Ejercicio clinico patoldgico

Napoleén Gonzdlez-Saldafia,” Valeria Gémez-Toscano

Paciente femenino de 1 afio 2 meses de edad, con esquema de vacuna-
cién completo y adecuado con su edad, sin antecedentes patolégicos
referidos. Inici6 su padecimiento cinco dfas previos a su ingreso, con
irritabilidad alternante: euforia y tendencia a la autoagresion. Dos dias
previos cursé con picos febriles de hasta 40°C en nimero de dos al dia,
los cuales se remitfan parcialmente con paracetamol. Un dia previo a
suingreso presentd supraversion de la mirada y movimientos clénicos
de extremidades superiores de cinco minutos de duracion. Acudi6 a
valoracion y se le encontré muy irritable alternando con somnolencia,
adecuado estado de hidratacion y leve palidez de piel y tegumentos,
febril de 38.6°C, indiferente al medio, pupilas isocoricas, con lenta
reaccién al estimulo luminoso, fondo de ojo no valorable por la irri-
tabilidad de la paciente, supraversion de la mirada con desviacion a la
izquierda, simetrfa facial, cocleopalpebral dudoso, elevacién simétrica
de paladar, uvula central, reflejo nauseoso presente, rigidez de nuca.
Torax sin compromiso cardiopulmonar. Precordio con frecuencia
cardiaca de 200 ppm, sin agregados. Abdomen sélo con resistencia
muscular voluntaria. Extremidades con hipertonia generalizada,
reflejos osteotendinosos incrementados, respuesta plantar flexora
bilateral; sin lograr sedestacion. Se solicité a su ingreso una biomettia
hematica que se reportd con hemoglobina 12.7, hematocrito 37.2,
leucocitos 9700, neutréfilos 63%, linfocitos 34%, monocitos 3%,
plaquetas 369mil. vsG 34. Se realiz6 puncién lumbar, el citoquimico se
report6 con microproteinas 70, células 53, polimorfonucleares 22%,
mononucleares 78%, glucosa 79 mg con glucosa sanguinea de 110
mg. Se realizé una TAC de craneo simple y contrastada.

TAC de craneo contrastada que evidencia edema cerebral leve generalizado asociado

a intenso realce meningeo

1. ¢Cual seria el diagndstico mas probable en este caso?
a. Meningitis bacteriana
b. Meningoencefalitis parasitaria
c. Meningitis tuberculosa
d. Criptococosis meningea

e. Meningoencefalitis viral

Este articulo debe citarse: Gonzalez-Saldafia N, Gémez-Toscano V. Herpesvirus simple
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2. ¢Cual de los siguientes agentes seria

el mas probable?

a.
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Herpesvirus simple tipo 6
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Naegleria fowleri
Cryptococcus neoformans

¢Coémo se determinaria el diagnostico?

a.

Aislamiento por cultivo de Listeria
monocytogenes

Prueba de aglutinacién en latex y
enzimoinmunoandlisis con deteccién
del antigeno del polisacarido capsular
del criptococo

Aislamiento por cultivo de Mycobac-

terium tuberculosis

. PCR positiva para herpesvirus simple

tipo 6
Demostracién microscopica de los
trofozoitos méviles en una prepara-

cion en fresco de 1L.CR

¢Cual seria el tratamiento de eleccion

considerando el agente etiol6gico?

a.

Anfoteticina B desoxicolato a 1 mg/
kg/dia cada 24 horas mas flucitosina
oral 2 100 mg/kg/dia en cuatro dosis
por no menos de dos semanas, con
postetior uso de fluconazol a 10 mg/
kg/dia por un minimo de ocho a 10
semanas

Ganciclovit a 6 mg/kg/dosis cada 12
horas por 21 dias

Fase intensiva diaria con isoniazida a
10 mg/kg/dia, rifampicina a 15 mg/
kg/dia, pirazinamida a 35 mg/kg/
dia y etambutol a 20 mg/kg/dia, con
posterior fase de sostén diaria a base
de isoniazida, rifampicina y etambutol
a las mismas dosis

Ampicilina a 300 mg/kg/dia por 14
a 21 dfas

Anfotericina B sola o combinada
con miconazol u ornidazol mis
rifampicina
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Herpesvirus simple tipo 6

El caso previo corresponde a una menin-
goencefalitis viral, con clinica de un sindrome
encefalico dado por la indiferencia al medio
y la irritabilidad alternante con somnolen-
cia, y un sindrome convulsivo dado por la
epilepsia parcial compleja secundariamente
generalizada motora sintomatica. El resto
de las patologfas no presentarfa un sindro-
me encefilico tan caracteristico. Ademas, la
evolucién aguda en la paciente sugiere atn
mas la etiologfa viral, ya que el resto de las
posibilidades diagnésticas cursatia con evo-
lucién subaguda o cronica. Cabe subrayar un
LCR también muy sugestivo de esta etiologfa
viral, ya que hay leve hiperproteinorraquia
sin hipoglucorraquia, con leucocitos en L.CR
de predominio mononuclear. En el resto de
las posibilidades diagndsticas comentadas
también hay predominio de mononucleares
pero hay por lo general mayor cuenta de leu-
cocitos en el LCR, mayor hiperproteinorraquia,
y puede haber leve hipoglucorraquia, dato
que generalmente no se encuentra en una
encefalitis viral. En cuanto a los posibles
agentes virales, caben sefalarse enterovirus,
virus de Epstein Barr y herpesvirus simple
tipos 1 0 6.

