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RESUMEN

Se presenta un caso de encefalitis por herpes virus humano tipo 6 que se atendié en el
Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay", con un cuadro febril agudo de 3 dias de
evolucion asociado con lesiones vesiculosas, alteraciones de la consciencia y signos de
focalizacién neurologica. Se realizo una puncion lumbar; el estudio citoquimico mostré
meningoencefalitis bacteriana, por lo que se indico tratamiento especifico. La evolucion
en terapia intensiva fue torpida, con ventilacion mecanica, status convulsivo,
hipotension y sepsis pulmonar multigermen. Se realizaron nuevos estudios en el liquido
cefalorraquideo y una resonancia magnética nuclear de craneo que confirman una
infeccion por herpes virus humano tipo 6. Se indicé el tratamiento con ganciclovir
durante 20 dias. La evolucion fue satisfactoria. Se revisé bibliografia sobre la entidad y
se discutieron las particularidades del caso.
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El herpes virus humano tipo 6 ( HVH-6), aislado por primera vez en 1986 de linfocitos
de células periféricas en un paciente afectado por un sindrome linfoproliferativo, es un
virus de la familia Herpes viridae, linfotropo y citopatico al cual se le imputa el agente
causal del exantema subito, manifestacion clinica de la infeccidn primaria *

Se conocen, actualmente, 2 variantes; la variante A es mas citolitica y de mayor
virulencia.z Hoy dia se sabe que infecta principalmente a los linfocitos TCD4,
cosmopolita,** la infeccidn se adquiere normalmente en la infancia, antes de los 3 afios.®
Los anticuerpos 1gG antiHVH-6 estan presentes en el 80-90 % de los adultos y pueden
desaparecer con la edad; los anticuerpos IgM antiHVH-6 se consideran marcadores de
infeccion recientes o reactivacione. Es probable que la saliva desempefie una funcion
importante en la transmision. En los nifios la infeccion es normalmente sintomatica.s

En el adulto es un evento raro pero cuando sucede cursa con enfermedad hepatica activa
del tipo de la mononucleosis (fiebre, linfoadenopatias y hepatitis o encefalitis).s Se le ha
relacionado con otras enfermedades: sindrome de fatiga crénica, Guillain Barré,
sindrome linfoproliferativo, sindrome de Sjogren, sarcoidosis, lupus eritematoso
sistémico y recientemente con esclerosis multiple.

Esta infeccion ocurre en adultos inmunodeprimidos, receptores de transplante o VIH
positivo.:>



El diagnostico indirecto (serologia) es el mas utilizado, demuestra seroconversion de la
IgG o por la existencia de anticuerpos IgM durante la fase aguda. De ellos el
enzimoinmunoanalisis (ELISA) es el mas sensible y especifico, pero todos tienen la
limitacion en diferenciar entre la infeccion primaria y la reactivacion.>2

El cultivo viral es el patron de oro para detectar el HVH-6 y con las técnicas actuales de
cultivos se pueden obtener resultados entre 1-3 dias. La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se realiza en muestras celulares y acelulares para detectar el genoma
del HVH-6, aunque este Gltimo es mas util en huéspedes inmunodeprimidos.>=2

Por su similitud con el citomegalovirus el espectro antiviral con actividad contra este
virus es similar; ganciclovir y foscarnet tienen buena actividad, es resistente al aciclovir.
Sin embargo, la funcién de la terapia antiviral en esta infeccion permanece sin
determinar.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente KAN de 18 afios de edad, de la raza blanca con antecedentes personales de
salud, atendidos en el Servicio de Urgencias del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J.
Finlay" con un cuadro de alteracién de la consciencia, donde alternaban periodos de
somnolencia y excitacion. Se refiere historia anterior de lesiones vesiculosas
frontoorbicular izquierda con signos inflamatorios locales de 21 dias de evolucion; se
aplicaron varios tratamientos con antibidticos. Tres dias antes de su ingreso aparece
fiebre asociada con cefalea, vision borrosa, fotofobia, y toma marcada del estado
general.

