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“Para la mente, las apariencias son de cuatro tipos. Las cosas son lo que aparentar
ser; 0 Nno son ni aparentan ser; 0 son y no lo aparentan; o no son aunque aparentan
serlo. El cometido del hombre sabio es distinguir entre todos estos casos.”

-Epicteto, siglo 11 d.C.-
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INTRODUCCION

La encefalitis herpética (EH) cuyo agente etiolégico son los virus herpes simple
tipo 1 (VHS-1) y virus herpes simple tipo 2 (VHS-2), es la causa mas comun de
encefalitis viral esporadica con desenlace fatal (1). Corresponde con el 10% a 20% de
los casos de encefalitis viral en estudios epidemiologicos de diversos paises (1,2).
Aungue se trata de una enfermedad infecciosa rara con una incidencia de 2 a 3 casos
por millon (3), la encefalitis causada por virus herpes simple (VHS) es una emergencia
médica neuroldgica que requiere de un diagndstico y tratamiento tempranos con el fin

de incrementar las probabilidades hacia un desenlace favorable (4).

La encefalitis herpética se presenta en todas las edades, en ambos sexos y sin
una preferencia estacional. Sin embargo, hay una distribucién bimodal con respecto a
la edad, es mas frecuente en nifios y en ancianos. Cerca del 33% de los casos son
menores de 20 afos y el 50% son mayores de 50 afios (5). En personas adultas sin
compromiso de su sistema inmunitario, el 90% de las EH son debidas a infeccion por
el VHS-1, y el 10% restante por el VHS-2. Siendo este ultimo, el responsable del 80%
de las infecciones en neonatos; y afecta también con mayor frecuencia a adultos con

depresion de la inmunidad (3).

El cuadro clinico de un paciente con alteracién del estado mental, cefalea,
fiebre y datos de focalizacion neuroldgica, mas especificamente de disfuncion fronto-
temporal (cambios de personalidad y de la conducta, fallas cognitivas) sugiere el
diagnostico. No obstante, estos datos clinicos no son patognomonicos, puesto que
numerosas enfermedades del sistema nervioso central pueden simularlos. Los
estudios de resonancia magnética (RM) y electroencefalograma (EEG) apoyan al
diagnostico al demostrar edema o hemorragia en el l6bulo temporal, o actividad
eléctrica de puntas o punta-onda lenta, respectivamente. En la actualidad, el estandar
de oro para el diagnéstico definitvo de EH es la deteccidbn del acido
desoxirribonucleico (ADN) del VHS en el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). Esta

técnica ha desplazado a la invasiva y riesgosa biopsia cerebral (6).

El aciclovir administrado por via intravenosa es el tratamiento de eleccion. Su
empleo desde la década de los afios ochenta ha disminuido la mortalidad de 70% a un
30%. Por ello, se requiere de una sospecha clinica alta, para realizar un diagndstico
expedito, o incluso iniciar el tratamiento antes de la confirmacion por PCR, y de esta
forma impactar en el pronédstico, que de otra manera resultaria en dafio neurologico

permanente o en la muerte del paciente (5).
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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
Generalidades de la encefalitis por virus herpes simple

En general, la encefalitis de cualquier etiologia es una enfermedad
relativamente rara, su importancia radica en el hecho de que entre mas temprano se
inicie el tratamiento, mejor sera el prondstico. Maxime, en el caso de la encefalitis por
VHS, que es la encefalitis esporadica mas diagnosticada en paises occidentales
industrializados. Allende de tener la mayor mortalidad, y de ser una de las pocas
infecciones encefélicas virales, en las que se cuenta con un tratamiento especifico que

modifica los efectos devastadores de la enfermedad (1).

Los virus herpes simple tipo 1 y 2, son los principales agentes etioldgicos de
encefalitis no estacional (esporadica) del adulto, misma que tiene la mortalidad y
morbilidad mas elevada (1). Pertenecen a la familia Herpesviridae de virus de DNA de
doble cadena, y comparten una homologia gendémica cercana al 70%. El nombre de
herpes proviene del griego antiguo, significa reptar o arrastrarse. Las infecciones
herpéticas fueron descritas por primera vez en los tiempos de Hipdcrates; asimismo,
los primeros reportes de herpes genital se realizaron durante el siglo XVIII, en la

Francia de Luis XV, en prostitutas que se encontraban bajo supervisién médica (3).

Otros virus herpes de la familia Herpesviridae pueden causar encefalitis
esporadica, incluyendo los virus Varicella zoster, Epstein-Barr, Cytomegalovirus y los
virus herpes humanos 6 y 7, empero, son etiologias menos frecuentes y su virulencia

es dependiente de ciertas circunstancias (1), (Tabla 1).

