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En los ultimos anos se ha desarrollado un interés creciente
en el papel de los virus del herpes humano tipos 6 (VHH-6)
y 7 (VHH-7) en los receptores de trasplantes, considerados
en la actualidad patégenos emergentes en este contexto.
Pertenecen a la familia de los betaherpesvirus y estan
estrechamente relacionados con el citomegalovirus (CMV),
miembro de la misma familia. Tras la primoinfeccion se
mantienen latentes en el huésped y pueden reactivarse
tras el trasplante. Se han descrito varios sindromes
clinicos asociados, como fiebre, neumonitis, encefalitis,
hepatitis y mielosupresion. No obstante, parece cada vez
mas evidente que el mayor impacto de estos virus

en el trasplante se relaciona con sus efectos indirectos:
asociacion con la enfermedad por CMV, aumento

de las infecciones oportunistas, y disfuncion y rechazo

del injerto. Se investigan en la actualidad su patogénesis
durante el periodo postrasplante, los métodos
diagnosticos, la eficacia de los farmacos antivirales

y las estrategias de prevencion y tratamiento.

Palabras clave: Betaherpesvirus. Virus del herpes humano
tipo 6 (VHH-6). Virus del herpes humano tipo 7 (VHH-7).
Trasplante. Trasplante de organo sélido. Trasplante

de médula 6sea (trasplante de precursores
hematopoyéticos, TPH).

Human herpesvirus type 6 and type 7 in transplant recipients

Recent years have witnessed a growing interest in the role
of human herpesvirus (HHV) type 6 and type 7 as emerging
pathogens or copathogens in transplant recipients. Both
HHV-6 and HHV-7 belong to the beta-herpesvirus family
and are closely related to another member of the family,
cytomegalovirus. After the primary infection, these viruses
remain latent in the human host and can reactivate after
transplantation. Various clinical processes such as fever,
rash, pneumonitis, encephalitis, hepatitis, and
myelosuppression have been described in association with
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herpesvirus. Moreover, a growing body of evidence
suggests that the major impact of HHV-6 and

HHV-7 reactivation in transplantation is related to indirect
effects, such as their association with cytomegalovirus
disease, increased opportunistic infections, and graft
dysfunction and rejection. The pathogenesis of HHV-6 and
HHV-7 during the post-transplantation period,

the methods used for their diagnosis, and the evaluation
of antiviral drugs and strategies for their prevention

and treatment are now the subject of extensive research.

Key words: Beta-herpesviruses. Human
herpesvirus-6 (HHV-6). Human herpesvirus-7 (HHV-7).
Transplantation. Solid organ transplantation. Bone
marrow transplantation. Hematopoietic stem cell
transplantation.

Introduccion

Las infecciones postrasplante siguen siendo una cau-
sa importante de morbimortalidad. El citomegalovirus
(CMV) constituye una de las causas bien conocidas de
infeccién en el periodo postrasplante. El papel de los otros
dos betaherpesvirus, el virus del herpes humano tipo 6
(VHH-6) y 7 (VHH-7) en los receptores de trasplantes
sigue siendo poco conocido. Los dos virus causan
infecciones frecuentes en la infancia y mas del 90% de los
adultos son seropositivos a cada uno de ellos. De forma
similar al CMV, establecen una situacion de latencia tras
la infecciéon primaria y pueden reactivarse en pacientes
inmunodeprimidos como los receptores de trasplantes. La
reactivacion de estos virus en el periodo postrasplante se
ha relacionado con manifestaciones clinicas como fiebre,
exantema, hepatitis, mielosupresién, neumonitis y
encefalitis. Mds importantes, sin embargo, parecen ser sus
efectos indirectos mediados por su potencial
inmunosupresor, su interaccién con otros virus, como el
CMV, y su efecto sobre la funcionalidad y el rechazo del
injerto. Determinar el papel exacto que tiene cada uno de
estos virus en el periodo postrasplante es dificil, debido a
la limitada comprensiéon de su patogenia, la falta de
pruebas diagnésticas estandarizadas y el incompleto
conocimiento de su sensibilidad in vivo a los farmacos
antivirales.

Caracteristicas de los virus'*

E1 VHH-6 se aislé por primera vez en 1986 a partir de
linfocitos procedentes de 6 pacientes con enfermedades
linfoproliferativas, dos de ellos con infeccién por el VIH!.
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El1 VHH-7 fue identificado en 1990 en linfocitos T CD4 de
un adulto sano®.

Ambos virus pertenecen al género Roseolovirus. Junto
con el género Cytomegalovirus, se incluyen en la subfami-
lia Betaherpesviridae, dentro de la familia Herpesviridae.
El VHH-6 y el VHH-7 estan estrechamente relacionados,
compartiendo una gran homologia y similitud genémica, y
también préoximamente relacionados con el CMV?. Actual-
mente estan disponibles las secuencias genémicas de am-
bos®S.