Caracteristicas de los otros agentes vira-
les sefialados que la paciente no presentd y por
lo tanto los hicieron menos probables. La pa-
ciente no presento cuadro previo de infeccién
de vias aéreas superiores o de enfermedad
diarreica aguda sugestivos de algiin enterovi-
rus; la paciente no cursé6 con un sindrome de
Alicia en el pais de las maravillas que sugiere al
virus de Epstein Barr como agente etiologico
en aquellos pacientes que lo presentan, aunque
este dato de cualquier forma no lo hubiera
manifestado por su corta edad; y, por otro
lado, tampoco se sugitié contundentemente
al herpesvirus simple tipo 1 como agente
etiologico. Por dltimo, cabe sefialar que este
caso curso con clinica sugestiva de herpesvirus
simple tipo 6 (HHV-0) tal y como se describe en

la literatura, y ademads se documenté por PCR.

Epidemiologia y etiopatogenia
Aproximadamente 20% de las consultas en

urgencias de nifios febriles de 6 a 12 meses de
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edad es atribuible a HHV-6.! Sobrevienen con-
vulsiones durante el periodo de hipertermia
en alrededor de 10 a 15% de las infecciones
primarias, como en este caso. El virus per-
siste y puede reactivarse. Se desconocen las
circunstancias clinicas y las manifestaciones
de la reactivaciéon en personas sanas. Fista
ocurre sobre todo en pacientes inmunosupri-
midos, asociada con manifestaciones como
fiebre, exantema, hepatitis, supresion de la
médula 6sea, neumonia y encefalitis.!

El HHV-6 es un agente linfotrépico de
la familia Herpesviridae. Las cepas de HHV-6
pertenecen a uno de dos grupos principales,
variantes A y B; casi todas las infecciones
primarias en nifios son producidas por
cepas de la variante B, pero se ha sugerido
que la variante A tiene mayor patogenicidad
neurolégica. L.os humanos son los tnicos
huéspedes naturales de HHV-6. La transmi-
sion a un lactante se debe a la eliminacion
asintomatica del virus en secreciones de
un miembro de la familia u otro contacto
cercano con infeccion persistente. Durante
la fase febril de la infeccién primaria se
puede aislar HHV-6 en linfocitos de sangre
periférica y saliva, y se puede detectar en
liquido cefalorraquideo mediante pcr. El
anticuerpo materno especifico contra el
virus esta presente en el suero de los recién
nacidos en el momento del nacimiento y
confiere proteccién transitoria. A medida
que disminuye la concentracién del anti-
cuerpo materno durante el primer afio de
vida, aumenta con rapidez la tasa de infec-
cioén, que alcanza su valor maximo entre los
seis y los 24 meses de vida.! Por lo general
los nifios contraen infeccién primaria por
HHV-0 y son seropositivos antes de los 4
afios de edad. Las infecciones se producen
todo el afio, sin un patrén estacional. El
HHV-6 se puede integrar en los cromosomas
del huésped, y por tanto es posible la trans-
misién hereditaria de DNA viral integrado, lo
que determina persistencia de por vida de
DNA viral en las células huésped. El periodo
de incubacién medio del HHV-6 puede ser de
nueve a 10 dfas.!?

Es mas frecuente que aquel paciente

menor de un afio con crisis convulsivas,

crisis de larga duracién, crisis parciales y
paralisis postictal, tenga infeccion primaria
por HHV-6. Asi, el HHV-6 puede invadir el
SNC o reactivarse en el sNC durante alguna

enfermedad neuroldgica en la infancia.’

Cuadro clinico y gabinete

Las manifestaciones clinicas de encefalitis
por HHV-6 incluyen insomnio (probable-
mente es el sintoma mas asociado con
encefalitis especificamente por HHV-0),
encefalopatia severa con alteraciéon del
alerta que va desde confusién hasta coma,
signos neurolégicos focales, cambios con-
ductuales, alteraciones en el lenguaje, crisis
convulsivas, ataxia, agitacion, alucinaciones,
pérdida de la memoria y opsoclonos-mio-
clonos. La exploracién neuroldgica revela
neuropatfas craneales, disfuncién cerebelar
y debilidad de las extremidades.*

En la tomografia de craneo realizada
de manera temprana generalmente no se
encuentran anomalfas en la encefalopatia
por HHV-06, contrario a los hallazgos en la
encefalitis por herpesvirus simple tipos 1 o
2, como edema del parénquima cerebral y
reforzamiento anormal de los surcos.