Al examen fisico neuroldgico se constata rigidez nucal importante, anisocoria derecha,
paresia del tercer par del mismo lado con hemiparesia contralateral, rigidez de
descerebracidn, reflejo cutaneo plantar en extension positivo y clonus bilateral. El resto
del examen fisico fue normal. El estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR)
mostré liquido turbio con 1 438 células a predominio de polimorfos nucleares, sin otras
caracteristicas descritas. La tomografia axial computadorizada (TAC) de craneo fue
normal (fig. 1).

Fig. 1. Imagen tomogréfica del craneo.

Con estos resultados se interpreta el cuadro como una meningoencefalitis bacteriana
(MEB) de posible origen estafilococico por la presencia de lesiones vesiculosas
infectadas y se comienza tratamiento con vancomicina, ceftriaxona y dexametasona a
las dosis recomendadas. La paciente cae en coma en las primeras 12 h de su ingreso,



con patron respiratorio ataxico, hipotension arterial y estado convulsivo, se decide
intubar, ventilacion mecéanica, soporte con aminas y coma barbiturico.

Se rediscute el caso a las 24 h, en un colectivo multidisciplinario y se decide realizar
nueva puncion lumbar y una resonancia magnética nuclear (RMN) asi como comenzar
tratamiento empirico con ganciclovir a 5 mg/kg/d. El estudio citoquimico del LCR
resulto: leucocitos 317 x mm3, P-26 %, L-74 %, H-0 %, glicemia-2,8 mmol/L, PT-214
mg%. Se realiza la PCR y esta evidencio un herpes virus tipo 6. ElI VIH fue negativo y
el Doppler oftalmico revel6 un flujo invertido bilateral. La RMN mostro lesiones
hiperintensas en T2 y EFLAIR localizadas en lobulos frontales y temporales izquierdos,
asi como occipital derecha e hipocampo bilateral. En T1 no hubo hipodensidades, lo que
indico ausencia de necrosis (fig. 2).

Fig. 2. Lesiones hipodensas cerebrales apreciadas por RMN.

Con estos resultados y el cuadro clinico actual se confirma el diagnéstico de una
encefalitis por HVH-6 y se justifica el tratamiento antiviral empirico. A los 8 dias de su
ingreso comenzé mejoria neuroldgica; consciente, cumple 6rdenes sencillas,
desaparecen las crisis clonicas, persisten la hemiparesia izquierda y la paralisis del 111
par derecho. Cumple 21 dias del tratamiento con ganciclovir y se traslada al Servicio de
Neurologia para su rehabilitacion.

COMENTARIOS

La infeccion por HVH-6 es la mayor causa de visita al Departamento de Emergencia
atribuible a convulsiones y otros sintomas neuroldgicos en la poblacion pediatrica” y se
considera una emergencia neuroldgica por la necesidad de un diagndstico precoz, para
indicar el tratamiento oportuno.*® La infeccion primaria en el adulto es muy rara como
consecuencia del elevado porcentaje de infeccion en la infancia y se presenta en
pacientes con inmunodepresion primaria o secundaria,>* elementos no demostrados en
esta paciente. El VIH fue negativo. Desde el punto de vista clinico faltaba el cuadro
tipico mononucleodsico aunque habia una ligera elevacion de las enzimas hepaticas, por
lo que se presenta como un cuadro atipico de lesiones vesiculosas de varios dias de
evolucion y fiebre, pero clasico en sus manifestaciones neurolégicas que cursaron con
toma de consciencia, convulsiones, rigidez nucal y signos focales. Las complicaciones y
secuelas ocurren en alrededor del 50 % de los pacientes y las mas frecuentes son el
déficit motor, las convulsiones y los cambios mentales con deficiencias cognitivas y de
memoria.*®

En esta paciente inicialmente se considerd su origen bacteriano por la presencia de un
cuadro febril agudo con signos meningeos y LCR turbio con predominio de



polimorfonucleares; la asociacion a un cuadro vesiculoso facial de varios dias de
evolucion orientaba a su origen estafilocécico, de ahi el tratamiento antibiético inicial.

Los resultados del LCR inicial no correspondian a lo caracteristico descrito en esta
entidad, de infiltrado mononuclear con minima elevacion de las proteinas, glucosa
normal y muy caracteristica la presencia de hematies.*® En la fase temprana de la
enfermedad puede encontrarse un nimero considerable de células polinucleares por este
motivo; se recomienda repetir el estudio del LCR a las 24 h> como se realizé en este
caso, ya el segundo estudio citoquimico demuestra la pleocitosis a predominio
linfocitico.

