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Nota clinica

Descripcion de un caso de encefalitis neonatal por VHH-6
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Unidad de Neonatologia, Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

RESUMEN

El virus herpes humano 6 es un virus ubicuo al cual
la mayor parte de la poblacién es inmune a partir de los
tres afos de edad. Las infecciones en neonatos son poco
frecuentes, ya que la mujer embarazada inmune transmite
anticuerpos al feto. Las manifestaciones de la infeccién son
variadas, desde roseola hasta hepatitis, meningitis o ence-
falitis. Comunicamos un caso documentado de encefalitis
neonatal por virus herpes humano 6 en una recién nacida
sana de 12 dias de vida. Presentaba un cuadro de rechazo
de tomas, decaimiento y fiebre, en un ambiente epidémico
de madre con gingivoestomatitis febril iniciada tras el parto.
Tras una analitica con reactantes de fase aguda elevados, se
realizé puncién lumbar con reaccion en cadena de la poli-
merasa en FilmArray® de liquido cefalorraquideo, positiva
para virus herpes humano 6. Se instauré monitorizaciéon
con electroencefalograma continuo integrado por amplitud,
con patrén normal durante el registro. Durante el ingreso,
la paciente desarroll¢ una disminucion fluctuante del nivel
de conciencia, con succién débil e hiporreactividad. Ante la
sospecha de encefalitis se instaurd tratamiento intraveno-
so con ganciclovir a las dosis recomendadas en lactantes,
continudndose con valganciclovir oral hasta completar 21
dias. Permaneci6 afebril desde las 48 horas de ingreso y la
clinica neuroldgica desapareci6 el quinto dia de ingreso. El
alta se produjo el duodécimo dia de ingreso. La resonancia
magnética craneal fue normal y la evolucién tras el alta fue

buena. El virus herpes humano 6, aunque infrecuente, debe
valorarse en el diagnéstico diferencial de encefalitis neonatal.

Palabras clave: Encefalitis; Neonato; Recién nacido; Virus
herpes humano 6.

ABSTRACT

Human herpesvirus 6 is an ubiquitous virus most people
is immune to since the age of three. HHV6 infections in neo-
nates are rare because pregnant women transmit protective
antibodies to the fetus. There are different kinds of manifes-
tations of infection, from roseola to hepatitis, meningitis or
encephalitis. We are reporting a documented case of neona-
tal human herpesvirus 6 encephalitis in a healthy twelve-
day-old newborn. Her symptoms were feeding aversion,
weakening and fever; meanwhile her mother presented a
febrile gingivostomatitis that started after delivery. A lumbar
puncture and a polymerase chain reaction FilmArray® of
cerebrospinal fluid were performed, and human herpesvi-
rus 6 turned out to be positive. The patient was monitored
with continuous electroencephalogram integrated by ampli-
tude, with a normal pattern throughout the recording. After
admission, the patient developed a fluctuating decrease in
the level of consciousness, with weak suction and hypore-
sponsiveness. As encephalitis was suspected, intravenous
Ganciclovir was administered according to the recommend-
ed doses in infants, and the treatment was continued with
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oral Valganciclovir until completing 21 days. The patient
remained afebrile since 48 hours after admission and the
neurological clinic disappeared on the fifth day. The patient
was discharged twelve days after admission. The cranial
magnetic resonance imaging turned out normal and the evo-
lution after discharge was positive. Human herpesvirus 6,
although infrequent, should be considered in the differential
diagnosis of neonatal encephalitis.

Key words: Encephalitis; Human herpesvirus 6; New-
born; Neonate.

INTRODUCCION

El VHH-6 (virus herpes humano) es un virus ADN de la
familia Herpesviridae del cual existen dos subtipos: el VHH-
6A o virus linfotrépico B humano, implicado en procesos
linfoproliferativos, y VHH-6B, que se relaciona con la roseola
infantum o sexta enfermedad exantematica.

La clinica clasica de la roseola infantum aparece en
lactantes® y consiste en fiebre alta de unos 3 a 5 dias de
duracién, tras lo cual se manifiesta un exantema tipicamente
papuloso y centrifugo autolimitado en 1 a 3 dias. Una de
las complicaciones mds conocidas de esta infeccion son las
convulsiones febriles?. Otras complicaciones descritas y
menos frecuentes son: encefalitis, hepatitis, miocarditis® y
la reactivacién del virus en pacientes inmunodeprimidos,
tipicamente tras un trasplante de 6rgano sélido o progeni-
tores hematopoyéticos®.

