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Resumen

Se presenta el caso clinico de un nifio de dos afos y cinco meses de edad, que ingresé al Hospital
Regional Lambayeque de Chiclayo, Pert con diagndstico inicial de estatus convulsivo, deshidratacion
moderada y crup en resolucién. Durante su hospitalizacion, se formulé el diagnéstico presuntivo de
meningoencefalitis, se indicd tratamiento con hidratacion intravenosa, anticonvulsivantes: midazolam,
fenitoina y fenobarbital intravenoso y antibioticoterapia con ceftriaxona. Posteriormente se confirmé
la etiologia viral por valoracion clinica y mediante la deteccién molecular de Herpesvirus Humano 6
(HHV-6) en liquido cefalorraquideo, utilizando el panel de deteccién molecular FilmArray Meningitis/
EncefalitisM, lo que motivé agregar al tratamiento ganciclovir. Aunque la encefalitis viral por HHV-6
suele asociarse con reactivacion, en este caso se presento en un paciente inmunocompetente, lo que
implico un reto diagndstico al intentar diferenciar entre ambas formas clinicas. La deteccién temprana
y el tratamiento adecuado fueron fundamentales para la resolucidn de este caso, subrayando la
importancia de un diagndstico exhaustivo y la identificacion precisa del agente causal para evitar
diagnésticos erroneos y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Meningoencefalitis; Herpesvirus Humano 6; estatus convulsivo; liquido cefalorraquideo;
nino (fuente: DeCS BIREME).

Human herpesvirus 6 (HHV-6) meningoencephalitis in a 2-year-
old immunocompetent child: case report.

Abstract

A clinical case is presented of a 2-year and 5-month-old child who was admitted to the Hospital
Regional Lambayeque in Chiclayo, Peru, with an initial diagnosis of status epilepticus, moderate
dehydration, secondary epilepsy, and resolving croup. During hospitalization, a presumptive
diagnosis of meningoencephalitis was made, which was later confirmed through clinical assessment
and molecular detection of Human Herpesvirus 6 (HHV-6) in cerebrospinal fluid, using the FilmArray
Meningitis/Encephalitis Panel. Although viral encephalitis caused by HHV-6 is typically associated
with viral reactivation, in this case, it occurred in an immunocompetent patient, posing a diagnostic
challenge in differentiating between the two forms. Early detection and appropriate treatment were
crucial for the clinical resolution of this case, highlighting the importance of thorough diagnosis and
precise identification of the causative agent to avoid misdiagnosis and improve clinical outcomes.

Keywords: Meningoencephalitis; Herpesvirus 6, Human; Convulsive status; Cerebrospinal Fluid; Child
(source: MeSH NLM)

Enviado: 19-12-2024 | Aceptado: 10-02-2025


http://rem.hrlamb.gob.pe/index.php/REM
https://orcid.org/0000-0003-1943-5613
https://orcid.org/0009-0001-1595-649X
https://orcid.org/0000-0002-8090-8224

Meningoencefalitis por Herpesvirus Humano 6 (HHV-6) en un nifio inmunocompetente de 2 afios: Reporte de caso

INTRODUCCION

La meningoencefalitis por Herpesvirus Humano 6 (HHV-6) es
una causa relativamente rara pero reconocida de infeccién
del sistema nervioso central (SNC) en infantes . La infeccion
primaria por el HHV-6 generalmente se presenta durante
los primeros dos afos de vida, mientras que a los tres afos
alrededor del 100 % de la poblacién mundial ya es seropositiva.
Tras la infeccion primaria, el virus permanece latente en las
células del huésped de por vida. Son la causa mas comun de
roséola infantil caracterizado por fiebre alta, seqguida de una
rapida disminucion de la temperaturay una erupcion cutdnea
que dura de uno a dos dias. Esta erupcién se presenta por
maculas y papulas eritematosas de 2 a 5 mm que aparecen
inicialmente en el tronco y se extienden hacia el cuelloy las
extremidades ©.

El receptor clave para el HHV-6 es el CD46, aunque también se
ha observado un tropismo latente hacia las células epiteliales
renales. La susceptibilidad al virus depende tanto de su
receptor como del subtipo viral. En este sentido, el virus se
clasifica en dos subtipos: HHV-6A y HHV-6B, siendo este ultimo
la principal causa de la roséola. Las isoformas de CD46, pueden
influir en la susceptibilidad de las células T a la infeccion. En
particular, HHV-6A muestra una preferencia por la isoforma
BC, lo que facilita la infeccién principalmente a través de un
mecanismo de endocitosis mediada por clatrina. En cambio,
HHV-6B prefiere la isoforma C, utilizando un proceso de fusion
desde el exterior parallevar a cabo la infeccion ©.