Los virus VHH-6 y VHH-7, como los restantes virus
herpes, contienen una doble cadena de ADN con una
nucleocapside icosaédrica rodeada por una envoltura rica
en lipidos y glucoproteinas. El virién del VHH-6 mide
160-200 nm y su genoma tiene aproximadamente
161-167 pares de kilobases. El genoma del VHH-7 es mas
corto, con 145 pares de kilobases, pero con una
configuracion similar.

El VHH-6 se denominé inicialmente “virus linfotropo de
las células B humanas (HBLV)” porque se pensaba que
tenia un tropismo especial por los linfocitos B!
Posteriormente se ha considerado un virus linfotropo de
las células T, ya que la principal célula diana es el linfocito
T CD4+ maduro, aunque en realidad infecta un amplio
espectro de células como linfocitos B, células natural killer
(NK), monocitos-macréfagos, células dendriticas,
megacariocitos, astrocitos, células de la neuroglia,
fibroblastos y células epiteliales. E1 CD46 constituye un
componente esencial del receptor de membrana del
VHH-6, presente en la superficie de todas las células
nucleadas, lo que es consistente con el amplio tropismo
celular del virus??. Se sabe mucho menos sobre el tropismo
celular del VHH-7, que parece estar restringido
fundamentalmente a los linfocitos T CD4+. Este virus
utiliza el CD4 como receptor celular para infectar las
células T,

Se conocen dos variantes del VHH-6, A y B, con una
gran homologia genética, que oscila entre el 95-99% en
los genes mas conservados, localizados en el centro del
genoma, y el 75% en las zonas mas divergentes. Sin
embargo, las dos variantes difieren en su tropismo celular
in vitro, su reactividad con anticuerpos monoclonales, y la
longitud de los fragmentos de restriccién en el estudio de
polimorfismos. Ademads presentan diferencias in vivo en
cuanto a su correlacion con determinados cuadros clinicos
y su frecuencia de aislamiento en distintos tejidos
(tabla 1)%. La consideracién de estos dos grupos como
variantes es de hecho controvertida, ya que algunos
autores piensan que podria tratarse de diferentes
especies®®.

Inmunologia

La infeccién primaria en los nifios induce el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes frente al VHH-6 en los
3-7 dias del comienzo de la fiebre. El pico de IgM se
produce en la segunda semana tras la infeccién y persisten
positivas durante 2 meses; el pico de anticuerpos IgG se
produce en las primeras 2 semanas y persisten positivas
de por vida en el 95% de los adultos que estan
infectados!'??. Los anticuerpos neutralizantes se dirigen
frente a una variedad de epitopos que se encuentran en la
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TABLA 1. Distribucion de las variantes del virus del herpes
humano tipo 6 en distintas patologias y tejidos*

| Variante A | Variante B

Asociacion con patologia

Exantema stubito, sindromes febriles - ++++
Esclerosis multiple ++ ++
Linfomas y neoplasias ++ ++
Reactivacién en trasplantes ++ ++
Reactivacion en SIDA ++ ++
Distribucién tisular
Células mononucleares en sangre

periférica + +++
Glandulas salivales, saliva - ++
Ganglios linfaticos - ++++
Piel ++ ++
Cerebro ++ ++
Liquido cefalorraquideo +++ +
Suero de personas sanas - -
Suero de pacientes con exantema stbito - +4+++
Suero de otros pacientes: SIDA,

linfomas, sindrome de fatiga crénica +++ +

*Adaptada de Campadelli-Fiume G, et al. Human herpesvirus 6:
an emerging pathogen. Emerg Infect Dis 1999;5:353-66.

envoltura glucoproteica. La reactivacion de la infeccién se
asocia con un incremento en la concentracion de
anticuerpos especificos. Las respuestas de los linfocitos T
también parecen ser importantes en la defensa del
huésped frente a los betaherpesvirus. Asi, el analisis de
las respuestas proliferativas y de interferén gamma (IFN-
v) de los clones de linfocitos T CD4 dirigidos frente a
antigenos de los betaherpesvirus han mostrado que la
mayoria de las respuestas se producen frente a antigenos
especificos de estos virus!2.

