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INTRODUCCION

El herpes virus humano 6 (HHV-6, por sus siglas en
inglés) antiguamente conocido como Virus
linfotrépico B humano, es un virus de la familia
Herpesviridae, uno de los ocho que infecta los hu-
manos y es el agente mas reconocido como causan-
te de la roséola infantil, también se le ha asociado
con una serie de desérdenes neurolégicos incluyen-
do convulsiones, encefalitis, meningoencefalitis y me-
ningitis.™ EI HHV-6 muestra una distribucion ge-
neralizada con persistencia durante toda la vida del
portador. El virus se reactiva con frecuencia, sin
embargo, puede permanecer clinicamente inactivo
si el paciente no sufre inmunodepresion.s
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Se ha encontrado que es un herpesvirus p con
90% de seroprevalencia, que infecta y establece
latencia en el sistema nervioso central. Se conocen
dos variantes del HHV-6 a las que se les denomina
HHV-6A y HHV-6B. La infeccidn activa o reactivacion
de HHV-6 a nivel cerebral se asocia a trastornos
neuroldgicos, incluyendo esclerosis multiple, epilep-
sia y encefalitis, y se ha encontrado en casos de deso-
rdenes del espectro autista.s® Las convulsiones fe-
briles son el evento convulsivo mas comun asociado
al virus durante el periodo neonatal y usualmente
no se prolonga mas alla de los dos anos de edad. Son
causadas por una infeccion que ocurre fuera del sis-
tema nervioso central y son reconocidas como prin-
cipales contribuyentes a la morbilidad y mortalidad

RESUMEN

Al menos desde 1993 diversos documentos se han pu-
blicado sobre las infecciones virales relacionadas con
los trastornos en el neurodesarrollo, que incluyen las
convulsiones febriles, la epilepsia del |6bulo temporal
mesial, encefalitis, meningoencefalitis y meningitis. To-
das ellas producen secuelas neurocognitivas de con-
sideracion, que recurrenfemente son confundidas con
alguno de los trastornos del espectro autista. Debido
a ello, desde hace tiempo, alrededor del mundo se
han documentado casos donde el diagndstico ini-
cial ha encubierto la presencia del virus. El presente
articulo presenta un estudio de caso, de una nina
mexicana que fue diagnosticada y tratada con tras-
torno generalizado del desarrollo no especificado,
hasta que se llevé a cabo el protocolo para realizar
diagndstico diferencial y se encontrdé que era porta-
dora del virus HHV-6, que provocaba irritabilidad cré-
nica en el |6bulo frontal y la llevé a un retroceso en el
desarrollo. El fratamiento médico incluyé apoyo
neuromodulador basado en la plasticidad cerebral y
dieta especifica, que juntos han dado resultados len-
tos, pero sostenidos.
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The virus HHV-6 and its effects on neurodevelopment:
a case study

ABSTRACT

At least since 1993 different papers around the world
have been published highlighting the viral infections
associated with neurodevelopmental disorders, including
febrile seizures, the medial temporal lobe epilepsy.
encephalitis, meningitis, and meningoencephalitis. All of
them produce neurocognitive sequels, which are
repeatedly confused with any of the autism spectrum
disorders. Around the world have been documented
cases where initial diagnosis has concealed the
presence of the virus. This article presents a case study of
a Mexican girl who was diagnosed and freated as
pervasive developmental disorder, until a different
protocol was carried out to analyze the differential diag-
nosis and it was found she had the virus HHV-6, which
caused her chronic irritability in the frontal lobe and led
to a setback in development. Medical freatment
included support on diet and neuromodulation based
on brain plasticity, showing slow but sustainable changes.
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en los ninos de seis meses a 60 meses de edad en 1os
paises en desarrollo. Los padres encuentran pertur-
badores los eventos, pues se presentan en ninos apa-
rentemente sanos. Las convulsiones febriles se han
asociado con el HHV-6 y el dano neuroldgico produci-
do usualmente no se diagnostica hasta que se pre-
sentan trastornos cognitivos en los menores debido
al proceso epiloptogénico resultante de las convul-
siones a edades posteriores.2

Desde 1993 se ha estudiado la relacién entre los
herpes virus, especialmente los cytomegavirus (CMV)
y los virus Epstein-Barr (EBV) y su relacién con la
patogénesis crénica y la encefalitis asociada con
la epilepsia analizando la presencia de genes de her-
pes virus en el tejido cerebral de ninos con encefali-
tis crénica.? Los estudios que se han realizado para
analizar l1a relacién entre la encefalopatia severa aso-
ciada con infeccidon por HHV-6 incluyen resonancia
magnética, que usualmente muestra la participacion
de los nucleos de la base o anormalidades en la sus-
tancia blanca, a veces se llega a encontrar
coagulopatia con citocinas. Estos resultados sugie-
ren un mecanismo patogénico heterogéneo en
encefalopatia asociada con infeccidon por HHV-.1314
Se encuentran casos en diversas partes del mundo
con las mismas caracteristicas, ninos supuestamen-
te sanos, que comienzan aparentemente sin causa
alguna con convulsiones febriles, encefalopatia y pos-
terior deterioro cognitivo que se confunde con las
caracteristicas del espectro autista cuando el me-
nor muestra un retraso en el desarrollo cognitivo.32
En ocasiones el dano puede presentarse en una loca-
lizacién especifica como el reporte de caso realizado
por Henduld, et al., que analizan la esclerosis produ-
cida en el hipocampo.!

