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Herpesvirus humano 6: Revision y su papel en Pediatria
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INTRODUCCION
El herpesvirus humano tipo 6 (HVH-6)

ReESUMEN: El Herpesvitus Humano 6 (HVH-6) se aisld en 1986 a partit de enfermos con
diversos procesos linfoproliferativos e individuos infectados con el Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana (VIH). Se ha comprobado que desde el punto de vista molecular,
biol6gico e inmunoldgico es distinto a los herpesvirus humanos conocidos. La prevalen-
cia de anticuerpos (Ac) frente a HVH-6 ¢s elevada en pacientes con ciertos procesos tumo-
rales, enfermedad de Sjogren y sarcoidosis. La mayoria de los individuos se infectan en
la primera infancia. La seroconversion ocutte entre el primer y tercer afio de edad. Se le
ha implicado como agente causal del Exantema Stbito, enfermedad frecuente en nifios
de 6 meses a 3 afios; debido a su aislamiento a partir de células mononucleares de
sangre periférica. La seroconversion frente a HVH-6 se ha documentado también en esos
nifios. Los mecanismos de transmisién no estin todavia aclarados, posiblemente exista
difusién desde la madre al nifio. PALABRAS CLAVE: HERPESVIRUS HUMANO 6. EXANTEMA
SUBITO.

HUMAN HERPESVIRUS 6: A REVIEW AND PEDIATRIC ROLE. (SUMMARY): Human
herpesvirus-6 (HHV-6) was first isolated in 1986 from lymphoproliferative disorders pa-
tients and patients with Immunodeficiency Virus infected. HHV-6 is distinct from known
human herpesviruses, biologically, immunologically and by molecular analisis. The pre-
valence of HHV-6 antibody and a elevated in sera from certain malignancies, Sjégren’s
syndrome and sarcoidosis. Most subjects are infected in early childhoold. Seroconversion
ocurred between 1 and 3 years of age. Has been implicated as a causative agent of exan-
tema subitum, a disease common in infants and children 6 months to 3 years, because
was frequently isolated from petipheral blood mononuclear cells. Seroconversion against
HHV-6 was also documented in these infants. The mode of transmission of HHV.6 is un-
clear, mother to child difussion is plausible. KEY WORDS: HUMAN HERPESVIRUS-6. EXANT-
HEMA SUBITUM.

tropico Humano de células B» (HBLV), de-
bido a que las primeras células en las que

se aislé en 1986 a partir de individuos in-
fectados con el Virus de la Inmunodefi-
ciencia Humana (viH) y de enfermos con
diversos procesos linfoproliferativos (1).
Inicialmente se le denomind «Virus Linfo-

se encontrd fueron linfocitos B (2).

Mediante estudios de biologfa molecu-
lar se ha comprobado que desde el punto
de vista estructural, biolégico e inmunol6-
gico es distinto a los herpesvirus humanos
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conocidos hasta ahora (3-7). En los dlti-
mos afios se han publicado tasas de anti-
cuerpos (Ac) frente a HVH-6 en poblacion
general que se sitGan entre el 26 % vy
63 %, segiin el rigor del criterio de positi-
vidad establecido (8, 9). En diversas enti-
dades clinicas tales como la enfermedad
de Sjogren sarcoidosis y sindrome de aste-
nia crénica del adulto los niveles de sero-
positividad son muy elevados (10-13).

En pediatria se le ha propuesto como
agente causal del Exentema Sibito (ES.)
(14, 15). Si bien la firmeza de esta hip6-
tesis cobra autenticidad mediante la apari-
cién en la literatura de trabajos que asi lo
indican (16-18), los mecanismos relativos a
su epidemiologia no estin definitivamente
establecidos (19).

VIROLOGIA

Clasificacton. Como hemos sefialado el
HVH-6 se incluye dentro de la familia Her-
Dpesviridae. La clasificacién de los herpesvi-
tus que afectan al hombre conocidos hasta
la actualidad se efectia de acuerdo con sus
propiedades biol6gicas, estructura, geno-
ma y caracteristicas de su crecimiento en
cultivos de tejidos (20). Este tltimo aspec-
to resulta de particular utilidad para agru-
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par a los herpesvirus en tres subfamilias:
alfa, beta y gamma, cuyos rasgos diferen-
ciadores se exponen en la Tabla I.

