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Resumen

El virus HHV-6 es parte de la familia de los herpesvirus
y se encuentra presente en la mayoria de los humanos,
aunque solo se activa para atacar a su huésped en casos
donde se presenta inmunodepresion. Posee dos subtipos
que se diferencian por el tamario y la forma de infeccién
que son el HHV-6A y el HHV-6B. En los recién nacidos,
se le ha detectado y relacionado con trastornos neuro
pediatricos desde hace mas de 15 anos. Principalmente
se le relaciona con la epilepsia benigna, las convulsiones
febriles, la encefalitis, la meningoencefalitis, la meningitis
y la esclerosis multiple. Actualmente el virus se evoca
en estudios de caso relacionados con los trastornos del
neurodesarrollo, debido a que éste puede atacar el
Sistema Nervioso Central. El dafio causado se
manifestaria a largo plazo a través de una presentacion
sintomatica similar a lo que se observa por ejemplo en
los trastornos del espectro autista. Este articulo busca
analizar la presencia del virus y su relacién con los
trastornos del desarrollo en infantes alrededor del mundo.

Palabras clave: virus HHV- 6, Herpesvirus, Convulsiones
benignas. Desarrollo neurocognitivo. Epilepsia Febril.
Trastornos del desarrollo. Trastornos del espectro autista.
Esclerosis multiple,
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Abstract

The virus HHV-6 is one of the herpesvirus family and
is present in most of human beings, although it only
attacks its host in cases where there is immunosu-
ppression. It has two subtypes that are differentiated by
the size and shapes of infection which are the
HHV-6A and HHV-6B. It has been identified in new-
borns and it has been associated with pediatric disorders
of neurodevelopment since more than 15 years, mainly
associated with benign epilepsy, febrile seizures,
meningoencephalitis, meningitis, encephalitis and
multiple sclerosis. However, some research has
recently begun to refer it in case studies related to
disorders of autism spectrum. Since the virus can
attack the Nervous Central System and the damage
caused by the virus can be confused with symptoms of
observable as part of disorders of neurodevelopment, a
group of researchers started to analyze the presence of
the virus and its relationship with delays or disorders of
development in infants around the world.

Key Words: virus HHV-6, Herpesvirus Benign seizures,
neurocognitive development, febrile seizure, Autistic
disorders. Neurodevelopment disorder. Multiple Sclerosis,
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Resumo

O virus HHV-6 é parte da familia de virus do herpes e é
encontrada na maior parte dos seres humanos, embora
apenas activado para atacar seu hospedeiro em casos
de imunossupressdo. Apresenta dois subtipos que
diferem no tamanho e forma da infeccao que séo o
HHV-6 e HHV-6B. Em recém-nascidos, tem sido
detectado e tem sido associada a com transtornos de
neurodesenvolvimento de pediatricos por mais de 15
anos. Estéa relacionado principalmente ao benignos da
epilepsia, convulsées febre, encefalite, encefalite, meningite
e esclerose multipla. Atualmente, o virus é evocado em
estudos de casos relacionados com perturbagbes do
desenvolvimento neuroldgico, porque pode atacar o
sistema nervoso central. O dano se manifestaria no
longo prazo através de uma apresentagdo sintomatica
semelhante ao que se observa por exemplo em transtornos
do espectro do autismo. Este artigo analisa o virus e
sua relagdo com transtornos de desenvolvimento em
criangas em todo o mundo.

Palavras-chave: HHV-6 virus, virus do herpes, Convulsdes
benignas, Desenvolvimento neurocognitivo, Epilepsia febril,
Transtornos de desenvolvimento, espectros de transtorno
autista, Esclerose Multipla.
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Introduccion:

El Herpes Virus Humano 6 (HHV-6) era llamado
antiguamente como el virus linfotrépico B humano, es
un virus de la familia Herpesviridae, es solo uno de los 8
que infecta los humanos y es el agente mas reconocido
como causante de la roséola infantil. También se le ha
asociado con una serie de desordenes neuroldgicos
incluyendo convulsiones, encefalitis, esclerosis multiple,
meningoencefalitis y meningitis en menores [1, 2, 3, 4].

