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RESUMEN

Introduccién: El herpes virus humano tipo 6 (HHV-6) pertenece al género
Roseolovirus, subfamilia Betaherpesviridae, fue aislado por primera vez en
1986 a partir de linfocitos en sangre periférica de pacientes con sindromes
linfoproliferativos. La infeccién por HHV-6 esta ampliamente distribuida en el
mundo. Los estudios de seroprevalencia sugieren que mas del 90% de los
adultos son seropositivos para la infeccion. La frecuencia del virus como
causante de infeccion del SNC no se ha establecido. El sindrome de Meige es
una enfermedad rara caracterizada por distonia oromandibular y
blefaroespasmo.

Reporte de caso: masculino de 11 anos, previamente sano, con otalgia
bilateral, odinofagia, vémito, somnolencia, astenia, adinamia, disminucion en la
fuerza de extremidades inferiores, mirada perdida, bradilalia, bradipsiquia,
desorientacion al medio, a la exploracién fisica conductos auditivos
hiperémicos, abombamiento de membrana timpanica, faringe hiperémica,
neuroldégicamente somnoliento, Glasgow 13, Kerning y Brudzinsky negativos,
blefaroespasmo, espasmos musculares en cara, fasciculaciones linguales,
protrusién lingual, incapacidad para deglucién, fuerza muscular 4/5. LCR
sugestivo de infeccién viral. Inmunofluorescencia indirecta positiva para virus
herpes humano tipo 6 (HHV-6) en LCR. Se diagnostica encefalitis viral por
herpes virus humano tipo 6.

Discusion y Conclusiones: La encefalitis por herpes virus humano tipo 6 en
ninos es una condicion clinica poco frecuente, usualmente ocurre en pacientes
con terapia o enfermedad inmunosupresora. Las manifestaciones clinicas son
inespecificas, actualmente no hay reportes de casos de encefalitis por herpes
virus tipo 6 en los que se haya presentado el sindrome de Meige como
manifestacion de infeccién en SNC.

Palabras clave: virus herpes humano 6, encefalitis, inmunocompetente,
sindrome de Meige.

ABSTRACT

Introduction: Human herpesvirus 6 (HHV-6) belong to the Roseolovirus genus,
of the Betaherpesviridae subfamily, was first isolated in 1986 from peripheral
blood lymphocytes in patients with lymphoproliferative disorders. HHV-6
infection is widespread throughout the world. Seroprevalence studies suggest
that more than 90% of adults are seropositive for infection. The frequency of
virus to cause CNS infection has not been established. Meige syndrome is a
rare disease characterized by oromandibular dystonia and blepharospasm.

Case report: 11 year old male, previously healthy, with bilateral otalgia,
odynophagia, vomiting, drowsiness, fatigue, weakness, decreased lower
extremity strength, stare, bradilalia, bradypsychia, disorientation to the



environment, physical examination, hyperemic ear canal, bulging tympanic
membrane, pharynx hyperemic, neurologically sleepy, Glasgow 13, Kerning and
negative Brudzinsky, blepharospasm, muscle spasms in face, twitching tongue,
tongue protrusion, inability to swallow, muscle strength 4/5. CSF suggestive of
viral infection. Indirect immunofluorescence positive for HHV-6 in CSF. Viral
encephalitis is diagnosed by human herpesvirus 6.

Discussion and Conclusions: Human herpesvirus 6 encephalitis in children is a
rare clinical condition, usually occurs in patients with immunosuppressive
therapy or disease. The clinical manifestations are nonspecific, there are
currently no reports of cases of human herpesvirus 6 encephalitis in which was
filed Meige syndrome as a manifestation of CNS infection.

Keywords: human herpesvirus 6, encephalitis, immunocompetent, Meige
syndrome.

INTRODUCCION

El herpes virus humano tipo 6 (HHV-6), pertenece al género
Roseolovirus, familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesviridae, fue aislado
por primera vez en 1986 a partir de linfocitos en sangre periférica de pacientes
con sindromes linfoproliferativos. 1,2, 3,4

Se han diferenciado 2 subespecies denominadas HHV-6A y HHV-6B,
con una identidad genética del 95%. La importancia clinica y epidemioldgica del
HHV-6A no se ha definido por completo, se sabe que es mas neurotrdpico, por
lo que se ha asociado a trastornos neurolégicos como esclerosis multiple y
recientemente con romboencefalitis. EI HHV-6B es mas prevalente, y es
responsable del exantema subito de la infancia. 1,2 3,4,5,6,7

