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Resumen

Introducciéon: Las manifestaciones clinicas mas frecuentes causadas por el Herpes Virus Humano Tipo 6 (HHV-6) ocurren en
niflos menores de 2 afios, presentan lesiones en piel tipo roséola o exantema subito. En adultos, las manifestaciones clinicas
relacionadas a HHV-6 son muy variables, y pueden sobreponerse con otras afecciones. Objetivo: Presentar una serie de casos de
pacientes diagnosticados con infeccion activa por HHV-6, quienes mostraban manifestaciones neurolégicas, dermatolégicas y de
fatiga crénica. Materiales y métodos: Se realizé andlisis de historias clinicas de 6 pacientes que fueron diagnosticados con
infeccion activa por HHV-6, a través de métodos moleculares. Resultados: Se reportan 6 pacientes que fueron diagnosticados con
infeccion activa por HHV-6 mediante métodos moleculares, quienes presentaron manifestaciones clinicas comunes tales como:
fiebre, cefalea, depresion, decaimiento, pérdida de memoria y concentracién, dolor fibromuscular, dolor poliarticular, suefio no
reparador, exantema, nevus rubi, liquen plano y parestesias. Conclusiones: A través de esta serie de casos se espera resaltar la
importancia de identificar la infeccién activa por HHV-6 a través de métodos moleculares, y sensibilizar a la comunidad médica
sobre el papel que juega el virus en la evolucion de diversas patologias.

Palabras clave: Herpes virus humano 6; enfermedades de la piel; sindrome de fatiga crénica; carga viral. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: The most frequent clinical manifestations of Human Herpesvirus 6 (HHV-6) in children under 2 years of age are
roseola-like skin lesions and sudden rash. In adults, the clinical manifestations associated with HHV-6 are highly variable and can
overlap with other conditions. Objective: To present a case series of patients diagnosed with active HHV-6 infection, who showed
neurological, dermatological and chronic fatigue manifestations. Materials and methods: An analysis of medical records of 6
patients who were diagnosed with active HHV-6 infection through molecular methods was performed. Results: 6 patients were
diagnosed with active HHV-6 infection using molecular methods, who had common clinical manifestations such as fever,
headache, depression, tiredness, loss of memory and concentration, fibromuscular pain, polyarticular pain, nonrestorative sleep,
rash, ruby nevus, lichen planus and paresthesia. Conclusions: This case series highlights the importance of identifying active
HHV-6 infection through molecular methods and creating awareness in the medical community of the role that the virus plays on
the development of diverse pathologies.

Keywords: Human herpesvirus 6; skin diseases; chronic fatigue syndrome; viral load. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

El Herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) es miembro
de la familia Herpesviridae y subfamilia
Betaherpesviridae; estudios seroepidemioldgicos
demuestran que el HHV-6 es adquirido en edades
tempranas (alrededor de los 2-3 afios de edad),
presenta una elevada prevalencia en la poblacion y
se estima que un porcentaje mayor al 95% de los
adultos a nivel mundial se encuentran infectados(®).
En Colombia, la estadistica respecto a la prevalencia
del HHV-6 es desconocida, este virus se caracteriza
por permanecer latente después de la
primoinfeccién, ya que tiene la capacidad de
integrarse al genoma humano(®), lo que implica que
la persona infectada es susceptible de desarrollar
reactivacion viral o co-reactivacién con diferentes
virus, por ejemplo, durante un evento de
inmunosupresion o de estrés agudo intenso o
cronico().

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
causadas por el HHV-6 ocurren en nifios menores de
2 afios, de los cuales cerca al 90% presentan lesiones
en piel tipo roséola o exantema subito. En adultos,
las manifestaciones clinicas relacionadas a HHV-6
son muy variables y pueden sobreponerse con otras
afecciones. Entre ellas, pueden relacionarse
patologias dermatolégicas como la pitiriasis rosacea,
liquen plano, Sindrome de Stevens-Johnson, pirpura
trombocitopénica, purpura fulminante, sindrome
papular purpurico en “guante y calcetin”, sindrome
de Gianotti-Crosti y sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos®. Por otro lado, se ha reportado que
la infeccién/reactivacién del HHV-6 participa como
uno de los factores de patogénesis multifactorial que
puede desencadenar el desarrollo de diversas
patologias neuroldgicas como esclerosis multiple®,
epilepsia® y sindrome de fatiga crénica(®).

