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Resumen

Objetivos: Caracterizar la forma de presentación clínica de la 
encefalitis herpética y comprobar la utilidad de las diferentes 
exploraciones complementarias en su manejo.

Material y métodos: Revisión retrospectiva de los casos de 
encefalitis herpética, diagnosticados mediante reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR) cuantitativa, que requirieron ingre-
so en unidades de cuidados intensivos pediátricas. Se recogie-
ron datos acerca de la evolución clínica y la sensibilidad de los 
diferentes métodos diagnósticos complementarios. En 7 casos 
se reevaluó el líquido cefalorraquídeo (LCR) mediante cuantifi-
cación de ADN por PCR y se correlacionó la carga viral con los 
diferentes datos clínicos.

Resultados: En total se detectaron 16 casos. El rango de 
edad osciló entre los 19 días y los 12 años (edad media: 34 
meses). La forma de presentación clínica fue indiferenciable de 
la presentada por otras encefalitis, y predominó la existencia 
de fiebre (en un 81% de los casos), convulsiones (68%), vómi-
tos (62%) y disminución del nivel de conciencia (50%). La sen-
sibilidad de la neuroimagen y los estudios neurofisiológicos 
fue inferior al 80% (e inferior al 50% en las primeras 24 horas 
del cuadro). Observamos una excelente sensibilidad de la PCR 
cuantitativa en el diagnóstico y la detección de la carga viral. 
Se correlacionó positivamente de forma estadísticamente sig-
nificativa la carga viral con la edad del paciente, el número de 
leucocitos en el LCR y el tiempo de evolución del cuadro. No 
hubo correlación entre la carga viral y el pronóstico de la enfer-
medad.

Conclusiones: Ni la presentación clínica, ni la neuroimagen 
ni los estudios neurofisiológicos disponen de una sensibilidad 
suficiente como para orientar el diagnóstico. Por el contrario, 
la PCR cuantitativa a tiempo real sí es sensible para el diagnós-
tico de la encefalitis herpética. No se ha correlacionado la 
carga viral con el pronóstico, aunque son necesarios más estu-
dios para evaluar la utilidad clínica de esta técnica.
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Abstract

Title: Complementary diagnostic methods: which is their actual
clinical utility in herpetic encephalitis?

Objectives: Depict the form of the clinical manifestation of 
the herpetic encephalitis and prove the utility of the different
complementary explorations in its use.

Material and methods: Retrospective revision of the her-
petic encephalitis cases diagnosed through quantitative PCR 
which required to be admitted in UCIP (Intensive Care and Pedi-
atric Urgencies). There was a collection of data regarding the 
clinical evolution and the sensitivity of the different com-
plementary diagnostic methods. In the 7 cases the LCR was 
reevaluated through DNA quantification by means of PCR and 
the viral load was correlated with the different clinical data.

Results: 16 cases altogether. Their ages ranged between 
19 days and 12 years (mean age: 34 months). The clinical 
manifestation was undistinguishable of the presented by 
other encephalitis. Main symptoms were fever (81% of the 
cases), convulsions (68%), vomiting (62%) and diminished 
level of consciousness (50%). Imaging tests and neurophysi-
ological studies sensitivity were less than 80% (being less 
than 50% in the first 24 hours since the symptoms onset).
Quantitative PCR is the gold standard for the detection of vi-
ral load. Viral load was positively correlated with age, number 
of leukocytes in CSF and time since beginning of the clinical
manifestation. There was no correlation between viral load
and disease prognosis.

Conclusions: Neither the clinical presentation or neuroimag-
ing or neurophysiological studies have enough sensitivity for 
helping diagnosis. On the contrary, we have found that real-
time quantitative PCR is useful for the diagnosis of herpetic
encephalitis. There was no association between viral load and 
illness prognosis. The viral load has not been correlated with
the clinical picture. However, more studies are needed to eval-
uate the clinical utility of this technique.
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Introducción

Los tipos 1 y 2 del virus del herpes simple (VHS) son los agen-
tes causantes de la mayoría de las encefalitis agudas graves. 
Su incidencia actual en la población general es de alrededor de 
2-4/1.000.000 habitantes al año1,2, y un tercio de ellas se pro-
ducen en pacientes menores de 20 años3.

A pesar de que la introducción del aciclovir ha reducido sig-
nificativamente la mortalidad y las secuelas neurológicas atri-
buibles a esta entidad4,5, éstas siguen siendo considerables1. El 
pronóstico depende en gran medida de la precocidad en el inicio 
del tratamiento. Este hecho, junto con la inespecificidad de las 
manifestaciones clínicas, condiciona la necesidad de un método 
diagnóstico precoz y fiable. En los últimos años, la detección 
cualitativa de ADN para VHS mediante reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) en el líquido cefalorraquídeo (LCR), gracias 
a una sensibilidad y especificidad superior al 95%, se ha con-
vertido en el método diagnóstico de elección6-14. Sin embargo, 
la utilidad clínica de la determinación de la carga viral mediante 
PCR cuantitativa a tiempo real aún está por determinar. 

