Infectologia Pediatrica

ARTICULO DE REVISION

Infecciones por herpes virus humano tipo 7 en pediatria

Human herpes virus -7 in pediatrics

Napoledn Gonzédl ez Saldafia,* Nancy Evelyn Aguilar Gémez,*
Ernesto Rafael Rivera Macias,** Claudia Alix Hernandez Castellanos* **

* Médico adscrito al Departamento de Infectologia.
** Infectélogo Pediatra.
** Médico Pediatra.

Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN

El herpes virus humano tipo 7 (VHH-7) es un virus ubicuo que
pertenece a la subfamilia de los virus de herpes B (junto con el
citomegalovirus y el herpes virus humano 6). La infeccién primaria
por VHH-7 generalmente ocurre durante la nifiez y puede causar
varias manifestaciones clinicas: sobre todo, un exantema subito
(roseola infantum), seguido de un estado latente de por vida
con posible reactivacién en caso de inmunodeficiencia. Por lo
mencionado, decidimos hacer una revision de la literatura de los
datos clinicos asociados a la infeccién por VHH-7 en pediatria.
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AGENTE ETIOLOGICO

El herpes virus humano tipo 7 (VHH-7) es un
B-herpesvirus que infecta a los linfocitos T CD4 +;
fue aislado por primera vez en la sangre periférica de
un individuo sano por Frenkel y sus colaboradores
en 1990.!

El VHH-7 pertenece a la familia Herpesviridae,
subfamilia B-herpesvirus y al género Roseolovirus.? El
genoma es de ADN, lineal de doble cadena con 145 kb
y mide de 160-200 nm; tiene homologia con el herpes
virus humano tipo 6 (VHH-6) y citomegalovirus (CMV).2

Posteriormente a su descubrimiento, Wyatt,
Frenkel (1992) y Yashikawa (1993) reportaron el
aislamiento del VHH-7 en muestras de saliva de nifios
y adultos sanos.* Tanaka y su grupo aislaron en 1994
el VHH-7 de la sangre periférica de dos pacientes
con exantema subito.*
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ABSTRACT

Human herpesvirus-7 (HHV-7) is a ubiquitous virus that
belongs to the subfamily of g-herpesviruses (together with
cytomegalovirus and human herpesvirus-6). Primary HHV-7
infection usually occurs during childhood and may cause several
clinical manifestations: mainly exanthem subitum (roseola
infantum), followed by a lifelong latent state with possible
reactivation in case of inmunodeficiency. Considering what is
mentioned above, we decided to present a systematic review of
the clinical manifestation of HHV-7 in the pediatric population.
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EPIDEMIOLOGIA

La seroprevalencia es muy alta en la poblacion
adulta y se detectan anticuerpos IgG especificos
contra el VHH-7 en méas de 95% de los adultos.®
Las infecciones por el VHH-7 se producen princi-
palmente durante los primeros afios de vida; el virus
permanece latente en linfocitos CD4 y glandulas sali-
vales; alrededor de 18-20% de los nifios adquieren
la infeccion en el primer afio de vida, 53-65% hacia
los dos afios y 75% a los cinco afios; en la edad
adulta, mas de 95% son seropositivos.®” En México,
desde edades tempranas se reporta seropositividad
contra VHH-7.8

TRANSMISION
El mecanismo de transmisién principal es a través

de la saliva; 75-90% de los adultos sanos secre-
tan VHH-7 por la saliva en algiin momento de la

vida.?
% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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Estudios han demostrado la presencia de ADN de
VHH-7 detectada por reaccién en cadena de la poli-
merasa en la leche materna en 10.3% de las muestras
extraidas de madres entre dos y 24 dias después del
parto® y en secreciones del cérvix,'° por lo que se espe-
cula como posible via de transmisién.* Sin embargo,
hasta la fecha, la transfusion de sangre y la lactancia
materna no se han identificado como responsables de
las infecciones primarias por VHH-6 0 VHH-7.1