El potencial inmunosupresor del VHH-6 y el
VHH-7 tiene un interés considerable en la comprensién del
papel que desempenan en las infecciones postrasplante. La
infeccién de las células mononucleares de la sangre
periférica por el VHH-6 provoca alteraciones en las
funciones de los linfocitos T, como se evidencia por una
reduccion de la sintesis de interleucina 2 (IL-2) y de la
proliferacién celular!®. El VHH-6 y el VHH-7 inducen
ademas apoptosis de los linfocitos T, mayoritariamente de
células no infectadas!*1%. En el caso del VHH-7 se ha
observado una correlacion entre su carga viral y la
apoptosis inducida, aunque este virus seria menos activo
que el VHH-6 en la produccion de este efecto. Asimismo,
se ha demostrado que producen la muerte celular por
necrosis de los linfocitos T infectados'®. Otro de sus efectos
es la infeccion directa de células NK, asi como un
incremento de la citotoxicidad de estas células mediada por
la induccién de IL-15'1°, El VHH-6 también parece
interferir con la activacién normal de los monocitos,
produciendo una disminucién de la misma?’. En resumen,
las infecciones por estos virus dan lugar a una
disregulacion de los linfocitos T y NK, y de las defensas
del huésped mediadas por monocitos, a través tanto de la
induccién de muerte celular, como de la interferencia con
los mecanismos de activacién normal y la produccién de
citocinas. El VHH-6 se comporta como un importante
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inductor de citocinas como la IL-1 y el factor de necrosis
tumoral (TNF)?L.

Historia natural de la infeccion

Se pueden considerar tres etapas en la historia natural
de la infeccién por VHH-6°. La primera esta representada
por la infeccién primaria, generalmente en los primeros
anios de vida. La segunda etapa —de persistencia— se
produce en nifios y adultos sanos. La tercera tiene lugar
caracteristicamente en personas inmunodeprimidas,
cuando el virus se reactiva o se produce una reinfeccion.
Esta dltima etapa se produce de forma infrecuente. Otras
enfermedades que se han relacionado al VHH-6 incluyen
la esclerosis multiple, el sindrome de fatiga crénica y
algunos tumores, aunque la verdadera asociaciéon con
estas enfermedades esta por dilucidar. Menos conocida es
la historia natural de la infeccién por el VHH-7, aunque en
muchos aspectos es superponible a la del VHH-6.

Infecciéon primaria

La infecciéon primaria por el VHH-6 se produce
generalmente en los primeros 2 afios de vida, con el pico de
adquisicién a los 6-9 meses?2. En 1988, se demostré que la
infeccion primaria por el VHH-6 causa el exantema subito,
también llamado roseola infantum o sexta enfermedad?.
Es una enfermedad leve, generalmente autolimitada, que
cursa con fiebre durante unos dias y la apariciéon
simultanea o posterior de un exantema maculopapuloso
que se resuelve de manera espontdnea. Sin embargo, en
la mayoria de los casos la primoinfeccion se asocia con un
cuadro febril inespecifico. El exantema caracteristico de la
roseola infantum sélo se observa en el 20% de los nifios con
infeccién primaria por el VHH-6%. La duracién media de la
enfermedad son 6 dias?. Otros sintomas asociados son:
otitis, irritabilidad, sintomas respiratorios y
gastrointestinales???4?. Las complicaciones de la infeccién
primaria son infrecuentes e incluyen: invasién del sistema
nervioso central (SNC) con convulsiones, sindrome
hemofagocitico y hepatitis fulminante. La infeccién
primaria por el VHH-6 es responsable del 10-20% de los
cuadros febriles en nifios pequefios que dan lugar a
consulta en los servicios de urgencias??2+?5, E] mecanismo
de transmision parece ser fundamentalmente a través de
la saliva. En los adultos puede producirse una
primoinfeccién tardia que cursa con una leve enfermedad
febril, pero en ocasiones es responsable de cuadros clasicos
de mononucleosis infecciosa que pueden llegar a ser
graves, con lesiones cutdneas diferentes de las del
exantema subito?®. La infeccién primaria también puede
cursar de forma asintomaética. En la mayoria de los casos
de primoinfeccién se ha identificado la variante B del
VHH-6. De forma similar, la infeccién primaria por el
HHV-7 también se produce en los primeros afios de vida,
probablemente transmitida a través de la saliva, y se
asocia a exantema subito o enfermedad febril inespecifica
en la infancia?"?8, Asimismo, durante la infeccién primaria
se han descrito complicaciones neurolégicas?®.

