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RESUMEN

ABSTRACT

Las manifestaciones clinicas de la infeccion primaria por herpes virus humano 6 (HHV-6) incluyen roséola (exantema subito)
en alrededor del 20% de los nifios infectados, enfermedad febril indiferenciada sin exantema ni signos de localizacién, y otras
enfermedades febriles agudas (convulsiones febriles, encefalitis y otros trastornos neurolégicos, y sindromes similares a la
mononucleosis), acompafiadas a menudo de linfadenopatias cervicales y retrooccipitales, signos digestivos y respiratorios,
y miringitis.

En el caso de afeccién a sistema nervioso central, se han documentado cuadros severos con secuelas neurolégicas
importantes a pesar de tratamiento con ganciclovir (El HHV-6 es intrinsecamente resistente al aciclovir, a diferencia de otros
virus herpéticos).

A continuacién se presenta el caso de una paciente con encefalitis por HHV-6 tratada con ganciclovir con respuesta parcial
al mismo.

Palabras clave: Herpes virus humano 6, encefalitis viral.

The clinical manifestations of human herpesvirus 6 (HHV-6) primary infection include roseola (exanthema subitum) in 20%
of infected children, undifferentiated fever without focal signs, and other acute febrile diseases (febrile seizures, encephalitis
and other neurological disorders, and mononucleosis-like syndromes), frequently accompanied by cervical and retrooccipital
lymphadenopathies, digestive and respiratory signs, and myringitis.

In case of central nervous system involvement, there have been severe cases documented with important neurological
sequels despite treatment with ganciclovir (HHV-6 is intrinsecally resistant to acyclovir, unlike other herpes virus).

Next, we present a case of a patient with HHV-6 encephalitis treated with ganciclovir with partial response to it.

Keywords: Human herpes virus 6, viral encephalitis.

Reporte de caso

Paciente femenino de 1 afio 2 meses de vida con esquema
de vacunacion al corriente y sin antecedentes patolégi-
cos referidos. Inicié su padecimiento actual 5 dias pre-
vios a su ingreso con irritabilidad alternante con euforia
y tendencia a autoagresion. Dos dias previos cursd con
picos febriles de hasta 40°C en numero de 2 al dia, los
cuales remitian parcialmente con paracetamol. Un dia
previo a su ingreso presentd supraversion de la mirada
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y movimientos clonicos de extremidades superiores de
5 minutos de duracion. Acudieron con médico particular
quien al referir crisis convulsivas envi6 a valoracion a
este hospital.

A su ingreso se le encontré muy irritable, con adecuado
estado de hidratacion y leve palidez de piel y tegumentos,
febril de 38.6°C, indiferente al medio, pupilas isocoricas,
con lenta reaccion al estimulo luminoso, fondo de ojo no



valorable por irritabilidad, supraversion de la mirada con
desviacion a la izquierda, simetria facial, cocleopalpebral
dudoso, elevacion simétrica de paladar, Gvula central, re-
flejo nauseoso presente y rigidez de nuca. Torax sin com-
promiso pulmonar. Precordio con frecuencia cardiaca de
200 lpm, sin agregados. Abdomen sé6lo con resistencia
muscular voluntaria. Extremidades con adecuado tro-
fismo, hipertonia generalizada, reflejos osteotendinosos
incrementados, respuesta plantar flexora bilateral. Sin
lograr sedestacion. Se solicito a su ingreso una biometria
hematica que se reportd con hemoglobina 12.7 g/dL, he-
matocrito 37.2%, leucocitos 9700 /mm?3, neutréfilos 63%,
linfocitos 34%, monocitos 3%, plaquetas 369,000 /mm?3.
VSG 34 mm/hr. Se realizd puncioén lumbar, el citoqui-
mico se reportd traumatico con microproteinas 70 mg/
dL, células 53 /mm?®, polimorfonucleares 22%, mononu-
cleares 78% y glucosa 79 mg/dL. Con esto se integr6 un
sindrome encefalico y sindrome convulsivo, diagnosti-
candose encefalitis viral con epilepsia parcial compleja
secundariamente generalizada motora sintomaética. Se
solicitd entonces PCR para virus herpes simple tipos 1, 6
y enterovirus, asi como serologia para VEB.

Durante su estancia en urgencias presentd crisis de 5 mi-
nutos de duracién tonico clonico generalizada, en ausen-
cia de fiebre, por lo que fue necesario administrar diaze-
pam a 0.25mg/kg/dosis y se indicé ademas impregnacion
con fenitoina a 20mg/kg/dosis y mantenimiento a 7mg/
kg/dia.

Continu6 presentando crisis convulsivas, por lo que se
agreg6 infusién de midazolam y un segundo farmaco an-

tiepiléptico (levetiracetam con impregnacion a 20mg/kg/
dosis y mantenimiento a 20mg/kg/dia).

