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RESUMEN

Lainflamacién del sistema nervioso central secundariaalainfecciéon porla familia herpesviridae puede generar un compromiso
difuso del parénquima encefélico, la cual puede ser fatal en ausencia de un rdpido diagnoéstico y tratamiento. Objetivo: revisar
las diferentes caracteristicas bioldgicas, fisiopatoldgicas, clinicas, terapéuticas y pronoéstico de la meningoencefalitis causada
por VHS-1 y 2. Materiales y métodos: revision de la literatura cientifica (revision critica), llevada a cabo mediante las bases
de datos Medline y buscadores especificos IMBIOMED, PUBMEDE, SCIENCEDIRECT, SCIELO, con un total de 150 articulos,
se priorizaron 67 los cuales fueron leidos a profundidad. Resultados y discusién: debido el neurotropismo del herpes virus
simple puede causar neuroinvasividad, neurotoxicidad y latencia en el SNC. Por sus caracteristicas semiol6gicas inespecificas
se requiere un estudio exhaustivo para lograr el diagndstico acertado. Los métodos actuales tales como neuroimégenes y
PCR han aportado al esclarecimiento del diagndstico etiolégico de esta patologia. La deteccion temprana de la entidad y la
instauracién precoz del tratamiento, se asocian con un aumento en la tasa de supervivencia y a una disminucién de las secuelas
neurolégicas. Conclusién: conocer la biologia del virus, su comportamiento, las caracteristicas clinicas y el tratamiento de la
entidad es una estrategia eficaz para disminuir secuelas y desenlaces fatales.
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ABSTRACT

Central nervous system (CNS) inflammation secondary to an infection by the Herpesviridae family may generate a diffuse
compromise of the encephalic parenchyma which may be fatal in the absence of a rapid diagnosis and prompt institution
of treatment. Objective: to review the biological, physiopathology, clinical and therapeutic characteristics and prognosis of
encephalitis caused by HSV-1 and HSV-2 viruses. Materials and Methods: a scientific literature review (critical review), in
the Medline scientific database and IMBIOMED, PUBMEDE, SCIENCEDIRECT, SCIELO search engines, obtaining 150 results
limited to 67 articles read in detail. Results and Discussion: herpes simplex virus is neurotropic and may cause invasion,
toxicity and latent infection of the CNS. Due to its unspecific symptoms a thorough diagnostic workup is required to achieve
a correct diagnosis. Current methods such as neuroimaging studies and polymerase chain reaction (PCR) examination have
contributed to elucidate the etiologic virus. A rapid detection and prompt treatment is associated with an increase in the
survival rate and decrease in neurologic sequelae. Conclusion: understanding the biology, behavior, clinical manifestations

and treatment of this viral infection is an efficient strategy to prevent sequelae and reduce fatal outcomes.
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INTRODUCCION

La meningoencefalitis es una patologia
por diferentes etiologias, entre ellas las infecciones,
desencadenantes de inflamacion a nivel del sistema nervioso
central (SNC). La originada por la familia herpesviridae es
la causa mds comun, siendo los virus herpes simple tipo 1
(VHS-1) y 2 (VHS-2) los mas frecuentes."” Esta patologia
genera un compromiso difuso del parénquima encefalico
con sintomatologia inespecifica. Su evoluciéon puede ser
fatal en ausencia de un rapido diagnéstico y tratamiento,
por lo tanto, el estudio de esta entidad es indispensable
para proporcionar al paciente una atenciéon adecuada y
oportuna.' La meningoencefalitis por herpes virus (MHS) es
la infeccion viral reportada con mayor ocurrencia a nivel
mundial.** Por este motivo, surge la iniciativa de realizar una
revision de esta patologia, entendiendo que es una afeccion
que exige una constante sospecha y rapido diagnéstico.

