But Soc Cat Pediatr 1995,55: 216-220

Infeccions per virus herpes huma tipus 6 i tipus 7
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Objectius formatius

Quines caracteristiques epidemiologiques pre-
senta la infeccid pels virus herpes huma tipus 6 i
tipus 7 en I'edat pediatrica?

Quines caracteristiques cliniques presenta la
infeccid pels virus herpes huma tipus 6 i tipus 7
en I'edat pediatrica?

Quines complicacions es poden atribuir a la
infeccid pel virus herpes huma tipus 6?

Quin és el paper del virus herpes huma tipus 6 en
pacients immunodeprimits?

Introduccio

El descobriment durant la darrera época de dos nous
virus pertanyents a la familia dels herpesviridae ha su-
posat una abundant nova informacié sobre les caracte-
ristiques de la infeccié causada per aquests virus i ha
permeés identificar I'agent (o potser els agents) etioldgic
d’'una malaltia coneguda pels pediatres des de fa més
de 100 anys amb el nom de roseola infantum, exantema
sobtat o sisena malaltia.

Aquests dos nous virus han estat designats amb els
nimeros 6 i 7 respectivament perqué son el sise i el
seté membres d’'una familia composta, fins ara, per cinc
membres: virus herpes simple (VHS) tipus 1 i 2, virus
varicel-la-zoster (VVZ), virus Epstein Barr (VEB) i Cito-
megalovirus (CMV). L'estudi del genoma d’aquests dos
nous virus mitjancant endonucleases va permetre des-
cobrir que els patrons de restriccid no corresponien als
dels 5 herpesvirus humans coneguts fins al moment.

Es convenient aclarir que la denominacié de I'exan-
tema sobtat com a «sisena malaltia» (perqué és el sise
exantema descrit) i del virus com a herpes huma tipus 6
(perque és el sise membre de la familia herpesviridae)
constitueix merament una casualitat numerica.

Correspondencia:

Diego L. Van Esso
Josep Tarradelles, 47-49 S/atic 1a.
08029 Barcelona

Treball rebut; 13.06.1995.
Treball acceptat: 12.07.1995.

El virus herpes huma tipus 6 (VHH-6) fou aillat per
primer cop el 1986 a partir de cél-lules mononuclears
de sang periferica de sis pacients adults afectats de
processos limfoproliferatius en el curs d’investigacions
sobre l'etiologia de la sindrome d'immunodeficiéncia
adquirida (SIDA). El nom inicial amb qué se’l conegue
fou HBLV, abreviatura que correspon al terme angles
«human B lymphotropic virus». Aquest primer ailla-
ment, a partir de limfocits B, fou seguit per altres en els
quals els investigadors van trobar el mateix virus en pa-
cients amb immunodeficiencies secundaries a neopla-
sies o SIDA. Tanmateix, en aquests aillaments poste-
riors el virus fou aillat principalment a partir de limfocits
T. Aquest fet obliga a canviar la denominacid inicial del
virus, que feia referéncia al seu aillament a partir de
cel-lules B i, per consens entre els grups investigadors,
fou rebatejat amb la denominacié VHH-6, nom amb qué
se’l coneix actualment.

L'aillament del virus herpes huma tipus 7 (VHH-7) és
molt més recent i data del 1990. Aquest virus també fou
aillat a partir de limfocits CD4™ activats d’'un pacient adult
sa. Les implicacions d’aquest virus en patologia humana
son encara menys conegudes que per al VHH-6, per la
gual cosa mencionarem Unicament alguns aspectes
desvelats a partir d’'estudis de publicacio recent.