El virus HHV-6 infecta casi a todos los seres
humanos, usualmente se manifiesta antes de los dos
afos, en portadores sanos usualmente es asintomatico,
muestra una distribucion generalizada con persistencia
durante toda la vida del portador. Aunque el virus se
activa y reactiva con frecuencia, puede permanecer
clinicamente inactivo si el paciente no sufre inmunode-
presion. La reactivacion suele afectar distintas partes
del cuerpo incluyendo el cerebro, los pulmones el
corazon, los rifiones o el tracto gastrointestinal [5, 6].
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El objetivo de este articulo es relacionar el virus
HHV-6 con los trastornos del neurodesarrollo con el fin
de que la neuro pediatria sea capaz de diferenciar los
posible sintomas virus y en su caso comenzar terapia
antiviral en los ninos, atendiendo a las secuelas del
neurodesarrollo y que mas tarde pueden presentarse,
lo cual no permite el tratamiento adecuado en los nifios
[3].

Debido a que el medio de contagio mas comun
es la saliva, que se ha encontrado que el herpesvirus
B con una seroprevalencia calculada de entre 90% y
100%, el cual puede infectary establecer latencia en el
sistema nervioso central, en cuyo caso puede causar
trastornos cognitivos, discapacidad permanente o la
muerte. Se conocen dos variantes del HHV-6 a las que
se les conoce como HHV-6A y HHV-6B. La Infeccién
activa o reactivacion de HHV-6 a nivel cerebral se asocia
con trastornos neuroldgicos, incluyendo esclerosis multiple,
epilepsia y encefalitis y se ha encontrado en pacientes
con trastornos del espectro autista [6, 7, 8,9].
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Las convulsiones benignas y febriles son los
evento convulsivo mas reportado por las unidades
pediatricas asociado al virus durante el periodo neonatal,
aunque usualmente no se prolongan mas alla de los 2
anos de edad, éstas pueden comenzar en los primeros
dias o semanas posteriores al nacimiento y pueden
causar distintas secuelas neurocognitivas. Las con-
vulsiones son causadas por una infecciéon que ocurre
fuera del sistema nervioso central, pero que el sistema
inmunitario no logra controlar y el virus ataca directamente
las estructuras cerebrales. Las convulsiones son reconocidas
como principales contribuyentes a la morbilidad y
mortalidad en los nifilos de 6 meses a 60 meses de
edad en los paises en desarrollo [9,10].

Los padres encuentran perturbadores los eventos,
pues se presentan en niflos aparentemente sanos. Las
convulsiones ya sean benignas o febriles que se caracterizan
por ser descargas paroxisticas hipersincronica de un
grupo de neuronas corticales que pueden o no acompanarse
de fiebres alta y que se han asociado con el HHV-6 y el
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dafo neurolégico producido usualmente no se diagndstica
hasta que se presentan trastornos cognitivos en edades
mas avanzadas debido al proceso epiloptogenético
resultante de las convulsiones y a los golpes que en
ocasiones sufren los menores al momento de las
mismas [9, 10,11, 12].

La presencia del virus HHV-6 es la mayor
causa reportada de infecciones oportunistas en pacientes
inmunodepresivos, por ejemplo pacientes con SIDA o
quienes han recibido trasplante de érganos, se presentan
en infecciones cardiacas en menores y también se le ha
asociado a la esclerosis multiple [13].

Desde 1993 se han estudiado la relacion entre
los herpes virus, especialmente los citomegalovirus
(CMV) y los virus Epstein-Barr (EBV) y se relacién
con patogénesis cronica y la encefalitis asociada con
la epilepsia analizando la presencia de genes de herpes
virus en el tejido cerebral de nifios con encefalitis cronica [4].

Los estudios que se han realizado para analizar
la relacion entre la encefalopatia severa asociada con
infeccion por HHV-6, incluyen resonancia magnética
que usualmente muestra la participacion de los ganglios
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basales o anormalidades en la sustancia blanca, a veces
se llega a encontrar coagulopatia con citocinas Estos
resultados sugieren un mecanismo patogénico
heterogéneo en encefalopatia asociada con infeccion
por HHV-6 [13, 14].

Se ha encontrado que puede alterar la glia y la
estructura de los astrocitos pues causa inflamacion crénica,
lo cual provoca desmielinizacion en las neuronas
afectadas. Infecta primordialmente a los oligoden-
drocitos maduros, lo cual produce profundas alteraciones
en las propiedades de las células y la capacidad de
transmitir informacion [14,15].