Las imagenes por encefalitis por HHV-
6 encontradas en la resonancia magnética
nuclear incluyen anormalidades localizadas
en la region tuberal del hipotalamo (exclu-
sivo de HHV-0), cerebelo, ganglios basales,
talamo, hipocampo (generalmente correla-
cionando con alucinaciones), amigdala (ge-
neralmente correlacionando con pérdida de
la memoria), estructuras limbicas y hemisfe-
rios cerebrales.” A corto y mediano plazo,
los pacientes con encefalopatia por HHV-6
generalmente tienen involucro exclusivo
de los I6bulos temporales, mientras que los
pacientes con encefalitis por HHV-6 tienen
involucro tanto de los 16bulos temporales
como de las regiones extratemporales.
Ademas, los pacientes con encefalopatia por
HHV-6 generalmente cursan con resolucion
de imagenes hiperintensas observadas en T2
y FLAIR, contrario a aquellos con infeccion
por herpesvirus simple tipos 1 0 2.° Algunos
pacientes con encefalitis por HHV-6 también

manifiestan anomalias electroencefalografi-



cas, y otros presentan secuelas neurolégicas

permanentes.’

Diagnéstico

El diagnéstico puede realizarse a través de
medicion de anticuerpos, aislamiento del vi-
rus, deteccion del antigeno viral y deteccion
de DNA viral por PCR en tiempo real sérica
y de L.CR, encontrando generalmente mayor
numero de copias en aquellos pacientes
postransplantados.®”’

La técnica original de identificacion del
HHV-6 fue mediante su aislamiento, sin em-
bargo este método es mas dificil de realizar
que aquellos empleados comunmente para
la mayotia de los herpesvirus.'

La medicién de anticuerpos requiere
muestras séricas en la fase aguda y de con-
valescencia para determinar una cuadru-
plicaciéon en el titulo de anticuerpos IgG
especificos, aunque esto no indica necesa-
riamente infecciéon nueva, porque también
puede haber un aumento del titulo en caso
de reactivacion y asociacién con otras infec-
ciones. No obstante, la seroconversion de
negativa a positiva en sueros emparejados
es evidencia aceptable de infeccion primaria
reciente. Un IgM positivo podria indicar
infeccién aguda en un lactante aunque
tampoco es fiable, porque pueden estar
presentes en algunas personas asintomaticas
previamente infectadas.'”

El genoma viral puede ser detectado
mediante técnicas de hibridacién de DNA,
en gel de electroforesis,” o PCR en muestras
de sangre y de LcrR. Empero, la integracion
cromosémica del DNA del HHV-6 siempre de-
terminara un resultado positivo de la Pcr con
una alta carga viral, lo que puede confundir
la interpretacion de un resultado positivo.
No se debe diagnosticar infeccién activa

por HHV-6 sin descartar primero integracion

cromoso6mica por determinacion de la carga
de DNA en suero 0 en LCR y comparacién con
la catga de DNA en sangre entera.'?

Se ha desarrollado un método de detec-
cion simultanea y diferenciacion de las dos
variantes de HHV-0, empleando PCR en tiempo
real especifica de subtipo basado en sondas,
con una sensibilidad de 95% y especificidad
de hasta 99%.

Tratamiento

FEl tratamiento en el caso de enfermedad
leve es de sostén en pacientes inmunocom-
petentes, ya que la recuperacién es completa
en algunos dfas. Sin embargo, la infeccion
por HHV-6 en inmunocomprometidos puede
ser persistente o severa, por lo que amerita
tratamiento antiviral. En cuanto a encefalitis
en todo tipo de pacientes, es esencial iniciar
tratamiento antiviral, como en este caso. Se
ha analizado la sensibilidad iz vitro a cuatro
antivirales: aciclovir, ganciclovir, foscarnet
y cidofovir. Estos se han empleado en el
tratamiento de otras infecciones herpéti-
cas. La multiplicacion del HHV-6 en cultivo
celular se inhibe por el ganciclovir a una
concentracion de 2 a 10 mcg/mlL, lo cual
es aplicable en la prictica.'” Desafortuna-
damente, el tratamiento con ganciclovir
no correlaciona con la resolucién de los
sintomas neurolégicos, a pesar de que el
HHV-6 se vuelva indetectable.* El foscarnet
a una concentracioén de 6 meg/mL también
parece ser efectivo. E1 HHV-6 se inhibe por el
aciclovir sélo a concentraciones de 50 mcg/
mL (dosis muy superiores a las requeridas
para inhibir al vus-1, vHs-2 y vvz, y proba-
blemente toxicas). Es por ello que no se le
considera como tratamiento para este virus.
El cidofovir es mas téxico que el ganciclo-

vit, por lo que no estd recomendado.'?

Herpesvirus simple tipo 6

Perlas clinicas

La clave para el diagnéstico adecuado y
tratamiento oportuno es la sospecha de este
microorganismo como agente etiologico de
encefalitis viral en aquel paciente con fiebre,
encefalopatia severa, datos de focalizacion,
crisis convulsivas y ataxia, ya que es de las
pocas encefalitis virales susceptibles de
tratarse, pero no precisamente con aciclovir

sino con ganciclovir.
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