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RESUMEN
La infección del SNC por el virus de herpes simple (VHS) ha sido reconocida comúnmente como causa de encefalitis
esporádica fatal en adultos y niños mayores de seis meses. Primordialmente la infección orofaríngea por VHS-1 causa
invasión de axones y transporte axoplásmico del virus hacia el ganglio sensorial del trigémino, donde establece su
latencia. Es de gran importancia el diagnóstico oportuno de EHS, ya que el tratamiento antiviral disminuye la morbilidad
y mortalidad. El manejo aceptado en adultos y niños mayores de tres meses de edad con EHS es aciclovir 10 mg/kg cada
ocho horas durante 14 a 21 días.
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Diagnosis and treatment of Herpes Simplex Encephalitis. Update concepts

ABSTRACT
The infection of the CNS by Herpes Simplex Virus (HSV) has been recognized like commonest cause of fatal isolated
encephalitis in adults and greater children of six months. Primary oropharingeal infection by VHS-1 causes invasion of
axons and axoplasmic transport of the virus towards the sensorial ganglion of the trigeminal, where it establishes its
latency. It is of great importance the early diagnosis in HSE because the antiviral treatment diminishes the morbidity and
mortality. The accepted handling in adults and greater children of three months of age with HSE is with aciclovir 10 mg/
kg every eight hours during 14 to 21 days.
Key words: Herpes simplex virus, encephalitis, trigeminal, aciclovir.
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INTRODUCCIÓN
La infección del SNC por el virus del herpes sim-

ple (VHS) se ha reconocido como la causa más co-
mún de encefalitis esporádica fatal en adultos y ni-
ños mayores de seis meses.1-3 No existe variabilidad
estacional o de género a diferencia de otras ence-
falitis como las producidas por arbovirus.1 La en-
cefalitis por herpes simple (EHS) tiene una frecuen-
cia de un caso por 250,000 personas por año
(EUA).2,4 Es una entidad clínica que pone en riesgo
la vida, en ausencia de tratamiento muere 70% de
los enfermos y una minoría de los individuos (2.5%)
regresa a sus actividades.1,3,5 Tiene distribución bi-
modal, una tercera parte de los casos ocurre en < 30
años y la mitad en mayores de 50 años de edad.
Esta distribución puede reflejar infección por el vi-

rus en el grupo más joven y reactivación del virus
latente en personas mayores.1 En adultos inmuno-
competentes 90% de los casos son por infección con
el virus tipo 1 (VHS-1) y el resto por el tipo 2 (VHS-2).
Más de dos tercios de las encefalitis por el VHS-1 son
ocasionadas por reactivación de un foco latente en
individuos previamente expuestos a este virus.6,7 El
resto de los casos resultan de infección primaria. La
encefalitis por VHS-2 es producida por infección pri-
maria más que reactivación. La biopsia cerebral con
aislamiento del virus en tejido cerebral fue el mé-
todo de elección para el diagnóstico de EHS en los
primeros estudios.1 Con el uso del PCR, muy pocos
casos en la actualidad, son sometidos a biopsia ce-
rebral.8-12 En el presente reporte se describen los
conceptos actuales en el diagnóstico y tratamiento
de la EHS y nuestra experiencia clínica y anatomo-
patológica por biopsia cerebral y/o autopsia en el
Hospital Universitario.13,14

PATOGÉNESIS
La infección orofaríngea primaria por el VHS-1

ocasiona invasión de axones y transporte axoplás-
mico del virus hacia el ganglio sensorial del trigé-
mino, donde establece su latencia.1,3,6,7 El VHS-1 la-
tente es detectable en el ganglio trigeminal en casi
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escolar normal mostrando sólo disfasia. Este pacien-
te fue reportado como el primer caso en México de
EHS comprobado por biopsia cerebral y tratado exi-
tosamente con vidarabina.13