Se encuentran casos en diversas partes del
mundo de nifios sanos, que comienzan aparentemente
sin causa alguna con convulsiones febriles, encefalopatia
y posterior deterioro cognitivo que se confunde con las
caracteristicas del espectro autista cuando en edades
mayores, el menor muestra un retraso en el desarrollo
cognitivo, que se puede empatar con las presentadas
en los trastornos del desarrollo y en algunos nifos
mayores con los trastornos del espectro autista [8, 9,16,
17,18, 19, 20].
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Los trastornos del neuro desarrollo se definen
como alteraciones o retrasos en el desarrollo de funciones
vinculadas a la maduracién del sistema nervioso central,
mismos que pueden comprometerse con la presencia
del virus HHV-6, [8] y que en ocasiones el dafio puede
presentarse en una localizacion especifica como el
reporte de caso realizado por Henduld que analiza la
esclerosis producida en el hipocampo debido a una
infeccion del HHV-6 [21].

Es usual encontrar sintomas que se traslapan
con los trastornos del espectro autista, los cuales son
un conjunto de sindromes del desarrollo y el comportamiento
que resultan de desordenes en diferentes areas
cognitivas [6].

La presencia del virus en nifios con trastornos
neuroldgicos ha llevado a la busqueda de ensayos clinicos
su reconocimiento en el menor tiempo posible. Sin embargo,
el reto se presenta cuando los sintomas pueden ser
confundidos con diferentes causas y a la aparente inactividad
del virus. El portador puede presentar sintomas que se
tratan como el problema y no como sintomas, ejemplo de
esto son las convulsiones y la epilepsia [22].

Recientemente estudios de distintas partes del
mundo han dado cuenta de la reaccion viral en nifios y
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especificamente en pacientes que habian sido originalmente
diagnosticados con trastornos del espectro autista, que
debido a la tendencia a alergias de diversa indole se
logra reconocer la activacion del virus [23, 24, 25].

La relacién que se encuentra entre los casos
reportados es que los nifios presentaron convulsiones
en los primeros meses de vida, sindrome de hipersensibilidad,
encefalitis, tendencia a las alergias, trastornos en el
tracto digestivo o pulmonar, fatiga cronica e hipersensibilidad
[26, 27, 28, 29, 30].

En general los nifios son tratados por las infecciones
producidas por el virus, pero las secuelas neurocognitivas
en la mayoria de los casos, se reconocen posteriormente.
En algunos casos los nifios muestran un desarrollo normal,
aunque las historias clinicas encuentran que los padres
reportan una regresion en el desarrollo del habla, la
socializacion o en los habitos de suefio. Es entonces
gque en muchos casos se comienza con la busqueda
de ayuda neurolégica para tratar los sintomas que se
ajustan perfectos a los trastornos del espectro autista,
siendo en nifios mayores de 3 afios, el diagnéstico que
se presenta con mayor frecuencia [31].

La explicacion del deterioro neurocognitivo se debe a la
inflamacioén crénica causada por la encefalitis, las
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convulsiones, o los ataques epilépticos o el aumento
de temperatura cerebral, lo cual deja secuelas neuronales
como la desmielinizacién, lo que redunda en dificultad
para la transmision de impulsos entre neuronas, a lo
que se suma las posibles caidas y golpes producto de
las convulsiones y en algunos casos se han podido
determinar focos epilépticos atipicos [32, 33].

Entre las secuelas neuroldgicas que los nifios
pueden presentar, se encuentran mutismo selectivo,
irritabilidad del I6bulo temporal, regresiones en el desarrollo
motor y déficit de atencion [34].

Es asi que el virus se relaciona con el diagndstico
de los trastornos del espectro autista. Trastorno que ha
sido sobre diagnosticado, como se reporta en algunos
estudios epidemiolégicos en lo que se encuentra
confusién entre los trastornos del desarrollo y las
dificultades perinatales, [35]o bien con otros trastornos
psiquiatricos como la esquizofrenia [36, 37], lo cual resta
posibilidades de ayuda pediatrica a los nifios en caso
de que se trate de una accién viral, que de no ser trata
continua afectando las areas cerebrales donde se
encuentra [38].

Ha sido reportada por la literatura cientifica y
no cientifica la relacion entre los problemas autoinmunes
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en los niflos con trastornos del espectro autista [38y 39]
y en las historias clinicas se encuentra que los nifios
en diversos casos, presentaron convulsiones ya sean
benignas o febriles [40, 41, 42], o bien las infecciones
trasmitidas por las madres al momento del parto, o
contagio viral hospitalario [43].

