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RESUMEN

Las infecciones virales del sistema nervioso central (SNC) resultan en frecuentes hospitalizaciones, ocasionadas tanto por los agentes patégenos como por la
inflamacién que producen. Los sintomas varian segun la gravedad y el lugar del proceso inflamatorio, manifestandose con fiebre, alteraciones en el estado
de conciencia que pueden ir desde confusion hasta coma, convulsiones que pueden ser focales o generalizadas, y signos neurol6gicos localizados. Las
infecciones virales del SNC asociadas a los virus herpes simple 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2) varian en su frecuencia e intensidad. Generalmente, el HSV-1 es
responsable de la encefalitis por herpes simple (EHS), representando entre el 5% y el 15% de los casos de encefalitis infecciosa en infantes y adultos. El
diagnostico de encefalitis habitualmente involucra una puncién lumbar, salvo que esté contraindicada; ademas, el electroencefalograma y las imagenes
neurolégicas son fundamentales. En pacientes con un estado mental alterado, es esencial asegurar las vias respiratorias, proveer soporte ventilatorio y
corregir tanto los electrolitos como la presion intracraneal. El aciclovir se recomienda como tratamiento para la encefalitis por HSV. No se ha establecido
evidencia concluyente sobre el uso de glucocorticoides en casos de encefalitis por HSV. Aun con los avances en diagndsticos moleculares y terapias
antivirales, el pronostico para la encefalitis herpética sigue siendo desfavorable. Este articulo detalla la epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico y la gestién
actual de la encefalitis herpética.
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ABSTRACT

Viral infections of the central nervous system (CNS) result in frequent hospitalizations, caused both by the pathogens and the inflammation they produce.
Symptoms vary according to the severity and location of the inflammatory process, manifesting with fever, alterations in the state of consciousness that can
range from confusion to coma, seizures that can be focal or generalized, and localized neurological signs. Viral infections of the CNS associated with herpes
simplex viruses 1 (HSV-1) and 2 (HSV-2) vary in their frequency and intensity. Generally, HSV-1 is responsible for herpes simplex encephalitis (HSE),
accounting for between 5% and 15% of cases of infectious encephalitis in infants and adults. The diagnosis of encephalitis usually involves a lumbar
puncture, unless contraindicated; additionally, electroencephalogram and neurological imaging are essential. In patients with altered mental status, it is
essential to secure the airways, provide ventilatory support, and correct both electrolytes and intracranial pressure. Acyclovir is recommended as treatment
for HSV encephalitis. Conclusive evidence regarding the use of glucocorticoids in cases of HSV encephalitis has not been established. Even with advances in
molecular diagnostics and antiviral therapies, the prognosis for herpes encephalitis remains unfavorable. This article details the epidemiology,
pathophysiology, diagnosis, and current management of herpes encephalitis.

Keywords: encephalitis, herpes virus, central nervous system infection, diagnosis, treatment.
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INTRODUCCION

Las infecciones por herpes estan bien documentadas desde tiempos de la antigua Grecia. Los virus del herpes son
grandes, con ADN de doble cadena, y ocho tipos afectan a los humanos. La encefalitis por virus del herpes simple tipo 1
(VHS-1) es la causa mas comun de encefalitis fatal esporadica en todo el mundo. El sindrome clinico a menudo se caracteriza
por el inicio rapido de fiebre, dolor de cabeza, convulsiones, signos neuroldgicos focales y alteracion de la conciencia. (1)

La deteccion del ADN del virus del herpes simple en el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante pruebas de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) se considera el estandar de oro para establecer el diagndstico. La iniciacion temprana de
aciclovir es crucial para disminuir la morbilidad y mortalidad. Los esteroides pueden ser Utiles cuando se inician varios dias
después de la iniciacién de aciclovir a pesar de no encontrarse evidencia robusta sobre ello. La encefalitis por VHS-1 es una
enfermedad devastadora con una morbilidad y mortalidad significativas, a pesar de la terapia antiviral disponible. Sin
tratamiento, la mortalidad puede llegar hasta el 70%. (2)

