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INTRODUCCIÓN: la Encefalitis por Virus Herpes 
Simple (EVHS) es un cuadro potencialmente mortal y 
con una alta incidencia de secuelas en los sobrevivientes. 
Es causada por los Virus Herpes Simple (VHS) 1 y 2, 
cuya infección, una vez adquirida, dura toda la vida. Los 
cuadros sintomáticos se deben principalmente a reactiva-
ciones o reinfecciones. Las manifestaciones clínicas son 
variadas y dependientes de la edad. Los hallazgos citoló-
gicos, citoquímicos en el líquido cefalorraquídeo (LCR), 
así como los estudios imagenológicos y el electroence-
falograma, contribuyen al diagnóstico; sin embargo, el 
estándar de oro es la reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) en LCR. El aciclovir es el tratamiento de elección. 
SERIE DE CASOS: se reporta una serie de 5 pacientes 
con EVHS confirmados mediante PCR en LCR en un 
periodo de 5 meses en un hospital de referencia en Baja 
California Sur, México. Las características clínicas, labo-
ratoriales e imagenológicas de los pacientes, así como su 
desenlace, son descritas.
DISCUSIÓN: son interesantes algunas diferencias 
marcadas con respecto a la literatura internacional. Las 
manifestaciones gastrointestinales y la presentación como 
síndrome de Guillain Barre son llamativas. La ausencia 
de pleocitosis en la mayoría de los casos y el predominio 
de VHS-2 fuera de la etapa neonatal son de destacar. 

INTRODUCTION: Herpes Simplex Virus En-
cephalitis (HSVE) is a life-threatening condition 
with a high incidence of sequelae in survivors. It is 
caused by the Herpes Simplex Virus (HSV) 1 and 2, 
whose infection, once acquired, lasts for life. Symp-
tomatic pictures are mainly due to reactivations or 
reinfections. The clinical manifestations are diverse 
and dependent on age. Cytological and cytochemical 
findings in the cerebrospinal fluid (CSF), as well as 
imaging studies and electroencephalogram, contri-
bute to the diagnosis; however, the gold standard is 
the polymerase chain reaction (PCR) in CSF. Acy-
clovir is the treatment of choice.
CASE SERIES: a series of 5 patients with HSVE, 
confirmed by PCR in CSF in a period of 5 months 
in a reference Hospital in Baja California Sur, Mexi-
co, is reported. The clinical, laboratory and imaging 
characteristics of the patients as well as the outcome 
are described.
CONCLUSION: some marked differences with 
respect to the international literature are of interest. 
Gastrointestinal manifestations and presentation as 
Guillain Barre syndrome are striking. The absence of 
pleocytosis in most cases and the predominance of 
HSV-2 outside the neonatal stage are noteworthy.

Herpes Simplex Virus encephalitis in pediatrics: case series
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Introducción

El Virus Herpes Simple (VHS), 
cuyo único reservorio es el 
humano, es un virus ADN 

de doble cadena perteneciente a 
la familia Herpesviridae. Dentro de 
la subfamilia alfa se encuentran 
el virus herpes simple-1 (VHS-1) 
y el virus herpes simple -2 (VHS-
2), ambos capaces de invadir el 
sistema nervioso central (SNC) y 
replicarse en células neuronales.1,2 

La infección por el VHS es de las 
más comunes en humanos, con 
una seropositividad en adultos del 
50-90%. No obstante, la encefali-
tis por virus herpes simple (EVHS) 
es un cuadro poco común:3 la 
prevalencia de la EVHS en niños 
es de 1 en 100 000 pacientes pe-
diátricos por año, con una morta-
lidad del 70% sin tratamiento y 
con incidencia de secuelas a largo 
plazo —incluso con tratamiento 
adecuado— del 30%.4