Dado que la infeccion por HHV-6 cursa con
afecciones dermatoldgicas y neuroldgicasG5), en
varias ocasiones el proceso infeccioso no es
diagnosticado®); por lo tanto, el estado de salud del
paciente puede empeorar, dejando graves secuelas
en su sistema inmunoldgico e incluso desencadenar
la muerte(. Para diagnosticar una infeccién activa
por HHV-6 se recomienda el uso de qPCR (Reaccién
en cadena de la polimerasa - cuantitativa o en
tiempo real) en plasma 0 suero,
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Inmunofluorescencia, Inmunohistoquimica y
anticuerpos IgM@). No obstante, la utilizacién de
estas técnicas diagnosticas es poco frecuente en la
comunidad médica y no es ofertada en la mayoria de
los laboratorios clinicos colombianos. Teniendo en
cuenta la importancia de la infecciéon por el virus
HHV-6 y los compromisos clinicos que este causa, el
presente articulo tiene como objetivo presentar una
serie de casos de pacientes diagnosticados con
infeccion activa por HHV-6 quienes presentaban
manifestaciones neurolégicas, dermatolégicas y de
fatiga croénica.

Presentacion de casos

Caso 1

Paciente masculino de 25 afios, mestizo, procedente
de Popayan (Cauca), con antecedentes de cancer
gastrico satisfactoriamente tratado, depresion
tratada farmacologicamente, asma y distrofia
miotonica inflamatoria. Al interrogatorio refiere
presencia de fiebre, cefalea, asociado a odinofagia,
xerostomia, ulceras a nivel oral a repeticion, con
presencia de emesis y episodios diarreicos en varias
ocasiones, con pérdida de peso, dolor fibromuscular
generalizado, dolor articular a nivel de rodillas,
articulaciones metacarpofalangicas y articulacion del
codo. Presenta sintomas a nivel de afecto como
depresion y decaimiento, refiere problemas de
concentraciéon y de memoria, suefio no reparador,
malestar post esfuerzo, que el médico tratante
relaciona con el sindrome de fatiga crénica. Refiere
presencia de lesiones en piel tipo nevus rubi,
lesiones  hiperpigmentadas, lesiones lineales
hipopigmentadas tipo estrias y parestesias (Figura
1A). Todo lo anteriores signos y sintomas, presentes
hace aproximadamente 7 afios.

El paciente ha recibido manejo médico por multiples
especialidades entre ellas, genética humana,
medicina interna, gastroenterologia, nefrologia,
cardiologia y fisioterapia. Se le ordenan pruebas de
laboratorio como ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent  Assay) para  VIH (Virus
inmunodeficiencia humana), anticuerpos IgG para
HHV-6, carga viral por qPCR en plasma para HHV-5,
6 y 7 y Test de Tzanck en orina. Los resultados de
laboratorio descartaron infeccién por VIH y otros
tipos de virus, mostrando infeccion por HHV-6
(Tabla 1).
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Figura 1. Manifestaciones dermatolégicas: A. Caso 1: Paciente con lesiones tipo manchas rojizas localizadas en regiéon
de abdomen, con centro descamativo, confluyentes. B. Caso 4: Lesiones tipo liquenoides, costrosas hipertroéficas,
descamativas, bordes definidos, localizados en regiéon lumbar.