Etapa de persistencia
Esta etapa se produce en ninos y adultos sanos tras la

primoinfeccién. En nuestro pais apenas hay estudios de
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seroprevalencia®®, pero, de acuerdo con los estudios
realizados en otras dreas del mundo, parece que mas del
90% de los adultos tienen evidencia serolégica de infeccién
por el VHH-6 y el VHH-7''% En esta etapa, el
VHH-6 establece una infeccion latente en los linfocitos, y
probablemente en los monocitos, facilmente detectable
mediante amplificacion del ADN viral en células
mononucleares de sangre periférica; de esta forma se
demuestran secuencias del VHH-6 hasta en el 90% de la
poblacién®?2. Ademas, se producen periodos prolongados
de replicacién activa en las células epiteliales de las
glandulas salivales y se secretan en la saliva, lo que esta
implicado en el mecanismo de transmisién®3-35,
Consecuentemente, en la poblacién general se puede
indentificar y cultivar el virus con elevada frecuencia en la
saliva (esto se ha observado en el caso de la variante B,
pero no en la A del VHH-6)%. Adem4s, persiste en varios
tejidos, puesto que se identifica el virus, o secuencias del
mismo, en numerosos 6rganos y tejidos (cerebro, piel,
bazo, pulmoén, corazoén, rindn, glandulas suprarrenales,
eso6fago, duodeno, colon, higado y células progenitoras de
médula é6sea)®®?. En el tejido cerebral normal puede
demostrarse mediante reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) la presencia de VHH-6 en aproximadamente el
30-40% de las muestras?®-*7. EL. VHH-6 parece tener un
elevado neurotropismo, como se ha demostrado por su
identificacion en el liquido cefalorraquideo (LCR) durante
y después de la primoinfeccién (variante B), asi como su
implicacién como causa de encefalitis, tanto en receptores
de trasplantes como en personas inmunocompetentes®®-4°,
Estos hallazgos sugieren que el HHV-6 puede residir en el
cerebro humano sin producir patologia, pero con un
potencial de neurovirulencia®. En este contexto, en los
altimos anos se ha estudiado una posible relaciéon entre
infeccion activa por el VHH-6 y esclerosis multiple, aunque
esta hipétesis sigue siendo controvertida. Los linfocitos y
las células epiteliales de las glandulas salivales
constituyen los principales lugares de latencia de la
infeccién por el VHH-7. Sin embargo, también se han
identificado antigenos del virus en otras células y tejidos
(pulmoén, piel, gldndulas mamarias, higado, rifién,
amigdalas y apéndice)*'.

Reactivacion/reinfeccion en pacientes
inmunodeprimidos

Esta etapa es responsable de las manifestaciones
clinicas mdas importantes asociadas con la infeccién o
reactivacién del VHH-6 y el VHH-7. Los receptores de
trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) y
organos sélidos constituyen el principal grupo de personas
en riesgo. Las caracteristicas de la infeccién en estos
pacientes se comentan mds adelante. Otro grupo de
pacientes en riesgo son aquellos con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). Estos
pacientes presentan con frecuencia reactivacién del
VHH-6, sobre todo la variante A% Se han descrito casos
de enfermedad asociada al VHH-6 en este grupo,
incluyendo neumonitis y encefalitis*?*4. Aunque se ha
investigado la posibilidad de que el VHH-6 actiie como
cofactor en la progresion de la infeccién por el VIH-1, no
hay en la actualidad resultados concluyentes en este
sentido.
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VHH-6 y VHH-7 en trasplante

Epidemiologia

La incidencia acumulada de infeccion por
VHH-6 postrasplante oscila entre el 28 y el 75% (mediana,
48%) en trasplantes de médula 6sea y entre 23 y 66%
(mediana, 32%) en trasplantes de 6rgano sélido. La amplia
variabilidad de la incidencia publicada depende, al menos
en parte, de las caracteristicas de la poblacién estudiada,
los distintos regimenes inmunosupresores empleados, los
métodos utilizados para diagnosticar la infeccién (p. €j.,
PCR, cultivo viral, serologia) y el periodo o intensidad de
seguimiento. Sélo uno de los estudios longitudinales, en un
grupo de trasplantados cardiacos, no mostré evidencia
significativa de infeccion por VHH-6 en el periodo
postrasplante?s. Para la infeccién por VHH-7 la incidencia
oscila entre 53-57% en trasplantados de médula 6sea y
0-46% en trasplantados renales!!. El establecimiento de
definiciones estandar de infeccién por VHH-6 y VHH-7,
enfermedad, sindrome viral y sindrome especifico de
6rgano, como se ha recomendado previamente para el
CMYV, podria clarificar la interpretacion de estudios en el
futuro.

Las infecciones por VHH-6 ocurren tipicamente de
forma precoz, dentro de las primeras 4 semanas
postrasplante, antes que la infeccién por CMV. En un
estudio, en pacientes con PCR positiva para CMV,
VHH-6 y VHH-7, la mediana de tiempo hasta la primera
muestra positiva fue de 20 dias para el VHH-6, 26 dias
para el VHH-7 y 36 dias para el CMV*5. Dado el elevado
nivel de seropositividad pretrasplante, la mayoria de las
infecciones por VHH-6 y VHH-7 parecen producirse por
reactivaciéon. Sin embargo, se han descrito casos de
infeccién primaria en receptores seronegativos a partir de
donantes seropositivos. También pueden producirse
superinfecciones debidas a la cepa del donante en
receptores seropositivos, como ocurre con el CMV. La
mayoria de los casos de infeccién por VHH-6 postrasplante
en las que se ha realizado la tipificacién, se deben a la
variante B. La epidemiologia del VHH-7 postrasplante es
menos conocida.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por VHH-6 -
postrasplante pueden dividirse en “directas” e
“indirectas”. Las primeras incluirian fiebre, exantema
cutaneo, neumonia intersticial, hepatitis, encefalitis y
citopenias por supresiéon medular‘’*8, La mayoria de estas
asociaciones se han comunicado en forma de casos
aislados y series cortas. Sin embargo, probablemente la
mayoria de las infecciones cursa de forma asintomaética.
Quiza, mas importante que las posibles manifestaciones
clinicas “directas” de estos virus sean sus “efectos
indirectos”. Estos pueden resultar de la activacién de
fenémenos inmunolégicos o transactivaciéon de otros
herpesvirus como CMYV, e incluirian fundamentalmente
una mayor frecuencia de enfermedad por CMV o
manifestaciones més graves de ésta y una asociacién con
rechazo o disfuncién del injerto (tabla 2)*%50.

