é de proteines va ser de
1,42 g/L (0,05-4,7). La Taula 4 inclou les troballes del LCR segons el diagnostic. Els
pacients amb meningitis tenien més leucocits 1 amb més freqiiéncia superaven els 100
leucocits/ml que els pacients amb encefalitis, 1 presentaven nivells de glucorraquia més
baixos i amb més freqiiéncia presentaven nivells de proteinoraquia superiors a 1 g/L.
Les mielitis presentaven caracteristiques del LCR intermédies entre les de les meningitis

1 les encefalitis.

En 10 casos es va practicar TC cranial, que va ser normal en el 90% dels casos. En un

cas es va observar una imatge nodular a capsula externa dreta.

34



Infeccions del SNC pel VWVZ Beatriz Cataldn Eraso

Es va practicar RM cerebral en 10 pacients. En el 50% va resultar normal. Es va
observar captacié de les meninges en un 20% dels casos, desmielinitzacié en un altre
20%, imatges nodulars multiples a ambdos hemisferis compatibles amb vasculitis en un
altre cas, i desmielinitzacié subcortical a ambdés 1obuls temporals amb hipercaptacio
parietal dreta en un cas.

La RM medul-lar va mostrar signes d’aracnoiditis en un cas i captaci6 de contrast de les

arrels de la cola de cavall en un altre.

Tractament

Tots els pacients varen rebre tractament amb aciclovir endovends entre 10 i 21 dies, i

tres d’ells varen seguir amb tractament oral, dos amb valaciclovir i un amb aciclovir.

Evolucio

El 83,3% dels casos es varen recuperar sense cap seqiiela (GOS V), el 8,3% va presentar
seqiieles lleus (GOS 1V) i el 8,3% moderades (GOS III). Aquests dos pacients
corresponien al dos casos de mielitis.

La mortalitat va ser nul-la.

Diferéncies de presentacio entre meningitis, encefalitis i mielitis

A la Taula 3 esta reflectida la presentacid clinica dels pacients segons el diagnostic. En
comparar els grups de meningitis i encefalitis destaca la preséncia d’algunes diferéncies

significatives. Els pacients amb meningitis tenien una edat inferior als que patien una
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encefalitis 1 majoritariament referien contacte recent amb pacient amb varicel-la o HZ, a
diferéncia del que succeia amb els pacients amb encefalitis. Respecte a la presentacio
clinica destaca la preséncia de lesions cutanies pel VVZ en tots els casos d’encefalitis i
en cap dels casos de meningitis. Malgrat tan sols el 20% dels pacients amb encefalitis
presentaven immunodepressio, el 80% restant complirien criteris d’immunosenectut.
En el grup de pacients que havien desenvolupat les meningitis no hi va haver cap
d’immunodeprimit i tan sols 1 complia criteris d’immunosenectut.

Respecte a les mielitis, cal destacar que en tots dos casos es tractava de pacients
immunodeprimits, que tots dos presentaven lesions cutanies i la existéncia de seqiieles