EPIDEMIOLOGIA

Los VHS son la causa mas comin de encefalitis aséptica a
nivel mundial, su incidencia se estima entre 2-4 casos por
millén de habitantes/afio.® Es responsable hasta de 20% de
las etiologias virales,*> siendo el VHS-1 el mds comun en
adultos (90%) seguido por el VHS-2 (10%)"°, mientras en
neonatos predomina la encefalitis por VHS-2.'° La incidencia
acumulada de encefalitis herpética (EH) en los Estados
Unidos es cerca de 0,2 por cada 100.000 personas/afio.”"
Presenta una mortalidad entre 50% y 70% en ausencia de
tratamiento y se reduce a 20-30% cuando se inicia terapia
empirica temprana.'

causada

A nivel mundial la distribucién etaria presenta dos
picos, una tercera parte de los casos en menores de 30
anos y la mitad en mayores de 50 afios, mostrando mayor
afeccién en hombres."® Esta distribucién puede deberse a
la primoinfeccién en personas jévenes y reactivacion del
virus en las mayores. Al menos dos terceras partes de la
encefalitis por VHS-1 son causadas por su reactivacion y
el tercio restante se asocia con infeccién primaria, mientras
la mayoria de casos de encefalitis producida por VHS-2
corresponden a infeccién primaria.’

Son pocos los estudios que se han llevado a cabo a nivel
nacional. En Antioquia en 2004 se reportaron 263 casos de
los cuales 78% fueron confirmados."”” La mayor incidencia
ocurri6 en el grupo etareo de 5 a 9 aflos con una tasa de
41.75 por 100.000, seguido por el de 1 a 4 afios con una
tasa de 19.92 por 100.000."> En Cérdoba, entre 2009 y 2011
se analizaron 118 muestras de liquido cefalorraquideo de
pacientes sintomaticos, detectando en aproximadamente
18.6% de los pacientes ADN correspondiente a VHS-1 y 2,
3.3% citomegalovirus y 0.8% varicela zoster."

BIOLOGIA DEL VIRUS

El genoma de la familia herpesviridae (tabla 1) es una
molécula de ADN bicatenaria que difiere en orientaciéon y
tamafio segun el tipo de herpes. El virién tiene un didmetro
de 150 nm y estd formado por un ntcleo que contiene el
ADN, una cépside deltaicosaédrica con 162 capsomeros,
tegumento y una envoltura con glucoproteinas*' (figura 1).
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Tabla 1. Clasificacion de la familia de Herpesviridae

Subfamilia | Género | Nombre comiin | Tamaiio (kbp)*

Simplexvirus Virus herpes simple tipo 1 152
Alphaherpesvirinae Virus herpes simple tipo 2 155
Varicellovirus Virus varicela-zoster 125
Cytomegalovirus Citomegalovirus 229
Alphaherpesvirinae Roseolovirus Virus herpes humano tipo 6 159
Virus herpes humano tipo 7 145
Lymphocryptovirus Virus de Epstein-Barr 175

Gammaherpesvirinae Rhadinovirus Virus herpes humano 8 160-170

*kbp: pares de kilobases.

ESTRUCTURA DE LOS VIRUS HERPES

Glucoproteina virica

Ndcleo de

ADN Tegumento

Capsémero :
P Envoltura del virus

Capside

Figura 1. Estructura general de los virus herpes. El genoma de ADN
en el centro virico estd rodeado de una capside deltaicosaédrica
que a su vez se rodea de un tegumento. Estructuras que se
encuentran contenidas en la envoltura, la cual consta de numerosas
glicoproteinas. ADN: acido desoxirribunocleico. Fuente: los autores.