Es por ello que se han presentado evidencias
en la comunidad pediatrica, especialmente en los Estados
Unidos de la relacion entre las infecciones virales y el
aumento de la prevalencia de casos de trastornos del
espectro autista [42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49].

Entre los principales trastornos del desarrollo
que el virus puede provocar se encuentran: Déficits en
la reciprocidad social —emocional, deficiencia en la
comunicacién no verbal, mutismo selectivo, hiper o hipo
reactividad sensorial que puede incluir atencion en los
elementos del ambiente, déficit de atencién con hiper
actividad, deficiencia cognitiva, deficiencia motora,
déficit en la memoria de trabajo [21, 31, 42, 45, 47, 48, 49].

HHV-6 y trastornos del neurodesarrollo / Dzib Goodin

Conclusion:

El verdadero reto no es el tratamiento del virus
o el reconocimiento del mismo, existe suficiente evidencia
bioldgica para atacarlo, el mayor reto es que la deteccion
se haga de manera oportuna. Debido a la falta de
especialistas en neurodesarrollo, parece que el diagndstico
de autismo satisface la mayoria de los sintomas en los
nifios, a veces solo se analizan los sintomas conductuales
y no se revisan a fondo las historias clinicas, las cuales
pueden mostrar evidencia de frecuentes enfermedades
oportunistas durante la primera infancia [50,51]. En
ocasiones parece que son solo un tramite burocratico,
pero eso cierra la oportunidad a los nifios para tener
acceso a un diagnostico adecuado y no solo al control
de los sintomas.

Las secuelas neurocognitivas se manifiestan
usualmente entre los 3 y los 4 afos de edad, pero los
padres no encuentran la ayuda adecuada sino hasta
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después de los 6 o 7 aflos en promedio en América
Latina. En ocasiones los nifios presentan problemas en
el sistema inmunolégico o bien retrasos en los hitos del
desarrollo. Es por ello que se vuelve una emergencia
contar con expertos del neurodesarrollo que ayuden a
evitar en lo posible el deterioro de las funciones cognitivas,
acompafando su desarrollo cuando se presenta un
evento que afecte al Sistema Nervioso Central en los
primeros arfios de vida, a traves de programas neuroeducativos.

En este sentido bebés tratados en unidades
pediatricas por crisis epilepticas no pueden ser enviados
a casa, asegurando a los padres que no va a ver
secuelas neuroldgicas, especialmente si se trataron los
sintomas pero no la causa de las convulsiones, se sugiere
un monitoreo constante y comenzar terapia
neuromoduladora al menos hasta los 5 o 6 afos de
vida, aconsejar a los padres reportar al pediatra cualquier
retraso en el desarrollo, para evitar que mas tarde los
sintomas cognitivos o del comportamiento resultantes
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puedan ser confundidos con los trastornos del
espectro autista, que en ocasiones parece el Unico
diagndéstico posible para los trastornos del
neurodesarrollo [31].

Ademas, cabe recordar que el virus, mientras
permanezca en el huésped seguira causando secuelas,
en ocasiones expresadas solo como neuro inmunopa-
togénesis, pero en casos mas graves, se producen de-
terioros a nivel Sistema Nervioso Central se manifiestan
en, como lo muestran diversas investigaciones las
cuales van desde dificultades en el lenguaje, dificultades
neuromotoras, hasta la disrupcion en el proceso
glial y las propiedades neuronales [8, 9, 10, 14].

Al cuidado pediatrico se agrega el costo de los
tratamientos de los nifios con trastornos del desarrollo,
los cuales muchas veces deben continuarse de por
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vida, los cuales son mucho mas costosos para los
programas de salud, ya sea publicos o privados,
comparados con el costo de los tratamientos antivirales
que pueden hacer una diferencia enorme para el
desarrollo de los nifios. Es por ello que en los reuniones
pediatricas en los Estados Unidos se ha alertado a los
pediatras y expertos en el neuro desarrollo sobre la
inclusion de pruebas virales como parte de los protocolos
pediatricos, lo cual daria una mejor oportunidad al
Sistema Nervioso Central en caso de estar comprometido,
al final de cuentas el futuro de los nifos lo vale.
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