METODOLOGIA

Para la elaboracién del presente manuscrito, se han utilizado diferentes fuentes bibliograficas obtenidas de
motores de busqueda como PubMed®, Trip® y Scopus® a través de las siguientes palabras clave y términos
MeSH: "Encephalitis, Herpes Simplex”, “cerebroespinal fluid”, “diagnosis”, “drug therapy”. Como filtros adicionales se
utilizaron en el tipo de articulo: “metaanalysis”,  “randomized  cotrolled  trial”,  “clinical  trial”,  "review”,
“systematic review”, posteriormente se filtré6 por los trabajos publicados en los Ultimos 5 afios. La busqueda arrojé 221
resultados, discriminados de acuerdo a la pertinencia y relevancia de sus titulos, respecto a informaciéon que aportara al
analisis, considerandose el afio de publicacién, el tipo de estudio y bibliografia actualizada.. Luego de este proceso, se

descartaron 170 trabajos mientras que 51 articulos continuaron en el proceso de analisis.

El siguiente paso fue evaluar el resumen en los articulos asociados al manejo diagndstico y de la enfermedad
como tal. Finalmente, 29 publicaciones se seleccionaron para la realizacidon de este articulo de revision. Es importante
recalcar que se evalué el riesgo de sesgo, el cual ha sido eliminado dado que el enfoque de este estudio es de
revision de literatura basada en evidencia actual. El analisis final se dividié en subtemas: definicién, biologia del virus,
epidemiologia, fisiopatologia, diagnodstico y tratamiento de la encefalitis herpética.

RESULTADOS Y DISCUSION

Definicién
La encefalitis herpética es una enfermedad del sistema nervioso causada por el virus del herpes simple. Esta
enfermedad puede causar inflamacion en el cerebro y sintomas como fiebre, dolor de cabeza, confusién, convulsiones y

cambios en la conducta. Es importante buscar atencién médica inmediata si se sospecha de encefalitis herpética, ya que
puede ser potencialmente grave. (3)

Biologia del virus

El genoma de la familia herpesviridae es una molécula de ADN bicatenaria que varia en orientacién y tamafo segun
el tipo de virus. Los viriones miden aproximadamente 150 nm y estdn compuestos por un nucleo con ADN, una capside
deltaicosaédrica con 162 capsémeros, tegumento y una envoltura con glucoproteinas. (3)

El virus generalmente desencadena una respuesta de inmunidad celular para contrarrestar su avance. Los receptores
de reconocimiento de patrones (RRP), como los receptores Toll-like (TLR), presentes en las células del sistema inmune innato,
identifican y se enlazan a patrones virales conservados. Los TLR2, TLR3 y TLR9 identifican las glicoproteinas, ARN y ADN del
virus, respectivamente, en el proceso de internalizacién en la célula. (4)

En el citoplasma, sensores como STING, AIM2, IFI16 y la ARN polimerasa-lll, conjuntamente con RIG-I y Mda5,
detectan estructuras de ARN viral, desencadenando la transcripcion de factores como el factor nuclear-«B y la proteina
activadora-1. Estos factores controlan la expresion de quimiocinas, citocinas proinflamatorias e interferones de tipo | (IFN-a e
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IFN-B). Las proteinas de la familia IRF, especialmente IRF3 e IRF7, regulan fuertemente la transcripcion de genes IFN-o/B e
inducen potentes respuestas antivirales. (4)

La respuesta inmune adaptativa es crucial en la progresion, latencia y control del virus. Los niveles de anticuerpos
neutralizantes guardan una relacion inversa con la severidad de la enfermedad. Las células TCD8+ son esenciales en la
defensa contra virus, principalmente al producir IFN-y y destruir células infectadas. Estas células persisten durante la latencia
neuronal, lo que sugiere estimulacién antigénica continua. Aunque las células TCD4+ juegan un papel menor, brindan
proteccion liberando IFN-y. Los virus poseen caracteristicas que evaden la respuesta inmunoldgica, facilitando la infeccion,
latencia, recurrencia y reactivacion. (5)