Virus de la familia Herpesviridae Comentario
Virus herpes simple tipo 1 Causa méas comun de encefalitis esporadica
fatal
Virus herpes simple tipo 2 Meningitis recurrente en el adulto vy

meningoencefalitis en inmunosupresion

Virus Varicella zoster Cerebelitis post-infecciosa, encefalitis aguda

en inmunosupresion, vasculitis y mielitis

Virus Epstein-Barr Encefalitis en inmunosupresion

Cytomegalovirus Encefalitis en inmunosupresion, retinitis y
radiculitis

Virus herpes humanos 6y 7 Convulsiones febriles en nifios (roséola),

encefalitis en inmunosupresion

Tabla 1. Familia Herpesviridae.




Epidemiologia

La encefalitis por VHS tiene una incidencia anual de 1 caso por 250,000 a
500,000 habitantes y, corresponde con el 10% a 20% de los casos de encefalitis viral
en estudios epidemiolégicos de diversos paises (1,2). Tiene una mortalidad de 70%
sin tratamiento, la cual se ha disminuido a 30% desde los afios ochenta del siglo
pasado que se introdujo el aciclovir. No obstante, prevalece una proporcion elevada de
secuelas neurologicas graves a pesar del tratamiento (7). Estudios més recientes han
reportado una mortalidad mas baja de aproximadamente 11% (2). La infeccién se
presenta en todas las edades, en ambos sexos y sin una preferencia estacional. Sin
embargo, hay una distribucion bimodal con respecto a la edad, es mas frecuente en
ninos y en ancianos. Cerca del 33% de los casos son menores de 20 afios y el 50%
son mayores de 50 afios, con un pico entre los 60 y 64 afios (3,5).

El 90% de las encefalitis por VHS son debidas a infeccion por el VHS-1, sobre
todo en adultos sanos, y el 10% restante por el VHS-2. Este Ultimo es el responsable
del 80% de las infecciones en neonatos y, afecta también con mayor frecuencia a
adultos con depresion de la inmunidad (3). Aunque la encefalitis por virus herpes
simple no parece ser mas frecuente en personas inmunosuprimidas que en personas
sanas. Por otro lado, el VHS-1 es el causante de la mayoria de los casos de herpes
labial, y el VHS-2 del herpes genital, curiosamente estas dos patologias no son mas
frecuentes entre los pacientes con encefalitis por VHS cuando se comparan con

controles (8).

Hallazgos patoldgicos

La infeccidén por el VHS en el tejido cerebral produce cambios inflamatorios
agudos, congestion y hemorragia, predominantemente en los I6bulos temporales y
usualmente de forma asimétrica. Las areas adyacentes del sistema limbico y regiones
orbito-frontales también se involucran. Con el curso de la infeccion aparecen los
cambios tipicos de necrosis hemorragica y licuefaccion. A nivel microscépico, aunque
solo se observan en el 50% de los pacientes, la presencia de cuerpos de inclusién
intranuclear apoya el diagnéstico de infeccion viral. Estas inclusiones intranucleares
(inclusiones tipo A de Cowdry) tienen una apariencia eosinofila homogénea, rodeadas
por una zona clara sin tincion, més alla de la cual se observa un aro de cromatina

marginada (6).



Patogénesis

La infeccién por el VHS se produce por via mucosa o a través de una lesion en
la piel. La infeccion primaria generalmente es asintomética y depende del estado
inmunolégico de la persona. Las rutas de entrada de cada VHS son diferentes; el
VHS-2 es el principal agente etioldégico del herpes genital, mientras que el VHS-1 se
transmite durante la infancia por via oral (9). La seropositividad para VHS-1 a nivel
mundial es alrededor del 80-90% (10). Infeccion latente se define como la presencia
del genoma del patégeno en el tejido del hospedero sin la produccién de particulas
con potencial de infeccion. Durante la latencia, el virus mantiene su capacidad de
reactivarse, reiniciar la replicacion y ocasionar una infeccion recurrente. Tanto el VHS-
1 como el VHS-2 establecen en su hospedero una infeccién latente, principalmente en
el ganglio del nervio trigémino y los ganglios de las raices dorsales (9). Hasta la fecha
permanece la incognita de si la encefalitis por el VHS es debida a una reactivacion

viral 0 a una infeccion primaria (3).

Son plausibles al menos 3 mecanismos para la entrada del VHS al sistema

nervioso central (SNC) que conllevan a la produccion de encefalitis:

1. Reactivacion del genoma viral en su reservorio natural de infeccion latente
(primordialmente el ganglio trigeminal), lo cual resulta en diseminacién a
través del axéon del nervio trigémino hasta los I6bulos frontales y
temporales, esto coincide con los hallazgos histopatolégicos.

Reactivacion in situ del virus latente dentro del tejido del mismo SNC.
Infeccion primaria del SNC, mediante diseminacibn hematégena o por
contiglidad.