Por loregular el virus activa un proceso de inmunidad celular
que intenta detenerlo."” Los receptores de reconocimiento
de patrones (RRP),"” llamados receptores Toll-like (TLR),
ubicados en las células del sistema inmune innato, reconocen
y se unen a motivos virales conservados conocidos como
patrones moleculares asociados con patdgenos.” Los
receptores TLR2, 3 y 9 reconocen glicoproteinas virales,
ARN y ADN viral respectivamente, durante el proceso de
internalizacién del virus en la célula. En el citoplasma, las
moléculas censoras de ADN como STING (stimulator of
IFN genes), AIM2 (absent in melanoma-2), IF116 (interferon-
inducible-protein-16) y la ARN polimerasa-III contribuyen en
la respuesta al HSV."> Ademds las proteinas citoplasmaticas
RIG-I (retinoic acid-inducible gene I) reconocen estructuras
cortas de dsRNA y 5'-trifosfato-sasRNA, mientras que
Mda5 (melanoma differentiation-associated protein 5)
participa en el reconocimiento de estructuras intermedias
de dsRNA, producto de la replicaciéon de HSV.'® Los
componentes virales detectados por estos RRP especificos
desencadenan la activacién de la transcripcion del factor
nuclear-kB, la proteina activadora-1 y los miembros de la
familia del factor regulador de IFN (IRF). Estos factores
de transcripciéon regulan la expresiéon de quimiocinas,
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citocinas proinflamatorias e IFN-I'" que consisten en IFN-f3
y en IEN-0." Las proteinas de la familia IRF, en particular
IRF3 e IRF7, controlan estrechamente la transcripcion de los
genes IFN-a / B y son inductores potentes de los IFN-L.'8"
Ademas, se ha demostrado que multiples tipos de células
contribuyen en la respuesta innata, las células asesinas
naturales se encargan de la produccién de citoquinas, el
reconocimiento y destruccién de células infectadas por el
virus y las células dendriticas plasmacitoides contribuyen
con la produccién de IFN-1.%°

La respuesta inmune adaptativa desempefa un papel
importante en la progresion de la enfermedad, la latencia
y el control de la propagacién del virus. Los niveles de
anticuerpos neutralizantes se han correlacionado en forma
negativa con la gravedad de la enfermedad.” La respuesta
celular esta muy involucrada en la defensa antiviral y las
células TCD8+ juegan un papel importante en este proceso,
en gran parte a través de la produccion de IFN-y y en la
destruccion de células infectadas.?> Se ha demostrado
que las células TCD8+ productoras de IFN-y persisten
durante la latencia neuronal,” sugiriendo que existe una
estimulacién antigénica persistente.” De acuerdo con esto,
los pacientes con brotes recurrentes de HSV-2 muestran una
persistencia a largo plazo de células TCD8+ con actividad
citotéxica y ninguna evidencia de agotamiento de células
T.” Se ha descrito un papel menor para las células TCD4+,
estas proporcionan cierto grado de proteccion mediante
la producciéon de IFN-Y en ausencia de otros efectores
inmunes.”** A pesar de los mecanismos de la respuesta
inmune para controlar la infeccién, estos virus presentan
caracteristicas antigénicas que les confiere la capacidad de
eludir la respuesta inmunolégica, avanzar en los procesos
infecciosos o inducir estados de latencia, recurrencia o
reactivacion.>*

Una vez el virus se encuentra en el organismo, la barrera
hematoencefalica evita que el virus y los anticuerpos
ingresen al SNC. No obstante, si la viremia es masiva y se
encuentran determinadas condiciones del huésped, el virus
ingresard mediante leucocitos infectados que se desplazan
a través de los capilares cerebrales y los plexos coroideos.’

El mecanismo de infeccién viral se divide clasicamente
en dos fases, en la primera ocurre un proceso de adhesion
del virus a la superficie celular y después su fusioén con la



membrana plasmatica.**” Estos eventos se presentan debido
a la afinidad del virus por receptores celulares especificos,
entre ellos: HveA (herpesvirus entry mediator-A), HveB
y HveC, y mads recientemente conocidos PRR1 y PRR2
(poliovirus receptor related protein)”’; en la fase de adhesion
son de importancia las glicoproteinas gB y gC, las cuales
reaccionan a residuos de heparan sulfato de la superficie
celular, mientras que en la fase de fusiéon se requiere de las
glicoproteinas gB, gD, gH y gL.>*’

En la segunda fase se involucran varios componentes
del virién, destacdndose UL-41, UL-13 y VP16, los cuales
inactivan la sintesis de proteinas del hospedero mediante
la destrucciéon del ARNm, y de esta manera la maquinaria
celular queda a disposicion del virus.”” Una vez dentro de
la célula el transporte hacia el nucleo es mediado por el
citoesqueleto, en laregién intranuclear el virus puede inducir
a la ARN-polimerasa-II a producir hasta 50 tipos diferentes
de ARNm.*” La replicacion de los virus esta mediada por una
gran carga enzimatica (ADN polimerasa ADN-dependiente,
timidina-cinasa, ribonucleétido-reductasa, serina-proteasa)’®
y se realiza por el proceso de circulo rodante. 25% del
ADN terminard formando viriones, mientras que el resto
permanecera en estado de latencia.”