En relacion con el diagndstico definitivo, se confirmd la importancia de la PCR, ya que
el aislamiento viral tiene un bajo rendimiento en la encefalitis herpéticas.>* Este estudio
no solo permite el diagnostico precoz que no es posible con otras técnicas actuales, sino
la secuencia completa del genoma, el conocimiento de datos moleculares implicados en
la neurovirulencia, la respuesta del hospedero frente al virus herpes simple, la
correlacion genotipica y fenotipica de la resistencia a los antivirales, con una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 94-100 %, hoy es imprescindible para
excluir otras infecciones agudas del SNC.zs>

La RMN ha demostrado ser el mejor examen en las etapas iniciales al localizar lesiones
en los I6bulos temporales y oculotemporales,=>° hay una estrecha relacion entre el
diagnostico precoz, el inicio del tratamiento y el nimero de complicaciones y

secuelas. #2021 En esta paciente con una evolucidn atipica para una meningoencefalitis
bacteriana desde el punto de vista clinico, poca respuesta al tratamiento antibiotico
inicial, los hallazgos de la RMN orient6 al colectivo multidisciplinario al uso de
antivirales de forma empirica, lo que permitié ganar en tiempo, pues limito las secuelas
neuroldgicas e incidid en la rapida recuperacion neuroldgica. El tratamiento empirico es
planteado por otros autores sobre todo cuando hay evidencia clinica de focalizacion en
el examen fisico y los resultados de los estudios de neuroimagen.

En relacién con el medicamento antiviral utilizado a pesar de que la mayoria de los
autores sefialan al aciclovir como el tratamiento de eleccién en las encefalitis virales, ya
que ha demostrado ser eficiente, menos toxico, reduce especialmente la letalidad y en
menor grado la mortalidad sobre todo en la encefalitis por herpes simple, con
experiencia mas limitada en la causada por HVH-6 y como la funcion de la terapia
antiviral en esta infeccion permanece sin determinar, se prefirio el uso del ganciclovir
porgue hay estudios que demuestran mayor efectividad en esta afeccién.:s La
evolucion posterior de la paciente evidencio lo acertado de la decision tomada.

Se considera que las particularidades de este caso es el hecho de ser una encefalitis
atipica del adulto, donde inicialmente impresiono ser bacteriana por las manifestaciones
clinicas y el resultado del LCR, y cuando la evolucion no fue favorable y aparecieron
signos focalizadores asociados con convulsiones y toma progresiva de consciencia se
decide de forma empirica tratar como una encefalitis viral hasta tanto se recibieran los
resultados de otros estudios, esto deberia ser tenido en cuenta por los médicos que
trabajan en los servicios de urgencia, dada la alta tasa de secuelas neuroldgicas y
mortalidad de las encefalitis viral, asumiendo que del tratamiento precoz depende la
evolucion final de estos pacientes, asi como la importancia de la reevaluacion
diagnostica precoz cuando los hallazgos clinicos no estan en correlacion con los



resultados de los complementarios. Se resalta la importancia del PCR y la RMN. Por
ultimo y fundamental en este caso fue el trabajo en equipo donde fueron convocados
varios especialistas y se realizaba una discusion diaria del caso para decidir la conducta
diagnostica y terapéutica de forma colegiada.

SUMMARY

Human herpesvirus 6 encephalitis

A case of human herpesvirus 6 encephalitis seen at "Dr Carlos J. Finlay" Military
Hospital, characterized by acute febrile condition for 3 days associated to vesicle
lesions, altered state of consciousness and signs of neurological focalization. A lumbar
puncture and a cytochemical study were performed on the patient; this study showed
bacterial meningoencephalitis for which a specific treatment was indicated. The
progression of the patient’s condition at the intensive care unit was torpid, with
mechanical ventilation, convulsive status, hypotension and multigerm pulmonary sepsis.
New studies of crebrospinal fluid and nuclear magnetic resonance of the brain
confirmed human herpesvirus 6 infection. The patient was treated with Ganciclovir for
20 days. The recovery was satisfactory. A literature review on this entity was made and
the particularities of this case were debated.

Key words: Encephalitis, herpesvirus 6, polymerase chain reaction, Ganciclovir,
progression.
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