Ninguna de estas opciones son mutuamente excluyentes, y mas de algun
mecanismo puede ser responsable de la entrada del VHS al SNC para causar

encefalitis (3,9).

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de un paciente con encefalitis por VHS es inespecifico, muy
similar a otros casos de encefalitis que se presentan con alteracion del estado mental,

cefalea, fiebre y datos de focalizacion neuroldgica (11,12). Datos mas especificos de



EH incluyen sintomas prodromicos de infeccion de vias respiratorias altas seguidos de
signos neurologicos de disfuncion de los I6bulos frontales y temporales: como cambios
de la personalidad y la conducta que algunas veces imitan patologias psiquiatricas
agudas, fallas cognitivas, principalmente de la memoria, y crisis epilépticas, sobre todo
parciales complejas (9).

En el estudio clasico de evaluacion clinica de pacientes con encefalitis por VHS
confirmados con biopsia cerebral (Whitley et al.), reportaron un prédromo compatible
con una infeccion de etiologia viral caracterizado por malestar general, fiebre hasta en
el 90% de los casos, cefalea en el 81%, ndusea y vomito en otro 46%. Ulteriormente,
el 71% desarroll6 cambios progresivos de la conducta, 67% present6 datos de crisis
epilépticas focales como alucinaciones olfatorias y periodos de alteracion de la
consciencia; otro 24% tenia problemas cognitivos de afeccién de la memoria. Los
datos de focalizacion como hemiparesia, pardlisis de nervios craneales y defectos

visuales fueron manifestaciones menos frecuentes (13).

Diagnostico

Cuando se sospecha de encefalitis herpética en un paciente con las
manifestaciones clinicas aludidas, debe realizarse perentoriamente una puncién
lumbar (PL) para el analisis del liquido cefalorraquideo. En los casos con focalizacién
neuroldgica y alteracion importante de la consciencia, es menester hacer un estudio de
imagen de cerebro para descartar alguna contraindicacién para la PL, ya sea por
incremento de la presion intracraneal, efecto de masa, o datos de herniacion cerebral
inminente. La PL no debe postergarse, excepto en aquellos casos con

contraindicacion absoluta por estudio de imagen o clinica (diatesis hemorragica) (1).

El estudio de imagen de eleccion es la RM de encéfalo, puede demostrar
anormalidades hasta en el 90% de los casos (5). La TC de cerebro es menos sensible
y puede ser normal en la primera semana de la enfermedad (9). En la RM se
encuentran alteraciones en las secuencias FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
y de forma mas temprana en imagenes ponderadas en difusion (DWI-diffusion
weighted imaging). Los hallazgos mas frecuentes son incrementos de sefial en l6bulos
temporales (region mesial) y frontales, generalmente asimétricos (14), (Figura 1). Por
ende, los estudios de imagen apoyan fuertemente el diagnostico de encefalitis por
VHS y nos permiten excluir contraindicaciones para la puncion lumbar. Sin embargo,

estos hallazgos no son especificos de la enfermedad y se encuentran en otros tipos de



encefalitis limbica tales como paraneoplasicas o autoinmunes, en la gliomatosis
cerebri, en la isquemia en territorio de la arteria cerebral media, e inclusive como
manifestacion por imagen de crisis epilépticas o estado epiléptico con foco en el I6bulo
temporal (15).

Figura 1. Incremento en la intensidad de sefial en la regién medial de ambos I6bulos
temporales, la corteza insular adyacente (A) y el giro del cingulo de los I6bulos frontales (B). Imagenes
ponderadas en difusion (DWI).

El LCR es anormal en el 95% de los pacientes con encefalitis por VHS,
tipicamente muestra un incremento en la cuenta de leucocitos (pleocitosis), con un
franco predominio de linfocitos. Existe también un incremento moderado en la cantidad
de proteinas en mas del 80% de los casos. La hipoglucorraquia es extremadamente
rara, reportada en menos del 5% de los casos, por lo que su presencia hace dudar del
diagnostico de encefalitis por VHS. Algunas veces se encuentran abundantes
eritrocitos y/o crenocitos, con o sin xantocromia, lo cual revela la naturaleza
hemorragica de la encefalitis herpética (5,9). No obstante, el diagnostico definitivo de
la encefalitis por VHS se confirma mediante la deteccién del DNA viral en el LCR con
la prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) especifica. La PCR tiene
sensibilidad del 96-98% y especificidad del 95-99%, evitando la necesidad de realizar

estudios mas invasivos y riesgosos como la biopsia cerebral (16).

Es recomendable realizar un EEG como herramienta de apoyo para el
diagndstico, con una sensibilidad del 84%, pero baja especificidad (32%). Ademas, es
atil para identificar la actividad epiléptica no convulsiva y tomar la decision de instaurar

tratamiento con farmacos antiepilépticos (5). Las alteraciones mas especificas de EH
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en el EEG incluyen cambios focales caracterizados por actividad eléctrica de puntas o
punta-onda lenta y descargas epileptiformes lateralizadas periédicas (PLEDS por su
siglas en inglés) que surgen de los I6bulos temporales, principalmente (6).

