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RESUMEN

Introduccion: La encefalitis por virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) es una causa
importante de encefalitis infecciosa grave en adultos, caracterizada por un curso
clinico rapidamente progresivo y una elevada morbimortalidad incluso con
tratamiento antiviral oportuno.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, hallazgos diagndsticos, manejo y
evolucion de un caso de encefalitis herpética grave por virus herpes simple tipo 1.
Caso clinico: Se presenta el caso de una mujer de 53 afios con antecedente reciente

de herpes labial, que desarroll6 un cuadro agudo de cefalea, sequido de deterioro
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del estado de conciencia y estatus epiléptico. La tomografia cerebral mostro
hipodensidades temporales bilaterales, y la resonancia magnética evidencio
lesiones hiperintensas en T2/FLAIR con compromiso temporal mesial, insula y
regiones frontobasales. El analisis del liquido cefalorraquideo revel6 pleocitosis
linfocitaria y deteccion de VHS-1 mediante panel meningeo. La paciente recibio
aciclovir intravenoso, corticoides y manejo anticonvulsivo. A pesar del tratamiento
temprano y del soporte intensivo, requirié ventilacion mecanica, traqueotomia y
gastrostomia, egresando en estado de conciencia minimo. Conclusiones: Este
caso ilustra que la encefalitis herpética por VHS-1 puede evolucionar rapidamente
y dejar secuelas neuroldgicas importantes, incluso con un diagnostico oportuno e
inicio temprano de Aciclovir. También hace evidente una forma particularmente
grave, con compromiso temporal bilateral y actividad epileptiforme persistente,
resaltando la necesidad de mantener un alto indice de sospecha y ofrecer un

manejo intensivo oportuno.

Palabras clave: Encefalitis por Herpes Simple; Convulsiones; Neuroimagen;

Evolucion clinica.
ABSTRACT

Introduction: Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) encephalitis is an important
cause of severe infectious encephalitis in adults, characterized by a rapidly
progressive clinical course and high morbidity and mortality even with timely
antiviral treatment.
Objective: To describe the clinical features, diagnostic findings, management, and
course of a case of severe herpes simplex virus type 1 encephalitis.
Clinical case: We present the case of a 53-year-old woman with a recent history of
cold sores, who developed an acute episode of headache, followed by deterioration
of consciousness and status epilepticus. Brain CT showed bilateral temporal
hypodensities, and MRI revealed T2/FLAIR hyperintense lesions involving the
mesial temporal region, insula, and frontobasal areas. Cerebrospinal fluid analysis

showed lymphocytic pleocytosis and HSV-1 detection by meningeal panel. The
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patient received intravenous acyclovir, corticosteroids, and anticonvulsant therapy.
Despite early treatment and intensive support, she required mechanical ventilation,
tracheostomy, and gastrostomy, and was discharged in a minimally conscious
state.

Conclusions: This case illustrates that HSV-1 herpes encephalitis can progress
rapidly and result in significant neurological sequelae, even with timely diagnosis
and early initiation of Acyclovir. It also highlights a particularly severe form, with
bilateral temporal involvement and persistent epileptiform activity, emphasizing
the need to maintain a high index of suspicion and provide prompt intensive

management.

Keywords: Herpes Simplex Encephalitis (HSE) ; Seizures; Neuroimaging; Clinical

evolution.

Recibido: 07/12/2025
Aprobado: 08/12/2025

Introduccion

La encefalitis por el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) es una complicacién
grave de la infeccion por VHS-1, y representa aproximadamente entre el 10y el 20

% de los casos de encefalitis fatal anualmente en Estados Unidos.("

A nivel mundial, dos tercios de los adultos menores de 50 afios estan infectados
con VHS-1; de los infectados, se estima que la encefalitis herpética (HSE) afecta a
2-4 personas por cada 1.000.000 al ano en todo el mundo. Mas del 90 % de los

casos de HSE son causados por HSV-1, y el resto se atribuye al HSV-2.()

La fisiopatologia de la encefalitis por virus herpes simplex propone que sea
secundaria al transporte retrogrado del virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) a través

de los nervios trigémino y/o olfatorio hacia el sistema nervioso central (SNC).(23
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La encefalitis por herpes simple puede provocar una tasa de mortalidad elevada, y
solo una minoria de individuos se recupera completamente sin déficits

residuales.®

Tras un primer episodio de encefalitis por herpes simplex, se estima que la
incidencia de recaida oscila entre el 5 % y el 27 %® y que una encefalitis
autoinmune pudiera aparecer en algunos casos dentro de los 3 meses posteriores

a la encefalitis por VHS.®)

El objetivo de esta presentacion de caso es describir las caracteristicas clinicas,
hallazgos diagndsticos, manejo y evolucion de un caso de encefalitis herpética

grave por virus herpes simple tipo 1.