Epidemiologia

El HSV-1 es, a nivel global, la principal causa de encefalitis esporadica que puede resultar mortal y no muestra
cambios estacionales significativos. Entre un 60% y un 90% de los adultos de edad avanzada presenta seropositividad frente
al HSV-1. En aquellas comunidades donde la transmisién sexual de HSV-2 es mas prevalente, las mujeres suelen afirmar una
mayor prevalencia que los hombres y esta se asocia también con la edad. La incidencia de encefalitis herpética cada afio es
de entre 2 a 4 casos por millon de habitantes a nivel mundial. La infeccién surge en todos los grupos de edad, y un tercio de
todos los casos ocurren en nifios y adolescentes. (6)

Un estudio llevado a cabo en los Estados Unidos entre 2005 y 2010 reveld una seropositividad de aproximadamente
54% para HSV-1y 16% para HSV-2 en personas de entre 14 y 49 afios.

La mortalidad alcanza hasta un 70% en ausencia de tratamiento y persiste entre un 20% y un 30% incluso cuando se
administra la terapia adecuada. Aproximadamente entre un 20% y un 50% de los casos de encefalitis son causados por
infecciones virales, siendo que los HSV son responsables de un 50% a 75% de estos casos. Aunque todas las edades pueden
verse afectadas por la condicion, la incidencia es mas frecuente y grave entre nifios y adultos mayores. Cerca de un tercio de
los casos involucra a nifios y adolescentes, mientras que la mitad de los pacientes contaban con méas de 50 afios. Ambos
géneros son igualmente propensos a la condicion. (8)

Fisiopatologia

El contagio del HSV-1 y HSV-2 requiere contacto cercano entre personas. La infeccion inicial de la piel o mucosas y
la posterior multiplicacidn viral intraepitelial originan inflamacién y dafo tisular, lo que lleva a las ampollas caracteristicas del
herpes. El HSV-1 usualmente provoca infecciones iniciales que se manifiestan con lesiones orales (llagas de fiebre), podendo
dar lugar a un curso recurrente que disminuye en frecuencia, gravedad y duracién con el tiempo. Por otro lado, el HSV-2
suele causar lesiones genitales, emergiendo generalmente una o dos semanas tras la infeccion primaria. Con el tiempo, las
recurrencias se suavizan a medida que la inmunidad del huésped se fortalece gradualmente. (9)

Cuando el virus entra al organismo, la barrera hematoencefélica impide inicialmente el acceso del virus y de los
anticuerpos al sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, una viremia intensa y ciertas condiciones del huésped pueden
permitir que el virus entre a través de leucocitos infectados, moviéndose por los capilares cerebrales y los plexos coroideos.

©)

La infeccidon viral se divide en dos fases principales. En la primera fase, el virus se adhiere a la superficie celular,
seguido de su fusién con la membrana plasmatica. Esto ocurre gracias a la afinidad del virus por receptores celulares
especificos. En la segunda fase, componentes del virién inhiben la sintesis de proteinas del huésped mediante la destruccién
de ARNm, beneficiando asi al virus al apoderarse de la maquinaria celular. (10)

El transporte del virus hacia el nlcleo se da gracias al citoesqueleto, donde puede inducir a la ARN-polimerasa Il a
producir muchos tipos diferentes de ARNm. La replicacién del virus, facilitada por varias enzimas, se lleva a cabo mediante un
proceso conocido como circulo rodante. Al final, un 25% del ADN forma nuevos viriones, mientras que el resto permanece en
latencia. (10)

Cerca del 30% de la encefalitis herpética simple es consecuencia de una infecciéon primaria, mientras que el resto
resulta de reactivaciones o reinfecciones con HSV-1. Se supone que HSV-1 puede atingir el cerebro desde el punto inicial de
infeccion periférica por tres vias. La primera es desde el area infectada orofaringea al cerebro a través de los nervios
trigémino o olfativo. El segundo camino implica las mismas rutas neuronales durante una reactivacion de infeccién periférica
inicial. El Ultimo método supone la reactivacion local in situ del HSV-1 latente en el cerebro. (10)

La destruccidn neuronal se produce tanto por el efecto directo del virus como por el estado hiperactivo del sistema
inmunoldgico. La encefalitis herpética simple predominantemente afecta los Iébulos temporales y estructuras limbicas
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adyacentes. Generalmente se observa congestion meningea, y en recién nacidos podria presentar un impacto cerebral mas
diseminado. (11)