Prondstico y tratamiento

Historicamente, la encefalitis por virus herpes simple tiene un prondstico
abrumador, con una mortalidad de 70% en los casos que siguen la evolucion natural
de la enfermedad, la cual se ha logrado disminuir grosso modo a un 30% desde el
advenimiento del aciclovir en los afios ochenta del siglo pasado. Empero, aln en los
casos tratados prevalece una proporcion elevada de secuelas neuroldgicas graves (7).
Del 70% de los pacientes que sobreviven a la infeccidn la mayoria persisten con déficit
cognitivos como alteracion de la memoria y afasia, cambios en la personalidad,
anosmia, y epilepsia sintomatica (17). En fechas hodiernas, en un estudio britanico se

ha reportado una mortalidad mas baja de aproximadamente 11% (2).

La edad de los pacientes, el nivel de consciencia, asi como el retraso en el
inicio del tratamiento con aciclovir (> 2 dias desde el ingreso hospitalario) han sido
identificados como los principales factores determinantes del pronéstico (18). De estos
parametros, la administracion temprana del tratamiento antiviral es el Unico que puede
ser modificado para mejorar el pronéstico de los pacientes con encefalitis por VHS.
Por ello, es imperativo comenzar la terapia con aciclovir, en todo paciente con
sospecha clinica de encefalitis por VHS, desde los primeros indicios de la misma, sin
esperar las pruebas confirmatorias. La decision de continuar con el tratamiento se
ajustara en funcién de los resultados de las pruebas de PCR especifica para el virus
herpes simple en el LCR y los estudios de imagen (1). El farmaco de primera eleccion
para el tratamiento de la encefalitis herpética continda siendo al aciclovir, a dosis de
10mg/kg de peso corporal cada 8 horas, administrado en infusién intravenosa por un
periodo de tiempo minimo de 14 a 21 dias (1,16). En pacientes en quienes se
documente resistencia al aciclovir pueden usarse foscarnet o cidofovir como

medicamentos de segunda linea (9).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalitis por el virus herpes simple es una de las infecciones del sistema
nervioso central mas devastadoras, genera mortalidad alta en los casos no tratados, y
secuelas neuroldgicas graves aln cuando se instaura el tratamiento apropiado. Desde
el advenimiento del aciclovir el pronéstico de los pacientes con encefalitis por VHS se
ha mejorado drasticamente. Sin embargo, retrasos en el inicio del tratamiento,
particularmente después de 48 horas desde la admision hospitalaria se asocian con

una mayor mortalidad y con lesion neuroldgica la mayoria de las veces irreversible.

Hoy dia, la administracién temprana del tratamiento antiviral es el Unico factor
que puede ser modificado para mejorar el prondstico de los pacientes con encefalitis
causada por el VHS. Para tener éxito, se requiere que el personal médico esté
familiarizado con las manifestaciones clinicas de la enfermedad, realice un abordaje
diagndstico con presteza y ante la minima sospecha se inicie la terapia antiviral. Lo
anterior estd en comunion con las recomendaciones de las guias internacionales para

el tratamiento de la encefalitis.

Desconocemos cual es la epidemiologia de la encefalitis por el virus herpes
simple en nuestra institucién e ignoramos el modus operandi de nuestro sistema de

salud en la atencion de esta inusitada empero devastadora enfermedad.

12



JUSTIFICACION

El diagnéstico y el consecuente tratamiento temprano de los pacientes con
encefalitis por VHS es el principal factor determinante del pronéstico de esta patologia.
No tenemos conocimiento del comportamiento de la encefalitis por VHS en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ). Ni siquiera
hay publicaciones sobre la epidemiologia de esta infeccién en otros hospitales de

México.

El estudio de la epidemiologia de la encefalitis por VHS en nuestro hospital,
ayudara a conocer las principales caracteristicas demogréaficas y clinicas de los
pacientes afectados, el comportamiento de la enfermedad en nuestro medio y sobre
todo evaluar si la atencibn médica de esta emergencia neuroldgica se lleva a cabo
apropiadamente. Dicha informacién nos permitira comprender mejor la enfermedad,
identificar necesidades y atenderlas en funcién del comportamiento propio del

fendbmeno en nuestro entorno institucional.
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OBJETIVOS

General

Describir las principales caracteristicas clinicas de la encefalitis por virus
herpes simple en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirén”.

Especificos

1. Describir las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes con encefalitis por VHS.

2. Describir los hallazgos en los estudios de imagen de cerebro de los
pacientes con encefalitis por VHS.

3. Describir las principales alteraciones en el LCR de los pacientes con
encefalitis por VHS.

4. Describir los hallazgos en el EEG de los pacientes con encefalitis por VHS.
Identificar los tipos principales de VHS causantes de la encefalitis herpética
en nuestra institucion.