Es una infeccion altamente prevalente. Los anticuerpos
IgG anti-VHH-6 estan presentes en el 80-90% de la poblacion
general®. Esto produce, durante el embarazo, la transferen-
cia de IgG anti-VHH-6 al feto. Los anticuerpos en el lactante
declinan seis meses después del nacimiento y los individuos
seronegativos entonces seran susceptibles a contraer la infec-
cion®. Esta infeccién es muy rara en los primeros meses de
vida y no hay apenas casos en el periodo neonatal debido a
la proteccion materna. Desde los 6 meses de edad y hasta la
edad de dos afios se encuentra una tasa de seropositividad
frente a VHH-6 de un 75% de los nifios al afio de vida® y
un 90% a los 3 afios®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una recién nacida a término
de 12 dias de vida. Gestacion controlada de curso normal,
parto eutdcico, sin factores de riesgo infecciosos e ictericia
neonatal transitoria. Ingresa en la Unidad de Neonatologia
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TABLAL. ~ AGENTES INFECCIOSOS PARA LOS QUE SE REALIZA

ESTUDIO FILMARRAY® EN LCR EN NUESTRO CENTRO

Virus Varicela-Zoster
Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis

Streptococcus agalactiae

Strepcococcus pneumoniae

Citomegalovirus

Enterovirus

Virus herpes simple 1

Virus herpes simple 2

Virus herpes simple 6

Paraechovirus

Cryptococcus neoformans

desde el Servicio de Urgencias con diagndstico de fiebre
sin foco. Acudia por rechazo de tomas y decaimiento, cons-
tatando en el Servicio de Urgencias primer pico febril de
hasta 39°C. Como ambiente epidemioldgico de interés, la
madre presentaba un cuadro de gingivoestomatitis febril
desde el puerperio inmediato de etiologia no filiada. En la
exploracion fisica se constaté un TEP (tridngulo de evalua-
cion pedidtrica) de shock descompensado, con aspecto dis-
trofico, cutis reticular, tinte ictérico hasta térax, irritable a
la manipulacién e hipotonia axial, con resto de exploracion
normal. Las pruebas complementarias al ingreso presenta-
ban una analitica sanguinea con bioquimica y hemograma
normales y elevacién de proteina C reactiva (PCR 1,99 mg/
dl) y procalcitonina (PCT 0,69 ng/ml), asi como una ana-
litica de orina extraida mediante sondaje con leucocituria
(53/nl) y bacteriuria (moderada). Se inici tratamiento con
antibioterapia IV (intravenosa) empirica de sepsis neonatal
con ampicilina y gentamicina, pendiente de resultados de
hemocultivo y urocultivo.

Una vez ingresada, se realizé puncién lumbar que resulto
traumatica, extrayendo liquido hematico que tras centrifu-
gado presentaba color amarillento, con leucocitorraquia de
62/mm? (polimorfonucleares 63%, mononucleares 37%),
hematies 71.300/mm?, glucorraquia de 65,8 mg/dly pro-
teinorraquia de 83,5 mg/dl, y FilmArray® de LCR (liquido
cefalorraquideo) (Tabla I) con positividad para reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) de VHH-6, por lo que se ins-
taurd monitorizacion continua con aEEG (electroencefalo-
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grama continuo integrado por amplitud). A las 28 horas de
ingreso comenzd con un cuadro de disminucion de nivel de
conciencia, con succién débil, tendencia al suefio y dificultad
para despertar ante estimulos, asi como leve aumento de
los reflejos osteotendinosos. Ante la sospecha de encefalitis
neonatal por VHH-6 se instaurd tratamiento intravenoso con
ganciclovir 6 mg/kg/12 h y aislamiento respiratorio y de
contacto y se retir6 la antibioterapia empirica. Persistieron
picos febriles de hasta 39,4°C hasta las 48 horas de ingreso,
momento a partir del cual permanecio afebril. El resultado
del urinocultivo resulté positivo para E. coli (60.000 UFC), ins-
taurandose tratamiento antibiético a partir del segundo dia
de ingreso con gentamicina IV. Presentd varias deposiciones
liquidas, recogiéndose coprocultivo, con resultado negativo.

El registro aEEG continuo permaneci6 con patrén y volta-
je normales hasta su retirada el cuarto dia de monitorizacion.
La evolucién fue favorable y la exploracion neuroldgica se
normalizé por completo el quinto dia de ingreso. A lo largo
del ingreso present6 hipertransaminasemia transitoria (valo-
res maximos de AST 159 U/Ly ALT 79 U/L). Se mantuvo el
tratamiento con ganciclovir IV durante 8 dias, tras lo cual se
retir6 aislamiento respiratorio y de contacto y se desescald
a valganciclovir oral 16 mg/kg/12 h (dosis equivalente a la
de ganciclovir), hasta completar 21 dias de tratamiento. El
alta domiciliaria se produjo el duodécimo dia de ingreso. Se
realiz6 RM (resonancia magnética) craneal, compatible con
la normalidad. El hemocultivo resulté negativo.