Morfologia y Estructura. Los estudios
ultraestructurales han puesto de manifies-
to que se trata de un virus envuelto, de
alrededor de 200 nm. Posee una cipside
de simetria icosaédrica de 162 capsémeros
y un core con ADN bicatenario enrollado
altededor de una masa cilindrica (10).

Se han detectado hasta el momento
actual, mediante radioinmunoprecipita-
cibn e inmunoelectrotransferencia del vi-
rus purificado, cerca de una veintena de
proteinas cuyo peso molecular (P.m.) osci-
la entre 200 y 30 Kda (21, 22). Tiene in-
tetés el elevado poder antigénico de la
proteina de nucleocdpside de 101 Kda. de
P.m., que resulta de gran utilidad como
marcador seroldgico de la infeccidn por
este virus (23).

Genoma. En el proceso de secuen-
ciacidén de su dcido nucleico se han obser-
vado fragmentos homélogos a los de otros
herpesvirus (24, 25). No obstante, su do-
tacién genémica se ha identificado con
entidad propia y consta aproximadamente
de 170.000 pares de bases de longitud (3,
5).

TaBLa 1. CLASIFICACION DE LOS HERPESVIRUS HUMANOS CONOCIDOS HASTA LA
ACTUALIDAD
CRECIMIENTO
DENOMINACION OTRA DESIGNACION SUBFA-

MILIAS tipo gama de tefidos susceptibles
Virus Herpes Simplex Tipo 1 Herpesvirus humano 1 Alfa Répido Amplia
Virus Herpes Simplex Tipo 2 Herpesvirus humano 2 Alfa  Répido Amplia
Virus Varicela-Zoster Hetpesvirus humano 3 Alfa  Rédpido Amplia
Virus Epstein-Bart Herpesvirus humano 4 Gamma ILento Limitada (células linfo-

: blastoides)

Citomegalovirus Herpesvirus humano 5  Beta Lento Limitada (fibroblastos)
Virus B linfotrépico Herpesvirus humano 6 Gamma Lento Limitada (células linfo-

blastoides)
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PATOGENIA Y CLINICA

Los mecanismos de patogenicidad del
establecimiento de la infeccién por HVH.6
estan en estudio, si bien se conocen ya al-
gunos aspectos de notable importancia.
Posee un tropismo celular que abarca no
sélo a los linfocitos B, como se describid
originalmente (1), sino también a linfoci-
tos T, megacatiocitos y células de glioblas-
toma (2, 26-28). Una propiedad funda-
mental que comparte con los herpesvirus
de la subfamilia gamma, consiste en su
capacidad de latencia en los tejidos lin-
foides (29, 30). En este sentido y con el
fin de obviar la posibilidad de expresién
de HVH-6 latente en células mononucleares
se han disefiado métodos de cocultivo con
células mononucleates de controles sanos
(los mis empleados son los linfocitos de
sangre de corddn), que garantizan asi la
fiabilidad de la métodologia utilizada (19,
31).

Su reconocimiento inicial a partir de
personas infectadas con VIH (1) y con
trastornos linfoproliferativos (linfadeno-
patia angioinmunobléstica, linfoma -cuti-
neo de células T, linfoma inmunoblistico)
(1, 32) abrié una de las lineas de investi-
gacién que mayores contribuciones estin
aportando al establecimiento de los deter-
minantes de patogenicidad del Hvi.6. Del
estudio de las interrelaciones entre el HVH-
6 y el VIH se conoce que ambos vitus in-
fectan c€lulas que expresan receptores CD4
en su membrana (33-35) y a nivel gené-
mico el HVH-¢ puede transactivar el gen
promotor del VIH (36). De este modo el
HVH-¢ puede actuar como cofactor en la
progresion de la infeccién por vIH (28, 37,
38).

Han sido ademas estrechamente rela-
cionadas con el HVH-6, entre ottos, proce-
sos como: el sindrome de Sjégren (10), la
Sarcoidosis (11), el sindrome de fatiga cré-
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nica (12, 13) y la encefalomielitis milgica

(39).

Nuestro interés se centra en revisar de
manera especifica los hallazgos relaciona-
dos con el Exantema Sabito.