Tabla 1. Resumen de resultados de laboratorio de los 6 pacientes estudiados con infeccién activa por HHV-6 de la ciudad
de Popayéan, 2017

Prueba 1 2 3 Casos 2 5 3 Valor de referencia
AC anti 0,35 0,38 0,38 0,4 0,29 0,3 Pos >1,1
VIH 1y2 Neg <0,9
ACIgG 324 210 408 48 292 291 Pos >110
Anti-HHV-6 Neg <90
TT Neg Pos Neg Pos Neg Pos NA
CV HHV-5 Ind Ind Ind Ind Ind Ind Pos >410
Neg <10
CV HHV-6 17 409 97 307 110 242 10121 761 10 484,973 Pos >500
Neg <10
CV HHV-7 Ind Ind Ind Ind Ind Ind Pos >500
Neg <10
CV: Carga viral (qPCR, unidad: copias/ml de ADN viral).
Ind: Indetectable. Neg: Negativo.
Pos: Positivo.
Ac: Anticuerpo.
Caso 2 laboratorio descartan infeccion por VIH y otros virus
Paciente masculino de 74 afios, mestizo, procedente herpes, mostrando infecciéon por HHV-6 mediante
de Popayan (Cauca), ingeniero civil, con anticuerpos IgG, carga viral por qPCR y Test de

antecedentes personales de neoplasia prostatica. Al
interrogatorio refiere presencia de fiebre, cefalea en
region occipital, odinofagia, xerostomia, xeroftalmia,
decaimiento generalizado, con problemas de
memoria y concentracion, dolor fibromusucular
generalizado, dolor articular multiple secundario a
osteoartrosis, suefio no reparador. Al examen fisico
se observa multiples lesiones en piel de
aproximadamente 3x4 cm en region dorsal, de
caracteristicas hipopigmentadas e hiperpigmentadas
como secuelas de liquen plano activo, nevus rubi en
toda la region del tronco. Los resultados de
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Tzanck positivo (Tabla 1) (Figura 2A).

Caso 3

Paciente femenina de 79 aflos, mestiza, procedente
de Popayan (Cauca), ama de casa, con antecedente
de hipertension arterial. Refiere en los ultimos 6
meses odinofagia, maultiples episodios eméticos,
hiporexia, cefalea, presencia de ulceras a nivel bucal,
depresion y decaimiento, ademas de problemas de
memoria y concentracion, afirma presentar dolor
fibromuscular generalizado, dolor articular multiple,
presencia de sueflo no reparador, malestar post
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esfuerzo, cansancio croénico, refiere presentar
irritacion ocular en repetidas ocasiones y parestesias
en miembros superiores e inferiores tipo calambre,
asociado a prurito generalizado, cuadro con el que
ha persistido durante 20 afios consecutivos. Al
examen fisico se observa nevus rubi, lesiones en piel
hiperpigmentadas de coloracién rojizas
especialmente en miembros superiores y tdrax, en
peores condiciones en region de codos y axilas.
Regién facial con presencia de micro nédulos
multiples cafés, confluentes, descamativos y ufias
liqueniformes. Los resultados de laboratorio:
anticuerpos IgG, carga viral por qPCR y Test de
Tzanck, muestran infeccién HHV- 6 (Tabla 1).

Caso 4

Paciente masculino de 33 afios, mestizo, procedente
de Popayan (Cauca), abogado, con antecedente de
bronquitis alérgica, psoriasis y dermatitis, recibié
manejo con ciclosporina A un afio previo a la
consulta. Refiere que en los udltimos 6 meses ha
presentado  odinofagia, episodios diarreicos
multiples, hiporexia, pérdida de peso, depresidn,
decaimiento,  problemas de  memoria y
concentracion, presencia de noddulos linfaticos a
nivel axilar, suefio no reparador, lesiones en piel tipo
exantema y nevus rubi, liquen plano, irritacién
ocular espontanea, dolor ocular recurrente,
parestesias en todo el cuerpo, prurito generalizado,
psoriasis con evolucién tdérpida y tendencia al
empeoramiento, cuadro que ha persistido durante
aproximadamente 4 afios. Al examen fisico el
paciente presenta lesiones psoriasicas complejas,
multiples nevus rubi y liquen plano. Se observa
hirsutismo, a nivel de oido se observa
neoangiogénesis, presencia de  adenopatias
occipitales, eritema y ulceraciones en surco anal,
presenta ademas de ello lesiones tipo liquen plano

en region lumbar (Figura 1B). Los resultados de
laboratorio muestran anticuerpos IgG negativos para
HHV-6, sin embargo, tanto la carga viral por qPCR
para HHV-6 como el test de Tzanck resultan
positivos (Figura 2B) (Tabla 1).