Realizamos una revisión retrospectiva, cuyo propósito fue 
caracterizar la forma de presentación clínica de la encefalitis 
herpética, estudiar la utilidad de los diferentes métodos diag-
nósticos y definir el papel de la detección cuantitativa de ADN 
para VHS mediante PCR en el diagnóstico y la caracterización 
de la encefalitis por VHS.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los casos de encefalitis herpética gra-
ve diagnosticados y tratados en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediátricos del Hospital Sant Joan de Déu durante el perio-
do comprendido entre 1991 y 2003.

El diagnóstico de todos los casos se estableció a través de 
la detección de ADN para VHS en el LCR por hibridación colo-
rimétrica mediante la utilización del equipo de PCR ELISA DIG 
detection® (Boehringer Mannhein), empleando la sonda bioti-
nilada: 5’-GAGTTTGTCCTCACCGCCGAACTGAGCAG. Ningún 
paciente recibió tratamiento con aciclovir previamente al estu-
dio mediante PCR en el LCR.

Se recogieron datos acerca de la edad, la forma de presen-
tación, la evolución clínica y la sensibilidad de los diferentes 
métodos diagnósticos complementarios (neuroimagen, electro-
encefalograma [EEG] y bioquímica del LCR). Se consideraron 
como datos sugestivos de encefalitis de etiología herpética en 
los estudios de neuroimagen y el EEG la existencia de lesiones 
focales temporales y/o temporofrontales. En especial, la exis-
tencia de descargas unilaterales o bilaterales periódicas o el 
enlentecimiento focal de predominio frontotemporal en el EEG, 
así como la presencia de lesiones de necrosis focal temporal 
en la resonancia magnética (RM).

En 7 casos se reevaluó el LCR mediante cuantificación de 
ADN por PCR. Para ello, se utilizó una PCR cuantitativa a tiem-

po real, desarrollada por nuestro servicio de microbiología,
mediante una sonda fluorescente TapMan® y primers específi-
cos para la detección del gen de la glucoproteína G y D en el
VHS 1 y 2, respectivamente.

Resultados

En total se revisaron 16 casos diagnosticados de encefalitis 
herpética grave. Todos los casos, excepto uno en el periodo 
neonatal producido por el VHS 2, fueron secundarios al VHS 1. 
El rango de edad osciló entre los 19 días y los 12 años, con una 
edad media de 34 meses. Un 47% de los casos se dieron en 
pacientes menores de 1 año. No hubo diferencias en la inciden-
cia por sexos.

El tiempo medio de evolución del cuadro desde el inicio has-
ta el ingreso fue de 3 ± 2,1 días. El cuadro clínico más frecuen-
te consistió en fiebre (en un 81% de los casos), convulsiones
(68%), vómitos (62%) y disminución del nivel de conciencia 
(50%); en éstos, la puntuación de Glasgow media fue de 11. 
Otros síntomas registrados fueron los siguientes: alteración 
del comportamiento (18%), focalidad neurológica (12%), hipo-
actividad (6%) y apneas (6%). Tan sólo en 2 casos (12%) se 
detectaron, en el momento del inicio o en los días previos, le-
siones vesiculosas cutaneomucosas asociadas.

En cuanto a las exploraciones complementarias, la bioquími-
ca y la citología del LCR realizado al ingreso fue normal en el 
25% de los casos. Sin embargo, transcurridas 48 horas desde
el inicio de la sintomatología, todos los análisis de LCR practi-
cados pusieron de manifiesto alteraciones en la bioquímica y 
la citología. En los casos en que la bioquímica y/o la citología
resultó patológica, los hallazgos fueron inespecíficos: leucorra-
quia media 136 ± 170/mL (polimorfonucleares 34 ± 20%, mo-
nonucleares 66 ± 20%), glucorraquia media 67,7 ± 14 mg/dL
(normal) y proteinorraquia media 67 ± 61 (discreta elevación). 
En el 47% de los casos se detectó hiperproteinorraquia; no se 
detectó hipoglucorraquia.

En la tabla 1 se detalla la sensibilidad de las técnicas de neu-
roimagen y del EEG para mostrar datos sugestivos de VHS. Como 
podemos observar, la sensibilidad aumenta considerablemente 
una vez transcurridas las primeras 24 horas. Los hallazgos más 
frecuentemente encontrados en las técnicas de neuroimagen 
fueron el edema y la necrosis de las áreas temporales.

Sensibilidad de los estudios de neuroimagen y EEG

Primeras
24 h

Posterior a las 
primeras 24 h

Tomografía computarizada 
craneal

28% (3/11) 78% (7/9)

Resonancia magnética craneal NR 78% (11/14)

EEG 50% (4/8) 70% (7/10)
EEG: electroencefalograma; NR: no realizado.

TA
B

LA
1
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En todos los casos se inició aciclovir i.v. en dosis de 20 mg/
kg/8 h, una vez se obtuvo la muestra de LCR. El tratamiento se 
mantuvo durante 21 días.