SEROPREVALENCIA

El conocimiento de la prevalencia de
Ac frente a HVH-6 resulta ftil para efec-
tuar una aproximacién fiable a su difu-
sion. Cuando se analizan muestras globa-
les de poblacién, adecuadamente elegidas,
los niveles de seropositividad oscilan entre
el 26 % y el 63 %, segin el método
empleado (8, 9, 40).

Existe un notable nimero de trabajos
que refieren el nivel de Ac antiHVH-6 se-
gin la edad (9, 17, 41-48). En los estu-
dios seroldgicos llevados a cabo en lactan-
tes se ha encontrado que la tasa de Ac
dectece en nifios desde el nacimiento,
donde oscila entre el 41 % y el 89 %,
(17, 41, 43, 45) hasta ¢l quinto mes, con
porcentajes que en ocasiones son del 5 %
al 7 % (41, 43). La mayoria de los auto-
res coinciden en que este descenso se de-
be a un aclaramiento de Ac transferidos
pasivamente desde la madre (17, 43, 45).
A partir del sexto mes los Ac ascienden
hasta los 12 meses, edad en la que la pre-
valencia se sitfia entre el 60 % y el 80 %
(43-47). A los 4 afios los niveles de positi-
vidad alcanzan valores similares a los de
la edad adulta; existiendo en la literatura
revisada uniformidad al destacar que el
contacto con el HVH-6 ocutre en edades
tempranas de la vida (41, 43). Hay sin
embargo discrepancias al establecer el cri-
terio de positividad en la deteccion de Ac
frente a HVH-6 y por ello la proporcién de
seropositivos en un determinado rango de
edad varfa segiin los autores. Estos aspec-
tos se recogen, junto al pais de realizacién
de cada estudio en la Tabla II.
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TaBrLa II. PREVALENCIA DE Ac FRENTE A HVH-6 EN DIFERENTES GRUPOS DE EDAD
CON INTERES PEDIATRICO
PORCENTAJE DE Ac SEGUN LA EDAD
AUTOR REFE- ANO PAIS Meses Asos
RENCI

1 5 12 1-4 5-9 10-14  15-19
ANDRE, M. y cols. 42 1988 Alemania — — — 66% 61 % 62 % 52 %
BrIGGS, M. y cols. 43 1988 Gran Bretafia 41 % 7 % 63 % 61 % 56 % 58 % 65 %
BROWN, N. A. y cols. 44 1988 EE.UU. —_ — 64% 94% 77 % 68 % 67 %
Knowiss, W. A. y cols. 45 1988 Gran Bretafia 71 % 29% 76 % 75% — — —
LINDE, A. y cols. 47 1988 Suecia — — 60% 85 % — — —
SAXINGER, C. y cols. 9 1988 EE.UU. —_ — — 77 % _ — —_
OxuNo, T. y cols. 41 1989 Japén 52% 5% 8% — — 70% 70%
VEDA, K. y cols. 17 1989 Japén 8 % 26% 75 % —_ — — —
Levy, J. A. y cols. 46 1990 EE.UU. — 36% 85% 90% 90 % 95 % 95 %
Ciia, G. y cols. 48 1990 Espafia — — 1% 67% — — —

EXANTEMA SUBITO (E.S.)

Desde la descripcién de los primetros
casos de E.S. se ha catalogado como una
enfermedad infecciosa (49, 50). Clinica-
mente se caracteriza por un periodo de
fiebre alta de 1 a 5 dias de duracién, sin
signos de focalidad; que cede bruscamen-
te, dando lugar a la aparicién del exante-
ma. Este consiste en una erupcidén de ma-
culopdpulas finas, aisladas y poco con-
fluentes que comienza en el tronco, se ex-
tiende a los brazos y al cuello, pudiendo
afectar ligeramente a la cara y a las extre-
midades inferiores. Se desvanece en 24
horas, sin descamacién ni pigmentacion
tesidual (51, 52). Desde hace varias déca-
das el diagnostico del E.S. radica funda-
mentalmente en la presentacion clinica de
la secuencia fiebte-exantema (53).

Son varios los autores que han aislado,
durante los tres Gltimos afios, el HVH-¢ 2
partir de células mononucleares de sangre
periférica en nifios, durante la fase aguda
de la enfermedad (14, 16, 19), (Tabla
III). Existe unanimidad entre todos los
trabajos al insistir en la necesidad de que
la muestra sea tomada durante €l periodo

febril, antes de la aparici6n del rash.
Incluso existen publicaciones que docu-
mentan su aislamiento en casos atipicos
con fase febril, sin aparicién de exantema
(54). La metodologia necesaria para reali-
zar estos procedimientos es laboriosa y
queda limitada a grupos muy especializa-
dos.