Virus herpes huma tipus 6

El VHH-6 és un herpesvirus amb embolcall que en-
volta la nucleocapside de 162 capsometres i simetria
icosaédrica. El seu diametre és al voltant de 200 nm i el
seu DNA bicatenari. Atesa la seva capacitat d'infectar
els limfocits es va pensar que es podia tractar d’'un her-
pesvirus gamma com ara el VEB. Tanmateix, els estudis
de biologia molecular duts a terme han posat de mani-
fest que la seva similitud és més gran amb el CMV, un
herpesvirus beta, amb el qual comparteix una certa simi-
litud genetica i algunes caracteristiques biologiques. El
perfil del DNA de diverses soques de VHH-6 aillades ha
permes distingir actualment dos grups o variants ano-
menats A i B. Aparentment, la majoria de les criatures
amb exantema sobtat s’infecten amb la variant B, que és
tres vegades més freqlient que no pas la variant A.
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Epidemiologia
Epidemiologia de la infeccié per VHH-6 i VHH-7

La infeccié per VHH-6 presenta una distribucio
universal amb una major incidéncia a la prima-
vera. Les taxes de seroprevaléncia sén del 40%
en nadons, disminueixen fins un 7% als 6 mesos i
se situen al voltant del 100% entre els 2-3 anys.
Els nivells disminueixen a partir dels 40 anys i se
situen en el 40-60%. La seroprevaléncia en dones
embarassades és del 70-80%. La via de transmis-
si6 més probables és la saliva.

Els estudis serologics realitzats a diferents edats de-
Mmostren una seroprevalenca del 40% en nounats, que
probablement reflecteix la presencia d'anticossos ma-
terns, que disminueix gradualment fins a assolir el seu
punt més baix (7%) als 6 mesos. A partir d’aquesta
edat, les taxes de seroprevalenca augmenten gradual-
ment fins a ser properes al 100% als 2-3 anys. La taxa
de seroprevalenga en la poblacié adulta ha estat estu-
diada a diverses parts del mon i els resultats son discor-
dants, segurament reflectint les diferents técniques se-
rologiques utilitzades. En alguns estudis s’han detectat
anticossos en nivells que oscil-len entre el 70-80% i el
100% en adults de menys de 40 anys, mentre que en al-
tres investigacions les taxes de seroprevalenga globals
Per a adults oscil-len entre el 40 i el 60% dels individus
€studiats. Els nivells d’anticossos descendeixen a me-
Sura que augmenta 'edat.

La major part de les investigacions virologiques i cli-
Niques han estat realitzades al Jap6, perd estudis fets a
diversos paisos han permés confirmar que la distribucié
de tots dos virus és universal. Es probable, tanmateix,
Que I'expressio clinica no sigui uniforme a totes les lati-
tuds. La informacié existent fins ara fa sospitar que la
Preséncia de I'exantema caracteristic és més gran al
Jap6 que no pas a I'Occident. La infeccié no presenta
un predomini estacional ben definit, per bé que alguns
dutors apunten a un augment de casos en els mesos de
Primavera. No s’ha descrit, de moment, cap sindrome
Yinfeccio congenita o perinatal.

Els estudis realitzats en poblacions pediatriques de-
Mostren que la infeccid és molt precog i que gairebé
Sempre passa entre els 6 mesos i els 3 anys de vida de
Manera asimptomatica, com un quadre de febre sense
Ocalitat o com un quadre de febre seguit d'un exan-
‘?ma. En aquest aspecte el seu comportament és
Similar al que presenta el CMV, que mostra una primoin-
8Ccié precog i generalment asimptomatica, i el VEB,
q'-'_e també presenta un alt percentatge d'infeccions
SSimptomatiques, perd l'inici de les quals és una mica

€s tarda.

Les dades anteriors suggereixen que la saliva pedria
constituir el vehicle habitual de transmissié i gue els
adults a carrec dels quals hi ha el lactant o nen petit fos-
sin els transmissors de la infeccid. Aixd no obstant, dife-
rentment del que passa amb el VHH-7, que sovint ha
estat aillat a la saliva, no s’ha pogut demostrar de ma-
nera concloent que la saliva sigui el vehicle de transmis-
si6 del VHH-6.

Els estudis de seroprevalences en embarassades
fets a diferents paisos posen de manifest grans diferen-
cies segons les arees geografiques, amb una baixa pre-
valenca de serologies positives al Marroc (20%) i valors
més elevats a Franca (76%), I'Africa subsahariana
(60-90%) i 'Equador (92%).