Aproximadamente en 50% de los receptores de
trasplante de células madre hematopoyéticas y en
20% de los receptores de trasplantes de 6rganos
soélidos se reactiva el VHH-7, demostrado por la
presencia de ADN viral en la sangre periférica.'?*3
Se ha detectado ADN de VHH-7 en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de algunos pacientes con y
sin enfermedad neurol6gica en muestras de tejido
cerebral en adultos.10415

EIADN de VHH-7 también se ha detectado en 50%
de las muestras de médula 6sea de 18 individuos
sanos a quienes se les ha realizado una artroplastia
y en el liquido de lavado broncoalveolar de 32 y
21% de los adultos trasplantados hospitalizados y
no trasplantados, respectivamente.®

CUADRO CLINICO

La infeccién primaria por VHH-7 es generalmente
asintomatica y se asocia a multiples entidades clini-
cas en la infancia temprana, incluyendo exantema
subito, enfermedad febril sin exantema, crisis convul-
sivas febriles, estado epiléptico febril y encefalitis.*?
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes y sus
porcentajes se encuentran descritos en la tabla 1.

Con base en la literatura de las manifestaciones
clinicas de VHH-7, la reportada con mayor frecuencia
fue la convulsion febril.2%% La segunda presentacion
mas comun de la viremia por VHH-7 fue la fiebre
inespecifica, con una temperatura media de 40.1 °C.
Actualmente, la asociacion con la pitiriasis rosada
todavia esta en debate.

Infeccidon primaria: Algunos estudios sugieren
que la infeccion por VHH-7 comparte caracteristicas
clinicas con la infeccién por VHH-6. En un estudio
prospectivo de 71 pacientes pediatricos, 15 (21%)
de 71 nifios que acudieron por un cuadro respiratorio
febril con y sin exantema estaban infectados por
VHH-7. Los 15 pacientes presentaron fiebre persis-
tente por 2.9 dias, se observé exantema papular,
macular o maculopapular en 14 de 15 pacientes en
cara, tronco y extremidades. De forma simultanea

Tabla 1: Hallazgos clinicos y de laboratorio en pacientes

con infecciones primarias causadas por herpes virus
humano tipo 7 (VHH-7) y herpes virus humano tipo 6 (VHH-6).

VHH-7 VHH-6
Media en meses (rango) 26 (3-34) 9 (1-28)
Media de temperatura 39.8 (38.9-40.4)  39.8 (37.8-40.6)
(rango)
Convulsiones (%) 75 17
Irritabilidad (%) 88 69
Vémito o diarrea (%) 38 34
Exantema (%) 13 48
Promedio de fiebre 3 4
(dias)
Media de glébulos 7,440 6,310
blancos

Tomado de: Caserta T, Hall CB, Schnabel KC et al. Primary human
herpesvirus 7 infection: a comparison of human herpesvirus 7 and
human herpesvirus 6 infections in children. J Pediatr. 1998; 133: 386-389.

presentaron incremento de titulos de anticuerpos
de VHH-6 ocho (53%) de 15 pacientes durante la
infeccion primaria de VHH-7.%7

Sistema nervioso central: La posibilidad de que
el VHH-7 cause encefalitis en nifios se describid por
primera vez en dos individuos con exantema subito
acompafiado de encefalopatia y hemiplejia.'® Las
manifestaciones en el sistema nervioso central fueron
estudiadas en 57 pacientes pediatricos de cero a
18 afios y se encontraron los siguientes sindromes
clinicos: meningitis (n = 18; 32), encefalitis (n = 15;
26%) y desérdenes desmielinizantes (n =12; 21%) —
estos Ultimos incluyeron encefalitis desmielinizantes
(n = 6), neuritis optica (n = 3), mielitis transversa (n
= 2) y paralisis del nervio craneal VI (n = 1)—. Otra
manifestacion clinica encontrada fue sindrome de
Guillain-Barré (n = 12; 21%).8