en tots dos.
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N° | Edat | Sexe | ID | Antecedent | Contacte Presentacio Lesions Puncié lumbar | Radiologia | GOS | DIAGNOSTIC
(anys) varicel-la/ pacient clinica cutanies
Vacunacio VVZ
1 19 D | No Si/No Si Cefalea, No Clar TC normal 5 Meningitis
(Zoster) nausees, 225 leu RM normal
vomits, (99%L)
rigidesa de G 39mg/dl
clatell P 1,36 g/L
2 61 H | No Si/No No Cefalea No Clar TC normal 5 Meningitis
290 leu RM:
(99%L) realgament
G 30mg/dl leptomeningi
P 4,7 g/L
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3 76 No Si/No No Alteracid Zoster Clar TC normal Encefalitis
conducta, cervical 31 leu
rigidesa de (99%L)
clatell G 177 mg/dl
P 0,05g/L
4 36 No Si/No Si Cefalea, No Clar TC normal Meningitis
(Varicel‘la) nausees, 372 leu RM normal
vomits (99%L)
G 41 mg/dl
P1,9 g/L
5 85 No Si/No No Al-lucinacions | Zoster branca Clar TC normal Encefalitis
oftalmica 16 leu RM normal
trigemin (96%L)
G 151 mg/dl
P 0,67
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6 56 Si* Si/No No Paraparésia | Zoster a torax Clar RM Mielitis
30 leu medul-lar:
(88%L) aracnoiditis
G 60mg/dl
P 0,87g/L
7 24 No Si/No Si Febre, cefalea, No Clar TC normal Meningitis
(Zoster) nausees i 102 leu
vomits, (95%L)
rigidesa clatell G 68 mg/dl
P 0,69
8 60 No No/No No Febre, cefalea, No Clar TC normal Meningitis
nausees 1 680 leu RM normal
vomits (94%L)
G 62mg/dl
P 1,08g/L
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9 80 No Si/No No Cefalea, Zoster Clar TC normal Encefalitis
rigidesa de cervical C2- 130 leu RM:
clatell, C3 (75L) desmielinitz
alteracio de la G 98 mg/dl acio
parla P1,5¢g/L temporal 1
captacio
meninges
parietal D
10 80 No Si/No No Afasia, Zoster branca | LCR clar amb TciRM Encefalitis
hemiparesia D maxil-lar pleocitosi normals
trigemin limfocitaria
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11

42

Sit

Si/No

No

Febre,
alteracio de la
conducta,
Crisis

comicials

Zo0ster toracic

Clar
1leu
G 55 mg/dl

P6,1g/L

TC: lesio
d’l,5cma
substancia
blanca de
capsula
externa D;
RM:
multiples
noduls
compatibles
amb
vasculitis de

petit vas

5 Encefalitis
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12 52 Si* No/No Si Paraparesia 1 Varicel'la Clar TC normal, 3 Mielitis
(Varicel'la) rigidesa de 192 leu RM
clatell (90%L) cerebral:
G 70 mg/dl desmielinitz.
P2,17 g/L periventricu.
RM
medul-lar:
Captacié
contrast cola
cavall.
*leucemia
'SIDA
? Esteroides
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Taula 3. Presentacio clinica

VARIABLES MENINGITIS | ENCEFALITIS | MIELITIS P
(%) (n=5) (n=5) (n=2) MvsE

Edat (anys) 40 72,6 54 0,02
Sexe masculi 60 40 0 NS
Immunodepressid 0 20 100 NS
Immunosenectut 20 80 0 0,05
Immunodepressio o | 20 100 100 0,01
immunosenectut
Varicel‘la prévia 80 100 50 NS
Vacunaci6 varicel-la | 0 0 0 NS
Contacte VVZ 60 0 50 0,04
Febre 40 0 20 NS
Cefalea 100 20 0 0,01
Nausees/vomits 80 0 0 0,01
Lesions cutanies 0 100 100 0,001
Rigidesa clatell 40 40 50 NS
Focalitat neurologica | 0 20 100 NS
GOS =5 100 100 0 NS
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VARIABLES MENINGITIS | ENCEFALITIS | MIELITIS P
(%) (n=5) (n=5) (n=2) MvsE

Leucocits (n) 333.,8 44.5 111 0,03
Leucocits >100 100 20 50 0,01
Glucosa (mg/dl) 48 120,25 65 0,02
Glucosa <45 mg/dl | 60 0 0 0,04
Proteines (g/L) 1,95 0,71 1,52 NS
Proteines > 1 80 20 50 0,05