La infección neonatal puede ser 
causada por el VHS-1 y VHS-2; 
sin embargo, se ha asociado más 
frecuentemente al VHS-2, ya que 
este, históricamente, se ha en-
contrado más en úlceras genita-
les. Es de destacar que reportes 
recientes indican que el VHS-1, 
en ciertas poblaciones, es el cau-
sante de hasta el 80% de herpes 
genital,2 por lo que la incidencia 
de VHS-1 en neonatos va en au-
mento. La infección madre-hijo, 
se produce generalmente en el 
periparto (85%), periodo post-
natal (10%) y menos frecuente-
mente in utero (5%).5 Fuera de la 
etapa neonatal, la primoinfec-
ción orofaríngea, principalmente 
por el VHS-1, se produce en ni-
ños de 1 a 3 años de edad por 
contacto de la mucosa oral con el 
virus, y es generalmente asinto-
mática.5 La presencia de lesiones 

herpéticas en los genitales de un paciente 
pediátrico, sobre todo por VHS-2, debe ge-
nerar la sospecha de abuso sexual, aunque la 
autoinoculación oral – genital puede ocurrir.5

Para que se dé la infección, el virus debe te-
ner contacto con una lesión cutánea o super-
ficie mucosa, en donde inicia la replicación 
viral para luego transportarse y permanecer 
latente en los ganglios de la raíz dorsal por 
toda la vida del huésped de donde puede 
reactivarse y causar enfermedad.1,5 Mode-
los animales soportan la idea de que el virus 
pueda llegar al SNC por el nervio trigémino 
o el olfatorio,3 aunque también se considera 
la reactivación del virus latente en el tejido 
cerebral.6 Solo un tercio de EVHS se mani-
fiestan durante la primoinfección, y el resto 
de los casos son debidos a reinfecciones o 
reactivaciones.7

La evidencia de que las infecciones por VHS 
se ven en pacientes clásicamente inmuno-
comprometidos (receptores de trasplante de 
órganos o infectados por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana) es escasa. No obstante, 
se ha visto que terapias como natalizumab, 
inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa, 
radioterapia cerebral o neurocirugías parecen 
incrementar el riesgo de infecciones herpéti-
cas.6 Se ha demostrado también predisposi-
ción genética a sufrir EVHS asociada a muta-
ciones en los receptores Toll TLR3.6 

Se han descrito dos tipos distintos de EVHS: 

1. EVHS de los niños mayores de un mes y 
adultos, reconocida como una encefali-
tis esporádica fatal y comúnmente cau-
sada por el VHS-1, con una predilección 
llamativa por el lóbulo temporal.

2. EVHS neonatal, que ocurre durante el 
primer mes de vida, con una localiza-
ción más difusa en el encéfalo y cau-
sada históricamente por el VHS-2.3 Las 
recaídas posterior a la mejoría de un 
cuadro sintomático previo son poco 
habituales, con tasas de hasta 5%,1 
aunque datos recientes parecen indi-
car que estas “recaídas” son episo-
dios de encefalitis asociadas a recep-
tores N-metil-D-aspartato, disparadas 
por infección herpética previa.6



La resonancia 
magnética 
nuclear (RMN) 
cerebral es la 
técnica de imagen de 
elección, reportando 
habitualmente 
alteraciones de los 
lóbulos temporales 
en niños mayores y 
adultos. 

La 
presentación 

clínica de 
la EVHS 

depende de 
la edad. 

Figura 1. Ventriculomegalia expresada por dilatación de las 
astas temporales de 10 mm.
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La presentación clínica de la EVHS depende  
de la edad. En neonatos habitualmente se ma-
nifiesta con letargia, convulsiones, temblores, 

irritabilidad y fontanela abom-
bada, típicamente entre el día 
16 a 19 de vida.5 En pacientes 
mayores de 1 mes de vida se 
describe cefalea, convulsiones, 
trastornos de conducta, fie-
bre, alucinaciones olfatorias, 
hemiparesia, afasia, ataxia 
y disminución del estado de 
consciencia como forma de 
presentación.6 Aunque la típica 
forma de presentación de EVHS 
es aguda y grave, casos leves o 
subagudos se han reportado.7 

Los signos meníngeos, como 
rigidez de nuca, fotofobia, vómitos y cefalea 
también se han informado.7 Puede presentar-
se menos frecuentemente como síndrome de 
Guillain Barre y, de forma más rara, como sín-
drome de enclaustramiento.8,9