DIAGNÓSTICO
Es de gran importancia el diagnóstico temprano

en EHS debido a que el tratamiento antiviral dismi-
nuye la morbilidad y mortalidad. El diagnóstico fue
difícil debido a lo inespecífico de los signos y sín-
tomas iniciales (Tabla 1). La biopsia de cerebro se

todos los individuos seropositivos.1,6 La reactivación
ocasiona transporte retrogrado del virus ocasionan-
do herpes labial entre otras manifestaciones clíni-
cas. En modelos animales el VHS entra al SNC a tra-
vés del tracto olfatorio. Sin embargo, la vía por la
cual el virus llega al SNC para producir encefalitis
en el ser humano ya sea infección primaria o reacti-
vación, permanece sin definirse.1,15 Una posibilidad
es que el virus reactivado en el ganglio trigeminal
en lugar de diseminarse por la ruta usual para pro-
ducir herpes labial, se disemina por los nervios ten-
toriales a la fosa anterior y piso medio.1,6,7 En caso
de infección primaria, el virus entra por la fosa na-
sal, invade el bulbo olfatorio y por la vía olfatoria
se disemina a lóbulo orbitofrontal y lóbulo tempo-
ral medial.7 El VHS-2 produce herpes genital y per-
manece latente en ganglios dorsales y sacros. Pue-
de infectar la boca o cara (herpes facial) y dedos
(panadizo herpético). Al producir invasión del SNC
ocasiona EHS aguda, subaguda (en pacientes con
SIDA), meningitis, meningitis recurrente y mielitis.
No se ha definido la vía que sigue el VHS-2 para
invadir el SNC.1,2

EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO

La causa más común de encefalitis aguda es nues-
tro hospital es la EHS. En un periodo de nueve años
(1992-2000) se admitieron al Hospital Universitario
UANL de Monterrey 495 pacientes con el diagnósti-
co de meningitis y/o meningoencefalitis de los cua-
les 30 enfermos (6.2%) correspondieron con ence-
falitis de etiología viral.14 Una tercera parte de estos
pacientes presentaron eventos de encefalitis aguda
focal en quienes se corroboró por biopsia cerebral
o PCR en LCR el diagnóstico de encefalitis por her-
pes simple (VHS-1). Adicionalmente, en el periodo
de 1971 al 2000 se efectuaron un total de 4,237 au-
topsias en el Hospital Universitario. Ocho casos de
autopsia correspondieron con encefalitis por her-
pes simple (Figura 1). Un caso de autopsia reveló la
presencia del VHS-1 y VHS-2 en el tejido cerebral
mediante estudios de inmunohistoquímica con in-
munofluorescencia e inmunoperoxidasa (peroxida-
sa-antiperoxidasa). Hasta el año 2000 se habían diag-
nosticado en nuestro hospital 27 casos de EHS. La
mayoría comprobados por biopsia cerebral, ocho
por autopsia y siete mediante PCR en LCR. En 20 de
27 casos diagnosticados mediante biopsia y/o au-
topsia se efectuaron estudios histopatológicos con
microscopia de luz, microscopia electrónica (Figura
2) e inmunohistoquímica. En el año de 1978 reali-
zamos el primer tratamiento con vidarabina en un
paciente masculino de 20 años con encefalitis por
herpes simple confirmada por biopsia cerebral, el
paciente sobrevivió y se reincorporó a su actividad

Figura 1. Resultados de 4,237 casos de autopsia del Hospital
Universitario UANL efectuadas de 1971-2000. Etiología
histopatológica: a) ocho casos de rabia, b) ocho casos de en-
cefalitis por herpes simple, c) encefalitis viral inespecífica, d)
encefalitis por sarampión, e) enfermedad por Creutzfeldt-
Jakob, f) encefalitis por parotiditis, g) encefalitis equina, h)
encefalitis por varicela, i) panencefalitis esclerosante subaguda
(PEESA).
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Figura 2. Microscopía electrónica mostrando el virus del her-
pes simple en el tejido cerebral y en magnificación en el re-
cuadro superior izquierdo.
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consideró necesaria para confirmar la presencia
de EHS. Se efectuaba en presencia de la mayor
parte de signos clínicos compatibles tales como: sín-
drome febril, somnolencia, agitación psicomotora
con crisis epilépticas además de LCR sanguinolento
y electroencefalograma (EEG) con anormalidades
focales (Ej. PLEDs: periodic lateralized epileptiform
discharges). Con la aparición de la tomografía axial
computarizada de cráneo (TAC) a finales de los 70’s, se
apoyó la posibilidad diagnóstica en la presencia de
zonas hipodensas o hiperdensas en regiones frontales
y temporales. En el estudio colaborativo (CASG) efec-
tuado por el Instituto Nacional de Enfermedades In-
fecciosas (Nacional Institutes of Health) basado en biop-
sia cerebral se aisló el VHS en 195 de 432 pacientes
(45%) con sospecha de EHS debido a la presencia de
signos neurológicos focales.12 De acuerdo con este es-
tudio los principales datos clínicos fueron:

1. Disminución del nivel de conciencia en presen-
cia de signos focales.

2. Pleocitosis y aumento de proteínas en LCR.
3. Ausencia de hongos y bacterias en LCR.
4. Datos focales en el EEG y la TAC.

El EEG proporciona información diagnóstica limi-
tada. Puede mostrar actividad de ondas lentas en los
primeros cinco a siete días seguidas de ondas agudas
paroxísticas o complejos trifásicos con predominio en
lóbulos temporales, algunos pacientes desarrollan
PLEDs a un rango de 2 a 3 hertz en lóbulos tempora-
les. Si bien los PLEDs no definen la enfermedad, su-
gieren el diagnóstico de EHS.16 Estas descargas pue-
den estar ausentes en las fases tempranas de la
enfermedad y su ausencia no excluye o reduce el diag-
nóstico. La resolución de anormalidades en EEG no se
correlaciona con la recuperación clínica.

En la década de los 80’s la imagen de resonan-
cia magnética de cerebro (IRM) se ha considerado
una herramienta de diagnóstico más sensible que

la TAC.17,18 La IRM detecta evidencia de EHS antes
que sean demostradas por TAC. No obstante, se han
reportado IRM normales en 10% de pacientes posi-
tivos en PCR para EHS. En 90% la IRM revela anor-
malidades en lóbulos temporales (Figura 3). En EHS
en fase inicial se produce daño a la barrera hemato-
encefálica con edema y necrosis en lóbulos tempo-
rales que determinan las áreas de alta señal en imá-
genes dependientes de T2 en la porción inferior y
medial del lóbulo temporal. En imágenes de difu-
sión y FLAIR se pueden detectar anormalidades aun
cuando las secuencias convencionales se observan
normales.

Tabla 1
Encefalitis por herpes simple. Datos clínicos y paraclínicos (Refs. 1,2,14)

Manifestaciones clínicas %
   Fiebre 9 2
   Cambios en la personalidad 8 5
   Disfasia 7 5
   Disfunción autonómica 6 0
   Ataxia 4 0
   Hemiparesia 3 8
   Convulsiones 3 8
Estudios paraclínicos: Sensibilidad % Especificidad %
PCR en LCR 9 4 9 8
Resonancia, magnética 8 5 6 0
Electroencefalograma 8 4 3 2

Figura 3. IRM de cerebro con lesiones hiperintensas en lóbu-
los temporales en paciente con el diagnóstico confirmado
por PCR de encefalitis por herpes simple.
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Un medio sensible y específico para el diagnós-
tico de la EHS es el aislamiento del virus mediante
la biopsia cerebral (especificidad de 100%). Sin
embargo, la detección del ADN del VHS en LCR
mediante la PCR (reacción en cadena de polimera-
sa) ha reemplazado a la biopsia cerebral con propó-
sito diagnóstico. La biopsia de cerebro es útil en la
actualidad únicamente ante presentaciones clínicas
confusas. La determinación de anticuerpos en LCR
y/o en sangre, no se recomiendan para el diagnósti-
co agudo de la EHS.1 La utilidad de los anticuerpos
es cuando el LCR se obtiene en forma tardía al ini-
cio de la enfermedad y con PCR negativo. Un repor-
te reciente describe un estudio con PCR evaluando
las manifestaciones clínicas en 49 pacientes con en-
cefalitis de diferentes etiologías.10 El virus del her-
pes simple fue la causa más frecuente de encefalitis
(37%), ocasionó 52% de los casos de encefalitis fo-
cal, 25% con encefalitis leve y ninguno con encefa-
litis generalizada. El uso de la amplificación del ADN
del VHS mediante PCR ha modificado nuestro en-
tendimiento del espectro clínico de las infecciones
del SNC por el VHS. Un estudio comparó la PCR en
LCR contra biopsia cerebral en el diagnóstico de la
EHS. La PCR en LCR fue positiva en 53 de 54 pacien-
tes con EHS comprobados por biopsia cerebral.12 La
PCR en LCR fue negativa en 94% de los casos con
biopsia negativa. Es decir, sensibilidad de 98%, es-
pecificidad de 94%, valor de predicción positiva de
95% y valor de predicción negativa de 98%12 (Tabla
1). Un resultado falso negativo para PCR en LCR
puede observarse cuando el estudio se realiza a
menos de 72 horas de iniciados los síntomas o en
presencia de compuestos de porfirina provenientes
de la degradación del heme de los eritrocitos. Por
lo anterior, se sugiere precaución en interpretar el
resultado en LCR sanguinolento.19