Aquellos pacientes inmunocomprometidos podrian experimentar un tipo de compromiso tisular atipico y extensivo,
incluyendo areas como el tronco cerebral, cerebelo y corteza cerebral. (11)

Manifestaciones clinicas

La encefalitis herpética se presenta de forma aguda o subaguda, comenzando frecuentemente con sintomas
prodrémicos como fiebre, malestar, dolor de cabeza y naduseas antes de evolucionar hacia sintomas neuroldgicos graves. La
encefalitis por HSV-1 tipicamente se manifiesta con alteracion mental prolongada con fiebre, cefalea, convulsiones y déficits
neuroldgicos focales. Otros sintomas pueden incluir cambios cognitivos y conductuales, incontinencia, erupciones de
distribucién dermatomal, meningitis aséptica y, aunque menos comun, sindrome de Guillain-Barré y meningitis benigna
recurrente. Los cambios conductuales, a veces erréneamente diagnosticados como problemas psiquiatricos, pueden consistir
en hipomania, sindrome de Kliver-Bucy y grados de amnesia. (12)

Fiebre y alteracion mental encabezan los hallazgos fisicos, acompafados a veces de signos meningeos y déficits
neuroldgicos como paresias de nervios craneales, hemiparesia, disfasia, ataxia o papiledema, mayormente presentandose en
menos de una semana. El sindrome opercular anterior también ha sido registrado como una posible manifestacion
inicial.(12,13)

La encefalitis por herpes simple en nifios se caracteriza por sintomas clinicos como fiebre, somnolencia, cambios en
el comportamiento y convulsiones focales o anomalias neuroldgicas. En los recién nacidos, esta encefalitis suele manifestarse
entre la primera y tercera semana de vida, con signos como irritabilidad, letargo, problemas de alimentacién vy
frecuentemente temblores o convulsiones. En muchos casos, aparecen lesiones cutaneas herpéticas. También son comunes
las alteraciones en las pruebas hepaticas y la trombocitopenia cuando hay afectacion de multiples érganos. Ademas, un caso
poco comun de HSV-2 puede resultar en mielitis. (13)

En pacientes inmunocomprometidos, la encefalitis podria presentarse de manera atipica o con signos poco visibles,
reduciendo prodrémica menos evidente y presentaciones neuroldgicas focales en comparacion con los que tienen un sistema
inmune competente, lo cual complica su diagndstico. Por otro lado, ciertos medicamentos que impactan las células T pueden
aumentar la predisposicion a este tipo de encefalitis. (14)

Diagnéstico

Sin retrasar la terapia, la evaluacién debe realizarse con urgencia. Se debe sospechar especialmente en pacientes con
fiebre y un sistema inmunolégico comprometido. Un diagnéstico de trastorno psiquiatrico erréneo puede ocurrir debido a
anormalidades cognitivas, conductuales o de personalidad. Para diagnosticar encefalitis herpética, es esencial contar con un
historial médico completo y un examen fisico. (15)

La anamnesis se enfoca en identificar posibles causas de encefalitis, como el uso de medicamentos
inmunosupresores, enfermedades que comprometen el sistema inmunoldgico, historial reciente de viajes, y exposicién a
picaduras de mosquitos o pulgas. Es fundamental investigar sintomas como la pérdida de peso, fiebre, erupciones, y
problemas neurolégicos o psiquiatricos, incluidos afasia, anormalidades conductuales y convulsiones. (15)

Un diagnéstico eficaz dependerad de un examen fisico y neuroldgico detallado. La presencia de problemas con los
nervios craneales podria indicar encefalitis en el tronco cerebral, y el patron de anormalidades neurolégicas puede ayudar a
delimitar el diagnostico diferencial. Las alteraciones en el movimiento, temblores, y sintomas relacionados con las
enfermedades de los ganglios basales podrian sefialar cuestiones més graves. En los ancianos y personas con el sistema
inmunitario comprometido, la encefalitis resulta particularmente desafiante de identificar. (16)