En ausencia de hipertensión endocraneana 
(HEC), la obtención de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) por punción lumbar es obligatorio para el 
estudio bioquímico y citológico. Los hallazgos 
típicos en el LCR incluyen hiperproteinorraquia 
(50-200 mg/dl), pleocitosis de hasta 500 
células por milímetro cúbico (cel/mm3) con 
predominio linfocitario, (media de 80%). 
Habitualmente no existe hipoglucorraquia.6 
Se pueden apreciar eritrocitos como reflejo 
de la encefalitis necrótico hemorrágica.7 

LCRs normales se han reportado hasta en 
el 5-10% de los casos.1 El estándar de oro 
para el diagnóstico es la PCR (reacción en 
cadena de polimerasa) en LCR con una 
sensibilidad y especificidad del 96%.1,3 El 
electroencefalograma en EVHS típicamente 
muestra picos y ondas lentas de localización 
temporal con una sensibilidad y especificidad 
del 60% y 80%, respectivamente.3 El cultivo 
viral de LCR tiene una sensibilidad muy baja 
del 5%. La biopsia encefálica, aunque ya en 
desuso, puede ser necesaria aún en casos muy 
sospechosos de EVHS con PCR negativas.6 

La resonancia magnética nuclear (RMN) cere-
bral es la técnica de imagen de elección, repor-
tando habitualmente alteraciones de los lóbulos 
temporales en niños mayores y adultos. Sin 

embargo, en pediatría es frecuen-
te la afectación extratemporal o 
difusa, sobre todo en enferme-
dad por VHS-2. En comparación 
con la RM, la tomografía axial 
computarizada (TAC) de cráneo 
es menos sensible para detectar 
cambios tempranos en EVHS, 
aunque puede ser útil para des-
cartar diagnósticos diferenciales 
(masas, hemorragias).6

El tratamiento debe realizarse 
con aciclovir, con la dosis de-
pendiente de la edad. En meno-
res de 3 meses 60 mg Kg día, 
3 veces al día por 21 días. En 
pacientes de 3 meses a 11 años 
30-45 mg Kg día, 3 veces al día 
por 14-21 días y, en mayores de 
11 años, 30 mg Kg día, 3 veces 
al día por 14-21 días.4



Figura. El tratamiento de elección para Herpes 
simple es aciclovir.

Figura. Figura ilustrativa
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Serie de casos 

Se presenta una serie de casos 
de pacientes pediátricos con 
EVHS confirmados por PCR en 
LCR, manejados en el Servicio 
de Pediatría del Hospital General 
con Especialidades “Juan María 
de Salvatierra”, ubicado en La 
Paz, Baja California Sur, México, 
desde junio a octubre del año 
2021. Se revisaron los expedi-
entes electrónicos (Tabla 1). En 
total se detectaron 6 pacientes: 
tres de ellos de sexo femeni-
no, con una media de edad de 
4 años con 4 meses (rango de 
14 días de vida a 10 años con 
9 meses). 

El síntoma más frecuente fue 
la fiebre, en 5 de 6 pacientes 
(83.3%). El 50% de los pacien-
tes presentó tos, constipación 
y debilidad muscular. El 33.3% 
de los pacientes presentó con-
vulsiones, rinorrea, dolor ab-
dominal y estornudos. Otros 
síntomas como vómitos, diplo-
pía, apneas, diarrea, cefalea 
o fotofobia se reportaron en 
menor frecuencia. A todos se 
les realizó punción lumbar para 
estudio citológico, citoquímico, 
cultivo bacteriano, coloración 