Al tercer dia de internamiento se le encontrd hipoacti-
va aunque irritable a la exploracion, con reflejo cocleo-
palpebral ausente bilateral, hipertonia generalizada, con
movimientos desordenados, rapidos e involuntarios, sin
correlacionar cambio en el estado de alerta o didmetro
pupilar: distonicos de miembro superior izquierdo y dis-
cinesias faciales. Dado que se considerd la posibilidad
de movimientos no epilépticos del tipo distonia por pro-
bable lesion a nivel de la via extrapiramidal secundaria
al proceso infeccioso, se inici6é disminucion paulatina de
la infusién de midazolam con suspension de la misma 3
dias posterior a su inicio, se incrementd el levetiracetam
a 40 mg/kg/dia y se sustituy6 la fenitoina por acido val-
proico a 20 mg/kg/dosis impregnacién y mantenimiento
a 15 mg/kg/dia. También se inici6 aciclovir a 1,500 mg/
m?2SC/dia ante la posibilidad de etiologia por herpesvirus
simple tipo 1.

Un dia después se realiz6 EEG que mostrd actividad de
base lenta por frecuencias delta generalizada, aislada
actividad epileptiforme en la regién occipital derecha, y
movimientos de boca y extremidades que no se correla-
cionaban con la actividad epileptiforme. Se agregé clo-
nazepam a 0.02 mg/kg/dia para manejo de sus distonias.
Se realizé también tomografia axial de craneo simple y
contrastada, la cual mostr6 edema cerebral leve con in-
tenso realce meningeo (figura 1). Inicid entonces manejo
con dexametasona a 0.25mg/kg/dosis ¢/6 h, la cual reci-
bi6 con disminucion progresiva por 1 mes.

Fig. 1. TAC de craneo contrastada que evidencia edema cerebral leve generalizado (flecha gruesa) asociado a intenso realce meningeo (flecha
delgada), apoyando el diagnostico de meningoencefalitis.
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Curs6 con persistencia de la fiebre, aislandose 7 dias poste-
rior a su ingreso en hemocultivo E. coli sensible a cefalos-
porinas de 3% generacion, por lo que se indic6 ceftriaxona a
75 mg/kg/dia. El mismo dia se recibio reporte de serologia
para VEB y PCR para enterovirus y herpesvirus simple
tipo 1 negativas, pero PCR positiva para herpesvirus sim-
ple tipo 6, por lo que se cambi6 aciclovir por ganciclovir a
6mg/kg/dosis IV ¢/12 h, completando 21 dias del mismo.

También se realiz6 resonancia magnética cerebral, la
cual mostr6 atrofia cortico subcortical y gliosis periatrial
bilateral (figura 2).

Se realizé gastrostomia y funduplicatura Nissen, ya que en
serie esofagogastroduodenal se reportd reflujo gastroeso-
fagico grado Il y alteracién en la mecénica de la deglucidn.

Finalmente se egreso 53 dias posterior a su ingreso con
doble esquema antiepiléptico a base de levetiracetam a
40mg/kg/dia y 4cido valproico a 20mg/kg/dia, sin crisis
convulsivas. A la exploracién fisica alerta pero indiferente
al medio, pupilas isocoricas y normorreflécticas, respuesta
cocleopalpebral disminuida, tono y trofismo conservados,
normorreflexia generalizada, sin Babinski, logrando segui-
miento visual y sostén cefalico, pero no sedestacion.

Fig. 2. RMN cerebral que muestra atrofia cortico subcortical (flecha gruesa), probable gliosis periatrial bilateral de tipo inespecifico (flechas delgadas)
y algunas celdillas mastoideas ocupadas por liquido en el lado izquierdo (flecha corta).

Quince dias posterior a su ingreso, habia persistencia de
movimientos anormales secundarios al sindrome extrapi-
ramidal, sin corresponder a crisis convulsivas, por lo que
se incremento dosis de clonazepam a 0.05mg/kg/dia y se
agrego risperidona 0.25mg c/12h.

Fue valorada ademas por el servicio de rehabilitacion,
encontrandose deficiencia neuromuscular que generaba
limitacion moderada para la movilidad y severa para la
marcha, indicando asimismo terapia fisica y ocupacional.

