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I. ANTECEDENTES  

Los seres humanos son hospedadores primarios de las ocho especies de virus 

herpes (tabla 1). El virus del herpes simplex tipo 1 (VHS-1), el virus del herpes simplex 

tipo 2 (VHS-2), el virus de la varicela zóster (VVZ, virus herpes humano tipo 3 -VHH-

3-), el virus de Epstein-Barr (VEB, virus humano tipo 4 -VHH-4-), el citomegalovirus 

(CMV, virus herpes humano tipo 5 -VHH-5-), el virus herpes humano tipo 7 (VHH-7) y 

el virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) (Braun y cols., 1997).  

La especie conocida como virus herpes humano tipo 6 (VHH-6) incluye a dos 

virus estrechamente relacionados, designados como VHH-6A y VHH-6B (variedades A 

y B, respectivamente). Un alto porcentaje de la población mayor de 2 años es 

seropositivo para una o ambas variedades. Mientras que VHH-6A aún no se ha 

relacionado con ninguna enfermedad humana de forma clara, VHH-6B es el agente 

etiológico del exantema súbito (ES), roseola infantum ó sexta enfermedad, así como de 

la enfermedad febril relacionada (tabla 1), y es frecuentemente activo en pacientes 

inmunocomprometidos de cualquier edad (Braun y cols., 1997). 
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Tabla 1. Perfil patogénico de los herpesvirus (Braun y cols., 1997). 

Virus Subfamilia Edad de la 
primoinfección 

% Prevalencia en 
adultos 

Enfermedad en la 
primoinfección 

Enfermedad en la 
reactivación 

Enfermedad en la 
infección crónica 

Enfermedad en 
pacientes ID 

Células de  la 
primoinfección 

Células de 
latencia o 

persistencia 

VHS-1 Alfa Aprox. 20 años ∼70 5/6 subclínica, 
1/6 lesiones 
orales, 
infecciones 
neonatales 

Lesiones orales, 
encefalitis 

Mínima 

 

Lesiones grandes 
que tardan en 
curar 

Células epiteliales 
cutáneas 

Neuronas de los 
ganglios 
trigéminos 

VHS-2 Alfa Después de 
actividad sexual 

∼30 5/6 subclínica, 
1/6 lesiones 
genitales 

Lesiones orales, 
encefalitis 

Mínima Lesiones grandes 
que tardan en 
curar 

Células epiteliales 
cutáneas 

Neuronas del 
ganglio sacro 

VVZ Alfa Entre 6 meses y 
adolescencia 

>95 Varicela Herpes zoster  Mínima Herpes zoster 
grave 

Células epiteliales 
cutáneas 

Células de los 
ganglios 
trigéminos y de 
las raíces 
dorsales 

CMV Beta Aprox. 20 años ∼70 5% de 
mononucleosis 
infecciosa, CMV 
congénito 

? Aterosclerosis 
(?), retinosis (?) 

Enfermedad CMV, 
retinitis, 
enfermedad 
gastrointestinal 

Células epiteliales 
de varios tejidos 

Progenitores  de 
granulocitos-
macrófagos o 
monocitos (?) 

VEB Gamma Aprox. 20 años ∼85 >85% de 
mononucleosis 
infecciosa 

? Carcinoma 
nasofaríngeo, 
linfoma de Burkitt 

Linfomas de las 
células B, 
leucoplaquia oral 

Células B del 
epitelio 
orofaríngeo 

Células B 

VHH-6A Beta ? ? ? Piel, linfocitos 

VHH-6B Beta Antes de 2 años 

>95% a las dos 
variedades 

ES en 30% de 
niños 

 

? 

 

EM (?) 
Infecciones 
diseminadas, 
neumonitis (?) Linfocitos CD4+ Macrófagos, 

linfocitos 

VHH-7 Beta >50% hacia los 2 
años 

>85% ES ? ? Enfermedad CMV Linfocitos CD4+ Virus infecciosos 
en saliva 

VHH-8 Gamma ? ? ? ? SK, enfermedad 
multicéntrica de 
Castleman, 
linfomas de 
efusión primarios 

SK, enfermedad 
multicéntrica de 
Castleman, 
linfomas de 
derrame primarios 

? Esperma (?), 
linfocitos (?) 
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II. REVISIÓN CLÍNICA E HISTÓRICA 

El descubrimiento de VHH-6A y VHH-6B se debe al desarrollo de métodos para 

el mantenimiento de los cultivos de linfocitos primarios y a la divulgación del uso de 

técnicas en el estudio de VIH. Salahuddin y cols. (1986) fueron los primeros en 

informar del aislamiento y caracterización de un nuevo herpesvirus en enfermos con 

sida y enfermedades linfoproliferativas, obtenido a partir de monocitos de sangre 

periférica (CMSP) estimulados con interleuquina-2 (IL-2) (Josephs y cols., 1986; 

Salahuddin y cols., 1992; Salahuddin y cols., 1986). En estos cultivos se mostró un 

efecto citopático inusual caracterizado por la presencia de células gigantes de apariencia 

globular. El virus se diferenció de los otros herpesvirus en sus propiedades de 

crecimiento, antigenicidad y contenido genético. Debido a su marcado tropismo por las 

células B, primero se denominó virus herpes humano B-linfotrópico (HBLV).  

La existencia del nuevo virus se confirmó rápidamente por muchos laboratorios 

en diversos continentes, lo que muestra la extensión de la infección (Agut y cols., 1988; 

Becker y cols., 1988; Downing y cols., 1987; López y cols., 1988; Tedder y cols., 1987; 

Yamanishi y cols., 1988). Los resultados de muchos de estos laboratorios indicaron que 

el nuevo virus era más fácil de cultivar y de encontrar en linfocitos CD4+ (Becker y 

cols., 1988; Downing y cols., 1987; López y cols., 1988; Lusso y cols., 1988; Takahashi 

y cols., 1989; Tedder y cols., 1987), por lo que se cambió el nombre por el de VHH-6, 

una denominación independiente del tropismo celular y acorde con las directrices 

establecidas por el Comité Internacional de Taxonomía Vírica (Ablashi y cols., 1987). 
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Cuando se compararon las propiedades biológicas moleculares y celulares de los 

distintos aislamientos, se facilitó la separación en los dos grupos anteriormente 

mencionados. Estos grupos diferían con respecto a la epidemiología, propiedades de 

crecimiento, reactividad frente a anticuerpos monoclonales (mAbs), patrones de 

endonucleasa de restricción (ER) y secuencias de nucleótidos (Ablashi y cols., 1991; 

Aubin y cols., 1991; Aubin y cols., 1993; Bovenzi y cols., 1993; Chandran y cols., 

1992; Dewhurst y cols., 1993; Frenkel y cols., 1994; Gompels y cols., 1992; Gompels y 

cols., 1995; Josephs y cols., 1988b; Kadakia y cols., 1996; Pellett y cols., 1990; 

Schirmer y cols., 1991; Teo y cols., 1991; Wyatt y cols., 1990; Yalcin y cols., 1994b; 

Yamamoto y cols., 1994). Después de un considerable debate, se tomó la decisión de 

reconocer formalmente que estas diferencias eran suficientes para separar los dos 

grupos del virus en variedades, aún compartiendo alrededor del 95% de sus genes 

(Ablashi y cols., 1992). Las cepas representativas de VHH-6A son GS y U1102, y las de 

VHH-6B,  Z29 y HST.  

La asociación de enfermedad con la infección por VHH-6 ha sido complicada 

debido a su elevada seroprevalencia, pero la temprana edad de adquisición de la 

infección sugiere que el virus puede relacionarse con una enfermedad pediátrica común. 

Yamanishi y cols. (1988) cultivaron VHH-6B a partir de muestras obtenidas durante la 

fase febril de niños con roseola infantum y encontraron que seroconvertían frente a 

VHH-6 dentro de las dos semanas siguientes a la enfermedad aguda. La infección 

primaria normalmente presenta un cuadro subclínico o benigno, pero también se han 

observado presentaciones más graves: hepatitis, síndrome hemofagocítico, infección 

diseminada fatal y manifestaciones neurológicas (convulsiones febriles y encefalitis). 
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No se ha obtenido ningún aislamiento de VHH-6A independiente de VHH-6B en niños 

con roseola u otras enfermedades febriles. 

Además del estudio de la infección primaria en niños, VHH-6A y VHH-6B 

también se han propuesto como posibles cofactores de otras situaciones clínicas. Los 

herpesvirus son patógenos oportunistas comunes en individuos inmunocomprometidos, 

y se ha detectado actividad de VHH-6A y VHH-6B después de trasplantes de hígado, 

riñón y médula ósea. Los antígenos y ácidos nucleicos de VHH-6 están ampliamente 

extendidos en los tejidos de necropsia de pacientes con sida. Los fragmentos de ADN de 

VHH-6 pueden transformar in vitro a ciertas células en un fenotipo oncógeno, y es 

posible que el virus juegue un papel etiológico en la enfermedad de Hodgkin y otros 

tumores. 

Un aspecto infravalorado de la biología de VHH-6 es su presencia como comensal 

del tejido cerebral. Las implicaciones de esta observación no se conocen con exactitud. 

Muchos informes actuales indican que la actividad y la distribución de VHH-6 en el 

sistema nervioso central (SNC) están alteradas en los enfermos de esclerosis múltiple 

(EM) (Challoner y cols., 1995; Wilborn y cols., 1994b). 
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 III. BIOLOGÍA GENERAL DEL VIRUS  

 1. Estructura y Morfogénesis 

Los viriones de VHH-6A y VHH-6B, como en el resto de los herpesvirus, 

presentan cuatro elementos estructurales fundamentales: un core denso a los electrones, 

una cápside de simetría icosaédrica, un tegumento (ocupando el espacio entre la cápside 

y la envoltura) y una envoltura externa en la que encuentran ancladas las glucoproteínas 

codificadas por el virus así como las proteínas integrales de membrana (figura 1) 

(Roizman y cols., 1996). El proceso de maduración de la partícula de VHH-6 comienza 

en el núcleo, donde se ensamblan los 162 capsómeros para formar las nucleocápsides, 

con un diámetro de 90 a 110 nm (Biberfeld y cols., 1987; Yoshida y cols., 1989). 

Después del ensamblaje de la cápside, el tegumento se adquiere mientras el virión aún 

está en el núcleo por una serie de pasos de envoltura y desenvoltura (Nii y cols., 1990; 

Yoshida y cols., 1989) en una nueva estructura, el tegusoma, que es un compartimiento 

esférico rodeado de membrana de origen citoplasmático presente en el núcleo de células 

infectadas por VHH-6 (Roffman y cols., 1990). Las cápsides totalmente recubiertas con 

el tegumento, con un diámetro aproximado de 165 nm, se liberan al citoplasma por 

fusión del tegusoma con la membrana nuclear (Roffman y cols., 1990; Yoshida y cols., 

1989). La morfogénesis de VHH-6 tiene lugar por acumulación citoplasmática de 

cápsides completas con un tegumento bien delimitado. Estas cápsides adquieren su 

envoltura por migración dentro de vesículas citoplasmáticas, produciendo viriones 

maduros de aproximadamente 200 nm de diámetro (Biberfeld y cols., 1987; Yoshida y 

cols., 1989) que son liberados por exocitosis (Roffman y cols., 1990). 
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Figura 1. Estructura del virión del VHH-6. 
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2. Tropismo celular  

In vitro, VHH-6A y VHH-6B se replican más eficazmente en células T primarias 

activadas, pero también son susceptibles las células NK (natural killer) CD4-

CD3+CD8+ y CD4-CD3- (Lusso y cols., 1993; Lusso y cols., 1995), y muchos 

aislamientos se han adaptado eficazmente a líneas continuas de células T CD4+ (HSB-

2, SupT1, Molt3, J Jhan, MT-4, ET62). La cepa GS (VHH-6A) se propaga mejor en 

líneas celulares T HSB-2, y la cepa U1102 (VHH-6A), en células J JHAN. La cepa Z29 

(VHH-6B) crece mejor en linfocitos primarios y se ha adaptado a la línea de células T 

Molt-3. Las cepas de VHH-6A generalmente no se replican en las células Molt3, 

mientras que las de VHH-6B no lo hacen en las células HBS-2. Otro linaje permisivo lo 

constituye la línea celular hepática HepG2 (Cermelli y cols., 1996), y existen numerosas 

líneas celulares humanas y no humanas que soportan el crecimiento del virus con una 

productividad muy baja (líneas de células cervicales, astrocitos primarios humanos, 

neuroblastoma, monocitos derivados del intestino humano, megacariocitos endoteliales, 

células del epitelio pulmonar de visón NBL-7 y CMSP de diversas especies de 

macacos) (Levy y cols., 1990c, Ablashi y cols., 1989, Albright y cols., 1998). 

Resumiendo, mientras que las células T se usan más para la propagación de VHH-6A y 

VHH-6B, las líneas celulares de origen neurológico, epitelial y fibroblástico tienen 

distintos niveles de permisividad para el crecimiento de VHH-6 (Ablashi y cols., 1987; 

Cermelli y cols., 1996; Chen y cols., 1994; He y cols., 1996; Luka y cols., 1990), 

aunque ninguna de ellas es de uso común en la propagación rutinaria de los virus. Con 

algunas excepciones, los procedimientos de aislamiento vírico se han realizado 
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mediante cultivo de CMSP o cocultivo con CMSP primarios de adulto o linfocitos de 

sangre de cordón umbilical. 

In vivo, el rango de tejidos hospedadores es más amplio que in vitro. Incluye 

ganglios linfáticos (Levine y cols., 1992d), linfocitos (Cone y cols., 1993a; Cuende y 

cols., 1994; Jarrett y cols., 1990), macrófagos y monocitos (Kondo y cols., 1991), 

células renales del endotelio tubular (Okuno y cols., 1990b), glándulas salivares (Fox y 

cols., 1990; Krueger y cols., 1990; Ranger-Rogez y cols., 1995) y tejidos del SNC, en 

los cuales los productos del genoma vírico se han detectado en neuronas y 

oligodendrocitos (Challoner y cols., 1995, Luppi y cols., 1994; Luppi y cols., 1995).  

Takahashi y cols. (1989) clasificaron  los linfocitos obtenidos a partir de niños que 

presentaban episodios de ES durante las infecciones primarias (probablemente por 

VHH-6B) y observaron que los virus se recuperaban mejor a partir de poblaciones de 

linfocitos T CD4+. Cuatro semanas después de la infección primaria, el virus sólo se 

recuperaba de los macrófagos (Kondo y cols., 1991), lo que sugiere que estas células 

son los restauradores potenciales durante la infección latente. 

Mediante tinción inmunohistoquímica (IHQ) se ha detectado infección activa por 

VHH-6 en varias células (células CD68+ del linaje monocito/macrófago en el sarcoma 

de Kaposi (Kempf y cols., 1997), células epiteliales y macrófagos pulmonares, 

dendrocitos y macrófagos de los ganglios linfáticos y linfocitos infiltrantes de órganos 

de pacientes que murieron de sida, células epiteliales tubulares renales) y en glándulas 

submaxilares. También se han detectado secuencias de ADN de VHH-6 en numerosos 

órganos (piel, bazo, pulmón, corazón, riñón, glándula adrenal, esófago, duodeno, colon, 

hígado y células progenitoras de la médula ósea) a partir de pacientes que murieron 
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accidentalmente o de infarto de miocardio (Clark y cols., 1996; Di Luca y cols., 1996; 

Luppi  y cols., 1999). Ya que en muchos de estos estudios la detección se realizó 

mediante PCR, no se ha diferenciado si las infecciones eran activas, latentes o 

persistentes, ni tampoco se ha definido la naturaleza de las células infectadas. Las cepas 

de la variedad B se encuentran más frecuentemente en los CMSP y en los tejidos 

sólidos. Las de la variedad A aparecen de forma predominante en la piel, y su capacidad 

de replicación en cultivos de fibroblastos primarios sugiere un especial tropismo por 

este tejido (Di Luca y cols., 1996). Además, se sabe que VHH-6 es un comensal del 

tejido cerebral.  

3. Ciclo lítico de replicación 

Existen muchas lagunas en el conocimiento de los ciclos de replicación de VHH-

6A y VHH-6B, ya que no se ha identificado un receptor específico o célula diana. 

Parece ser que CD46 puede desempeñar este papel (Santoro y cols., 1999). Aunque 

ambos presentan especial tropismo por las células T CD4+, éste no parece ser el 

receptor. Además, la replicación de VHH-6A no se inhibe por CD4 soluble o por 

anticuerpos frente a CD4, bajo las mismas condiciones en que se inhibe la replicación 

de VIH-1 (Okuna y cols., 1990). La expresión de CD4 en células que normalmente no 

lo expresan no hace susceptibles a éstas a la infección por VHH-6B (Braun y cols. 

1997).  

La ruta de entrada a la célula y el mecanismo de migración de la cápside al núcleo 

son eventos desconocidos, no así los mecanismos de desempaquetamiento del ADN y 

su transporte al núcleo celular. Dentro de las 24 horas después de la infección con 

VHH-6B, la tasa de síntesis de proteínas celulares se incrementa (Balachandran y cols., 



                  

 23

1991; Black y cols., 1992b; Di Luka y cols., 1990), y a las 65 horas de la infección, la 

síntesis de ADN celular se detiene y la síntesis de ADN vírico se inicia (Di Luca y cols., 

1990). El virus de nueva replicación se detecta a las 72 horas de la infección (Black y 

cols., 1989). 

4. Efectos en las células  

Los virus herpes pueden tener profundos efectos sobre el metabolismo celular. Se 

han estudiado diferentes aspectos de la interacción virus-célula, más para VHH-6A que 

para VHH-6B. 

Mediante proteínas marcadas con radiactividad se observó que VHH-6A no 

detiene la síntesis de proteínas celulares (Balachandran y cols., 1989). La infección de 

células mononucleares incrementa la expresión de interferón alfa (IFN-α) (Kikuta y 

cols., 1990), CD4 (Lusso y cols., 1991; Lusso y cols., 1993), interleuquina-1 beta (IL-

1β) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), pero no de interleuquina-6 (IL-6) 

(Flamand y cols., 1991). La inducción de CD4 proporciona nuevos linfocitos 

susceptibles a la infección por VIH-1 (Lusso y cols., 1991), lo cual puede tener 

implicaciones patogénicas. 

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, VHH-6B detiene la síntesis de 

ADN de la célula hospedadora después de las 65 horas del inicio de la infección (Di 

Luca y cols., 1990). En paralelo existe una amplia estimulación de la síntesis proteica 

celular simultáneamente al cese casi total de la síntesis proteica en linfocitos primarios 

sin infectar (Black y cols., 1992b). A los 3 ó 5 días de la infección, los perfiles proteicos 

de las células infectadas son similares a los que muestran las células sin infectar 
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inmediatamente después de la estimulación con fitohemaglutinina, pero con un mayor 

nivel de síntesis en las células infectadas. El efecto red es la continuación de la síntesis 

proteica a niveles mayores que los observados en linfocitos estimulados, acompañada 

de inhibición de la división celular. Parece ser que el virus ha interrumpido un 

componente del ciclo celular que conecta el crecimiento citoplasmático con la división 

celular. Este desacoplamiento entre el crecimiento y la división celular lleva a la 

producción de células refractarias y grandes de aspecto globular en los cultivos celulares 

infectados por VHH-6. 
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IV. BIOLOGÍA MOLECULAR 

1. Estructura del genoma 

La estructura del genoma (figura 2) la comparten VHH-6A, VHH-6B y VHH-7 

(Domínguez y cols., 1996;  Lindquester y cols., 1991; Martin y cols., 1991b; Ruvolo y 

cols., 1996) y es específica dentro de la familia Herpesviridae (Chousterman y cols., 

1979). El genoma de VHH-6 se compone de una molécula de ADN lineal de doble 

hebra de 162 a 170 kb, la cual contiene un solo segmento largo de 143 kb (segmento U) 

acompañado por zonas finales repetidas (DR), DRL (izquierda) y DRR (derecha), cuya 

longitud puede variar desde 8 a 13 kb después del cultivo del virus (Gompels y cols., 

1995; Lindquester y cols., 1991; Martin y cols., 1991b, Neipel y cols.; 1991,Thomson y 

cols., 1991b). Se ha determinado la secuencia genómica completa de VHH-6A (cepa 

U1102): el segmento U es de 143147 pb y cada DR se compone de 8087 pb (Gompels y 

cols., 1995), con una longitud total de 159321 pb, ya que los DR presentes en el virus 

secuenciado son probablemente más cortos que los del virus silvestre del que provienen 

(Pellett y cols., 1990). 

El contenido de G+C no es constante a través del genoma: del 41% en el 

segmento U y del 58% en los DR (Gompels y cols., 1995; Lindquester y cols., 1991; 

Thomson y cols., 1994), con un valor medio del 43%. Nunca se ha observado un 

contenido de G+C tan elevado en otros virus herpes secuenciados (Albrecht y cols., 

1992). 

El genoma de VHH-6 contiene reiteraciones del hexanucleótido (GGGTTA)n 

cerca del extremo de los DR (Gompels y cols., 1995; Kishi y cols., 1988; Lindquester y 
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Figura 2. Estructura del genoma. 
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cols., 1996; Thomson y cols., 1994), que también se encuentran en los términos de 

VHH-7 (Secchiero y cols., 1995b). Aunque este hexanucleótido está presente en las dos 

variedades, el contexto de las secuencias reiteradas difiere entre ambas, puesto que 

VHH-6A contiene secuencias repetidas adicionales que no se encuentran en VHH-6B 

(Thomson y cols., 1994). Esta secuencia puede adquirirse a partir de la célula 

hospedadora si está presente en los telómeros de sus cromosomas (Meyne y cols., 

1989). La función de (GGGTTA)n no se conoce, pero existe la hipótesis de que 

interviene en la replicación del ADN y en el mantenimiento del cromosoma vírico como 

un episoma auto-replicante en las células infectadas de forma latente (Gompels y cols., 

1993; Horvat y cols., 1993; Thomson y cols., 1994). Como (GGGTTA)n está localizado 

cerca pero no en los extremos del genoma, parece poco probable que esta formación 

esté involucrada en proteger la integridad de éstos durante la replicación del ADN 

(Thomson y cols., 1994), aunque sí es probable que dé lugar a una conformación 

favorable para la escisión de las moléculas de ADN.  

VHH-6A y VHH-6B comparten con los otros virus herpes beta (CMV y VHH-7) 

semejanzas en cuanto a la estructura primaria de las proteínas así como en toda la 

organización del genoma (Domínguez y cols., 1996; Efstathiou y cols., 1992; Irving y 

cols., 1990a; Lawrence y cols., 1990; Nicholas y cols., 1994; Nicholas y cols., 1996). 

Los virus herpes codifican una serie de genes conservados que están agrupados en siete 

bloques, cada uno compuesto de dos a ocho genes, tal y como se observa en la figura 3 

(Chee y cols., 1990; Chou y cols., 1992a; Chou y cols., 1992b). Estos bloques presentan 

distinta localización, orden y orientación en el genoma según la subfamilia, aunque los 

genes dentro de un bloque mantienen el orden y la polaridad transcripcional. Los pro
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Figura 3. Blques de genes conservados. 
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ductos de estos genes conservados incluyen componentes estructurales del virión, como 

la proteína principal de la cápside (MCP), la glucoproteína H (gH) y la proteína más 

grande del tegumento (LTEG). Otros son enzimas requeridos para la replicación del 

ADN y el metabolismo de los nucleótidos, como la proteína principal de unión al ADN 

(MDBP), la ADN polimerasa y la ADN-uracil glucosilasa (UDG). VHH-6 también 

codifica un bloque genético adicional, los genes beta, que sólo se han encontrado en 

CMV y están ausentes del resto de los genomas de virus herpes humanos (Gompels y 

cols., 1995; Nicholas y cols., 1994). Muchos de estos genes pertenecen a la familia de 

las proteínas US22, que se presentan en racimos diseminados a lo largo del genoma de 

CMV (Chee y cols., 1990). Los productos génicos de esta familia contienen una o más 

de tres secuencias conservadas de aminoácidos (Chee y cols., 1992) y los marcos de 

lectura abiertos (ORF) de esta familia genética también están presentes en VHH-7 

(Domínguez y cols., 1996, Nicholas y cols., 1996). La función biológica de los 

productos de US22 permanece sin aclarar, aunque dos de sus genes en CMV, TRS1 e 

IRS1, pueden activar la transcripción de otros genes (Stasiak y cols., 1992). 

El genoma de VHH-6A (cepa U1102) posee al menos 102 ORF que codifican al 

menos una proteína (Gompels y cols., 1995). De ellos, 70 cuentan con un homólogo en 

CMV. Estos genes, que se extienden desde U2 a U86, se localizan en la región U del 

genoma y están organizados con el mismo orden y orientación que los genes de la 

región UL de CMV. En la tabla 2 se han listado los genes de VHH-6 para los que su 

función principal se ha asignado experimentalmente o por analogía con otros virus 

herpes.  
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Tabla 2. Funciones o proteínas derivadas de los principales genes de VHH-6 
(Braun y cols., 1997). 

ORF de 
VHH-6 

FUNCIÓN 

UU1111  101, p100, proteína antigénica del virión 

UU1122  Receptor asociado a la proteína G 

UU1166  Gen IE, transactivador del LTR de VIH 

UU2277  Factor de procesamiento de la polimerasa (PA), transactivador del LTR de VIH 

UU2288  Subunidad grande de la ribonucleótido reductasa 

UU2299  Ensamblaje de la cápside y maduración del ADN 

UU3311  Proteína grande del tegumento (LTP) 

UU3388  ADN polimerasa 

UU3399  Glucoproteína B (gB) 

UU4400  Transporte y ensamblaje de la cápside (TP) 

UU4411  MDBP 

UU4433  Complejo helicasa/primasa (HP) 

UU4488  Glucoproteína H (gH) 

UU5511  Receptor asociado a la proteína G 

UU5577  Proteína principal de la cápside (MCP) 

UU7700  Exonucleasa alcalina 

UU7722  Glucoproteína M (gM) 

UU7733  OBP 

UU7744  Complejo helicasa/primasa (HP) 

UU7777  Complejo helicasa/primasa (HP) 

UU8811  ADN uracil glucosilasa 

UU8822  Glucoproteína L (gL) 

UU8833  Citoquina intercrina 

UU8899  Gen IE, transactivador del LTR de VIH 

UU9944  Homólogo del gen rep del parvovirus, regulador del LTR de VIH 

DDRR77  Transformación de las células NIH 3T3, transactivador del LTR de VIH 



                  

 31

1.1. Variaciones entre cepas 

Los genomas de las dos variedades son colineales, se hibridan entre sí y presentan 

tamaño y composición idénticos (Lindquester y cols., 1991; Martin y cols., 1991b). Sin 

embargo, existen suficientes diferencias secuenciales como para que VHH-6A y VHH-

6B presenten perfiles de ER característicos, lo que permite su separación por patrones 

específicos de variedad (Ablashi y cols., 1991; Aubin y cols., 1991; Aubin y cols., 

1993; Schirmer y cols., 1991). Las divergencias en la secuencia genómica entre VHH-

6A y VHH-6B van del 1 al 5% en el centro del genoma, donde se localizan los genes 

conservados del core (Ablashi y cols., 1991; Aubin y cols., 1993; Gompels y cols., 

1993). La ADN polimerasa, la glucoproteína B (gB), la fosfotransferasa y los genes  de 

una muestra de VHH-6B presente en el cerebro de un paciente con EM coincidían con 

el 99,9% de los aminoácidos de la correspondiente secuencia de la cepa Z29 (Challoner 

y cols., 1995). 

La heterogeneidad depende del gen que se analice. Por ejemplo, cuando se estudia 

la región 210 pb del gen U47, los viriones de VHH-6A difieren el 2%, mientras que en 

los de VHH-6B las secuencias son idénticas (Gompels y cols., 1993). La región precoz 

inmediata (Chou y cols., 1994; Yamamoto y cols., 1994) y el gen codificante de la 

proteína vírica altamente inmunorreactiva (Pellett y cols., 1993) difieren más del 25% y 

del 10% respectivamente, entre las cepas de las dos variedades. A parte de estos genes, 

los genomas de las distintas variedades presentan perfiles de ER muy similares, 

exhibiendo polimorfismo característico de las diferencias entre cepas. 



                  

 32

1.2. Heterogeneidad intracepa 

En VHH-6B (cepa Z29), la heterogeneidad se localiza en una región cerca del 

extremo izquierdo de ambos DR y se manifiesta por la pérdida de 3 ó 4 kb en cada uno 

después de sucesivos pases en cultivo celular (Lindquester y cols., 1991, Pellett y cols., 

1990). Esta porción variable del genoma se conoce como región het; la variación entre 

otras cepas también se ha localizado en esta región (Frenkel y cols., 1994; Gompels y 

cols., 1995; Martin y cols., 1991b; Thomson y cols., 1994). Las causas que conducen a 

dicha heterogeneidad no se han identificado, pero parece ser la consecuencia natural de 

la replicación vírica.    

1.3. Relación de VHH-6 con otros virus herpes 

Como anteriormente se indicó, VHH-6 se agrupó inicialmente como virus 

linfotropo o virus herpes gamma, debido a su capacidad de infectar linfocitos (Luka y 

cols., 1990; Salahuddin y cols., 1986). Pero los estudios de ADN indicaron que estaba 

más próximo a CMV, un virus herpes beta, que a VEB (Efstathiou y cols., 1988; 

Lawrence y cols., 1990) y se clasificó como miembro del género Roseolovirus de la 

subfamilia Betaherpesvirinae. Debido a que se secuenció el genoma de la cepa U1102 

de VHH-6A se dispuso de un análisis completo de su código genético (Gompels y cols., 

1995). El 67% de los genes de esta cepa presentan homólogos en CMV, si se considera 

la semejanza de aminoácidos o su posición. Aún así, VHH-6 está más cerca de VHH-7 

que de CMV, debido a la reactividad serológica cruzada, la hibridación de sus ADN y la 

semejanza de sus secuencias de nucleótidos (Berneman y cols., 1992; Black y cols., 

1992b; Domínguez y cols., 1996; Foà-Tomasi y cols., 1994; Frenkel y cols., 1990b; 

Nicholas y cols., 1996). Por ejemplo, la MPC de la cepa U1102 comparte el 61,3% de 
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los aminoácidos con la MPC de VHH-7 (Mukai y cols., 1995) y el 43,8% con CMV 

(Littler y cols., 1990, Teo y cols., 1991) y menos del 30% con la MPC de VEB, VVZ y 

VHS (Littler y cols., 1990). Esta relación es similar a la de otros virus herpes dentro de 

sus respectivas subfamilias. Por ejemplo, VHS-1 y VVZ comparten el 52% de los 

aminoácidos de sus respectivas MCP (MacGeoch y cols., 1988).  

Se ha visto que algunos genes de VHH-6 no presentan homólogos en otros virus 

herpes. En la cepa U1102, existen 25 genes únicos tanto en la región DR como cerca de 

los extremos del segmento U; en algunas de estas regiones se produce corte y unión del 

ARN (Gompels y cols., 1995; Pfeiffer y cols. 1995). Dos de las regiones más estudiadas 

de los genes únicos de VHH-6 son los homólogos al gen rep del virus adeno-asociado 

de tipo 2 (repAAV-2), repH6, y el gen que codifica la glucoproteína gp82/105 (Pfeiffer y 

cols., 1993; Pfeiffer y cols., 1995; Thomson y cols., 1991a). El homólogo repAAV-2 se 

codifica en el ORF U94 de la cepa U1102 y tiene una localización genómica similar en 

VHH-6A y VHH-6B (Braun y cols., 1997). Su producto, RepH6, está más estrechamente 

relacionado con la proteína de repAAV-2 (RepAAV-2) que con las proteínas homólogas de 

otros parvovirus (Thomson y cols., 1994). Su importancia radica en que VHH-7 carece 

de homólogo al gen repAAV-2, lo que pudiera ser un marcador de divergencia evolutiva 

entre VHH-6 y VHH-7 (Nicholas y cols., 1994). La proteína RepAAV-2 es esencial para la 

replicación del ADN en AAV-2 y posee actividades de endonucleasa / helicasa 

dependiente de ATP específica de lugar (Im y cols., 1990). Se desconocen las funciones 

del gen repH6 y su producto en el ciclo de vida de VHH-6. In vitro, se ha observado que 

proporciona una función auxiliar en la replicación del ADN (Thomson y cols., 1994), y 

además, repH6 de la cepa U1102 puede completar la replicación de un genoma de AAV-

2 deficiente en gen repAAV-2 (Braun y cols. 1997).  
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La otra proteína característica de VHH-6 es la glucoproteína principal de la 

envoltura anteriormente mencionada, que consiste en numerosas poliproteínas 

relacionadas que se conocen colectivamente como complejo gp82/gp105 (Pfeiffer y 

cols., 1993). Las múltiples proteínas que componen gp82/gp105 se producen a partir del 

mismo gen como resultado de la unión diferencial entre 12 exones del ARN transcrito a 

partir del gen gp82/gp105 (Braun y cols. 1997; Pfeiffer y cols., 1995). Su papel es 

desconocido, pero parece ser importante en la biología de VHH-6, ya que existen 

epítopos neutralizantes. Los mAbs frente a esta proteína generados a partir de la cepa 

GS de VHH-6A son capaces de neutralizar la infectividad de VHH-6A, pero no la de 

VHH-6B (Pfeiffer y cols., 1993).  

2. Replicación del ADN 

VHH-6 codifica homólogos a las siete proteínas necesarias para la replicación 

lítica de VHS-1: MDPB, ADN polimerasa, una proteína asociada a la polimerasa, una 

proteína de unión al origen (OBP), así como el complejo helicasa / primasa compuesto 

por tres proteínas codificadas por los genes UL5, UL8, y UL52 de VHS-1 (Roizman y 

cols., 1996). VHH-6 parece codificar una secuencia homóloga a OBP de VHS-1 que 

sólo se había encontrado en virus herpes alfa (Gompels y cols., 1995; Inoue y cols., 

1994; Lawrence y cols., 1995; Lindquester y cols., 1997a; Nicholas y cols., 1994). 

VHH-6 tiene un origen para la replicación del ADN en la fase lítica (oriLyt, figura 4), 

que como en VHS-1, VVZ, y CMV, se localiza más arriba del gen que codifica el 

homólogo de MDPB (U41) (Anders y cols., 1992; Stow y cols., 1990; Weller y cols., 

1990) y se compone de una región del segmento U de 1400 pb (sin capacidad aparente  
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Figura 4. Esquema del origen de replicación lítico (oriLyt) de VHH-6 (Dewhurst y 
cols., 1997). 
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de codificar proteínas) que se localiza entre U41 y el gen homólogo a UL69 (VHS-1) y 

CMV/ICP27 (U42) (Dewhurst y cols., 1993; Lindquester y cols., 1997b; Stamey y cols., 

1995). Se identificó una región de aproximadamente 400 pb como la mínima región 

activa.  

El oriLyt de la cepa Z29 se localiza en la región genómica que incluye dos lugares 

de unión (OBP-1 y OBP-2) para OBP, los cuales se organizan por parejas simétricas, 

escoltados por espaciadores ricos en AT. Esta región contiene dos fragmentos de 195 pb 

(motivo DUE) que se cree que funcionan como elemento desenrollante del ADN 

(Dewhurst y cols., 1993), por lo que se ha visto que estos OBP se requieren para la 

replicación del ADN (Dewhurst y cols., 1994). Se ha demostrado que los OBP de la 

cepa Z29 no hibridan con los de VHS-1, y viceversa (Inoue y cols., 1994), ya que 

mediante ensayos de cambios en la movilidad por electroforesis competitiva (EMSA) se 

determinó que las secuencias para ambos OBP no eran complementarias (Inoue y cols., 

1995).  