6. Conocer la mortalidad y morbilidad de la encefalitis por VHS.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional, transversal y meramente

descriptivo.

Universo: Pacientes con diagnéstico de encefalitis herpética que fueron atendidos en
el INCMNSZ.

Muestra: Pacientes con diagndstico de encefalitis herpética que fueron atendidos en
el INCMNSZ desde enero de 1990 hasta junio del 2012, y que se cuente con su

expediente con la informacion completa.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes con diagnostico de encefalitis por VHS
atendidos en el INCMNSZ en el periodo tiempo especificado y con disponibilidad del
expediente clinico y diagndstico definitivo mediante prueba de reaccién en cadena de
polimerasa especifica para VHS en LCR.

Criterios de exclusidn: Pacientes sin expediente disponible o extraviado y aquellos
en los al revisar minuciosamente el expediente clinico el diagnostico definitivo fuera

distinto a encefalitis por VHS.

Procedimiento: En primera instancia se solicitdé una busqueda por diagnéstico de
“encefalitis por virus herpes simple” y “encefalitis herpética” en el registro del archivo
clinico del INCMNSZ de todos los pacientes atendidos en el periodo de tiempo
comprendido entre enero de 1990 y junio del 2012. La budsqueda arrojo un total de 23
expedientes de pacientes con dicho diagnostico. No obstante al realizar a revision
minuciosa de los expedientes solamente 9 cumplieron los criterios de inclusion, en 13
pacientes el diagndstico definitivo fue una encefalitis de etiologia distinta a VHS. En 1
caso, aunque el estudio de PCR para VHS en LCR resultd negativo, decidimos
agregarlo para el analisis puesto que tenia un cuadro clinico y alteraciones por imagen
muy sugestivos de encefalitis por VHS, ademas de que evolucioné favorablemente con
el tratamiento empirico con aciclovir. Con esto se identificaron un total de 10 casos con

diagnostico de encefalitis por VHS.

Se cred una base de datos ad hoc en programa Excel en la cual se
consignaron caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes tales como edad,
sexo, escolaridad, comorbilidades, estado inmunoldgico, uso de medicamentos.

Asimismo, se registraron las principales manifestaciones clinicas prodrémicas (tos,
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fiebre, cefalea, nausea vdémito) y neuroldgicas (cambios en la personalidad,
alteraciones de memoria, afasia, hemiparesia, déficit visual, meningismo, alteracion de
nervios craneales, problemas cognitivos, estado de consciencia, confusion y crisis
epilépticas). También consignamos los estudios de imagen, neurofisiolégicos y del
LCR realizados, asi como sus alteraciones. Por Ultimo se registrd la evolucion clinica
de la enfermedad, su desenlace y secuelas neurologicas, ademas del tratamiento

instituido, el tiempo y el momento de inicio del mismo desde el ingreso hospitalario.

Para el andlisis de la informacion se utilizé estadistica descriptiva, con
frecuencias relativas como porcentajes para variables nominales. Las variables
dimensionales se describen como media aritmética, mediana, desviacion estandar o

como minimo y maximo segun corresponda.
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RESULTADOS

Datos demogréficos y caracteristicas clinicas

Se analizaron los casos de un total de 10 pacientes con diagndstico de
encefalitis por virus herpes simple. En 9 de los casos se determind el diagnostico
definitivo de encefalitis por VHS confirmado con PCR-positiva en el LCR, y en 1 caso
con PCR-negativa para VHS se consideré diagndstico probable dados los hallazgos en
la RM compatibles con la enfermedad y la respuesta favorable al tratamiento con
aciclovir. El 60% de los pacientes fueron hombres y el 40% mujeres. La edad
promedio fue de 43 + 16.9 afios (limites de 21 a 71 afios). Ninguno de los pacientes
habia tenido un episodio previo de encefalitis por VHS, excepto por un caso que
reingreso un mes después con recurrencia de la enfermedad (con PCR-positiva para
VHS-2).

El 60% de los pacientes presenté un cuadro prodrémico de infeccion viral. La
mediana de duracién de los sintomas atribuibles a encefalitis herpética hasta el
ingreso hospitalario fue de 3 dias (limites de 1 hasta 16 dias), con un promedio de 4,3
dias. Los limites tan amplios se deben a que 1 paciente que fue evaluado en 2
ocasiones en otro hospital, ingreso a nuestro instituto 16 dias después del comienzo

del primer sintoma.

