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RESUMEN

El Virus Herpes Humano tipo 6 (HHV-6) es
un virus ubicuo que infecta a un alto porcentaje
de los nifios dentro de los primeros afios de vida.
Las manifestaciones van desde un cuadro febril
inespecifico hasta el clasico exantema subito.

Como complicacion puede presentar convul-
siones febriles o encefalitis. En los adultos se ha
reportado como causa de encefalitis en pacientes
inmunocomprometidos, asociado a HIV/SIDA o
transplante de 6rganos. La encefalitis en adultos
inmunocompetentes es mas rara.

Presentamos el caso de una paciente adulta e
inmunocompetente que presentd encefalitis recu-
rrente por HHV-6, confirmado por biopsia cere-
bral, tratada exitosamente con ganciclovir.

Palabras clave: encefalitis, Virus Herpes Hu-
mano tipo 6

ABSTRACT

Recibido: 27-X-2008. Aceptado: 28-X1-2008

Human Herpes Virus-6 (HHV-6) is a ubi-
quitous virus that infects a large percentage of
children during their first years of life. Clinical
presentation ranges from an unspecific febrile
iliness to the classic exanthem subitum (roseola
infantum).

Febrile seizures and encephalitis can be major
neurological complications. It has been reported
in adults as a cause of encephalitis in immuno-
compromised hosts, associated with HIV/AIDS
or organ transplant recipients. However, HHV-6
encephalitis is very rare in immunocompetent
adults.

We report a case of an adult immunocompetent
female patient with recurrent HHV-6 encephalitis
confirmed by brain biopsy, who was successfully
treated with ganciclovir.

Key words: encephalitis, Human Herspesvi-
rus-6
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El Virus Herpes Humano tipo 6 (HHV-6)
pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia
B-herpesvirus y fue aislado por primera vez en el
afo 1986.> 2 Es adquirido dentro de los primeros
dos afios de vida en el 70% de la poblacion. La
primoinfeccion por HHV-6 por lo general se aso-
cia a un cuadro febril inespecifico, aunque algu-
nos nifios pueden presentar el clasico exantema
sUbito o sexta enfermedad.® *

Se reconocen dos variantes del virus, el HHV-
6A y el HHV-6B. Este ultimo es el responsable
del exantema subito en los nifios, y puede aso-
ciarse en ellos a convulsiones febriles o encefali-
tis.2 34 El HHV-6A fue aislado principalmente en
huéspedes inmunocomprometidos: pacientes con
HIV/SIDA o enfermedades oncohematoldgicas.
3 En forma infrecuente, se reportaron casos de
afeccion del sistema nervioso central en pacientes
inmunocompetentes?

Presentamos un caso de encefalitis recurrente
por HHV-6 en una paciente adulta e inmunocom-
petente confirmado por biopsia cerebral.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 22 afios de
edad, con antecedentes de crisis parciales com-
plejas secundariamente generalizadas de un afio
de evolucion al momento de la consulta.

En junio de 2007 presentd un catarro de vias
aéreas superiores. A los 15 dias desarrollé hemi-
paresia y trastornos sensitivos en el hemicuerpo
izquierdo. Se realizd una resonancia magnética de
cerebro (Fig. 1) en la que se observé una lesion
témporo-mesencéfalo-protuberancial derecha hi-
pointensa en T1 e hiperintensa en T2 y Flair con
refuerzo irregular con gadolinio.

Se decidi6 realizar biopsia a cielo abierto de la
lesion. La anatomia patolégica revel6 un infiltra-
do linfocitario policlonal perivascular meningeo
con focos en corteza y sustancia blanca y signos
de edema.

Se realizaron punciones lumbares seriadas,
evidenciandose ligera pleocitosis en dos de ellas.
El andlisis citologico y de citometria de flujo del
liquido cefalorraquideo en busca de células atipi-
cas fue negativo. Se realizaron estudios por reac-

cién en cadena de la polimerasa (PCR) en liquido
cefalorraquideo para Herpes simplex virus (HSV)
Iy Il, Varicella-Zoster virus (VZV), Cytomegalo-
virus (CMV), Mycobacterium tuberculosis y ente-
rovirus, las cuales fueron negativas.