Caso 5

Paciente femenina de 50 afios, mestiza, procedente
de Popayan (Cauca), docente, sin antecedentes
personales relevantes. Refiere que en ultimos 6
meses ha presentado fiebre, cefalea, odinofagia,
multiples episodios eméticos y diarreicos, pérdida de
peso, hiporexia, trastornos de memoria, dolor
fibromuscular generalizado al igual que dolor
articular multiple, acompafiado de suefio no
reparador. Al examen fisico sin alteraciones a nivel
dermatolégico. Los resultados de laboratorio
muestran anticuerpos tipo IgG y carga viral por qPCR
para HVH-6 positivos (Tabla 1).

Caso 6

Paciente masculino de 67 aios, mestizo, procedente
de Popayan (Cauca), pintor, sin antecedentes
personales relevantes. Refiere en los ultimos 6
meses presencia de multiples episodios eméticos y
diarreicos, sensacion de decaimiento, problemas de
memoria y concentracién, dolor fibromuscular
asociado a manifestaciones cutdneas como papulas y
puntos rubi, a nivel ocular, el paciente refiere
presentar irritacién en varias ocasiones, ademas de
presentar parestesias tipo prurito en regién de
areola. Al examen fisico presencia de alteraciones
dermatoldgicas tipo lunares rojos y puntos rubies en
region de torax y regidn dorsal generalizados. Los
examenes de laboratorio muestran anticuerpos IgG
contra HHV 6 positivos, carga viral por qPCR para
HVH 6 positivo y test de Tzanck positivo (Figura 2C)
(Tabla 1).

Figura 2. Test de Tzanck realizado en frotis de sedimento urinario de pacientes seropositivos para infecciéon por HHV-6. Se
observan células gigantes binucleadas y multinucleadas, nticleos con cambios megaloblasticos y cromatinas desplazadas.A.
Caso 2, B. Caso 4, C. Caso 6 (imagenes observadas a 100X), diagndstico realizado en el Laboratorio de Inmunologia de la
Universidad del Cauca. Fuente: propia del autor.
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En resumen, esta serie de casos reporta 6 pacientes a
quienes se les diagnostico infeccion activa por HHV-
6 a través de andlisis de laboratorio clinico como
carga viral por qPCR y test de Tzanck;
adicionalmente se les realizé ELISA para anticuerpos
tipo IgG. Entre los pacientes se identifico que la
fatiga créonica y la presencia de lesiones
dermatolégicas fueron las manifestaciones mas
frecuentes. Se identificaron 4 grupos de
manifestaciones clinicas clasificadas en: generales,
sintomas neurolégicos, fatiga  crénica vy
dermatolégicas (Tabla 2).

Consideraciones éticas

Los pacientes en esta serie de casos firmaron
consentimiento informado donde autorizaron el uso
de la informaciéon consignada de sus historias
clinicas, uso de las fotografias de lesiones
dermatolodgicas y toma de la muestra de sangre para
la realizacion de las pruebas para identificar la
infeccion por HHV-6. Estos procedimientos fueron
aprobados por el comité de ética de la Universidad
del Cauca, seguin consta en el acta N° 6 de 8 de junio
2016.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas asociadas a la infeccién activa por HHV-6 en seis pacientes estudiados