Es de suma importancia sefialar (dado el tipo de enfermedades que se
atienden en el INCMNSZ) que el 50% de los enfermos tenian compromiso de la
inmunidad: 2 de ellos con diagnéstico de infeccion por VIH/SIDA, 1 con linfoma no
Hodgkin en nadir de quimioterapia sistémica, 1 con timoma y anemia aplasica
(sindrome de Good) y un tercero era receptor de trasplante renal en tratamiento con
inmunosupresores. De los pacientes sin compromiso de la inmunidad, 2 eran sanos, 1
padecia diabetes mellitus tipol, 1 con hipertension arterial sistémica y otro ya tenia
diagndstico de epilepsia. Solamente el 30% de los pacientes presentaba datos clinicos
de infeccién por VHS: 1 paciente tenia Ulceras orales, otro paciente con estomatitis y
queratitis herpéticas francas y otro con herpes genital diseminado. El 70% de los

pacientes manifestaron cefalea, y sélo el 50% desarrollaron fiebre (Tabla 2).
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Caracteristica Valores
Edad, media = DE (rango) 43 £ 16.9 (21-71)
Sexo masculino, n (%) 6 (60)
Inmunosupresion, n (%) 5 (50)
Prédromo viral, n (%) 6 (60)
Duracién de sintomas en dias, mediana 3 (1-16)
(rango)
Datos clinicos de infeccion por VHS, n (%) 3 (30)
Fiebre, n (%) 5 (50)
Cefalea, n (%) 7 (70)
Fotofobia, n (%) 2 (20)
Meningismo, n (%) 1(10)
Puntuacion ECG, media + DE (rango) 13.1+1.1 (11-15)

Tabla 2. Principales caracteristicas demogréficas y clinicas de los 10 pacientes con encefalitis

por VHS. ECG= Escala del Coma de Glasgow, DE= Desviacion Estandar.

Manifestaciones neurolégicas

Al ingreso hospitalario el 90% tenia alteracion del estado mental y depresion de
la consciencia, la mayoria somnolencia y confusion, solamente una paciente
evolucioné al coma. El 80% de los pacientes tuvieron a su ingreso una puntuacion en
la escala del coma de Glasgow = 13, excepto en un paciente con 12 puntos y otra
paciente con 11 puntos. El promedio en la puntuacion de la escala del coma de
Glasgow fue de 13.1 + 1.1 puntos (limites de 11 a 15) S6lo 3 pacientes presentaron
cambios en la personalidad, tipicos de la enfermedad y el 60% reportaron fallas en la
memoria. En otros 3 pacientes se documento afasia: en 2 afasia mixta y 1 con afasia
motora. En total el 70% presenté alteraciones cognitivas. S6lo 1 paciente tenia datos
de meningismo (PCR-positiva para VHS-2). En ninguno se report6 pardlisis o paresia,
ni papiledema. Un caso present6 ataxia. En el 60% de los casos el cuadro neuroldgico
predominante fue de un sindrome encefalopético difuso sin datos de focalizacion. El
30% presento afeccion difusa mas datos de focalizacién neuroldgica y en 1 paciente la
principal manifestacion clinica fue cefalea (paciente con VIH/SIDA). El 80% de los
enfermos presentaron crisis epilépticas: en el 40% focales y generalizadas, en 3

pacientes solamente generalizadas, 1 paciente solo focales simples, y en otra paciente
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estado epiléptico no convulsivo. Cuatro pacientes desarrollaron estado epiléptico, en 3
de ellos el diagnostico fue clinico (por falta de recuperacion de la consciencia entre las
crisis), y solo 1 estado epiléptico corroborado por EEG (estado epiléptico no
convulsivo), Tabla 3.

Caracteristica Valores
Alteracion de la consciencia, n (%) 9 (90)
Alteraciones cognitivas, n (%) 7 (70)
Falla de memoria, n (%) 6 (60)
Afasia, n (%) 3 (30)
Cambios en la personalidad, n (%) 3 (30)
Ataxia, n (%) 1(10)
Hemiparesia, n (%) 0 (0)
Crisis epilépticas, n (%) 8 (80)
Crisis focales, n (%) 1 (10)
Crisis generalizadas, n (%) 3 (30)
Crisis focales y generalizadas, n (%) 4 (40)
Estado epiléptico, n (%) 4 (40)

Tabla 3. Principales manifestaciones neuroldgicas.

Estudios de neuroimagen y electroencefalograma

Al 80% de los enfermos se les realizé al menos 1 EGG (los 8 que presentaron
crisis). En 7 de los 8 EEG se encontraron anormalidades (Tabla 4). En 4 de ellos
solamente disfuncion generalizada (ritmo lento compatible con encefalopatia) y 3
tenian datos de disfuncion focal sobre un ritmo de fondo lento: 1 con puntas
frontocentrales y temporales unilaterales, otro con PLEDS (descargas epileptiformes
lateralizadas periédicas) de predominio temporal, y otro mas con FIRDAS (actividad

delta ritmica intermitente frontal).