La reactivaciéon del virus puede ocurrir en pacientes
inmunodeprimidos, quienes a menudo permanecen
asintomaticos; sin embargo, se han documentado casos
severos de encefalitis y colitis. En el contexto del trasplante
renal, la reactivacion del HHV-6 se ha asociado con la
reactivacion del Citomegalovirus y, potencialmente, con el
rechazo delinjerto. A pesar de estas asociaciones, hasta la fecha
no se han reportado casos de nefropatia relacionada con HHV-
6 en la literatura cientifica “.

HHV-6 ha sido implicado en multiples afecciones neurolégicas
en individuos de diversas edades y estado inmunoldgico,
incluyendo encefalitis, epilepsia y convulsiones febriles.
También se ha sugerido que desempenan un papel en la
etiologia de enfermedades neurodegenerativas como la
esclerosis multiple y la enfermedad de Alzheimer, aunque la
aparente solidez de estas asociaciones sugeridas depende de
la precision de la deteccién del virus en el sistema nervioso ©. A
continuacion, se describe el caso clinico de un nifio de dos afios
y cinco meses inmunocompetente con meningoencefalitis
asociada a HHV-6, que presentd una evolucion favorable tras
tratamiento antiviral y manejo multidisciplinario.

REPORTE DEL CASO

Se presenta el caso de un nifio de dos afos y cinco meses que
ingreso al Hospital Regional Lambayeque en Chiclayo, Peru,
el 22 de agosto de 2024 con diagnéstico inicial de estatus
convulsivo, deshidratacién moderada, epilepsia secundaria
y crup en resolucion. A su llegada, el paciente se encontraba
febril (37,5 °C), somnoliento y con hipoglucemia severa (31
mg/dL). El examen fisico revelé un mal estado general, mala
hidratacién y un estado nutricional regular. De acuerdo con el
relato de la madre el nifio presentaba retraso en el desarrollo
psicomotor, con retraso al caminar hasta los 18 meses, por
lo que se incorporé este diagndstico adicional al plan de
tratamiento.

Se inici6 tratamiento con oxigeno suplementario (1 L/min)
para mantener una saturacién adecuada de oxigeno. Los
signos vitales mostraron una frecuencia cardiaca de 127 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 28 respiraciones por
minuto y saturacion de oxigeno de 99 % con FiO? al 24 %. Los
resultados de los exdmenes de laboratorio iniciales indicaron
leucocitosis 19 210/uL, anemia (Hb 7,90 g/dL) y alteracién leve
en la coagulacién (INR 1,25). La radiografia de térax mostrd
atelectasia y opacidad en los [6bulos superior y medio del
pulmon derecho.

Se inicio tratamiento con hidratacién intravenosa,
anticonvulsivantes (midazolam, fenitoina y fenobarbital
intravenosos) y antibioticoterapia con ceftriaxona. Ademas,
se prepard al paciente para una puncién lumbar para estudiar
el liquido cefalorraquideo (LCR). Tres dias después, el 24 de
agosto, el paciente evoluciond a un estado de alerta, aunque
manteniairritabilidad. El estudio citoquimico revelé un conteo
de leucocitos en LCR de 817 leucocitos/pL, con predominancia
de linfocitos (99 %), la glucorraquia fue de 41 mg/dLy
proteinorraquia de 44 mg/dL. El cultivo de LCR para gérmenes
comunes fue negativo. Se continu6 con la hidratacién y
alimentacion por via oral. Los hallazgos clinicos y de laboratorio
orientaron al equipo médico hacia un diagnéstico presuntivo
de meningoencefalitis viral.

Alos seis dias de hospitalizacion, el 27 de agosto, el diagndstico
de meningoencefalitis por HHV-6 fue confirmado mediante la
prueba molecular PCR FilmArray, que resulté positivo para el
virus. En este punto, con la confirmacion de laboratorio, se
procede a tratar con ganciclovir 10 mg/kg/dia cada 12 horas.
Los tres dias posteriores al tratamiento el nifio mostré una
mejoria clinica significativa, lo que permiti6 la retirada del
soporte oxigenatorio.