La presencia de VHH-6 en secrecions vaginals ha
estat poc estudiada malgrat la potencial importancia en
cas de descriure’s una via de transmissio vertical peri-
natal. Les dades disponibles indiquen una prevalenca
del 10% de pacients que presenten DNA viral detectat
per reaccio en cadena de la polimerasa (PCR). Es des-
coneix la prevalenca en la poblacio normal. Igualment
s’ha de destacar que la deteccié del DNA viral no pres-
suposa la preséncia de virus viables, per la qual cosa
seran necessaris estudis mitjangant cultius per aclarir el
paper del VHH-6 en les secrecions vaginals.

Clinica de la primoinfeccio
(exantema sobtat)

La manifestacio clinica més coneguda de la infec-
cié per VHH-6 és I'exantema sobtat. Aixé no obs-
tant, pot manifestar-se en forma de febre del lac-
tant sense altra simptomatologia clinica, sindrome
mononucledsica o inclos exantema sense febre.
Fins i tot, la infeccié per VHH-6 pot transcorrer de
manera completament asimptomatica.

La confirmacié del paper del VHH-6 en I'etiologia de
I'exantema sobtat es produi el 1988 (dos anys després
del seu descobriment) en aillar-se el virus en quatre lac-
tants de 6 mesos d’'edat que presentaven un exantema
caracteristic del quadre conegut com a exantema sobtat,
les principals caracteristiques del qual es resumeixen a
la Taula |. Estudis posteriors van confirmar aquestes pri-
meres troballes, perd també van demostrar que la pri-
moinfeccié no s’acompanyava, en tots els pacients, amb
'erupcié cutania caracteristica de I'exantema sobtat.
Més encara, és probable que en el nostre medi, diferent-
ment del que passa al Japd, un percentatge important
de les primoinfeccions es manifestin com un quadre de
febre sense focalitat aparent. En altres casos la clinica
és la propia d'un quadre similar a una mononucleosi in-
fecciosa. També s’ha descrit que, ocasionalment, es pot
presentar un exantema caracteristic sense febre com a
manifestacio de la infeccié aguda per VHH-6.
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TauLa |
MANIFESTACIONS CLINIQUES DE L’EXANTEMA SOBTAT PER VHH-6

Febre elevada (sovint superior a 40°C)
Durada: 3 a 5 dies

Exantema maculo-papulds a la cara, coll i tronc

Aparicio: després de la desaparici¢ abrupta de la febre
Color: rosa pal-lid
Durada: 1 a 3 dies

Estat general conservat
Irritabilitat en els pics febrils

Altres troballes:
Edema palpebral
Adenopaties suboccipitals
Papules eritematoses al paladar tou i Gvula
Diarrea
Otitis
Tos
Convulsions

La infeccio primaria pel VHH-6, en el pacient immu-
nocompetent, és, per tant, un quadre clinicament ben
definit i caracteritzat, en la majoria dels casos, per febre
de curta durada, amb o sense exantema caracteristic i
gue s'acompanya d’'una resposta immunitaria consistent
en una elevacio de les IgM i IgG especifiques.

Les manifestacions cliniques en els casos que cur-
sen amb exantema sobtat es caracteritzen per febre
elevada (sovint superior a 39.5 - 40°C) de 3 a 4 dies de
durada. L'exantema apareix coincidint amb la desapari-
cio brusca de la febre i es caracteritza per ser d'un to
rosa téenue, maculo-papulés i distribuit fonamentalment
pel tronc, la cara i el coll. Es poden palpar adenopaties
suboccipitals i apreciar-se un edema palpebral. S’han
descrit altres manifestacions acompanyants, com ara
palpules eritematoses al paladar tou i base de I'ivula
(taques de Nagayama), diarrea, otitis i tos.

Hi ha algunes diferéncies entre les descripcions clini-
ques fetes al Japo i les realitzades en paisos occidentals.

Les investigacions fetes al Japo posen de manifest una
freqieéncia més gran que en els paisos occidentals de pa-
cients amb exantema, i diarrea i tos com a simptomes
acompanyants. Igualment es menciona la preséncia de les
tagues de Nagayama, signe que no s'esmenta en la litera-
tura occidental. En els estudis americans, en canvi, es men-
ciona l'otitis entre les manifestacions cliniques freqtients.