El HHV-6 fue etiolégicamente ligado a enfermedad humana en 1988,
cuando se describié la asociacion del virus con roseodla infantil (exantema
subito), posteriormente resultd ser un agente ubicuo, que infecta a casi todos
los individuos en los primeros meses de vida y es capaz de reactivarse tanto en

individuos inmunocompetentes como inmunosuprimidos. La infeccidén ocurre en



todo el mundo, sin restriccion geografica. En los primeros meses de vida existe
proteccion con anticuerpos maternos, por lo que la incidencia de la infeccién es
mas frecuente entre los 6 y 9 meses de vida. Los estudios de seroprevalencia
indican que mas del 90% de los adultos son seropositivos para la infeccion. La
forma de transmision es fundamentalmente a través del contacto con
secreciones salivales. La transmision intrauterina o perinatal es poco frecuente,
las infecciones congénitas ocurren aproximadamente en el 1% de los recién
nacidos y generalmente son asintomaticas. No se ha detectado DNA del HHV-6
en leche materna. 1,2,3,5,6,7,8,9, 10, 11, 12

La célula diana del HHV-6 es el linfocito T CD4+ activado, sin embargo,
el virus posee un tropismo celular de amplio espectro, siendo también capaz de
infectar células Natural Killer (NK), monocitos-macroéfagos, células dendriticas,
astrocitos, oligodendrocitos, fibroblastos, células endoteliales y células
epiteliales. ElI CD46, que participa en la regulacibn del sistema de
complemento, constituye un componente esencial del receptor de membrana

del HHV-6 y esta presente en la superficie de todas las células nucleadas. 1,2, 3,
6, 10

Los estudios in vitro sugieren que el VHH6 posee propiedades
inmunomoduladoras, entre las que se incluyen alteraciones en la expresion de
moléculas de activacién inmunoldgica (CD3, CD46, CCR7 o CXCR4) o de
citoquinas (IL-2, interferon gamma, factor de necrosis tumoral alfa, IL-1beta, IL-
10, IL-12 e IL-15), aspectos que probablemente contribuyen de forma
importante a la patogenia de la infeccién y en especial a su potencial
inmunosupresor. 3

En la historia natural de la infeccion por HHV-6 hay tres periodos, la



infeccién primaria o primoinfeccion, la cual se caracteriza por un modelo agudo
de replicacion viral en las glandulas salivales, desde este sitio se produce una
fase virémica que lo disemina a numerosos érganos como el sistema nervioso
central, piel, rifiones, pulmones, ganglios linfaticos y médula 6sea. El
anticuerpo anti-HHV-6 es detectable entre los 6-7 dias después de la infeccién,
el pico de produccién de IgM se presenta en la segunda semana y permanece
detectable 2 meses, los anticuerpos IgG aparecen 2 semanas después de la
infeccién y permanecen detectables de por vida. En nifios, la infeccién primaria
puede cursar asintomatica, aproximadamente 17% desarrolla exantema subito,
13% crisis convulsivas febriles, y la mayoria presenta sindrome febril
inespecifico, que representa aproximadamente el 10% de los casos que
ingresan a urgencias por fiebre en niflos menores de 2 anos. Las
complicaciones son raras e incluyen hepatitis fulminante, artritis, encefalitis y
sindrome hemofagocitico. En adultos, la infeccién primaria es rara, las
manifestaciones clinicas mas comunes son enfermedad febril inespecifica o
mononucleosis-like. El segundo periodo se produce en nifilos o adultos sanos,
es asintomatica, el HHV-6 se encuentra limitado a las glandulas salivales,
infectando crénicamente con un bajo nivel de replicacion, de forma latente, sin
replicacion activa en las poblaciones linfocitarias. El tercer periodo ocurre
frecuentemente en huéspedes inmunosuprimidos, por reactivacion o
reinfeccion del virus, con manifestaciones clinicas mas severas como
encefalitis, encefalopatia, hepatitis, neumonitis. En este momento se ubica su
posible papel etiolégico en enfermedades linfoproliferativas. 1,2, 3,5,s,8, 10, 11, 13

Hay varios métodos utilizados para el diagnéstico de infeccion por HHV-



6, como PCR, pruebas serolégicas, cultivo viral, hibridacién in situ e
inmunohistoquimica. EI HHV-6 tiene la capacidad de persistir y establecer
latencia, esto ocasiona problemas para distinguir la replicacion viral activa de la
infeccion latente. La PCR con transcripcion inversa, se ha desarrollado para
detectar ARNm, el cual es un indicador de infeccién activa. La deteccion de
anticuerpos IgM o IgG en suero o LCR, no distingue la infeccién activa de la
infeccién latente. El cultivo viral es dificil, requiere tiempo y no se realiza
habitualmente. La inmunohistoquimica es una herramienta valiosa, sin
embargo es altamente invasiva y en general no esta disponible. La PCR en
tiempo real es la técnica que cada vez mas se utiliza, muestra sensibilidad y
especificidad del 98 y 94% respectivamente, es reproducible, no es invasiva, se
utiliza para cuantificar la carga viral, con la cual es posible diferenciar la
infeccion activa de la forma latente, y permite valorar la eficacia de la terapia
antiviral durante el curso de la enfermedad. 3,4

