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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la presentacion clinica, diagnéstico, tratamiento y
pronéstico de la encefalitis herpética en nuestro medio.

Material y método: Estudio retrospectivo de los pacientes mayores
de 15 afios que ingresaron en nuestro hospital por encefalitis herpética en
los tltimos 12 afios.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes, 14 varones y 9 mujeres. La
edad media era de 52,30 + 18,64 afios (rango 18-84). La estancia media
en el hospital fue de 26,74 + 15,41 dias (rango 5-64). Ingresaron en UCI
11 pacientes, requiriendo 9 ventilacion mecdnica. Los hallazgos clinicos
mds habituales fueron la alteracion del nivel de conciencia y la fiebre. La
pleocitosis linfocitaria fue el hallazgo mas frecuente en el liquido cefalo-
rraquideo. Se encontraron lesiones temporales por tomografia en 14
enfermos (61%). Fallecieron 4 pacientes, quedando asintomadticos o con
minimas secuelas 7 y 12 desarrollaron secuelas incapacitantes.

Conclusiones: La encefalitis herpética es una enfermedad poco fre-
cuente. El tratamiento de eleccion es el aciclovir endovenoso y el uso de
corticoides es controvertido. El retraso en el inicio del tratamiento empe-
ora el prondstico. Menos de un tercio de los pacientes consiguen la inde-
pendencia funcional al alta.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis herpética. Adulto. Aciclovir. Virus
herpes.
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ABSTRACT

Objective: To study the clinical presentation, diagnosis, treatment
and prognosis of the herpetic encephalitis in our environment.

Material and method: During the past 12 years, 23 adults (age > 15
years) were treated for herpetic encephalitis in our centre.

Results: There were 14 males and 9 females. Ages ranged from 18 to
84 years (mean, 52,30 + 18,64 years). The hospital stay ranged from 5 to
64 days (mean, 26,74 + 15,41 days). Eleven patients were managed in
the intensive care unit and nine patients required mechanical ventilation.
The most frecuent clinical features they were the level of conscience
decrease and fever. The lymphocytic pleiocytosis was the most frequent
discovery in cerebrospinal fluid. The temporal lobe lesions in the compu-
ted tomography scan appeared in 14 patients (61%). Four patients died,
seven patients were asymptomatic or with minimum sequels and twelve
patients developed they were disabled.

Conclusions: The herpetic encephalitis is on uncommon illness.
Intravenous acyclovir is recommended treatment and the corticosteroids
use is controverted. The delay in the treatment beginning worsens the
prognosis. Less than a third of the patients they achieve the functional
independence to discharge hospital.
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INTRODUCCION

El virus del herpes simple es ubicuo en humanos. Pertene-
ce a la familia herpesviridae, todos ellos virus ADN de doble
cadena. Dentro de esta familia, los virus que con mayor fre-
cuencia causan enfermedades en el hombre incluyen: el virus
herpes simple tipo 1 y 2 (VHS 1y VHS 2), el virus varicela-
zoster (V-Z), el virus de Ebstein-Barr (E-B) y el citomegalo-
virus (CMV). Ademads de la produccién de cuadros infeccio-
s0s, se les atribuye cierta capacidad carcinogénica (1).

La enfermedad primaria en la mayoria de las personas
es médicamente imperceptible, pero va acompaifiada de la
produccién de anticuerpos y conlleva el estado de portador.

Trabajo aceptado: 26 de mayo de 2005

Las manifestaciones clinicas y el curso de la infeccién va a
depender de la estructura anatémica afectada, la edad y el
estado inmunolégico del huésped, asi como del tipo antigé-
nico del virus (2). Microbiolégicamente se pueden distin-
guir dos tipos de VHS, cada uno de ellos presenta unas
expresiones clinicas caracteristicas aunque no especificas.
Asi, el VHS tipo 1 puede ocasionar gingivoestomatitis her-
pética aguda, eccema herpético, queratoconjuntivitis, her-
pes labial y encefalitis; y el VHS tipo 2 herpes genital y
herpes neonatal (1,2).