El 4 de septiembre, a los 14 dias de terapia con ganciclovir, la
evolucién clinica fue favorable, mostrando mayor interaccion
con el entorno y mejor estado general. El Ultimo dia de
hospitalizacién, el 7 de septiembre, a los 17 dias, el nifio se
encontraba notablemente mejor, con signos vitales estables
(frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por minuto, saturacién de
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oxigeno del 97 % en aire ambiente y temperatura de 36,0 °C).
Aunque persistia una anemia leve (Hb 8,70 g/dL), los exdmenes
de laboratorio revelaron enzimas cardiacas elevadas, con CPK
total de 12 589,40 U/L, CPK-MB de 189 U/L y troponina | de
0,37 ng/mL. La procalcitonina se encontraba en 0,69 ng/mL,
sugiriendo un proceso infeccioso controlado.

El paciente fue dado de alta con el plan de continuar con
tratamiento antiviral durante 14 dias adicionales, seguir
con el manejo anticonvulsivante y realizar un seguimiento
ambulatorio para evaluar su recuperacion clinica y
psicomotora.

Los diagnosticos finales incluyeron meningitis por HHV-6,
que estuvo en tratamiento. El estatus convulsivo y la epilepsia
secundaria se mantuvieron controlados, lo que brindé
estabilidad. Ademas, el retraso en el desarrollo psicomotor
recibié atencion adecuada, mientras que la deshidratacion
moderaday la hipoglucemia fueron resueltas. A pesar de los
desafios enfrentados, se avanzé hacia la recuperacion del
paciente.

g}; FilmArray
&l Meningitis / Encephalitis (ME) Panel - IVD
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Figura 1. Panel FilmArray Meningitis/Encefalitis: herramienta
de diagnéstico molecular de ultima generacién disefiada para
la deteccién rapida y simultdanea de multiples patégenos que
causan infecciones del sistema nervioso central. Se observa el
resultado del menor descrito en el presente caso.

DISCUSION

La meningoencefalitis por HHV-6 es una infeccion infrecuente
pero grave que puede presentarse con sintomas neuroldgicos
como convulsiones, fiebre, irritabilidad y alteraciones
del estado mental, como en el caso aqui presentado. La
identificacion temprana del agente causal mediante PCR en
LCR es fundamental para un tratamiento adecuado. En este
contexto se describen dos formas de presentacion de la
infeccion por HHV-6: primoinfeccién que ocurreen 11,3 %y
reactivacion en 88,7 % de los pacientes infectados ©. El desafio
diagnéstico del presente caso radicé en distinguir entre estas
dos presentaciones clinicas. Aunque se asume que en los casos
de encefalitis viral por HHV-6 es mas probable que se trate de
una reactivacion del virus, esta hipotesis debe ser confirmada
con evidencia antes de descartarla.

En el presente caso, se entrevisté a la madre del nifo para
determinar su historial epidemiolégico. Se confirmé que no
habia tenido contacto reciente con animales de compaiiia,
lo que descarté la posibilidad de infecciones zoonéticas.
Ademas, se verifico que el niflo no habia estado expuesto a
aguas estancadas, eliminando el riesgo de leptospirosis y otras
infecciones asociadas. Tampoco se registraron viajes recientes
que pudieran haberlo expuesto a patégenos endémicos. Estas
consideraciones negativas fueron fundamentales para enfocar
el diagndstico en la reactivacion del HHV-6.

En este sentido, la reactivacion del virus HHV-6, es un fendmeno
comun que suele afectar individuos con estrés fisiolégico o
inmunodepresidn, y puede causar complicaciones clinicas
significativas. Ante ello, se tuvo que descartar en el paciente
algunas otras condiciones como en el sindrome de erupcion
por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
donde se observa reactivacioén viral en el 63 % de los casos,
asi como COVID-19 grave, donde la incidencia de reactivacién
del HHV-6 es del 18 %, lo que subraya la importancia de su
identificacion tempranay diagnéstico diferencial .

El HHV-6 desempena un papel importante en las encefalitis,
aunque su presencia en LCR es poco comun, la encefalitis por
HHV-6 es mas frecuente en pacientes inmunocomprometidos,
como aquellos que han recibido trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT), donde puede reactivarse y causar
confusién y convulsiones ®. En contraste, en pacientes
inmunocompetentes, la encefalitis generalmente ocurre
durante la infeccion primaria, y los sintomas neurolégicos
parecen ser mas el resultado de efectos indirectos, como
la liberacion de citoquinas, que de una infeccién directa del
sistema nervioso central ©.