Gram y panel de PCR viral. Cuatro de 
los pacientes (66.6%), presentaron LCR  
acelular, y una paciente presentó 4 cel/mm3 
(normal para su edad). El único pacien-
te con pleocitosis presentó 130 cel/mm3, 
con 98% de linfocitos. Ningún paciente 
presentó hipoglucorraquia. Tres pacientes 
tuvieron hiperproteinorraquia; el paciente 
#1, con 89 mg/dl, y el #6, con 157mg/dl, 
no tuvieron pleocitosis asociada; el pacien-
te #5, que presentó pleocitosis, tuvo 294 
mg/dl de proteínas en LCR. No se visuali-
zaron formas bacterianas en la coloración 
Gram de ninguno de los pacientes y todos 
los cultivos bacterianos fueron negativos. 
Todos tuvieron PCR positiva para VHS. Un 
paciente con VHS-1 (16.6%) y cinco con 
VHS-2 (83.4%). A cinco pacientes se les 
realizó TAC de cráneo. Un paciente (fina-
do) desarrolló ventriculomegalia (Figura 1) 
y edema cerebral. Una paciente presentó 
hipodensidades de los ganglios basales (Fi-
gura 2) y otras partes del encéfalo. Cuatro 
pacientes tuvieron reportes radiológicos 
normales. Todos los pacientes recibieron 
aciclovir, cuatro de los cuales acompañaron 
con antibióticos (ceftriaxona en un caso, 
combinación de ceftriaxona-vancomicina 
en dos casos y ceftriaxona con cefepime 
en un caso). Un paciente falleció como 
desenlace de la encefalitis, de dos pacien-
tes se desconoce su estado por cambio de 
centro hospitalario y no haberlos podido 
contactar para evaluación. Tres pacientes 
sobrevivieron, una de las cuales presenta 
discapacidad neurológica severa. 
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Tabla 1. Pacientes con encefalitis por virus de herpes simple en el Benemérito Hospital General con Especialidades 
Juan María de Salvatierra Junio – Octubre 2021. 

Paciente 

Sexo

L C R

1

M

6 A- 5 m

Fiebre 
Tos 

Debilidad 
muscular 

Sin formas 
bacterianas

Sin Imagen

Negativo 

Virus Herpes 
Simple 1

Aciclovir

Vivo con 
secuela, 

paraparesia. 