Se realizaron también potenciales visuales, reportando
dentro de la normalidad para la aferencia izquierda, y
afeccion de la via visual del lado derecho por disminu-
cién de la amplitud del potencial cortical. En cuanto a
potenciales auditivos, se reportd hipoacusia superficial
para tonos altos del lado derecho y audicién normal para
tonos altos del lado izquierdo.
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Discusion

En algunas series, aproximadamente el 20% de las con-
sultas en urgencias de nifios febriles de 6 a 12 meses de
edad son atribuibles a HHV-6.! Sobrevienen convulsio-
nes durante el periodo de hipertermia en alrededor del 10
al 15% de las infecciones primarias, como en este caso.
El virus persiste y puede reactivarse. Se desconocen las
circunstancias clinicas y las manifestaciones de la reacti-
vacion en personas sanas. Esta ocurre sobre todo en pa-
cientes inmunosuprimidos, asociada con manifestaciones
como fiebre, exantema, hepatitis, supresion de la médula
6sea, neumonia y encefalitis.t

El HHV-6 es un agente linfotrépico de la familia herpes-
viridae. Las cepas de HHV-6 pertenecen a 1 de 2 grupos
principales, variantes A y B. Casi todas las infecciones
primarias en nifios son producidas por cepas de la varian-
te B, pero se ha sugerido que la variante A tiene mayor
patogenicidad neuroldgica. Los humanos son los Gnicos



huéspedes naturales de HHV-6. La transmision a un lac-
tante se debe a la eliminacion asintomética del virus en
secreciones de un miembro de la familia u otro contacto
cercano con infeccion persistente. Durante la fase febril de
la infeccion primaria, se puede aislar HHV-6 en linfocitos
de sangre periférica y saliva, y se puede detectar en liqui-
do cefalorraquideo mediante PCR. El anticuerpo materno
especifico contra el virus estd presente en el suero de los
recién nacidos en el momento del nacimiento y confiere
proteccion transitoria. A medida que disminuye la concen-
tracion del anticuerpo materno durante el primer afio de
vida, aumenta con rapidez la tasa de infeccion, que alcanza
su valor maximo entre los 6 y los 24 meses de vida.! Por lo
general los nifios contraen infeccion primaria por HHV-6
y son seropositivos antes de los 4 afios de edad. Las infec-
ciones se producen todo el aflo, sin un patron estacional. El
HHV-6 se puede integrar en los cromosomas del huésped,
y por tanto, es posible la transmision hereditaria de DNA
viral integrado, lo que determina persistencia de por vida
de DNA viral en las células huésped. El periodo de incuba-
cion medio del HHV-6 puede ser de 9 a 10 dias."?

Es mas frecuente que aquel paciente menor de 1 afio con
crisis convulsivas, crisis de larga duracion, crisis parciales y
paralisis postictal, tenga infeccion primaria por HHV-6. Asi,
el HHV-6 puede invadir el SNC 6 reactivarse en el SNC du-
rante alguna enfermedad neuroldgica en la infancia.?

Las manifestaciones clinicas de encefalitis por HHV-6
incluyen insomnio (probablemente es el sintoma mas
asociado con encefalitis especificamente por HHV-6),
encefalopatia severa con alteracion de la alerta que va
desde confusion hasta coma, signos neurolégicos foca-
les, cambios conductuales, alteraciones en el lenguaje,
crisis convulsivas, ataxia, agitacion, alucinaciones, pér-
dida de la memoria y opsoclonos-mioclonos. La explo-
racién neurolégica revela neuropatias craneales, disfun-
cion cerebelar y debilidad de las extremidades.** En el
caso de nuestra paciente precisamente se encontraron
algunos datos de los previamente referidos como ence-
falopatia severa, signos neurolégicos focales, cambios
conductuales y crisis convulsivas, que si bien son parte
de las manifestaciones clinicas de encefalitis por HHV-6,
no son especificos de este agente y por ello inicialmente
se sospechd mas bien de herpesvirus simple tipo 1 como
agente etioldgico, dando tratamiento con aciclovir.

En latomografia de craneo realizada de manera temprana
generalmente no se encuentran anomalias en la encefalo-
patia por HHV-6, contrario a hallazgos encontrados en la
encefalitis por virus herpes simple tipo 1 6 2, (como ede-
ma del parénquima cerebral y reforzamiento anormal de
los surcos).® Sin embargo, en nuestro caso si se encontrd
edema cerebral.

Las imagenes por encefalitis por HHV-6 encontradas en
la resonancia magnética nuclear incluyen anormalida-
des localizadas en la region tuberal del hipotalamo (ex-
clusivo de HHV-6), cerebelo, ganglios basales, talamo,
hipocampo (generalmente correlacionando con alucina-
ciones), amigdala (generalmente correlacionando con
pérdida de la memoria), estructuras limbicas y hemisfe-
rios cerebrales.*> En el periodo a corto y mediano plazo,
los pacientes con encefalopatia por HHV-6 generalmente
tienen involucro exclusivo de los lobulos temporales,
mientras que los pacientes con encefalitis por otros virus
herpéticos tienen involucro tanto de los Iébulos tempo-
rales como de las regiones extratemporales. Ademas, los
pacientes con encefalopatia por HHV-6 generalmente
cursan con resolucién de imagenes hiperintensas obser-
vadas en T2 y FLAIR, contrario a aquellos con infeccion
por virus herpes simple tipo 1 6 2.5 En esta modalidad
de imagen del caso aqui presentado no hubo similitud a
los hallazgos descritos en la literatura, pues sélo presento
hallazgos inespecificos como gliosis periatrial y atrofia
corticosubcortical.