Se ha observado que el espectro clínico es simi-
lar entre los casos diagnosticados por PCR y los de
biopsia cerebral. No obstante, la severidad es me-
nor en la EHS comprobada por PCR. Este hecho puede
reflejar la sensibilidad de la PCR que identifica un
mayor número de casos no severos en comparación
con la biopsia. La determinación cuantitativa del
virus por PCR puede ser de valor para definir el
pronóstico de la EHS. En un estudio se describió
que la morbilidad y mortalidad fue mayor en pa-
cientes con > 100 copias/mm³ de ADN del VHS que
aquéllos con menor número de copias.20 No obs-
tante, el análisis del ADN del virus en LCR median-
te PCR es el estándar de oro en el diagnóstico de la
EHS, técnicas de apoyo como neuroimagen, EEG y
citoquímico del LCR son de utilidad en orientar la
probabilidad de EHS.1

El LCR muestra elevación de células mononuclea-
res y proteínas con pleocitosis linfocítica de 10 a

500 células por mm³ (en 85% de los pacientes con
EHS). Menos de 8% de los pacientes con EHS confir-
mada por biopsia o PCR tienen LCR normal. La ele-
vación de proteínas de 60 a 700 mg/dL se observa
en 80% de los pacientes. glóbulos rojos (10-500 cé-
lulas/mm³) e hipoglucorraquia (30-40 mg/dL) se ob-
servan en algunos pacientes. El cultivo del virus ra-
ramente se obtiene en LCR.

TRATAMIENTO
El manejo aceptado en adultos y niños mayores

de tres meses de edad con EHS es con aciclovir 10
mg/kg cada ocho horas durante 14 a 21 días.1 Este
medicamento ha superado al adenosin arabinosido
(vidarabina).4,5 En 1977 se reportó que la utilización
de vidarabina (15 mg/kg por día por 10 días) dismi-
nuyó la mortalidad de 70 a 28% en 28 pacientes
con EHS comprobado por biopsia cerebral y a los
seis meses alcanzó 44%.21 En nuestro país se repor-
tó el primer caso EHS comprobado por biopsia y
tratado exitosamente con vidarabina en 1979.13 La
eficacia de aciclovir sobre vidarabina se demostró
en dos ensayos comparativos donde la mortalidad
se redujo en mayor proporción con aciclovir.4,5 El
rango de mortalidad a seis meses fue de 50-54% en
el grupo de pacientes tratados con vidarabina y de
19% en el grupo tratado con aciclovir (p = 0.008).5

En los que sobrevivieron la funcionalidad normal
se alcanzó en 38-56% en los tratados con aciclovir y
sólo en 13% de los tratados con vidarabina (p =
0.021).1,5 El rango de mortalidad en estudios recien-
tes en pacientes con EHS tratados con aciclovir es
entre 6 y 11%. La menor mortalidad se describe en
pacientes diagnosticados por PCR en LCR. El diag-
nóstico confirmado por biopsia, por lo general, in-
cluye pacientes con enfermedad más severa.