3. Transcripción 

Durante la infección lítica, los genes víricos se expresan con tres cinéticas. Los 

alfa o precoces inmediatos (IE) se transcriben sin requerimiento de síntesis de proteínas 

de novo y sus ARNm se detectan frecuentemente en las tres horas siguientes a la 

infección. Las proteínas alfa frecuentemente regulan la expresión de otros genes. La 

segunda clase de genes, beta o tempranos (E), está involucrada en el metabolismo y en 

la replicación del ADN y su expresión es dependiente de la de los genes alfa. La tercera 

clase de genes es la gamma o tardíos (L) y sus productos están frecuentemente 

involucrados en el ensamblaje del virión y como componentes de la partícula vírica 



                  

 37

madura (Roizman y cols., 1992). Por lo tanto, las proteínas pertenecientes a las dos 

primeras cinéticas presentan funciones enzimáticas fundamentalmente, y las producidas 

bajo condiciones gamma, funciones estructurales. 

La regulación temporal de la expresión de los genes de VHH-6 no se conoce bien, 

aunque se han caracterizado muchas unidades de transcripción (Pellett y cols., 1993; 

Pfeiffer y cols., 1995; Schiewe y cols., 1994). La región más estudiada es la cercana al 

extremo derecho del segmento U en la cepa U1102 de VHH-6A, que comparte 

características con ciertas regiones codificantes IE de los virus beta (Martin y cols., 

1991a; Schiewe y cols., 1994). Estas características incluyen la supresión de la 

frecuencia del dinucleótido CpG, la codificación de activadores de la trascripción y la 

presencia de una compleja configuración de secuencias repetitivas que contienen 

lugares de unión a los factores de iniciación de la transcripción celular. Un locus IE de 5 

kb proporciona dos ARN coterminales que tras la unión de sus exones presentan una 

longitud final de 3,5 y 4,7 kb cada uno, además de otros dos pequeños ARN transcritos 

a partir de la cadena complementaria. Las especies de 3,5 y 4,7 kb provienen de los 

ORF U89 y U90, respectivamente. Sólo el de 3,5 kb se detecta bajo condiciones alfa; el 

de 4,7 kb está presente en estadíos tardíos después de la infección y se inicia a partir de 

un promotor diferente localizado más arriba del elemento repetitivo R3 (Schiewe y 

cols., 1994). Los otros dos ARN cortos emergen del mismo promotor y no se expresan 

durante condiciones alfa. Otro posible IE localizado próximo a DRL de VHH-6 es el 

fragmento génico B701 del ORF U16, estudiado en las cepas GS y U1102 de VHH-6A 

(Geng y cols., 1992; Nicholas y cols., 1994). Este gen es un miembro de la familia 

US22, es homólogo a UL36 de CMV y regula la expresión de otros genes (Coldberg-

Poley y cols., 1992). In vitro, B701 puede activar la transcripción del promotor de VIH-
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1, el cual podría funcionar como un activador de la expresión génica de VHH-6A (Geng 

y cols., 1992). Por otra parte, la transcripción del gen U11 codificante de la proteína 

101K de la cepa Z29 de VHH-6B, proporciona un grupo de ARNm de aproximadamente 

2,6 kb de longitud, donde se detectaron dos extremos 5´ y dos 3´ (Pellett y cols., 1993). 

Estos ARNm  fueron más abundantes cuando se originaron por debajo de cada una de las 

dos cajas TATA localizadas 139 kb fuera de la región 5´ de U11. De los dos extremos 

3´, el que contenía la señal de poliadenilación canónica (AATAAA) se traducía con más 

frecuencia. El significado de este hallazgo sugirió que esos ARNm podrían regularse 

diferencialmente. 

La unión de los exones de ARN puede ser un factor importante en la regulación 

de la transcripción de VHH-6. Como se describió para el locus IE, el gen que codifica a 

gp82/105 (Pfeiffer y cols., 1995) y el gen repH6, se transcriben en ARN que sufre corte 

y unión diferencial (Braun y cols., 1997), el cual se cree que desempeña un papel 

fundamental en la generación de varias clases de ARNm para la traducción del complejo 

gp82/gp105 de VHH-6A y VHH-6B (Pfeiffer y cols., 1995).  

Es importante destacar la intensa regulación de las cantidades de ARN que se 

transcribe. El ARN del gen repH6 de la cepa Z29 de VHH-6B se expresa a niveles muy 

bajos en células Molt-3, máximo 10 copias por célula tres días después de la infección 

(Braun y cols., 1997). La razón de este fuerte control no se conoce, pero parece ser que 

la expresión excesiva de este gen puede retardar la biología de VHH-6.  

Los promotores de la transcripción no se han caracterizado totalmente. El 

promotor génico de la ADN polimerasa de VHH-6A es TATA-deficiente, y el elemento 

regulador principal de la transcripción es un lugar de unión AFT/CREB (Agulnick y 
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cols., 1994). Un elemento de 21 pb, localizado 19 pb por encima de la caja TATA, es 

imprescindible para la expresión del gen U27 de VHH-6A que codifica el factor de 

procesamiento de la ADN polimerasa, PA (Thompson y cols., 1994), y contiene el 

factor de unión al lugar de transcripción, un DR de 6 pb y un repetido inverso (IR) de 5 

pb superpuestos. 

4. Traducción 

Se han identificado 102 ORF con capacidad codificante en el genoma de la cepa 

U1102 de VHH-6A (Gompels y cols., 1995). La detección de proteínas específicas de 

VHH-6 es complicada ya que el virus no desactiva la síntesis proteica en la célula 

hospedadora (Balachandran y cols., 1989; Balachandran y cols., 1991; Black y cols., 

1992b), si no que al contrario, ésta se incrementa después de la infección. Parece que 

este efecto depende de la replicación del ADN vírico, ya que células infectadas con 

virus irradiados con rayos ultravioleta mostraron un descenso proporcional de su 

número, de la síntesis proteica celular, de proteínas y ADN vírico, efectos todos ellos 

directamente proporcionales al tiempo de exposición a la radiación. Además, las células 

infectadas en presencia de un inhibidor de la replicación de ADN vírico (como el ácido 

fosfonoacético) no incrementan la síntesis proteica celular (Black y cols., 1992b). 

Los polipéptidos presentes en las partículas de VHH-6 se caracterizaron mediante 

electroforesis. Se detectaron veintinueve polipéptidos desde 20 a 280 kDa con una 

banda más intensa de 180 kDa (Killington y cols., 1977; Shiraki y cols., 1989; 

Yamamoto y cols., 1990). Veintitrés de un total de 33 polipéptidos fueron identificados 

en otros virus herpes humanos (Roizman y cols., 1996). Cuando los viriones purificados 

se trataron con un detergente no iónico y se separaron en dos fracciones, de envoltura y 
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nucleocápside, el virión completo y las fracciones de nucleocápside se observó que 

contenían una banda principal de 143 kDa aproximadamente, que se correspondió con 

MCP de VHH-6 (Killington y cols., 1977; Shiraki y cols., 1989; Yamamoto y cols., 

1990). La fracción de la envoltura reveló seis polipéptidos, entre los que se incluyen gB, 

gH, gL, gM y la glucoproteína gp82/105 que fueron identificados mediante 

secuenciación de los homólogos de la envoltura de otros virus herpes y por anticuerpos 

neutralizantes (Gompels y cols., 1995; Liu y cols., 1993; Pfeiffer y cols., 1993; Takeda 

y cols., 1996). En otros estudios se han identificado las proteínas de VHH-6 usando 

sueros humanos con títulos elevados de anticuerpos frente a dichas proteínas obtenidas 

por inmunoprecipitación a partir de células infectadas con la cepa GS de VHH-6A 

(Balachandran y cols., 1989; Balachandran y cols., 1991). Con este método se 

identificaron 20 polipéptidos de 180 a 36 kDa con una banda destacada de 135 kDa, que 

se encontró en todos los sueros estudiados.  

La mayoría de los sueros humanos con anticuerpos específicos frente a VHH-6 

reaccionan intensamente con la proteína de 101K (Yamamoto y cols., 1990), por lo que 

se considera un marcador de infección por VHH-6. La proteína homóloga de VHH-6A, 

p100, tiene un peso molecular de 100 kDa y, como 101K, es el principal constituyente 

de los viriones (Neipel y cols., 1992). Ambas proteínas se asemejan a pp150 de CMV 

en un tercio del extremo aminoterminal y comparten un 81% de su secuencia de 

aminoácidos (Pellett y cols., 1993). Por eso, esta proteína es excelente para el desarrollo 

de ensayos serológicos específicos de variedad. 

En células infectadas por VHH-6A, como en todas las células infectadas por otros 

virus herpes, gH puede formar complejos con gL, y el complejo gH-gL se ha implicado 
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en la propagación del virus a otras células (Liu y cols., 1993). El dominio requerido 

para la interacción proteína-proteína entre gH y gL se localiza en el extremo amino 

terminal de gH, una región bien conservada entre los virus herpes beta (Anderson y 

cols., 1996). Estos complejos parecen tener una utilidad funcional poco específica, ya 

que los homólogos a estas glucoproteínas en CMV pueden sustituir a gH o gL en la 

formación de los mismos (Anderson y cols., 1996).    

5. Activación transcripcional de VHH-6 

Se ha observado que muchos genes y fragmentos clonados de ADN de VHH-6 

pueden activar la expresión de los genes conectados al promotor LTR de VIH-1 (Di 

Luca y cols., 1991; Ensoli y cols., 1989; Horvat y cols., 1989). Esto puede ser 

biológicamente relevante porque VIH-1 y VHH-6 pueden infectar productivamente los 

mismos tipos de células y coinfectar linfocitos T CD4+ humanos (Carrigan y cols., 

1990; Levy y cols., 1990a; Lusso y cols., 1989). Estos genes son, entre otros, los ORF 

DR7, U16, U27 y U94 de la cepa U1102 de VHH-6A (Geng y cols., 1992; Kusuhara y 

cols., 1992; Martin y cols., 1991a; Nicholas y cols., 1994; Thompson y cols., 1994; 

Thomson y cols., 1994; Zhou y cols., 1994), los fragmentos clonados pZVB70, 

pZVB10 y pZVH14 de la cepa GS de VHH-6A (Garzin-Demo y cols., 1996,  Horvat y 

cols., 1991) y el fragmento SalI L de la cepa U1102 de VHH-6A (Kashanchi y cols., 

1994, Thompson y cols., 1994). Las capacidades de activación fueron diferentes para las 

cepas GS y Z29 (Horvat y cols., 1991), ya que GS activa a dicho promotor en células T 

estimuladas y / o sin estimular, y Z29, sólo lo activa en células T previamente 

estimuladas. Uno de los genes más interesantes en este aspecto es U94, que codifica la 

proteína RepH6, la cual parece influir en la expresión génica de forma distinta a como lo 
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hace su homóloga RepAAV-2. RepH6 de VHH-6A (cepa U1102) activa al promotor LTR 

de VIH-1 en líneas celulares de fibroblastos, pero no en células T, mientras que RepAAV-

2 inhibe la actividad de este promotor tanto en líneas de fibroblastos como de células T 

(Thomson y cols., 1994). La utilidad en el ciclo de vida de VHH-6 de la mayoría de los 

genes que actúan sobre LTR de VIH-1 no se conoce, aunque parece que tienen 

funciones generales a nivel de la transcripción. 

Finalmente, la infección con VHH-6A (cepa GS) de las células previamente 

infectadas con VEB de forma latente puede activar la replicación lítica de este virus 

(Flamand y cols., 1993). Esta activación requiere viriones infecciosos y está mediada 

por un elemento dependiente del AMP-cíclico localizado dentro del promotor Zebra de 

VEB (Zp), que controla el producto del gen ZEBRA, responsable de interrumpir la 

latencia e iniciar la cascada de replicación lítica. El producto génico de VHH-6A 

responsable de activar a Zp no se localiza dentro de los fragmentos génicos que son 

capaces de activar al promotor LTR de VIH-1 (Flamand y cols., 1996).  

 6. Interacciones de VHH-6 y VIH-1 in vitro 

Muchos de los primeros aislamientos de VHH-6 se obtuvieron de individuos 

infectados por el VIH-1. Esto, junto con el hecho de que ambos virus infectan de forma 

simultánea los linfocitos T CD4+, ha llevado a la conclusión de la existencia de una o 

varias interacciones específicas entre estos virus que pueden depender de que las 

mismas tengan lugar en células infectadas dualmente, de la probabilidad de infección 

simultánea, de que las interacciones específicas en el hospedador no requieran la 

presencia simultánea de los dos virus en la misma célula, de efectos no específicos de la 
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infección con un virus sobre la patobiología del otro y de la posibilidad de que las 

interacciones relevantes sólo se detecten in vitro (Braun y cols., 1997). 

Como es sabido, VHH-6 puede activar in vitro la trascripción del promotor LTR 

de VIH-1, al igual que otros virus ADN (VHS-1 (Mosca y cols., 1987a; Mosca y cols., 

1987b), CMV (Davis y cols., 1987), VEB (Kenney y cols., 1988), papovavirus 

(Gendelman y cols., 1986) y adenovirus (Nabel y cols., 1988)) por un mecanismo tat-

independiente, pero las interacciones in vivo permanecen sin aclarar. VHH-6 y VIH-1 

pueden coinfectar productivamente linfocitos T CD4+ humanos, observándose, in vitro, 

tanto efectos estimuladores como inhibidores. Por ejemplo, en coinfecciones de VIH-1 

con la cepa GS se han encontrado linfocitos doblemente infectados, y también se ha 

observado una expresión génica de VIH-1 acelerada y un efecto citopático 

incrementado (Lusso y cols., 1989). En otros experimentos, la coinfección con cepas de 

VHH-6A suprimió la replicación de VIH-1, redujo los niveles de transcriptasa inversa 

así como la expresión de antígenos de VIH-1 (Carrigan y cols., 1990; Levy y cols., 

1990a; López y cols., 1988; Pietroboni y cols., 1988b). Estos resultados indican que cada 

virus puede interactuar con el otro y que la dirección específica de la interacción puede 

depender de las condiciones experimentales concretas. 

La forma en que la coinfección VHH-6 / VIH-1 de CMSP in vitro influye sobre 

VHH-6 se refleja en un posible incremento de la replicación del mismo (Carrigan y 

cols., 1990), ya que se ha observado que la expresión de la proteína Tat de VIH-1 puede 

inhibir tanto como estimular la replicación de VHH-6 (Di Luca y cols., 1991; 

Sieczkowsky y cols., 1995).  
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V. NOMENCLATURA Y CLASIFICACIÓN 

VHH-6A y VHH-6B son miembros de la subfamilia Betaherpesvirinae (junto con 

CMV y VHH-7), dentro de la familia Herpesviridae, pertenecientes al género 

Roseolovirus (junto con VHH-7) y a la especie herpes humano tipo 6. Esta clasificación 

se debe al alto nivel de conservación secuencial y colinealidad genética entre estos virus 

y CMV, en comparación con el bajo nivel de semejanza que guardan con las 

subfamilias alfa y gamma.  

 Poco después del descubrimiento de VHH-6, muchos laboratorios describieron el 

aislamiento de virus que parecían ser cepas diferentes del mismo, ya que sus ADN 

hibridaron específicamente con un fragmento de ADN (digerido por HindIII) clónico de 

uno de los primeros aislados, hallándose distintos perfiles de ER. El significado de estas 

diferencias no era evidente. Se compararon las reactividades frente a los mAbs y el 

crecimiento en cultivos celulares de dos cepas previamente aisladas, Z29 (VHH-6B) y 

U1102 (VHH-6A), observándose comportamientos distintos entre ambas. Dado que 

sólo se compararon dos aislamientos, se concluyó que esas dos cepas en concreto 

diferían en esas propiedades (Becker y cols., 1989; Jarrett y cols., 1989; Kikuta y cols., 

1989a; Wyatt y cols., 1990). 

 En 1991 se agruparon las cepas en dos grupos, comparando todos los marcadores. 

Aubin y cols. (1991) compararon los perfiles de ER de grandes segmentos del genoma y 

las secuencias de nucleótidos de un segmento 163 de pb. Se encontraron dos grupos, 

tipificados como cepas SIE y HST. Las cepas incluidas en el grupo 1 se aislaron a partir 

de adultos inmunocomprometidos, y las del grupo 2, a partir de niños. Ablashi y cols. 

(1991) encontraron cepas que crecieron en HBS-2 y Sup T1 pero no en Molt-3, que 
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reaccionaban con todos los mAbs dirigidos frente a la cepa GS y que compartían 

patrones idénticos de ER, mientras que las cepas que no crecieron en HBS-2 y Sup T1, 

pero que sí lo hicieron en Molt-3, no reaccionaron con los mismos mAbs derivados de 

GS y compartían patrones idénticos de ER diferentes de los del otro grupo. 

Resumiendo, se propuso que los aislamientos de VHH-6 se separaran en dos grupos: 

VHH-6A (GS-like) y VHH-6B (Z29-like). Schirmer y cols. (1991) compararon todos 

los patrones de ER del genoma completo y la reactividad de todos los aislamientos de 

VHH-6 frente a un panel de mAbs. Los aislamientos que compartían el mismo patrón de 

ER que la cepa Z29 tenían una reactividad similar frente al panel de mAbs. Excepto la 

cepa Z29, que se obtuvo de pacientes con sida, los virus Z29-like se aislaron de 

enfermos con ES. Se consideró necesaria la reclasificación de cepas de VHH-6. 

Hasta la fecha, se han estudiado los patrones de ER, el tropismo celular y la 

reactividad frente a paneles de mAbs de alrededor de 100 aislamientos de VHH-6 

(obtenidos a partir de CMSP de niños con ES o síndromes febriles, saliva acelular de 

pacientes sanos o VIH y de CMSP de pacientes con síndrome de fatiga crónica (SFC) y 

de adultos) (Ablashi y cols., 1988; Ablashi y cols., 1991; Dewhurst y cols., 1992; 

Dewhurst y cols., 1993; Di Luca y cols., 1995b; Harnett y cols., 1990; Kasatfanas y 

cols., 1996; Levy y cols., 1990a; Schirmer y cols., 1991; Yamanishi y cols., 1988). 

Excepto para aislamientos que parecen ser mezclas de las dos variedades, todos han sido 

asignados sin ambigüedad a uno de los dos grupos. 

Mientras que es clara la separación en dos grupos distintos, también es patente 

que los dos están estrechamente relacionados. Miembros de ambos grupos infectan 

células T CD4+ primarias. Aunque un subgrupo de los mAbs dirigidos frente a uno de 
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los miembros de un grupo no reaccionaba cruzadamente con los del otro grupo, muchos 

mAbs sí reaccionaron. La respuesta inmunitaria humana reacciona de forma cruzada 

entre grupos, y los anticuerpos policlonales de conejo (dirigidos frente a células 

infectadas con un miembro de un grupo ó frente a una proteína estructural purificada de 

un miembro de un grupo) también reaccionaron fuertemente con los miembros del otro 

grupo (Chandran y cols., 1992; Schirmer y cols., 1991). Los genomas se hibridaron de 

forma cruzada eficazmente (Lindquester y cols., 1996; Schirmer y cols.; 1991). La 

identidad en la secuencia de nucleótidos está entre 75-97%, dependiendo del gen que se 

compare, con identidades que se acercan al 95% en la mayoría de los genes (Aubin y 

cols., 1991; Aubin y cols., 1993; Chou y cols., 1994; Clark, 2000; Gompels y cols., 

1992; Gompels y cols., 1995; Lindquester y cols., 1997b; Liu y cols., 1993; Pellett y 

cols., 1993; Yamamoto y cols., 1994). Además, ambos grupos codifican homólogos 

estrechamente relacionados con el gen repAAV-2 en localizaciones genómicas 

equivalentes (Braun y cols., 1997; Thomson y cols., 1991b). El virus herpes más 

estrechamente relacionado, VHH-7, no codifica dicho gen (Nicholas y cols., 1996).  

La clara evidencia de dos grupos distintos pero estrechamente relacionados en los 

aislamientos de VHH-6 ha dado lugar a un dilema en su nomenclatura. Ablashi y cols. 

(1993) publicaron un informe en el que se describen las evidencias disponibles y se 

concluyó que los dos grupos deben reconocerse como variedades A (cepas GS- y 

U1102-like) y B (cepas Z29- y HST-like) de VHH-6. Se sugirió que era prematuro 

separar las variedades en dos especies distintas debido a su estrecha relación (mayor que 

la de cualquier otro par de especies conocidas de virus herpes) y a las lagunas en el 

conocimiento de la epidemiología de ambas variedades (Clark, 2000).  
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Según la definición propuesta por el Grupo de Estudio de Virus herpes del Comité 

Internacional de Taxonomía Vírica (ICTV) para las especies de virus herpes, se pueden 

considerar como especies distintas los virus relacionados cuyos genomas difieren de una 

forma realmente detectable y distintiva a lo largo de todo él (por ejemplo, patrones de 

ER distintos obtenidos con muchas enzimas) y no meramente en un sitio específico (por 

ejemplo, un pequeño número de genes o de lugares de ER) y si el virus ha demostrado 

tener distintas características biológicas y epidemiológicas (Roizman y cols., 1992).  

En cuanto a la condición genética, se ha encontrado una secuencia de nucleótidos 

específica de cada variedad que presenta perfiles de fragmentos de ER marcadamente 

distintos. (Schirmer y cols., 1991). Esta variación secuencial es la fuente de la diferente 

reactividad frente a paneles de mAbs dirigidos contra una gran variedad de proteínas 

víricas. También se pensó que dado el alto grado de semejanza entre ambas variedades 

era posible la existencia de recombinación natural entre ellas, lo que indicaría 

solapamiento o nichos biológicos compartidos y la ausencia de evolución, como sucede 

con las variedades de VEB y las variaciones entre cepas de CMV. No se detectó 

evidencia de un gradiente genético entre los VHH-6A y VHH-6B, ya que todos los 

aislados que se han caracterizado para más de un marcador se han asignado sin ninguna 

ambigüedad a una u otra variedad, lo que apoyaría la separación en especies distintas.  

Con respecto a las propiedades biológicas y epidemiológicas, la variedad VHH-

6A se replica preferentemente en células Molt-3. Existe una estrecha asociación de las 

variedades de VHH-6B con el ES (Dewhurst y cols., 1992; Dewhurst y cols., 1993; Di 

Luca y cols., 1992; Pellett y cols., 1990; Schirmer y cols., 1991). Las dos variedades de 

VHH-6 se han encontrado simultáneamente en niños enfermos (Dewhurst y cols., 
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1993). De las cepas de VHH-6 detectadas en trasplantados de médula ósea (TMO), 70 

de 80 (87,5%) fueron de la variedad B, 6 (7,5%) fueron VHH-6A, y 4 (5%) fueron 

mezclas de ambas (Drobyski y cols., 1993b, Frenkel y cols., 1994; Kadakia y cols., 

1996; Secchiero y cols., 1995a; Wang y cols., 1996; Wilborn y cols., 1994c). Di Luca y 

cols. (1996) resumieron las diferencias biológicas específicas significativas entre 

variedades en función de la frecuencia de detección del ADN de VHH-6 en CMSP de 

donantes sanos, pacientes con sida y VIH positivos sanos, ganglios linfáticos de 

pacientes de diversas condiciones y en varios tejidos. En la mayoría de casos, la 

variedad B se detectó más frecuentemente, y VHH-6A fue detectado con más frecuencia 

en la piel sana, lesiones de sarcoma de Kaposi, líneas celulares derivadas de sarcoma de 

Kaposi y cultivos primarios de fibroblastos, lo que sugiere un especial tropismo de 

VHH-6A por la piel. Las distinciones entre variedades fueron menos marcadas en 

muestras de tejido pulmonar, donde 22 de 34 muestras (65%) dieron positiva la PCR 

para ambas variedades, 2 (6%) fueron positivas para la variedad VHH-6A y 10 (29%) 

para VHH-6B (Cone y cols., 1996). Concluyendo, aunque existe un solapamiento en la 

distribución tisular y la asociación con enfermedad, las diferencias específicas de 

variedad en el tropismo celular, en la asociación con enfermedad y en la distribución 

tisular parecen suficientes en su conjunto como para considerar su reclasificación en 

especies distintas (Clark, 2000). 
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VI. RESPUESTA INMUNE 

Después del nacimiento, los anticuerpos específicos maternos protegen a los 

recién nacidos frente a la infección por VHH-6 durante los primeros meses de vida 

(Briggs y cols., 1988; Hall y cols., 1994; Huang y cols., 1992b; Knowles y cols., 1988; 

Okuno y cols., 1989; Yoshikawa y cols., 1989; Yoshikawa y cols., 1990). Existen altos 

títulos de anticuerpos anti-VHH-6 en sangre materna de cordón umbilical (Yoshikawa y 

cols., 1989; Yoshikawa y cols., 1990). A la edad de 3-5 meses, la seroprevalencia y 

media geométrica del título de anticuerpos es mínima (Bapat y cols., 1989; Briggs y 

cols., 1988; Hall y cols., 1994; Knowles y cols., 1988; Okuno y cols., 1989; Yoshikawa 

y cols., 1989; Yoshikawa y cols., 1990). El incremento de la tasa de infección coincide 

con la desaparición de los anticuerpos maternos (entre 6-12 meses) (Hall y cols., 1994; 

Huang y cols., 1992b). La viremia en la infección primaria induce a la aparición de 

anticuerpos neutralizantes (Asano y cols., 1989b). Así, entre el 5º y el 7º día después de 

la aparición de los síntomas se detecta la IgM (Suga y cols., 1992), con títulos máximos 

entre la 2ª y la 3ª semana después de la infección, y desapareciendo después de dos 

meses. La IgG aparece entre el 7º y el 10º día después de la remisión de la fiebre 

(Balachandra y cols., 1991; Ueda y cols., 1989), va incrementando su avidez 

progresivamente (Ward y cols.,1993) y permanece detectable durante muchos años. 

Existen situaciones especiales en las que se observa una alteración de la respuesta 

inmunológica. Así sucede en un número limitado de casos de pacientes con carcinoma 

oral avanzado, donde se produce un incremento de títulos de IgG específica frente a 

VHH-6 (Yadav y cols., 1994).  
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Se han estudiado poco las diferencias de títulos serológicos entre las variedades de 

VHH-6 (Yadav y cols., 1991; Chandran y cols., 1992). Puede deberse a reactividad 

sérica cruzada (polipéptidos comunes) ó diferentes respuestas de anticuerpos 

(polipéptidos únicos de variedad). La respuesta humoral en infectados por ambas 

variedades depende de la carga relativa de la infección (reactivada o primaria) con 

ambas variedades.  

Se ha observado que los clones de células T in vitro presentan actividad frente a 

VHH-6 (Yasukawa y cols., 1993). En pacientes inmunodeprimidos, donde la respuesta 

inmune celular es insuficiente para controlar una infección primaria o una reactivación 

por VHH-6, se incrementa la viremia (Yamanishi y cols., 1988). Esto explica el 

consiguiente incremento en los títulos de anticuerpos frente a VHH-6 posteriormente a 

un trasplante renal (Merlino y cols., 1992; Okuno y cols., 1990b; Yamanishi y cols., 

1988), así como la recuperación de VHH-6 (cultivo) a partir de médula ósea, sangre, 

lavado broncoalveolar (LBA) o muestras de lavado oral (Carrigan y cols., 1991; 

Carrigan y cols.,  1994; Drobyski y cols., 1993b; Kadakia y cols., 1996; Wilborn y cols., 

1994c), los altos niveles de ADN vírico en TMO detectados por PCR (Cone y cols., 

1993b) y la diseminación extensa de VHH-6 por tejidos de pacientes con sida 

(Corbellino y cols., 1993; Knox y cols., 1994).  

La inducción in vitro de la síntesis de IFN-α por exposición de CMSP y 

monocitos de sangre de cordón umbilical infectados con VHH-6 indica que esta 

citoquina puede ser importante en limitación de la infección in vivo por VHH-6 (Kikuta 

y cols., 1990). La radiación ultravioleta también induce la síntesis de IFN, por lo que no 

se requiere infección por VHH-6 para este efecto. El IFN-α exógeno también suprime la 
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replicación in vitro de VHH-6 (Kikuta y cols., 1990, Takahashi y cols., 1992). Otro 

efecto que se ha observado de la infección in vitro de CMSP por VHH-6 es el 

incremento de la citotoxicidad de los natural killer (NK). Se ha observado que los mAbs 

frente a IL-15 disminuyen este efecto (Flamand y cols., 1996) y que IL-15 reduce 

significativamente replicación vírica, lo que refleja la importancia de IL-15 en la 

activación de las defensas del hospedador. El incremento de la actividad NK y de los 

niveles de IFN-α circulantes, se produce durante infección primaria aguda versus 

convalecencia, lo cual indica un mayor control de la infección por VHH-6 debido a 

componentes específicos de la respuesta inmune (Takahashi y cols., 1992). 

Por otro lado, se ha observado que VHH-6 es un virus inmunosupresivo ya que 

puede infectar linfocitos, macrófagos y NK. La infección de VHH-6A en clones de 

células T in vitro produce la disminución de la expresión de CD3 (Furukawa y cols., 

1994; Lusso y cols., 1994). La primera teoría se apoya en que la expresión disminuida 

de CD3 requiere que tanto la replicación como la expresión del receptor αβ de las 

células T también se reduzca. En los experimentos con la variedad B no se ha observado 

un efecto similar (Furukawa y cols., 1994). In vitro, VHH-6A y VHH-6B inhiben las 

respuestas linfoproliferativas de CMSP estimuladas con mitógenos (Flamand y cols., 

1995; Horvat y cols., 1993). La infección con VHH-6A en CMSP ó en cultivos 

enriquecidos con células T suprime la síntesis de IL-2 tras estimulación mitógena 

(Flamand y cols., 1995). También se obtienen resultados similares en virus estimulados 

con radiaciones ultravioletas, ya los niveles de IL-2 se disminuyen con cultivos 

enriquecidos con células T o células Jurkat (Flamand y cols., 1995).  
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VHH-6A puede inducir la expresión de CD4 en linfocitos CD4-/CD8- (Furukawa 

y cols., 1994; Lusso y cols., 1991a), linfocitos γ/δ (Lusso y cols., 1995) y NK (Lusso y 

cols., 1993), lo que facilitaría la entrada de VIH-1 a las subpoblaciones celulares 

inicialmente refractarias a la infección por el retrovirus. 

En cuanto a la respuesta inmune frente a las numerosas infecciones concomitantes 

de VHH-6 con otros patógenos (CMV, VHS-1, VEB, dengue, adenovirus, coxsackie B, 

parvovirus B19, Legionella pneumophila, Pneumocistis carinii y posiblemente VHH-7) 

(Balachandra y cols., 1991; Chou y cols., 1990; Irving y cols., 1990a; Knox y cols., 

1995; Portolani y cols., 1993; Russler y cols., 1991; Suga y cols., 1990b), se piensa que 

se produce un efecto inmunosupresor. 
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VII. CONCEPTOS DE LATENCIA Y PERSISTENCIA 

De forma general, las infecciones víricas a nivel celular pueden ser líticas, latentes 

o abortivas. La progenie vírica infecciosa se produce durante la infección lítica, y las 

células hospedadoras normalmente mueren en este proceso. Durante la infección latente, 

la progenie infecciosa no se produce y la expresión de genes del virus se limita a 

aquellos que se requieren para el mantenimiento del estado latente. Las interacciones 

abortivas tienen lugar cuando la célula hospedadora permite la entrada del virus pero no 

puede sostener un ciclo lítico completo. De esta forma, las células infectadas de forma 

latente se pueden considerar infectadas de manera abortiva de forma que retienen al 

virus en espera de producir un ciclo lítico en respuesta a cambios en el medio celular. 

La infección persistente es la consecuencia de alcanzar el balance entre muerte celular 

por infección lítica y replicación celular. 

Los términos de latencia y persistencia tienen otras interpretaciones desde el 

punto de vista clínico. Así, la latencia clínica es el periodo que media entre infección 

primaria y aparición de síntomas, o entre periodos de actividad vírica evidentes, y la 

persistencia clínica significa que el virus está residiendo en el hospedador, sin tener en 

cuenta el mecanismo celular de persistencia. 

Todos los virus herpes humanos identificados hasta ahora, incluido VHH-6, 

pueden infectar a sus hospedadores de forma persistente después de la infección 

primaria. La infección vírica latente ocurre en lugares diversos como los ganglios 

trigéminos (VHS-1) y linfocitos B circulantes (VEB). La reactivación, con replicación 

lítica del virus, puede ocurrir en estos sitios, conduciendo hacia la enfermedad 

recurrente (Braun y cols., 1997).  
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1. Respuesta inmune durante latencia y persistencia 

En la población adulta sana se ha detectado IgM en aproximadamente el 5% sin 

enfermedad reciente o concomitante, lo cual sugiere replicación subclínica de VHH-6 

en personas previamente infectadas, aunque no se descarta reinfección por otras cepas 

del virus (Suga y cols., 1992). 

Los incrementos significativos de IgG en pacientes inmunodeprimidos (trasplante 

renal alogénico) (Merlino y cols., 1992; Okuno y cols., 1990b; Yoshikawa y cols., 

1992a), así como en poblaciones con ciertos desórdenes neoplásicos con respecto a 

controles sanos (Levine y cols., 1992a; Levine y cols., 1992b; Torelli y cols., 1991), 

sugiere la reactivación de VHH-6.  

El 26% de niños monitorizados entre el 1er y el 2º año después de la infección 

primaria por VHH-6, cuadruplicaron al menos una vez sus títulos serológicos frente a 

VHH-6, lo que puede sugerir tanto reinfección con otras cepas (incluso con VHH-7) 

como reactivación de la infección por VHH-6 (Hall y cols., 1994).  

Los incrementos en los títulos de anticuerpos frente a VHH-6 también se han 

detectado en individuos con infecciones primarias por otros virus herpes humanos. Los 

receptores de transplante orgánico sólido presentaron incrementos en los títulos de 

anticuerpos anti-VHH-6 cuando se infectaron por CMV (Ward y cols., 1991) y 

anticuerpos de alta afinidad frente a VHH-6 durante la infección por CMV ó VEB 

(Ward y cols., 1991; Ward y cols., 1993). También se elevaron los títulos de anticuerpos 

anti-VHH-6 en un paciente con ES debido a VHH-7 después de una infección primaria 

con VHH-6 (Hidaka y cols., 1994; Torigoe y cols., 1995; Ueda y cols., 1994). La 

capacidad de VHH-7 para reactivar la replicación lítica de VHH-6B en linfocitos 
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activados se ha descrito en algunos experimentos (Katsafanas y cols., 1996), pero no se 

ha confirmado si este efecto justificaría el incremento observado en los títulos de 

anticuerpos anti-VHH-6 in vivo, ya que la reactividad cruzada entre VHH-6 y VHH-7 

sería la explicación más aceptable (Hidaka y cols., 1994; Ueda y cols., 1994).                     

 Detección en sangre 

Las tasas de PCR positiva frente a VHH-6 en CMSP de donantes sanos van del 

5% al 90% (Cone y cols., 1993a; Cuende y cols., 1994; Fairfax y cols., 1994; Gautheret 

y cols., 1995; Gopal y cols., 1990; Jarrett y cols., 1990; Luppi y cols., 1995a; Parris y 

cols., 1988; Wilborn y cols., 1991; Kondo y cols., 1991). Las diferencias observadas se 

deben probablemente a las cantidades de ADN presentes o a la técnica de extracción 

empleada, o a los diversos ensayos de PCR usados. A pesar de ello, los resultados 

obtenidos reflejan la existencia de infección persistente por VHH-6 en la población. 