Manifestaciones Generales Sintomas Neurolégicos

Fatiga Crénica Sintomas dermatoldgicos

Fiebre Depresion Dolor Fibromuscular Exantema
Cefalea Decaimiento Dolor Poliarticular Roséola
Odinofagia Pérdida de memoria Suefio No Rapador Vesiculas
Dolor Ocular Perdida de concentracion = Malestar post esfuerzo Papulas
Xerostomia y Xeroftalmia Fotofobia Nevus Rubi
Ulceras Orales Liquen Plano
Emesis Parestesias
Diarrea Hiperqueratosis
Hiporexia Lesiones Sebaceas
Irritacién Ocular Hiper e Hipo Pigmentacién
Adenopatias Telangiectasias
Exantema
Ulceras en Surco Anal
Discusion presencia y cantidad del virus en las muestras de

Este articulo tuvo como objetivo reportar una serie
de casos de pacientes diagnosticados con infeccion
activa por HHV-6 quienes presentaban
manifestaciones neurolégicas, dermatolégicas y de
fatiga crénica. Debido a la elevada seroprevalencia, y
a que el HHV-6 es persistente en células por las
cuales tiene tropismo, después de la primoinfeccion,
existe dificultad en la capacidad de diferenciar la
infeccion activa de una latente, lo que se puede
resolver con la elecciéon de una técnica diagnoéstica
adecuada®. En la actualidad el diagnostico de
infeccion por HHV-6 se basa en pruebas de
laboratorio y moleculares que permiten detectar la
presencia del mismo; qPCR, qPCR Transcriptasa
Reversa de mARN (Acido ribonucleico mensajero), el
ensayo inmunoenzimatico (ELISA) para anticuerpos
IgM e IgG, cultivos celulares, Inmunofluorescencia
(IFT) y Test de Tzanck, estos han demostrado
sensibilidad y especificidad adecuada, ademas de
rapidez para detectar la infeccion activa y latente(®.
En este sentido, la qPCR realizada en estos pacientes
estudiados amplifica secuencias especificas del
genoma del HHV-6, lo que permitié determinar la
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suero. De manera adicional, se cuantifico la carga

viral de HHV-5 y HHV-7 en basqueda de
coinfecciones, todos los pacientes resultaron
negativos.

Se ha demostrado que el 1% de la poblacién tiene
una copia del genoma de HHV-6 integrado
cromosOmicamente en cada célula nucleada, por lo
tanto, en estas personas se puede encontrar >5.5
logio copias/ml del virus en leucocitos(). Por tal
motivo, para diferenciar el HHV-6 integrado
cromosOmicamente, de una infeccién activa, se
escogio realizar la identificacién de la carga viral de
los pacientes en muestras de suero, que al igual que
el plasma ha mostrado ser eficiente para este tipo de
identificaciéon. En este estudio de casos, el HHV-6
estuvo presente en la totalidad de los pacientes, los
cuales presentaron carga viral con un rango de 761 -
10484973 copias/ml de suero. Estos resultados
coinciden por los reportado por Caserta et al.,(® que
muestran que la deteccién de ADN de HHV-6 en
plasma fue positiva en un 92% de pacientes con
infeccion activa, comparado con el 5,6% de personas
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con HHV-6 integrado al cromosoma cuyos resultados
en plasma fueron positivos.

Dentro de los casos analizados, 5 fueron positivos
para anticuerpos IgG contra HHV-6 y tan solo 1 se
encontré en el rango de negatividad (caso 4). Este
resultado puede explicarse por el uso de ciclosporina
A, el cual es un inhibidor potente de la proliferacion
de los linfocitos T auxiliares y de manera secundaria
de linfocitos B timo-dependientes, los cuales
necesitan la colaboracién de células T para generar
anticuerpos(®. Existe controversia con respecto de la
identificacion de la infeccion activa por HHV-6
mediante el uso de inmunoglobulinas IgM e IgG,
debido a la especificidad de los anticuerpos
disponibles a nivel comercial, en particular, se ha
descrito la dificultad para interpretar presencia de
IgM vy la reactividad cruzada que a veces se observa
entre distintos betaherpesvirus9.