Por tanto, el VHS tiene un amplio espectro de formas cli-
nicas de presentacion, siendo la mds frecuente la afectacién
mucocutdnea, y la mas grave la encefalitis.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo de los pacientes mayores
de 15 afios que ingresaron en nuestro hospital y se les diag-
nosticé de encefalitis herpética entre el 1 de enero de 1992 y
el 31 de diciembre de 2003. Se obtuvieron los siguientes
datos: edad, sexo, dias de estancia en el hospital y en cuidados
intensivos, antecedentes personales, dias de intubacién, clini-
ca prehospitalaria y al ingreso, bioquimica de liquido cefalo-
rraquideo (LCR), serologia y cultivo en sangre y LCR, pro-
tetna C reactiva (PCR) en LCR, pruebas de imagen,
electroencefalografia, procedimientos neuroquirirgicos, trata-
miento, reactivaciones, secuelas al alta hospitalaria y resulta-
dos de estudio necrépsico.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes, 14 varones y 9 mujeres. La
edad media fue de 52,30 + 18,64 afos (rango 18-84), siendo
por sexos 49,57 = 17,80 afios en los varones y 56,55 + 20,17
afios en las mujeres. La incidencia fue de 3,83 casos/
1.000.000 y afio.

Como antecedentes destacaron: alcoholismo (21,73%),
VIH (8,69%), diabetes mellitus (8,69%), transplante de 6rga-
no sdlido (8,69%) y cancer (4,34%).

La estancia media en el hospital fue de 26,74 + 15,41 dias
(rango 5-64). Ingresaron en UCI 11 pacientes, requiriendo 9
ventilacién mecdnica durante 9,62 + 4,1 dias de media (rango
2-14).

Desde el comienzo de los sintomas hasta el ingreso trans-
currieron 4,38 + 4,35 dias de media (rango 1-20), 2 de los
pacientes la desarrollaron estando ingresados en el hospital.
La sintomatologia de inicio mds habitual se presenta en la
tabla I, siendo menos frecuentes las alteraciones del compor-
tamiento y las mialgias con dos casos cada una de ellas; y el
dolor cervical, petequias, alucinaciones olfatorias o sintomas
respiratorios con un caso. Los hallazgos clinicos encontrados
con mas frecuencia al acudir a urgencias se muestran en la
tabla II. Un caso tuvo una presentacidn atipica, manifestando-
se como una meningoencefalitis fulminante con petequias
simulando una etiologia bacteriana.

Se realizé puncién lumbar en 20 pacientes, siendo la pleo-
citosis linfocitaria con hiperproteinorraquia el hallazgo en 17
(85%), en 2 no habia celularidad y 1 tenia pleocitosis de pre-
dominio polimorfonuclear. La serologia Ig G positiva para
virus del grupo herpes en sangre fue de un 60,86% y en LCR
30%, tnicamente aparecié serologia Ig M positiva para VHS

TABLA |
PRESENTACION CLINICA

Fiebre 71%
Alteracion de nivel de conciencia 48%
Cefalea 38%
Nauseas y vomitos 29%
Malestar 24%
Afasia 19%
Convulsiones 14%
Mareos 14%
Trastornos motores 14%

TABLA I
HALLAZGOS CLINICOS EN URGENCIAS

Alteracién de nivel de conciencia 74%
Fiebre 48%
Signos meningeos 38%
Focalidad neurolégica 35%
Afasia 35%
Convulsiones 9%
Trastornos psiquiatricos 9%

en un paciente (5%). La PCR se llev6 a cabo en tres enfermos,
siendo positiva para herpes tipo I en uno y negativa en dos.
Sélo un paciente presentd cultivo positivo débil para virus
herpes.