La presencia y distribucion del HHV-6 en el tejido cerebral normal,
ocasiona incertidumbre en el papel etioldégico preciso en los trastornos del
SNC. La encefalitis es una complicacion rara de la infeccién primaria, por lo
que no se ha podido definir un porcentaje, es mas frecuente en personas con

enfermedad o terapia inmunosupresora, por reinfeccién o reactivacién del virus.
9
El sindrome de Meige se define como una distonia focal, caracterizada

por la combinacién de blefaroespasmo en asociacion con alguna de las

siguientes distonias craneales: laringea, faringea, oromandibular y bucolingual.

14



Presentamos el caso de encefalits por HHV-6 en nino
inmunocompetente de 11 afos de edad, quién presenta como manifestacion

clinica mas importante blefaroespasmo y distonia oromandibular.

REPORTE DE CASO

Masculino de 11 afos, previamente sano, originario y residente del
Distrito Federal, nivel socioecondmico medio, sin antecedentes patologicos,
esquema de inmunizacién completo para su edad, quien 6 dias previos a su
ingreso presenta otalgia bilateral, niega la presencia de otra sintomatologia, 48
horas después presenta odinofagia y 1 vomito de contenido gastroalimentario,
acude con médico, quien maneja con lincomicina y oxalamina durante 3 dias,
sin remision del cuadro, al cuarto dia de evolucién presenta somnolencia,
astenia y adinamia con persistencia de la otalgia, acude con mismo médico,
cambiando tratamiento por ceftriaxona 1 gr intramuscular cada 24 horas,
administrandose 2 dosis, a los 6 dias de evolucion se agrega disminucién en la
fuerza de extremidades inferiores, mirada perdida, bradilalia, bradipsiquia, con
desorientacion al medio, persiste somnoliento por lo que acude a valoracion al
INP. A su ingreso masculino eutréfico, pupilas isocéricas normorreflécticas,
conductos auditivos hiperémicos con abombamiento de membrana timpanica,
reflejo luminoso presente, faringe hiperémica, hipertrofia amigdalina grado I,
neurolégicamente: somnoliento, Glasgow 13 (respuesta motora 6/6, verbal 4/5,
ocular 3/4), Kerning y Brudzinsky negativos, sensibilidad conservada, fuerza
muscular 4/5 en miembros inferiores. Se realiza puncién lumbar encontrando

en LCR agua de roca, MP 41mg/dl, glucosa 59mg/dl, sin pelicula, 30



células/mm?® 96% mononucleares y 4% polimorfonucleares, tincion Gram
negativa. TAC de craneo simple y contrastada sin alteraciones. Se sospecha
encefalitis viral y se inicia tratamiento con aciclovir 1500mgm2SC/dia y
amoxicilina 80mgkgdia por OMA. El paciente presenta evolucién torpida,
persiste somnoliento, alterna con periodos de irritabilidad, y fasciculaciones
linguales. Se realiza Resonancia magnética la cual muestra algunas celdillas
mastoideas ocupadas por liquido de manera bilateral. EEG anormal en vigilia y
suefio con lentificacion generalizada delta (grado II-lll), de predominio en
regiones temporales y frontales de ambos hemisferios cerebrales, sin actividad
epileptiforme. Durante su internamiento presenta blefaroespasmo caracterizado
por episodios de cierre palpebral con imposibilidad para la apertura
espontanea, espasmos musculares en cara, fasciculaciones linguales,
protrusién lingual, sialorrea, incapacidad para deglucion, comunicacién solo
mediante apertura ocular y sonidos guturales, discapacidad para la marcha.
Valoracién por el servicio de Neurologia Pediatrica, quienes concluyen que el
blefaroespasmo y la distonia oromandibular corresponden al sindrome de
Meige, por lo que se inicia manejo con trihexifenidilo y toxina botulinica.
Resonancia magnética de control con atrofia cerebral cortico-subcortical
rapidamente progresiva, en relacioén al estudio previo. Se reportan virales en
LCR encontrando Herpes simple negativo, Epstein Barr negativo, CMV
negativo e inmunofluorescencia indirecta positiva para Herpes virus tipo 6, por
lo que se suspende aciclovir y se inicia manejo con ganciclovir 5mgkgdia
durante 21 dias. El cultivo de LCR fue negativo. EEG de control muestra

lentificacién difusa y aumento de excitabilidad cortical, no paroxistico. Mecanica



de la deglucién que reporta nula succidon con deglucion disminuida. Tres
semanas después el paciente presentd evolucion favorable, con disminucién
progresiva de la sintomatologia. Actualmente en terapia de rehabilitacion por

alteraciones en el lenguaje.