44




Infeccions del SNC pel VWVZ Beatriz Cataldn Eraso

DISCUSSIO
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Epidemiologia

En el nostre treball sembla observar-se un increment en el nimero d’infeccions del SNC
pel VVZ en els darrers dos anys, 1 sobretot en el primer quatrimestre del 2011, 1
s’acumulen 4 casos entre les setmanes 14 1 16 de I’any 2011. L’associaci6 de casos
sembla sobretot deguda als diagnostics de meningitis, que en sumen 5 en els darrers 16
mesos quan no se n’havia diagnosticat cap en els 4 anys anteriors. Tenint en compte que
el nimero de mostres remeses al laboratori no ha augmentat en els darrers anys, no
sembla haver-se incrementat la sospita. Tampoc es pot atribuir a un canvi de sensibilitat
de la tecnica, doncs ha estat la mateixa durant tot I’estudi. En canvi, el percentatge de
mostres positives si s’ha incrementat de forma exponencial 1 fa pensar en un augment de
la incidéncia de la malaltia. No hi han treballs que estudiin la incidéncia d’ISNC pel
VVZ en els darrers anys 1 ens hem de conformar amb la evolucid de la incidéncia de
varicel-la.

Estudis epidemiologics mostren que la incidéncia a Espanya de varicel-la entre els anys
1997 1 2007 tendia cap a la disminucié, havent passat dels 630 casos per 100.000
habitants I’any 1997 als 400 casos/100.000 habitants el 2007 (Figura 7). En altres
paisos de clima temperat la incidéncia anual se situa entre el 1300 1 1600 casos/100.000
habitants i any®.

En la Figura 8 es presenta la incideéncia acumulada de varicel-la a Espanya fins a la
setmana 18, que coincidiria amb el primer quatrimestre, dels anys 2006-2011. No
s’observa un increment de la incidencia en I’any 2011.

En canvi, a Catalunya si que s’observa un increment de la incidencia de varicel-la en les

setmanes 13-18 dels anys 2010 1 2011 respecte als anys anteriors (Figures 9 1 10).
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Figura 7. Incidencia de varicel-la a Espanya 1997-2007

Incidencia de varicela por 100000 habitantes en Espana. RENAVE 1997-2007

Incidencia de varicela por 100.000 habitantes. Espana 1997-2007

700

6004

5004

400+

3004

Niimero de casos

2004

1004

1997 1 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

Afos

47



Infeccions del SNC pel VWVZ Beatriz Cataldn Eraso

Figura 8. Incidéncia acumulada de varicel-la a Espanya fins a la setmana 18 i fins a

final d’any (2006-2011)
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Figura 9. Incidencia de varicel-la a Catalunya en les setmanes 13-18 (2006-2011)
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Figura 10. Comparativa de la incidencia de varicel-la [’any 2011 vs la mediana 2006-

2010 a Catalunya i Espanya (setmanes 13-18)
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En tot cas I’increment d’incidéncia d’ISNC pel VVZ 1 de varicel-la observat al nostre
mitja els darrers dos anys haurien de ser fets paral-lels atés que les ISNC per aquest

virus habitualment corresponen a reactivacions i no a infeccions primaries.

En el nostre treball els casos d’encefalitis es distribueixen de forma uniforme al llarg de
les diferents estacions, a excepcio de la tardor. En canvi les meningitis predominen als
mesos de primavera i de I’hivern. D’altres etiologies de meningitis i encefalitis tenen
predilecci6 per alguna de les estacions. Els enterovirus predominen de forma
substancial a I’estiu 1 la tardor. En general, els Arbovirus, virus que es transmeten per la
picada d’un artropode, també predominen en aquestes estacions. Pel contrari, el virus de
la parotiditis 1 el virus de la coriomeningitis limfocitaria predominen a I’hivern i a la
primavera. Hi ha una altre grup de virus que reparteixen la seva patologia sense
predomini per cap estacid. Aquest el cas del VIH 1 dels Herpes simple tipus 1 1 2. No
existeixen séries prou amplies fins ara com per establir el patrd estacional de les
infeccions del SNC pel VVZ.