En un estudio de Hall y cols. (1994), el 7% de niños con infección aguda sufrieron 

cambios cualitativos (positivo / negativo / positivo) en los resultados de las PCR 

realizadas a partir de CMSP entre los 1-2 años que duró el periodo de seguimiento, lo 

cual sugirió tanto infección como reactivación. También se ha hallado ADN de VHH-6 

(PCR) en linfocitos durante la infección primaria (Kondo y cols., 1991).  

En un trabajo comparativo de los patrones de ER de ADN de VHH-6 antes y 

después de un TMO se argumentó más a favor de la infección persistente que de la 

reinfección, ya que dichos patrones fueron idénticos (Yoshikawa y cols., 1992b). 

Los estudios in vitro confirman los fenómenos previamente observados en la 

población. El tratamiento de los macrófagos con un mitógeno (13-acetato de 12-o-

tetradecanoilforbol) conduce a la infección productiva en cultivo celular, consecuente 
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con reactivación o latencia. Además de la inducción química, se produce la replicación 

lítica de VHH-6B por cocultivo de CMSP primarios con células infectadas por VHH-7 

(Kasatfanas y cols., 1996).  

3. Presencia en saliva y glándulas salivares 

A partir de la saliva se ha aislado VHH-6 (Black y cols., 1993; Levy y cols., 

1990b; Murray y cols., 1992) y su ADN (Cone y cols., 1993a; Di Luca y cols., 1995a; 

Tanaka-Taya y cols., 1996), así como de las glándulas salivares (Clark y  cols., 2000; 

Ranger-Rogez, 1995) de personas sanas. Además se ha detectado (tinción IHQ e ISH) 

en secciones de glándulas salivares sanas (Fox y cols., 1990; Krueger y cols., 1990) y en 

áreas aparentemente sanas de glándulas que contienen tumores benignos (Fox y cols., 

1990). Pero se ha cuestionado la especificidad de las sondas empleadas en algunos 

estudios que se realizaron antes del descubrimiento de VHH-7 y del reconocimiento de 

reactividad cruzada entre los VHH-6 y VHH-7 (Black y cols., 1993). 

4. Detección en LCR y cerebro 

Un elevado porcentaje de niños que han pasado infección por VHH-6 retienen 

ADN en su LCR, lo que sugiere que éste puede ser un reservorio para la infección 

persistente (Caserta y cols., 1994). El ADN de VHH-6 se ha detectado mediante PCR en 

alrededor del 80% de las muestras cerebrales de autopsia, lo que sugiere que el LCR de 

la mayoría de la población está persistentemente infectado por el virus (Challoner y 

cols., 1995; Luppi y cols., 1994a; Luppi y cols., 1994b; Luppi y cols., 1995b). 

También se han detectado antígenos víricos en astrocitos, macrófagos cerebrales y 

neuronas de la materia gris (Challoner y cols., 1995). Estos resultados también indican 
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una infección persistente del LCR por VHH-6 en la población mucho después de la 

primoinfección.  

5. Aislamiento y detección a partir de muestras de biopsia renal 

VHH-6 también se ha detectado en muestras intraoperatorias (Yoshikawa y cols., 

1992a) y en biopsias renales (Hoshino y cols., 1995; Yoshikawa y cols., 1992a). Ya que 

los antígenos víricos fueron detectados en ausencia de viremia, estos resultados sugieren 

que los riñones pueden portar VHH-6 de forma persistente o latente.   

6. ADN de VHH-6 en pulmones 

Se ha encontrado ADN de VHH-6A y VHH-6B en muestras pulmonares (Cone y 

cols., 1993b; Cone y cols., 1996), por lo que los pulmones pueden ser otro lugar para la 

infección latente o persistente de VHH-6 y los macrófagos alveolares, un reservorio.  

7. Presencia en el tracto genital 

El ADN de VHH-6 se ha detectado en la cérvix de mujeres embarazadas con más 

frecuencia que en las de las no embarazadas, por lo que se sugirió reactivación de la 

infección por VHH-6 del tracto genital durante el embarazo (Okuno y cols., 1995). 

Además, el ADN de VHH-6 se ha detectado en secreciones vaginales de mujeres tras la 

consulta en centros de enfermedades de transmisión sexual (Leach y cols., 1993). 

8. Identificación en células y tejidos neoplásicos 

El ADN y los antígenos de VHH-6 se han identificado en células y tejidos 

neoplásicos de un gran número de tumores que incluyen NHL (linfoma no Hodgkin) 

(Borisch y cols., 1991;  Di Luca y cols., 1994; Fox y cols., 1993; Jarrett y cols., 1991; 

Josephs y cols., 1988a; Luppi y cols., 1993b; Yin y cols., 1993), HD (enfermedad de 
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Hodgkin) (Di Luca y cols., 1994; Krueger y cols., 1994; Torelli y cols., 1991), LLA-T 

(leucemia linfoblástica aguda de las células T) (Luka y cols., 1991), S100-CLPD 

(enfermedad linfoproliferativa crónica de las células T S100+) (Braun y cols., 1995), KS 

(sarcoma de Kaposi) (Bovenzi y cols., 1993; Kempf y cols 1994), carcinoma oral 

(Yadav y cols., 1994) y carcinoma cervical (Chen y cols., 1994). Aunque la relación 

etiológica de VHH-6 con estas condiciones es incierta, su aparición en personas mucho 

tiempo después de la primoinfección y la naturaleza crónica de la mayoría de estas 

enfermedades sugiere que VHH-6 puede infectar los tejidos neoplásicos de forma 

persistente o latente.  

También se ha detectado el ADN de VHH-6 integrado en el locus cromosómico 

17p13 de las CMSP de tres pacientes con EM, HD o NHL no relacionados con sida 

(Luppi y cols., 1993a; Luppi y cols., 1994c; Torelli y cols., 1995), sin determinar si este 

fenómeno es indicativo de latencia y / o de una potencial reactivación.   
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VIII. EPIDEMIOLOGÍA 

Se han observado numerosos factores que pueden influir en las grandes 

diferencias de seroprevalencia de VHH-6 entre poblaciones. Estos incluyen la 

subjetividad en la interpretación de los ensayos de inmunofluorescencia (IFA), la falta 

de sensibilidad de algunos de los tests serológicos iniciales, las diferencias entre los 

ensayos, las cepas usadas como antígenos y la definición de los valores de puntos de 

corte usados como títulos negativos. Inicialmente, se describieron seroprevalencias que 

variaban desde el 3% hasta el 90%, se informaron tanto incrementos como descensos de 

la seropositividad relacionados con la edad y se encontraron o rechazaron correlaciones 

entre el estadío de anticuerpos frente a VHH-6 y la progresión a sida (Clark, 2000). 

Finalmente, según el área geográfica de que se trate, se puede afectar en la 

determinación de la edad de la primoinfección con VHH-6. A pesar de estas 

limitaciones, la información acumulada señala que la infección con VHH-6 tiene lugar 

de forma temprana en la vida en todas las poblaciones estudiadas (Braun y cols., 1997).     

1. Distribución por edades 

 
La infección por VHH-6 es muy común (aproximadamente 100% de 

seroprevalencia) y se adquiere a edad muy temprana. Los datos de seroprevalencia a los 

trece meses de edad varían entre 64-83% en países como Estados Unidos, Reino Unido, 

Japón y Taiwan (Briggs y cols., 1988; Brown y cols., 1988; Huang y cols., 1992b; 

Knowles y cols., 1988; Okuno y cols., 1989; Yoshigawa y cols., 1989). Los títulos de 

anticuerpos son elevados en el recién nacido, caen entre los 3 y 9 meses de edad, se 

elevan poco después ligeramente y se mantienen hasta los 60 años o más. Este patrón 

indica que los recién nacidos portan anticuerpos maternos y que la primoinfección tiene 
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lugar frecuentemente durante el primer año de vida (Braun y cols., 1997). Los diversos 

estudios realizados muestran que las tasas de seroconversión son más elevadas entre 6 y 

18 meses de edad (Hall y cols., 1994). (Huang y cols., 1992b).  

Por otro lado, gran número de investigadores han informado de un descenso de la 

seropositividad directamente proporcional con la edad entre los adultos (Brown y cols., 

1988; Enders y cols., 1990; Levy y cols., 1990b; Niederman y cols., 1988; Yanagi y 

cols., 1990), otros no han encontrado diferencias significativas (Briggs y cols.,1988; 

Okuno y cols., 1989) o incluso se han hallado incrementos después de los 62 años 

(Yamanishi y cols., 1992). 

2. Distribución geográfica de la infección 
 

La infección por VHH-6 está ampliamente distribuida por todo el mundo (Clark, 

2000). Entre varias poblaciones, se han informado tanto de tasas de seroprevalencia 

bajas (20% entre las mujeres marroquíes embarazadas) (Ranger y cols., 1991) como de 

altas (100% entre adultos chinos asintomáticos) (Levy y cols., 1990b). Entre 60-90% de 

las mujeres embarazadas en la África sub-Sahariana son seropositivas (Rangers y cols., 

1991), mientras que la seroprevalencia varía del 39 al 80% entre las diversas etnias de 

Tanzania, Malasia, Tailandia y Brasil (Balachandra y cols., 1989; Buchbinder y cols., 

1989; Essers y cols., 1991; Levine y cols., 1992e; Linhares y cols., 1991; Yadav y cols., 

1991). Informes de países industrializados, como Estados Unidos y Japón, han descrito 

tasas de seroprevalencia del 72 al 95% entre poblaciones que incluyen a niños y adultos 

(Brown y cols., 1988;  Okuno y cols., 1989; Yanagi y cols., 1990). 

Otros estudios han observado una seroprevalencia ligeramente mayor en mujeres 

que en hombres (Briggs y cols., 1988; Buchbinder y cols., 1989; Clark y cols., 1990; 
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Linhares y cols., 1991), mientras que otros no han observado diferencia alguna entre 

sexos (Saxinger y cols., 1988).  

3. Variedades: VHH-6A y VHH-6B 

El primer VHH-6 que se describió procedía de un enfermo de LLA de 17 años de 

edad y el aislado fue asignado a la cepa GS de VHH-6A (Ablashi y cols., 1995). Este 

virus, representativo de la variedad VHH-6A, fue inicialmente aislado en adultos 

(Ablashi y cols., 1991; Aubin y cols., 1993; Downing y cols., 1987), la mayoría de 

ellos, enfermos crónicos. Sin embargo, la mayor parte de los aislamientos en niños 

pertenecieron a la variedad VHH-6B, etiológicamente asociada a ES y a otros 

síndromes febriles de la infancia (Dewhurst y cols., 1993; Pellett y cols., 1990; 

Schirmer y cols., 1991). La variedad VHH-6B también ha sido detectada en numerosas 

enfermedades graves, mientras que la variedad VHH-6A no ha sido definitivamente 

asociada con ninguna enfermedad (Clark., 2000), aunque se ha aislado más 

frecuentemente en enfermos con KS (Bovenzi y cols., 1993), síndrome de fatiga crónica 

(SFC) (Di Luca y cols., 1995b; Yalcin y cols., 1994b) y también se asociado con sida 

(Knox y cols., 1996; Salahuddin y cols., 1986). Dewhurst y cols. (1993) consideraron 

los siguientes eventos como posibles causas de las diferencias epidemiológicas entre 

VHH-6A y VHH-6B:  

(1) Los aislamientos de VHH-6A se hacen de enfermos inmunodeprimidos o con 

otras enfermedades crónicas no que pueden no ser representativos de la población 

general. 
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(2) Existen muchas diferencias entre ambas variedades con respecto a la latencia, 

reactivación y secuelas. 

(3) La primoinfección por VHH-6A puede ser más tardía que por VHH-6B. 

(4) La primoinfección por VHH-6A puede ser asintomática o causar enfermedad 

no febril. 

4. Transmisión  

 
Parece que la vía de transmisión es interpersonal, generalmente a través de la  

saliva de la madre al hijo. La transmisión transplacenteria es muy rara, pero puede 

contribuir a la seropositividad de algunos adultos (Adams y cols., 1998). Se observó la 

existencia de VHH-6 infecciosos en la saliva de casi toda la población estudiada 

(Harnett  y cols., 1990; Levy y cols., 1990b; Pietroboni y cols., 1988a). Después del 

descubrimiento de VHH-7 y su identificación como comensal de la saliva humana 

(Black y cols., 1992a; Wyatt y cols., 1992), se especuló que quizás los virus previamente 

identificados como VHH-6 en este hábitat pudieran ser en realidad VHH-7, debido a la 

reactividad cruzada de algunos reactivos empleados (Black y cols., 1993; Wyatt y cols., 

1992). Posteriores análisis con reactivos específicos frente a VHH-6 y a VHH-7 

(Harnett y cols., 1990; Pietroboni y cols., 1988a) confirmaron la hipótesis (Harnett y 

cols., 1996). Sin embargo, se han obtenido muchos aislamientos de la variedad VHH-

6B a partir de la saliva, con mucha menor frecuencia que VHH-7, sin identificarse 

ningún aislamiento de VHH-6A (Black y cols., 1992a, Levy y cols., 1990b, Mukai y 

cols., 1994). Además, se ha detectado ADN de VHH-6 en saliva por PCR con primers 

específicos frente a VHH-6 (Cone y cols., 1993a; Di Luca y cols., 1995a; Tanaka-Taya y 

cols., 1996), obteniéndose una gran variabilidad de resultados positivos, del 3 al 90 % 
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(Cone y cols., 1993a; Di Luca y cols., 1995a). Estos resultados concuerdan con la 

posibilidad de que las glándulas salivares sean un reservorio de infecciones víricas 

latentes o persistentes. Se ha observado que las tasas de detección varían con la edad, 

siendo máximas al año y decrecientes después (Tanaka-Taya y cols., 1996). También se 

ha observado que las cantidades de ADN detectadas en saliva varían ampliamente sin 

razón aparente, desde 100 (Jarrett y cols., 1990) a más de 50.000 (Cone y cols., 1993a) 

copias de ADN por ml de saliva. 

La protección frente a la infección de los anticuerpos maternos en las etapas 

iniciales de la vida no es infalible. En un estudio de Hall y cols. (1994) se indica que el 

13% de los niños sufrieron la infección primaria antes de los 2 meses de edad, 

incluyendo uno de 14 días, detectándose niveles de anticuerpos significativamente 

menores que los niños que permanecieron sin infectar a edades similares. Esta 

observación sugiere la posibilidad de transmisión intrauterina o perinatal. Sin embargo, 

este mecanismo debe ser poco común, ya que la IgM específica frente a VHH-6 está 

ausente en el suero de los recién nacidos (Farr y cols., 1990), y presente en sólo 2 de 

799 muestras de sangre de cordón umbilical (Dunne y cols., 1992).  

La idea de transmisión intrauterina la soportan datos sobre la ausencia de ADN de 

VHH-6 en la faringe de los neonatos estudiados por PCR (Kido y cols., 1990) y la 

recuperación de ADN de VHH-6 a partir de los tejidos y secreciones cervicales de la 

madre (Aubin y cols., 1992; Di Luca y cols., 1996; Leach y cols., 1994; Okuno y cols., 

1995). Se le ha atribuido a este mecanismo de transmisión las muertes de neonatos por 

hepatitis fulminante u otras causas debidas a VHH-6B (1995 Mendel y cols., 1995; 

Wiersbitzky y cols., 1993) y la encefalopatía residual en neonatos por VHH-6 
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(Wiersbitzky y cols., 1993). Muchos de estos datos se apoyan en el hecho de que los 

virus aislados a partir de  la sangre obtenida de las madres y sus hijos presentaban 

secuencias idénticas, muy sugerente de transmisión pre- ó perinatal.   

Sin embargo, la saliva es el vehículo de transmisión más común de madres a hijos. 

Existen muchos estudios que detectan el ADN del virus en la saliva de la madre y lo 

comparan con las secuencias presentes en la sangre de los hijos con ES (Mukai y cols., 

1994; Suga y cols., 1995; Van Loon y cols., 1995). La transmisión de la infección 

también puede producirse niño a niño en los brotes de ES, como lo demuestra un trabajo 

realizado en un orfanato (Okuno y cols., 1991). 

Existe un estudio serológico cuyos resultados sugieren la posibilidad de 

reinfección con diferentes cepas de VHH-6, dado el incremento significativo de los 

títulos de IgG preexistente y por la presencia de IgM específica tanto en la fase aguda 

como en la convaleciente. Pero estos fenómenos también pueden ser atribuidos a la 

reactivación de una infección previamente adquirida, o a la infección con otro virus 

herpes con reactividad cruzada con VHH-6 (VHH-7) (Kusuhara y cols., 1991). En un 

segundo trabajo se aclaran estas dudas, ya que se estudiaron a lo largo del tiempo las 

secuencias de ADN de VHH-6 presentes en CMSP y en la saliva de varios individuos, 

observándose variaciones en las mismas. Dada la estabilidad genética de estos virus, y 

descartado VHH-7, la reinfección con otras cepas de VHH-6 explica las variaciones del 

genoma de VHH-6 (Liu y cols., 1993).  

También se ha sugerido la transmisión feco-oral de la infección por VHH-6 en 

niños tras la observación de su ADN (PCR), persistente o intermitentemente, en 
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muestras de heces durante más de cuatro meses después de un episodio de ES (Suga y 

cols., 1995).  

Además, se ha considerado como vía de transmisión la alimentación con leche 

materna, durante y después del periodo perinatal, aunque no se ha detectado ADN de 

VHH-6 en este fluido (Dunne y cols., 1993), y la seroconversión frente a VHH-6 en 

estos niños y en aquellos alimentados con leches maternizadas se produce a la misma 

edad (Takahashi y cols., 1988). 

La integración del genoma de VHH-6 en linfoblastos en un enfermo con leucemia 

y su descendencia abre la posibilidad de transmisión genética. Ya que no se ha 

observado transmisión vertical en otros casos de integración genómica, la presencia del 

ADN de VHH-6 en la descendencia se ha interpretado, de forma alternativa, como una 

tendencia del virus a integrarse en unos loci cromosómicos específicos (Daibata y cols., 

1998; Luppi y cols., 1998). 

Resumiendo, aunque la transmisión intrauterina o perinatal puede acontecer de 

forma esporádica, los datos epidemiológicos indican que la mayoría de las infecciones 

se producen después de estos periodos. La forma de transmisión más común es a través 

de la saliva de la madre al hijo, dada la demostración de VHH-6 en este fluido, así como 

el hallazgo de perfiles idénticos de fragmentos de ER y de productos de PCR entre 

parejas madre-hijo (Braun y cols., 1997). 
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IX.  MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

1. Infección Primaria  

1.1. Niños  

En los años 50 se identificó que un agente infeccioso era el causante del ES, 

roseola infantum o sexta enfermedad, por la confirmación de transmisión inter-personal 

(Hellstrom y cols., 1951; Kempe y cols., 1950) y de persona a primate (Kempe y cols., 

1950). En 1988 se identificó a VHH-6B como el agente infeccioso responsable de la 

mayoría de los casos de ES (Yamanishi y cols., 1988), al que también se le atribuyeron 

otras enfermedades relacionadas con la infancia (Dewhurst y cols., 1993; Hall y cols., 

1994; Portolani y cols., 1993; Pruksananonda y cols., 1992, Schirmer y cols., 1991). Se 

han relacionado una minoría de casos de ES y de fiebre sin rash con primoinfecciones 

por VHH-7 (Tanaka y cols., 1994; Torigoe y cols., 1995), aunque esta infección parece 

más tardía que la de VHH-6B (Black y cols., 1996; Tanaka-Taya y cols., 1996; Wyatt y 

cols., 1991). Inicialmente se sugirió que las manifestaciones de la primoinfección por 

VHH-7 eran consecuencia de la reactivación de la infección de VHH-6 por parte de 

VHH-7. La evidencia de que VHH-7 causa por sí mismo una enfermedad exantemática 

(aunque con menor frecuencia que VHH-6B) se debe a que algunos niños con ES 

presentan anticuerpos frente a VHH-7 pero permanecen negativos a VHH-6B (Caserta y 

cols., 1998; Tanaka y cols., 1994). 

Aunque la forma clásica del ES puede incluir manifestaciones como convulsiones 

febriles o fontanela prominente, normalmente no requiere tratamiento específico y se 

resuelve sin secuelas. En pacientes con periodos febriles prolongados se observa un 

mayor número de células sanguíneas infectadas (Okada y cols., 1993; Secchiero y cols., 



                  

 67

1995a; Yamanishi y cols., 1988) dentro de los 3-4 días tras el comienzo de la fiebre; 

después del quinto día, la viremia se resuelve generalmente (Asano y cols., 1989b; 

Asano y cols., 1991a), lo que coincide con la aparición de anticuerpos neutralizantes 

(Asano y cols., 1989b; Ueda y cols., 1989; Yoshiyama y cols., 1990). 

Los primeros informes definieron infecciones primarias con fiebre sin rash (Suga 

y cols., 1989) y con rash sin fiebre (Asano y cols., 1989a). Otras investigaciones (Black 

y cols., 1996; Hall y cols., 1994; Huang y cols., 1991; Portolani y cols., 1993; Prou y 

cols., 1989; Pruksananonda y cols., 1992; Segondy y cols., 1992; Tait y cols., 1996; 

Hanukoglu y cols., 1994; Kanegane y cols., 1995; Van Zejil y cols., 1995; Wiersbitzky 

y cols., 1992; Yoshida y cols., 1995) han confirmado que muchas de las infecciones 

primarias por VHH-6B no cursan como ES clásico y pueden presentar complicaciones 

más graves: disfunción hepática (Tajiri y cols., 1990; Takikawa y cols., 1992), 

hepatoesplenomegalia (Huang y cols., 1991; Irving y cols., 1990b), hepatitis fulminante 

fatal (Mendel y cols., 1995) y no fatal (Asano y cols., 1990b; Mendel y cols., 1995), 

invaginación intestinal (Asano y cols., 1991b), trombocitopenia (Huang y cols., 1991), 

púrpura trombopénica (Kitamura y cols., 1994; Saijo y cols., 1995a; Saijo y cols., 1995b; 

Yoshigawa y cols., 1993), síndrome hemofagocítico fatal (Chen y cols., 1995; Huang y 

cols., 1990) y no fatal (Chou y cols., 1992; Sugita y cols., 1995) y enfermedad 

diseminada mortal (Prezioso y cols., 1992).   

1.2. Adultos 

La infección primaria en adultos y niños mayores es rara y parece tener mayor 

gravedad que en la lactancia. En este tipo de infección, el virus se replica de forma 

activa en las glándulas salivares (Di Luca y cols., 1996; Harnett y cols., 1990; Levy y 
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cols., 1990b), permanece latente en los linfocitos y monocitos (Kondo y cols., 1991), y 

persiste en varios tejidos. Es probable que existan lugares adicionales de latencia, ya 

que se puede detectar el virus o secuencias del mismo en muchos tejidos. Una forma de 

latencia vírica la representa la integración del genoma de VHH-6 en los cromosomas del 

hospedador (Daibata y cols., 1998; Luppi y cols., 1998). La fuente a partir de la cual el 

virus se extiende a los órganos aún permanece sin aclarar, ya que los monocitos sólo 

pueden ser meros vehículos en los que el virus es transportado al resto de los órganos al 

tener una vida media corta. Esta posible fuente puede estar constituida por glándulas 

salivares o células progenitoras de la médula ósea, infectadas in vivo de forma latente 

por el virus (Luppi y cols., 1999). 

En estos pacientes se han descrito, de forma ocasional, síndrome mononucleósico 

con o sin eritrodermia (Akashi y cols., 1993; Goedhard y cols., 1995; Steeper y cols., 

1990; Sumiyoshi y cols., 1994), síndrome mononucleósico con ictericia (Sumiyoshi y 

cols., 1994); linfadenopatía prolongada (Irving y cols., 1990b; Niederman y cols., 1998), 

hepatitis fulminante (Sobue y cols., 1991) o infección generalizada (Campadelli-Fiume 

y cols., 1999). La histiocitosis del seno con linfadenopatía masiva (SHML) o 

enfermedad de Rosai-Dorfman es un desorden poco común que afecta a niños y adultos 

jóvenes (Foucar y cols., 1990; Rosai y cols., 1969; Rosai y cols., 1972), y algunos casos 

son debidos presumiblemente a una respuesta inmune anómala frente a la infección por 

VHH-6 (Levine y cols., 1992d).  
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2. Enfermedad del sistema nervioso central 

 
Como se ha indicado anteriormente, VHH-6 puede infectar in vitro a células de 

origen neurológico y tejidos del SNC in vivo. Esto sugiere, en primer lugar, su elevado 

neurotropismo, y en segundo lugar, que VHH-6 puede jugar un papel significativo en 

las enfermedades del cerebro y de la médula espinal (Braun y cols., 1997). Este virus se 

ha asociado con EM, ya que se ha detectado en los oligodendrocitos de las placas de 

desmielinización (Challoner y cols., 1995; Clark, 2000).  

2.1.  Estudios in vitro e in vivo 

Mediante tinción inmunofluorescente se observó que el aislado gambiano AJ de 

VHH-6 forma sincitios en cultivo de líneas celulares embrionarias de la glía (HEB), 

(Tedder y cols., 1987). La cepa GS de VHH-6A infecta de forma abortiva la línea 

celular de glioblastoma HBT-14, con pérdida de células antígeno positivas a los 10 días 

de infección; las células infectadas se agrandan y se vuelven refráctiles. La cepa SF de 

VHH-6B crece persistentemente a bajos niveles en la línea celular de neuroblastoma 

SK-N-MC (Levy y cols., 1990a). Los astrocitos fetales humanos primarios pueden ser 

infectados por ambas variedades en cultivo celular, con la formación de sincitios 

gigantes (He y cols., 1996). No se conoce la infección in vitro de oligodendrocitos o 

neuronas por VHH-6, aunque existe evidencia de infección de estos tipos celulares in 

vivo. 

In vivo, se ha documentado la neuroinvasión en bebés con infección primaria, con 

encefalitis focal, en niños y adultos con sida, en receptores de trasplantes de médula 

ósea, así como en niños y adultos inmunocompetentes (Camapdelli-Fiume y cols., 

1999). 
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2.2. Enfermedad aguda 

Las descripciones de ES incluyen complicaciones como convulsiones febriles, 

hundimiento de la fontanela anterior, hemiplejia, meningoencefalitis y encefalopatía 

residual (Berenberg y cols., 1949; Burnstine y cols., 1959; Moller y cols., 1956; 

Yanagihara y cols., 1995). Junto con el reconocimiento de VHH-6B como el principal 

agente etiológico de ES, se le ha implicado en las manifestaciones centrales en la 

enfermedad aguda pediátrica (Asano y cols., 1991a; Barone y cols., 1995; Hall y cols., 

1994; Huang y cols., 1991; Ishiguro y cols., 1990; Jones y cols., 1994; Kishi y cols., 

1988; Kondo y cols.; 1993, Suga y cols., 1993; Yoshigawa y cols., 1992c) o en las 

reactivaciones o reinfecciones en adultos sanos (MacCullers y cols., 1995; Patnaik y 

cols., 1995). Existen situaciones especiales asociadas a infección VIH-1 (Knox y cols., 

1995) y a TMO alogénico (Drobyski y cols., 1994). 

Ambas variedades víricas se han detectado en los cerebros de los pacientes que 

murieron por causas directamente relacionadas o no con VHH-6 (Campadelli-Fiume y 

cols., 1999; Carrigan y cols., 1996; Challoner y cols., 1995; Drobyski y cols., 1994; 

Knox y cols., 1995; Luppi y cols., 1994a; Luppi y cols.,1994b; MacKenzie y cols., 

1995). Aunque los estudios sobre la diferente distribución de las dos variedades 

proporcionan resultados contradictorios (Challoner y cols., 1995; Hall y cols., 1998), se 

ha documentado la invasión del SNC durante la primoinfección por VHH-6B, pero no 

para la otra variedad. 
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2.3. Invasión del SNC en otras condiciones 

 
Los estudios de infección por VHH-6 en el SNC de pacientes con sida no son 

concordantes. Mientras muchos estudios muestran a VHH-6 de forma frecuente (Knox 

y cols., 1995; Luppi y cols., 1995b; Patnaik y cols., 1995; Saito y cols., 1995), otros 

dicen que es muy rara su presencia en el SNC (Achim y cols., 1994). Las claves pueden 

estar en las diferentes técnicas empleadas en la PCR (Luppi y cols., 1995b; Saito y cols., 

1995) o en el tamaño de la población estudiada.  

También se demostró la presencia de VHH-6 (PCR), así como los anticuerpos 

frente a VHH-6 (IHQ), en la materia blanca degenerada de la médula espinal de una 

anciana con mielopatía crónica y paraparesia espástica progresiva, lo que sugirió la 

intervención del virus en la patogenia (MacKenzie y cols., 1995). 

2.4. Esclerosis múltiple 

 
La esclerosis múltiple (EM) es una grave enfermedad del SNC que afecta a 

adultos jóvenes (primer episodio entre 20 y 40 años) que habitan zonas de clima 

templado (prevalencia ≥ 0,06% en el norte y centro de Europa, sur de Canadá y norte de 

los Estados Unidos (Francis y cols., 1996)) y que se caracteriza por una 

desmielinización nerviosa progresiva (axones del nervio óptico, materia blanca 

periventricular, cerebelo, tallo cerebral y médula espinal) que provoca incapacidad 

crónica y muerte de forma eventual (Campadelli-Fiume y cols., 1999). La clínica de la 

EM la conforman signos neurológicos y síntomas recurrentes y remitentes en el tiempo 

que afectan a numerosas vías nerviosas.  
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Se han descrito tres formas de presentación de la enfermedad. La forma más 

común (30-50%) es la presentación en brotes o forma remitente-recidivante de EM 

(EMRR), que se caracteriza por la aparición de episodios de disfunción neurológica más 

o menos reversibles que se repiten en el tiempo y que van dejando secuelas funcionales 

neurológicas. Un porcentaje elevado de estos pacientes, en un tiempo medio de 5 años, 

pasan del curso en brotes a un curso progresivo (forma progresiva secundaria, EMPS). 

Un escaso porcentaje de los pacientes (10-20%) presentan desde un principio un curso 

progresivo lento (forma progresiva primaria, EMPP) (Fernández y col., 1997). 

Es necesario definir las escalas de disfunción neurológica (DSS-Disability Status 

Scale), posteriormente ampliadas (EDSS-Expanded Disability Status Scale) y 

desarrolladas por Kurztke, que actualmente se emplean en el seguimiento clínico de la 

enfermedad. En ellas se puntúa la disfunción neurológica desde 0 (situación normal) a 

10 (fallecido), con intervalos de 0,5 puntos. La puntuación personalizada se obtiene de 

la valoración cuantitativa de las alteraciones presentes en lo que Kurztke denominó 

sistemas funcionales (FS), para lo cual se diseñaron ocho escalas destinadas a ponderar 

los resultados de la historia clínica y la exploración neurológica (función piramidal, 

función cerebelosa, función del tronco cerebral, función sensitiva, función de los 

esfínteres, función mental, espasticidad). Este sistema permite al clínico una 

monitorización personalizada detectando en cada caso el momento en que la 

enfermedad avanza hacia la forma progresiva, y también constituye una herramienta de 

medición de particular utilidad en el seguimiento de los enfermos incluidos dentro de un 

protocolo de ensayos clínicos (Fernández y col., 1997). 
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Por otro lado, la teoría más aceptada sobre la patogénesis de esta enfermedad es 

que una reacción autoinmune provoca la destrucción de la mielina, sustancia formada a 

partir de las membranas celulares de los oligodendrocitos (Kirschner y cols., 1992), lo 

que da origen a la diferente sintomatología de la EM, según la vía nerviosa que se vea 

involucrada. Se desconoce el origen exacto de esta respuesta inmune anómala; sin 

embargo, se viene proponiendo una etiología infecciosa, vírica concretamente, desde el 

siglo XIX (Buchmeier y cols., 1999; Johnson, 1994; Meinl, 1999). Esta especulación 

sobre la etiología vírica de la EM se sustentó en tres áreas de investigación: 

(1) Estudios epidemiológicos, que indicaron que la infección durante la infancia o 

la adolescencia (Stohlman y col., 2001) por ciertos agentes era un factor determinante 

en la génesis de la EM, así como que ciertas infecciones podían desencadenar los brotes 

de la enfermedad una vez establecida. 

(2) Experimentos en modelos animales, que sugirieron que ciertos virus podían 

causar desmielinización, mediante diversos mecanismos (Rice, 1992; Azoulay-Cayla, 

2000) tras un largo periodo de incubación con cursos recidivantes y remitentes. 

(3) Estudios en enfermos con EM, que mostraron de forma persistente niveles 

elevados de anticuerpos frente a ciertos virus en el suero y en LCR, pero no en los 

controles (Johnson, 1994). 

La hipótesis patogénica más aceptada en la actualidad dice que la EM es el fruto 

de la conjunción de una determinada predisposición genética y un factor ambiental 

desconocido que, juntos en un mismo individuo, causarían una alteración del sistema 

inmunológico, originándose una respuesta de tipo autoinmune responsable de la 

inflamación y la desmielinización propias de la enfermedad (Fernández y col., 1997; 
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Fernández, 2000). Por lo tanto, la EM se encuadra dentro de una clase de enfermedades 

neurológicas que presentan una particular susceptibilidad genética por parte del 

hospedador a un factor ambiental a veces no bien caracterizado (Belec, 1999). Como 

posibles agentes ambientales de la EM se han implicado principalmente distintos virus 

(Cermelli y col., 2000; Stohlman y col., 2001) como el virus del sarampión, el HTLV-I 

y LM7 (retrovirus) (Cook y cols., 1995; Johnson, 1994) y, sobre todo, algunos virus de 

la familia Herpesviridae: VVZ, VHS, VEB, CMV y VHH-6 (Haarh y cols., 1994; Ross 

y cols., 1995), debido a que todos son capaces de establecer latencia y reactivarse 

periódicamente y porque algunos, como VHH-6, poseen un marcado neurotropismo y 

son capaces de inducir desmielinización (Johnson, 1994) en modelos animales.  

La EM es una enfermedad con una profunda heterogeneidad en cuanto al curso 

clínico, apariencia neurorradiológica de las lesiones, susceptibilidad genética, respuesta 

a la terapia, etc, lo cual sugiere diversos mecanismos patogénicos. La anatomía 

patológica se caracteriza por la aparición de placas de desmielinización en la sustancia 

blanca de los nervios ópticos, áreas paraventriculares y subapicales, tallo cerebral y 

médula espinal. La invasión de la sustancia blanca por células inflamatorias es la 

responsable de la destrucción de la mielina (Seinman, 1996). Las células plasmáticas se 

acumulan en las placas, generalmente en el centro, y la respuesta astroglial, en los 

bordes de las lesiones. Se observa un descenso significativo del número de 

oligodendrocitos en las placas, como primer paso del progreso de la enfermedad. Se 

intuyó que el posible desencadenante o cooperador en estos fenómenos de carácter 

inflamatorio pudiera ser un agente infeccioso localizado en las mismas lesiones, por lo 

que las investigaciones se dirigieron a su búsqueda in situ. 
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Se han caracterizado cuatro patrones de desmielinización, definidos en función de 

la pérdida de mielina, la geografía y la extensión de las placas, los patrones de 

destrucción de los oligodendrocitos y la evidencia inmunopatológica de activación del 

complemento. El patrón I presenta semejanzas con la encefalomielitis autoinmune 

mediada por células T, y el II, con la encefalomielitis autoinmune mediada células T 

más anticuerpos. Los otros patrones (III y IV) son altamente sugerentes de distrofia 

primaria de los oligodendrocitos, indicativa de desmielinización inducida por toxinas o 

virus. Por otro lado, el patrón de desmielinización es heterogéneo en un momento dado 

entre los pacientes, pero homogéneo dentro de las lesiones activas del mismo paciente. 