Recientemente se han realizado diagndsticos di-
ferenciales que han permitido diagnosticar a ninos
con HHV-6 y tratar la infeccidon a la par del trabajo
neurocognitivo en ninos que habian sido diagnosti-
cados con trastornos generalizado del desarrollo o
alguna variante del espectro autista, debido a que
las secuelas neuroldgicas que los ninos pueden pre-
sentar, entre las que se encuentran mutismo selec-
tivo, irritabilidad del I6bulo temporal y déficit de aten-
Cic’)n.15,22-25

CASO CLINICO

Se tratd de un infante de sexo femenino, mexica-
na, que comenzo6 a presentar convulsiones febriles a
los tres dias de nacida. El embarazo que dio como
resultado al producto fue de 41 semanas y tanto el

embarazo como el parto fueron calificados por el gi-
necdlogo y el equipo pediatrico como normales. Al
presentarse la primera convulsién se practicaron es-
tudios de ultrasonido ultrasonido transfontanelar,
estudios metabdlicos, tamiz ampliado, agentes
TORCH, biometria hematica, radiografia de tdrax,
analisis de orina, cultivos y estudios de piridoxina,
todos sin alteraciones aparentes. Se llevd a cabo un
electroencefalograma que mostrd irritacién e
hiperexcitabilidad en el I6bulo frontal. Continuaron
las convulsiones febriles, con una duracién prome-
dio de 1 minuto, con pérdida del conocimiento du-
rante las mismas, por lo que se practicé resonancia
magnética y estudio genético (KCNQ2), pero no se
encontraron alteraciones de consideracion. Se le
diagnosticaron crisis neonatales benignas e inicid
tratamiento con fenobarbital. A los dos meses se le
administré acido valproico y se comenzo el retiro
del fenobarbital. Las crisis continuaron y a los ocho
meses se le suministré leveteracitam en combina-
cion con el acido valproico. A los 11 meses aun se
presentaban las convulsiones, por lo que se acudio a
Texas Children’s Hospital, EUA, donde se practico elec-
troencefalograma y estudio genético para determi-
nar el foco neurolégico de las convulsiones febriles.
No se encontraron evidencias de dano neuroldgico
severo o determinacién del foco convulsivo, pero se
considerd un seguimiento neurolégico debido a en-
cefalitis, hiperexcitabilidad del I6bulo frontal y
disfuncidon neurocognitiva, pues se encontrd patron
anormal del area semicircular de decremento
neuronal en las regiones parasagital, el I6bulo fron-
tal superior y en la base cerebral. Las convulsiones
febriles continuaron hasta el aho de edad y se pre-
sentaron un total de 48, a l0os 18 meses se procedio al
retiro del acido valproico y del leveteracitam. LosS
padres reportaron un desarrollo normal durante el
primer ano, que exceptuando las convulsiones, no
indicaba dano neurolégico a considerar, con una es-
cala de desarrollo conforme a la edad de la menor.
Tenia un nivel de vocabulario normal, mantenia la
mirada sobre un interlocutor, caminaba, cantaba,
pero se comentd a los padres que debian esperar las
posibles secuelas en el desarrollo debido a las con-
vulsiones. A 10s 18 meses comenzé a mostrar un no-
torio retroceso en el desarrollo, que incluyd las areas
del lenguaje, atencién y mantenimiento de la mira-
da, que eran habilidades ya adquiridas y consolida-
das, por lo que se comenzd con la administracion de
atomoxetina (10 mg/dia) y piracetam. Posteriormen-
te se retird el piracetam y se suministro risperidona,
en pequenas dosis. Los padres acudieron a consulta
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neuroldgica en México debido a sospecha de autismo,
que el neurélogo que habia visto a la menor desde
su nacimiento descartd. Sin embargo, no podia ex-
plicar el deterioro cognitivo, por lo que los padres
solicitaron una segunda opinién y el diagnostico fue
“trastorno generalizado del desarrollo, no especifi-
cado”. Se sugirié tratamiento apropiado para
autismo, lo cual incluyd terapia ABA que no brindd
resultados en este caso, pues acelerd el retraso en
el desarrollo, por Io que la menor presentd conti-
nuos episodios de irritabilidad y poca tolerancia al
medio, estereopatias motoras, sin que los padres
pudieran mantener comunicacién con la paciente.
Cuando la menor cumplié tres anos de edad se co-
menzo tratamiento médico en Los Angeles, California,
EUA, v después de practicar estudios clinicos y estu-
dios neuroldgicos se encontré que la menor portaba
el HHV-6 y se hallé compromiso en el sistema
inmunolégico. Se inicidé tratamiento antiviral con
valaciclovir, ketoconazol y paroxetina. El tratamien-
to médico incluyé ademas una dieta que excluyo los
lacteos (excepto leche de cabra), colorantes artifi-
ciales, nueces, fresas, chocolates, y se comenzd una
baja ingesta de hidratos de carbono y aumento en el
consumo de proteinas y verduras. Se inicié tratamien-
to neuromodulador en la ciudad de Chicago, I, EUA,
para el tratamiento de los procesos neurocognitivos
qgue incluyen 11 areas a desarrollar debido al notorio
retraso cognitivo de la menor. Se practicé una reso-
nancia magnética de cerebro en México a los seis
meses del inicio del tratamiento y los resultados no
identificaron alteraciones sugestivas en relacion con
la proliferacion, migracion u organizacion neuronal,
con un patréon de mielinizacion normal para la edad
de la paciente. Sin lesiones intra o extraaxiales. Los
elementos del tallo cerebral no mostraron dafo, mien-
tras que las estructuras arteriales no presentaron es-
tenosis, aneurismas o malformaciones arteriovenosas.
Los padres comenzaron a ver avances en el desarrollo
de la menor cognitivo y social, que incluyé aumento
sostenido del vocabulario, mantenimiento de la mi-
rada, autorreconocimiento, mejor comunicacién
auditiva y reciprocidad social.