La primoinfeccio sol tenir un curs benigne i autolimitat.
Aixd no obstant, s’han descrit casos d’evolucio fatal se-
cundaris a hepatitis fulminant i sindrome hemofagocitica.

En la practica clinica habitual el diagnostic només es
podra sospitar en els casos de febre sense focalitat de
curta durada en els primers mesos de vida, i, evident-
ment, en els casos que s'acompanyin del tipic exan-
tema d’'aparicié després d'un periode variable de dies

de febre. En els estudis d'investigacié el diagnostic
s’haura de basar en laillament del virus a ‘partir de
cél-lules mononuclears de sang periférica o en la detec-
ci6 d'anticossos (IgG i IgM) mitjangant técniques de
neutralitzacié, immunofluorescéncia indirecta (menys
sensible) o ELISA, i demostrant una quadruplicacié dels
titols d’anticossos |gG entre la fase aguda i la fase de
convalescéncia. El principal inconvenient dels estudis
serologics és que la persisténcia del virus en fase latent
i la seva reactivacio per estimuls inespecifics pot fer
augmentar el titol d’anticossos sense que aixo signifiqui
una nova infeccié. La PCR permet detectar DNA viral i
és una técnica extraordinariament sensible, pero té l'in-
convenient de poder detectar el genoma viral en la fase
de laténcia, sense que aixo signifiqui preséncia de virus
amb capacitat infectant. En aquests casos els resultats
per PCR s’han d’analitzar amb cautela.

Fins que les tecniques diagnostiques no estiguin a
I'abast dels clinics és poc probable que es plantegi el
tractament antiviral d’'aquestes infeccions, per altra part
d’evolucié generalment benigna. Tanmateix, és proba-
ble que es puguin plantejar situacions clinigues en quée
el tractament sigui una opcid a considerar. La sensibili-
tat als antivirals del VHH-6 és silmilar a la que presenta
el CMV. Igual que aquest virus, I'aciclovir no els inhibeix
a concentracions sériques habituals. El ganciclovir, a
concentracions de 2 a 10 uM facilment assolibles en sé-
rum, inhibeix la replicacié del VHH-6. El foscarnet, un al-
tre antiviric Gtil en les infeccions per herpesvirus, és
també eficag enfront del VHH-6.

Altres manifestacions i complicacions

Les complicacions més importants de la infeccio
per VHH-6 soén I'hepatitis, la trombocitopénia i
I'arfectacio del sistema nerviés central en forma
de convulsio febril (Gnica o recurrent) o meningo-
encefalitis.

La relacié entre exantema sobtat i simptomatologia
del sistema nervios central (SNC) en forma d’encefalo-
patia, meningoencefalitis o convulsions és coneguda
des dels anys 50, en qué es van publicar les primeres
observacions cliniques sobre aguesta associacio.

Recentment diversos autors han publicat noves da-
des sobre casos de complicacions a nivell del SNC en
pacients amb exantema sobtat. S’ha suggerit que el Vi-
rus envaeix el SNC, perd el mecanisme patogenic pel
gual podria causar meningoencefalitis o convulsions fe-
brils simples o recurrents encara no esta dilucidat. Mal-
grat haver-se detectat la preséncia de DNA viral en 91[
liquid céfalo-raquidi tant en pacients amb primoinfeccio
com en pacients amb simptomatologia neurologica:
'esmentada DNA no s'acompanya de reaccié inflamato-
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ria en forma d'augment de la cel-lularitat del liquid
cefalo-raquidi.

Les convulsions febrils sén freqglients en el curs d’un
exantema sobtat o en pacients amb quadres febrils per
VHH-6, perd la seva incidencia exacta és dificil d'esti-
mar. En un estudi recent es va demostrar que un 30%
de les convulsions febrils en criatures menors de 2 anys
ateses en un servei d’urgéncies eren per VHH-6. Les
dades disponibles actualment suggereixen que el
VHH-6 pot envair el SNC durant la fase de viremia de la
primoinfeccio, i donar lloc 0 no a simptomatologia neu-
rologica, per romandre a continuacio en fase latent i, en
cas de reactivacio, per febre o una altra causa, donar
lloc a convulsions febrils. Aquesta hipotesi, que resulta
extremadament interessant, encara és lluny d'estar am-
pliament demostrada.