La encefalitis herpética puede ser confirmada mediante pruebas de laboratorio y neuroimagen precoz. Los andlisis
sanguineos de rutina pueden sefalar signos de infeccion o problemas renales, lo que podria requerir el ajuste de la
medicacién. Los déficits neuroldgicos focales pueden tomarse su tiempo en ser evidentes en una tomografia computarizada
(TC), resonancia magnética (RM) o en imagenes del liquido cefalorraquideo. Solo la prueba de PCR del HSV o una poco
frecuente biopsia cerebral pueden ofrecer un diagnéstico definitivo. (15,16)

Hallazgos de laboratorio

Se debe realizar distintos exdmenes, entre ellos un hemograma completo con diferencial, analisis de electrolitos, y
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evaluaciones de la funcién renal y hepatica. También se incluyen hemocultivos, prueba de VIH y test treponémico. Ademas, se
aconseja considerar la prueba sanguinea para detectar Mycobacterium tuberculosis en personas inmunocomprometidas que
tienen un alto riesgo de desarrollar tuberculosis. (17)

Puncién lumbar

En casos de encefalitis, la puncién lumbar es una prueba Util que proporciona mucha informacién, a menos que
existan contraindicaciones. Se debe extraer aproximadamente 10 ml de liquido cefalorraquideo, evaluando parametros como
presion de apertura, células, relacion proteina-glucosa, tincion de Gram, KOH, indice de IgG, cultivo bacteriano y diversas PCR
(HSV-1/2, VZV, enterovirus, TB), tinta india y antigeno criptocdcico (Ver Tabla 1). La encefalitis herpética muestra presién de
apertura normal o ligeramente elevada, pleocitosis significativa (>5 células nucleadas/ml o 10-200/mm3), aumento de
eritrocitos (10-500 U/I), proteinas moderadamente elevadas (50-100 mg/dl) y glucosa normal o reducida (30-40 mg/dl).
(17,18)

Tabla 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en la encefalitis herpética

Parametros Resultado
Presién de apertura Normal o ligeramente aumentado
Celularidad Pleocitosis (>5 células nucleadas/ml o 10-200/mm3)
Eritrocitos Aumentado (10-500/ul)
Proteinas Ligeramente aumentado (50-100mg/dl)
Glucosa Normal o disminuido (30-40 mg/dl)

Fuente: obtenido de Rabinstein, 2017.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

La prueba de PCR ofrece una alta sensibilidad del 96% y una especificidad del 98%. Puedes realizarla 24 horas
después del inicio de los sintomas, permaneciendo positiva durante al menos 5-7 dias incluso con tratamiento antiviral. Al
inicio de la enfermedad, se pueden presentar resultados falsos negativos. En casos de encefalitis relevante, se administra
aciclovir de forma experimental y se repite la prueba de PCR en LCR para HSV en un periodo de 3 a 7 dias. (18)

Serologia

Las pruebas seroldgicas de sangre o LCR pueden servir para la evaluacién, pero no son relevantes en el diagnéstico o
tratamiento inmediato del paciente. Ademas, las relaciones de anticuerpos entre sangre y liquido cefalorraquideo, asi como
sus altos niveles, no tienen utilidad terapéutica. (18,19)

Tomografia computarizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada se usa con frecuencia como prueba de neuroimagen en pacientes con encefalopatia
para detectar edema, desviacién de la linea media cerebral, masas que requieren atencién urgente o contraindicacién para la
puncién lumbar. Si bien puede identificar lesiones hipodensas en el |6bulo temporal o frontal a partir de los 3-4 dias y
detectar el edema o aumento del contraste después de una semana en 25-80% de los pacientes con encefalitis herpética, no
permite identificar si la enfermedad es de origen viral y es menos sensible al inicio. (19)

La resonancia magnética, con o sin contraste, es més eficaz para el diagnostico de la encefalitis herpética, mostrando
anomalias casi siempre, a diferencia de la tomografia. En etapas tempranas de la enfermedad, presenta lesiones hiperintensas
en la corteza mesiotemporal, orbitofrontal e insular. (19) (Figura 1)