Algunos pacientes con encefalitis por HHV-6 también
presentan anomalias electroencefalograficas, y otros pre-
sentan secuelas neuroldgicas permanentes®, ambos pre-
sentes en nuestra paciente.

El diagnéstico puede realizarse a través de la medi-
cion de anticuerpos, el aislamiento del virus, la detec-
cion del antigeno viral y la deteccion de DNA viral
por PCR en tiempo real sérica y de LCR, encontrando
generalmente mayor nimero de copias en aquellos pa-
cientes postransplantados.®’

La técnica original de identificacion del HHV-6 fue me-
diante su aislamiento, sin embargo este método es mas
dificil de realizar que aquellos empleados cominmente
para la mayoria de los herpesvirus.?
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La medicidn de anticuerpos requiere muestras séricas en
la fase aguda y de convalescencia para determinar una
cuadruplicacion en el titulo de anticuerpos IgG especifi-
cos, aunque esto no indica necesariamente infeccion nue-
va, porque también puede haber un aumento del titulo en
caso de reactivacion y asociacién con otras infecciones.
Sin embargo, la seroconversion de negativa a positiva en
sueros pareados es buena evidencia de infeccidn primaria
reciente. Un IgM positivo podria indicar infeccion aguda
en un lactante aunque tampoco es fiable, porque puede
estar presente en algunas personas asintomaticas previa-
mente infectadas.™?

El genoma viral puede ser detectado mediante técnicas de
hibridacion de DNA, en gel de electroforesis,® 0 PCR en
muestras de sangre y de LCR, como en este caso. Sin em-
bargo, la integracion cromosomica del DNA del HHV-6
siempre determinara un resultado positivo de la PCR con
una alta carga viral, lo que puede confundir la interpre-
tacién de un resultado positivo. No se debe diagnosticar
infeccion activa por HHV-6 sin descartar primero inte-
gracion cromosémica por determinacion de la carga de
DNA en suero o en LCR y comparacion con la carga de
DNA en sangre entera.'?

Se ha desarrollado un método de deteccidn simultanea y di-
ferenciacion de las 2 variantes de HHV-6, empleando PCR
en tiempo real especifica de subtipo basado en sondas, con
una sensibilidad de 95% y especificidad de hasta 99%.?

El tratamiento en el caso de enfermedad leve es de sostén
en pacientes inmunocompetentes, ya que la recuperacién
es completa en algunos dias. Sin embargo, la infeccion
por HHV-6 en inmunocomprometidos puede ser persis-
tente o severa, por lo que amerita tratamiento antiviral.
En el caso de encefalitis en todo tipo de pacientes, es
esencial iniciar tratamiento antiviral, como en este caso.
Se ha analizado la sensibilidad in vitro a 4 antivirales:
aciclovir, ganciclovir, foscarnet y cidofovir. Estos se han
empleado en el tratamiento de otras infecciones herpéti-
cas. La multiplicaciéon del HHV-6 en cultivo celular se
inhibe por el ganciclovir a una concentracion de 2 a 10
mcg/mL, lo cual es aplicable en la préactica y fue adminis-
trado en nuestra paciente. 2 Desafortunadamente, el tra-
tamiento con ganciclovir no correlaciona con la resolu-
cion de los sintomas neuroldgicos, similar a lo sucedido
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con nuestra paciente, a pesar de que el HHV-6 se vuelva
indetectable.* El foscarnet a una concentracion de 6 mcg/
mL también parece ser efectivo. El HHV-6 se inhibe por
el aciclovir s6lo a concentraciones de 50 mcg/mL (dosis
muy superiores a las requeridas para inhibir al VHS-1,
VHS-2 y VVZ, y probablemente toxicas). Es por ello que
no se le considera como tratamiento para este virus. El
cidofovir es mas toxico que el ganciclovir, por lo que no
estd recomendado.*

Conclusion

El HHV-6 ocasiona diversos cuadros clinicos, incluyen-
do cuadros severos con secuelas neurolégicas impor-
tantes. Este virus se inhibe por el aciclovir sélo a con-
centraciones probablemente toxicas, por lo que no se le
considera como tratamiento. Si bien el HHV-6 se vuelve
indetectable con ganciclovir a dosis terapéuticas, esto
desafortunadamente no correlaciona con la resolucion de
los sintomas neuroldgicos como en el caso presentado.
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