Este caso resulta particularmente ilustrativo porque reine multiples caracteristicas
que reflejan una forma agresiva y compleja de encefalitis herpética por VHS-1. La
rapidez del deterioro neuroldgico, la presencia de status epiléptico y el compromiso
temporal bilateral, permiten ejemplificar un fenotipo clinico que representa un
desafio diagnostico y terapéutico; resaltando la necesidad de continuar

investigando factores que expliquen la variabilidad prondstica.

Caso clinico

Paciente femenina de 53 anos, de ocupacion costurera, con antecedentes de
fibromialgia en manejo con pregabalina, trazodona, ciclobenzaprina y duloxetina.
Refirid como antecedentes quirdrgicos ligadura de trompas y herniorrafia umbilical,

sin alergias conocidas ni consumo de sustancias psicoactivas o toxicos.

Quince dias previos a su ingreso presento herpes labial autolimitado. Ocho dias
antes del cuadro agudo inicié con cefalea hemicraneana izquierda, asociada a
parestesias en hemicuerpo derecho, que progresaron a hemiparesia ipsilateral,

disartria y agnosia asociativa. Fue valorada en otra institucion donde se realizé
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tomografia simple de craneo sin hallazgos patoldgicos y recibié egreso; sin

embargo, continué con deterioro progresivo.

Ingreso al servicio de urgencias tras presentar multiples crisis convulsivas, de
caracteristicas tonicas, con supraversion de la mirada y lateralizacion derecha de
la cabeza, sin pérdida de esfinteres, de aproximadamente 30 seqgundos de duracion
e intervalos intercriticos de 2 a 5 minutos sin recuperacion de la conciencia. A su
ingreso se documentd temperatura de 38,7 °C, tension arterial 142/72 mmHg,
frecuencia cardiaca 75 Ipm, frecuencia respiratoria 18 rpm, saturacién de oxigeno
82 % con FiO, 21%. Al examen fisico se encontraba estuporosa, con rigidez de nuca
marcada, Glasgow 6/15, respuesta motora al dolor sin retiro, hiporreactividad

generalizada y reflejos osteotendinosos aumentados.

Inicialmente fue manejada con midazolam (5mg dosis Unica) y acido valproico (2,5

gr dosis Unica), con resolucion del estatus convulsivo.

La tomografia computarizada simple de craneo evidencié un area de hipodensidad
no homogénea en region temporal con extension frontal izquierda, efecto de masa
moderado y otra hipodensidad focal ovoidea en lobulo temporal derecho, sin

desviacidn de linea media ni colecciones intra o extraaxiales. (Figura 1)
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Fig. 1. Imagenes de TC de craneo en cortes axiales (A-C) y reconstruccion multiplanar en
cortes sagitales (D-F). Lesion hipodensa heterogénea en lébulo temporal izquierdo con

extension frontal y lesion hipodensa focal en l6bulo temporal derecho.

La puncién lumbar mostro pleocitosis linfocitaria, proteinas elevadas y glucosa
normal (relacion glucosa liquido cefalorraquideo / glucosa suero = 0.45), con
deteccion de virus Herpes simple tipo 1 en panel meningeo (Tablas 1y 2), por lo

que se inicio tratamiento con aciclovir intravenoso y dexametasona.

Tabla 1. Examen fisico y citoquimico del liquido cefalorraquideo

Color antes de centrifugar

Incoloro

Color después de centrifugar

Incoloro

Aspecto antes de centrifugar

Agua de roca

Aspecto después de centrifugar

Agua de roca

Xantocromia Negativo

P.H 75

Densidad 1,015
Glucosa 64,2 mg/dl
Hematies 0,0
Leucocitos 80,0
Polimorfonucleares 2,6%
Mononucleares 97,4%
Proteinas 131,26 mg/dl
LDH 593

Tinta China Negativa
B.AAR Negativo
GRAM No se observan bacterias

Tabla 2. Panel infeccioso del liquido cefalorraquideo

Enterovirus

No detectado

Herpes simplex virus 1

Detectado

Herpes simplex virus 2

No detectado

Human parechovirus

No detectado

Human herpes virus 6

No detectado

Varicella zoster virus

No detectado

Streptococcus pneumoniae

No detectado
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Neisseria meningitidis No detectado
Streptococcus agalactiae No detectado
Listeria monocytogenes No detectado
Haemophilus influenzae No detectado
Escherichia coli No detectado
Streptococcus pyogenes No detectado
Mycoplasma pneumoniae No detectado
Cryptococcus neoformans No detectado
Hongos No detectado

La resonancia magnética craneal evidencio areas hiperintensas en T2 y FLAIR e
hipointensas en T1 en I6bulos temporales con participacion mesial bilateralmente,

insula y regiones fronto basales (Figura 2).