Se obtuvo resultado de PCR positiva en liquido
cefalorraquideo para Mycoplasma pneumoniae e
inicio tratamiento con doxiciclina. La PCR resul-
t6 negativa en la biopsia cerebral al igual que las
serologias en suero. Evoluciond favorablemente,
completando 14 dias de tratamiento antibiético.

En febrero de 2008 desarroll6 hemiparesia
derecha y trastornos sensitivos homolaterales. Se
realiz6 una nueva resonancia magnética donde se
observé una lesién gangliobasal izquierda que re-
alzaba con gadolinio (Fig. 2). Recibi6 tratamiento
con esteroides, presentando respuesta favorable.

En abril de 2008 fue internada nuevamente
por presentar una oftalmoplejia internuclear iz-
quierda. En ese momento la resonancia magnética
evidencié una nueva lesion a nivel protuberan-
cial izquierda que realzaba con gadolinio (Fig. 3).
Recibid 3 pulsos de metilprednisolona, con buena
respuesta.

Consulté nuevamente en julio del mismo afio
por presentar 2 episodios de crisis parciales com-
plejas secundariamente generalizadas. Desde ha-
cia 2 meses que se encontraba libre de tratamiento
con esteroides. Se realiz6 una nueva resonancia
magnética en la que se observo una nueva lesion
temporal derecha cortico-subcortical que realza-
ba con gadolinio (Fig. 4) Inicié tratamiento an-
ticomicial con levetiracetam, sin volver a repetir
crisis.

Se realizd una nueva puncién lumbar, cuyo
andlisis fisicoquimico y citolégico del liquido ce-
falorraquideo resulté normal. Se solicitaron en el
mismo serologia para Mycoplasma pneumoniae,
inmunodifusion para Hystoplasma capsulatum y
PCR para VZV Yy enterovirus, las cuales fueron
negativas. En sangre también fueron negativas las
serologias para Mycoplasma pneumoniae y fiebre

Q.

Se decidid realizar una nueva biopsia de la le-
sion cerebral mas reciente. La anatomia patologi-
ca fue informada como compatible con encefalitis
(Fig. 5). Se realizaron PCR en el tejido cerebral
para HSV 1y Il, VZV, CMV, virus JC, Mycoplas-
ma pneumoniae y Tropherima wipelii, las cuales
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Figura 1. Resonancia magnética de cerebro en la que se observa lesion temporal derecha
con extension a mesencéfalo y protuberancia. La misma presenta realce irregular luego de la
administracion de gadolinio.



48

ARCH. NEUROL. NEUROC. NEUROPSIQUIATR. 2008 16 (2) 45-52

fueron negativas. Se obtuvo PCR positiva en el
tejido para HHV-6B.

Se interpreté el cuadro como encefalitis recu-
rrente secundaria a HHV-6, por lo que inicié tra-
tamiento con ganciclovir endovenoso por 14 dias,
completando luego 60 dias mas por via oral.

DiscusioN

El HHV-6 es un virus que afecta frecuen-

temente a los nifios. La mayoria de los casos se
presenta como un cuadro febril inespecifico. En
otros se manifiesta con el caracteristico exantema
subito.

Luego de la primoinfeccién, el HHV-6 puede
permanecer latente durante toda la vida en los mo-
nocitos en sangre periférica, las glandulas saliva-
les o el tejido cerebral.>® La reactivacion puede
deberse a inmunosupresién farmacolégica o a una
inmunodeficiencia adquirida.®

Se cree que la reactivacion del virus es el me-

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro. Se observa nueva lesién gangliobasal izquierda hiperin-

tensa en T2 y Flair. No presenta realce con gadolinio.
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canismo patogénico de la encefalitis por HHV-6
en huéspedes inmunocomprometidos, como pa-
cientes con HIV o receptores de transplantes de
médula 6sea, rifion o higado.®

La encefalitis en pacientes adultos inmuno-
competentes es mucho menos frecuente. En ellos
no puede descartarse que la encefalitis en si mis-
ma represente la primoinfeccién por HHV-6.