Los hallazgos en la tomografia computerizada (TC) crane-
al fueron: normalidad en 6 enfermos (26,08%), lesiones en
areas temporales izquierdas en 6 (26,08%), temporales dere-
chas en 5 (21,73%) lesiones inespecificas en 3 (13,04%), y
bihemisféricas en 3 (13,04%). Se realizé resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) en 7 casos, en uno no se observo la altera-
cién que si aparecia en el TC y en los otros 6 se confirmaron
los hallazgos encontrados en el TC. El electroencefalograma
(EEG) presentaba hallazgos muy variados: trastornos irritati-
vos de tipo focal en 6 (26,08%), afectacion corticosubcortical
difusa de intensidad moderada en 5 pacientes (21,73%), com-
plejos pseudoperiédicos con afectacién corticosubcortical
difusa de intensidad moderada en 2 casos (8,69%), complejos
pseudoperiddicos con afectacién corticosubcortical difusa de
intensidad moderada y trastornos irritativos focales en 2 casos
(8,69%), complejos pseudoperiddicos y trastornos focales en
2 casos (8,69%), complejos pseudoperiédicos en 1 caso
(4,34%), complejos periddicos con afectacion corticosubcor-
tical difusa de intensidad moderada en 1 caso (4,34%), enlen-
tecimiento difuso a en drea temporal en 1 caso (4,34%), tras-
tornos irritativos difusos en 1 caso (4,34%), fue normal en 1
caso (4,34%) y en otro caso (4,34%) se realiz6 cuando presen-
taba signos clinicos de muerte encefélica que fue confirmada
con el EEG. La tomografia de emision de positrones se efec-
tud en 3 casos, en uno no se encontraron datos de significa-
cién patolégica (como ocurria en el TC y el EEG), y en los
otros 2 intensa hipercaptacion patoldgica a nivel de 16bulo
temporal izquierdo, al alta uno presentaba disfasia mixta y el
otro alteraciones de memoria.

Todos los pacientes recibieron aciclovir endovenoso,
excepto el que tuvo la presentacion atipica y fulminante que
se diagnosticé en la necropsia, durante 15,09 + 7,11 dias de
media (rango 5-36). Los fallecidos presentaban una media de
8,66 = 10 dias desde el comienzo de los sintomas hasta el ini-
cio del tratamiento, mientras que los pacientes que al alta se
fueron asintomdticos o con secuelas estuvieron 4 + 391 y
4,33 + 2,57 dias respectivamente. Recibieron corticoides el
43,47%. Los farmacos antiepilépticos fueron administrados
como tratamiento en el 39,13% y de forma profilactica en el
30,43%. Se colocé un sensor de presion intracraneal (PIC) en
tres pacientes, uno durante 10 dias con cifras normales, otro
durante 5 dias con PIC elevadas (> 20 cm H,O) un total de 12
horas y el tercero durante 11 dias con PIC altas 50 horas, sien-
do este ultimo el que mds secuelas al alta presentd.
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Fallecieron 4 pacientes, uno de ellos a los 3 dias del alta.
Se fueron asintomdticos o con minimas secuelas 7 y 12 con
secuelas incapacitantes (Fig. 1).

) » Hemiplejia y afasia (13,25%)
Asintomaticos Alteracién de la memoria y del

0 minimas comportamiento (13,25%)

Secuelas Afasia (13,25%)
seclelas . tant Alteracién motora con afectacién
30% incapacitantes cognitiva (8,83%)
53% - Alteracién motora con afasia y
afectacion de la  memoria
(4.41%)
Fallecimiento

17%

O Asintomaticos o minimas secuelas
W Secuelas incapacitantes
@ Fallecimiento

Fig. 1. Resultados clinicos al alta.