En individuos inmunocompetentes, el exantema subito es la
manifestacion clinica mas frecuente. La infeccién por HHV-6
es practicamente universal a los dos afnos, y su tratamiento
en estos casos se basa en medidas de apoyo "?. Por otro
lado, la integracion cromosémica del virus (ciHHV-6) podria
explicar un resultado positivo en ausencia de enfermedad
activay aunque este fenémeno es menos comun en nifosy
no puede descartarse por completo, es posible que ocurra
una reactivacion subclinica del virus en el contexto de una
enfermedad aguda grave, sin que necesariamente se trate
de una encefalitis por HHV-6. Por ello se requiere respaldar
cualquier hallazgo con analisis de apoyo y examen clinico.

La deteccion de HHV-6 en el liquido cefalorraquideo no es,
por si sola, suficiente para diagnosticar encefalitis causada
por este virus. En el tejido cerebral normal puede demostrarse
la presencia del HHV-6 en aproximadamente el 30 — 40 %
de los casos, lo que sugiere que el virus puede residir en el
sistema nervioso central sin producir patogenicidad, pero
con potencial de neurovirulencia ", En el caso presentado
fue fundamental evaluar cuidadosamente el cuadro clinico
completo para determinar la relevancia de este hallazgo. Se
considerd la elevacién de proteinas, presencia de linfocitosis
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y glucorraquia normal como indicadores de infeccién activa
viral. Por su parte, tal como se describe en la figura 1, el panel
filmarray presenta la limitacién de no distinguir entre infeccion
activay latente tanto de CMV como de herpesvirus 6 ya que no
permite la cuantificacién viral. La cual suele ser recomendada,
de ser posible, ya sea en LCR o plasma. Cargas virales elevadas
(11000 - 16 000 copias/mL en LCR) aumentan la probabilidad
de una infeccién activa clinicamente significativa, incluso se
ha descrito que una carga viral superior a 1000 copias de ADN
de HHV-6/10° cel ya puede interferir con el sistema inmune (2.

El estatus epiléptico descrito en el paciente puede ser
secundario a encefalitis por HHV-6. Esta suele presentarse en
lactantes con fiebre, irritabilidad, hiporexia, desviacién de la
mirada, posicién tonica generalizada y pérdida del estado de
conciencia "®. Eninmunocompetentes se presenta con fiebre,
convulsiones y pleocitosis del LCR . El HHV-6 también se
ha vinculado con la epilepsia del I6bulo temporal, una forma
comun de epilepsia que, en algunos casos, es refractaria a los
tratamientos. EI HHV-6 podria promover la epileptogénesis
a través de varios mecanismos potenciales; entre ellos se
describe que los astrocitos infectados con HHV-6 muestran
una actividad transportadora de aminodacidos excitatorios
reducida, ademas, la carga viral se correlaciona con una
captacién reducida de glutamato por parte de los astrocitos,
lo que potencialmente conduce a una excitotoxicidad
glutamatérgica .

El tratamiento antiviral especifico y el manejo de los sintomas
asociados, como las convulsiones y el soporte respiratorio, son
clave para la evolucion favorable en estos casos. Esimportante
destacar que, aunque el paciente experimenté un retraso
en el desarrollo psicomotor, la intervencién tempranay el
seguimiento continuo fueron fundamentales para la mejora
clinica.

CONCLUSIONES

A pesar de que la encefalitis por HHV-6 es mas frecuente
por reactivacién en pacientes inmunocomprometidos, su
presentacion en individuos inmunocompetentes, como en el
caso aqui descrito, requiere de una evaluaciéon minuciosa de los
sintomas clinicos, los hallazgos del liquido cefalorraquideo y la
confirmacion molecular mediante PCR. La deteccién temprana
del virus y la instauraciéon de tratamiento antiviral especifico
(como el ganciclovir) fueron fundamentales para la mejora
clinicay la resolucién de los sintomas neurolégicos. Este caso
también subraya los desafios diagndsticos relacionados con
la integracién cromosémica del HHV-6, que puede generar
resultados positivos en la PCR del LCR sin que necesariamente
haya una infeccién activa, lo que requiere de un andlisis
exhaustivo para evitar diagndsticos erréneos.
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