Existeixen altres entitats per a les quals s’han descrit
associacions temporals amb infeccié o reactivacio del
VHH-6 que no necessariament pressuposen cap paper
etiopatogenic. Entre les entitats per a les quals s’ha
descrit alguna associacié d’aquest tipus hi ha: invagina-
Ci6 intestinal, hepatitis, otitis mitjana aguda, sindrome
de fatiga cronica, malaltia de Kawasaki, i altres malalties
com ara sarcoidosi, lupus eritematos sistémic, sindrome
de Sjogren, artritis reumatoide, artritis cronica juvenil i
diversos processos limfoproliferatius. Una infeccié tan
ubiqua com aquesta no és estrany que es presenti en
forma casual o coincident amb multiples altres proces-
Sos patologics. La llum sobre el veritable paper del
VHH-6 en totes aquestes circumstancies només la po-
den proporcionar estudis especifics cas-control i estudis
€pidemiologics de molta grandaria.

VHH-6 i immunosupressio

El VHH-6 pot reactivar-se en situacions d’immuno-
Supressio (trasplantacio renal i de medul-la ossia) i
en malalts amb SIDA. La reactivacio no s’associa a
Mmanifestacions cliniques conegudes ni esta impli-
Cada en els casos de rebuig del trasplantament.

VHH-6 i trasplantacié

Una caracteristica comuna de tots els herpesvirus és
la seva capacitat de produir una infeccié latent i reacti-
Vlacions intermitents. La propensié del CMV, un herpes-
Virus beta, a reactivar-se després d’'una trasplantaci6 va
Permetre intuir que el VHH-6, relacionat en la seva es-
fructura genomica amb el CMV, es comportaria de ma-
Nera similar. Atés que la major part de la poblacié pateix
A primoinfeccié en els primers anys de vida i que el vi-
r'j'S probablement es manté de forma latent a l'orga-
”'__Sme, cal suposar que una trasplantacié amb la conse-
Qlent immunosupressio actuara com a catalitzadora

d’aquesta reactivacio. En un recent estudi de 65 pa-
cients trasplantats renals es va detectar reactivacio del
VHH-6 en els primers mesos post-trasplantacié en més
del 50% dels pacients. No es va trobar cap associacio
entre la reactivacido del VHH-6 i episodis de rebuig de
I'organ trasplantat.

En un estudi similar fet amb pacients pediatrics amb
edats entre 1 i 16 anys sotmesos a trasplantacié de
medul:la 6ssia per diversos motius es va apreciar una
reactivacio del VHH-6 entre 14 i 22 dies després de la
trasplantacié en 12 de 25 casos.

En tots dos estudis es planteja la gliestié sobre ['ori-
gen de la soca de virus causant de |a reactivacio, ja que
en tots els casos, tant els donants com els receptors
eren VHH-6 positius. La resposta pot provenir de l'es-
tudi d'un pacient de 2 anys d'edat afectat de leucémia
limfoblastica aguda, del que es posseien dos aillaments
de VHH-6 obtinguts 8 i 7 mesos abans de la trasplanta-
cié de medul-la Ossia, en el qual es va poder demostrar
que la soca aillada després de la trasplantacio (respon-
sable de la reactivacio) era idéntica a les dues primeres
soques aillades.

VHH-6 i SIDA

Com s’ha comentat previament, el primer aillament
del VHH-6 es va fer a partir de sis pacients adults amb
processos limfoproliferatius, dos dels quals tenien SIDA.
Aquest fet va determinar una intensa investigacioé per tal
de determinar el paper de la infeccio per VHH-6 en el
desenvolupament de la SIDA. No s’ha pogut demostrar
que la infeccié per VHH-6 influeixi en la transicié de I'es-
tat de portador del VIH a I'estat de SIDA malaltia. Ates
que la majoria d’aquests adults devien haver patit la in-
feccié per VHH-6 en la seva infancia, és probable que
es pugui produir una reactivacid a mesura que el seu
estat immunitari es deteriori. Aquest fenomen de reacti-
vacio és similar al que es produeix amb els restants cinc
herpesvirus en pacients afectats de SIDA en els quals la
reactivacio és causa de malaltia. L'extrapolacio d'aques-
tes dades pressuposa que tant el VHH-6 com el VHH-7
es comporten de manera similar. Tanmateix, no hi ha
evidéncies concloents que demostrin la patogenicitat de
tots dos virus en pacients immunodeficients.