La obtencién de dos muestras de suero
de los nifios, una en la fase precoz y otra
en fase de convalecencia, permite compro-
bar la existencia de una seroconversién
frente a HVH-6 en la mayoria de los casos
de ES., oscilando en las seties revisadas
entre el 84 % y el 100 % (14-19).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Parece firmemente establecido que la
mayorfa de los individuos sufren la pri-
moinfeccién por HVH-6 durante los tres
primeros afios de vida (41, 45, 55, 56).
Cuando se manifiesta clinicamente da lu-
gar, como hemos sefialado, al E.S. (14, 16,
57). En la edad adulta puede existir elimi-
nacién viral asintomdtica en sujetos sanos,
que se interpreta como feactivacidn del
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TaBrA III.  IDENTIFICACION DEL HVH-6 COMO AGENTE CAUSAL DEL EXANTEMA
SUBITO

AUTOR REFERENCIA N.° PACIENTES EDAD AISL\I’KIII\{{;ELNTO SEROCONVER.SION

(fase agud) (fase convaleciente)
YaMANISHI, K. y cols. 14 4 6 meses 100 % 100 %
TAKAHASI, K. y cols. 15 7 1- 8 meses — 100 %
ASANO, Y. y cols. 16 43 4-11 meses 100 % * 100 %
VEDA, K. y cols. 17 14 3-22 meses — 84 %
YosHivama, H. y cols. 19 22 4-16 meses 59 % 90 %

-

En los dos primeros dias del petiodo febril.

HVH-6 ¥ no se asocia a cambios en el titulo
de Ac (4, 31, 58).

Los mecanismos relativos a su transmi-
sién son menos conocidos. Hay dos hechos
documentados, en primer lugar la saliva
constituye un fluido orginico en el que se
aisla HVH-6 de manera habitual (19, 59).
Se estd estudiando la posible ruta de difu-
sion entre madre e hijo y de los nifios en-
tre s1 (19). En segundo lugar hay casos co-
municados de setoconvetsion a HVH-6 ttas
trasplantes de drganos (60, 61).

Los modelos epidemioldgicos que se
adoptan como guia para conocer la cadena
de infeccién de HVH-6 son los seguidos en
su dia para el virus de Epstein Barr (62,
63).

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagndstico de laboratorio de la in-
feccion producida por el HVH-6 puede rea-
lizarse mediante el aislamiento y cultivo
del virus, deteccién de antigeno y deter-
minacién de Ac frente a €l

El aislamiento se realiza a partit de
muestras que contienen células infectadas,
preferentemente células mononucleares de
sangre periférica (1, 19). Las lineas celula-
tes sensibles utilizadas son variadas (2, 10).

La infeccién por HVH-6 en cultivos celula-
res puede ser detectada mediante la visua-
lizacién de cambios motfolégicos, utilizan-
do técnicas de inmunofluorescencia (IF) y
microscopia electronica (10, 19, 64-66).
Ademis existen metodologias para investi-
gar la presencia de 4cido nucleico viral ta-
les como el «Southern blot» y la reaccién
en cadena de la polimerasa (°CR) (5-7) cu-
yo empleo se realiza en centros muy espe-
cializados.

Las técnicas mis asequibles y de mayor
difusién son aquellas que permiten deter-
minar Ac frente al HVH-6 en suero del pa-
ciente, entre las que destacan las que de-
tectan Ac frente a la proteina de nucleo-
capside de 101 Kda (23). Los problemas
iniciales de reactividad cruzada con otros
herpesvitus (67-69) se solventan mediante
el desarrollo de pruebas con mayor especi-
ficidad y con critetios mds rigurosos (70).
En el momento actual existe una prueba
comercializada de inmunofluorescencia,
utilizable sélo en estudios setoldgicos de
cribado en investigacion.

Previsiblemente en el futuro se de-
sarrollard una gama de marcadotes serolo-
gicos (IgG, e IgM) frente a antigeno de
nucleocapside viral y frente a otros consti-
tuyentes antigénicos, tal y como existe pa-
ra el VEB.
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