Crida I’atencio que el patro estacional de la encefalitis coincideix amb el de I’'HZ i el de
la meningitis amb el de la varicel-la. Mentre el primer no té variacié estacional "'’ la
segona predomina a I’hivern i al principi de la primavera® (Figura 11). De fet, en la
varicel-la hi ha una influéncia climatica notable 1 als paisos tropicals, a diferéncia dels
climes temperats, la infeccid s’acostuma a adquirir en 1’edat adulta”’. L nic pacient de
la nostra s€rie que va presentar un quadre compatible amb varicel-la concomitant al
quadre neuroldgic va ser una pacient guineana que negava haver presentat varicel-la a la

seva infantesa.
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Figura 11. Ingressos per varicel-la i zoster a Espanya 1997-2007
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Dades demografiques

Els pacients de la nostra s€rie tenien una edat mitjana de gairebé 56 anys, sent la del
grup de les meningitis inferior a la del de les encefalitis. Els estudis epidemiologics
mostren que malgrat la major incidéncia d’hospitalitzacid per varicel-la la tenen els
pacients de menys de 4 anys d’edat, el grup d’edat en el que els hospitalitzats per
varicella presenten un major nimero de complicacions és el de 35-44 anys', i que
coincideix amb 1’edat del nostre grup de meningitis. La complicacié6 més habitual és la
pneumonitis, que afecta al 25,6% dels hospitalitzats 1 que esta clarament associada a
I’edat doncs la presenten el 43% dels >14 anys 1 sols el 9% dels menors. En canvi, tan
sols presenta encefalitis el 4,3% dels ingressats, 1 sobretot els menors de 15 anys (7,1%

vs 3,5%)".

La majoria de casos d’herpes zoster s’acostumen a veure a partir dels 50 anys, potser
per aquest motiu els pacients amb encefalitis, que en el nostre estudi s’associen a la
presencia de lesions cutanies d’herpes zoster, tenen una edat superior als que varen patir
una meningitis. Aquest fet coincideix amb el que passa amb altres séries'. En aquest
sentit cal remarcar el terme immunosenectut, que fa referéncia al declivi de la
immunitat cel-lular especifica en front el VVZ que pateixen les persones de > 60 anys

d’edat**?.

Antecedents

La majoria de pacients de l’estudi referia haver presentat la varicel'la a la seva

infantesa. Si tenim en compte [’alta seroprevalenca de la infeccié en el nostre mitja,
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amb més del 90% de positivitat als 15 anys d’edat', el percentatge deu ser encara
superior. Tan sols es va determinar pero I’estat immunologic enfront del VVZ en dos
pacients en els que es va confirmar aquesta afirmacid. En tot cas, la manifestacio
d’haver patit la varicel‘la té un alt valor predictiu positiu en el personal sanitari”**’ i en
la poblaci6 general en edat adulta™.

En la nostra série cap pacient referia haver estat vacunat pel VVZ. Al marge de que per
edat en el calendari de vacunacié de cap d’ells estava inclosa aquesta vacuna, la practica
totalitat referia haver passat la varicel‘la a la infantesa.

Inicialment la vacuna es va indicar sols per pacients immunodeprimits, pero des de
I’any 1988 al Japo, i des del 1995 a EEUU, Suécia i Alemania esta autoritzada per 1’s
general. La majoria d’estimacions consideren que amb una sola dosi s’aconsegueix una
protecci6 del 80-85% per prevenir la varicella i un d’un 100% dels casos greus'~'. Per
a aconseguir la interrupcido de la transmissié de la malaltia es considera que s’han
d’administrar dues dosis"'>.

A Espanya, el calendari de vacunacid inclou des de 1’any 2005 1’administracié de la
vacuna enfront de la varicel-la entre els 10 i els 14 anys d’edat a tots aquells escolars
que no I’hagin rebut anteriorment ni hagin passat la malaltia amb 1’objectiu de disminuir
la incidéncia de la malaltia en edats en les que les complicacions poden ser més greus.
També es recomana uns dosis de vacuna post exposicio en el personal sanitari doncs
I’exposicio nosocomial s’associa a brots™.