El tratamiento antiviral disminuye la cantidad
de ADN del virus del herpes simple en LCR. En pa-
cientes tratados con aciclovir ocurre disminución
progresiva del número de casos PCR positivos a las
dos semanas y raramente se detecta ADN del VHS a
los 30 días. Por lo anterior se sugiere que debe efec-
tuarse nueva punción lumbar con estudios de PCR
en LCR a los 14 días de iniciado el tratamiento con
aciclovir. Si existe ADN para el VHS aun detectable
en LCR, se deberá indicar un curso adicional de tra-
tamiento. La determinación cuantitativa de ADN del
virus puede ser de utilidad en monitorizar la res-
puesta al tratamiento. En un estudio de ocho pa-
cientes se cuantificaron antes del tratamiento un
promedio de 1,786 copias/105 células y disminuye-
ron a seis copias/105 células dentro de seis y 21 días
de tratamiento hasta desaparecer.20

En la actualidad se efectúa un ensayo clínico con
valaciclovir oral durante 90 días iniciando al térmi-
no del tratamiento con aciclovir intravenoso.1 El
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estudio está designado para determinar si el trata-
miento prolongado mejora el pronóstico incluyen-
do la función neuropsicológica en los sobrevivien-
tes.

PRONÓSTICO
Entre los factores que influyen en el pronóstico

de los pacientes con EHS se incluyen:

1. Edad.
2. Nivel de conciencia en la evaluación inicial.
3. Duración de la encefalitis.
4. Carga viral.

Un paciente con bajo puntaje en la escala de
coma de Glasgow tiene pobre pronóstico a pesar
del tratamiento sin importar la edad. Por otra par-
te, si la duración de la enfermedad es menor a cua-
tro días antes de iniciar el tratamiento la sobrevida
se incrementa a los 18 meses de 72 a 92%.1

No se conoce el porcentaje de recurrencias pos-
terior al tratamiento con aciclovir. En series pediá-
tricas se han reportado entre 5 y 26% y en adultos
parece estar en el rango inferior.15 Las recaídas por
lo general ocurren entre la primera y la doceava
semana posterior a completar el tratamiento con
aciclovir. En pacientes con reaparición de signos y
síntomas neurológicos debemos definir si se trata
de recaída o de encefalomielitis inmunológica pos-
viral. En encefalomielitis el PCR en LCR es negativo,
no se detectan virus en el cerebro y la neuroimagen
revela desmielinización al igual que los estudios
patológicos. Una recaída se asocia a PCR positivo
para VHS en LCR.1,15

CONCLUSIONES
La EHS se asocia con alto rango de mortali-

dad, en ausencia de tratamiento alcanza 70%, sólo
2.5% de los sobrevivientes vuelven a tener fun-
ción neurológica normal. La mayoría de los casos
son ocasionados por el VHS tipo 1 (90%). Dos ter-
ceras partes de los casos de EHS se deben a reacti-
vación de un foco latente. El diagnóstico tempra-
no disminuye la morbilidad y mortalidad. El método
de diagnóstico de elección en EHS es mediante PCR
en LCR. No obstante, estudios de apoyo como la
neuroimagen, electroencefalograma y el estudio de
LCR son importantes en sustentarlo. La PCR tiene
sensibilidad y especificidad > 95% para detectar el
ADN del virus en LCR en la primera semana de ini-
ciado el evento clínico. Un resultado negativo de
PCR para VHS en LCR debe interpretarse en el con-
texto de la condición clínica del paciente, el tiem-
po en que se realizó la PCR en relación con el inicio
de la enfermedad. El tratamiento con aciclovir dis-
minuye la morbilidad y mortalidad. La recaída pue-

de observarse al término del tratamiento y debe ser
diferenciada del síndrome posviral mediado inmu-
nológicamente.
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VIÑETA

Tengo bien los ojos, pero ya no me interesa ver otros lares –aunque todavía gozo con la belleza
femenina.

Tengo bien el oído y gozo con alguna música popular. Confieso que ya me aburren las confe-
rencias, pero sí me entretiene la buena plática.

Tengo bien la mente y la uso. Entre otras cosas para recordar partes de mi vida, meditar qué
hice bien y qué hice mal para tener un juicio sobre mi actuación.

A los 80 años creo que estoy muy bien y doy gracias a Dios de tener buena salud, aunque tenga
algunas limitaciones que, por otro lado, son aceptables…

LEONARDO ZAMUDIO