DISCUSION

El HHV-6 se ha reconocido como agente de res-
puesta autoinmune desde hace mas de una década,
sin embargo, los protocolos de los trastornos del
neurodesarrollo aun no aplican los sintomas como
respuesta a las manifestaciones, ya sea en las con-
vulsiones febriles 0 en los dafios posteriores.2s3° La

familia de herpesvirus puede ser la respuesta a la
epilepsia infantil en algunos casos y se ha encontra-
do evidencia de su presencia en casos de esclerosis
en el I6ébulo temporal mesial que implica la pérdida
de al menos 30% del hipocampo y gliosis dejando
secuelas dificiles de revertir sin el tratamiento
neurocognitivo adecuado.3'32

Existen diversos estudios que han relacionado los
errores diagndésticos de autismo con la familia de her-
pes virus, pero el que se ha encontrado con mayor
frecuencia es el HHV-6.333% Ello explica en ocasiones la
tendencia a contraer alergias por parte de los ninos, que
comunmente son tratadas con dietas especiales que, por
supuesto, no solucionan la situacion.

La otra relaciéon con los trastornos del espectro
autista es el sindrome de hipersensibilidad" y la
encefalopatia aguda del I6bulo frontal.2En este caso,
la menor ha sido tratada por equipo médico y
neurocientifico en los Estados Unidos. Desafortuna-
damente no todas las familias cuentan con los recur-
S0S para una respuesta médica de esa indole, por lo
que en el mejor de los casos sera tratado a una edad
promedio de cinco anos, cuando el desarrollo
cognitivo sufra un retraso mayor y sea necesaria la
intervencidén especial.?> Los niflos con cualquier ma-
nifestaciéon neurobioldégica ya sea perinatal o
postnatal, deben ser atendidos de inmediato. La na-
turaleza del HHV-6 vuelve posible su deteccidon a muy
temprana edad’ y en este sentido, es posible tener
diagnosticos mas completos antes del primer ano de
vida de los menores.

CONCLUSION

Las manifestaciones neurocognitivas de las secue-
las de un evento neurobiolégico a temprana edad
deben identificarse y comenzar a tratarse basando
los tratamientos en la plasticidad neuronal. Aun cuan-
do el tratamiento central debe considerar o que
pone mas en riesgo la vida del menor, se encuentra
comunmente en la consulta, que los padres no estan
preparados para el trabajo con los ninos. EI mayor
problema que se encuentra con la socializacion del
autismo, los padres y los especialistas centran el mie-
do en que el menor sea autista, sin buscar otras res-
puestas posibles en los trastornos del neurodesarrollo?2
dejando sin tratamiento y posible rehabilitacion
neuroldgica a los ninos. Las caracteristicas de los tras-
tornos del espectro autista aparentemente son muy
conocidos, v 1as clinicas pediatricas y neuropediatricas
centran esfuerzos en conocer la naturaleza de los
mismos, pero al mismo tiempo han dejado de lado
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otras posibles explicaciones que han de considerar-
se, aun cuando ya son parte de los protocolos de diag-
nostico diferencial. El HHV-6 es s6lo uno de los her-
pes virus que ha reportado la literatura mundial, por
supuesto, existe el riesgo de combinaciones biolégi-
cas, pero el tiempo es esencial en la busqueda de
diagndsticos, para los menores y sus familias.
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