Ens els paisos on s’ha introduit la vacuna de la varicel-la s’ha reduit la incidéncia, han
disminuit les complicacions, els ingressos hospitalaris i la mortalitat®. La varicel-la dels
pacients préviament vacunats acostuma ser lleu i amb menys de 50 vesicules®*.

A Espanya esta encara per veure l’efecte de la vacunacié en la incidéncia,

complicacions i mortalitat de la varicella’,
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Respecte als efectes indesitjables de la vacuna, fins a I’actualitat tan sols s’han descrit 9

casos d’infeccio del SNC pel VVZ de la soca vacunal, 8 meningitis i una encefalitis'”.

Malgrat la varicel-la és més severa en el pacient immunodeprimit, la major part dels
casos greus es donen en pacients sans> i fins al 70-75% de les morts per varicel-la es
. . 35,36
donen en pacients sense malalties de base™".
En la nostra série tan sols una quarta part dels pacients presentava immunodepressio
pero gairebé la meitat presentava immunosenectut. Es de destacar que tots els pacients
amb encefalitis 1 mielitis presentaven una disminuci6 de la immunitat, bé
immunosupressio, bé immunosenectut. En canvi cap pacient amb meningitis presentava

immunodepressio 1 tan sols un immunosenectut. Sembla doncs que estem en dos perfils

de pacients diferents.

Un altre punt a destacar ¢és I’antecedent epidemiologic de contacte amb persona amb
lesions cutanies de varicel-la o HZ. La majoria de meningitis hi havia estat en contacte,
no aixi les encefalitis. L’antecedent de contacte amb un cas de varicel-la pot ser casual o
correspondre a una reinfeccid. Un pacient amb vasculopatia pel VVZ referia haver estat
en contacte amb la seva neta amb varicella una setmana abans de I’inici del quadre’.
Els nens tenen més risc de patir varicel-la després d’estar exposats a varicel-la que a
HZ,

El VVZ produeix la varicel-la durant la primoinfeccio. Les reactivacions posteriors
produeixen I’herpes zoster encara que excepcionalment s’han observat varicel-la
recurrents’. En principi la varicella deixa immunitat contra la reinfeccié de per vida®

pero de forma excepcional s’han descrit reinfeccions en pacients que varen
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desenvolupar la malaltia de forma atenuada 1 precogment en el primer o segon any de
vida.

Pel contrari s’ha observat que les mares de nens amb varicel-la tenen estimulada la seva
immunitat cel-lular suggerint que 1’exposici6 a I’antigen podria ser important per
mantenir la immunitat*’. En la mateixa linia, els adults que estan en contacte amb nens,
1 se suposa amb més risc de contacte amb el VVZ, tenen menys risc d’herpes zoster que
els que no ho estan*'*. Una conseqiiéncia de la vacunacié sistematica en front de la
varicel-la 1 de la disminuci6 de la seva incidéncia podria ser increment de casos d’HZ
en no haver estimulacié subclinica®. Perd la vacuna viva atenuada ha demostrat una
reduccio en el risc de patir HZ, el que provaria que I’exposicio a I’antigen exogen seria

protectora™”.

Presentacio clinica

Els pacients de la nostra serie varen consultar amb un quadre caracteristic d’ISNC.

Destaca no obstant la escassa preséncia de febre, en concordanca amb altres séries'”.