Figura 1. La resonancia magnética de la encefalitis aguda por virus del herpes simple tipo 1 muestra en las imagenes
DWI una restriccion en el lébulo temporal mesial izquierdo, lo que se corresponde con hipersensibilidad en las imagenes
FLAIR. Al octavo dia, a pesar del deterioro clinico, se evidencia un aumento de la restriccion y edema en DWI, extendiéndose
por la corteza, junto con mayor hipersensibilidad en FLAIR. (Obtenido de: Bradshaw, 2016)
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Figura 1. La resonancia magnética de la encefalitis aguda por virus del herpes simple tipo 1

Fuente: obtenido de Bradshaw, 2016.
La resonancia magnética de la encefalitis aguda por virus del herpes simple tipo 1 muestra en las imagenes DWI una restriccion en el
l6bulo temporal mesial izquierdo, lo que se corresponde con hipersensibilidad en las imagenes FLAIR. Al octavo dia, a pesar del
deterioro clinico, se evidencia un aumento de la restriccion y edema en DWI, extendiéndose por la corteza, junto con mayor
hipersensibilidad en FLAIR.

Electroencefalografia

La electroencefalografia (EEG) muestra una sensibilidad del 84% a patrones anormales en encefalitis herpética simple.
Durante los primeros 5 a 7 dias, son detectables anomalias focales en el I6bulo temporal, como complejos periddicos, ondas
agudas lentas, o actividades lentas generalizadas. Estos patrones, especialmente la secrecion epileptiforme lateralizada (PLED)
de 2-3 Hz en el l6bulo temporal, junto con un cuadro clinico adecuado, son indicativos de encefalitis herpética. En el
transcurso de 2 a 15 dias, se pueden observar patrones de ondas agudas periddicas previo a las anormalidades visibles en
tomografias computarizadas. Los patrones EEG en la encefalitis herpética muestran con lentitud localizada en regiones
frontotemporal y occipital, diferciendo de otras formas de encefalitis, respaldando hallazgos previos. (20) (Figura 2)

Figura 2. Caracteristicas EEG de ondas agudas periddicas (a) y descargas epileptiformes lateralizadas periddicas
(PLEDs) en un paciente con encefalitis herpética (Obtenido de: Sutter, 2015)

Figura 2. Caracteristicas EEG de ondas agudas periddicas
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Caracteristicas EEG de ondas agudas periddicas (a) y descargas epileptiformes lateralizadas periédicas (PLEDs) en un paciente con
encefalitis herpética
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Biopsia
En afios recientes, las biopsias cerebrales han disminuido gracias a la utilizacion de la prueba de PCR para HSV en el

LCR, que ofrece alta sensibilidad y especificidad. La biopsia cerebral sigue siendo considerada ante casos de encefalitis no
diagnosticada donde el paciente no muestra mejoria. (20)

En la tabla 2 se encuentran los criterios para el diagndstico de la encefalitis herpética.

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de encefalitis

Criterios mayores (debe tener) Inicio subagudo de pérdida de conciencia, memoria, estado mental o
aparicion nueva de sintomas psiquiatricos inexplicables

Criterios menores (al menos 2 de los | 1. Fiebre > 380 C dentro de las 72 horas anteriores o posteriores al inicio de los
siguientes sintomas para el | sintomas prodréomicos

diagndstico de encefalitis) 2. Convulsiones (focales o generalizadas) que no estan relacionadas con
convulsiones anteriores

3. Pleiocitosis (leucocitos > 5/mm3) en el examen del LCR

4. La presencia de inflamacion del parénquima cerebral en el examen de
neuroimagen (aguda o subaguda)

Fuente: obtenido de Tedyanto et al, 2021.

Diagnostico diferencial

Al evaluar a un paciente encefalopatico con fiebre y nuevas convulsiones, es crucial considerar la posibilidad de
encefalitis por HSV, especialmente debido a su caracter tratable comparado con otras infecciones. Sin embargo, multiples
infecciones pueden imitarlas, por lo que estos hallazgos no son exclusivos. El diagnostico diferencial es amplio e incluye (21):

- Encefalitis de otros virus como arbovirus u otros herpesvirus (CMV, EBV, VZV). (21)

- Infecciones de bacterias, micobacterias, hongos, rickettsias, micoplasmas y protozoos que causan abscesos
cerebrales. (21)

- Condiciones como el sindrome de Reye, encefalomielitis aguda diseminada, panencefalitis esclerosante subaguda y
neurosifilis (21).