Esta heterogeneidad de placas puede tener implicaciones en el diagnóstico y la terapia 

de esta enfermedad (Lucchinetti y cols., 2000).  

Recientemente se han propuesto cuatro posibles mecanismos por los cuales los 

agentes víricos pueden inducir desmielinización (Stohlman y col., 2001), sin conocerse 

cuáles de ellos actúan en la patogénesis de la EM. El primero de ellos se inicia a partir 

de la infección directa de la oligodendroglía, originando muerte celular con las 

subsiguiente degeneración y eliminación de la mielina. El segundo modelo propuesto 

señala que una infección persistente de la oligodendroglía, con o sin la presencia del 

virus, da lugar a la pérdida de la homeostasia con el resultado de muerte celular. El 

tercer mecanismo se debe a una fuerte respuesta inflamatoria específica frente al virus, 

el cual se replica en células diferentes a las de la oligodendroglía, pero las citoquinas y 

otros mediadores dañan directamente a estas células y a la mielina. Por último, se ha 

propuesto que la infección vírica inicia una respuesta inmune específica frente a la 

oligodendroglía y la mielina, ya que la inflamación que origina el virus induce el 

procesamiento de los componentes de la oligodendroglía y de la mielina para su 
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presentación a las células T. Además, los antígenos derivados de las proteínas víricas 

pueden presentar cierta homología con los componentes celulares del hospedador, 

activándose a las células T autorreactivas.     

Sin embargo, previamente se han publicado trabajos en los que se afirma que 

ningún agente vírico causa desmielinización de forma específica en hombres o 

animales, ya que los potenciales mecanismos de desmielinización inducidos por virus, 

que requieren infección persistente de los tejidos del hospedador o daño orgánico 

mediado por la respuesta inmune, podrían tener lugar tanto en presencia como en 

ausencia del virus (Cook y cols., 1995). Por el contrario, en otros trabajos se indica la 

idoneidad de los modelos animales para mostrar cómo interaccionan los virus y los 

factores genéticos del hospedador para causar desmielinización mediada por la 

respuesta inmune, de forma similar a como sucede en algunas formas con EM 

(Monteyne y cols., 1998).  

Como se ha mencionado brevemente, el complemento parece jugar un papel 

importante en el establecimiento de las lesiones de EM, induciendo daño físico a las 

células productoras de mielina. Sin embargo, cada célula somática presenta multitud de 

moléculas unidas a la membrana que, generalmente, inhiben la activación de la cascada 

del complemento y que la protegen de la lísis dependiente del complemento. Se ha 

demostrado que en el suero de los pacientes con EMRR en fase aguda están presentes 

anticuerpos dirigidos frente a dos de estas moléculas reguladoras (CD46 y CD59). Estos 

anticuerpos se dirigen al centro activo de CD46 y CD59 e inactivan su función 

reguladora, lo que provoca un mecanismo por el cual las células nerviosas pueden ser 

dañadas por el complemento (Pinter y cols., 2000).  
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Tradicionalmente se ha subestimado la importancia de la participación de los 

axones en las enfermedades desmielinizantes, pero se conoce que la mielinización 

provee señales tróficas extrínsecas que influyen en la correcta maduración y en la 

supervivencia a largo plazo de los axones. Existen muchos ejemplos de que el daño 

axónico es una consecuencia de los desórdenes de la mielina. Charcot, en el siglo XIX, 

describió la patología de la EM en términos de desmielinización y recambio parcial de 

los axones. Informes recientes demuestran una fuerte relación entre desmielinización 

inflamatoria en las lesiones de EM y sección transversal de los axones, indicando la 

pérdida axónica en el inicio de la enfermedad (Stohlman y col., 2001). Esta afectación 

axónica también se ha observado en modelos animales (TMEV-IDD y encefalomielitis 

alérgica experimental). Por ejemplo, en estos modelos se ha observado que la 

lipoproteína y la glucoproteína asociadas a la mielina son esenciales para mediar las 

señales tróficas derivadas de la mielina dirigidas hacia los axones (Bjartmar y cols., 

1999). La pérdida axónica que sigue a la desmielinización se asocia con anomalías 

electrofisiológicas y se relaciona fuertemente con la reducción de la coordinación 

motora y la atrofia de la médula. Estos hallazgos demuestran que la pérdida axónica 

puede seguir a la desmielinización primaria de origen inmune del SNC, o incluso ser 

previa a la degradación de la mielina (Stohlman y col., 2001), y la gravedad de la 

pérdida axónica casi se corresponde con el grado de atrofia de la médula espinal y con 

los déficits neurológicos (McGavern y cols., 2000, Sathornsumettee y cols., 2000). 

Asimismo, la presencia de fibras axónicas medias o largas remielinizadas dentro de una 

única lesión se ha visto que está directamente relacionada con la preservación de la 

función neurológica implicada (Sathornsumettee y cols., 2000).   



                  

 78

También se ha observado que la proteína básica oligodendrocítica asociada a la 

mielina (MOBP) causa experimentalmente encefalitis alérgica y se ha asociado a EM. 

La encefalitis alérgica experimental presenta un curso clínico grave, una fuerte 

infiltración de linfocitos T CD4+ y una menor presencia de CD8+ y macrófagos de la 

microglía alrededor de los vasos y la materia blanca del SNC. Los linfocitos de sangre 

periférica obtenidos a partir de pacientes con EMRR presentan una respuesta 

proliferativa frente a MOBP, especialmente a los aminoácidos 21-39, por lo que MOBP 

parece asociarse con la desmielinización presente (Holz y cols., 2000). 

Por otra parte, volviendo a la supuesta etiología vírica, otros experimentos en 

modelos animales estudian cómo participan ciertos virus en la alteración de la respuesta 

inmune causante de la enfermedad. Por ejemplo, se ha intentado explicar parte de la 

patología neurológica de la EM mediante la participación de retrovirus y la actividad 

citotóxica dirigida específicamente hacia las células de la glía. Estos retrovirus 

endógenos (MSRV; HERV-TcR y HERV-7q) son capaces de producir proteínas como 

la glucoproteína enverina, codificada a partir del dominio env de HERV-7q, la cual 

presenta una región inmunorreguladora. La detección, en varios fluidos biológicos, de 

actividad citotóxica capaz de inducir muerte celular programada en los oligodendrocitos 

y astrocitos sugiere la posibilidad de que el fenómeno de desmielinización forme parte 

directamente del daño de las células de la glía. Además, tanto la expresión de retrovirus 

como la producción del factor citotóxico se han manifestado en los cultivos de 

macrófagos / monocitos de EM y en el LCR de EM. (Rieger y cols., 2000). 

En otro estudio se trata de la participación de ciertos receptores celulares para 

VHH-6 en la patogénesis de la EM. Tanto VHH-6A como VHH-6B emplean CD46 



                  

 79

humano como receptor celular (Clark, 2000; Santoro y cols., 1999). Tanto la infección 

aguda como la fusión a la célula de VHH-6 se inhiben específicamente por mAbs frente 

a CD46, y las células no humanas resistentes a la fusión y entrada de VHH-6 se hacen 

susceptibles después de la expresión de CD46 humano recombinante. Este receptor 

podría explicar el tropismo y la patogenicidad de VHH-6 (Santoro y cols., 1999).  

Aunque no existe un consenso sobre la participación en la patogénesis de la EM 

de los agentes víricos, existen multitud de trabajos (resumidos en la tabla 3) donde se 

reflejan ensayos que emplean técnicas de distinta naturaleza para detectar la infección 

vírica en muestras de tejidos del SNC, suero, LCR y CMSP de enfermos con EM. A 

modo de ejemplo, citaremos a continuación los más relevantes.  

En un trabajo publicado en 1993, sólo se hallaron secuencias de ADN de VHH-6 

en las CMSP de 1 de 31 pacientes con EM y de 1 de 24 controles. Mediante Southern 

blot se observó una inesperada cantidad de secuencias víricas en el paciente con EM. 

Dada la escasez de secuencias halladas en los pacientes con EM y la elevada tasa de 

anticuerpos, este hallazgo se interpretó como un fenómeno acompañante de la EM más 

que con una reactivación de una infección latente (Sola y cols., 1993).  

En 1995 se detectó el genoma del VHH-6 en un alto porcentaje (78%) de muestras 

cerebrales de pacientes con EM y de los controles (74%). Esto demostró que la 

prevalencia en la población general era muy elevada y que el virus es un comensal de 

los tejidos cerebrales. Sin embargo, cuando se emplearon técnicas IHQ para determinar 

la localización del virus, se encontraron diferencias significativas, tanto cualitativas 

como cuantitativas, respecto a la tinción nuclear de las células del SNC, concretamente, 

de los núcleos de los oligodendrocitos de la materia blanca en los enfermos con EM en 
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comparación con los controles, que incluyeron los cerebros de cuatro fetos. Además, 

estos oligodendrocitos se asociaban frecuentemente a la presencia de placas, lo que 

sugirió una conexión específica del VHH-6 con las lesiones patológicas características. 

Las conclusiones de este trabajo fueron varias: la infección por VHH-6 tiene lugar de 

forma temprana y su persistencia en el SNC puede dar lugar a la reactivación del virus 

con producción de daño citopático o inmunológico de los oligodendrocitos como 

consecuencia de la intensa respuesta inflamatoria local. Pero estas observaciones, que 

demostraron una asociación evidente entre VHH-6 y EM, fueron insuficientes para 

establecer una conexión causal definitiva. Sugirieron que un ensayo clínico con un 

antivírico adecuado aplicado a enfermos con EM podría arrojar más evidencias acerca 

del papel del VHH-6 en la etiopatogenia de esta enfermedad neurológica (Challoner y 

cols, 1995). 

Un año después, se examinaron tejidos cerebrales y de médula espinal de una 

paciente que murió de forma fulminante de una enfermedad desmielinizante 

diagnosticada clínicamente como EM aguda. La tinción IHQ (que estudia los productos 

génicos expresados en la superficie celular) de las muestras evidenció una infección 

activa por VHH-6 ampliamente extendida, lo que les sugirió que la enfermedad era una 

leucoencefalitis subaguda por VHH-6 (SHLE). El mecanismo patogénico propuesto 

para la desmielinización fue el efecto citopático del virus al infectar las células del SNC 

y/o la respuesta inmune frente a las proteínas víricas expresadas en la superficie de estas 

células. En este caso concreto sí parece que la relación causal del VHH-6 con la 

enfermedad quedó suficientemente demostrada. Al tratarse de un estudio en un paciente 

con EM atípica no se concluyó acerca de la posible relación etiológica (Carrigan y cols., 

1996). 
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En 1996 se investigó la presencia de secuencias de ADN de virus herpes capaces 

de producir infección latente (VHS, VVZ, VEB, CMV y VHH-6) en los cerebros 

postmortem de pacientes con EM, así como en controles de enfermos con Parkinson, 

Alzheimer y otros procesos no neurológicos. Las muestras se componían de materia gris 

y blanca no alterada y tejido de las placas, activas e inactivas. Se observó una mayor 

frecuencia de ADN de VHS, VVZ y VHH-6 en los casos con EM, y ésta era mayor en 

las placas activas que en las inactivas, pero sin diferencias estadísticas. Concluyeron que 

la presencia diseminada de estos virus en todos los tejidos hace difícil una asociación 

etiológica con la EM. Sin embargo, la localización celular del virus y la relación de la 

patología de la enfermedad con los periodos de latencia vírica podría revelar la 

existencia de una conexión etiológica (Sanders y cols., 1996).  

En este mismo año, se encontraron secuencias específicas de VHH-6 mediante 

PCR en las CMSP de un paciente con EM portador de una infección latente por el virus. 

Este paciente experimentó una inflamación del SNC diagnosticada como encefalitis, 

detectándose VHH-6 antes y durante el episodio inflamatorio. También se investigó el 

LCR de este paciente mediante PCR, detectándose el virus en la muestra recolectada 

durante la fase aguda, mientras que la PCR del LCR previo a la encefalitis fue negativo. 

La conclusión que extrajeron del estudio fue que la encefalitis se debió a la reactivación 

de una infección latente del VHH-6 dentro del SNC en un paciente que presentaba una 

respuesta inmune alterada debida a la EM. En este trabajo no se relacionó al VHH-6 con 

los posibles brotes de la EM (Merelli y cols., 1996).  

En 1997 se investigó, mediante PCR, la presencia del genoma de VHH-6 y de 

VHH-8 en placas de cerebro y médula espinal, así como en CMSP de pacientes con EM 
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frente a los cerebros de un grupo control formado por niños nacidos muertos y adultos 

normales. Los resultados fueron positivos frente a ambos virus en todas las muestras, 

excepto para las secuencias del VHH-6 en los cerebros de los niños. Hay que destacar 

como dato curioso que al ADN cerebral de 5 pacientes con EM fue positivo para VHH-

8 y negativo para VHH-6, y viceversa para un paciente que murió de neuromielitis 

óptica. Al no obtener diferencias estadísticas, no pudieron establecer la relación de estos 

virus con la patogénesis de la EM. A pesar de ello, una vez demostrado el fuerte 

neurotropismo de ambos virus, se sugirió que el SNC era un reservorio para ambos. 

Estos autores también concluyeron que era escasamente probable la transmisión 

congénita de la infección por VHH-6, aunque su adquisición tiene lugar de forma 

temprana en la infancia (Merelli y cols., 1997). 

En 1997 se detectaron, mediante nested-PCR, las secuencias de VHH-6 en sueros 

de enfermos con EM como marcador de infección activa. Obtuvieron 15 de 35 

resultados positivos en enfermos con EM, frente a ninguno en los controles. Dedujeron 

que la detección del ADN de VHH-6 en el suero de un subgrupo de pacientes con 

EMRR, presuntamente infectados con VHH-6 desde hacía años, indicó que el virus 

pudo reactivarse y explicar las respuestas de IgM elevadas en algunos de ellos. Además, 

se observó que la detección del ADN de VHH-6 puede fluctuar con el tiempo. Con 

todos estos datos se concluyó que cuando se reactiva la infección por VHH-6, la 

actividad vírica observada en estos pacientes puede reflejar un periodo de tiempo 

concreto durante el cual se produce la progresión de la EM hacia formas más graves. En 

este caso, el virus sería un cofactor de la enfermedad (Soldan y cols., 1997). 
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En 1997 se realizó un estudio sobre la presencia, mediante nested-PCR, de las 

secuencias de ADN de 7 virus herpes (VHS-1 y 2, VVZ, VEB, CMV, VHH-6 y 7) en 

los LCR y sueros de los pacientes con EM y neuritis óptica. No hallaron ADN de 

ningún virus en ninguna de las muestras estudiadas. Concluyeron que sus hallazgos 

contradecían la opinión difundida de que estos virus eran la causa de la enfermedad, 

pero no rechazaban la posibilidad de que la infección vírica persistente en el SNC se 

asocie de alguna forma a la lesión cerebral de los pacientes con EM (Martín y cols., 

1997). La evidencia indirecta del papel patogénico de los virus herpes se manifestó a 

través de un ensayo terapéutico con aciclovir, que redujo la frecuencia de las 

exacerbaciones en pacientes con EMRR (Lycke y cols., 1996). 

En 1998 se investigó la presencia de ADN de VHH-6, VEB y CMV mediante 

PCR a partir de los LCR de enfermos con EM frente a un grupo de enfermos con otras 

enfermedades neurológicas (OEN). Detectaron secuencias de VHH-6 en los LCR de los 

enfermos con EM que presentaban la IgG positiva frente al virus (16,7%), mientras que 

no se detectó ADN vírico en ninguno de los LCR de los controles con IgG positiva. 

Además, la variedad B fue la más frecuentemente aislada a partir de las CMSP de los 

pacientes con EMSP o EMRR (Ablashi y cols., 1998). Sin embargo, en una publicación 

del mismo año, dada la escasa detección de ADN de VHH-6 (mediante PCR) en las 

CMSP de los pacientes con EMRR y EMSP, se desestimó la correlación entre infección 

de CMSP por VHH-6 y el desarrollo de la EM (Mayne y cols. 1998).  

En 1999 se informó que el 36% de las muestras cerebrales de enfermos con EM 

fueron positivos al ADN de VHH-6 (mediante una PCR que amplifica el gen U11 que 

expresa la proteína antigénica 101K), frente a sólo el 13,5% de los controles. Mediante 
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IHQ, las diferencias se hicieron más patentes (47% vs. 0%). Los resultados reflejaron 

que los cerebros de los enfermos con EM contenían proteínas y fragmentos de ADN de 

VHH-6 en cualquier fase. Estas conclusiones no discreparon con la posible implicación 

del virus en la patogénesis de la enfermedad (Friedman y cols., 1999). 

En un estudio más reciente se analizaron las CMSP procedentes de enfermos con 

EMRR y donantes de sangre sanos para detectar, mediante nested-PCR, la presencia de 

secuencias de ADN de VHS, VVZ, VEB, CMV, VHH-6, VHH-7 y VHH-8. Sólo se 

encontraron diferencias significativas para VHH-6: un 21,5% de muestras positivas en 

donantes, frente a un 49,02% en enfermos de EM. Los resultados obtenidos llevaron a la 

conclusión de que VHH-6 establece una infección sistémica en los enfermos con EM, si 

bien no se conoce si interviene en el desarrollo de la enfermedad. Se propuso que tal vez 

VHH-6 se tratara del mencionado factor ambiental que contribuiría a alterar el sistema 

inmunológico del individuo, provocando la respuesta autoinmune que diera lugar a la 

EM (Álvarez y cols., 2000).  

A fin de verificar el posible papel de los virus herpes como desencadenantes o 

agravantes de los ataques agudos en EMRR, se estudió la prevalencia de los mismos en 

CMSP tomadas de 22 pacientes durante el brote y la fase estable y de 18 controles. Se 

buscó el ADN de VHS-1, VHS-2, CMV, VEB y VHH-6 mediante nested-PCR. El ADN 

de VEB y VHH-6 se detectó con más frecuencia en todos los grupos sin diferencias 

estadísticas. El ADN de CMV se observó en los enfermos de EM en ambas fases, pero 

no en los controles. El ADN de VHS-1 sólo se halló en el 13% de los enfermos con EM 

en la fase aguda, pero no en la fase estable ni en los controles. Concluyeron que VHS-1 

se replica activamente en los pacientes durante los brotes de EM. A continuación, se 
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buscó el ARNm y el ADN de VHS-1 en las CMSP de 15 pacientes en la fase aguda de 

EM frente a 15 controles. Se encontró ARNm y ADN en un número significativo de 

pacientes con EM aguda, y en ningún control, con lo que se dedujo que VHS-1 

probablemente desempeñara un papel en la producción de los ataques de EM (Ferrante 

y cols., 2000). Para distinguir entre infección latente y activa por VHH-6 y VHH-7, y 

con el fin de aclarar las implicaciones de estos virus en la enfermedad, también se 

analizó la transcripción vírica. A diferencia del trabajo anterior, los resultados indicaron 

que las secuencias víricas encontradas en las CMSP de los pacientes con EM se 

mantienen sin transcribir (Rotola y cols., 2000). 

Con el objeto de aclarar las implicaciones de VHH-6 y VHH-7 en la EMRR, se 

analizaron de títulos de IgG e IgM frente a VHH-6 mediante IFI en suero y LCR, así 

como el ADN de VHH-6 y VHH-7 en el LCR y el ADN de VHH-6 en las CMSP. No se 

detectó ADN vírico en ninguna muestra de LCR, y su frecuencia de ADN de VHH-6 

presente en las CMSP no fue diferente de forma significativa entre los enfermos con 

EM y los controles. Además, los títulos de anticuerpos fueron comparables a los de la 

población general, hallándose que un 30,4% de los pacientes con EM fueron 

seronegativos frente a VHH-6 (Taus y cols., 2000). En otro trabajo similar, se detectó la 

frecuencia de ADN de VHH-6 y VEB en las CMSP de pacientes con EM y un grupo 

control mediante PCR. El ADN de VEB se detectó en todas las muestras, y el ADN de 

VHH-6 se detectó en el 7% de los pacientes con EM y en el 14% de los controles (Hay 

y cols., 2000). Ambos estudios sugirieron que no existe asociación entre la presencia de 

VHH-6 en las CMSP y la EM. 
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En otro trabajo se investigó qué papel puede desempeñar el neurotropismo de las 

variedades de VHH-6 en la patogenia de la EM. Se observó que en algunas placas 

activas el tejido presenta ADN diferente al del virus prototipo, por lo que se sugirió la 

posibilidad de que una variedad de la cepa participara en la patogénesis de la 

enfermedad. Para ello, se investigaron las secuencias de ADN en las CMSP de 34 

pacientes con EM, mediante nested-PCR. Para distinguir la variedad, se empleó la 

digestión con ER de los productos amplificados. Siete de los pacientes con EM y 2 con 

mielitis transversal idiopática presentaron secuencias de VHH-6A, frente a ningún 

control. Dedujeron que la infección latente por VHH-6A en las CMSP de pacientes con 

EM puede relacionarse con la EM (Kim y cols., 2000). 

También existen multitud de estudios serológicos publicados en los que se 

detectan anticuerpos frente a VHH-6, VEB y CMV, muchos de los cuales se 

complementan con técnicas de biología molecular. 

En un trabajo publicado en 1990 se halló síntesis intratecal de anticuerpos frente a 

VVZ y CMV en los pacientes con EM, sugiriéndose que el estudio de la actividad de 

anticuerpos antivíricos en el LCR era un método adecuado en el seguimiento y 

diagnóstico de la enfermedad (Izquierdo, 1990). 

Mediante IFA se detectaron títulos significativamente mayores de anticuerpos 

específicos anti-VHH-6 en los sueros y LCR de 126 pacientes con EM frente a 500 

donantes de sangre sanos. Explicaron esta respuesta elevada como la posible activación 

de la transcripción de ciertos genes (víricos o celulares), por parte de las proteínas del 

virus, que contribuyesen a las anomalías inmunes asociadas a la enfermedad (Sola y 

cols., 1993). 
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En otro estudio más reciente no se observaron diferencias significativas de 

anticuerpos anti-VHH-6 entre los pacientes con EM y los controles, empleando un 

ELISA competitivo como técnica de detección. Teniendo en cuenta que se trataba de un 

estudio de seroprevalencia, no descartaron que una primoinfección tardía (en la 

pubertad) con VHH-6 pudiera influir en el desarrollo de la EM (Nielsen y cols., 1997).  

En 1997 se investigó la presencia de IgM frente al antígeno temprano p41/38 de 

VHH-6 en los sueros de pacientes con EM, detectándose una marcada respuesta 

serológica en los pacientes con EMRR, comparada con la de los pacientes con EMSP, 

así como frente a otros pacientes con otras enfermedades neurológicas o autoinmunes. 

No se  determinó con exactitud si los elevados títulos de anticuerpos obtenidos, junto 

con la presencia en suero de ADN de VHH-6 como marcador de infección activa, eran 

un mero fenómeno acompañante de la EM, o si, por el contrario, contribuían de alguna 

forma en la etiopatogenia de la enfermedad (Soldan y cols., 1997). 

En otro trabajo se investigaron los anticuerpos frente a VHH-6, VEB y CMV en 

muestras de LCR y plasma de enfermos con EM y un grupo control con OEN. 

Encontraron una frecuencia mucho más elevada de IgG frente a antígenos tardíos 

(39,4%) de VHH-6 en los LCR de los enfermos con EM que en las de los enfermos con 

OEN (7,4%); los niveles de anticuerpos frente a VEB y CMV fueron mucho menores. 

En cuanto al plasma, se hallaron diferencias significativas entre los grupos de estudio 

(enfermos con EM, OEN y donantes sanos) respecto a la respuesta de IgG e IgM frente 

al antígeno temprano p41/38 del VHH-6 (IgG: >68% (EM), 12,5% (OEN) y 27,8% 

(donantes); IgM: >56% (EM), 12,5% (OEN) y 19% (donantes)). Estos datos sugirieron 

que más de la mitad de los enfermos con EM presentaron infección activa por VHH-6, 
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junto con el aislamiento del virus a partir de los CMSP, contribuyó al mantenimiento de 

la hipótesis de que VHH-6 pudiera ser un cofactor en la patogénesis de algunos casos de 

EM (Ablashi y cols., 1998).  

En un estudio realizado en Noruega en 1998 se compararon las seroprevalencias 

de anticuerpos anti-VEB con las de VHS, VVZ y CMV, mediante ELISA e IFI, en 

enfermos y controles. Hallaron una prevalencia significativamente mayor de IgG anti-

VEB (frente antígenos VCA, EBNA y EA) en los pacientes con EM, mientras que las 

diferencias respecto a los otros virus no fueron significativas (Myhr y cols., 1998). No 

se investigaron anticuerpos anti-VHH-6. 

En este mismo año se analizó el significado del 100% de la prevalencia 

encontrada frente a VEB en pacientes con EM en comparación con los controles, 

mediante un ELISA que diferenciaba el estadío de la infección por el virus. No se 

hallaron primoinfecciones en el grupo de enfermos con EM, lo que apoyaría la idea de 

que estos pacientes están previamente infectados por el virus, aunque no desveló si la 

infección por VEB es preceptiva para el desarrollo de la EM (Munch y cols., 1998). 

En 1999 se detectó IgM frente a VHH-6 en el 80% los sueros de enfermos con 

EM, frente a sólo el 16% de los controles, observándose así la brusca respuesta 

serológica en estos enfermos (Friedman  y cols., 1999). 

En un estudio de casos-controles se evidenció una fuerte asociación entre 

infección por VEB y EM, ya que la sensibilidad y la especificidad de los tests 

serológicos empleados frente a VEB señalaron una respuesta inmune específica en estos 

enfermos (Ascherio y col., 2000). 
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En 1999 se halló un claro predominio de anticuerpos IgG e IgM frente a VHH-6B 

(así como frente a VHH-6A y VHH-7) en los LCR de enfermos con EM frente a un 

grupo control. Se concluyó que la infección intratecal por VHH-6B (primaria o crónica 

activa) puede contribuir a la progresión hacia la EM, mientras que los efectos locales de 

VHH-6A y el VHH-7 parecen menos importantes (Ongradi y cols., 1999). 

Más recientemente se determinó el papel que la infección o la reactivación de la 

infección por VHH-6 desempeñan en la patogénesis de la EM y en el síndrome de fatiga 

crónica (SFC). Para ello, se midieron los niveles de IgG e IgM en suero y se investigó la 

presencia del virus en las CMSP mediante cultivo para detectar las células que 

expresaban antígenos víricos y caracterizar los virus aislados según la variedad. Los 

niveles de IgG e IgM fueron elevados en los pacientes con EM y SFC en comparación 

con los controles. El 70% de los enfermos con EM presentaron IgM frente a los 

antígenos tardíos del VHH-6 (cápside) en comparación con los controles (15%) y los 

enfermos con OEN. El 54% de los pacientes con EM albergaban células productoras de 

antígenos precoces y tardíos frente a VHH-6, y el 87% de los aislados fueron de la 

variedad B. Sólo un aislado del grupo control fue de la variedad B. Los aislados de los 

pacientes con SFC fueron predominantemente de la variedad A (70%) y los de los 

controles, de la variedad B. Dos pacientes con SFC presentaron infección persistente 

por VHH-6 durante un periodo de 2,5 años, y se demostraron respuestas inmunes 

celulares específicas en las CMSP de 10 pacientes. Los altos niveles de anticuerpos y 

ADN de VHH-6 encontrados en los pacientes con EM y SFC apuntaron que la 

reactivación probablemente participe en la patogénesis de ambos desórdenes (Ablashi y 

cols., 2000). 
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También se ha estudiado la respuesta inmunoproliferartiva frente a VHH-6 en los 

pacientes con EM para determinar la participación del virus en la patogénesis. Para ello, 

se compararon las respuestas linfoproliferativas frente a lisados celulares infectados con 

VHH-6A (U1102), VHH-6B (Z29) y VHH-7 (H7SB) en pacientes con EM y controles. 

Las respuestas linfoproliferativas para los lisados de VHH-6B y VHH-7 fueron 

similares en los enfermos (78% y 28%) y en los controles (71% y 23%). Para el lisado 

de VHH-6A, la respuesta linfoproliferativa en los controles fue del 33%, frente al 67% 

de los enfermos con EM. Estos resultados indicaron que la respuesta linfoproliferativa 

frente a VHH-6A, cuyo neurotropismo es mayor, estaba incrementada en pacientes con 

EM (Soldan y cols., 2000).  

Con frecuencia se observan anticuerpos frente a VEB en los LCR de los pacientes 

con EM, pero sus antígenos diana eran desconocidos. Mediante immunoblotting 

específico se intentó determinar si esa diana era el antígeno nuclear de VEB, EBNA-1. 

Los índices de anticuerpos se midieron mediante ELISA y se calcularon con la fórmula 

de Reiber y Lange que incluye factores de corrección para la ruptura de la barrera 

hematoencefálica y la síntesis intratecal de IgG policlonal. Se observó un patrón de 

anticuerpos frente a EBNA-1 distinto en 5 de 51 pacientes con EM, no así en los 12 

controles (p = 0,037). El índice de anticuerpos fue muy alto en este grupo comparado 

con los niveles observados en otras infecciones víricas del SNC. Los resultados 

obtenidos sugirieron que en un subtipo de pacientes con EM, EBNA-1 puede ser la 

principal diana de los anticuerpos específicos frente a VEB (Rand y cols., 2000). 

Se estudió la prevalencia de ciertos herpesvirus, incluyendo VEB, en los sueros de 

108 pacientes con EM y 163 controles sanos. Los anticuerpos frente a VEB estuvieron 
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presentes en el 100% de los enfermos con EM y en el 90,1% de los controles. La 

primoinfección fue detectada en un 3,7% de los controles sanos, y en ningún enfermo 

con EM. De acuerdo con estos resultados se indicó que la infección por VEB era un 

prerrequisito más que una consecuencia de la enfermedad. Además, se siguió 

prospectivamente a 19 pacientes mensualmente durante un año. Se observó un 

incremento de la respuesta de IgM e IgA frente a los antígenos tempranos y ADN del 

virus en el 72,7% de los pacientes con exacerbaciones durante este periodo, no 

detectándose ADN en el suero de los pacientes con EM clínicamente estable. Estos 

autores concluyeron que la reactivación por VEB estaba implicada directamente en la 

patogénesis de la EM, lo que concordaba con los hallazgos que indicaban que las 

exacerbaciones de la EM se reducían notablemente en pacientes tratados con aciclovir 

(Wandinger y cols., 2000). 

Existen otros trabajos publicados donde se relacionan otros virus distintos de los 

herpes con la EM. Así, la enfermedad desmielinizante inducida por coronavirus 

mimetiza la patología de la EM (Lavi y cols., 2000) y la infección de las células de la 

glía por este virus puede llevar a la producción de moléculas inflamatorias asociadas a 

la EM (Edwards, 2000). 

Otros estudios también han observado la producción de partículas retrovíricas 

(RVP) en cultivos celulares obtenidos a partir de pacientes con EM. Esta producción in 

vitro parece ser específica de los enfermos con EM, pero no se descarta que se 

incremente o se active por desencadenantes como los herpes (Perron y cols., 2000). 

Igualmente, se ha estudiado la posible participación de retrovirus endógenos 

(HERV) en la patogénesis de la EM. Para ello se analizó la proliferación estimulada de 



                  

 92

péptidos HERV y la producción de citoquinas en las CMSP en pacientes con EM aguda 

o estable, observándose proliferación de péptidos y producción de citoquina de tipo 1 en 

los pacientes con EM aguda, pero no en los pacientes con EM estable, donde predominó 

la citoquina de tipo 2. Las respuestas de péptidos HERV estimuladas 

inmunológicamente se modificaron mediante cambios en la expresión de la enfermedad, 

mediadas por linfocitos T CD4+ y no relacionadas con las moléculas HLA-II. Estos 

datos sugieren que es posible la participación de HERV y de las respuestas inmunes 

específicas frente a HERV en la patogenia de la EM (Clerici y cols., 1999). 

Los pacientes con EM pueden desarrollar espontáneamente células mononucleares 

a partir de líneas celulares B linfoblastoides, cosa que ocurre raramente en individuos 

sanos. Estas células suelen presentar partículas retrovíricas y VEB. Se especula que una 

infección dual con estos agentes podría presentar implicaciones en la etiología de la 

EM. Esta hipótesis se podría sostener si se confirmara que la infección previa por VEB 

fuera necesaria para el desarrollo de la EM (Haahr y cols., 2000). 

 Otros autores señalan la posibilidad de que una infección transitoria (¿vacuna 

triple vírica?) pueda estar implicada en la patogénesis de la EM, por estimulación de la 

respuesta autoinmune frente a la mielina. Modificando las vacunas se podría evitar 

totalmente esta posibilidad (Atkins y cols., 2000). 

Por otro lado, se han encontrado múltiples evidencias de la infección por VHH-6 

en las placas y en el suero de enfermos con EM. Mediante PCR in situ se determinó la 

prevalencia de localización celular de VHH-6, VJC y VIH-1 en enfermos con EM, 

LMP, sida y tejidos control del SNC, y la expresión génica se detectó mediante IHQ 

(p41 y gp101 de VHH-6). Se detectaron una alta cantidad de secuencias de VHH-6 en 
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las células de las lesiones de la materia blanca de los enfermos con EM y LMP, y una 

concentración apreciable en los alrededores de las lesiones. VHH-6 se encontró 

principalmente en los oligodendrocitos, pero también en las neuronas. VHH-6 era más 

abundante que VJC en las lesiones de LMP, y VIH-1 era más abundante que VHH-6 en 

sida. Las cantidades de ADN de VHH-6 encontradas en cerebros de enfermos con sida y 

controles fueron variables. La frecuencia de células infectadas tendía a aumentar con la 

edad. Estos resultados reafirmaban la hipótesis de que la reactivación de la infección por 

VHH-6 puede participar en la patogénesis de estas enfermedades desmielinizantes 

(Blumberg y cols., 2000). 

De todos estos datos se puede deducir que existe una posible conexión patogénica 

entre VHH-6 y EM. 
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Tabla 3. Resumen de las aportaciones científicas más relevantes sobre la relación entre VHH-6, CMV y VEB y EM. Los datos se 
exponen cronológicamente, y dentro de un mismo año, por orden alfabético según el apellido del primer autor.  

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Izquierdo 

y cols., 1990. 

Enfermos 

con EM. 

LCR. IFA. Síntesis intratecal de anticuerpos 

frente a CMV (y VVZ) en enfermos con EM. 

El estudio de los Acs antivíricos en 

el LCR: utilidad en el seguimiento y 

diagnóstico de la enfermedad. 

Sola y 

cols., 1993. 

Enfermos 

con EM y 

donantes sanos. 

Suero, 

LCR y CMSP. 

IFA, 

PCR, Southern-

blot frente a 

VHH-6. 

Escasez de secuencias en EM (1/34) 

y en controles (1/24); alta tasa de Acs (en 

126 enfermos con EM y en 500 donantes).  

VHH-6: activación de la 

transcripción de ciertos genes que 

producen anomalías inmunes asociadas a 

EM. 

Challoner 

y cols., 1995. 

Pacientes 

con EM y 

controles 

(adultos y fetos). 

Tejido 

cerebral y suero. 

PCR, 

IHQ frente a 

VHH-6. 