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de la
meningoencefalitis

Las propiedades biolégicas del VHS que controlan el
curso de la infeccién se basan en 3 caracteristicas esenciales:
neuroinvasividad, neurotoxicidad y capacidad de latencia."
En la primoinfeccién, las vias de ingreso principales del
virus son las fosas nasales y la piel, después migran a través
de transporte axonal retrégrado a los bulbos olfatorios,
region orbitofrontal, ganglios de la raiz posterior o en
su gran mayoria al ganglio de Gasser, manteniéndose en
estado de latencia y reactivaindose'® (figura 2) ante eventos
estresantes como hipoxia, trauma craneal o fiebre.**° Una
vez reactivado puede migrar comprometiendo encéfalo y
LATENCIA

INGRESO REACTIVACION
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ViEitanes Ganglio de-Ia raiz
posterlor
Figura 2. Proceso de invasion meningoencefalica del VHS.
Fuente: los autores.
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pares craneales.”® En modelos animales se ha observado a
la via olfatoria como responsable del transporte retrégrado
del virus.® Sin embargo, en humanos esta continua sin
dilucidarse. Una hipétesis planteada indica que durante
la reactivacion, el VHS-1 se dirige mediante los nervios
sensoriales a la fosa anterior y piso medio, en lugar de
presentarse en forma anterégrada, por lo que afecta regiones
cutdneas y genera lesiones vesiculares.® El VHS-1 se ha
relacionado tipicamente con encefalitis frontotemporal,
mientras el VHS-2 con el desarrollo de meningitis
aséptica. ">

En las encefalitis virales se han evidenciado procesos
de vasculitis, explicados probablemente por la reaccién
inflamatoria intrinseca de la infeccién que compromete de
manera directa el parénquima encefélico e indirectamente
por afeccién vascular.” Como causa de este proceso se ha
descrito el ataque directo de anticuerpos anti-endoteliales,
complejos inmunes asociados con inflamacién y complejos
inmunes de lesion de membrana.” El proceso vasculitico
puede producir isquemia, generando manifestaciones
neurolbgicas segin el drea cerebral comprometida.””’
Estudios histopatolégicos de MHS muestran una forma
severa de encefalitis necrohemorrdgica con inclusiones
intranucleares caracteristicas, ademas de gran destruccién
parenquimatosa en las regiones comprometidas, por lo
regular en forma bilateral y asimétrica.’*>*

En 80% delos casos la EH se manifiesta por un cuadro febril
agudo, alteraciéon de conciencia, cambios de comportamiento
y signos de focalizaciéon.” El compromiso clinico suele ser
muy inespecifico, puede acompafarse de lesiones herpéticas
cutdneas en especial en la cara que podrian orientar el
diagnéstico; no obstante, este tipo de condiciones no son
frecuentes. Se suelen presentar prédromos consistentes
en cefalea, fiebre, malestar general, vomito y cambios de
comportamiento.’”” Martinez y col. (2006) estudiaron
pacientes con encefalitis por VHS-1, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron fiebre 92%, cambios de
personalidad 85%, disfasia 75%, disfuncién autonémica
60%, ataxia 40% y hemiparesia o convulsiones 38%.8 Por
otra parte, la infeccién meningea por VHS-2 ocasiona cefalea
y fiebre, compromiso del estado de conciencia o de forma
menos comun focalizaciones y convulsiones.! Magaz y col.
(2015) reportaron como sintomatologia inicial predominante
confusion, fiebre, cefalea y deterioro del sensorio.'

DIAGNOSTICO

Realizar el diagnéstico temprano de encefalitis por
VHS vy el inicio oportuno de terapia antiviral disminuye
la morbimortalidad." El diagnéstico se basa en una alta
sospecha clinica, ademas de estudios diagnosticos como
la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo, la
resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral y el analisis
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de liquido cefalorraquideo (LCR).’**?® El diagnéstico se
confirma detectando el ADN viral mediante reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) en LCR.**?!3378

Estudio LCR

El estudio bioquimico del LCR es vital para el diagndstico
de meningitis por VHS y permite diferenciarla de otras
etiologias. La pleocitosis de predominancia linfocitica
(100-500 células/ul), la glucorraquia normal o levemente
disminuida y la proteinorraquia normal son caracteristicos
de la MHS, aunque en algunos casos puede variar e inclusive
mostrarse sin anomalias.”! Magaz y col. encontraron como
media en LCR: celularidad de 167 células/mm3, glucorraquia
de 65,8 mg/dl y 82 mg/dl de proteinorraquia; alrededor de
8% de los resultados fueron normales, a pesar de encontrar
positividad para el virus por PCR.'