El diagnostic d’infeccio del SNC per VVZ tradicionalment es feia per la preséncia
concomitant de lesions cutanies de varicel-la o zoster. Jemsek 1 Col. ja van descriure la
presencia de lesions cutanies, I’edat avangada i la immunosupressio en la majoria dels
12 pacients amb encefalitis pel VVZ*. La deteccié del ADN del VVZ en el LCR o la
preséncia d’anticossos en el mateix ha permes observar casos sense la preséncia de
rash*®i alguns treballs apunten a que és més habitual que cursin sense rash les vasculitis

de petit vas que no pas les de gran vas'.
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En parallel al que s’entén per zoster sine herpete, el dolor de distribuci6 a un
dermatoma sense I’antecedent del rash*’, s’han descrit casos de meningitis aséptica pel
VVZ sense lesions cutanies **>2. En una série de 30 pacients amb vasculopatia cerebral
pel VVZ, el 37% dels pacients no referien haver presentat lesions cutanies prévies'”. De
tota manera, el llarg temps d’evolucid6 des de I’aparicio del rash fins la clinica
neurologica, 4,1 mesos, podria implicar que aquesta xifra estigués magnificada.

Altres autors parlen de que les encefalitis pel VVZ poden cursar sense rash,
especialment en els immunodeprimits’. En el nostre treball el resultat és el contrari, i
tots els immunodeprimits presenten rash, i en canvi dels no immunodeprimits sols el
44,4%. També hem observat la presencia de lesions cutanies, essencialment d’herpes
zoster en els pacients amb encefalitis 1 no aixi amb els pacients amb meningitis.

En una serie de 26 infeccions del SNC pel VVZ on 13 corresponien a meningitis i 11 a
encefalitis tan sols presentaven rash d’HZ el 23% de les meningitis i en canvi el 64% de
les encefalitis'. En aquesta mateixa série el 53% dels pacients immunodeprimits o amb
immunosenectut presentaven rash, 1 en canvi sols el 36% dels immunocompetents >60
anys. En el nostre cas, el 87,5% dels primers presentaven rash en front del 0% dels
Iimmunocompetents joves.

A més de la evideéncia de que el VVZ pot reactivar-se i fer clinica neurologica sense
lesions cutanies, també ho pot fer de forma subclinica. S’ha descrit aquest fet en
astronautes, probablement en relacid a una depressio transitoria de la immunitat cel-lular

en front del VVZ°?,
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Exploracions complementaries

Els pacients de la nostra serie presentaven alteracions del LCR compatibles amb
meningitis aseéptica. La majoria d’elles, pero, presenta uns nivells de glucosa al LCR
dins la normalitat. En canvi, dins el grup de meningitis de la nostra série una majoria
presentaven hipoglucoraquia. Aquest fet és inusual, i habitualment orienta cap a
meningitis aguda bacteriana. Dins les meningitis d’origen viral, el virus de la parotiditis
1 el de la coriomeningitis limfocitaria poden cursar amb nivells disminuits de glucosa al
LCR.

Existeixen comunicacions aillades de meningoencefalitis per VVZ amb
hipoglucorraquia®>*>*?®. En alguns casos aquesta hipoglucorraquia perdura fins a dues
setmanes del diagnostic i amb el quadre clinic curat’®. En una série d’infeccions del
SNC amb 13 meningitis i 11 encefalitis, la glucorraquia de les primeres també va ser
inferior (45 mg/dl vs 55 mg/dl), destacant també la xifra relativament baixa de

glucorraquia.

La majoria dels nostres pacients no presentava alteracions de les proves d’imatge
cerebrals. Crida D’atencido la escassa repercussio radiologica dels pacients amb
encefalitis, incloent el cas del pacient que presentava una hemiparesia dreta. Tan sols un
dels pacients presentava el patro tipic de vasculitis de petit vas'’. En una altra série de
24 pacients amb ISNC pel VVZ, cap dels pacients amb meningitis i tan sols el 27% dels

pacients amb encefalitis presentaven alteracions en les proves d’imatge’”.
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Tractament

Tots els nostres pacients varen rebre inicialment tractament amb aciclovir endovenos.
Existeix consens en que es tracta del tractament de eleccio per les infeccions del SNC
pel VVZ pero no existeix cap treball que hagi analitzat de forma prospectiva la durada

ideal del mateix.