Elevada seroprevalencia en 

población general; secuencias del virus en 

78% de cerebros de enfermos vs. 74% de 

controles. Localización del virus en 

oligodendrocitos de placas con EM.  

VHH-6: comensal del cerebro. La 

infección persistente en SNC produce 

reactivación con respuesta inflamatoria 

asociada y producción de daño citopático o 

inmunológico.  
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestra

s 

Téc

nicas 

Resultados Comentarios 

Carrigan 

y cols., 1996. 

Paciente 

con EM aguda o 

leucoencefalitis 

subaguda por 

VHH-6. 

Tejidos 

cerebrales y 

médula espinal. 

IHQ 

frente a 

VHH-6. 

Infección activa extensa.  El efecto citopático de VHH-6 al 

infectar las células del SNC y la respuesta 

inmune frente a las proteínas víricas 

producen desmielinización. 

Merelli y 

cols., 1996. 

Paciente 

con EM con 

encefalitis. 

CMSP y 

LCR. 

PCR 

frente a 

VHH-6. 

Secuencias específicas VHH-6 en las 

CMSP y en el LCR recolectado durante la fase 

aguda de la encefalitis. 

Encefalitis debida a reactivación de 

una infección latente por VHH-6 en el SNC 

en un paciente con una respuesta inmune 

alterada por la EM. 

Sanders 

y cols., 1996. 

Enfermos 

con EM y 

controles 

(Alzheimer, 

Parkinson, otras 

enfermedades no 

neurológicas). 

Autopsi

a cerebral 

(materia gris, 

materia blanca 

y tejido de 

placas activas e 

inactivas). 

PCR 

frente a 

VEB y CMV. 

27 % de enfermos con EM y 38 % de 

los controles fueron positivos para VEB, y 5 % 

de las placas activas frente al 10 % de las 

inactivas. 16 % de enfermos con EM y 22 % de 

los controles fueron positivos a CMV, y 9 % de 

las placas activas frente a 10 % de las 

inactivas. 

La presencia de VEB y CMV en todos 

los tejidos hace difícil una asociación 

etiológica. La localización intracelular del 

virus y la relación de la latencia con la 

patología pueden revelar una asociación. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Martin y 

cols., 1997. 

EM y neuritis 

óptica. 

Sueros y 

LCR. 

Nested-PCR 

(VHH-6, VEB y CMV, 

hasta 7 virus herpes). 

Ausencia de secuencias 

víricas. 

Una infección persistente en 

el SNC puede asociarse a la lesión 

cerebral de estos pacientes. 

Merelli y 

cols., 1997. 

Pacientes con 

EM y controles 

(adultos sanos y niños 

nacidos muertos). 

Placas de 

cerebro y médula 

espinal y CMSP. 

PCR frente a 

VHH-6.      

Secuencias de VHH-6 

presentes en todos los tejidos 

estudiados.  

Fuerte neurotropismo de 

VHH-6 y el cerebro es su  reservorio.  

Adquisición temprana de la infección. 

Nielsen 

y cols., 1997. 

EM y 

controles. 

Sueros. ELISA. No existen diferencias 

estadísticas respecto a los niveles 

de Acs anti-VHH-6 entre enfermos 

con EM y controles. 

¿Una primoinfeción tardía  

podría afectar al desarrollo de EM? 

Soldan y 

cols., 1997. 

Enfermos con 

EMRR y EMSP y 

controles (OEN y 

OEI). 

Sueros. Nested-PCR y 

ELISA.              

ADN en sueros de enfermos 

con EMRR y altas respuestas de 

IgM. Detección de ADN fluctuante 

en el tiempo.  

Reactivación vírica. Actividad 

vírica en ciertos periodos donde 

puede progresar la EM. VHH-6 puede 

ser un cofactor de EM. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Ablashi 

y cols., 1998. 

Enfermos 

con EM y OEN. 

 LCR y 

CMSP.  

ELISA 

frente a VEB, 

CMV y VHH-6 y 

PCR frente a 

VHH-6. 

La frecuencia de IgG frente a VEB y 

CMV en los LCR de los enfermos con EM fue 

mucho menor que para la IgG frente a VHH-

6 (39,4 %). Presencia de secuencias de 

VHH-6 en las CMSP. 

Más del 50% de enfermos con EM 

presentan infección activa por VHH-6. VHH-

6 puede ser cofactor de algunos casos de 

EM. 

Mayne 

y cols., 1998. 

EMRR y 

EMSP. 

CMSP. PCR 

frente a VHH-6. 

Escasa detección de ADN. Ausencia de correlación entre 

infección de CMSP por VHH-6 y desarrollo 

de EM. 

Munch 

y cols., 1998. 

EM y 

controles. 

Sueros. ELISA 

frente a VEB.  

No hubo primoinfecciones por VEB 

en enfermos con EM.  

La infección es previa al desarrollo 

de la enfermedad, aunque no desvela si es 

preceptiva. 

Myhr  

y cols., 1998. 

 

Enfermos 

con EM y 

controles. 

Sueros. ELISA e 

IFI frente a 

VEB, CMV y 

VHS. 

Diferencia significativa de IgG anti-

VEB (anti-VCA, EBNA y EA) en enfermos 

con EM frente a controles (100 % vs. 95,3 

%).  

Las diferencias frente a otros virus 

(CMV y VHS) no fueron significativas. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Friedman 

y cols., 1999. 

Enfermos 

con EM y 

controles. 

Tejidos 

cerebrales, 

sueros. 

PCR, IHQ y ELISA 

frente a VHH-6. 

IgM presente en 80% de los 

enfermos.  

Brusca respuesta serológica 

en los enfermos con EM. 

Ongradi 

y cols., 1999. 

EM y 

controles. 

LCR. ELISA frente a 

VHH-6B. 

IgG e IgM frente a VHH-6B en 

los enfermos con EM.  

Infección intratecal activa 

por VHH-6B puede contribuir a la 

progresión de la enfermedad.  

Ablashi y cols., 

2000. 

 

Pacientes 

con EM, SFC, un 

grupo con OEN y 

otro control. 

Suero y 

CMSP.  

ELISA frente a 

VHH-6 y cultivo para 

detectar las células que 

expresan Ags víricos y 

caracterizar los virus 

aislados según la variedad. 

Niveles elevados de IgG e IgM 

en los pacientes con EM y SFC. IgM 

frente a los antígenos tardíos de VHH-

6 (cápside) en el 70% de los enfermos 

con EM. 54% de pacientes con EM 

contenían células productoras de Ags 

tardíos y tempranos de VHH-6 y el 

87% de los aislados fueron de la 

variedad B.  

Los altos niveles de Acs y de 

ADN de VHH-6 encontrados en los 

pacientes con EM (y SFC) sugieren 

que la reactivación participa en la 

patogénesis de estos desórdenes. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Álvarez 

y cols., 2000.  

 

Enfermos 

con EMRR y 

donantes de 

sangre sanos. 

CMSP. Nested-PCR 

frente a VHS, VVZ, 

VEB, CMV, VHH-6, 

VHH-7 y VHH-8. 

Sólo se encontraron diferencias 

significativas para VHH-6: un 21,5% de muestras 

positivas en donantes, frente a un 49,02% en 

enfermos de EM. 

VHH-6 establece una 

infección sistémica en los 

enfermos con EM. ¿Factor 

ambiental que contribuiría a 

alterar el sistema 

inmunológico, provocando la 

respuesta autoinmune que da 

lugar a EM? 

Blumberg y 

cols., 2000. 

 

Enfermos 

con EM, LMP, 

sida y tejidos 

control del SNC. 

Tejidos 

del SNC. 

PCR in situ 

para la localización 

celular de VHH-6, VJC 

y VIH-1. Expresión 

génica se detectó 

mediante 

inmunohistoquímica 

(p41 y gp101 de VHH-

6). 

Alta cantidad de secuencias de VHH-6 en 

células de materia blanca dañada con EM y LMP, y 

una concentración apreciable rodeando las lesiones. 

VHH-6 en oligodendrocitos y en neuronas. VHH-6 

más abundante que VJC en lesiones de LMP. 

Cantidades variables de ADN de VHH-6 en cerebros 

de enfermos con sida y controles. La frecuencia de 

células infectadas tiende a aumentar con la edad. 

Se ha encontrado 

evidencia de infección por 

VHH-6 en las placas y en el 

suero de enfermos con EM. 

La reactivación del VHH-6 

puede participar en la 

patogénesis de estas 

enfermedades 

desmielinizantes. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Ferrante 

y cols., 2000.  

 

22 

pacientes durante 

el brote y la fase 

estable y 18 

controles. 

CMSP. Nested-PCR 

frente a VHS-1, 

VHS-2, CMV, VEB y 

VHH-6. PCR frente a 

ARNm de VHS-1. 

ADN de VEB y VHH-6 más 

frecuente sin diferencias estadísticas 

entre grupos. ADN de CMV en enfermos 

con EM en ambas fases, pero no en 

controles. ADN de VHS-1 presente sólo en 

13% de enfermos con EM en fase aguda, 

pero no en fase estable ni en controles. 

ARNm y ADN en un número significativo de 

pacientes con EM aguda, y en ningún 

control. 

VHS-1 se replica activamente en 

los pacientes durante los brotes de EM, 

por lo que probablemente desempeñe un 

papel en la producción de los ataques de 

EM. 

Hay y cols., 

2000. 

 

Pacientes 

con EM y un 

grupo control. 

CMSP. ADN de 

VHH-6 y VEB 

mediante PCR. 

El ADN de VHH-6 se detectó en el 

7% de los pacientes con EM y en el 14% de 

los controles. El ADN de VEB se detectó 

en todas los pacientes y controles. 

Los resultados del estudio no 

mostraron asociación entre la presencia 

de VHH-6 en las CMSP y EM. 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Kim y cols., 

2000. 

 

Pacientes 

con EM, mielitis 

transversal 

idiopática y un 

grupo control.  

CMSP. Secuencias de ADN 

mediante nested-PCR. Variedad de 

VHH-6: digestión con ER de los 

amplificados. 

7 de los 34 pacientes 

con EM y 2 de 6 con mielitis 

transversal idiopática 

presentaron secuencias de 

VHH-6. Ningún control 

presentó ADN. Todas las 

secuencias detectadas en 

enfermos con EM 

pertenecieron a la variedad 

A de VHH-6. 

¿Influye el diferente 

neurotropismo de las variedades de VHH-

6 en la patogenia de la EM? En algunas 

placas activas de EM, el tejido presenta 

ADN del VHH-6. La detección de 

secuencias del VHH-6A en las CMSP de 

pacientes con EM puede relacionarse con 

la posible asociación entre EM e infección 

latente por VHH-6A en el SNC.   

Rand 

y cols., 2000. 

Pacientes 

con EM y un 

grupo control. 

LCR. Immunoblotting específico 

para determinar si EBNA-1 de VEB 

es la diana de las bandas 

oligoclonales presentes en el LCR de 

los pacientes con EM. Los índices de 

Acs se midieron mediante ELISA y 

se calcularon con la fórmula de 

Reiber y Lange. 

Se observó un patrón 

de bandas EBNA-1 distinto 

en 5 de 51 pacientes con EM, 

no así en los 12 controles (p 

= 0,037, probabilidad exacta 

de Fisher). 

El índice de Acs fue muy alto en 

este grupo comparado con los niveles 

observados en otras infecciones víricas 

del SNC. Los resultados obtenidos 

sugieren que en un subtipo de pacientes 

con EM, EBNA-1 puede ser la principal 

diana de las bandas seleccionadas 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor Población Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Rotola 

y cols., 2000.  

 

Pacientes 

con EM. 

CMSP.  ARNm de VHH-6 y 

VHH-7 mediante PCR. 

Las secuencias víricas encontradas se 

mantienen sin transcribir. 

No hay infección 

activa en las CMSP en 

estos pacientes.  

Soldan y 

cols., 2000. 

Pacientes 

con EM y 

controles. 

Lisados 

celulares 

infectados con 

VHH-6A 

(U1102), VHH-

6B (Z29) y VHH-

7 (H7SB). 

Respuesta 

inmunoproliferartiva de los 

lisados frente a diferentes 

cepas de VHH-6 y VHH-7. 

Respuestas linfoproliferativas similares 

para los lisados de VHH-6B y VHH-7 en enfermos 

(78% y 28%) y controles (71% y 23%). Para el 

lisado de VHH-6A, la respuesta linfoproliferativa 

en los controles fue del 33%, frente al 67% de los 

enfermos con EM. 

La respuesta 

linfoproliferativa frente 

a VHH-6A, cuyo 

neurotropismo es mayor, 

está incrementada en 

pacientes con EM. 

Taus 

y cols., 2000. 

 

 

Pacientes 

con EMRR. 

Suero, 

LCR y CMSP. 

IFI para IgG e IgM 

frente a VHH-6 (suero y 

LCR), PCR para ADN de VHH-

6 y VHH-7 (LCR) y ADN de 

VHH-6 (CMSP). 

No se detectó ADN vírico en ninguna 

muestra de LCR, y la frecuencia de ADN de VHH-6 

CMSP no fue diferente de forma significativa 

entre los enfermos con EM y los controles. Tasas 

de Acs comparables a los de la población general.  

Los datos 

sugieren que no hay 

relación entre VHH-6 ó 

VHH-7 y EM. 
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 Tabla 3. Continuación. 

Autor Población  Muestras Técnicas Resultados Comentarios 

Wandinger 

y cols., 2000. 

108 

pacientes con EM y 

163 controles sanos. 

Seguimiento mensual 

durante un año a 19 

pacientes con EM. 

Sueros. ELISA y 

PCR. 

Los anticuerpos frente a VEB presentes 

en el 100% de los enfermos con EM y en el 

90,1% de los controles. La primoinfección fue 

detectada en un 3,7% de los controles sanos, y 

en ningún enfermo con EM. Incremento de la 

respuesta frente a IgM e IgA frente a los 

antígenos tempranos, y ADN del virus en el 

72,7% de los pacientes con exacerbaciones 

durante el periodo de seguimiento, pero no en el 

suero de los pacientes con EM clínicamente 

estable. 

La infección por VEB es un 

prerrequisito de la enfermedad. 

Concluyeron que la reactivación 

por VEB está implicada 

directamente en la patogénesis de 

la EM, lo que concuerda con los 

hallazgos que indican que las 

exacerbaciones de EM se reducen 

notablemente en pacientes 

tratados con aciclovir. 
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3. Enfermedad en hospedadores inmunocomprometidos 

Las personas con su sistema inmune deteriorado presentan un mayor riesgo de 

sufrir manifestaciones clínicas debido a primoinfecciones o reactivaciones de una 

infección latente o persistente por herpes. La asociación entre la infección por VHH-6 y 

enfermedad en este tipo de pacientes se ha observado desde hace mucho tiempo, dado 

que en los receptores de TMO, riñón e hígado, se induce inmunosupresión por razones 

terapeúticas. En estos pacientes la infección o reactivación de la infección por VHH-6 

puede producir supresión de médula ósea, neumonitis, encefalopatía, hepatitis, fiebre y 

rash cutáneo, que pueden culminar en rechazo y muerte (Braun y cols., 1997; 

Campadelli-Fiume y cols., 1999). 

3.1. Trasplantes 

VHH-6 se ha relacionado con la producción de enfermedades postrasplante 

(Braun y cols., 1997; Clark, 2000). La elevación de los anticuerpos frente a VHH-6 se 

ha relacionado en ocasiones con rechazo al trasplante renal (Okuno y cols., 1990b; 

Jacobs y cols., 1994), incluso en pacientes sometidos a terapia inmunosupresora, y en 

otros estudios (Merlino y cols., 1992; Yoshikawa y cols., 1992a), no se relacionaron con 

el rechazo del riñón trasplantado. En un paciente sin infección activa por CMV se 

obtuvo cierta mejoría después del tratamiento con ganciclovir, de probada actividad in 

vitro anti-VHH-6 (Jacobs y cols., 1994). La variedad B fue más ampliamente detectada 

(PCR a partir de CMSP) e implicada como causa de los rechazos (Yalcin y cols., 1994a) 

y los antígenos de VHH-6 (IHQ) se detectaron en muestras de biopsia renal con 

localización histológica concreta (células epiteliales del túbulo distal y linfocitos 
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infiltrantes del intersticio) principalmente en individuos que sufrieron rechazo agudo 

frente a los que sufrieron rechazo crónico (Hoshino y cols., 1995; Kurata y cols., 1990; 

Okuno y cols., 1990b). 

En los pacientes TMO, la actividad de VHH-6 se ha asociado a rash y enfermedad 

de rechazo del receptor frente al injerto (GVHD) (Appleton y cols., 1994; Cone y cols., 

1993b; Kadakia y cols., 1996; Michel y cols., 1994; Wang y cols., 1996; Yoshikawa y 

cols., 1991), neumonitis (Carrigan y cols., 1991; Carrigan y cols., 1992; Cone y cols., 

1993b; Cone y cols., 1994; Cone y cols., 1996; Gleaves y cols., 1985; Pitalia y cols., 

1993; Ragona y cols., 1994), sinusitis (Kadakia y cols., 1996), episodios febriles 

(Drobyski y cols., 1993a; Singh y cols., 1995) y supresión de la respuesta al injerto 

(Carrigan y cols., 1994; Drobyski y cols., 1993a; Rosenfeld y cols., 1995). Es difícil 

encontrar asociación etiológica del virus con estos acontecimientos, pero en ausencia de 

otras posibles causas, podrían en última instancia ser consecuencia de la actividad de 

VHH-6 (Braun y cols., 1997). Alrededor del 90% de las cepas detectadas en TMO son 

de la variedad B (Drobyski y cols., 1993b; Frenkel y cols., 1994; Kadakia y cols., 1996; 

Secchiero y cols., 1995a; Wang y cols., 1996; Wilborn y cols., 1994c), sola o asociada 

con VHH-6A. 

La relación encontrada por muchos investigadores entre VHH-6 y GVHD y otros 

rashes dérmicos en TMO es interesante, pero no se ha establecido una relación causa-

efecto de forma concluyente, a pesar de que la participación de otros agentes (CMV) en 

el desarrollo de GVHD es muy controvertida (Britt y cols., 1996). 

En cuanto a la neumonitis en pacientes TMO, también es difícil establecer una 

relación etiológica con VHH-6, ya que se han aislado otros muchos patógenos 
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potenciales del tejido pulmonar, como CMV, adenovirus y Aspergillus (Carrigan y 

cols., 1992;  Pitalia y cols., 1993). Alrededor del 90% de las cepas detectadas en TMO 

son de la variedad B (Drobyski y cols., 1993b; Frenkel y cols., 1994; Kadakia y cols., 

1996; Secchiero y cols., 1995a; Wang y cols., 1996; Wilborn y cols., 1994c). 

En la mayoría de estudios realizados, la actividad de VHH-6 se monitoriza 

mediante cultivo rutinario de las CMSP durante un corto periodo después del trasplante 

y sólo cuando se asocia alguna manifestación clínica, como fiebre de origen 

desconocido (FOD). 

En cuanto a los estudios de laboratorio, VHH-6 se puede aislar a partir de CMSP 

y médula ósea de muchos pacientes TMO (Carrigan y cols., 1991; Carrigan y cols.,  

1992; Drobyski y cols., 1993b; Wyatt y cols., 1991) en los que se ha observado 

supresión de la médula ósea (Carrigan y cols., 1991; Drobyski y cols., 1993a). Como 

mecanismos de VHH-6 para inducir supresión se han propuesto tanto la citolísis directa 

como la inhibición inducida por el virus, por supresión del factor de crecimiento y de 

maduración de las células precursoras de la médula ósea (Burd y cols., 1993; Carrigan y 

cols., 1995; Drobyski y cols., 1993a, Knox y cols., 1992; Yamanishi y cols., 1992). 

Ambas variedades de VHH-6 pueden suprimir tales funciones in vitro (Carrigan y cols., 

1995). Los estudios in vitro sobre el efecto supresor de VHH-6 sobre las células 

precursoras de la médula ósea implican a IFN-α (Kikuta y cols., 1990; Knox y cols., 

1992), IL-3 (Burd y cols., 1993), TNF-α ó IL-1β (Flamand y cols., 1995).  

Existen estudios que demuestran que VHH-6 no se recupera de forma rutinaria de 

pacientes TMO sin seleccionar previamente, pero que a menudo se aísla a partir de la 

médula ósea de pacientes TMO que presentan  supresión medular idiopática, no 
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demostrándose la asociación etiológica con ninguna de las dos variedades (Kadakia y 

cols., 1996). Sin embargo, los datos acumulados en los estudios in vivo e in vitro apoyan 

la posibilidad de que la actividad de VHH-6 contribuya a la supresión bajo algunas 

circunstancias. 

Existe poca información disponible que considere la infección hepática en 

receptores de trasplante hepático ortotrópico (Ward y cols., 1989), pero se realizó un 

estudio serológico en un grupo de trasplantados cardiacos (Robert y cols., 1994) en el 

que se concluyó que la hepatitis postrasplante por VHH-6 no era un evento común. 

3.2. Otros hospedadores sin VIH 

Existen trabajos en los que se asocia el exantema en pacientes con LLA con la 

infección activa recurrente frente a VHH-6 (Fujita y cols., 1996), donde la falta de 

respuesta humoral significativa puede deberse a la inmunosupresión iatrogénica 

subyacente. 

Se han descrito casos de neumonitis grave asociada a VHH-6 en individuos 

inmunodeprimidos sin causa aparente (VIH negativos y sin inmosupresión 

farmacológica de ningún tipo) (Prezioso y cols., 1992; Russler y cols., 1991). Se 

interpretó que la inmunosupresión idiopática o la infección pulmonar con otros 

microorganismos puede contribuir a la susceptibilidad de neumonitis asociada a VHH-6 

(Braun y cols., 1997). 

3.3. Sida 

VHH-6 fue descrito desde un principio como causante de enfermedades en 

pacientes inmunodeprimidos. Después de comprobarse las interacciones in vitro entre 



                                                                             

 
 
 

108

VHH-6 y VIH-1, se ha discutido mucho acerca de la existencia o no de enfermedad 

asociada a VHH-6 en pacientes VIH-1, y si la infección por VHH-6 influye o no en la 

progresión a sida (Chen y cols., 1992; Nigro y cols., 1995; Spira y cols., 1990). Sería 

interesante caracterizar las manifestaciones de VHH-6 en pacientes VIH-1, ya que aún 

no se incluye entre los indicadores de infecciones para el diagnóstico de sida (Fantry y 

cols., 1999). 

En cuanto a la variedad de VHH-6 más ampliamente detectada, en Asia es ha 

detectado VHH-6A en linfoma no Hodgkin (NHL) asociado a infección por VIH (Fillet 

y cols., 1995), en adictos a drogas por vía parenteral (Jayavasu y cols., 1997) y en 

pacientes VIH sin linfoma (Iuliano y cols., 1997). 

Con respecto a las manifestaciones clínicas de la infección por VHH-6 en el 

paciente VIH, se ha asociado con encefalopatía o encefalitis (Knox y cols., 1995; Saito 

y cols., 1995; Knox y cols., 1995), neumonitis (Cone y cols., 1994; Nigro y cols., 1995), 

retinitis asociada o no a CMV (Fillet y cols., 1996; Qavi y cols., 1994; Qavi y cols.,  

1995) y probablemente, fiebre y citopenia (Furlini y cols., 1996). Se ha comprobado que 

la infección por VHH-6 produce células progenitoras hematopoyéticas más susceptibles 

a la infección y replicación de VIH-1 in vitro, lo que indica que la coinfección in vivo 

puede inducir citopenia en células hematopoyéticas. (Fantry y cols., 1999).  

También se ha propuesto la asociación entre VHH-6 y diversos tumores en 

pacientes VIH-1, como cáncer de cérvix en mujeres también infectadas con 

papilomavirus humano (Chen y cols., 1994; Garzino-Demo 1996) y quizás NHL 

(Dolcetti y cols., 1996; Fillet y cols., 1995). 
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Se ha observado que VHH-6 puede ser un cofactor en la progresión a sida. 

Primero, porque ciertos genes de VHH-6 activan in vitro la transcripción de LTR de 

VIH-1 (Di Luca y cols., 1991; Ensoli y cols., 1989; Horvat y cols., 1991; Kashanchi y 

cols., 1994; Mori y cols., 1998; Sieczkowski y cols., 1995; Thomson y cols., 1994; 

Wang y cols., 1996). Segundo, porque VHH-6 puede incrementar la expresión de CD4 

en linfocitos T, lo que incrementa su susceptibilidad in vitro a la infección VIH-1 

(Lusso y cols., 1995). Tercero, porque algunos datos sugieren que VHH-6 acelera el 

efecto citopático de VIH-1 (Mori y cols., 1998; Sieczkowski y cols., 1995; Takasaki y 

cols., 1997). Cuarto, porque también se ha observado que algunos pacientes con sida 

presentaban una infección activa por VHH-6 en el momento de su muerte (Knox y cols., 

1996). Quinto, porque también se ha informado de la dramática pérdida de células 

CD4+ inmediata a la reactivación de la infección por VHH-6 en pacientes VIH-1 

(Blázquez y cols., 1995; Iuliano y cols., 1997), aunque la asociación con 

inmunosupresión se ha puesto en tela de juicio, ya que VHH-6 también se ha detectado 

en pacientes VIH-1 con altos recuentos de CD4+ (Fairfax y cols., 1994; Nigro y cols., 

1995). Para finalizar, también se ha observado que la variedad VHH-6A suprime 

funcionalmente la transformación de H-ras y la expresión de LTR de VIH-1 (Araujo y 

cols., 1995).  

4. Neoplasias 

4.1. Mecanismos moleculares 

A favor del potencial carcinogenético de VHH-6 está la capacidad transformante 

de tres de sus fragmentos de ADN en líneas celulares de fibroblastos de ratón o 

queratinocitos epidérmicos humanos in vitro. Uno codifica la región DR7 (Kashanchi y 
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cols., 1997) y las otras dos ocupan las regiones comprendidas entre U2-U20 y U31-U37 

(Razzaque y cols., 1990; Razzaque y cols., 1993; Thompson y cols., 1994). Los clones 

celulares resultantes fueron malignos y tumorígenos en ratones atímicos (Razzaque y 

cols., 1990; Thompson y cols., 1994). Estas tres regiones contienen genes con capacidad 

activante de LTR de VIH-1. Se han revisado las investigaciones moleculares y clínicas 

sobre VHH-6 y varios tipos de tumores (Braun y cols., 1997) con resultados 

controvertidos, principalmente porque no se han hallado criterios para establecer una 

asociación definitiva entre el virus y su potencial oncógeno (Campadelli-Fiume y cols., 

1999).  

4.2. Asociaciones clínicas: desórdenes linfoproliferativos 

Las posibles asociaciones clínicas entre VHH-6 y enfermedad neoplásica se 

limitaron inicialmente a desórdenes linfoproliferativos, dado el linfotropismo de estos 

virus (Campadelli-Fiume y cols., 1999). La comparación de resultados entre estudios es 

complicada debido a las diferencias en cuanto a métodos de detección, sensibilidad, 

población estudiada, porcentaje de células tumorales respecto al total de masa celular 

examinada, etc. Los métodos de localización in situ son útiles para determinar el tipo 

celular que alberga al virus, pero su escasa sensibilidad comparada con la de la PCR, los 

hace poco fiables (Braun y cols., 1997). 

4.2.1. Linfomas no Hodgkin 

En ningún estudio se encontraron diferencias significativas en cuanto a la 

detección de ADN de VHH-6 entre pacientes con NHL relacionados o no con sida 

(Braun y cols., 1997; Corbellino y cols., 1993; Knox y cols., 1994), por lo que se 
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concluyó la escasa asociación etiológica entre VHH-6 y la mayoría de procesos 

cancerígenos (Braun y cols., 1997).  

4.2.2. Enfermedad de Hodgkin 

Existen múltiples trabajos que tratan de la posible patogenicidad de VHH-6 en 

HD (Braun y cols., 1997) con resultados muy dispares. Por analogía con VEB, las 

diferencias que se observaron en la frecuencia de detección de VHH-6 en muestras de 

pacientes HD, se pudieron deber a una gran variedad de factores (Braun y cols., 1997). 

En cuanto a su mecanismo de acción, Krueger y cols. (1994) propusieron que 

VHH-6 puede contribuir al desarrollo de HD indirectamente por estimulación de la 

proliferación celular, así como por disrupción del control de citoquinas en la función y 

proliferación celulares.  

Dolcetti y cols. (1996), en un estudio realizado en pacientes VIH-1 positivos, 

interpretaron la presencia de VHH-6 en las células malignas de HD de dos formas: 

primero, como una infección normal de VHH-6 en una fracción de los clones malignos 

(positivos además a VEB, de probada acción oncógena), y segundo, como un mero 

huésped de los linfocitos infiltrantes presentes en el tumor. Estos resultados contradicen 

el papel patogénico asignado a VHH-6 en la mayoría de los casos de HD relacionados 

con VIH. 

Braun y cols. (1997) sugirieron un posible papel etiológico de VHH-6 en algunos 

pacientes con HD, por múltiples razones. Entre ellas, que la cantidad de ADN de VHH-

6 en algunos tumores es tan grande que hace innecesario el empleo de técnicas de 

amplificación para su detección. Otra de las razones es que aproximadamente la mitad 
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de las muestras con PCR positiva frente a VHH-6 fueron negativas a la PCR específica 

frente a VEB en un mismo estudio. Ya que VHH-6 puede infectar a muchas células que 

son portadoras de VEB, se sugirió que el primero puede influir en la expresión de genes 

del segundo (Ablashi y cols., 1988; Flamand y cols., 1993), lo que habla a favor de 

asociaciones sinérgicas entre ambos virus. Otra razón expuesta es que algunos grupos 

de pacientes con HD presentan títulos elevados de anticuerpos frente a VHH-6, 

incluyendo pacientes que pueden poseer factores causales distintos de VEB (Alexander 

y cols., 1995).  

Aunque ninguna de las evidencias acumuladas es definitiva, VHH-6 permanece 

como un potencial agente etiológico de la patogénesis de algunos casos de HD (Braun y 

cols., 1997). 

4.2.3. Serología de VHH-6 en linfomas y leucemias 

Existen discrepancias sobre la existencia o no de diferencias entre los títulos de 

anticuerpos en enfermos con NHL o HD frente al resto de la población (Levine y cols., 

1992a; Levine y cols., 1992b; Torelli y cols., 1995; Clark y cols 1990; Alexander y cols., 

1995). De todas formas, los datos serológicos deben interpretarse con cautela cuando se 

valoran las posibles asociaciones entre VHH-6 y desórdenes malignos, ya que VHH-6 

puede infectar de forma latente o persistente las células neoplásicas, originando la 

expresión de antígenos víricos (Braun y cols., 1997). Aún así, no se han observado 

diferencias significativas entre los pacientes con LLA y controles (Clark y cols., 1990, 

Levine y cols., 1992b), pero sí entre pacientes con leucemia mieloblástica aguda (LAM) 

en comparación con los controles (Clark y cols., 1990). 
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Se han descrito tres ejemplos de pacientes con secuencias de VHH-6 integradas en 

el ADN de las CMSP (Luppi y cols., 1993a; Luppi y cols.,  1994c; Torelli y cols., 1995). 

En cada uno, el título de IgM específica frente a VHH-6 fue negativo y el de IgG 

también fue prácticamente nulo. 

El ADN de VHH-6 se detectó (en linfoblastos de médula ósea) en un alto 

porcentaje de pacientes con LLA de las células T (LLA-T) mediante hibridación (Luka 

y cols., 1991). El patrón de expresión de los genes víricos en estas células puede 

deberse a una infección latente o abortiva de los linfoblastos LLA-T. En otro estudio 

con pacientes con LLA-B y LLA-T (Barozzi y cols., 1995) todas las muestras en las que 

se detectó ADN de VHH-6 (por métodos distintos a la nested-PCR) pertenecían a 

pacientes con LLA-B. Los resultados similares entre pacientes con LLA y controles 

después de aplicar nested-PCR, concluyeron un improbable papel etiológico de VHH-6 

en la LLA.  

Las diferencias observadas entre estudios se deben a diferentes factores, como son 

el uso de células de médula ósea frente a CMSP y a la heterogeneidad entre las 

poblaciones con respecto a la distribución de la edad y el tipo de leucemia, por lo que el 

posible papel de VHH-6 en LLA-T permanece sin aclarar (Braun y cols., 1997). 

4.3. Asociaciones clínicas con otras neoplasias 

4.3.1. Sarcoma de Kaposi 

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia rara que inicialmente fue descrita en 

hombres ancianos del Mediterráneo (Di Giovanna y cols., 1981). Actualmente se 

conocen cuatro categorías clínicas del (KS): clásico o mediterráneo, endémico africano, 
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asociado a trasplantes o iatrogénico y epidémico o asociado a sida (Suga y cols., 1993). 

En varios estudios se buscó la posible asociación entre KS y VHH-6 (Bovenzi y cols., 

1993; Kempf y cols., 1995; Luppi y cols., 1996) sin éxito (Braun y cols., 1997). La 

evidencia seroepidemiológica (Gao y cols., 1996a; Gao y cols., 1996b; Kedes y cols., 

1996; Lannette y cols., 1996) y molecular (Ambroziak y cols., 1995; Chang y cols., 

1994; Huang y cols., 1995; Moore y cols., 1995; Si y cols., 1995) acumulada es 

consecuente con el papel etiológico de VHH-8 en el KS.    

4.3.2. Carcinoma oral 

En un estudio reciente se detectaron ADN (PCR) y gp116/64/54 (IHQ) de VHH-6 

en un elevado porcentaje de muestras de carcinoma oral (Yadav y cols., 1994). La 

glucoproteína no se halló en ningún control, ni tampoco en otro tipo de tumores 

(carcinoma nasofaríngeo). Los pacientes en estadío avanzado de carcinoma oral 

estudiados presentaron títulos elevados de IgA específica frente a VHH-6, mientras que 

los controles fueron negativos. Debido a esto se dedujo que es posible la asociación 

específica de VHH-6 en estado replicativo al carcinoma oral, posiblemente como 

cofactor. 

4.3.3. Carcinoma cervical  

En un estudio in vitro con líneas celulares de carcinoma cervical, Chen y cols. 

(1994) estudiaron muestras de biopsia de carcinoma cervical escamoso (SCC) o 

neoplasia intraepitelial en grado III (CIN III). Se detectó ADN de VHH-6 en el 8% de 

las muestras (nested PCR e hibridación blot), pero ninguna de las muestras de controles 

fue positiva a VHH-6. Zur Hausen y cols. (1991) detectaron que 4 de 6 muestras 
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positivas a VHH-6 (PCR) también lo fueron a papilomavirus humano tipo 16 (PVH-16). 

El ADN de VHH-6 (IHQ) en las lesiones típicas de CIN III o SCC no se localizó en los 

núcleos de células epiteliales cervicales, a diferencia del PVH-16. Estos resultados son 

compatibles con el mecanismo “hit and run” de VHH-6 como cofactor del PVH para 

causar daños en algunos casos de carcinoma cervical, o con la creencia de que VHH-6 

es un hospedador ocasional de las células cervicales transformadas, lo que explicaría el 

bajo número de casos positivos.    

4.4. Conclusiones del papel de VHH-6 en la oncogénesis 

No existe una demostración concluyente de que VHH-6A o VHH-6B estén 

implicados causalmente en ningún tumor. Pero a pesar de ello, los datos de que se 

dispone sugieren que al menos para algunas neoplasias existe más que una asociación 

casual con estos virus.  