Efectos clinicos directos
La mayor parte de los estudios se han realizado con
VHH-6, por lo que la mayoria de los sindromes que se
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TABLA 2. Sindromes clinicos que se han asociado con infeccion
por VHH-6 y VHH-7 en receptores de trasplante

Mecanismos directos Sindrome clinico

Fiebre

Exantema cutdaneo
Mielosupresion

Hepatitis

Encefalitis

Neumonitis

Sindrome viral (sindrome CMV)

Efectos directos

Sindrome CMV y enfermedad invasiva
por CMV

Interacciones y coinfecciones con otros
virus

Aumento de infecciones oportunistas
(p. €j., infecciones fungicas invasivas)

Disfuncion del injerto

Rechazo celular agudo

Efectos indirectos

VHH: virus del herpes humano; CMV: citomegalovirus.

discuten aqui se han asociado con este virus y con menos
frecuencia con VHH-7.

Fiebre, exantema y “sindrome por B-herpesvirus”. El
VHH-6 puede causar un sindrome febril inespecifico. En
una revision reciente de infecciones en una cohorte de
receptores de trasplante hepatico, el VHH-6 fue la causa
mas frecuente de infeccién de etiologia viral®!. La fiebre
asociada con VHH-6 ha sido a menudo descrita como muy
elevada (> 41 °C). En la mayoria de los casos el sindrome
febril se ha asociado con citopenias, fundamentalmente
leucopenia. También se ha asociado con exantema. La
aparicion de exantema se ha descrito de forma
significativa en receptores de TPH durante el primer mes
postrasplante (59% en pacientes con viremia por
VHH-6 frente a 20% en receptores sin viremia)®2. En un
estudio prospectivo reciente de 200 receptores de
trasplante hepatico, en los 2 pacientes que tuvieron
enfermedad clinica directamente atribuible a infeccién por
el VHH-6 (1%), en ausencia de otros patégenos como CMV,
ésta se manifesto con fiebre, leucopenia y trombopenia®.
En algunos casos, esta enfermedad febril ha sido
erréneamente diagnosticada como sindrome por CMV. En
una evaluacion de 21 episodios diagnosticados
clinicamente como enfermedad por CMV, las muestras
clinicas mostraron VHH-6 y/o VHH-7, con negatividad de
CMV?4, Asi, se ha propuesto que el término “sindrome de
betaherpesvirus” seria mas apropiado cuando se esta
investigando la etiologia de estos sindromes®.

Hepatitis. La hepatitis por VHH-6 se ha comunicado con
mas frecuencia en los receptores de trasplante hepatico.
En un estudio de 139 trasplantados hepaticos en el que se
diagnostico la infeccién por VHH-6 mediante serologia y
antigenemia, se demostré la presencia de antigenos
especificos de VHH-6 en las biopsias hepaticas de
19 pacientes (14%), asociada con disfuncién del injerto
(manifestada por elevacion de las transaminasas, sobre
todo la alaninaminotransferasa, fosfatasa alcalina,
gammaglutamiltransferasa y bilirrubina) y un infiltrado
linfocitario ligero-moderado en la histopatologia®%’. Los
antigenos positivos se localizaron en las células
mononucleares de los espacios porta. Un tercio de los casos
con infeccién aislada por VHH-6 se sigui6 de rechazo
crénico del injerto hepatico®®. También se han descrito
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casos de hepatitis en receptores de TPH y de trasplantes
renales®®. Asi mismo se ha sugerido una posible asociacién
del VHH-7 con hepatitis®.