- Tumores cerebrales malignos primarios o secundarios. (21)

- Encefalitis paraneoplésica y autoinmune, y condiciones no infecciosas sefialadas como hematoma subdural, lupus,
leucodistrofia suprarrenal, vasculitis o neuro-Behcet. (21)

Tratamiento

Manejo inicial

La prioridad inicial en la presentacion es identificar y abordar cualquier problema emergente, con énfasis en evaluar
rapidamente la estabilidad hemodindmica y respiratoria, especialmente si hay un nivel de conciencia reducido. Es crucial
detectar y tratar rdpidamente causas reversibles de encefalopatia como hipoglucemia, hipercapnia o desequilibrios
electroliticos en el contexto de emergencia. Tras estabilizar al paciente, se debe determinar si requiere ingreso a la unidad de
cuidados intensivos; indicaciones incluyen un nivel de conciencia bajo, comorbilidades graves y disfuncién autonémica. Se
sugiere optar idealmente por una UCI neuroldgica dedicada; si no es posible, considerar una UCI médica o el traslado rapido
a la UCI neuroldgica disponible més cercana. (22)

Tratamiento Empirico

Aunque los sintomas clinicos, los resultados de laboratorio, las imagenes radiograficas y los estudios
neurofisioldgicos pueden indicar encefalitis herpética, no hay una combinacién suficientemente sensible para diagnosticarla
con certeza. Por esta razdn, es imprescindible iniciar el tratamiento empirico con aciclovir en pacientes con encefalitis sin
demora, administrando 10 mg/kg por via intravenosa cada 8 horas durante 14 a 21 dias. No se debe postergar la terapia
antimicrobiana debido a evaluaciones diagnosticas. Ademas, debido a que no siempre es posible descartar la
meningoencefalitis bacteriana clinicamente, se recomienda agregar antibidticos de amplio espectro hasta descartar
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infecciones bacterianas. Tras empezar el tratamiento, es crucial continuar con la evaluacion clinica detallada y revisar la
posibilidad de diagndsticos alternativos para evitar conclusiones precipitadas sin diagnésticos confirmados. (23)

Medicacioén antiviral

El aciclovir intravenoso es la primera opcidn de tratamiento para la encefalitis herpética, administrado a 10 mg/kg
cada 8 horas por 14 a 21 dias. Como un analogo de nucledsido, muestra un potente efecto antiviral contra HSV-1, HSV-2 y
VZV, siendo ademés bastante seguro. En las células infectadas, la timidina quinasa del virus convierte el aciclovir en
monofosfato, y luego las quinasas celulares lo transforman en trifosfato activo. (24) Este ultimo inhibe preferentemente la
ADN polimerasa viral, integrandose al ADN y ocasionando la terminacion de la cadena. El aciclovir oral tiene una
biodisponibilidad del 15-30 %, con buena penetracion en tejidos y una concentracion en LCR de alrededor del 50 % de la
plasmatica. Su vida media es de 2-3 horas en pacientes con funcién renal normal, pero mas prolongada en aquellos con
insuficiencia, debiéndose ajustar la dosis segun el aclaramiento de creatinina. Aproximadamente el 15 % del aciclovir se une a
proteinas séricas, facilitando su eliminacion por dialisis. No se requieren ajustes en disfuncién hepatica. (25)

El aciclovir se elimina a través de filtracion glomerular y secrecién tubular, lo que puede llevar a su precipitacion en
los tubulos renales y causar nefropatia obstructiva; este efecto aparece generalmente tras varios dias de tratamiento y puede
afectar a hasta el 20% de los pacientes, aunque suele ser reversible. Para minimizar este riesgo, monitorizamos la funcién
renal, administramos infusiones lentas de 1 a 2 horas y usamos liquidos intravenosos para mantener la orina en alrededor de
75 ml/h. (26) La neurotoxicidad es poco comun, manifestandose como delirio, temblores, mioclonias o incluso coma, pero es
mas frecuente en quienes ya tienen insuficiencia renal. La toxicidad obliga a ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal, especialmente los que estan en dialisis. El aciclovir esta clasificado como categoria B de riesgo en el embarazo por la
FDA, indicando ausencia de riesgos claros para humanos. (25,26)