Evolucié

La encefalitis pel VVZ té una elevada mortalitat de fins al 25%° que s’associa a edat
avancada i immunosupressi6®. En la nostra série la mortalitat ha estat nulla i tan sols
els pacients amb mielitis varen presentar seqiieles. Probablement la practica sistematica
de la PCR pel VVZ a tota meningoencefalitis aseéptica permet el diagnostic de casos

més lleus, que anteriorment no arribaven a etiquetar-se.

Limitacions

En el nostre centre s’utilitza de forma sistematica la PCR per la familia Herpesviridae,
incloent VVZ, en el LCR de totes les meningitis aseéptiques. En canvi no s’utilitza de
forma habitual la determinacié d’anticossos IgG antiVVZ al LCR. De fet sols es va
determinar en un dels pacients del nostre estudi. Existeixen treballs que li atribueixen a
aquesta segona proba un rendiment superior en les vasculopaties pel VVZ (93% vs
30%). La PCR en canvi tindria un rendiment més adequat en els pacients
immunodeprimits (54%-95%) que no pas els immunocompetents (16%)”"°. La sintesi

intratecal d’anticossos es confirma comparant el quocient sérum/LCR d’anticossos IgG
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anti-VZV amb el quocient sérum/LCR d’albamina i IgG total®!

. Probablement pel
moment més agut, que ¢és el cas de les meningitis, la PCR t¢ més rendiment. S’ha de
tenir en compte que en la encefalitis pel virus herpes simple tipus 1, la PCR ¢és positiva
durant la primera setmana i que en canvi durant aquest temps no se’n detecten
anticossos 1 que és durant la segona setmana que es comenca a negativitzar la PCR 1
positivitzar I’estudi serologic. El mateix es va observar en un cas de meningitis pel VVZ
en que la PCR va ser positiva durant la primera setmana pero es va negativitzar durant
la segona™. En un altre treball la PCR va ser positiva en el 61,5% de les mostres
obtingudes durant la primera setmana i en canvi sols en el 25% en les posteriors. Mentre
que no es va detectar sintesi intratecal d’anticossos anti-VVZ durant la primera setmana
i en el 83% dels casos a partir del 7e¢ dia®. Per tant la PCR semblaria la técnica

d’eleccid pel diagnostic de meningitis i la serologia ho seria per la vasculopatia pel

VVZ.

Consideracions finals

Quan es parla d’infeccions del SNC pel VVZ s’acostuma a fer referéncia a encefalitis.
La infeccid6 primaria pel VVZ pot causar encefalitis severes en el nen

immunocompetent per vasculitis cerebral®™

encara que el més habitual és un quadre
autolimitat d’afectacié cerebel-losa. Tant la infeccid primaria com secundaria pel VVZ
poden ser seguides de wvasculitis de curs cronic en els pacients adults i nens
immunocompetentsg.

En els pacients immunocompetents es considera que el VVZ ¢és responsable d’una

vasculitis de gran vas que ocasiona accidents vasculars cerebrals setmanes després de

presentar un herpes zoster oftalmic. En els pacients immunodeprimits produeix una
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vasculitis multifocal de petit vas que en la ressonancia magnetica s’observa com lesions
arrodonides en la unio6 entre la substancia gris i la substancia blanca®.

En el nostre treball descrivim els 12 casos d’infeccio del SNC pel VVZ diagnosticats al
nostre centre. Deu d’ells corresponen a quadres de meningitis 1 encefalitis. Tan sols dos
d’ells correspondrien al patré classic d’infecci6 del SNC pel VVZ, un pacient
immunocompetent amb quadre d’ictus per presumible vasculopatia de gran vas i un
pacient immunodeprimit per una leucémia amb un quadre de vasculitis multifocal de
petit vas. La resta dels nostres pacients corresponen a quadres de meningitis ase€ptiques i
encefalitis de bon pronostic indistingibles d’altres etiologies si no fos per la tendéncia a
la hipoglucoraquia.