Acudi6 a revision en consulta de Infectologia Pedidtrica
a las tres semanas del alta hospitalaria, con buena evolucion
y ausencia de sintomatologia, por lo que se decidi¢ alta.
Hasta el momento actual el neurodesarrollo ha sido normal,
habiéndose logrado los hitos del desarrollo correspondientes
a su edad.

DISCUSION

Comunicamos este caso de sospecha de encefalitis por
VHH-6, una complicacién que no ha sido reportada previa-
mente en el periodo neonatal. Para que se produzca deben
concurrir, por un lado, la falta de inmunidad materna frente
al virus y, por otro, la primoinfeccion de la madre en el perio-
do peri-neonatal. Resulta dificil distinguir entre la infeccién
congénita y neonatal (intraparto o postnatal) porque se des-
conoce el periodo de incubacién. No se ha demostrado la
transmisi6én por lactancia materna(.

La transmision congénita del VHH-6 se describi6 por pri-
mera vez en 2004019, Aparece en torno al 1% de los nacimien-
tos, produciéndose en el 86% de los casos por integracion
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cromosdmica y en el 14% por via transplacentaria(213). Este
tipo de infeccion es generalmente asintomatica en el recién
nacido, aunque se pueden producir reactivaciones tras el
nacimiento?). En el periodo neonatal® se han publicado 2
casos de exantema stibito causado por VHH-6 en un nifio
de 14 dias y un nifio de 27 dias que presentaron fiebre alta
seguida de una erupcion cutdnea cldsica. Sin embargo, no
hemos encontrado publicados casos de infeccién del sistema
nervioso central por VHH-6 en el periodo neonatal, salvo
un caso de meningitis por VHH-6 en una nifia prematura de
33 semanas de edad gestacional con hidrocefalia congénita,
publicado este mismo afio®.

En nuestro paciente, la gingivoestomatitis puerperal que
presento la madre podria corresponderse con la primoinfec-
cion por VHH-6 y ser la causa de transmision postnatal al
paciente, aunque tampoco hemos encontrado descrita dicha
manifestacién, quizas por lo infrecuente de esta primoinfec-
cion en el adulto. Las serologias para VHH-6 de la madre
no se encontraron disponibles en el momento agudo de la
clinica, por lo que no podemos asegurar que su etiologia
fuera el VHH-6.

La positividad en PCR de LCR para VHH-6 es frecuente
en la edad pediatrica. Dada la latencia de este tipo de virus
y su capacidad para integrar la totalidad de su genoma en
la zona cromosémica proxima al telémero®(2, su positivi-
dad, tanto en sangre como en LCR u otros fluidos orgénicos,
no siempre se correlaciona con infeccion activa. Por tanto,
el resultado debe interpretarse dentro del contexto clinico
del paciente®1519), que consideramos compatible en nues-
tro paciente dada la clinica sugerente de encefalitis, que en
edad neonatal puede ser muy inespecifica”', y la buena
respuesta al tratamiento dirigido al VHH- 6.

Ante la sospecha de encefalitis herpética, debe solicitarse
la realizacién de RM craneal, que puede mostrar hiperin-
tensidad en 16bulos temporales mediales, especialmente en
hipocampo y amigdala, en secuencia T2 FLAIR(2. No obs-
tante, la normalidad de la prueba de imagen no descarta la
patologia, como sucede en el caso presentado.

Deben tratarse todas las manifestaciones graves por
infeccién del VHH-6(620. El tratamiento ante una encefalitis
por VHH-6 administrado tempranamente ha demostrado
buenos resultados, tanto en la disminucioén de la carga viral
como en el desarrollo de secuelas®). En nuestro caso, se
realiz6 una revision bibliografica sobre el tratamiento de la
encefalitis neonatal por VHH-6, y al no encontrar casos ni
recomendaciones especificas para el periodo neonatal, tras
una btisqueda bibliogréfica, se decidi6 instaurar tratamiento
intravenoso con ganciclovir, como encontramos publicado
en recomendaciones para lactantes de mayor edad®?). En



nuestro paciente observamos buena respuesta al tratamiento
y desaparicion de la fiebre y los sintomas. No se presentaron
complicaciones resefiables ni en el momento del tratamiento
ni en la consulta de seguimiento posterior, aunque se ha des-
crito que la transmisi6n vertical del VHH-6 podria producir
alteraciones en el neurodesarrollo y se ha relacionado con
el desarrollo de epilepsia‘®2.

Con el avance de las técnicas de analisis microbiol6gico
lograremos diagnosticar mas casos de infecciones neonata-
les por este tipo de virus, por lo que se deberfan establecer

recomendaciones de tratamiento especificas para este grupo
de edad.
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