Fig. 2. Imagenes de resonancia magnética craneal en T1, T2 y FLAIR. Lesiones

hiperintensas en T2 y FLAIR e hipointensas en T1 localizadas en I6bulos temporales;

incluyendo estructuras mesiales, insula y areas frontobasales.

Se realizo monitoreo neurofisiolégico continuo con video encefalografia durante el

ingreso, con actividad paroxistica epileptiforme tipo descargas periodicas
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lateralizadas bilaterales con morfologia de ondas agudas las cuales fluctuaron en

frecuencia durante el trazado desde 0,5 Hz hasta 1,5 Hz.

Durante la evolucion intrahospitalaria presentd deterioro respiratorio progresivo
con necesidad de ventilacidn mecanica no invasiva y posteriormente invasiva,

ademas de soporte vasopresor en unidad de cuidados intensivos.

El diagnostico etiologico fue una encefalitis viral por Herpes simple tipo 1. Durante
el ingreso fue tratada con: Aciclovir (750mg cada 8 hrs), dexametasona (8mg cada
6 hrs), acido valproico (500mg cada 8 hrs), levetiracetam (1gr cada 8 hrs) y

lacosamida (200mg cada 8 hrs), todos por via intravenosa.

A pesar de que la paciente sobrevivié al curso agudo de la enfermedad, su evolucién
neuroldgica fue desfavorable. Egresé con traqueotomia, gastrostomia y en estado
de conciencia minimo, lo cual refleja el daio cerebral residual y la severidad del

curso evolutivo de la encefalitis herpética en este caso.

Discusion

La encefalitis por herpes simple es una enfermedad aguda o subaguda asociada a
una disfuncion cerebral focal o global causada por virus del herpes simple
pertenecientes a los tipos 1 (HSV-1) o tipo 2 (HSV-2). La mayoria de la encefalitis
por herpes simple es causada por el VHS-1, siendo el VHS-2 menos del 10 % de las

infecciones.* 7

El HSV-1 y HSV-2 comprenden grandes secuencias de ADN de doble cadena
protegidas por una capside icosaédrica y cubiertas por una envoltura que contiene
glicoproteinas virales. El mediador de entrada del herpesvirus (HVEM) y las
proteinas de la nectina son sitios de union al herpesvirus en la superficie de la
célula huésped. La nectina-1 es especialmente importante para la entrada viral del

VHS en el sistema nervioso.(®
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Los sintomas mas frecuentemente reportados son: fiebre (80 %), confusion (72 %),
comportamiento anormal (59 %), dolor de cabeza (58 %), disminucion del estado
mental (58 %), convulsiones (54 %), discapacidades neuroldgicas focales (41 %),
nauseas y vomitos (40 %), afasia o alteracion del habla (40 %), coma (33 %) y

meningismo (28 %).57)

No existen caracteristicas clinicas patognomonicas de encefalitis por herpes
simple y se requiere un alto indice de sospecha, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos que presentan encefalopatia febril. Actualmente, el estandar de
oro es el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), particularmente del panel

infeccioso del mismo.®7")

La afectacion del I6bulo temporal y el sistema limbico es tipica; en las primeras
etapas, la TC puede ser normal pero mas adelante, puede mostrar hipodensidad en
la corteza temporal e insular y en el giro cingulado, que es bilateral y asimétrica. En
la resonancia magnética, existe una difusion restringida de la corteza en las
mismas regiones, que ofrecen imagenes hipointensas en T1 e hiperintensas en
secuencias T2 y FLAIR. En la fase subaguda puede producirse realce
leptomeningeo y/o parenquimatoso, asi como focos hemorragicos; también puede