La gravedad del cuadro queda reflejada en la morbimortali-
dad: mortalidad del 12% y tasa de secuelas al alta del 81% (un 
56% de deterioro cognitivo, un 43% de alteraciones motoras, 
un 43% de casos de epilepsia y un 37% de alteraciones neuro-
sensoriales). La gravedad no mostró diferencias significativas 
según la edad. Se detectó un caso de recidiva transcurridos 5 
días de la finalización del tratamiento con aciclovir i.v. en dosis 
correctas durante 21 días. En este caso se reinició una pauta 
de 21 días de aciclovir i.v., con buena respuesta clínica.

Se realizó de forma retrospectiva la cuantificación del ADN 
para VHS por PCR en muestras de LCR guardadas de 7 de estos 
pacientes. En todos los casos fue positiva, con un rango de 
carga viral de 3.229 a >1.5000.000. La carga viral en el LCR se 
correlacionó positivamente con la edad del paciente (p <0,05), 
la presencia de más de 100 leucocitos en el LCR (p= 0,02) y el 
tiempo de evolución del cuadro (p <0,05). Respecto a este últi-
mo comentario, la carga viral media fue de 15.107 copias si el 
estudio se había realizado en las primeras 24 horas y de 
7.750.000 copias si se realizó tras 5 días del inicio del cuadro 
clínico (p= 0,01). No pudimos evidenciar una asociación esta-
dística entre la carga viral y el grado de depresión de concien-
cia (valorado por la puntuación de Glasgow adaptada a la edad 
pediátrica). Tampoco hubo correlación entre la carga viral y el 
pronóstico de la enfermedad valorado por la existencia de mor-
talidad y secuelas.

Discusión

Tras la introducción del aciclovir en el manejo terapéutico de 
las encefalitis herpéticas se ha producido un descenso de la 
mortalidad, del 70% en los casos no tratados y del 19% en los 
casos tratados con aciclovir3. Este beneficio es tanto mayor 
cuanto más precoz sea su inicio15-17. Pero, como hemos corro-
borado en nuestro estudio, las manifestaciones clínicas y las 
alteraciones detectadas en el análisis bioquímico del LCR en 
los casos de encefalitis herpética son totalmente indistingui-
bles de las halladas en las encefalitis no herpéticas. Ese hecho 
condiciona la necesidad de emplear un método diagnóstico 
precoz y altamente sensible. Dentro de las exploraciones com-
plementarias realizadas en el ámbito clínico en el manejo de 
las encefalitis se encuentran las técnicas de neuroimagen y 
neurofisiología3. Sin embargo, a tenor de nuestros resultados, 
ni los métodos de neuroimagen ni el EEG presentan una sensi-
bilidad suficientes como para orientar la etiología, especial-
mente durante las primeras 24 horas tras el inicio del cuadro 
clínico. Son especialmente llamativos los datos referentes a la 
sensibilidad de la RM cerebral. Pese a que diferentes autores 
señalan una buena sensibilidad de esta técnica, incluso en eta-
pas incipientes18, en nuestra serie su sensibilidad no ha supe-
rado el 80% una vez transcurridas las primeras 24 horas del 
inicio del cuadro.

Sí pudimos constatar una excelente sensibilidad de la PCR 
cuantitativa para el diagnóstico y el seguimiento de la carga
viral. Esta capacidad puede tener, en un futuro, una gran utili-
dad en el manejo de las encefalitis herpéticas19. Aunque no 
disponemos de datos al respecto, tal vez el seguimiento de la 
carga viral en el LCR en el caso que recidivó hubiese indicado
la necesidad de prolongar o modificar la pauta terapéutica. De 
ser así, debería plantearse la inclusión en la práctica habitual
de la medición de la carga viral en el LCR antes de la retirada 
del tratamiento.

Encontramos una correlación positiva entre el número de 
leucocitos y la carga viral en el LCR; este hecho justifica que la 
sensibilidad de la PCR en el LCR para el VHS es mayor cuanto
mayor es la leucocitosis en el LCR, como ya se ha descrito20. En 
contra de lo referido por otros autores21-23, no pudimos demos-
trar una correlación entre la carga viral y el pronóstico del cua-
dro; sin embargo, entendemos que nuestro contingente es re-
ducido y son necesarios más estudios para evaluar este hecho.
La ausencia de correlación entre la carga viral y el pronóstico
de la enfermedad podría indicarnos que la magnitud de las le-
siones no sólo depende de la carga viral, sino también de la 
propia reacción inflamatoria secundaria a la infección.

A pesar del tratamiento, la morbimortalidad detectada en
nuestra serie y otras3 sigue siendo considerable. Este hecho
obliga a seguir investigando en el manejo de estos pacientes.

Como conclusiones finales, cabe comentar que ni la presenta-
ción clínica, ni la neuroimagen ni los estudios neurofisiológicos
disponen de una sensibilidad suficiente como para orientar el 
diagnóstico; especialmente en los momentos iniciales del cuadro.
Por ello, ante la sospecha de encefalitis, aun sin filiar la etiología,
debe iniciarse tratamiento con aciclovir. Por el contrario, la PCR 
cuantitativa a tiempo real sí ha demostrado ser sensible en el diag-
nóstico de la encefalitis herpética. No se ha correlacionado la 
carga viral con el pronóstico, aunque son necesarios más estudios 
para evaluar el potencial de esta técnica.
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