Citopenias por mielosupresién. Se han comunicado con
mas frecuencia en receptores de TPH. Asi, se ha observado
una asociacién significativa entre mielosupresion
idiopdtica en receptores de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos y viremia por VHH-6 (4 de
6 [67%] en pacientes con viremia frente a 1 de 10 [10%]
en pacientes sin viremia)®. En este estudio se cultivé el
virus en la médula 6sea de los 4 pacientes con viremia y
mielosupresion idiopatica. In vitro, la infeccién de la
médula é6sea por el VHH-6 se ha seguido de supresion de
la diferenciacién de los progenitores hematopoyéticos de la
médula 6sea®. Se ha sugerido que la infeccién por la
variante A del VHH-6 podria dar lugar a una supresién
medular mas grave®'-%. Los efectos supresores de la
médula 6sea también se han descrito en receptores de
trasplantes de 6rgano sélido, tanto hepéaticos como
renales®®%, La serie blanca ha sido la mds frecuentemente
afectada, seguida por las plaquetas y la serie roja, aunque
con frecuencia se afectan varias lineas celulares
simultdneamente®-56,

Neumonitis. Los primeros casos de neumonitis
intersticial por VHH-6 se describieron en receptores de
TPHS¢"8. Casi el 70% de los casos en una serie se
produjeron por coinfecciones por las variantes A y B del
VHH-6%. También se han comunicado casos en
trasplantados hepéaticos®.

Encefalitis. Es una complicaciéon relacionada con la
propensién del VHH-6 a producir neuroinvasion. La
mayoria de los casos se han comunicado en receptores de
TPH"7%58, También se han descrito casos en trasplantados
hepaéticos y renales2727, Los sintomas y signos clinicos
mas frecuentes incluyen: alteracion del nivel de conciencia,
oscilando desde la confusién al coma, convulsiones, cefalea
y fiebre™. El andlisis del LCR revela pleocitosis de
predominio linfocitario —aunque el aumento de la
celularidad puede faltar—, elevacién de las proteinas y
evidencia de ADN del VHH-6. La resonancia magnética
(RM) ha mostrado en ocasiones lesiones simétricas de la
sustancia blanca que no captan contraste, pero en otros
casos no ha demostrado alteraciones, o bien otros patrones.
La tomografia computarizada (TC) es normal en la
mayoria de los casos™. También se han comunicado casos
de encefalitis que se han relacionado con el VHH-7".

Efectos clinicos indirectos

Aunque la mayoria de los sindromes clinicos
relacionados con la infeccién por VHH-6 y 7 durante el
periodo postrasplante se basan en casos aislados o
pequenas  series, hay estudios prospectivos
observacionales con mayor nimero de casos que sugieren
que el mayor impacto de la reactivacion de estos virus se
relaciona con sus efectos indirectos (tabla 2). Estos efectos
indirectos estdan, al menos en parte, influidos por las
propiedades inmunomoduladoras de estos virus que se
han comentado anteriormente de forma breve. Sin
embargo, no es facil desentranar cual es el papel
inmunomodulador que desempenan estos virus, dado el
contexto de la inmunosupresién asociada a los farmacos
empleados en el periodo postrasplante. Se ha sugerido que
el grado de inmunosupresiéon farmacolégica que podria
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conducir a la reactivacion viral se veria incrementado por
las propiedades inmunomoduladoras de los virus
reactivados (CMV, VHH-6 y VHH-7).

Interacciones y coinfecciones con otros herpesvirus

Varias investigaciones en receptores de trasplantes
hepéticos han observado que la infeccién por el VHH-6 (y
el grado de replicacion de este virus) se asocia con una
mayor incidencia de enfermedad por CMV y, en algunos
casos, con una enfermedad por CMV més grave®®™78, Una
observacion semejante se ha evidenciado con el VHH-7 en
algunos de estos estudios”. Un estudio reciente ha puesto
también de manifiesto la elevada frecuencia de infecciones

concurrentes por los tres betaherpesvirus en
trasplantados hepdticos, demostradas mediante
antigenemia’™. KEsto apoyaria la existencia de

interacciones entre ellos, y la posibilidad de que los
sintomas clinicos clasicamente asociados con la infeccién
por CMV lo estén también con el VHH-6 y/o el VHH-77"7,
De forma similar, en los receptores de trasplantes renales
y de TPH se ha descrito que la coinfeccién de CMV con
VHH-6 o VHH-7 incrementa el riesgo de sindrome o
enfermedad por CMV7480-85. No obstante, no se conocen
bien los mecanismos de interaccién entre estos virus.

También se ha evidenciado la reactivacién in vitro del
virus de Epstein-Barr (VEB) en lineas celulares linfoides
humanas infectadas por VHH-6%.

Interacciones y coinfecciones con otros virus

La infeccion por VHH-6 podria predisponer al huésped a
coinfecciones o superinfecciones por otros virus®. Asi, se han
descrito coinfecciones por el virus respiratorio sincitial,
adenovirus y CMV, en pacientes con neumonitis por
VHH-6%.

En un estudio reciente de pacientes que recibieron un
trasplante hepatico por cirrosis debida al virus de la
hepatitis C (VHC), se observé —en los casos con
recurrencia de la infeccién por VHC—- una relacién entre
viremia por VHH-6 y mayor fibrosis®. No obstante, la
verdadera importancia de estas asociaciones permanece
por definir.