Uno de los pacientes sufrié una recaida, habia recibido tra-
tamiento con aciclovir durante 20 dias y al alta presentaba
como secuela una disfasia mixta de predominio sensitivo.
Tres dias después del alta comenz6 con cefalea frontal opresi-
va, febricula, nduseas y aumento de su disfasia. En el LCR
presentd pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorraquia y
serologia IgM positiva. En la RNM present6 captacion de
contraste lo que indicaba cierto grado de actividad como ocu-
rri6 en la tomografia de emision de positrones (SPECT). Reci-
bi6 otros 10 dias de tratamiento con aciclovir, recuperando su
estado basal.

DISCUSION

La encefalitis herpética (EH) es la causa més frecuente de
encefalitis aguda en los paises occidentales (3,4). No existen
diferencias de sexo, ni tampoco en cuanto a la edad, aunque se
ha descrito una aparicién bimodal en torno a los 20 y los 50
afios (5). Su incidencia es de 1-4 casos/1.000.000 habitantes y
afo (6). El 90% de las EH en adultos y en nifios mayores tie-
nen como agente causal el VHS 1 (7). En los dltimos afos
estdn apareciendo casos de encefalitis producidos por otros
herpesvirus, como el tipo 6, especialmente en huéspedes con
inmunosupresion postransplante (8,9), siendo esporadicos los
casos publicados de afectacién en personas inmunocompeten-
tes (10,11). Su importancia radica en el tratamiento, siendo
ganciclovir y foscarnet solos o en combinacién los antivirales
de eleccion dada su buena actividad in vitro, no asi el aciclo-
vir que unicamente a dosis elevadas parece tener alguna acti-
vidad frente al herpes 6 (9).

En nuestra serie la incidencia es similar a la descrita en la
literatura. Encontramos un ligero predominio en varones. La
edad se situd en torno a los 50 afios, si bien el rango fue muy
amplio, siendo las mujeres las mas afectadas en edades mas
altas.

La patogénesis de la infeccion es un tema en discusion, se
cree que la infeccidn primaria se produce por la migracién del
virus procedente de las mucosas a través de los tractos nervio-
sos del nervio olfatorio o el trigémino, lo que explicaria el

especial tropismo de este virus por las dreas frontobasales y
temporales. En las reactivaciones, se cree que la infeccion se
produce por la presencia del virus de forma latente en el pro-
pio tejido cerebral o bien se produce una reactivacién del
virus a nivel periférico migrando al tejido nervioso desde el
bulbo olfatorio o el ganglio del trigémino (4,12).

La presentacion clinica mds frecuente es la forma aguda,
pudiendo existir casos de presentacion subaguda. La mayoria
de los pacientes presentan clinica que sugiere la afectacion de
las dreas temporales y/o frontales (13), asi las manifestaciones
clinicas mas habituales incluyen: alteracién del nivel de con-
ciencia, fiebre, cefalea, cambios de personalidad, disfasia,
convulsiones, hemiparesia y edema de papila (14). El ingreso
de los pacientes en una unidad de cuidados intensivos viene
determinado por la alteracion del nivel de conciencia o la pre-
sencia de crisis convulsivas repetidas. También en nuestro
caso fue la alteracién del nivel de conciencia y la fiebre los
hallazgos clinicos iniciales mas frecuentes.

En la literatura se describen las llamadas formas atipicas,
que incluyen un 20% de los casos, entre las que destacan: la
encefalitis troncoencefilica, encefalitis crdnica, encefalitis
con disfuncién diencefalica o localizacién occipital. Estas for-
mas de aparicién son mds frecuentes en pacientes inmunode-
primidos y suelen estar producidas por VHS 2 (15). También
qstén descritas evoluciones hacia hematoma cerebral (16).
Unicamente aportamos un caso de presentacion atipica, que se
manifesté como una meningitis bacteriana con la aparicién de
petequias en la piel y evolucioné rdpidamente hacia la muerte
encefalica.

La pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorraquia es la
anormalidad mds frecuente del liquido cefalorraquideo (LCR)
(17). Existen numerosas publicaciones que demuestran la
validez de la serologia para el diagndstico de la encefalitis
herpética, aunque todas ellas parecen estar de acuerdo en que
tiene valor como diagndstico de confirmacién tardio, y por
tanto su importancia es relativa en una enfermedad donde el
diagndstico precoz es primordial (18,19). La positividad para
el cultivo de LCR se estima en < 5% (12).