Deteccion del virus herpes simple por PCR

Con la aparicion de la técnica PCR se logré mejorar el
entendimiento de la neurovirulencia, la respuesta del
huésped ante el agente y el tratamiento respectivo,* ademas
de disminuir drésticamente el uso de la biopsia cerebral®*
y de métodos complejos como los cultivos virales, en donde
la selectividad del crecimiento viral por células especificas
complican su crecimiento.”

La evaluacién de la carga viral puede correlacionarse con
la respuesta a la terapia antiviral.**** Posterior al inicio del
tratamiento las tasas de PCR positiva disminuyen con el
tiempo, iniciando por lo general después de 2 semanas de
su implantacion. Algunos autores sugieren hacer un estudio
de PCR después de 2 semanas de tratamiento para decidir su
prolongacién.*

La PCR permite detectar sintesis de ADN viral en formas
leves y tan solo a las 3 horas posinfeccion, posibilitando la
identificacion temprana y oportuna de la enfermedad.>®*"*
Aunque la PCR puede verse afectada por diversos factores
como viremias, contaminacion externa o infeccién genital
por VHSS8,, su sensibilidad (94%) y especificidad (98%) en
el diagnostico de EH son altas.**”*® El uso de la PCR puede
tener valor prondstico en la EH; un estudio observé que la
morbimortalidad era mas alta en pacientes con mas de 100
copias por mm3 que los que tenian menor ADN viral en
LCR.®

El alto costo de la técnica ha llevado a la aplicacién

de métodos de seleccién de los pacientes; los recuentos
leucocitarios (>10/mm3) y los niveles de proteinas totales
en LCR son buenos indicadores de infecciéon en el SNC.
Las presencias de las dos alteraciones tienen un mayor
rendimiento diagnéstico en comparacién con la presentacion
de solo una de ellas.***°° Entre los criterios alternativos de
aceptacion se encuentran: >10 células/mm3 en la muestra
procedente de pacientes inmunodeprimidos o de nifios <2
aflos, que pueden ayudar a simplificar la aplicaciéon de PCR

REPERT MED CIR. 2020; 29(3):148-156

sin reducir la sensibilidad.*®

Los nuevos avances en el diagndstico como el sistema
multiplex PCR Mag-array han permitido detectar multiples
virus en una sola reaccién con un alta especificidad,
rendimiento y velocidad. El uso de estos sistemas mejora
la deteccién de VHS, alcanzado sensibilidad de 100%
y 98.78% y especificidad de 100% y 98.22% para VHS-
1 y 2 respectivamente.” Ademds, se han descrito como el
Simplexa HSV1 and 2 Direct kit, que tan solo en 75 minutos
detectan el agente en meningoencefalitis, demostrando un
buen rendimiento en comparacién de la PCR en tiempo real
convencional !

Neuroimagenes

La TAC cerebral simple es un método util, los hallazgos
caracteristicos incluyen hipodensidad en regiones
orbitofrontales y temporales anteromediales, a menudo
asociadas con efectos de masa y realce irregular de las
mismas con el contraste.33 Inicialmente se observan
cambios edematosos sutiles en l6bulos frontotemporales, sin
ser aparentes hasta el quinto dia, después del cual aparece
necrohemorragia.