Rechazo y disfuncién del injerto

Investigaciones recientes han implicado la infeccién por
VHH-6 en el rechazo agudo del injerto en el trasplante
hepético. Asi, en un estudio, la infeccién por VHH-6 (y su
carga viral plasmatica) fue el dnico factor
independientemente asociado con el rechazo agudo del
injerto (demostrado mediante biopsia) que se produjo
después del primer mes del trasplante®. Una asociacién
similar entre infeccién por VHH-6 (y CMV, aunque no
VHH-7) y rechazo del injerto hepatico se ha demostrado en
otro trabajo?®. Por otra parte, otros estudios han mostrado
una relaciéon directa entre infeccion por VHH-6 y
disfuncién del injerto hepéatico (no mediada por
rechazo)®"°. También se ha sugerido que la infeccién por
VHH-7 podria originar una disfunciéon del injerto o
hepatitis®.

En el contexto del trasplante renal se ha comunicado
una asociacién entre infeccién por VHH-7 y un mayor
numero de episodios de rechazo®. No queda clara una
asociacion similar con el VHH-6, como algunos estudios
previos habian sugerido.
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TABLA 3. Pruebas diagnosticas de los virus del herpes humano
tipo 6 (HHV-6) y 7 (HHV-7)*

Prueba diagnéstica |

Método

Cultivo Cultivo estandar

Prueba de shell-vial

Prueba de inmunoinfluorescencia
indirecta

Inmunofluorescencia
anticomplementaria

Enzimoinmunoanalisis

Serologia

Inmunohistoquimica  p101 (HHV-6B)

gp82 (HHV-6A)

Deteccion de antigenos especificos
de VHH-6 y VHH-7 en células
mononucleares de sangre periférica

Antigenemia

Cualitativa (linfocitos de sangre
periférica)

Cualitativa acelular

Semicuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa en tiempo real

Reaccion en cadena
de la polimerasa

*Adaptada de Dockrell DH, Paya CV. Human herpesvirus 6 and -7 in
transplantation. Rev Med Virol 2001;11:23-36.

Las infecciones por VHH-6 y por VHH-7 se han
relacionado con fallo o retraso del implante
(fundamentalmente de la serie plaquetaria) en los
receptores de TPH, aunque no todos los estudios son
concordantes a este respecto®® 79091 También se han
correlacionado con una mayor frecuencia de enfermedad
del injerto contra el huésped, que tampoco se ha
demostrado en otros trabajos?299-9,

Aumento de las infecciones oportunistas

El primer estudio en evaluar una posible asociacién
entre infeccion por VHH-6 e incremento de las infecciones
oportunistas, demostré que la infeccion primaria por
VHH-6 en trasplantados hepaticos era un predictor
independiente de infeccion fangica®. Otro estudio
realizado en trasplantados hepaticos confirmaba que la
infeccién por VHH-6 se asociaba de forma independiente
con el desarrollo de infecciones fungicas invasivas®. El
trabajo més reciente que ha abordado esta posible relacién
encontré que la infeccién por VHH-6, y su carga viral, eran
factores de riesgo significativos para el desarrollo de
infecciones oportunistas (ademads de la enfermedad por
CMV), que incluyeron enfermedad linfoproliferativa por el
VEB, herpes-zoster multimetamérico o diseminado,
infeccién neumocécica invasiva y micobacteriosis, en
receptores de trasplantes hepéaticos®.

Diagnéstico

Se comentan brevemente las caracteristicas de las
técnicas diagnésticas disponibles en la actualidad
(tabla 3):

Aislamiento en cultivo celular

El VHH-6 y VHH-7 pueden ser aislados a partir de
muestras clinicas mediante cocultivo de los linfocitos
de sangre periférica del paciente con linfocitos de sangre de
cord6n umbilical activados con fitohemaglutinina y trata-
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dos con IL-2. La presencia de los virus se demuestra por
sus efectos citopéticos y se confirma por tincién con anti-
cuerpos monoclonales especificos. La técnica, no obstan-
te, es laboriosa y requiere entre 5-21 dias (mediana de
11 dias)*". El tiempo de diagnéstico puede ser acortado
empleando una modificacién de la técnica de shell vial en
fibroblastos humanos utilizada para cultivar CMV*475,

Serologia

En la mayoria de los casos se emplean técnicas de in-
munofluorescencia indirecta (IFI). También se ha utiliza-
do una prueba de enzimoinmunoanélisis (EIA)%. En los
receptores de trasplante permite la detecciéon de infeccién
latente o seroprevalencia pretrasplante y, por tanto, de
riesgo de reactivacion postrasplante, o bien, de forma
més infrecuente (dada la elevada seroprevalencia en la
poblacién general), el diagnéstico de la primoinfeccion.
Un incremento de 4 veces de los anticuerpos IgG medidos
por IFI o un aumento de 1,6 veces de los anticuerpos
medidos por EIA indican infeccién reciente. Asi, la sero-
conversion de los titulos de IgG permite el diagnéstico re-
trospectivo de reactivacién de la infeccién y se ha uti-
lizado como criterio diagnéstico en algunos estudios
retrospectivos®” 4. Sin embargo, la distincién entre infec-
cién primaria y reactivacion en estas circunstancias pue-
de ser dificil si no se tienen datos previos al trasplante,
teniendo en cuenta, ademas, que el significado clinico de
la deteccion de IgM en adultos es menos claro, puesto que
pueden producirse IgM tanto en infecciones primarias
como en reactivaciones®. No es una técnica adecuada
para un diagnéstico precoz de infeccién activa en el pe-
riodo postrasplante.