Dentro de las pruebas de imagen, la TC presenta lesiones
sugestivas en un 50% (8), muy similar a los resultados de
muestra serie (52,63%), siendo poco sensible en los primeros
dias de la enfermedad; parece que la RNM podria jugar un
papel en el diagndstico por imagen mds temprano (20,21). La
hipercaptacién (hiperperfusion) cerebral en el SPECT es un
predictor independiente de mal prondstico, al ser indicativo de
inflamacién severa en el tejido cerebral (22). Las manifesta-
ciones electroencefalograficos no son especificos aunque pue-
den ayudar al diagndstico, pudiendo aparecer complejos
periddicos o pseudoperiddicos y/o trastornos irritativos de
tipo focal, junto con complejos de ondas lentas.

La biopsia cerebral ha sido histéricamente considerado el
método gold-standard para el diagndstico, sin embargo, las
complicaciones de esta técnica no eran nada despreciables.
Con la aparicién de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), técnica de laboratorio rdpida y sencilla, y con una alta
sensibilidad y especificidad para la demostracion de la presen-
cia del virus en LCR avalada por numerosos estudios, se ha
desplazado a la biopsia cerebral como método diagndstico de
certeza (23-25). No sélo eso, en ultimos estudios se esta utili-
zando esta técnica como monitorizacion del tratamiento,
demostrandose la disminucién de ADN viral en LCR a medi-
da que pasan los dias de tratamiento (26,27).
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El tratamiento de eleccién es el aciclovir endovenoso (10
mg/kg/8 h) durante 10-14 dias. Algunos autores propugnan
que se debe ampliar el tiempo de tratamiento hasta 3 semanas
para evitar las recurrencias (12,28). La alternativa al aciclovir
es la vidaravina o el foscarnet, este dltimo parece el mds indi-
cado en los paciente inmunodeprimidos donde con mayor fre-
cuencia aparecen resistencias al aciclovir (3). La asociacién
con corticoides es controvertida, los defensores la utilizan con
la esperanza de disminuir el edema cerebral por su efecto
antiinflamatorio potente, sus detractores propugnan que su
accién inmunosupresora favorece la replicacion del virus y la
diseminacion al sistema nervioso (29). Los anticomiciales se
utilizan en caso de que aparezcan crisis convulsivas, siendo de
eleccion la fenitoina, no existen datos para utilizarlo de forma
profiléctica; incluso algunos autores no los consideran necesa-
rios ya que muchos de los pacientes que los precisarian estan
ingresados en una UCI y la gran mayoria con medicacién
sedante con propiedades anticonvulsivantes (30,31). La ciru-
gia descompresiva estaria indicada en aquellos individuos que
presentan herniacién uncal o aumentos incontrolables de la
presion intracraneal (32).

Se estima un porcentaje de recaidas en torno a un 5-10%
(3), generalmente por reactivacién del virus achacada a un
tiempo de tratamiento insuficiente como ya se ha dicho ante-
riormente (33).

La mortalidad antes de la aparicién de los antivirales era
de un 70%, y los supervivientes presentaban graves secuelas.
Con la aparicién del aciclovir, las tasas de mortalidad se han
reducido hasta un 20% y las secuelas son menos incapacitan-
tes, similar a lo observado en nuestro estudio. Tradicional-
mente se decia que la edad > 30 afios, el estado de nivel de
conciencia (escala de coma de Glasgow < 6) y una evolucién
de la encefalitis > 4 dias sin tratamiento eran determinantes
para el pronéstico de la enfermedad (34,35), pero en estudios
publicados en los tltimos afios se llega a la conclusién de que
la administracién temprana de la terapia antiviral es el Gnico
parametro capaz de modificar el prondstico de la enfermedad,
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