La RM es el método imagenoldégico de eleccion,
mostrando mayor sensibilidad que la tomografia y es util
en el diagndstico precoz y el seguimiento.”” En casos de
encefalitis por VHS, la RM ponderada en T1 puede mostrar
hipointensidades en las regiones afectadas, mientras que la
ponderacién en T2 y en FLAIR revelan hiperintensidad en las
regiones frontoparietal, circunvolucién del cingulo y regién
anteromedial del 16bulo temporal."***">* Estos hallazgos se
presentan por lesiéon de la barrera hematoencefalica, la cual
produce edema y necrosis en estas dreas."*”’ Hay estudios
que han reportado lesiones encefilicas en RM en 53,8%
de los pacientes, los cuales presentaron hipodensidades
temporales o hemorragias (38,5%) y lesiones extratemporales
(15,4%).8 Magaz y col. (2015) informaron que la RM normal
en pacientes con sospecha de EH no descarta el diagnostico,
pero la presencia de imagenes compatibles con esta patologia
ayudan a confirmarlo.!

Sener (2001) observé dos patrones de imagen en pacientes
que padecian EH, uno similar al edema citot6xico (baja sefial
en mapas de coeficiente de difusion aparente) y otro parecido
al edema vasogénico (alta sefial en mapas de coeficiente
de difusién aparente). Los pacientes con el primer patrén
mostraron enfermedad fulminante por HSV con rapido
progreso hacia la muerte; mientras que con el segundo se
asociaron con mejor pronodstico y respuesta clinica frente al
tratamiento.”” Por otro lado, el electroencefalograma (EEG)
brinda informacion limitada, mostrando baja sensibilidad y
especificidad.*>

Diagnostico diferencial
Al abordar un paciente con sintomatologia neurolégica
sugestiva de MHS se debe consignar una adecuada
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anamnesis y examen fisico en el contexto una historia
clinica completa y precisa, con el fin de diferenciar o asociar
la infeccién herpética con otro tipo de enfermedades. Las
ayudas diagnosticas han mejorado la capacidad del médico
para detectar MHS, sin embargo la identificaciéon de
patologias que mimetizan a esta, siguen siendo un desafio.*

Son varias las entidades que pueden simular MHS, estas
varian segtn la poblacién y el lugar donde se estudien.®
Muchos agentes infecciosos y no infecciosos pueden afectar
el SNC y causar sintomas vagos (tabla 2). En Estados Unidos
en 2014 se describieron las etiologias de base en pacientes
con encefalitis, encontrando que aproximadamente 40,5%
de las mismas mostraban una etiologia especifica, dentro de
la cual 15,5 % era atribuible a infecciones virales, 13,8% a
otro tipo de infecciones, 5,3% fue posinfecciosa, mientras
59,5% tenia etiologia inespecifica.”

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales infecciosos

Listeria, Micoplasma, Mycobacterium

Bacterias tuberculosis, Ricketsias, Neisseria meningitidis
Virus Epstein Barr, Citomega/ovirus, Ecovirus,
Influenza-A, Adenovirus
Hongos Criptococosis, mucormicosis
Paraésitos Toxoplasmosis, neurocisticercosis

Hematoma subdural, lupus eritematoso
sistémico, leucodistrofia adrenal, encefalopatia
toxica, sindrome de Reye, panencefalitis
esclerosante subaguda, entre otras

TRATAMIENTO

Multiples medicamentos se han usado como terapia,

No infecciosas

el primero fue idoxuridina que resulté toxica e ineficaz.
Posteriormente la vidarabina fue una alternativa para el
manejo de la patologia. En la actualidad el medicamento
de eleccion es aciclovir.*® Este es un analogo purinico
nucleésido aciclico sintético usado como terapia estandar en
infecciones por VHS incluida la encefalitis. Su mecanismo
de accién se basa en la inhibiciéon de la timidina quinasa
codificada por el VHS. El derivado de trifosfato de aciclovir
inhibe la ADN polimerasa viral y termina el crecimiento de
la cadena de ADN del virus.’*>®

Se recomienda el uso del farmaco por via intravenosa a
una dosis de 10 mg/k/8h (30 mg/k/dia) por un periodo de
14-21 dias.'*>>%%>° En pacientes con insuficiencia renal se
ajusta la dosis a 20 mg/k/dia con estrecha vigilancia de la
funcién renal.”” A pesar de las recomendaciones existentes,
no hay una estandarizacién en la literatura para la terapia
oral posterior al tratamiento intravenoso, ademas de existir
ambigiiedad en el tiempo de uso del medicamento en
pacientes con meningitis y meningoencefalitis, tendiendo a
14 dias y 21 dias respectivamente.®