Los pacientes con encefalitis se presentaron con
alteracion del nivel de consciencia de > 24 horas
(100%), fiebre (78%), cefalea (67%) y crisis convul-
sivas (56%). En el LCR se encuentra pleocitosis
leve con predominio de linfocitos (60-100%). En el
caso de meningitis, los signos clinicos fueron fiebre
(100%), cefalea (63%), signos meningeos (50%) y
exantema (25%).8

Dermatoldgico: Las manifestaciones cutaneas
incluyen roséola, pitiriasis rosada, liquen plano,
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) y enfermedad de huésped contra injerto.°2°
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El VHH-7 se detect6 con mas frecuencia en mues-
tras de biopsia de pacientes con pitiriasis rosada que
en controles y se aislé de las células mononucleares
de la sangre periférica de individuos con pitiriasis
rosada durante una enfermedad aguda.?

Inmunolégico: Se ha observado la relacion de la
infeccién de VHH-7 con la presencia de anticuerpos
a nivel del sistema nervioso central, principalmente
causa autoinmunidad contra los receptores anti-
NMDA, genera sintomas y signos encefalicos, los
cuales pueden estar presentes semanas, 0 incluso
meses, después de la infeccion aguda.?? El espectro
de la encefalitis incluye sintomas que se instalan por
etapas, progresiva desde la psicosis, alteraciones
en la memoria, crisis convulsivas y alteraciones en
el lenguaje, llegando hasta el estado catatonico,
inestabilidad auténoma y respiratoria. Este trastorno
es mas frecuente en pacientes pediatricos y adultos
jovenes.?

Inmunocomprometidos: El papel del VHH-7
en los inmunodeprimidos es menos claro que el
del VHH-6, aunque a menudo los dos se reactivan
simultaneamente. En estos pacientes, la infeccion
por VHH-7 es la reaccién mas probable de una
infeccion enddgena latente, considerando la alta
prevalencia de infeccion por VHH-7 a una edad
temprana.®

DIAGNOSTICO

Existen diversas pruebas diagnosticas para detectar
la presencia de la infeccion por VHH-7; sin embargo,
no determinan la correlacion con las manifestaciones
clinicas agudas debido a que estas pruebas no son
suficientes para diferenciar la infeccion primaria,
pasada, latente y reactivacion.®

La confirmacién del diagnéstico se realiza con
la presencia de sintomas compatibles, deteccion
de ADN de VHH-7 por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y serologia, con la medicion de
la avidez.®

Infeccidn primaria: Se define como la presencia
de ADN de VHH-7 por PCR con serologia positiva
y baja avidez.1®

Infeccion pasada: Se detectan anticuerpos, pero
el resultado no cumple con los criterios de infeccion
primaria. En este caso, la infeccién primaria ocurrié
algunas semanas antes del inicio de la enfermedad.
Esto aplica particularmente a los casos donde se
detecta avidez alta de IgG en suero o plasma,
tomando en cuenta que se requieren en promedio
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seis semanas de la infeccion primaria para que la
avidez cambie de baja a alta.'®

Infeccidn descartada: Se define por la ausencia
de anticuerpos y ADN de VHH-7.8

TRATAMIENTO

En general, no se necesita tratamiento antiviral
especifico porque la mayoria de las infecciones
primarias y secundarias a reactivacion son asin-
tomaticas o leves en pacientes sanos e inmuno-
competentes.’

Los compuestos que inhiben al VHH-6 tienen
actividad variable in vitro en HHV-7. Sin embargo, el
beneficio de los agentes antivirales para la infeccion
por HHV-7 no se ha determinado adecuadamente
y no existen estudios controlados. Hay limitada
experiencia que sugiere que el ganciclovir no tiene
impacto en la reactivacion de VHH-7 en los recepto-
res de 6rganos sélidos.”

El abordaje antiviral no est4 recomendado para
el tratamiento ni para la profilaxis. Las medidas mas
efectivas son la reduccion de la inmunosupresion vy,
mas importante, las manifestaciones asociadas con
infecciones virales oportunistas como CMV.’
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