DISCUSION

La encefalitis por HHV-6 tiene un curso clinico variable, que va desde la
recuperaciéon completa, dafno moderado, hasta la muerte. El potencial
neurotrépico se ha convertido cada vez mas evidente en los ultimos afos. La
frecuencia con la que el ADN del HHV-6 se encuentra en el tejido cerebral ha
sido objeto de varios estudios realizados tanto in vitro como in vivo, el méas
reciente analizé 31 muestras de tejido cerebral normal por PCR, encontrando
DNA del HHV-6 en un tercio de las muestras, lo que sugiere que el HHV-6 es
un virus residente del cerebro humano, no patogénico, con potencial de
neurovirulencia. El HHV-6 persiste y se reactiva dentro del SNC, tiene habilidad
para producir infeccién minima de la microglia, astrocitos y oligodendrocitos,
por esto se ha asociado a varias enfermedades neurolégicas como encefalitis,
meningitis, meningoencefalitis, esclerosis multiple, esclerosis mesial temporal y
romboencefalitis. 2, 9, 13, 15, 16, 17, 18,19, 20, 21, 22

En un estudio realizado por Tavakoli y colaboradores, de 1482 muestras
de pacientes diagnosticados con meningitis y encefalitis, diagnosticados por
PCR en tiempo real, en su mayoria LCR (95%), 1.75% fueron positivas para
HHV-6, y de ellas el 77% era HHV-6 tipo B. El LCR fue anormal en el 75% de

las muestras, encontrando proteinas elevadas, incremento de leucocitos con



predominio de morfonucleares. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron fiebre (71%), alteraciones en el estado mental (67%), convulsiones
(833%) y cefalea (29%). Otras manifestaciones reportadas fueron debilidad
muscular, dolor muscular, rash y rigidez de cuello. 2, 19

No existe una prueba de referencia para el diagnéstico de la infeccién en
SNC por el HHV-6. La interpretacion de los resultados es compleja debido a la
elevada seroprevalencia, a su presencia en sangre y al establecimiento de un
estado de persistencia tras la primoinfeccion. Se ha detectado DNA de HHV-6
en LCR de huéspedes inmunocompetentes sin patologia en SNC, por lo que un
resultado positivo de PCR en LCR deberia interpretarse en base a la situacion
clinica y ser relevante s6lo cuando no hay resultados positivos para otros
agentes. 1, 4, 15, 16, 17, 20, 21, 22 Las neuroimagenes pueden ser normales, algunos
estudios reportan compromiso del I6bulo temporal y frontal en forma similar a la
encefalitis por herpes simple 1y 2. 3,23, 24

La infeccion primaria por HHV-6 en nifios inmunocompetentes
generalmente es autolimitada y no requiere tratamiento antiviral. En pacientes
inmunosuprimidos, la infeccibn generalmente ocasiona falla organica
especifica, y en estos casos la terapia antiviral esta indicada. s Ganciclovir,
foscarnet y cidofovir, han demostrado inhibir la replicacion del HHV-6 in vitro,
sin embargo, hacen falta ensayos clinicos que evallen dichos farmacos. s, 4, 17,
21, 22 En un individuo inmunocompetente con meningoencefalitis, ganciclovir
demostrd disminucién de la carga viral. 25 En un individuo inmunocompetente
con encefalomielitis, se reporta mejoria clinica al utilizar cidofovir y ganciclovir.