Al 90% de los enfermos se les realiz6 el estudio de imagen de cerebro el primer
dia de su ingreso hospitalario (desde el servicio de urgencias), excepto en 1 paciente
que se retraso6 2 dias. A todos los pacientes sin excepcion se les evalué con una RM
de encéfalo. El 80% tenian tanto TC como RM. En el 50% de las RM se encontr6
alguna anormalidad, mientras que solamente 1 tomografia resulté anormal (Tabla 4).

En 3 de las RM se reportaron cambios focales en la intensidad de sefial en los |6bulos
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temporales (solamente en las secuencias de FLAIR y difusion). En otra mas,
hiperintensidad en la region dorsal del puente de Varolio, y en otra reforzamiento

leptomeningeo tenue sin lesiones focales.

Hallazgos en el liquido cefalorraquideo

A todos los pacientes se les practicé al menos una puncion lumbar (PL) para
analizar el LCR y en el 80% de los casos se encontraron alteraciones (Tabla 4). Todas
las PL se realizaron el mismo dia del ingreso hospitalario (en el servicio de urgencias),
excepto en 1 paciente que se retras6d 2 dias (el mismo retraso con el estudio de
imagen). En el 50% se documentd hiperproteinorraquia leve a moderada, con valores
promedio de 124.5 + 226.8 mg/dl, con una mediana de 51mg/dl (limites de 19 a 702
mg/dl); la gran variabilidad se explica por un valor disparado de 702 mg/dl, por lo que
la mediana de 51mg/dl es el valor que mejor representa los hallazgos. En el 100% la
concentracion de glucosa fue normal. La mitad de los pacientes mostraron pleocitosis
(leucocitos = 5 por mm?®), solamente en un caso se pudo obtener la cuenta diferencial
gue fue con predominio de linfocitos mononucleares. El promedio de leucocitos fue de
23.4 £ 43 células, con una mediana de 4 células (limites de 0 a 132). Solamente en 8
pacientes se reportaron los eritrocitos, encontrandose una cuenta elevada en 7 casos.
Con un promedio de 35.5 + 34.9 eritrocitos, y una mediana de 21.5 eritrocitos (limites
de 2 a 97). Ninguna PL se report6 como traumatica. En ningiin caso se consigno la
presion de apertura y en todos los casos se realizaron tinciones de Gram, Ziehl
Neelsen, tinta china, determinacién de antigenos bacterianos, antigeno de C.
neoformans y cultivos bacterianos, para hongos y micobacterias; todos ellos con

resultados negativos.

Prueba N total Anormal, n (%)
RM 10 5 (50)
TC 8 1(12.5)
EEG 8 7(87.5)
PCR VHS 10 9 (90)

Tabla 4. Resultados de TC, RM, EEG y PCR para VHS. TC= Tomografia computada, RM=
Resonancia magnética, EEG= Electroencefalograma, PCR= Reaccién en cadena de

polimerasa, VHS= Virus herpes simple.
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En el 90% de los casos la PCR para VHS en LCR fue positiva. Solamente en
un paciente resulté negativa y se determiné el diagnéstico de encefalitis por VHS por
el cuadro clinico y los hallazgos en la RM de cerebro compatibles con la enfermedad.
En 3 casos la PCR-positiva fue para VHS inespecifica, en 3 mas la PCR fue positiva
para VHS-1y en los 3 restantes PCR-positiva para VHS-2 (Figura 2).

Pacientes g
10 17

377
2 7"1
il -
/
sl 3

VHS-1 VHS -2 VHS -inespecifico VHS -negativo

Tipo de VHS

Figura 2. Resultado de la PCR para VHS en LCR de los 10 pacientes estudiados.

Tratamiento y prondstico

Todos los pacientes recibieron tratamiento con aciclovir en infusion intravenosa
a una dosis de 10mg/kg de peso cada 8 hrs. El 60% de los pacientes recibieron el
antiviral de forma empirica, antes del resultado del estudio de PCR en LCR
confirmatorio. Asimismo, el 50% de los pacientes recibié tratamiento empirico para
meningitis bacteriana en forma concomitante con el aciclovir, mismo que se suspendio
al tener la PCR confirmatoria. EI 80% de los pacientes recibié el tiempo minimo
recomendado de tratamiento antiviral de 14 a 21 dias, excepto en 1 paciente cuyo
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tratamiento duré 10 dias y regresd al mes por recurrencia de la sintomatologia, y 1
paciente mas que murio al décimo dia de instaurado el tratamiento. En el 70% de los
casos el tratamiento empezo en las primeras 48 horas desde el ingreso, en 5 de ellos
en las primeras 24 horas. En 1 caso se inicio después de 5 dias, en otros 2 casos a los
9y 10 dias desde la admision hospitalaria, respectivamente.