Tots dos virus VIH i VHH-6 tenen la capacitat d'infec-
tar els mateixos tipus de limfocits. S’ha demostrat que
dins d’una mateixa cél-lula la coinfeccié per VHH-6 ac-
celera I'expressio de I'antigen del VIH. Es desconeixen
les implicacions cliniques d’aquest fenomen. La possibi-
litat que algun dels herpesvirus actui com a cofactor en
la patogenia del VIH és un tema sobre el qual s’esta in-
vestigant activament.
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Virus herpes huma tipus 7

La primoinfeccié per VHH-7 es produeix en els
primers anys de la vida. L'alta taxa d’aillament del
virus a la saliva suggereix que és aquesta el
vehicle de transmissié. Les principals manifesta-
cions cliniques son 'exantema sobtat o la infeccié
asimptomatica.

El VHH-7 és el membre més recent de la familia her-
pesviridae i encara es desconeixen molts aspectes de la
infeccié humana per aquest virus. El seu aillament ini-
cial va ser a partir de limfocits d'un adult sa, i, posterior-
ment, d’un pacient amb sindrome de fatiga cronica.

La seqgiiencia del DNA del VHH-6 i el VHH-7 mostra
algunes similituds i hi ha una reaccié antigénica entre-
creuada entre ells. En alguns casos d'infeccié aguda
per VHH-7 en pacients que ja presentaven anticossos
contra VHH-6 s’ha pogut demostrar un augment del titol
d’anticossos contra VHH-6.

Els estudis seroepidemiologics realitzats indiquen
que la infeccié primaria també es produeix en els pri-
mers anys de vida igual que en el cas del VHH-6, pero a
edats una mica superiors.

El VHH-7 s’ailla sovint de la saliva, i els percentatges
d’aillament augmenten segons I'edat, i la taxa en adults
és del 80% aproximadament. Aquest fet indicaria que
després de la infeccié precoc durant la infancia es pro-
dueix una alta taxa d’eliminacio del virus per la saliva.

El quadre clinic de la infeccidé primaria per VHH-7 es
desconeix, i les dades gque es posseeixen corresponen a
un nombre reduit de pacients. Recentment s’ha pogut
aillar el virus a partir de cél-lules mononuclears de sang
periférica en dos pacients amb simptomatologia tipica
d’exantema sobtada. En un d’ells, 'exantema correspo-
nia a un segon episodi dos mesos després d’'un episodi
que cursa amb seroconversié per a VHH-6. També s’han
publicat diversos casos de pacients amb un segon brot
d’exantema sobtat i conversié serologica per a VHH-7.

La descripcio clinica de I'exantema que presenten
aguests pacients indica que és indestingible del que
presenten els pacients amb infeccid per VHH-6. Aixo
permet concloure que la malaltia coneguda des de 1870
amb el nom de roséola infantum, exantema sobtat o si-
sena malaltia probablement engloba diverses malalties
similars i diferenciables Gnicament per subtils diferén-

cies que encara no ens resulten aparents, o bé-gue es
tracti d’un exantema per al qual hi ha almenys dos' virus
coneguts actualment. En un estudi serologic de 49 se-
rums aparellats (fase aguda i convalescéncia), corres-
ponents tots ells a pacients amb quadre clinic d’exan-
tema sobtat, es va calcular que el 73.5% dels casos
eren deguts al VHH-6, el 10.2% al VHH-7 i el 16.3% a
altres virus. Malgrat un espectacular progrés en els co-
neixements cientifics sobre les caracteristiques patoge-
niques de tots dos virus, encara hi ha molts interrogants
sobre el paper exacte que juguen en patologia humana
i, més especificament, pediatrica.
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