Inmunohistoquimica. Las muestras de biopsias
deberian ser analizadas para evidenciar VHH-6 mediante
la demostracion de sus efectos citopatolgicos y mediante
inmunohistoquimica usando anticuerpos monoclonales
especificos frente a las proteinas estructurales p101 de la
variante B y gp82 de la variante A, que detectan “células
productivamente infectadas” por VHH-6*".

Antigenemia. Deteccién de antigenemia de los virus
VHH-6 y VHH-7. Se ha descrito recientemente por un
grupo de investigadores, mediante la tincién con
inmunoperoxidasa y anticuerpos monoclonales frente a
antigenos virales especificos en células mononucleares de
sangre periférica™*°,

Técnicas de deteccion de ADN mediante PCR. Son las
pruebas mas sensibles para la deteccion de los virus
VHH-6 y VHH-7 en el periodo postrasplante. Entre sus
ventajas se encuentra la rapidez del diagnéstico, el em-
pleo de muestras no invasivas, su elevada sensibilidad y
la capacidad de determinar con certeza el momento de co-
mienzo de la infeccion si se analizan muestras seriadas
postrasplante. Sin embargo, puesto que las infecciones
latentes por estos virus son ubicuas, la técnica debe per-
mitir distinguir entre infecciéon latente y activa. Asi,
mientras la deteccién de ADN viral mediante PCR en
plasma es un marcador de infeccién activa, su deteccién
en células sanguineas o tejidos tiene un valor limitado en
el diagnoéstico de infeccion activa®. No obstante, puesto
que las células mononucleares de sangre periférica infec-
tadas de forma latente contienen menos de 10 genomas
de VHH-6/10° células, el rango de deteccién puede ser in-
crementado sobre este nivel para detectar sélo infeccio-
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nes activas!'’*’. La actual disponibilidad de técnicas de
PCR cuantitativa y en tiempo real podra permitir corre-
lacionar las cargas virales de VHH-6 y VHH-7 con las
manifestaciones clinicas y la respuesta clinica5%99:100,
También se dispone en la actualidad de una PCR multi-
ple para detectar VHH-6, VHH-7 y CMV simultanea-
mente en las muestras diagndsticas, que puede represen-
tar un método 1util para seguir a los pacientes de forma
seriada tras el trasplante!®:102,

Tratamiento

E1 VHH-6 es inhibido in vitro por ganciclovir, foscarnet y
cidofovir, con niveles farmacolégicos facilmente alcanzables
en plasma, aunque apenas hay datos sobre su eficacia in
vivo. Kl aciclovir tiene poca eficacia frente a VHH-6 in vitro
aunque dosis altas pueden tener alguna actividad!?. La
sensibilidad del VHH-7 a los antivirales es menos conocida.
El ganciclovir es menos activo frente al VHH-7 que frente al
VHH-6 0 el CMV, pero puede ser activo in vivo. El cidofovir
también presenta actividad frente al VHH-71%,

En la actualidad no hay criterios para recomendar la
instauraciéon de tratamiento antiviral en funcion de la
positividad de la PCR de VHH-6 0 VHH-7 en sangre, sin
otras evidencias clinicopatolégicas de enfermedad
asociada. Se han recomendado los siguientes criterios
para iniciar tratamiento de la infeccién por VHH-6 en
receptores de trasplante?”:

1. Demostracion de infeccién activa mediante una
prueba positiva de entre las siguientes:

a) Aislamiento del virus en sangre, fluidos o tejidos (o
muestra positiva mediante la técnica de shell vial).

b) PCR positiva para VHH-6 en muestras acelulares
como LCR, lavado broncoalveolar, plasma de médula ésea,
0 suero.

¢) O bien tincién inmunohistoquimica positiva de una
muestra tisular obtenida por biopsia o preparacién
citolégica, usando anticuerpos monoclonales reactivos
frente a proteinas virales estructurales indicativas de
infeccién productiva (como p101 o gp82).

2. Y la presencia de alguna de las manifestaciones
clinicas asociadas al VHH-6 como mielosupresion,
encefalitis 0 neumonitis.

No obstante, son necesarios méas trabajos para
determinar el tratamiento 6ptimo y la duracién del
mismo.
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