El tratamiento tardio permite una rapida replicacion del
virus, por lo que ante la sospecha clinica, hallazgos en

imagenes y resultado de LCR se debe iniciar incluso antes
de que los datos de PCR estén disponibles, reduciendo
la morbimortalidad.’”**®' Aun asi, cerca de 66% de los
pacientes que sobreviven a la infeccién en quienes se ha
administrado tempranamente la terapia, podrian tener
déficit neurolégico residual significativo.”*

El uso de corticoesteroides es controvertido, se han
observado efectos benéficos en pacientes con hipertension
endocraneana debido a sus efectos antiedematosos, pero sus
acciones inmunomoduladoras facilitan la replicacién viral.>®
Por tanto se recomienda el uso retardado de corticoides en la
entidad cuando se evidencia hipertension intracraneal.®*

El uso comun de aciclovir y penciclovir ha desencadenado
la aparicién de cepas resistentes. Se han presentado nuevas
alternativas como es el caso del flavonoide denominado
houttuynia cordata thunb, el cual ha demostrado efectos
in vitro de actividad anti VHS-1, bloqueando la fusién de
la membrana viral. Houttuynia también ha demostrado
actividad antiviral en contra de VHS-2 y virus de la varicela
zoster.®

En cuanto al tratamiento de la hipertensién endocraneana
existen opciones reconocidas para el manejo agudo de
la misma, los cuales son hiperventilacién, osmoterapia,

6164 Cuando los

barbittricos e hipotermia terapéutica.
pacientes se muestran refractarios al manejo inicial, la
realizacién de craneotomia descompresiva o lobectomia
temporal suele ser una opcién aunque los datos de las

mismas en EH son escasos.®> %

PRONOSTICO

La deteccién temprana de la MSH suele asociarse con un
aumento de la tasa de supervivencia.”*' Variables como
la edad, duracién de la enfermedad y nivel de conciencia
al inicio de la terapia han demostrado ser las principales
determinantes del resultado clinico. Los pacientes jovenes
(<30afos) y con mejor nivel de conciencia son mas propensos
a volver a la funcién normal respecto a los mayores; una
escala de Glasgow < 6 predice un resultado terapéutico
deficiente, independiente del agente administrado o de la
edad del paciente. Si se desea que la terapia sea efectiva,
el manejo debe instituirse antes del inicio de necrosis
hemorréagica del l6bulo temporal dominante.> ¢

Aquellos a quienes se les administré aciclovir mostraron
una tasa de mortalidad de 19% a 6 meses después de la
terapia, 38% de ellos regresaron a su funcién basal, pero
la mayoria presentaron deterioro neurologico significativo®
incluso con un tratamiento adecuado. La infecciéon se ha
asociado con tasas de mortalidad de 19% a 30% y aparicién
de secuelas neuroldgicas.®’

El uso de vidarabina se ha asociado con un incremento
de la mortalidad mostrando una tasa de 55% a los 6 y 18
meses después del tratamiento, comparado con aciclovir el
cual tiene una mortalidad de 19% a los 6 meses y 28% a los
18 meses.”

REPERT MED CIR. 2020; 29(3):148-156




2 Repe

154

rtorio o

de Medicina y Cirugia

Es bien sabido que MSH genera dafio en los lébulos

frontotemporales produciendo compromiso del area
cognitiva, conductual y de memoria. Los tratamientos que
hacen parte del arsenal terapéutico como la lobectomia
temporal anterior pueden causar depresién, exacerbacién
de sintomas depresivos o ansiedad, asi como alteraciones
cognitivas y de memoria relacionadas con la cantidad de

hipocampo intervenido y la reseccién de la amigdala.®

CONCLUSION

Los VHS-1 y 2 se han descrito como fuente etiol6gica mas
comun de encefalitis esporddica a nivel mundial, causando
manifestaciones vagas que pueden confundirse con un sin
numero de patologias, aun con ayudas diagndsticas como la
PCR y las neuroimdgenes, siendo un reto diagnostico para
el clinico. Conocer la biologia del virus, su comportamiento,
las caracteristicas clinicas y el tratamiento de la entidad
constituyen una estrategia eficaz para disminuir secuelas y
desenlaces fatales.
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