26 Ganciclovir y foscarnet, solos o combinados, pueden ser utilizados para el



tratamiento de enfermedades neurolégicas asociadas a HHV-6 (categoria 3 de
recomendacion). Sin embargo, se requiere de estudios prospectivos de terapia
antiviral, para dilucidar plenamente cualquier beneficio clinico. 21

El sindrome de Meige se caracteriza por la combinacién de
blefaroespasmo y alguna de las siguientes distonias craneales: laringea,
faringea, oromandibular o bucolingual. Fue descrito en 1910 por Henry Meige,
y en 1972 Paulson le dio el nombre de sindrome de Meige. Es un trastorno
neurolégico raro, de etiologia desconocida, sin embargo, se especula que la
causa puede ser multifactorial, por la interaccién de factores genéticos y
ambientales. Estudios histopatologicos han revelado la presencia de cuerpos
de Lewy en los ganglios basales hasta en un 25% de los pacientes. Desde el
punto de vista neurofisioldgico se considera un desbalance neuroquimico de
circuitos dopamina-acetilcolina en los ganglios basales. Es mas comun en
mujeres (relacién 2:1), la edad de presentacion mas frecuente es entre los 30 y
70 anos. El blefaroespasmo se caracteriza por parpadeo frecuente o forzado, la
frecuencia de los espasmos musculares puede incrementar y ocasionar cierre
involuntario de parpados, puede ser unilateral, pero frecuentemente es
bilateral. La distonia oromandibular se caracteriza por espasmos musculares
de la mandibula y lengua, se manifiesta por gesticulaciones, apretar o rechinar
los dientes, o apretar los labios. En algunos casos puede afectar los musculos
de la lengua y garganta, dando lugar a protrusion lingual y dificultad para
deglutir. El diagndstico es clinico. El tratamiento se dirige hacia los sintomas
especificos, puede ser farmacolégico (clonazepam, trihexifenidilo,

levetiracetam, diazepam, baclofeno) y/o inyecciones de toxina botulinica A,



ésta ultima ha sido aprobada por la FDA como tratamiento del blefaroespasmo,
y actualmente es la primera linea de tratamiento. 14, 27

La encefalitis por HHV-6 en nifos inmunocompetentes es poco
frecuente, las manifestaciones clinicas son inespecificas, las mas frecuentes
son fiebre, alteraciones en el estado mental, convulsiones y cefalea. 2, 19, 20 La
presentacion clinica de este caso fue atipica, el paciente present6é sindrome de
Meige, manifestado por episodios de cierre palpebral con incapacidad para la
apertura, fasciculaciones linguales, protrusion lingual e incapacidad para la
deglucion. Actualmente es dificil realizar con certeza el diagnéstico de
encefalitis por HHV-6, la interpretacién de los diferentes métodos es compleja
debido a la elevada seroprevalencia, y a su posible estado de latencia en el
SNC. En este caso, el diagnostico se realizé6 en base a las manifestaciones
clinicas, las caracteristicas del LCR, inmunofluorescencia indirecta positiva y la
falta de resultados positivos para otros agentes. El diagnéstico de sindrome de

Meige se realiz6 en base a las caracteristicas clinicas.

CONCLUSIONES

El sindrome de Meige se considera un trastorno neurol6gico raro, en
este caso, su presentacion fue relevante, ya que segun la literatura afecta mas
a mujeres, entre 30 y 70 anos de edad. Se desconoce su etiologia, no hay
reportes en los que se haya asociado a encefalitis por HHV-6, sin embargo, se
ha considerado que la causa puede ser multifactorial, por lo que no se descarta

la posibilidad de que haya sido secundario a la infeccién por HHV-6.



El HHV-6 se ha convertido cada vez mas en un patégeno emergente del
SNC. Ha demostrado ser un virus neurotrépico, responsable de varios
trastornos neuroldgicos en personas inmunocompetentes. Se ha caracterizado
como un virus oportunista en personas inmunosuprimidas, las cuales son mas
susceptibles a reactivacion del virus. En nifios, los casos de encefalitis sugieren
que el HHV-6 invade el SNC durante la infeccion primaria. En adultos, los
casos de encefalitis son consistentes con reinfeccion o reactivacién del HHV-6
en SNC. 1,15, 21, 28, 29

Las propiedades biologicas y el potencial patdgeno de HHV-6 no estan
descritos por completo. La dificultad en el estudio de la patogénesis del HHV-6
en gran parte es debido a que se ha encontrado DNA viral en muestras de
autopsias de personas que murieron por otras causas.

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis por HHV-6 son
inespecificas, algunas de ellas pueden dejar secuelas muy importantes, como
en este paciente, por lo que se considera que el HHV-6 debe incluirse en el
diagnéstico diferencial de encefalitis o meningitis, tanto en individuos
inmunocompetentes como inmunosuprimidos. El diagnéstico oportuno puede
evitar un tratamiento prolongado innecesario con antimicrobianos empiricos.

Para poder determinar el impacto clinico real del HHV-6 en el SNC y
establecer un diagndstico de certeza, se necesitan estudios prospectivos
amplios, que utilicen métodos de deteccion sensibles, con capacidad para
discriminar los estados de latencia, y evaluar la participacién individual de cada

uno de los betaherpesvirus.
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