Probablement el més remarcable dels nostres resultats és 1’haver definit dos perfils de
pacients molt diferenciats, els que presenten meningitis i els que presenten encefalitis
pel VVZ. Els pacients amb meningitis sé6n joves immunocompetents que sovint
presenten I’antecedent de contacte amb un pacient amb varicellla o HZ que
desenvolupen la seva malaltia a la primavera i a ’estiu, quan aconteixen la majoria de
casos de varicella, 1 que caracteristicament no presenten lesions cutanies durant
I’episodi. Pel contrari, els pacients amb encefalitis tenen una edat més avancada, estan
immunodeprimits 1 no presenten 1’antecedent de contacte amb altres pacients amb la
malaltia ni cap predomini estacional i a més presenten les lesions caracteristiques de
I’HZ.

Davant aquests perfils tan diferenciats sorgeixen dues possibilitats. La primera opci6 és
que el quadre de meningitis pel VVZ correspongui a una reinfeccio pel VVZ.
L’antecedent dels pacients d’haver estat en contacte amb pacients amb varicel-la o HZ

en les setmanes previes, el predomini estacional coincident amb el de la varicella i
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I’increment de la incidéncia de totes dues en els darrer quatrimestre del nostre estudi
recolzarien aquesta opcio.

La infeccié primaria pel VVZ generalment protegeix contra la reinfeccid perd aquesta
probablement és més habitual del que es pensa. Una doctora amb antecedent de
varicel-la a la infantesa i documentacio serologica d’haver-la patit, immunocompetent,
va presentar una reinfeccid pel VVZ en forma de varicel-la després d’estar exposada a
un pacient amb un zoster localitzat®. En un programa de vigilancia activa de varicella
el 4,5-13,3% de 9947 nens ja I’havien patit préviament®®. Es tractava de nens
immunocompetents que havien presentat la varicel-la de forma precog. Els factors de
risc per patir la reinfeccid varen ser haver-la presentat abans de 1’any d’edat, un quadre
inicial lleu 1 un component genetic-familiar. Probablement 1’adquirir la infeccié abans
de ’any d’edat impedeix una adequada memoria de la resposta cel-lular i gairebé la
meitat tenien historia familiar de reinfeccido per VVZ apuntant a un factor genctic. El
21% d’adults amb varicel-la referien episodi previ de varicel-la en un altre programa de

vigilancia®’. De fet, la reinfecci6 pot succeir inclus en pacients seropositius®®.

La segona possibilitat és que es tracti d’una reactivacio, el mecanisme tradicionalment
acceptat. En el moment de la seva reactivacido el VVZ pot extendre’s amb un patrod
centripet, cap a la medul-la espinal i el cervell o amb un patré centrifug, cap a la pe1169.
El zoster sine herpete probablement representa una menor inflamacié al gangli amb un
fracas de la disseminacio transaxonal cap a la pell per una resposta més efectiva de
I’hoste®. Una menor disseminacio centripeta i centrifuga del VVZ en el pacient
immunocompetent podria explicar les nostres troballes, ¢és a dir, el desenvolupament de

meningitis sense encefalitis i I’abséncia de lesions cutanies dels nostres pacients amb

meningitis.
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CONCLUSIONS
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-els pacients amb meningitis pel VVZ sén joves, immunocompetents i habitualment

no presenten lesions cutanies

-els pacients amb encefalitis presenten sovint immunodeficiéncia i lesions cutanies

pel VVZ

-sembla obligada la practica d’una PCR pel VVZ en LCR en tota meningitis

aséptica, encefalitis o mielitis, tot i I’absencia de lesions cutanies d’HZ

-la preséncia d’hipoglucoraquia en una meningitis, al marge d’obligar a descartar

una etiologia bacteriana, també obliga a pensar en el VVZ.
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