Para la descripcion del presente reporte no se
encontré disponibilidad de anticuerpo IgM a nivel
comercial; sin embargo, como ya se mencion6 este
marcador tiene una utilidad limitada en infecciones
activas, y se ha mostrado tiene una mayor utilidad
para el diagnostico de infeccidon primaria y estudios
epidemiol6gicos(1). Los resultados obtenidos para la
IgG nos permiten inferir que la infeccién activa
diagnosticada a través de las técnicas moleculares
fueron consecuencia de un proceso de reactivacién
viral.

En cuanto al test de Tzanck, los pacientes 2, 4 y 6
mostraron cambios morfolégico intranucleares e
intracitoplasmaticos = como  células  gigantes
multinucleadas, que forman sincitios en forma de
globo, nucleos megaloblasticos e inclusiones
intranucleares e intracitoplasmaticas por virus, lo
que confirma actividad viral, y se ha descrito
especificamente para HHV-6(12). Sin embargo, esta
técnica tiene una baja sensibilidad (60-70%)(13), lo
que se considera una técnica complementario al
diagndstico de la familia herpesviridae(4.

Dentro de las manifestaciones dermatoldgicas mas
usuales en los 6 casos reportados estan: exantema,
roséola, vesiculas, nevus rubi e hiperqueratosis, las
cuales se han relacionado con la actividad del HHV-6
en diversos estudios®. En la revision realizada por
Wolz et al, reportan que lesiones cutaneas
clasificadas en exantema subito, pitiriasis rosada,
liquen plano, purpura trombocitopénica idiopatica,
purpura fulminante, alergia a medicamentos,
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sindrome de Stevens-Johnson y Gianotti-Crosti, estan
altamente relacionadas a la reactivacién viral por
HHV-6 y HHV-70).

Estudios han demostrado una mayor replicacion
activa del HHV-6 en cultivos primarios de linfocitos
de pacientes con Sindrome de Fatiga Croénica vs.
personas sanas, demostrando una asociacion fuerte
entre ambas entidades(!S). Las manifestaciones
neuroldgicas atribuidas a la presencia del HHV-6
como pérdida de concentracion, alteraciones en la
memoria, decaimiento y depresidén, estuvieron
presentes en los casos reportados en este articulo, y
se corresponde con lo reportado por Blomberg et al,
en pacientes con HHV-6 que presentaron fatiga
cronica®®). De manera adicional a la descripcién
anterior, otros autores han considerado pertinente
clasificar dentro del sindrome de fatiga crénica, la
presencia de dolor fibromuscular, poliarticular,
malestar pos esfuerzo y suefio no reparador(?),
sintomas que estuvieron presentes en la totalidad de
casos presentados y que se han correlacionado con
una infeccién activa por el virus HHV-6.

Debido a que el HHV-6 produce amplias
manifestaciones clinicas similares con otras
enfermedades de mayor frecuencia, el diagnéstico de
esta entidad ha sido relegado y muy frecuentemente
confundido, llevando a un diagnéstico y manejo
errado. Adicionalmente, las estadisticas nacionales y
departamentales respecto a la epidemiologia de este
agente etiolégico son desconocidas, y si bien existen
métodos de diagndstico descritos en la literatura
mundial, a nivel nacional ain no se han
implementado.

Conclusiones

A través de esta serie de casos se espera sensibilizar
a la comunidad médica sobre el papel que juega el
HHV-6 en la evoluciéon de diversas patologias, al
mismo tiempo que resalta la importancia de la
identificacion de la infeccidn activa del virus a través
de métodos moleculares.

En los pacientes reportados en esta serie de casos,
los cuales fueron diagnosticados con infeccion activa
por HHV-6, la fatiga cronica; las afecciones
neuroldgicas como depresion, decaimiento, pérdida
de memoria y de concentracion; las lesiones
dermatolégicas como liquen plano y lesiones hipo e
hiperpigmentadas, fueron condiciones comunes
entre los pacientes.
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