En cuanto al prondéstico, s6lo se documentd una defuncion, lo que arroja una
mortalidad global del 10%; la causa de muerte se relacioné directamente con la
encefalitis herpética y fue secundaria a un estado epiléptico no convulsivo. Por otro
lado, se reportaron 6 pacientes vivos “sin secuelas”, y 3 pacientes vivos “con secuelas
leves” (Figura 3). Lo anterior fue reportado de forma subjetiva, y representa la
impresion clinica de los médicos tratantes al momento del egreso hospitalario, en
ningin caso se realiz6 una evaluacién neuropsicolégica formal. Las principales

secuelas fueron fallas en memoria y funciones ejecutivas.

Pacientes

10

0 +— : y -

Pronostico Vivos Vivos Muertos
"sin secuelas" "con secuelas”

Figura 3. Prondstico de los 10 pacientes con encefalitis por VHS.
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DISCUSION

Las principales caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
incluidos en esta serie son muy similares a lo reportado en otros estudios de encefalitis
herpética en adultos (18,19). Sin embargo, en los pacientes de esta serie hay una
caracteristica que sobresale por su frecuencia y estd en relaciébn con el tipo de
enfermedades que se atienden en nuestra institucion; por tratarse de un hospital de
referencia y de tercer nivel de atencion, segun la clasificacion de nuestro sistema de
salud. En nuestra serie, el 50% de los pacientes tenian algin trastorno que inducia
una supresion del sistema inmunoldgico, 2 padecian infeccion por VIH/SIDA, 1 linfoma
no Hodgkin en nadir de quimioterapia, 1 mas con diagnéstico de sindrome de Good y
una quinto paciente receptor de trasplante renal en terapia con inmunosupresores. Eso
explica en parte, porque en nuestra serie solamente en el 50% de los casos se reportd
fiebre, mientras que en otros estudios el 90% o mas de los pacientes desarrollan fiebre
(13, 18). Incluso cuando la fiebre no se presenta en un paciente con alteracion del
estado mental, los expertos y las guias internacionales sugieren dudar del diagnéstico
de encefalitis por VHS (3). De los 5 pacientes en nuestro estudio que no presentaron
fiebre, 4 de ellos tenian depresién de la inmunidad, lo cual atenla la respuesta
inflamatoria sistémica ante la infeccion, incluida la fiebre. Probablemente, esta misma
variable de inmnosupresion explique la mayor frecuencia de VHS-2 como causa de
encefalitis (30%) en nuestros pacientes, comparado con el 10% reportado en la
literatura mundial (1), puesto que el VHS-2 tiende a afectar con mayor frecuencia a

sujetos con alteracién en la inmunidad (3).

A pesar de las caracteristicas en el estado inmunolégico de los pacientes
analizados, esto no influyé en la mortalidad general. En esta serie la mortalidad fue
del 10%, muy similar a lo publicado en series mas actuales (2), cuya mortalidad se
reduce no solamente debido a la disponibilidad del aciclovir, sino por la introduccion de
la PCR que hace expedito el diagnostico y consecuentemente el inicio temprano del
antiviral (19). Asimismo, en la mayoria de nuestros casos (70%) el tratamiento antiviral
se inici6 en las primeras 48 horas de su admisién hospitalaria, inclusive sin que se
contara con el diagnéstico definitivo se instauré un tratamiento empirico ante la
sospecha de infeccion por VHS, tal y como se recomienda en las normas
internacionales (1,16). Este modus operandi es probablemente el principal

contribuyente de la baja mortalidad.

Las limitaciones de este estudio son bastante obvias. En primera instancia su

disefio retrolectivo, lo cual deja algunas lagunas en la obtencion de la informacién, y
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conlleva a la omision de variables que podrian jugar un papel importante en la
evolucion de la enfermedad. En segundo lugar, el pequefio nimero de pacientes
analizados. No obstante estas limitaciones, el objetivo del estudio era meramente
descriptivo y se ha cumplido cabalmente. Ahora tenemos conocimiento sobre la
epidemiologia y el comportamiento de la encefalitis por VHS en nuestra institucion.
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CONCLUSIONES

El comportamiento de la encefalitis por virus herpes simple en nuestra
institucion es muy similar a lo reportado en la literatura médica internacional,
exceptuando por el hecho de que tenemos una mayor proporcién de pacientes con
inmunosupresion, lo cual puede explicar la menor frecuencia de pacientes que
presentan fiebre, y la mayor cantidad de infecciones por el VHS-2. Fuera de esto, las
caracteristicas clinicas de la enfermedad no parecen diferir mucho de otras
publicaciones. Incluso es un dato alentador, que a pesar de la depresion del estado
inmunolégico de los pacientes, la mortalidad se mantiene baja, semejante a la de
series recientes. Esto es favorecido por la actuacién pronta por parte del servicio
médico del hospital, que ante la sospecha clinica de encefalitis por virus herpes simple

instaura tempranamente el tratamiento empirico con aciclovir.
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