54

89

Sin formas 
bacterianas

Sin alteración 
estructural

Negativo 

Virus Herpes 
Simple 2

Aciclovir

Viva, sin 
secuelas

74

2

Sin formas 
bacterianas

Sin alteración 
estructural

Negativo 

Virus Herpes 
Simple 2

Aciclovir +
Ceftriaxona 

Desconocido Desconocido

85

20

Sin formas 
bacterianas

Hipodensidad 
ganglios basales, 
periventricular 

frontal Izquierda 
y múltiples en 
mesencéfalo 

Negativo 

Virus Herpes 
Simple 2

Aciclovir+
Ceftriaxona+
Vancomicina 

Viva, 
discapacidad 
neurológica 

grave 

129

38

Sin formas 
bacterianas

Ventriculomegalia

Edema Cerebral

Negativo 

Virus Herpes 
Simple 2

Aciclovir+
Ceftriaxona+
Vancomicina

Finado 

Aciclovir+ 
Cefepime+ 

Vancomicina

Virus Herpes 
Simple 2

20

294

Sin formas 
bacterianas

Sin alteración 
estructural

Negativo 

93

157

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

130

1%

99%

4

0%

100% 

7 A-4m

Vómitos 
Fotofobia
Debilidad 
muscular
Diplopía
Cefalea

10 A- 9 m

Fiebre
Convulsiones
Estreñimiento 

Dolor 
abdominal

0 A – 11m 

Fiebre
Tos 

Rinorrea 
Estornudos

Convulsiones
Debilidad 
Muscular

1 A- 8 m

Fiebre
Tos 

Rinorrea 
Estornudos

Diarrea 
Estreñimiento 

Dolor 
Abdominal

0A-0M-14 dias 

Apneas 
Fiebre

2

F

3

F

4

F

5

M

6

M

Edad al ingreso 
en Años - meses

Síntomas 

No. células

PMN%

MNC%

Coloración al 
Gram

Imagen 

Cultivo 

PCR 

Tratamiento 

Estado Actual 

Glucosa mg/dl

Proteínas mg/dl 



Figura 2. TAC de cráneo en corte axial que muestra hipodensidades 
de los ganglios basales, sugerentes de necrosis de los mismos.
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Discusión 
La cantidad de pacientes con EVHS en 
nuestra serie nos llama profundamen-
te la atención. Uno de los estudios más 
largos en estudiar EVHS en pediatría en-
contró 16 casos en 12 años (1.3 casos 
por año).10 Nuestra serie cuenta con 6 
pacientes con EVHS en tan solo 5 meses. 
La pandemia de COVID-19 es la situación 
reciente de mayor impacto en el estilo de 
vida actual. A pesar de no encontrar en 
la literatura un aumento de EVHS duran-
te la pandemia, algunos casos de infec-
ciones por VHS11 se han documentado. 
El aislamiento que se ha llevado a cabo 
durante la pandemia ha llevado no solo 
a un aumento en la desconexión social, 
sino también en los niveles de ansiedad, 
estrés y depresión en la población. Esto 
ha provocado una situación sin prece-
dentes que ha generado aumentos en 
los niveles de cortisol y catecolaminas, 
sustancias generalmente inmunosupre-
soras que se asocian con linfocitopenia 
y hipogammaglobulinemia.11 Faltan más 
estudios para determinar si realmente las 
infecciones herpéticas, entre las que está 
la EVHS, han aumentado durante la pan-
demia de COVID-19. 

La fiebre fue el principal síntoma de los 
pacientes. Esto concuerda con otras se-
ries.10,12,13 Las convulsiones estuvieron 
presentes en el 33.3% de los pacientes y 
todas fueron generalizadas lo cual es una 
frecuencia similar a la reportada en Cana-
dá, Arabia Saudita y Francia.10,12,13 Llama la 
atención la constipación y el dolor abdomi-
nal con una frecuencia de 50% y 33.3% 



Figura. Virus del Herpes.
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respectivamente, signo no reportado en otras series. Destaca que 2 de los 5 
pacientes se presentaron con clínica de Guillain Barre, que respondieron a la 
administración de inmunoglobulina. Esto último no es un hallazgo frecuente 
en la literatura revisada, encontrándose básicamente reportes de casos.8,9 Esto 
podría sugerir la utilidad de realizar PCR virales en LCR de pacientes con 
Guillain Barre. 

En nuestra serie solo un paciente presentó pleocitosis en el LCR. Esto con-
trasta con De Tiege12 y Elbers,10 quienes reportaron pleocitosis en 88% y 
94%, respectivamente. Sin embargo, un estudio de pacientes con EVHS halló 
que el 26.1% no presentó pleocitosis, y que menos de 100 mg/dl de proteí-
nas en LCR se relacionó con ausencia de pleocitosis.14 Cuatro de los pacientes 
con LCR normocelular tuvieron proteinorraquia menor de 100 mg/dl, lo 
que concuerda con este estudio, y el único paciente con pleocitosis pre-
sentó 294 mg/dl de proteínas en LCR. Este hallazgo nos obliga a seguir 
considerando EVHS en pacientes con clínica de neuroinfección incluso en 
ausencia de pleocitosis.14 El 50% de los pacientes tuvo hiperproteinorra-
quia, lo que se asemeja a los estudios revisados.10,12,13

En nuestra casuística el 83.3% de pacientes tuvo PCR positiva para VHS-2, y 
el 16.7% para VHS-1. Esto contrasta radicalmente con las series revisadas,7,10 
donde se encontró VHS-1 del 79 al 83% de sus pacientes. Este es un hallazgo 
muy importante, ya que uno solo de nuestros pacientes fue neonato, edad en 
la que sí es más frecuente el VHS-2 y, aunque el pequeño número de pacien-
tes puede influir en este hallazgo, en ninguna serie revisada de EVHS fuera 
de la etapa neonatal predominó el VHS-2. En adultos generalmente se asocia 
a inmunosupresión,15 mas ninguno de nuestros pacientes presentaba alguna 
comorbilidad inmunosupresora. Solo el neonato con VHS-2 era prematuro con 
sepsis neonatal tardía asociada. 

De los cinco pacientes en que se realizó neuroimagen, cuatro no tuvieron 
hallazgos radiológicos. En otras series se encuentran hallazgos anormales has-
ta en el 84% de los casos.7,10 Probablemente esto se explique al solo haberse 
realizado TAC y no RMN, ya que esta última es más sensible para detectar 
anormalidades neuroradiológicas en EVHS.6 Un estudio concluyó que el 67% 
de casos con TAC normal presentaron alteraciones en la RMN.10

La mortalidad de la serie fue mayor que las series revisadas.10,13,16 Esto podría 
estar en relación al tamaño muestral. No se pueden concluir la relación de 
nuestra serie con otras en proporción de discapacidad por desconocer el esta-
do actual de dos pacientes. 
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