5. Síndrome de fatiga crónica 

En los últimos años se ha incrementado el interés por este tipo de síndrome (SFC), 

caracterizado por cansancio crónico o prolongado frecuentemente por un periodo 

superior a los seis meses (Fukuda y cols., 1994). A pesar de la vaguedad de la 

definición, se han enumerado muchas hipótesis para explicar su patología. Puede ser la 

secuela psicológica de una infección aguda en personas emocionalmente susceptibles 

(Demitrack y cols., 1994). Otra hipótesis asegura que el SFC se debe a una disfunción 

persistente del sistema inmune inducida por un agente infeccioso (Demitrack y cols., 

1994; Mawle y cols., 1993). Otra hipótesis sugiere que SFC se deba a un desorden del 

eje hipotalámico-hipofisario-adrenal y que se manifiesta debido a un estrés físico 
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(infección) o emocional (Demitrack y cols., 1994), ya que las anormalidades de dicho 

eje se asocian con alteraciones del humor y del sueño, así como con disfunciones 

inmunes. Con frecuencia estas hipótesis coinciden en que el fenómeno desencadenante 

del SFC es una infección aguda.  

En los años 80 se implicaron a varios agentes víricos (VEB, VHS, CMV, 

enterovirus, retrovirus) sin éxito. VHH-6 (Salahuddin y cols., 1992) se relacionó con 

una epidemia de SFC (Dorfmann y cols., 1986), aunque más tarde se sugirió que esta 

relación era infundada (Levine y cols., 1990). Los estudios de seroprevalencia y los 

títulos de anticuerpos en pacientes y controles han proporcionado resultados confusos 

(Ablashi y cols., 1988; Balachandran y cols., 1989; Buchwald y cols., 1990; Dale y 

cols., 1989; Gold y cols., 1990; Levine y cols., 1992c; Marshall y cols., 1991; Read y 

cols., 1990; Sairenji y cols., 1995; Wakefield y cols., 1988). 

Existen muchos informes que consideran la relación de VHH-6 con SFC 

fundamentándose en la presencia de su ADN en CMSP y en la seroprevalencia. (Di 

Luca y cols., 1995b; Patniak y cols., 1995; Yalcin y cols., 1994b). Pero los resultados 

obtenidos sugirieren que algunos enfermos de SFC presentan respuestas inmunes 

atípicas frente a VHH-6, indicativo de posible actividad vírica debida a la reactivación 

de una infección latente que puede deberse a un descontrol inmune, y no al contrario.  

 6. Enfermedades del colágeno vascular 

Los datos disponibles hasta la fecha no sugieren relación etiológica alguna entre 

VHH-6 y estas enfermedades (Baboonian y cols., 1990; Krueger y cols., 1991b; Ranger-

Rogez y cols., 1995).  
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X. MODELOS ANIMALES 

El desarrollo de un modelo animal experimental puede proporcionar un medio 

adecuado donde estudiar fenómenos de patogenicidad vírica, latencia, reactivación y 

métodos terapéuticos. Existen autores que afirman que muchas especies de primates 

producen anticuerpos frente a VHH-6 (Higashi y cols., 1989), aunque otros niegan este 

(Lusso y cols., 1990). Mediante técnicas de biología molecular (PCR) no se pudo 

detectar ADN de VHH-6 en las CMSP de la especie Macaca nemestrina (Lusso y cols., 

1994), lo que señala que estos monos no están infectados por VHH-6 o por virus 

estrechamente relacionados. 

Las CMSP de ciertas especies de primates se ha visto que eran susceptibles in 

vitro a la infección por VHH-6A y VHH-6B (Levy y cols., 1990c; Lusso y cols., 1990; 

Lusso y cols., 1994; Yalcin y cols., 1992). Los linfocitos T de chimpancés pueden 

infectarse simultáneamente por VHH-6 y el VIH-1 (Lusso y cols., 1990), observándose 

una citopatogenicidad acelerada en las células infectadas doblemente, en comparación 

con las que sólo portaban un tipo de virus. Los linfocitos de mono verde africano 

pueden infectarse productivamente por las dos variedades de VHH-6 y por el virus de 

inmunodeficiencia simia (SIV), lo que puede conducir a un incremento de la replicación 

de SIV en las células infectadas dualmente (Lusso  y cols., 1994). Estos monos 

desarrollan un estado de inmunodeficiencia por SIV semejante al sida en los humanos, 

por lo que puede ser un modelo animal útil en el estudio de interacciones in vivo entre 

VHH-6 y un virus que conduzca a un estado semejante a sida. 
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Los ratones SCID con implantes de tejidos humanos (SCID-hu) proporcionan un 

modelo animal útil para estudiar la susceptibilidad de diferentes tipos de tejidos 

humanos a la infección por VHH-6. El uso de ratones SCID-hu puede facilitar el 

aislamiento de VHH-6 y proporcionar un modelo que permita el análisis de los 

diferentes aspectos de la interacción del virus con el hospedador. Los implantes con 

tejido hematopoyético humano pueden ser útiles en el estudio de la expresión de genes 

víricos específicos de variedad, lo cual contribuiría al entendimiento de las diferencias 

biológicas entre VHH-6A y VHH-6B.  
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XI. DIAGNÓSTICO 

Se han desarrollado métodos para detectar tanto a los virus, a sus antígenos y 

ácidos nucleicos, como a sus anticuerpos. La interpretación de los resultados frente a 

VHH-6 es complicada por la elevada seroprevalencia y su presencia en las células 

sanguíneas. Se deben desarrollar ensayos sensibles y fiables que realmente discriminen 

infección activa de latente. Se están estudiando ensayos que demuestran asociaciones 

significativas entre un marcador vírico dado y cualquier enfermedad. Esto es útil para 

estudios epidemiológicos, ya que el punto de corte que permite una asociación 

definitiva entre VHH-6 y enfermedad no se ha definido. Los clínicos han de tener en 

cuenta que la presencia del virus en un determinado tejido no necesariamente indica 

asociación etiológica.  

1. Detección del virus: diagnóstico directo 

1.1. Cultivo 

VHH-6 se puede cultivar a partir de linfocitos de un alto porcentaje de niños 

durante la fase febril previa al rash asociado a ES (Asano y cols., 1989b; Asano y cols., 

1991a; Okada y cols., 1993; Yamanishi y cols., 1988). Es necesaria la activación de los 

linfocitos con fitohemaglutininas o anticuerpos frente a CD3 y el mantenimiento en IL-

2. En la fase de exantema, el virus se detecta de forma poco frecuente en cultivos, 

aunque algunos aislamientos se han obtenido de estados de inmunosupresión tales como 

sida o trasplantes. El ES es la única entidad clínica donde el aislamiento del virus junto 

con la sintomatología permite el diagnóstico definitivo, pero es una práctica poco 

rentable, ya que la enfermedad se resuelve normalmente sin complicaciones.  
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1.2. Antígenos   

Se pueden detectar por mAbs (Bapaty cols., 1989; Campadelli-Fiume y cols., 

1993; Chandran y cols., 1992;  Foà-Tomasi y cols., 1995; Iyengar y cols., 1991; Okuno 

y cols., 1990a; Yamamoto y cols., 1990), algunos de ellos disponibles comercialmente. 

Varios de los mAbs pueden reaccionar con proteínas de las dos variedades, aunque otros 

son específicos de variedad (Foà-Tomasi y cols., 1995). Estos anticuerpos pueden 

usarse como reactivos en técnicas de inmunofluorescencia y en secciones de tejidos 

fijadas. La detección de los antígenos es útil para la confirmación del cultivo positivo y 

para la detección de la expresión de proteínas víricas en tejidos. Existe un 

enzimoinmunoensayo de captura comercial basado en la proteína gp116/64/54 que es 

útil frente a ambas variedades (Marsh y cols., 1996). La sensibilidad del ensayo es 

similar a la detección vírica a partir del cultivo de plasma de niños con ES; además es 

rentable en el diagnóstico diferencial rápido de niños con fiebre y para monitorizar la 

actividad vírica en receptores de trasplantes.  

1.3. Ácidos nucleicos 

Se pueden detectar por hibridación y PCR. La hibridación Southern blot es de 

utilidad en el cribaje rápido cuando el volumen de muestras es grande, aunque es una 

técnica menos sensible que la PCR, lo cual presenta tanto ventajas como 

inconvenientes. Por un lado, los resultados positivos no pueden correlacionarse con la 

actividad de VHH-6. Además, su baja sensibilidad puede conducir a falsas conclusiones 

sobre la presencia de ácidos nucleicos.  
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Se han descrito numerosos equipos de primers de PCR específicos y sensibles 

para VHH-6 (Asano y cols., 1990a; Aubin y cols., 1991; Aubin y cols., 1993; Aubin y 

cols., 1994; Chow y cols., 1994; Collandre y cols., 1991; Cone y cols., 1993a; Cone y 

cols., 1993b; Huang y cols., 1992a; Kido y cols., 1990; Klotman y cols., 1993; Kondo y 

cols., 1990; Kondo y cols., 1993; MacElhinney y cols., 1995; Prukasananonda y cols., 

1992; Secchiero y cols., 1995a; Yamamoto y cols., 1994). Algunos de ellos permiten la 

discriminación entre variedades (Aubin y cols., 1994; Chou y cols., 1994; Yamamoto y 

cols., 1994). Como inconveniente, la presencia de VHH-6 en la saliva del personal de 

laboratorio puede dar falsos positivos en los resultados de PCR si no se toman 

precauciones adecuadas (Cone y cols., 1990; Kelley y cols., 1994). Hasta la fecha, la 

mayoría de los estudios han empleado PCR cualitativa. Si se estudian grupos de control 

adecuados, los resultados pueden proporcionar una base para el estudio del papel del 

virus en una enfermedad dada de forma más rigurosa. 

La detección de virus libre en suero o plasma por PCR ofrece la posibilidad de 

diagnosticar las infecciones activas de VHH-6. En diversos trabajos se ha detectado el 

ADN de VHH-6 en pacientes con ES, en receptores de TMO y en pacientes infectados 

por VIH, mientras que no se detectó ninguna variedad en ningún adulto sano (Huang y 

cols., 1992a; Secchiero y cols., 1995a). El periodo de recolección de muestras es crítico 

para la obtención de resultados: mientras que en la fase aguda los resultados positivos 

son bajos (30%), las muestras recolectadas entre 7 y 20 días después de la fase aguda 

son todas positivas (Huang y cols., 1992a). 

Se han perfeccionado las técnicas de PCR cuantitativa en los últimos años (Clark 

y cols., 1996; Cone y cols., 1993a; Cone y cols., 1993b; Secchiero y cols., 1995c), ya que 



                                                                             

 
 
 

122

son métodos para la amplificación y la cuantificación de genes específicos. Son útiles en 

aquellas muestras que previamente arrojaron un resultado positivo frente a una PCR 

estándar en enfermedades asociadas a tejidos. 

2. Diagnóstico serológico 

Los formatos de los inmunoensayos estándares se han adaptado para la detección 

de los anticuerpos frente a VHH-6; éstos incluyen IFA indirecto (Black y cols., 1989; 

Briggs y cols., 1988; Couillard y cols., 1992; Krueger y cols., 1991a; Robert y cols., 

1990), inmunofluorescencia anticomplementaria (Black y cols., 1989; López y cols., 

1988), radioinmunoensayo (RIA) competitivo (Coyle y cols., 1992), neutralización 

(Asada y cols., 1989; Suga y cols., 1990a) y EIA en placa de microtitulación (Asano y 

cols., 1990a; Black y cols., 1996; Chou y cols., 1990; Dahl y cols., 1990; Iyengar y 

cols., 1991; Parker y cols., 1993; Saxinger y cols., 1988). Hay que considerar varios 

aspectos con respecto a estos ensayos, ya que no son capaces en su mayoría de 

discriminar entre las dos variedades, aunque hay excepciones (Chandran y cols., 1992), 

y además existe reactividad serológica cruzada entre VHH-6 y VHH-7 que puede dar 

falsos positivos (Black y cols., 1996). Cualquier resultado positivo tiene escaso valor 

predictivo de enfermedad, ya que casi toda la población es seropositiva a los dos años 

de edad. 

La respuesta de IgM específica se interpreta frecuentemente como infección 

primaria (Suga y cols., 1992) o reactivación (Patnaik y cols., 1995), aunque la IgM por 

sí sola no proporciona una respuesta diagnóstica capaz de responder a cualquier entidad 

clínica definida.  
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3. Aplicación en el diagnóstico clínico 

El problema que se plantea es el de la utilidad de los tests de laboratorio en el 

diagnóstico clínico y en el tratamiento de pacientes concretos. 

3.1. Enfermedad febril y rash 

Se pueden realizar cultivos y PCR a partir de CMSP y ensayos serológicos a partir 

de muestras de suero en paralelo separados al menos una semana, para proporcionar la 

mayor evidencia directa de actividad de VHH-6. Para los pacientes con ES clásico no es 

rentable el empleo de otros tests aparte de la observación de la clínica. Un test de 

antigenemia o una PCR rápida serían útiles para el diagnóstico diferencial de los casos 

de infección primaria por VHH-6 en pacientes sin las manifestaciones típicas de ES de 

otras enfermedades con fiebre o exantemas y evitar así el uso inapropiado de 

antibióticos para la prevención de la extensión de las resistencias bacterianas. 

3.2. Enfermedad neurológica aguda 

La PCR del LCR se ha empleado en el diagnóstico de enfermedades neurológicas 

agudas asociadas a VHH-6 (Asano y cols., 1991a; Kondo y cols., 1993; Suga y cols., 

1993; Yoshikawa y cols., 1992c). Sería útil una PCR del LCR para el diagnóstico de las 

convulsiones febriles asociadas a VHH-6 (Barone y cols., 1995; Hall y cols., 1994; 

Ward y cols., 1994) y en el diagnóstico diferencial de otras enfermedades. La 

confirmación puede hacerse por comparación serológica de muestras entre la fase aguda 

y convaleciente o por el hallazgo de anticuerpos de baja afinidad frente a VHH-6 en 

muestras de la fase aguda, lo que sugiere infección primaria (Ward y cols., 1993). 

También puede ser rentable en pacientes con episodios febriles recurrentes asociados a 
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VHH-6, como describen Kondo y cols. (1993), ya que estos individuos pueden ser 

candidatos a la terapia antivírica. Estos criterios no son posiblemente aplicables en los 

primeros episodios febriles, porque la autolimitación a largo plazo es la regla general 

para la mayoría de los niños con convulsiones febriles. Otros pacientes que se pueden 

beneficiar de esta técnica rápida de diagnóstico son los que presentan enfermedad 

sugerente de encefalitis vírica. Las encefalitis por VHS a menudo se tratan con aciclovir 

intravenoso en base a datos clínicos y radiológicos, empleando técnicas invasivas de 

diagnóstico. La determinación de antígenos específicos de VHH-6 por tinción de IHQ 

de biopsia in situ puede ser una técnica alternativa y sugerir el empleo de agentes 

antivíricos activos frente a VHH-6, ya que la PCR positiva frente a VHH-6 en LCR 

permanece largo tiempo después de la primoinfección y puede no ser apropiada para 

diagnosticar encefalitis asociada a VHH-6 (Caserta y cols., 1994).  

3.3. Otras  

Para otras enfermedades asociadas a VHH-6, se aconsejan otros métodos junto 

con el cultivo: PCR de suero o plasma, EIA de captura de antígenos, PCR del tejido 

afectado, IHQ in situ, tests serológicos (IgM e IgG en muestras paralelas). En general, el 

diagnóstico definitivo de las enfermedades relacionadas con VHH-6 distintas del ES 

requiere un mayor rigor de los ensayos y desarrollo y expansión de las bases de datos 

para permitir su interpretación. 
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XII. TRATAMIENTO 

Se ha observado la actividad in vitro de diversos antivíricos frente a VHH-6 

(Williams y cols., 1992). La mayoría son inhibidores de la ADN polimerasa, como el 

ácido fosfonoacético (Di Luca y cols., 1990; Shiraki y cols., 1989), fosfonoformato o 

foscarnet (Agut y cols., 1989a; Burns y cols., 1990; Streicher y cols., 1988), aciclovir 

(Agut y cols., 1989b; Agut y cols., 1991; Bapat y cols., 1989; Burns y cols., 1990; Di 

Luca y cols., 1990; Kikuta y cols., 1989b; Russler y cols., 1989; Streicher y cols., 1988) 

y ganciclovir (Agut y cols., 1989b; Agut y cols.,  1991; Burns y cols., 1990; Russler y 

cols., 1989). Los resultados entre los diferentes estudios no son comparables debido a 

las diferencias metodológicas entre los mismos y a las diferentes líneas celulares y 

cepas víricas empleadas. A pesar de estas limitaciones, los datos indican mayor 

susceptibilidad de VHH-6B frente al ganciclovir y foscarnet que frente al aciclovir, el 

cual inhibe la replicación vírica sólo a elevadas concentraciones, patrón similar al de 

CMV. La susceptibilidad de VHH-6A a ganciclovir y foscarnet es semejante a la de 

VHH-6B. Pero en otros estudios se ha visto que las cepas SIE y TAN de VHH-6A son 

susceptibles al ganciclovir (Agut y cols., 1989b; Agut y cols.,  1991) mientras que otras 

cepas (GS) son relativamente resistentes (Akesson-Johansson y cols., 1990, Streicher y 

cols., 1988). De ahí se dedujo que los casos en que la variedad infectante sea 

desconocida, el foscarnet puede ser preferible al ganciclovir. El ácido fosfonoacético 

también inhibe a VHH-6B (Z29) (Burns y cols., 1990; Di Luca y cols., 1990; Shiraki y 

cols., 1989), pero no se ha estudiado su actividad frente a otras cepas de VHH-6. La 

hidrocortisona y la dexametasona han mostrado tanto incremento como supresión, 
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respectivamente, de la replicación in vitro de VHH-6 (Black y cols., 1989; Russler y 

cols., 1991).  

Existen pocos artículos que describan el uso en humanos de antivíricos para al 

tratamiento de las enfermedades relacionadas con VHH-6. En TMO se resolvió con 

éxito la viremia atribuida a VHH-6 con ganciclovir (Drobyski y cols., 1993a). La terapia 

con ganciclovir también se ha asociado a la resolución del rechazo al trasplante renal 

alogénico en un paciente con títulos elevados de IgM frente a VHH-6 y sin evidencia de 

infección activa por CMV (Jacobs y cols., 1994). El foscarnet se ha mostrado más efcaz 

que el ganciclovir en el tratamiento de la viremia en algunos pacientes TMO, ya que tras 

la terapia con el primero se produjo el cuádruplo de cambios en el resultado de la PCR a 

partir de CMSP (de positivo a negativo) que con el segundo (Wang y cols., 1996). 

 La eficacia de los fármacos antivíricos frente a la infección por VHH-6 no se ha 

evaluado en ensayos controlados. Sin embargo, la obtención de datos definitivos que 

demuestren la eficacia de ciertos antivíricos de uso común puede ser difícil por las 

siguientes razones: (1) el fármaco antiherpético menos tóxico, el aciclovir, tiene un 

escaso efecto in vitro sobre VHH-6 cuando se emplea a concentraciones clínicas; (2) los 

niños con infecciones primarias no se consideran buenos candidatos para el tratamiento 

con agentes tales como ganciclovir o foscarnet debido a la naturaleza generalmente 

benigna de la enfermedad y la toxicidad asociada a estos fármacos; (3) los pacientes 

inmunocomprometidos (trasplante renal, TMO, sida avanzado) frecuentemente 

presentan enfermedades complejas con múltiples patógenos localizados en varios 

órganos (VHS y CMV) que también pueden inhibirse por la terapia antivírica, haciendo 

que la evaluación de la respuesta observada sea difícil con respecto a un agente 
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infeccioso (VHH-6) particular, además de que la relación etiológica entre VHH-6 y una 

enfermedad orgánica terminal no está claramente delimitada en estos enfermos. 

A pesar de estas dificultades potenciales, se han identificado tres situaciones en 

las que la monitorización de la terapia antivírica para las infecciones de VHH-6 debe 

considerarse: receptores de trasplantes con neumonitis idiopática, pacientes con 

encefalitis asociada a VHH-6 y pacientes con EM. Estos últimos presentan la suficiente 

morbimortalidad como para garantizar el uso de agentes antivíricos. El foscarnet puede 

ser mejor candidato que el ganciclovir para determinar la actividad anti-VHH-6 in vivo, 

ya que inhibe el crecimiento de ambas variedades de VHH-6 in vitro y presenta mayor 

biodisponibilidad en el LCR (Agut y cols., 1989a; Burns y cols., 1990; Hengge y cols., 

1993). El estudio retrospectivo de pacientes con EM tratados con antivíricos frente a 

CMV o VHS puede proporcionar otra fuente de información útil, aunque no puede 

sustituir a un ensayo prospectivo bien controlado. El desarrollo de potentes agentes 

antivíricos mucho menos tóxicos puede incrementar la capacidad de evaluación de 

enfermedad asociada a VHH-6. 

El sulfato de amantidina, una sustancia potencialmente útil en el tratamiento y la 

profilaxis de las infecciones víricas, se ha demostrado eficaz frente a los síntomas de la 

enfermedad de Parkinson, la dependencia a la cocaína y en el tratamiento de la apatía en 

los pacientes con EM (Ferszt y cols., 1999). 

La capacidad para identificar déficits neurológicos de forma precoz en EM 

permitiría la intervención terapéutica que frenara o eliminara la progresión hacia la 

disfunción permanente. Esto se lleva a cabo mediante ensayos funcionales cuantitativos 

y objetivos  con ratones que empiezan a padecer enfermedad desmielinizante por el 
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virus de la encefalomielitis murina de Theiler (TMEV-IDD) (McGavern y cols., 1999). 

Asimismo, la buena caracterización de la patogénesis de la EM posibilitaría la adopción 

de terapias inmunológicas apropiadas (Liblau y cols., 1999). 

La terapia con IFN-β se emplea actualmente en el tratamiento de la EM, avalada 

por los resultados satisfactorios que se han obtenido en modelos animales con 

encefalitis autoinmune experimental, mediante el empleo de vectores víricos o 

plásmidos con genes de citoquina, que se inoculan en sangre, en las células T 

circulantes o en el SNC (Martino y cols., 2000). 

En modelos animales (ratones de la cepa SJL/J) en los que se indujo enfermedad 

desmielinizante por TMEV, se ha estudiado el efecto que provocan las altas dosis (vía 

intraperitoneal) de IgG murina frente a este virus. Los resultados fueron esperanzadores: 

logró suprimirse la enfermedad tanto clínica como histológicamente de forma 

significativa (p < 0,01), reduciéndose el número de linfocitos productores de TNF-α. 

Actuaciones similares podrían ser una alternativa en el tratamiento de las 

exacerbaciones de la EM (Koh y cols., 2000). 

La meta actual en el tratamiento de EM consiste en la remielinización y la 

protección de los axones dañados para incrementar la velocidad de conducción y 

atenuar los déficits neurológicos. En este sentido, las estrategias se dirigen hacia el 

trasplante de oligodendrocitos o el reclutamiento de células mielinizantes endógenas. Se 

han aislado dos mAbs humanos dirigidos frente a los antígenos de superficie de los 

oligodendrocitos que promovieron de forma significativa la remielinización en un 

modelo vírico de EM. Además, la dirección de mAbs humanos hacia áreas dañadas del 

SNC puede facilitar la opsonización de los restos de mielina, lo cual permitiría la 
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reparación. Por todo ello se dedujo que no todos los mAbs dirigidos frente a los 

oligodendrocitos son necesariamente patógenos (Warrington y cols., 2000). 

También existen estudios en los que se refleja la influencia de las subclases de 

células T en las susceptibilidad o resistencia a la desmielinización en los modelos 

animales TMEV-IDD. Existe una correlación entre fenotipo de la enfermedad y genes 

Vβ, presentándose una gran cantidad de células T Vβ8+ (protectoras de la 

desmielinización) en ratones que expresan el haplotipo susceptible H-2 (Drescher y 

cols., 2000b). 

No hace mucho que se ha comprobado que el IFN de tipo I reduce la tasa y la 

gravedad de las exacerbaciones de la enfermedad en ratones SJL/J con TMEV-IDD. El 

tratamiento a corto plazo con IFN-α/β triplica la remielinización de la materia blanca de 

la médula espinal en comparación con los controles. En cambio, el tratamiento a largo 

plazo duplica la extensión de la desmielinización. Se ha propuesto un mecanismo 

inmunomodulador para el IFN-α/β sobre la materia blanca dañada, ya que los ratones 

tratados presentaron altos niveles de IgG anti-TMEV en el suero y descenso del número 

de linfocitos B y T infiltrantes en el SNC. No se halló correlación entre el nivel de 

anticuerpos frente al IFN-α/β y la extensión de la desmielinización o remielinización. 

Estos resultados mostraron que el tratamiento con IFN-α/β puede presentar efectos 

paradójicos sobre la remielinización y la desmielinización (Njenga y cols., 2000).  

Otros trabajos han demostrado que la respuesta inmune dependiente del receptor 

CD40 participa en la patogénesis de la enfermedad por TMEV en ratones SJL/J en la 

materia blanca del cerebelo y de la médula espinal, pero protege el striatum. Además, el 
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receptor CD40 se necesita para mantener la resistencia a la desmielinización y las 

disfunciones neurológicas en los ratones H-2b, y las interacciones mediadas por CD40 

son necesarias, entre otras cosas, para la remielinización espontánea de la materia 

blanca de la médula espinal (Drescher y cols., 2000a). 

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4) son moduladores potenciales de la 

respuesta inmune del fenotipo Th1 frente al Th2, y por lo tanto, se pueden considerar 

candidatos terapéuticos para los desórdenes autoinmunes mediados por Th1. La 

combinación de inhibidores de PDE4 y PDE3 presenta efectos sinérgicos que pueden 

ampliar el espectro terapéutico. También se observó una sensibilidad diferencial en la 

inhibición de la PDE en células T autorreactivas frente a células T específicas de 

antígeno procedentes de pacientes con EM frente a controles. Esto sugiere que la 

inhibición de la PDE debilita el poder de estímulo de las células T y corrige el efecto de 

las citoquinas asociadas a la enfermedad subyacente en los desórdenes mediados por 

estas células, por lo que los inhibidores de la PDE podrían emplearse en el tratamiento 

de estas enfermedades autoinmunes (Bielekova y cols., 2000). 

El tratamiento con mAbs frente a B7-1 y B7-2, moléculas coestimuladoras en la 

activación de las células T, suprime de forma significativa el desarrollo de la TMEV-

IDD, tanto clínica como histológicamente. En los ratones tratados con mAbs frente a 

B7-1, se redujo la producción esplénica de TNF- α y de IFN-γ. En cambio, el 

tratamiento con mAbs frente a B7-2, no produjo efectos TMEV-IDD. Esto sugiere que 

B7-1 está involucrado en la patogénesis de TMEV-IDD y podría emplearse en el 

tratamiento de la EM (Inoue y cols., 1999). 
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Resumiendo, la mayoría de las infecciones por VHH-6, generalmente se resuelven 

de forma espontánea y no requieren tratamiento específico. Sin embargo, existe una 

serie de situaciones especiales (entre las que se encuentra la EM) en las que sería 

interesante la identificación de la terapia antivírica más eficaz, mediante el desarrollo de 

ensayos clínicos bien diseñados y aplicados sobre grupos de población adecuados. 

Asimismo, el conocimiento de los diferentes mecanismos patogénicos de la EM 

facilitaría la adopción de los tratamientos inmunológicos y antivíricos más 

convenientes, incluso la posible aplicación de medidas preventivas.   
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Desde hace algún tiempo se sugiere que la causa de la destrucción de la mielina en 

los enfermos de esclerosis múltiple (EM) pudiera ser infecciosa, concretamente vírica, 

tal y como se refleja en la tabla 4. Como primera condición para estos estudios 

epidemiológicos señalan que es necesaria la infección previa por el virus durante la 

infancia para que actúe como agente desencadenante de la EM (Braun y cols., 1997). En 

segundo lugar, los estudios realizados en modelos animales sugirieren que ciertos virus 

pueden producir enfermedad tras un largo periodo de incubación, con cursos 

recidivantes y remitentes, así como destrucción de mielina por diversos mecanismos 

(Braun y cols., 1997), tal y como ocurre con la EM. Apoyando este hecho, los estudios 

realizados en pacientes con EM muestran mayores tasas de anticuerpos frente a ciertos 

virus, entre ellos VHH-6 (Braun y cols., 1997;  Izquierdo y cols., 1990;  Soldan y cols., 

1997).  

A modo de ejemplo, existe un estudio realizado por Soldan y cols. (1997) en el 

que se investigó la asociación entre VHH-6 con la EM detectando la presencia de IgM 

frente al antígeno temprano p41/38 de VHH-6 y su ADN en suero. Concluyeron, no sin 

ciertas reservas, que VHH-6 pudiera estar implicado en la etiopatogenia de la EM por 

múltiples razones:  

1ª) La infección primaria generalmente ocurre durante los primeros dos años de 

vida, lo cual concuerda con la epidemiología de la EM, que tradicionalmente sugiere 

una exposición frente a un agente etiológico durante la infancia. 

2ª) Los virus herpes en general son muy neurotrópicos. Así lo confirman los 

hallazgos de las proteínas de VHH-6 en oligodendrocitos incluidos en las lesiones de 

EM. 
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 Tabla 4. Virus recuperados a partir de pacientes con esclerosis 
múltiple (modificado a partir de Johnson RT, 1994). 

Virus Método de aislamiento Año 

Rabia Encefalitis en ratones inoculados con cerebro o sangre. 1946 

Herpes simple Cambios citopáticos en cultivo celular inoculado con 
homogeneizado de cerebro. 

1964 

Agente del scrapie Desarrollo del scrapie en ovejas 16-21 meses después de ser 
inoculadas con cerebro. 

1964 

Agente asociado a esclerosis 
múltiple 

Descenso de los PMN en ratones inoculados con tejidos de 
EM. 

1972 

Parainfluenza 1 Cultivos celulares de tejido cerebral de 2 pacientes junto con 
otras células, y recuperación del virus. 

1972 

Sarampión Cambios citopáticos en células de mono inoculadas con 
homogeneizado de biopsia cerebral. 

1972 

Virus simio 5 Formación de sincitios en cultivos celulares MRC5 inoculados 
células de médula ósea. 

1978 

Citomegalovirus simio Desarrollo de parálisis en chimpancé a los 3 años de ser 
inoculado con células cerebrales de un paciente. 

1979 

Coronavirus Cerebros frescos sin congelar inoculados en ratones y 
crecimiento en cultivo de los virus producidos. 

1980 

Virus SMON-like* Cambios citopáticos en MRC5 inoculadas con LCR. 1982 

Flavivirus de la encefalitis 
transmitida por garrapatas 

Sangre de 2 pacientes inoculada intracelularmente a ratones. 1982 

HTLV-I ARN identificado en células T de LCR. 1986 

Retrovirus LM7 Encontrado en líneas celulares de leptomeninge a partir de 
LCR. 

1989 

VHS-1 Aislado del LCR durante el primer ataque. 1989 

VHH-6 Recuperados a partir de los CMSP de enfermos por PCR. 1996 
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3ª) Una de las propiedades principales de los virus herpes es su tendencia a la 

reactivación. Los mismos factores que reactivan a estos virus (estrés o infección con 

otros agentes) también se han asociado con las exacerbaciones de la EM. 

4ª) Aunque VHH-6 es un virus predominantemente linfotrópico de las células T, 

también se ha visto que infecta a otras células de origen linfoide y no linfoide. Un virus 

tan pleiotrópico como VHH-6, que puede infectar tanto células inmunes como 

nerviosas, podría explicar las anormalidades presentes en ambos tipos celulares en los 

enfermos con EM. 

Si VHH-6 es al agente causal de la EM o si la presencia en el suero de ADN de 

VHH-6 y de elevados títulos de anticuerpos son un mero fenómeno acompañante de EM 

aún no se ha determinado. Además, otros herpesvirus, como VEB, se han relacionado 

con este proceso (Wandinger y cols., 2000).  

Debido a que no está definitivamente establecido el papel que algunos virus 

herpes tienen en la aparición o en la reactivación de la EM en el tiempo, en este trabajo 

se realizan aportaciones, fundamentalmente serológicas, sobre la participación que estos 

agentes puedan tener, con los siguientes objetivos: 

• Estudiar la presencia de ADN de VHH-6 en sueros y LCR de enfermos con 

esclerosis múltiple.  

• Analizar la respuesta de anticuerpos frente a VHH-6, CMV y VEB en enfermos 

con esclerosis múltiple y compararlos con un grupo control.  

• Evaluar la relación entre la coinfección por VHH-6, CMV y VEB en los 

enfermos con esclerosis múltiple.   
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•  Por último, realizar un seguimiento serológico en enfermos con esclerosis 

múltiple para ver cómo varían en el tiempo los niveles de anticuerpos frente a VHH-6. 
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I. MATERIAL 

 Se analizaron un total de 211 muestras (139 sueros y 72 LCR) pertenecientes a 

pacientes estudiados en el Hospital Universitario Carlos Haya de Málaga y Hospital 

Universitario San Cecilio de Granada, agrupadas según los siguientes criterios:  

GRUPO I.- Formado por 41 sujetos (41 sueros y 41 LCR), 23 mujeres y 18 

hombres, con EM (32 remitente-recidivante, 5 progresiva secundaria y 4 progresiva 

primaria) con una media de edad de 39,2 ± 12,7 años (tabla 5, figuras 5 y 6) y un tiempo 

medio de evolución de 8,9 ± 8,1 años.  

GRUPO II.- Formado por 31 individuos (31 sueros y 31 LCR), 18 mujeres y 13 

hombres, con una media de edad de 48,2 ± 16,2 años, con otras enfermedades 

neurológicas (OEN; 6 con hipertensión intracraneal benigna, 3 con esclerosis lateral 

amiotrófica, 7 con accidentes cerebrovasculares, 3 con síndrome de Guillain-Barré, 7 

con epilepsia, 2 con polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica, 2 con 

demencia y 1 con neurolúes) que fueron utilizados como grupo control (tabla 6, figuras 

5 y 7).  

GRUPO III.- Formado por 27 enfermos con EM (15 remitente-recidivante y 12 

progresiva secundaria; figura 6), 17 de ellos nuevos y pertenecientes al Hospital 

Universitario San Cecilio, 15 hombres y 12 mujeres (figura 5), con una media de edad 

de 35 ± 10 años y un tiempo medio de evolución de 9 ± 8,3 años, en los que se hizo un 

seguimiento clínico y serológico. De ellos se obtuvieron entre dos y cuatro muestras por 

enfermo en fase aguda de EM, procesándose 67 sueros en total. Su distribución en el 

tiempo se refleja en la tabla 7. 
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En las muestras de los grupos I y II se investigó la presencia de IgG, IgM e IgA 

anti-VHH-6, IgG e IgA anti-CMV y anti-VEB, y el ADN de VHH-6. Cuando se 

detectaron anticuerpos en el LCR se investigó la concentración de proteínas y células 

para excluir la posibilidad de ruptura de la barrera hematoencefálica (punto de corte:  ≤ 

0,45 mg de proteínas / dl y ≤ 5 células / μl, respectivamente). En el suero de los 

enfermos del grupo III se investigó la presencia de IgG, IgM e IgA anti-VHH-6. 

No se halló diferencia estadística entre las edades de los grupos (p = 0,085; T de 

Student). 
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Tabla 5. Formas clínicas de los enfermos con EM. 

 
FORMA CLÍNICA FRECUENCIA PORCENTAJE 

 
Remitente recidivante 
 
Progresiva secundaria 
 
Progresiva primaria 
 

 
32 

 
5 
 

4 
 

 
78,0 

 
12,2 

 
9,8 

 
TOTAL 

 

 
41 

 
100 

 
 

Tabla 6. Diagnóstico de los individuos con OEN del grupo control. 
 

DIAGNÓSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE 

 
Hipertensión intracraneal 
benigna 

Accidente cerebrovascular 
 
Síndrome de Guillain-Barré 
 
Esclerosis lateral amiotrófica 
 
Epilepsia 
 
Otros 
 

 
6 
 

7 
 

3 
 

3 
 

7 
 

5 

 
19,3 

 
22,6 

 
9,7 

 
9,7 

 
22,6 

 
16,1 

 
TOTAL 

 
31 100 
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Figura 6. 
 
 

GRUPO I

12%
10%

78%

RR

PP

PS

GRUPO III

44% 56%
RR

PS

 

   
 

 

Figura 6. Distribución de los enfermos con EM según la forma clínica. 
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Figura 7. Distribución de los controles según la 
enfermedad neurológica.
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Tabla 7. Distribución en el tiempo de los sueros extraídos para el seguimiento de 
anticuerpos anti-VHH-6 en enfermos de EM (Grupo III). 

 
IDENTIFICACIÓN   
DE LABORATORIO  

Nº DE 
PACIENTE 

Nº DE 
MUESTRAS 

INICIALES CLÍNICA 
FECHA DE  
EXTRACCIÓN 

3-339 4-11-98 

3-457 
1 

 
2 
 

MAAC RR 
4-2-99 

3-327 30-10-98 

3-429 20-1-99 

3-554 

 
 
2 
 
 

 
3 
 

 
 
MCAR 
 
 

 
 
RR 
 
 16-4-99 

3-343 4-11-98 

3-493 

 
3 
 

 
2 
 

 
MABM 
 

 
RR 
 2-3-99 

3-413 26-11-98 

3-525 

 
4 
 

 
2 
 

 
JBP 
 

 
PS 
 10-3-99 

3-331 3-11-98 

3-582 

 
5 
 

 
2 
 

 
SCT 
 

 
RR 
 23-4-99 

3-373 11-11-98 

3-437 28-1-98 

3-602 

 
 
6 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
DCI 
 
 

 
 
RR 
 
 29-4-99 

3-323 20-10-98 

3-433 22-1-99 

3-549 

 
 
7 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
MJCC 
 
 

 
 
PS 
 
 15-4-99 

3-354 4-11-98 

3-485 11-2-99 

3-586 

 
 
8 
 
 

 
 
3 
 
 

 
JGZ 
 

 
PS 
 

23-4-99 

3-381 11-11-98 

3-473 9-2-99 

3-578 

 
 
9 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
AHH 
 
 

 
 
RR 
 
 22-4-99 

3-318 22-10-98 

3-425 

 
10 
 

 
2 
 

 
MJLG 
 

 
RR 
 20-1-99 

3-521 9-3-99 

3-393 

 
11 
 

 
2 
 

 
JML 
 

 
PS 
 13-11-98 
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Tabla 7. Continuación. 
IDENTIFICACIÓN   
DE LABORATORIO  

Nº DE   
PACIENTE 

Nº DE  
MUESTRAS 

INICIALES CLÍNICA 
FECHA DE 
EXTRACCIÓN 

3-389 12-11-98 

3-497 

 
12 
 

 
2 
 

 
RMP 
 

 
RR 
 4-3-99 

3-409 24-11-98 

3-517 

 
13 
 

 
2 
 

 
JMB 
 

 
RR 
 9-3-99 

3-365 6-11-98 

3-405 23-11-99 

3-421 16-12-98 

3-533 

 
 
 
14 
 
 

 
 
 
4 
 
 

 
 
 
MJMM 
 

 
 
 
PS 
 

16-3-99 

3-450 2-2-99 

3-559 

 
15 
 

 
2 
 

 
ANE 
 

 
PS 
 16-4-99 

3-351 4-11-98 

3-445 

 
16 
 

 
2 
 

 
ROP 
 

 
PS 
 2-2-99 

3-453 4-2-99 

3-594 

 
17 
 

 
2 
 

 
MCOG 
 

 
PS 
 27-4-99 

3-385 11-11-98 

3-489 15-2-99 

3-570 

 
 
18 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
MPT 
 

 
 
RR 
 

21-4-99 

3-401 17-11-98 

3-513 

 
19 
 

 
2 
 

 
MJPC 
 

 
PS 
 9-3-99 

3-417 30-11-98 

3-509 

 
20 
 

 
2 
 

 
CPG 
 

 
RR 
 8-3-99 

3-574 22-4-99 

3-357 5-11-98 

3-465 

 
 
21 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
APD 
 

 
 
RR 
 

5-2-99 

3-377 11-11-98 

3-469 8-2-99 

3-606 

 
 
22 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
VRR 
 

 
 
RR 
 

29-4-99 
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Tabla 7. Continuación. 
IDENTIFICACIÓN   
DE LABORATORIO  

Nº DE 
PACIENTE 

Nº DE 
MUESTRAS 

INICIALES CLÍNICA 
FECHA DE 
EXTRACCIÓN 

3-397 13-11-98 

3-476 9-2-99 

3-477 9-2-99 

3-590 

 
 
 
23 
 
 
 

 
 
 
4 
 
 
 

 
 
 
ARP 

 
 
 
PS 

27-4-99 

3-361 6-11-98 

3-461 4-2-99 

3-562 

 
 
24 
 
 

 
 
3 
 
 

 
 
ARF 

 
 
PS 

20-4-99 

3-481 10-2-99 

3-545 

 
25 
 

 
2 
 

 
IRC 
 

 
RR 
 13-4-99 

3-313 21-10-98 

3-537 

 
26 
 

 
2 
 

 
YRG 
 

 
RR 
 17-3-99 

3-347 4-11-98 

3-501 

 
27 
 

 
2 
 

 
TVM 
 

 
PS 
 5-3-99 
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II. MÉTODOS 

1. Investigación de ácidos nucleicos de VHH-6 

La detección del genoma de VHH-6 se llevó a cabo en todas las muestras de los 

grupos I y II mediante una PCR comercial (Herplex®, Pharmagen, Madrid) que 

amplifica una secuencia de 194 pb del gen de la ADN polimerasa vírica. Este ensayo 

incluye como control interno de amplificación una secuencia de 720 pb del ADN del 

virus de Aujezsky (Tenorio y cols., 1993). 

  Condiciones generales de la PCR.- Para prevenir la posible contaminación y los 

falsos resultados positivos se debieron tomar muchas precauciones en cada paso del 

ensayo; la premezcla de los reactivos, la extracción del ADN, la amplificación y la 

detección, fueron realizados en estancias diferentes. Las batas, las pipetas, las puntas 

anti-aerosoles, los tubos y los reactivos fueron mantenidos en cada habitación. Se 

hicieron cambios de guantes con frecuencia. Durante la adición del ADN a los tubos de 

amplificación, se emplearon mascarillas faciales. Los controles negativos incluyeron un 

control libre de ADN (H2O bidestilada estéril), los controles positivos internos 

incluyeron un ADN diferente al de VHH-6 (gen del virus de Aujezsky) y los controles 

positivos externos contenían el genoma purificado de VHH-6. Al menos dos controles 

negativos se emplearon para el análisis de cada 10 muestras clínicas. Para prevenir los 

falsos negativos, las premezclas de los reactivos de amplificación fueron alicuotadas, y 

los extractos de ADN que dieron resultados negativos, fueron analizados de nuevo tras 

añadir el genoma purificado de VHH-6 para detectar los inhibidores de la PCR (Cone y 
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cols., 1993a; Cone y cols., 1993b; Kimberlin y cols., 1996; Lyall y col., 1995). Todos los 

extractos de ADN fueron amplificados por duplicado o triplicado. 

 Preparación de las muestras.- La sangre se tomó en tubos sin anticoagulante. Se 

centrifugó a 1500 g durante 20 minutos. Se separó el suero y se congeló en alícuotas de 

50 μl a –70º C. El LCR se congeló en alícuotas de 50 μl a –70º C tras su obtención.  

Extracción.- En un tubo estéril de microcentrífuga (1,5 ml) se añadieron 50 μl de 

muestra (suero o LCR), 200 μl  de solución de extracción de muestras líquidas y 20 μl 

de control interno. Se mezcló con vórtex y se incubó 10 minutos a temperatura 

ambiente. Se añadieron 270 μl de isopropanol, y se mezcló con vórtex. Se centrifugó a 

velocidad máxima en la microfuga (>12000 g) durante 10 minutos. Se decantó el 

sobrenadante, se le dio un spin en la microfuga, y se retiraron con micropipeta los restos 

de líquido sobrenadante. Se añadieron 500 μl de etanol de 70º y se mezcló por inversión 

repetida del tubo. Se centrifugó a velocidad máxima durante 10 minutos. Se decantó el 

sobrenadante, se dio un spin en la microfuga y se retiraron con micropipeta los restos de 

sobrenadante. Se disolvió el precipitado obtenido con 25 μl de solución de dilución, y se 

resuspendió con la micropipeta. Se reservó una alícuota de 10 μl para la reacción de 

amplificación; el resto se guardó a –20º C (Figura 8). 

Amplificación.- Se añadieron 5 μl de solución de ADN extraído a cada tubo de 

amplificación previamente descongelado conteniendo 45 μl de mezcla de reacción (50 

mM de Tris-HCl pH 9,0, 20 mM de (NH4)2(SO4), 2 mM de MgCl2, 0,004% de Tween 

20, 200 μM de cada dNTP, y 10 pmol de cada primer) y 30 μl de aceite de parafina. Los 
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Figura 8. Procedimiento de extracción del ADN previo a la realización de la PCR. 
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dNTP incluyen dUTP-digoxigenina que sustituye aleatoriamente a dTTP en la reacción 

de polimerización, quedando marcado con digoxigenina el producto amplificado. 

Las secuencias de los primers empleados para la amplificación fueron las 

siguientes:  

VH6S (sense):        GAG  GTA  ATT TAT GGT  GAT ACG  GA 

VH6A (antisense):  TGT  CTA  CCA ATG TAT  CTT  TTT  TT  

Se añadieron 5 μl de control negativo a un tubo de amplificación que sirve como 

control negativo de la amplificación y de blanco de visualización. La Taq polimerasa se 

añadió a cada tubo justo antes de la amplificación, que se llevó a cabo en un 

termociclador que realizó un ciclo a 94º C durante 4 minutos; 40 ciclos de: 

desnaturalización a 94º C durante 1 minuto, hibridación de primers a 56º C durante 1 

minuto y polimerización a 72º C durante 1 minuto; un ciclo de 72º C durante 10 

minutos (Figura 9). 

Revelado.- Se llevó a cabo en placa de microtitulación, donde se procedió a la 

fijación de la sonda específica (oligo sonda) en los pocillos. Para ello, se prepararon las 

diluciones de la sonda específica de VHH-6 y de la sonda específica del control interno 

de amplificación, diluyendo 10 μl de la sonda específica en sendos 90 μl de solución de 

unión de sonda por cada muestra a analizar. La sonda específica de VHH-6 detecta una 

región conservada de la secuencia de ADN del gen de la polimerasa vírica. Se añadieron 

a cada pocillo de las columnas impares de la placa 100 μl de la solución de la sonda 

específica de VHH-6, incluyendo el del control positivo de detección, y en cada pocillo 

de las columnas pares, 100 μl de la solución de la sonda específica del control interno 
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Figura 9. Procedimiento da amplificación del ADN. 
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de amplificación. Se incubaron los pocillos durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

Se lavaron 3 veces los pocillos con solución de lavado diluida en cuatro partes de agua 

destilada. A cada tubo de amplificado se le añadió 100 μl de diluyente y se mezcló bien. 

Se desnaturalizaron las muestras amplificadas a 100º C durante 10 minutos. Se 

enfriaron inmediatamente a 4º C durante 5 minutos. Se incubó la solución de 

hibridación a 37º C para  resuspender el precipitado. Se añadieron 100 μl de solución de 

hibridación a cada pocillo y 10 μl de muestra desnaturalizada en un pocillo de la 

columna impar y otros 10 μl de la misma muestra en otro pocillo de la columna par 

pertenecientes ambos a la misma fila; esta operación se repitió para cada muestra 

desnaturalizada. Se incubó a 50º C durante 60 minutos en una estufa de hibridación. Se 

lavaron los pocillos como se ha indicado anteriormente. Se añadieron 100 μl de 

solución diluida (1:500) de conjugado (IgG anti-digoxigenina conjugada con 

peroxidasa) a cada pocillo. Se incubó a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se 

lavó como se indicó anteriormente. Se añadieron 100 μl de solución de revelado que 

contiene un sustrato cromogénico de la peroxidasa. Se incubó a temperatura ambiente 

durante 60 minutos. Se midió en un lector de placas de microtitulación la absorbancia a 

405 nm (A405) (Figura 10). 

 Interpretación de los resultados.- Un resultado se consideró positivo cuando la 

A405 en el pocillo específico de la muestra fue mayor a 0,35 y la A405 en el pocillo del 

control interno de amplificación paralelo fue mayor a 0,5. Las A405 entre 0,35 – 0,45 se 

consideran zona gris y se recomienda repetir el ensayo. Cuando el título del virus es 

muy alto, el producto amplificado de éste competirá con el del control interno, por lo  
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que la A405 en el pocillo específico de la muestra será mayor a 0,5 y la A405 en el pocillo 

del control interno de amplificación paralelo será menor a 0,5. El resultado fue negativo 

cuando el pocillo específico de la muestra presentó una A405  inferior a 0,35 y la A405 del 

pocillo del control interno de amplificación paralelo fue mayor a 0,5. La reacción de 

amplificación se consideró inhibida cuando la A405 del pocillo específico fue menor a 

0,35 y la A405 del control interno menor de 0,5. La reacción de amplificación se 

consideró no válida cuando la A405 del pocillo control negativo de amplificación fue 

mayor de 0,25 (Figura 11). La sensibilidad del método, según el fabricante, fue de 100 

copias.  

2. Investigación de anticuerpos anti-VHH-6, anti-CMV y anti-VEB 

El estudio de la IgG y la IgM específicas frente a VHH-6 se realizó mediante un 

ELISA indirecto comercial (Human Virus herpes-6 ELISA Test, PanBio, Australia) así 

como la IgG e IgA frente a CMV y VEB (Enzygnost®, Dade Behring, Alemania). La 

IgA frente a VHH-6 se investigó mediante un ELISA elaborado en nuestro laboratorio 

con reactivos PanBio y Dade Behring. En la figura 12 se representa el protocolo general 

para la realización de los diferentes ensayos para la detección de los anticuerpos. 

Las pruebas se realizaron de manera automatizada mediante un diluidor de 

muestras (Tecan, Megaflex, Suiza) y un procesador de placas de ELISA (Behring 

ELISA Processor III, BEP III). La exactitud y reproducibilidad de los resultados se 

comprobó previamente, aceptándose variaciones en la absorbancia de las muestras no 

superiores al 5%, mediante la repetición del procesamiento del 25% de las muestras. 
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2.1. IgG específica anti-VHH-6  

Para ello se prepararon diluciones de las muestras y los controles al 1:100 con 

diluyente de muestra (tampón salino Tris). Se mezclaron por pipeteo. Se dispensaron 

100 μl de controles (control positivo, positivo límite por duplicado y control negativo) y 

muestras diluidas en sus respectivos pocillos (poliestireno recubierto con antígeno 

purificado de VHH-6). Se incubó a 37º C durante 20 minutos. Se lavó 6 veces con 

tampón de lavado diluido en 19 partes de agua destilada. Se dispensaron 100 μl de 

conjugado anti-IgG humana de origen ovino marcada con peroxidasa de rábano. Se 

incubó la placa a 37º C durante 20 minutos. Se lavó como se indicó anteriormente. Se 

dispensaron 100 μl de cromógeno / sustrato (mezcla de tetrametilbencidina en peróxido 

de hidrógeno) en cada pocillo. Se incubó a temperatura ambiente durante 10 minutos. 

Se pipetearon 100 μl de solución de parada (ácido fosfórico 1M) en cada pocillo. Se 

leyó la absorbancia antes de 30 minutos a 450 nm / 600-650 nm (A450). El cálculo e 

interpretación de los resultados se hizo de forma semicuantitativa y se calcularon las 

unidades arbitrarias para cada muestra como sigue: 

 

 

 

Las muestras se consideraron negativas cuando el resultado obtenido estuvo por 

debajo de 10 UA, y positivas, cuando superaron las 10 UA. Cifras comprendidas entre 9 

y 11 UA se consideraron dudosas. Este test fue validado sobre muestras estudiadas 

                                                                      Absorbancia de la muestra 
Unidades Arbitrarias (UA) = 10  x  ____________________________________________________ 

                                  Absorbancia media de positivos límite 
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previamente en nuestro laboratorio (datos no aportados, Roldán y cols., 1993; Roldán y 

cols., 1995; Roldán y cols., 1996). 

2.2. IgM e IgA específicas anti-VHH-6 

Se llevó a cabo mediante el sistema comercial Human Virus herpes-6 ELISA Test 

(PanBio). Se hicieron prediluciones de las muestras 1:10 en diluyente de suero (tampón 

salino Tris). Se mezclaron bien por pipeteo. Se diluyeron las muestras prediluidas 1:10 

en absorbente de muestras (preparación de anticuerpos caprinos precipitantes de la IgG 

humana, en tampón salino Tris) al 1:100. Los controles positivo, negativo y positivo 

límite se proveen ya diluidos. La técnica fue exactamente igual a la de la IgG anti-VHH-

6. Para la IgM, los reactivos fueron comunes exceptuando el conjugado, que fue una 

anti-IgM-humana de origen ovino conjugada con peroxidasa de rábano. Se consideraron 

muestras positivas aquellas cuyas A450 eran mayores a la A450 media de los positivos 

límite. El cálculo e interpretación de los resultados también se hizo de forma 

semicuantitativa, con la diferencia de la consideración de resultados positivos (> 20 

UA) o negativos (≤ 20 UA). Para el caso de la IgA anti-VHH-6, las muestras fueron 

diluidas a 1:40 con una mezcla 1/1 de tampón PBS y una solución de anticuerpos anti-

IgG (RF-Absorbent®, Dade Behring). El conjugado (anti-IgA humana de conejo 

marcada con peroxidasa, Dade Behring) se mantuvo durante 60 minutos a 37º C; el 

cromógeno (mezcla 1/1 de dihidrocloruro de tetrametilenbencidina (5 g / l), 

Enzygnost® / TMB, (Dade Behring) con peróxido de hidrógeno 0,1 g / l) se aplicó 30 

minutos a 20º C,  y la solución de parada (ácido sulfúrico 0,5 N), durante 10 minutos. 

Las muestras fueron consideradas positivas cuando la A450 del pocillo correspondiente 

fue mayor a la A450 media de los positivos límite. Estas pruebas fueron validadas sobre 
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muestras estudiadas previamente por nosotros (datos no aportados, Gutiérrez y cols., 

1997b). 

 2.3. IgG específica anti-CMV 

Se llevó a cabo mediante el kit comercial Enzygnost® Anti-CMV / IgG (Dade 

Behring). Los reactivos y muestras se aclimataron media hora a temperatura ambiente. 

Las tiras de los pocillos fueron dobles; la fila izquierda estaba recubierta con antígeno 

(Ag) constituido por fibroblastos humanos infectados con CMV (cepa Ma23), y la fila 

derecha, con antígeno control (AgCo) formado por estas células no infectadas. En cada 

placa se reservaron el primer y último par de pocillos para las determinaciones de 

referencia P / N (IgG humana específica frente a CMV). En cada pocillo se dispensaron 

200 μl de tampón POD para muestras (tampón Tris 0,3M). En cada par de pocillos Ag / 

AgCo se dispensaron 20 μl de referencia (P / N) o de muestra prediluida en tampón 

POD, según correspondió. Se mezcló por pipeteo. Se incubó a 37º C durante una hora. 

Se lavó 4 veces con solución de lavado POD diluida 1:20 en agua destilada. Se 

dispensaron en cada pocillo 100 μl de solución de conjugado (IgG de conejo anti-IgG 

humana conjugada con peroxidasa en tampón Tris 0,05 M) diluida al 1:50 (en tampón 

microbiológico para conjugado; EDTA en tampón fosfato 0,01 M, gentamicina, 

clorometilisotiazolona, metilisotiazolona). Se incubó en las mismas condiciones. Se 

lavó como se describió más arriba. Se dispensaron 100 μl de solución de cromógeno (1 

parte peróxido de hidrógeno en 10 partes de tampón / sustrato TMB). Se incubó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos, en oscuridad. Se añadieron 100 μl de 

solución de parada. El cálculo y la interpretación de los resultados se hizo de forma 
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cuantitativa. Para cada muestra o referencia se determinó la diferencia de A450 (ΔE) 

entre pocillos: ΔE = (EAg - EAgCo). Cada referencia P / N debe tener ΔE dentro de un 

rango de valores límites especificados para cada equipo. Se calculó un factor de 

corrección que es la razón del valor nominal dado para cada número de lote y la ΔE de 

la referencia P / N. Todos los valores de ΔE se multiplicaron por el factor de corrección, 

obteniendo valores corregidos. 

Los valores de ΔE corregidos resultantes se emplearon para el cálculo del título de 

anticuerpos de cada muestra con la siguiente fórmula: log10 Título = α x ΔEβ. α y β se 

obtuvieron de la tabla de valores específicos del lote de reactivo. 

Los valores de ΔE corregidos inferiores a 0,2 no se emplearon en el cálculo del 

título. Las muestras con ΔE corregir superiores a 2,5, se diluyeron al 1/10 y se 

repitieron; el valor obtenido se corrigió por este método. 

Los resultados inferiores a un título de 230 fueron negativos. A partir de este 

título,  la prueba se interpretó como positiva (Gutiérrez y cols., 1994; Gutiérrez y cols., 

1997a; Gutiérrez y cols., 1997b; Gutiérrez y cols.,  1998b; Gutiérrez y cols.,  1998c). 

 2.4. IgG específica anti-VEB 

Se realizó con la prueba comercial Enzygnost® Anti EBV / IgG (Dade Behring) 

que en esencia es igual a la anterior pero difiere en el antígeno; la fila de la izquierda 

contiene el antígeno (Ag) constituido por células linfoblastoides infectadas con VEB 

(cepa B95-9). El antígeno control (AgCo) de la fila derecha se obtuvo a partir de la 

misma línea celular sin infectar. La solución de referencia P / N contenía IgG humana 

específica frente a VEB en solución tampón Tris (20 mM). El cálculo de los valores de 
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ΔE, el factor de corrección y los valores de ΔE corregidos se hizo igual que en el caso 

de CMV y también dependió del número de lote utilizado. La fórmula empleada en el 

método-α calcula la cantidad de anticuerpos de cada muestra para sus respectivos 

valores de absorbancia corregidos: log10 UI / ml = α x ΔEβ, siendo α y β característicos 

del lote. 

Los valores inferiores a 25 UI / ml son considerados como negativos. Los valores 

superiores se consideraron positivos (Gutiérrez y cols., 1992; Gutiérrez y cols., 1994; 

Gutiérrez y cols., 1997b).   

2.5. IgA anti-CMV y anti-VEB 

Se llevó a cabo mediante un ELISA indirecto. Esta prueba fue validada por 

nuestro laboratorio, usando sueros previamente estudiados (datos no aportados, 

Gutiérrez y cols., 1992; Gutiérrez y cols., 1997b; Gutiérrez y cols., 1998c; Gutiérrez y 

cols., 1999) Las muestras fueron diluidas a 1:40 con una mezcla 1/1 de tampón PBS y 

una solución de anticuerpos anti-IgG (RF-Absorbent®, Dade Behring). Se empleó la 

misma base antigénica que en el ensayo de las respectivas IgG anti-CMV y anti-VEB. 

Se dispensaron 200 μl de suero diluido en cada pocillo. Se incubaron una hora a 37º C. 

Se lavó a continuación 5 veces con PBS. Se dispensaron a continuación 200 μl de un 

conjugado anti-IgA humano (antihuman IgA-POD®, Dade Behring) que se preparó 

diluyéndolo al 1:50 con tampón PBS. Se incubó una hora a 37º C y se lavó a 

continuación cinco veces con PBS. Se dispensó a continuación una mezcla 1/1 de 

dihidrocloruro de tetrametilenbencidina (5 g / l) (Enzygnost® / TMB, Dade Behring) 

con peróxido de hidrógeno (0,1 g / l), y se incubó 30 min. a 20º C. La reacción se 
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detuvo con la adición de 100 μl de solución de parada (ácido sulfúrico 0,5 N). Se midió 

la A450. Los resultados fueron considerados positivos cuando las A450 estaban por 

encima de 0,6, tanto para CMV como para VEB. 

3. Método estadístico 

Las variables cuantitativas se resumieron en media y desviación estándar. Para 

analizar la relación entre este tipo de variables se utilizó el test de Student (diferencia en  

los títulos de anticuerpos entre los diferentes grupos). El test de la χ2 de Pearson se 

empleó para asociar porcentajes de positividad con variables cualitativas. Para analizar 

la correlación entre los títulos de anticuerpos y el orden secuencial de las muestras del 

seguimiento se utilizó el test de rangos con signo de Wilcoxon. 
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I. RESULTADOS GENERALES 

En la tabla 8 se reflejan los resultados de obtenidos en la PCR, en los ELISA de 

IgG, IgM e IgA anti-VHH-6, IgG e IgA anti-CMV y anti-VEB en los sueros y los LCR 

procedentes de los enfermos con EM (Grupo I, muestras 1 a 41) y de los controles con 

OEN (Grupo II, muestras 42 a 72). 

Los resultados positivos obtenidos para cada prueba realizada a los grupos I, II y 

III se reflejan el la tabla 9. 

 1. Resultados en  función de la forma clínica de la EM 

En las figuras 13 a 15 se representan los resultados de las IgG anti-VHH-6, anti-

CMV y anti-VEB en los sueros de los enfermos con EM del grupo I, según la forma 

clínica de la misma. Se observa que los resultados no son comparables debido a que el 

número de muestras en cada grupo es muy dispar. 

2. Resultados en función del sexo de los pacientes con EM 

 
En la figura 16 se representan los resultados de los ELISA obtenidos para los 

anticuerpos en suero en función del sexo de los enfermos con EM del grupo I.  

En las mujeres se observa que es más abundante la IgG, la IgM y la IgA anti-

VHH-6 que en los hombres, así como la IgA anti-CMV y la IgG y la IgA anti-VEB; en 

cambio, la IgG anti-CMV es más abundante en hombres que en mujeres. Lo más 

destacable es la diferente seroprevalencia para la IgG frente a VHH-6 (en las mujeres, 

72,7 %;  en los hombres, 29,4%), pero sin significación estadística (p > 0,05; T de 

Student). 
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Tabla 8. Resultados obtenidos para la PCR de VHH-6, IgG, IgM e IgA anti-VHH-6, CMV y VEB en el suero y el LCR de los enfermos 

con EM (Grupo I: muestras 1 a 41) y de los enfermos con OEN (Grupo II: muestras 42 a 72). 

Nº Iniciales Sexo Edad Clínica 
Evolución 
(años) 

Escala de 
incapacidad 

PCR 
suero 

PCR 
LCR 

IgG 
VHH6 
suero 

IgM 
VHH6 
suero 

IgA 
VHH6 
suero 

IgG 
VHH6 
LCR 

IgM 
VHH6 
LCR 

IgA 
VHH6 
LCR 

IgG 
CMV 
suero 

IgA 
CMV  
suero 

IgG 
CMV 
LCR 

IgA 
CMV 
LCR 

IgG 
VEB 
suero 

IgA 
VEB 
suero 

IgG 
VEB 
LCR 

IgA 
VEB 
LCR 

1 SCA F 19 EMRR 10 1,50 NEG NEG 11,30 NEG NEG NEG NEG NEG 24000 NEG NEG NEG 350 NEG NEG NEG 

2 ARB M 44 EMRR 3 3,00 NEG NEG 14,20 NEG NEG NEG NEG NEG 8700 NEG NEG NEG 810 NEG NEG NEG 

3 VOR F 17 EMRR 4 3,00 NEG NEG 24,60 NEG 9,36 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 380 NEG NEG NEG 

4 RSF F 35 EMRR 2 1,00 NEG NEG 18,70 NEG NEG NEG NEG NEG 3300 NEG NEG NEG 290 NEG NEG NEG 

5 JEPS M 58 EMPP 26 8,00 NEG NEG NEG NEG *MIN NEG NEG NEG 1600 NEG NEG NEG 140 NEG NEG NEG 

6 PS M 40 EMRR 2 2,50 NEG NEG NEG NEG MIN  NEG NEG NEG 13900 NEG MIN MIN 310 NEG MIN MIN 

7 JMTS M 58 EMPS 37 6,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 142000 3,40 NEG NEG 260 NEG NEG NEG 

8 ECC M 51 EMPS 4 3,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 1700 NEG NEG NEG 45 NEG NEG NEG 

9 DMB F 65 EMPP 11 6,00 NEG NEG 10.70 NEG NEG NEG NEG NEG 17500 NEG NEG NEG 270 NEG NEG NEG 

10 MCPR F 35 EMRR 8 3,50 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 4900 NEG NEG NEG 110 NEG NEG NEG 

11 FRB M 46 EMPS 9 3,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 9900 1,10 NEG NEG 320 NEG NEG NEG 

12 SVF M 31 EMRR 9 4,00 NEG NEG 24,50 NEG MIN NEG NEG NEG 8900 MIN NEG NEG 200 MIN NEG NEG 

13 FJRV M 26 EMRR 2 3,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 310 NEG NEG NEG 

14 BMM M 49 EMRR 4 3,50 NEG NEG NEG NEG MIN NEG NEG NEG 410 MIN NEG NEG 180 MIN NEG NEG 

15 MJSC F 49 EMRR 0 2,50 NEG NEG 22,60 NEG NEG NEG NEG NEG 5100 NEG NEG NEG 370 NEG NEG NEG 

16 ASC M 52 EMPS 4 2,00 NEG NEG MIN MIN MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

17 AJC M 44 EMRR 10 1,50 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 8100 NEG NEG NEG 260 NEG NEG NEG 

18 MCBRP F 46 EMRR 12 1,50 NEG NEG NEG 19,10 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 37 NEG NEG NEG 

19 RJL F 26 EMRR 9 2,50 NEG NEG 12,80 NEG NEG NEG NEG NEG 19000 2,80 NEG NEG 110 NEG NEG NEG 

20 ZS F 29 EMRR 3 4,00 NEG NEG 12,30 NEG NEG NEG NEG NEG 3800 NEG NEG NEG 260 NEG NEG NEG 

21 JMAT M 21 EMRR 3 2,50 NEG NEG 13,30 NEG MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

22 LGR M 67 EMPP 11 6,00 NEG NEG NEG NEG MIN NEG NEG NEG 11000 MIN NEG NEG 140 MIN NEG NEG 

23 MDCP F 55 EMPP 13 6,00 NEG NEG MIN MIN MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

24 SGM M 28 EMRR 24 2,00 NEG NEG NEG NEG MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

25 MAPF F 35 EMRR 5 3,50 NEG NEG 11,50 NEG NEG NEG NEG NEG 19000 3,30 NEG NEG 83 1,30 NEG NEG 
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Tabla 8. Continuación. 

Nº Iniciales Sexo Edad Clínica 
Evolución 
(años) 

Escala de 
incapacidad 

PCR 
suero 

PCR 
LCR 

IgG 
VHH6 
suero 

IgM 
VHH6 
suero 

IgA 
VHH6 
suero 

IgG 
VHH6 
LCR 

IgM 
VHH6 
LCR 

IgA 
VHH6 
LCR 

IgG 
CMV 
suero 

IgA 
CMV  
suero 

IgG 
CMV 
LCR 

IgA 
CMV 
LCR 

IgG 
VEB 
suero 

IgA 
VEB 
suero 

IgG 
VEB 
LCR 

IgA 
VEB 
LCR 

26 MS M 54 EMRR 4 7,00 NEG NEG 13,00 NEG 3,59 NEG NEG NEG 21000 NEG NEG NEG 520 NEG NEG NEG 

27 MDNM F 49 EMRR 23 3,50 NEG NEG 35,00 NEG NEG NEG NEG NEG 4000 NEG NEG NEG 64 NEG NEG NEG 

28 VMA F 49 EMRR 24 3,50 NEG NEG 10,40 NEG NEG NEG NEG NEG 10000 2,10 NEG NEG 610 1,70 NEG NEG 

29 MDER F 38 EMRR 17 3,50 NEG NEG 32,40 NEG NEG 11,70 NEG NEG 20000 NEG NEG NEG 460 1,20 NEG NEG 

30 PLB F 44 EMRR 3 4,00 NEG NEG 19,20 NEG NEG NEG NEG NEG 25000 1,80 NEG NEG 180 NEG NEG NEG 

31 MCRG F 36 EMRR 6 4,50 NEG NEG 24,80 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 150 NEG NEG NEG 

32 PAC M 23 EMRR 4 3,50 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 5400 1,00 NEG NEG 120 NEG NEG NEG 

33 AFG F 38 EMPS 3 3,00 NEG NEG NEG NEG 5,03 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 860 1,50 NEG NEG 

34 JMB M 37 EMRR 4 1,50 NEG NEG 10,70 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 46 NEG NEG NEG 

35 DCI F 28 EMRR 6 2,00 NEG NEG NEG 19,20 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 120 NEG NEG NEG 

36 MJCC F 28 EMRR 7 5,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 8900 NEG NEG NEG 160 NEG NEG NEG 

37 IRC F 26 EMRR 4 1,50 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 9700 NEG NEG NEG 530 1,50 NEG NEG 

38 CPG F 37 EMRR 4 2,00 NEG NEG 14,10 NEG 3,34 NEG NEG NEG 16000 1,40 NEG NEG 200 NEG NEG NEG 

39 APD M 39 EMRR 18 4,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 2000 NEG NEG NEG 450 NEG NEG NEG 

40 ROP F 30 EMRR 4 4,00 NEG NEG 25,60 NEG NEG NEG NEG NEG 16000 1,50 NEG NEG 200 NEG NEG NEG 

41 MCAR F 24 EMRR 8 2,00 NEG NEG 20,50 NEG 4,45 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 100 NEG NEG NEG 

42 BAS M 60 OEN - - NEG NEG 12,10 NEG MIN NEG NEG NEG 5700 NEG NEG NEG 430 NEG NEG NEG 

43 FCP F 32 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 20700 NEG NEG NEG 97 NEG NEG NEG 

44 CEM F 42 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 570 NEG NEG NEG 

45 AMNO F 58 ACV - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 3200 NEG NEG NEG 53 NEG NEG NEG 

46 RFA F 28 HICB - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 220 NEG NEG NEG 

47 MPS M 63 ELA - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 6000 NEG NEG NEG 58 NEG NEG NEG 

48 JAMR M 45 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 1600 NEG NEG NEG 190 NEG NEG NEG 

49 MRG M 68 ELA - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 6900 NEG NEG NEG 210 NEG NEG NEG 

50 APM F 61 ELA - - NEG NEG 11,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 

51 MDCA F 36 HICB - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 3200 NEG NEG NEG 91 1,00 NEG NEG 

52 JSG M 38 PRN - - NEG NEG 21,10 NEG NEG NEG NEG NEG 9500 NEG NEG NEG 5000 NEG NEG NEG 
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Tabla 8. Continuación. 