Aunque rara en la poblacidon inmunocompetente, la resistencia al aciclovir ha sido observada, mas notablemente en
un 30% de aquellos que reciben trasplantes de médula ésea. La resistencia debe considerarse cuando un paciente no
responde al tratamiento estdndar o empeora clinicamente. Hay tres mecanismos de resistencia: ausencia o reduccién de la
timidina quinasa, disminucion de su fosforilacion y menor afinidad de la ADN polimerasa viral por el trifosfato de aciclovir.
Esta resistencia puede estar asociada con otras barreras a antivirales similares, como el ganciclovir y el famciclovir. Ante la
resistencia al aciclovir, se prefiere el tratamiento con foscarnet, un analogo de pirofosfato y un inhibidor selectivo de la ADN
polimerasa viral que no necesita fosforilacion para ser activo. (26)

Las directrices recomiendan aciclovir intravenoso de 14 a 21 dias para la encefalitis herpética debido a recaidas
observadas con tratamientos mas cortos. Aunque generalmente se usa este periodo, algunos médicos sugieren repetir la PCR
en liquido cefalorraquideo a los 14-21 dias para alargar el tratamiento si persiste positiva, reservando esto para casos
complicados o de respuesta insuficiente. Segun las guias del Reino Unido, en pacientes inmunocompetentes se puede
suspender el aciclovir si hay un diagndstico alternativo, o si la PCR del HSV en LCR es negativa dos veces con 24-48 horas de
diferencia, o si se dan varias condiciones: PCR negativa en LCR tomada >72 horas desde el inicio de sintomas, consciencia
intacta, resonancia magnética normal y leucocitos en LCR <5 células/ml. (27)

Uso de corticoides

Los estudios preclinicos y en animales han sugerido que los corticoides podrian ofrecer beneficios en la encefalitis
herpética, aunque las pruebas en humanos son limitadas. Mientras el sistema inmunolégico del huésped puede daiar el
tejido, también suprime la propagacién y replicacion viral. Debido a los efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores de
los corticosteroides, se teme que faciliten la replicacion viral, generando opiniones divididas sobre su uso en la encefalitis
herpética. Si bien los esteroides podrian reducir el dafio secundario por inflamacién, los datos no avalan su uso en encefalitis
viral. Sin embargo, hay varias limitaciones, siendo necesarios ensayos controlados para determinar dosis y momentos
6ptimos, y para identificar grupos que podrian beneficiarse. (28)

Complicaciones

Ademas de la insuficiencia circulatoria y respiratoria, las complicaciones neurolégicas agudas mas significativas de la
encefalitis incluyen convulsiones y aumento de la presién intracraneal, relacionadas con edema cerebral y herniacién. (29)
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CONCLUSION

La infeccidn es la causa principal de encefalitis, representando cerca de la mitad de los casos. El herpes simple tipo 1
es responsable cominmente, su encefalitis tiene elevada morbilidad y mortalidad, incluso con diagnostico y tratamiento
temprano. La encefalitis herpética es neurodegenerativa y potencialmente fatal, requiriendo aciclovir intravenoso
rapidamente en cualquier caso sospechoso o confirmado para minimizar riesgos. Los desafios del diagndstico y la freuencia
de casos idiopaticos destacan la necesidad de mejorar nuestro enfoque. Es crucial entender el rol del sistema inmune en el
dafo al sistema nervioso central y profundizar en los mecanismos subyacentes. Fortalecer el conocimiento sobre la
inmunidad del huésped en la patogenicidad del virus puede reducir secuelas graves, alternativa que requiere mas
investigaciones. Se necesitan estrategias para mitigar déficits neurocognitivos a largo plazo en afectados. Paralelamente, el
desarrollo de una vacuna contra HSV, en investigacion activa, podria prevenir serias complicaciones de esta infeccion.
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