Se reportd un caso de encefalitis recurrente
por HHV-6 en una paciente inmunocompeten-
te, diagnosticado mediante pruebas serolégicas.
Sin embargo, en este caso no se pudo detectar la

presencia del ADN viral en el liquido cefalorra-
quideo ni en muestras de suero.? En otro caso se
realizé también diagndstico serolégico y median-
te PCR en liquido cefalorraquideo de encefalitis
por HHV-6, pero no pudieron detectar ADN viral
en el tejido cerebral obtenido post-mortem.” En
nuestra paciente confirmamos el diagnéstico de
encefalitis mediante el examen anatomopatol6-
gico del tejido cerebral afectado y detectamos la
presencia de ADN viral en dicho material.

Si bien esta reportada la deteccion de ADN vi-
ral del HHV-6 en un tercio de tejidos cerebrales
normales,® creemos que el cuadro clinico compa-

con Gadolinio

Figura 3. Resonancia magnética de cerebro. Nueva lesion protuberancial y mesencefélica izquierda

gue realza con gadolinio.
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tible y la confirmacion histopatoldgica de encefa-
litis, sugieren fuertemente el rol del virus como
agente etiologico de la enfermedad de nuestra
paciente. Hemos interpretado la PCR positiva ini-
cial en liquido cefalorraquideo para Mycoplasma
pneumoniae como un falso positivo, dado que no
se obtuvo la PCR positiva en el tejido cerebral ni
evidencia seroldgica para dicho microorganismo.
Ademas, a pesar de haber cumplido el esquema
antibiodtico adecuado con doxiciclina, continu
presentando nuevos episodios de su enfermedad.

La manifestacion méas frecuente de encefali-
tis por HHV-6 en pacientes inmunocompetentes

T1 con Gadolinio

es la alteracion del nivel de conciencia (80%). El
60% presenta convulsiones y un 55% signos de
déficit neuroldgico focal.® En otra serie se repor-
taron desorientacion y pérdida de memoria a corto
plazo como los sintomas mas frecuentes.® La ma-
nifestacion inicial de nuestra paciente durante el
primer afio fueron Gnicamente convulsiones. Pos-
teriormente desarroll varios episodios de déficits
neuroldgicos focales.

Estudios previos reportaron un mayor com-
promiso a nivel temporal mesial (amigdala e hi-
pocampo) en inmunosuprimidos’ y a nivel de los
I6bulos frontales en nifios® en los estudios por

Figura 4. Resonancia magnética de cerebro. Lesién coérticosubcortical temporal derecha que realza

con gadolinio.
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imagenes de pacientes con encefalitis por HHV-6.
Sin embargo, nuestra paciente presentd un com-
promiso multifocal con afeccion a nivel cortical y
subcortical, como asi también en fosa posterior.

El tratamiento con ganciclovir o foscarnet de-
mostré ser méas efectivo que el aciclovir en pa-
cientes inmunosuprimidos con encefalitis secun-
daria a HHV-6.% Nuestra paciente, a pesar de ser
inmunocompetente, recibi6 tratamiento completo
con ganciclovir, y hasta el momento no ha vuelto
a presentar nuevos episodios de su enfermedad.

CONCLUSION

Debe tomarse en cuenta al HHV-6 como po-
sible causa de encefalitis aun en pacientes inmu-
nocompetentes, cuando no se pueden hallar otros
gérmenes mas frecuentemente implicados.

En algunos casos puede llegar a ser necesa-
rio realizar una biopsia cerebral para arribar a un
diagndstico preciso.

Figura 5. Anatomia patoldgica. Hematoxilina-eosina: parénguima nervioso (A) y leptomeninges (B)
con moderado infiltrado linfocitario perivascular y numerosos macréfagos, sin evidencia de vasculitis.
Marcacion para macréfagos con CD68 (C). Marcacion con CD3 (D) y CD20 (E) que evidencian un infil-
trado linfocitario policlonal. Luxol Fast blue (F) que revela areas de desmielinizacion
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