verse realce de los nervios acusticos.©®

El electroencefalograma (EEG) es frecuentemente anormal, y las regiones temporal
medial e hipocampal afectadas por la encefalitis por herpes simple son altamente
epileptogénicas. El patron tipico muestra complejos recurrentes, uniformes,
agudos y lentos que se originan en uno o ambos lobulos temporales, repitiéndose
a intervalos constantes de 2 a 3 segundos, los cuales tienden a manifestarse en
una ventana de 2 a 15 dias tras el inicio de la enfermedad y se observan en
aproximadamente dos tercios de los casos confirmados de encefalitis por VHS. Las
formas de onda periddicas o las descargas epileptiformes lateralizadas
paroxisticas son altamente compatibles con la encefalitis por herpes simple en los
entornos clinicos adecuados, aunque su ausencia no descarta la encefalitis por

herpes simple. Los EEG también pueden mostrar ondas lentas intermitentes de alta
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amplitud prominentes sobre las areas temporales afectadas; también se describen

patrones de ralentizacion difusa.("19

Antes de la aparicion del aciclovir (y del medicamento que se usaba para tratarlo
previamente, la vidarabina), el 70 % de los pacientes morian por infeccion. Incluso
usando aciclovir, que es la terapia actual, la mortalidad sigue siendo del 15 %, y
menos del 20 % de los pacientes logran volver al trabajo a tiempo completo
después del tratamiento, a menudo debido a déficits cognitivos que persisten. Los
resultados de ensayos prospectivos multicéntricos enfatizan que el tratamiento
temprano afecta el resultado. Cuando se sospecha encefalitis herpética se
recomienda un tratamiento empirico temprano incluso mientras se realiza la
evaluacion diagndstica. La terapia actual de eleccion es aciclovir intravenoso (10

mg/kg cada 8 horas durante 14—-21 dias).('D

Las lesiones graves en el cerebro como consecuencia de la HSE y los déficits
neuroldgicos persistentes ocurren no solo por la infeccion activa, sino también por
una respuesta inmune significativa al virus por parte del huésped; dado que los
factores inmunes desempenan un papel en la lesion, se propuso el uso de
corticosteroides junto con la terapia antiviral para atenuar la respuesta inmune y

reducir los déficits a largo plazo.("V)

DexEnceph es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto y a ciegas
para determinar si los adultos con encefalitis por VHS que reciben dexametasona
junto con tratamiento antiviral estandar con aciclovir tienen mejores resultados
clinicos en comparacion con aquellos que reciben solo el tratamiento estandar. El
resultado principal medido es la memoria verbal, evaluada por la Escala de
Memoria Auditiva de la Weschler cuarta edicion a las 26 semanas de la
aleatorizacion. Los resultados secundarios que se miden hasta las 72 semanas
incluyen: resultados neuropsicoldgicos, clinicos y funcionales adicionales, asi
como la comparacion de los hallazgos de neuroimagen. DexEnceph pretende ser el

primer ensayo controlado aleatorizado completado de terapia con corticosteroides
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en la encefalitis por VHS; sus resultados proporcionaran evidencia para futuras

practicas en el manejo de adultos con esta condicion.('2)

En el presente caso, los hallazgos clinicos, neuroimagenolégicos vy
electroencefalograficos muestran una alta correspondencia con lo descrito en la
literatura sobre la encefalitis herpética grave por HSV-1. La rapida progresion a
deterioro del estado de conciencia, la presencia de crisis convulsivas recurrentes y
el compromiso temporal bilateral coinciden con los fenotipos de mayor severidad.
Este caso permite resaltar, desde la experiencia del autor, la importancia de
reconocer que la afectacion bilateral extensa y la actividad epileptiforme
persistente en el EEG son marcadores que suelen anticipar un pronodstico
desfavorable, aun cuando se instaure tratamiento antiviral de forma temprana.
Ademas, la evolucion clinica desfavorable pese al manejo oportuno subraya la
necesidad de explorar estrategias terapéuticas adyuvantes, como los
corticosteroides o intervenciones inmunomoduladoras, cuya utilidad continda en
investigacion. La documentacion detallada de este caso contribuye a reforzar la
comprension de la variabilidad fenotipica y los posibles determinantes de mal

prondstico en la encefalitis herpética.
Conclusion

Este caso ilustra que la encefalitis herpética por VHS-1 puede evolucionar
rapidamente y dejar secuelas neuroldgicas importantes, incluso con un
diagndstico oportuno e inicio temprano de Aciclovir. También hace evidente una
forma particularmente grave, con compromiso temporal bilateral y actividad
epileptiforme persistente, resaltando la necesidad de mantener un alto indice de

sospecha y ofrecer un manejo intensivo oportuno.
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