Nº Iniciales Sexo Edad Clínica 
Evolución 
(años) 

Escala de 
incapacidad 

PCR 
suero 

PCR 
LCR 

IgG 
VHH6 
suero 

IgM 
VHH6 
suero 

IgA 
VHH6 
suero 

IgG 
VHH6 
LCR 

IgM 
VHH6 
LCR 

IgA 
VHH6 
LCR 

IgG 
CMV 
suero 

IgA 
CMV  
suero 

IgG 
CMV 
LCR 

IgA 
CMV 
LCR 

IgG 
VEB 
suero 

IgA 
VEB 
suero 

IgG 
VEB 
LCR 

IgA 
VEB 
LCR 

53 AGS F 29 PRN - - NEG NEG 12,00 NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 220 NEG NEG NEG 

54 VMSG M 29 PRN - - NEG NEG 18,70 NEG NEG NEG NEG NEG 8000 1,60 NEG NEG 570 1,50 NEG NEG 

55 MPOP F 39 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 420 NEG NEG NEG 170 NEG NEG NEG 

56 BLG M 70 ACV - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 13000 1,80 NEG NEG 100 NEG NEG NEG 

57 MGM M 49 ACV - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 24000 NEG NEG NEG 320 NEG NEG NEG 

58 JMPA M 62 ACV - - NEG NEG 13,00 NEG NEG NEG NEG NEG 23000 1,50 NEG NEG 120 NEG NEG NEG 

59 MJM F 67 ACV - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 5300 2,00 NEG NEG 55 NEG NEG NEG 

60 NS F 36 ACV - - NEG NEG 11,10 NEG NEG NEG NEG NEG 8700 NEG NEG NEG 140 NEG NEG NEG 

61 ABA F 53 OEN - - NEG NEG 10,70 NEG NEG NEG NEG NEG 33000 NEG 660 NEG 860 NEG NEG NEG 

62 JMBE M 49 OEN - - NEG NEG 14,80 NEG NEG NEG NEG NEG 19000 NEG NEG NEG 91 NEG NEG NEG 

63 MCOM F 29 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 7800 NEG NEG NEG 160 NEG NEG NEG 

64 TCB F 81 HICB - - NEG NEG 17,60 NEG NEG NEG NEG NEG 19000 NEG NEG NEG 86 NEG NEG NEG 

65 MGC M 52 OEN - - NEG NEG NEG NEG MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

66 MNMG F 34 HICB - - NEG NEG MIN MIN MIN NEG NEG NEG MIN MIN NEG NEG MIN MIN NEG NEG 

67 MJTB F 44 HICB - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 2000 NEG NEG NEG 71 1,20 NEG NEG 

68 AGP M 57 ACV - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 730 NEG NEG NEG 91 1,30 NEG NEG 

69 BLS F 20 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 8100 1,40 NEG NEG 110 NEG NEG NEG 

70 IRL F 80 OEN - - NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 5800 1,50 NEG NEG 100 NEG NEG NEG 

71 RCC F 53 HICB - - NEG NEG 11,20 21,10 NEG NEG NEG NEG MIN NEG MIN NEG MIN NEG MIN NEG 

72 JAJR M 31 OEN - - NEG NEG 11,50 NEG NEG NEG NEG NEG MIN 2,30 MIN NEG MIN NEG MIN NEG 

 
*MIN =  muestra insuficiente. 
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Tabla 9. Porcentaje de positivos para las pruebas realizadas en las muestras de cada uno de los grupos de estudio. 

VHH-6 (%) CMV (%) VEB (%) 

 IgG IgM IgA PCR IgG IgA IgG IgA 

Sueros 53,8 0 15,6 0 78,4 26,5 91,9 14,7 
GRUPO I 

(EM) LCR 2,4 0 0 0 0 0 0 0 

Sueros 40 3,3 0 0 85,2 24,1 96,3 13,8 GRUPO II 

(OEN) LCR 0 0 0 0 3,4 0 0 0 

GRUPO III 

(Seguimiento 

serológico) 

Total 100 28,4 49,3 
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Figura 13. Porcentaje de seropositividad de IgG anti-VHH-6 en 
los enfermos según la forma clínica de EM.

muestras insuficientes 0 1 1

negativos 12 2 4

positivos 20 1 0

RR PP PS
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Figura 14. Porcentaje de seropositividad de IgG anti-
CMV en los enfermos según la forma clínica de EM.

muestras insuficientes 2 1 1

negativos 8 0 1

positivos 22 3 3

RR PP PS
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Figura 15. Porcentaje de seropositividad de IgG anti-VEB en 
los enfermos según la forma clínica de EM.

muestras insuficientes 2 1 1

negativos 2 0 1

positivos 28 3 3

RR PP PS
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Figura 16. Porcentaje de seropositividad en función del sexo de los 
enfermos con EM. 
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Hombres 29,4 0 10 86,7 25 86,7 0
Mujeres 72,7 9,1 18,2 72,7 27,3 95,4 22,7
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3. Resultados en función de la edad de los pacientes con EM. 

En la figura 17 se representa el porcentaje de ELISA positivos en suero para los 

enfermos con EM del grupo I en función de la edad de los mismos. 

4. Resultados del seguimiento serológico de los pacientes con EM del grupo III 

En la tabla 10 y figuras 18 a 20 se relacionan los resultados obtenidos en la 

investigación de los anticuerpos anti-VHH-6 en los 27 enfermos del seguimiento (Grupo 

III). 



                                                                                                                                                       

 174

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Figura 17. Porcentaje de seropositividad en enfermos con EM en 
función de la edad. 

> 51 años 33,3 0 25 100 20 83,3 0

46-50 años 50 16,7 0 66,7 40 83,3 20

41-45 años 66,7 0 0 100 33,3 100 0

36-40 años 57,1 0 33,3 57,1 14,3 85,7 28,6

31-35 años 75 0 0 100 33,3 100 33,3

26-30 años 37,5 12,5 0 71,4 33,3 100 14,3

21-25 años 66,7 0 50 66,7 50 100 0

< 20 años 100 0 50 50 0 100 0

IgG VHH-6 IgM VHH-6 IgA VHH-6 IgG CMV IgA CMV IgG VEB IgA VEB
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Tabla 10. Resultados del seguimiento de anticuerpos anti-VHH-6 en 
enfermos con EM. 
IDENTIFICACIÓN  
DE LABORATORIO 

Nº DE 
PACIENTE 

Nº DE 
MUESTRAS 

INICIALES 
FECHA DE 
EXTRACCIÓN 

IgG  IgM IgA 

3-339 4-Nov-98 32,5 NEG 6,76 

3-457 

1 2 
 

MAAC 

4-Feb-99 31,5 NEG NEG 

3-327 30-Oct-98 24,3 NEG NEG 

3-429 20-Ene-99 31,2 NEG NEG 

3-554 

2 
 
 

3 
 

MCAR 
 
 

16-Abr-99 36,2 NEG 2,07 

3-343 4-Nov-98 34,0 NEG 1,11 

3-493 

3 
 

2 
 

MABM 
 

2-Mar-99 29,3 NEG 2,00 

3-413 26-Nov-98 26,4 25,1 3,98 

3-525 

4 
 

2 
 

JBP 
 

10-Mar-99 31,1 NEG 1,6 

3-331 3-Nov-98 21,8 NEG 2,1 

3-582 

5 
 

2 
 

SCT 
 

23-Abr-99 31,3 NEG NEG 

3-373 11-Nov-98 17,1 28,8 NEG 

3-437 28-Ene-99 19,6 20,1 5,41 

3-602 

6 
 
 

3 
 
 

DCI 
 
 

29-Abr-99 14,1 NEG NEG 

3-323 20-Oct-98 23,1 NEG NEG 

3-433 22-Ene-99 22,2 NEG NEG 

3-549 

7 
 
 

3 
 
 

MJCC 
 
 

15-Abr-99 20,8 NEG 3,9 

3-354 4-Nov-98 18,1 NEG 2,89 

3-485 11-Feb-99 12,2 NEG NEG 

3-586 

8 
 
 

3 
 
 

JGZ 
 

23-Abr-99 10,6 NEG 2,84 

3-381 11-Nov-98 41,9 30,4 1,06 

3-473 9-Feb-99 49,9 NEG NEG 

3-578 

9 
 
 

3 
 
 

AHH 
 
 

22-Abr-99 25,5 NEG NEG 

3-318 22-Oct-98 20,7 NEG 1,8 

3-425 

10 
 

2 
 

MJLG 
 

20-Ene-99 19,8 NEG NEG 

3-393 13-Nov-98 11,7 NEG NEG 

3-521 

11 
 

2 
 

JML 
 

9-Mar-99 12,3 NEG 4,57 
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Tabla 10. Continuación. 

IDENTIFICACIÓN 
DE LABORATORIO  

Nº DE 
PACIENTE 

Nº DE 
MUESTRAS INICIALES 

FECHA DE 
EXTRACCIÓN IgG IgM IgA 

3-389 12-Nov-98 43,3 44,9 NEG 

3-497 

12 
 

2 
 

RMP 
 

4-Mar-99 33,7 27,1 1,33 

3-409 24-Nov-98 28,4 NEG 1,01 

3-517 

13 2 JMB 

9-Mar-99 30,3 NEG NEG 

3-365 6-Nov-98 58,5 31,0 NEG 

3-421 16-Dic-98 24,9 37,2 NEG 

3-533 16-Mar-99 55,0 23,9 1,85 

3-405 

14 
 
 

4 
 
 

MJMM 
 

23-Nov-99 55,9 74,6 NEG 

3-450 2-Feb-99 18,0 NEG NEG 

3-559 

15 
 

2 
 

ANE 
 

16-Abr-99 13,4 NEG 2,01 

3-351 4-Nov-98 46,5 NEG 3,48 

3-445 

16 
 

2 
 

ROP 
 

2-Feb-99 35,2 21,3 2,17 

3-453 4-Feb-99 19,6 54,4 NEG 

3-594 

17 
 

2 
 

MCOG 
 

27-Abr-99 18,2 NEG 2,20 

3-385 11-Nov-98 33,2 NEG NEG 

3-489 15-Feb-99 36,1 NEG 1,78 

3-570 

18 
 
 

3 
 
 

MPT 
 

21-Abr-99 29,7 32,8 NEG 

3-401 17-Nov-98 23,6 36,1 2,86 

3-513 

19 
 

2 
 

MJPC 
 

9-Mar-99 23,2 NEG NEG 

3-417 30-Nov-98 24,1 NEG 1,36 

3-509 

20 
 

2 
 

CPG 
 

8-Mar-99 26,6 NEG NEG 

3-357 5-Nov-98 22,5 21,6 NEG 

3-465 5-Feb-99 16,5 53,7 NEG 

3-574 

21 
 
 

3 
 
 

APD 
 

22-Abr-99 18,7 NEG 1,41 

3-377 11-Nov-98 44,5 21,8 NEG 

3-469 8-Feb-99 39,8 NEG 1,11 

3-606 

22 
 
 

3 
 
 

VRR 
 

29-Abr-99 27,8 NEG 7,5 
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Tabla 10. Continuación. 

IDENTIFICACIÓN 
DE LABORATORIO  

Nº DE 
PACIENTE 

Nº DE 
MUESTRAS INICIALES 

FECHA DE 
EXTRACCIÓN IgG IgM IgA 

3-397 13-Nov-98 15,6 NEG NEG 

3-476 9-Feb-99 16,8 NEG 4,12 

3-477 9-Feb-99 19,0 NEG 4,49 

3-590 

23 
 
 
 

4 
 
 
 

ARP 

27-Abr-99 18,7 NEG 1,92 

3-361 6-Nov-98 22,4 24,2 NEG 

3-461 4-Feb-99 16,0 NEG 1,75 

3-562 

24 
 
 

3 
 
 

ARF 

20-Abr-99 12,1 NEG NEG 

3-481 10-Feb-99 37,1 NEG NEG 

3-545 

25 
 

2 
 

IRC 
 

13-Abr-99 21,6 NEG 4,74 

3-313 21-Oct-98 27,8 NEG 4,2 

3-537 

26 
 

2 
 

YRG 
 

17-Mar-99 31,8 NEG NEG 

3-347 4-Nov-98 23,6 24,8 6,76 

3-501 

27 
 

2 
 

TVM 
 

5-Mar-99 16,7 NEG 1,41 
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Figura 18. Evolución de los anticuerpos IgG anti-VHH-6 en los pacientes con EM del seguimiento 
serológico.
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Figura 19. Evolución de los anticuerpos IgM anti-VHH-6 en los pacientes con EM del seguimiento 
serológico.
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Figura 20. Evolución de los anticuerpos IgA anti-VHH-6 en los pacientes con EM del seguimiento 
serológico.
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II. ESTADÍSTICA 

1. Grupo general de enfermos con EM y controles con OEN 

En la tabla 11 se refleja la estadística descriptiva aplicada a los resultados 

obtenidos en los ELISA para la IgG, IgA e IgM frente a VHH-6, CMV y VEB en los 

grupos I y II. Fueron negativas (en el LCR de los enfermos con EM y controles) la IgM 

e IgA anti-VHH-6, la IgA anti-CMV y las IgG e IgA anti-VEB. Se ha encontrado una 

mayor seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHH-6 en el grupo I (EM; 53,8 %) 

frente al grupo II (OEN; 40 %), siendo esta diferencia significativa (p = 0,026; T de 

Student).  

En cuanto a las IgG anti-CMV y anti-VEB en suero, no se hallaron diferencias 

significativas (p = 0,869 y p = 0,955, respectivamente; T de Student) entre los grupos I y 

II. 

Si se tiene en cuenta la abundancia relativa de anticuerpos en suero, observamos 

que ésta es mayor para la IgG anti-VHH-6 (18,7 UA, grupo I), seguida de la IgG anti-

VEB (290,5 U / ml, grupo I) en los enfermos con EM en comparación con los controles 

con OEN (13,7 UA y 218,6 U / ml, respectivamente). Para el caso de la IgG anti-CMV, 

el título medio en los sueros de enfermos con EM es muy similar al de los controles con 

OEN (11164,3 y 10366,5, respectivamente).  

En cuanto a la IgM anti-VHH-6, y las IgG e IgA anti-VEB y anti-CMV, o fueron 

negativas en los grupos I y II, o los títulos fueron muy similares entre ambos.  
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Tabla 11. Estadística descriptiva aplicada a los resultados obtenidos en los sueros y 
LCR de los enfermos con EM (Grupo I) y controles (Grupo II). 

 

IgG VHH-6 suero 
Media (UA) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
9,8 34,6 10,7 53,8 

OEN 5,5 10,4 7,2 40,0 

0,026 

IgG CMV suero Media (título) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
8459,8 23400 7767,6 78,4 

OEN 8830,8 32270 8743,0 85,2 

0,869 

IgG VEB suero 
Media (UI/ml) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
270,4 796 200 91,9 

OEN 210,5 807 204,2 96,3 

0,955 

IgM VHH-6 suero Media (UA) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0 0 0 0 

OEN 0,7 21 3,8 3,3 

0,575 

IgA VHH-6 suero Media (UA) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0,8 6,0 2,1 15,6 

OEN 0 0 0 0 

0,000 

IgA CMV suero Media (D.O.) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0,5 2,4 1,0 26,5 

OEN 0,4 0,9 0,8 24,1 

0,237 

IgA VEB suero Media (D.O.) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0,2 0,5 0,5 14,7 

OEN 0,2 0,5 0,4 13,8 

0,474 

IgG VHH-6 LCR Media (UA) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0,3 11,7 1,8 2,4 

OEN 0 0 0 0 

0,079 

IgG CMV LCR Media (título) Rango Desviación típica (X σn-1) Porcentaje de positivos T de Student 

EM 
0 0 0 0 

OEN 22,8 660 122,6 3,4 

0,575 
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La IgA anti-VHH-6 en suero arrojó unos porcentajes del 15,6 en enfermos con 

EM, frente al 0% de los controles con OEN (p < 0,05; T de Student).  

2. Grupo de seguimiento de enfermos con EM 

El análisis estadístico del seguimiento (Grupo III) se refleja en la tabla 12. No se 

encontraron diferencias significativas entre los resultados obtenidos en el curso 

evolutivo del estudio (test de rangos con signo de Wilcoxon).  

3. Histogramas de resultados 

En las figuras 21 a 29 se representan los resultados positivos frente a los negativos 

(tanto por ciento) de cada anticuerpo en los grupos I y II.  

3.1. IgG de VHH-6 en suero 

Se observa en la figura 21 que muchos de los enfermos con EM presentan IgG 

frente a VHH-6 en suero (53,8 %), en comparación a los controles (40 %). La media 

para los enfermos con EM fue de 9,8 ± 10,6 UA, y para los controles, de 5,5 ± 7,2 UA, 

existiendo diferencia estadística (p = 0,026; T de Student). 

3.2. IgG de VHH-6 en LCR 

En la figura 22 se representa el resultado de la IgG anti-VHH-6 en el LCR. Se 

observa que sólo una muestra (2,4%) de los enfermos con EM fue positiva. Ésta 

correspondió a una mujer de 38 años con EMRR y 17 años de evolución. La cantidad de 

proteínas (mg / dl) y células / μl en el LCR fue de 2 y 57, respectivamente. La media fue 

de 0,3 ± 1,9 UA en los enfermos con EM. No existió diferencia significativa (p > 0,05; T 

de Student). 
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   Tabla 12. Estadística descriptiva aplicada a los resultados de la investigación de 
anticuerpos anti-VHH-6 en pacientes con EM en los que se realizó el seguimiento 
serológico.  
 
 

IgG anti-VHH-6 IgM anti-VHH-6 IgA anti-VHH-6 

 % positivos Media + DE % positivos Media + DE % positivos Media + DE 

 

EM (Grupo III) 100 26,8 ± 11,1 28,4 9,5 ± 16,9 49,3 1,5 ± 1,9 

  

Figura 21. Resultados de IgG anti-VHH-6 en los sueros de los enfermos de los 
grupos I y II. 
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Figura 22. Resultados de IgG anti-VHH-6 en los LCR de los enfermos de los grupos 
I y II. 
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3.3. IgM de VHH-6 en suero 

En la figura 23 se representan los resultados de la IgM anti-VHH-6 en el suero. La 

IgM no presenta diferencias significativas entre ambos grupos (0 % y 3,3 %, 

respectivamente; p > 0,05; T de Student). La media fue de 1 ± 4,3 UA para los enfermos 

con EM, y de 0,7 ± 3,8 UA para los enfermos. El único positivo de los controles 

correspondió a una mujer de 53 años que padecía hipertensión intracraneal benigna.  

3.4. IgM de VHH-6 en LCR 

Los resultados fueron negativos en ambos grupos. 

3.5. IgA de VHH-6 en suero 

Un 15,6% de enfermos con EM que presenta IgA anti-VHH-6 en suero (figura 24), 

frente a ningún suero control. Ese 15,6 % correspondió a 4 casos: una mujer de 17 años 

con EMRR, un hombre de 54 años con EMRR, una mujer de 38 años con EMSP, una 

mujer de 37 años con EMRR y una mujer de 24 años con EMRR. La media fue de 0,8 ± 

2,1 para los enfermos. Se encontró una fuerte diferencia estadística (p = 0,000; T de 

Student). 

3.6. IgA de VHH-6 en LCR 

Los resultados fueron negativos en ambos grupos. 
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Figura 23. Resultados de IgM anti-VHH-6 en los sueros de los enfermos de los 
grupos I y II. 
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Figura 24. Resultados de IgA anti-VHH-6 en los sueros de los enfermos de los 
grupos I y II. 
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3.7. IgG de CMV en suero 

En la figura 25 se refleja el alto porcentaje de positivos en el grupo de enfermos 

con EM y en el de los controles (78,4 % y 85,2 %, respectivamente). El título medio fue 

de 8459,8 ± 7767,6 para los enfermos con EM, y de 8830,8 ± 8743,0 para los controles. 

No hubo diferencia estadística  entre ambos grupos (p > 0,05; T de Student). 

3.8. IgG de CMV en LCR  

Ningún enfermo con EM tuvo IgG anti-CMV en LCR (figura 26), aunque sí un 

control (3,4 %), que correspondió a una mujer de 53 años con polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica. El número de proteínas (mg / dl) y células / μl en 

el LCR fue de 1 y 34,4, respectivamente. El título medio para los controles fue de 22,7 ± 

122,5, sin que hubiera diferencia estadística (p > 0,05; T de Student). 

3.9. IgA de CMV en suero 

Aproximadamente uno de cada cuatro individuos (26,5 % y 24,1 %; grupo I y II, 

respectivamente) dio positiva la IgA anti-CMV en suero (figura 27). La media de los 

resultados fue de 0,5 ± 1,0 para los enfermos con EM, y de 0,4 ± 0,8 para los controles. 

No hubo diferencia estadística (p > 0,05; T de Student). 

3.10. IgA de CMV en LCR 

Los resultados fueron negativos en ambos grupos. 
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Figura 25. Resultados de IgG anti-CMV en los sueros de los enfermos de los grupos 
I y II. 
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Figura 26. Resultados de IgG anti-CMV en los LCR de los enfermos de los grupos I 
y II. 
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Figura 27. Resultados de IgA anti-CMV en los sueros de los enfermos de los grupos 
I y II. 
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3.11. IgG de VEB en suero 

En la figura 28 se observa que más del 90% de los individuos presentan IgG anti-VEB 

en suero (91,9 % y 96,3 %; grupo I y II, respectivamente). La media fue de 270,4 ± 200 UI / 

ml en los enfermos con EM, y de 210,5 ± 204,2 UI / ml en los controles. No se halló 

diferencia estadística (p > 0,05; T de Student). 

3.12. IgG de VEB en LCR 

Los resultados fueron negativos en ambos grupos. 

3.13. IgA de VEB en suero 

Los resultados obtenidos de IgA anti-VEB en suero son similares en ambos grupos 

(14,7 % y 13,8 %; grupo I y II, respectivamente), como se refleja en la figura 29. Los valores 

de extinción medios fueron de 0,2 ± 0,5 en los enfermos con EM, y de 0,2 ± 0,4 en los 

controles. No se halló diferencia estadística (p > 0,05; T de Student). 

3.14. IgA de VEB en LCR 

Los resultados fueron negativos en ambos grupos.
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Figura 28. Resultados de IgG anti-VEB en los sueros de los enfermos de los grupos I y 
II. 
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Figura 29. Resultados de IgA anti-VEB en los sueros de los enfermos de los grupos I y 
II. 
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III. OTROS ESTUDIOS ESTADÍSTICOS APLICADOS AL GRUPO I  

1. Correlación entre los niveles de anticuerpos y la edad 

Se estudió si existía algún tipo de relación entre la edad de los enfermos del grupo I y 

la presencia de anticuerpos. A medida que la edad de los pacientes era mayor, no se observó 

un incremento o decremento paralelo en los niveles de anticuerpos (p > 0,05; T de Student). 

2. Correlación entre los niveles de anticuerpos y el tiempo de evolución 

Se estudió la posible relación entre el tiempo de evolución de los enfermos del grupo I 

y la presencia de anticuerpos. A medida que el tiempo de evolución era mayor, no se observó 

un incremento o decremento significativo en los niveles de anticuerpos (p > 0,05; T de 

Student). 

3. Correlación entre los niveles de anticuerpos y la escala de discapacidad (EDSS) 

Se halló que los niveles de anticuerpos ni se incrementaban ni decrecían 

significativamente a medida que aumentaba el grado en la escala de discapacidad de los 

enfermos con EM (p > 0,05; T de Student). 

4. Correlación entre los niveles de anticuerpos y el sexo 

No se observaron diferencias estadísticas en el grupo de enfermos con EM en función 

del sexo respecto a los niveles de anticuerpos (p > 0,05; χ2 de Pearson).   

5. Correlación entre los niveles de anticuerpos y las formas clínicas de la enfermedad 

Tampoco se observó que hubiese diferencias significativas en función de la forma 

clínica de la EM y los niveles de anticuerpos (p > 0,05; χ2 de Pearson).  
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IV. ESTUDIO ESTADÍSTICO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS I Y III 

Cuando se compararon los resultados obtenidos en el grupo III (seguimiento) con los 

del grupo I (EM) se observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en los 

resultados positivos de IgG (100% vs. 53,8%; figura 30) e IgM (28,4% vs. 0%; figura 31) 

anti-VHH-6 en suero, no hallándose estas diferencias (p > 0,05; T de Student) en los 

resultados de IgA anti-VHH-6 (49,3% vs. 15,6%).  
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Figura 30. Comparación de resultados de IgG anti-
VHH-6 entre los grupos I y III.
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Figura 31. Comparación de resultados de IgM anti-
VHH-6 entre los grupos I y III.

positivos 0 28,4
negativos 100 71,6

grupo I grupo III

 



                                                                                                                                                       

 202

V. ESTUDIO ESTADÍSTICO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS II Y III 

Al comparar los resultados del grupo III (seguimiento) con los del grupo II (OEN) se 

observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en la IgG (100% vs. 40%; figura 

32), la IgM (28,4% vs. 3,3%; figura 33) y la IgA (49,3% vs. 0%; figura 34) anti-VHH-6 en 

suero. 



                                                                                                                                                       

 203

0

20

40

60

80

100porcentajes

Figura 32. Comparación de resultados de IgG anti-
VHH-6 entre los grupos II y III.
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Figura 33. Comparación de resultados de IgM anti-
VHH-6 entre los grupos II y III.
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Figura 34. Comparación de resultados de IgA anti-
VHH-6 entre los grupos II y III.
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Debido a que no está claramente estudiado el papel que algunos herpes tienen en 

la aparición o en la persistencia de la EM en el tiempo, en este trabajo se realizan 

aportaciones, fundamentalmente serológicas, sobre la participación de VHH-6, CMV y 

VEB. La demostración o la exclusión de ésta serán de gran interés debido ya que se 

abren nuevas posibilidades terapéuticas.  

VHH-6 

En nuestro trabajo hemos hallado una seroprevalencia del 53,8 % en la IgG anti-

VHH-6 de los enfermos con EM y un 40 % en los controles, que está dentro de los 

rangos citados por Braun cols., que van desde el 20 al 100%, pero no alcanza las cifras  

de otros países industrializados (rango del 72 al 95%). Sin embargo, en el seguimiento 

hallamos el 100% de positivos para la IgG anti-VHH-6 en suero, cifra que sí concuerda 

con lo publicado por Braun y cols. Además, hallamos diferencias estadísticas entre 

enfermos (grupo I) y controles (grupo II) (p = 0,026; T de Student), diferencias que se 

hacen más evidentes cuando comparamos los enfermos del seguimiento (grupo III) con 

los controles (grupo II) (p = 0,000; T de Student), semejante a lo publicado por otros 

autores (Sola y cols., 1993), y que discrepa con los resultados de Nielsen y cols. en 

1997, donde no se obtuvieron diferencias significativas entre grupos.  

En cuanto a la IgM anti-VHH-6 en el suero, no se obtuvo ningún resultado 

positivo en el grupo I de enfermos con EM, si bien dos sueros estuvieron próximos al 

punto de corte (media de títulos = 19,15 UA), que se correspondieron a una mujer de 46 

años con EMRR de 12 años de evolución y a una mujer de 28 años con EMRR de 6 

años de evolución. En los controles sólo se obtuvo un resultado positivo próximo al 

punto de corte (21,0 UA), de una mujer de 53 años con hipertensión intracraneal 
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benigna. Estos resultados no concuerdan con los obtenidos por Soldan y cols. (1997), 

donde se observaron diferencias significativas de IgM anti-VHH-6 entre sujetos con 

EMRR y controles (p = 0,0011); ni tampoco con los obtenidos por Friedman y cols. 

(1999), donde la respuesta de IgM en el suero de los enfermos con EM fue del 80% 

frente al 16% de los controles. Estas diferencias se pueden deber a las diferentes 

técnicas y bases antigénicas empleadas. Sin embargo, cuando consideramos los 

resultados hallados en los enfermos del seguimiento serológico, nos aproximamos más a 

estos resultados: se detectó IgM frente a VHH-6 en el 28,4% de los sueros, frente al 0% 

del grupo I (p = 0,003; T de Student), y el 3,3% del grupo II (p = 0,006; T de Student). 

Pero lo más importante es que los elevados niveles de IgM hallados, en los trabajos 

anteriormente mencionados, pueden reflejar una estimulación clonal inespecífica de 

linfocitos B sin que sea una verdadera IgM anti-virus, por lo cual, hubiera sido 

necesario que estos estudios se completaran con un seguimiento del enfermo para 

demostrar la elevación de la IgG posterior a la presencia de IgM, tal y como se hizo en 

nuestro trabajo con los enfermos del grupo III. Efectivamente, se observa en los sueros 

de los enfermos con EM durante el seguimiento un incremento tanto cualitativo como 

cuantitativo de la IgG anti-VHH-6 respecto a los enfermos del grupo I y los controles 

del grupo II: la tasa media de IgG es de 26,8 ± 11,1 UA en los sueros de los enfermos 

del seguimiento, de 9,8 ± 10,6 UA en el grupo de enfermos de EM, y de 5,5 ± 7,2 UA 

en el grupo control, hallándose diferencias estadísticas al comparar los grupos de dos en 

dos (p < 0,05; T de Student). 

Respecto a la IgA anti-VHH-6 en el suero, fueron positivos el 49,3% de los 

enfermos del seguimiento, el 15,6% de los enfermos con EM del grupo I, frente al 0 % 
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de los controles, lo cual puede reflejar reactivación del virus, con o sin significación 

clínica. Hasta la fecha no se han publicado estudios semejantes. 

La IgG frente a VHH-6 en el LCR estuvo presente en el 2,4 % de los enfermos 

con EM del grupo I, frente a ningún control. Ese porcentaje se correspondió con una 

mujer de 38 años con EMRR de 17 años de evolución. Este resultado no se pudo valorar 

debido a que no se pudo saber si correspondió a producción intratecal de anticuerpos. 

Aún pudiéndose considerar, no se alcanzaron las cifras publicadas por Ongradi y cols. 

en 1999, donde un 67% y un 44% de los pacientes con EM presentaron IgG anti-VHH-

6B e anti-VHH-6A en el LCR, respectivamente, frente a ninguno de los controles. 

Tampoco coinciden estos resultados con los obtenidos por Ablashi y cols. (1998), que 

encontraron una frecuencia mucho mayor de IgG, frente a los antígenos tardíos de 

VHH-6, en los LCR de enfermos con EM (39,4%) que en los controles (7,4%). 

La IgM y la IgA anti-VHH-6 en el LCR fueron negativas en todas las muestras. 

Estos resultados no concuerdan con los resultados de Ongradi y cols. (1999), que 

hallaron un claro predominio de anticuerpos IgG e IgM frente a VHH-6B (así como 

frente a VHH-6A y VHH-7) en los LCR de enfermos con EM frente a un grupo control. 

Cuando se compararon los resultados obtenidos en el grupo III (seguimiento) con 

los del grupo I (EM), se observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en 

cuanto a los resultados de IgG (100% vs. 53,8%) e IgM (28,4% vs. 0%) anti-VHH-6 en 

suero, no hallándose estas diferencias significativas (p > 0,05; T de Student) en los 

resultados de IgA anti-VHH-6 (49,3% vs. 15,6%), aunque si hubo diferencias notables. 

Al comparar estos mismos resultados del grupo III con los del grupo control (OEN), se 
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observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en la IgG (100% vs. 40%), 

la IgM (28,4% vs. 3,3%) y la IgA (49,3% vs. 0%) anti-VHH-6 en suero. 

Cuantitativamente, hubo mayor cantidad de IgG anti-VHH-6 (18,7 UA y 26,8 

UA, grupos I y III respectivamente) en los sueros de los enfermos con EM en 

comparación con la de los controles con OEN (13,7 UA). 

Respecto a la PCR, no se hallaron secuencias del genoma de VHH-6 en los sueros 

y LCR de los enfermos con EM del grupo I y de los controles, resultados similares a los 

obtenidos por autores como Martín y cols. (1997), los cuales no hallaron el genoma de 

ningún virus herpes, incluido VHH-6, mediante la realización de una nested PCR a 

partir de sangre y LCR de pacientes con EM y neuritis óptica. Nuestros resultados 

también se aproximan a lo publicado por Álvarez y cols. (2000), que cuando emplearon 

una PCR convencional no consiguieron obtener ningún resultado positivo en las células 

mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los enfermos con EM y controles. 

Además, nuestros resultados no se pueden atribuir a la inhibición de la PCR, ya que 

para cada una de las muestras estudiadas en nuestro trabajo se amplificó y se detectó el 

gen del virus Aujezsky empleado como control interno. 

Estos resultados negativos se pueden justificar en base a las diferentes muestras de 

partida para la PCR, ya que cuando se emplean CMSP se obtiene un elevado porcentaje 

de positivos. Sin embargo, se ha visto que los resultados obtenidos a partir de CMSP 

carecen de valor, puesto que VHH-6 puede establecer latencia en CMSP o glándulas 

salivares (Kondo y cols., 1991, Luppi y cols., 1993a; Sada y cols., 1996), por lo que la 

detección de ADN en estas muestras clínicas no diferencia entre infección activa y 

latencia o persistencia por VHH-6. Lo mismo sucede con el tejido cerebral; dado el 
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marcado neurotropismo de VHH-6, no es de extrañar que cualquier individuo infectado 

albergue el virus en este tejido, ya sea en las neuronas o en las células mononucleares 

adyacentes. Por lo tanto, los resultados positivos en este sentido tampoco pueden ser 

valorables. Para discriminar el estado de la infección son más apropiadas las muestras 

de suero o plasma, tal y como se refleja en este trabajo (Osiowy y cols. 1998).  

También hay que tener en cuenta la posibilidad de que este virus, al reactivarse, 

produzca encefalitis, evento que no tiene traducción en el LCR, al contrario que las 

meningitis. Es posible que esta sea la causa de que no obtuviéramos ningún resultado 

positivo en el LCR en nuestro estudio. Todo esto se pone de manifiesto en un trabajo 

(Taus y cols., 2000) en el que no se detectó ADN vírico (VHH-6 y VHH-7) en ninguna 

muestra de LCR, y la frecuencia de ADN de VHH-6 detectado en las CMSP no fue 

diferente de forma significativa entre enfermos con EM y los controles. Por último, 

apoyando este hecho, se ha visto que no existe correlación entre la detección de ADN y 

el estado serológico en los individuos de más de dos años de edad (Osiowy y cols. 

1998).  

CMV Y VEB 

La IgG anti-CMV en el suero arroja resultados (75,7 % vs. 85,2 %) que 

concuerdan con lo obtenido por Myhr y cols. (1998), los cuales no hallaron diferencias 

estadísticas entre grupos de enfermos y sanos.  

Respecto a la IgG frente a VEB en suero, los resultados obtenidos (91,9 % vs. 

96,3 %) se asemejan a lo publicado por autores como Munch y cols. (1998) y Myhr y 

cols. (1998), cuyos resultados fueron del 99,3% y el 100 % en los enfermos con EM, 
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frente al 89,9% y el 95,3% en los controles, respectivamente, sin diferencias estadísticas 

significativas. En un trabajo publicado en Neurology, la seroprevalencia frente a VEB 

en los pacientes con EM fue del 100%, frente a un 90,1% de los controles, no 

encontrándose signos de primoinfección en ningún paciente con EM, frente al 3,7% de 

los controles sanos. Concluyeron que la infección por el VEB podría ser un 

prerrequisito más que una consecuencia de la EM (Wandinger y cols., 2000). 

Respecto a la cifra de IgG anti-CMV y anti-VEB, los títulos medios en los sueros 

de enfermos con EM del grupo I (11164,3 y 290,5 UI / ml, respectivamente) son muy 

similares a los de los controles con OEN del grupo II (10366,5 y 218,6 UI / ml, 

respectivamente).  

Del mismo modo, las IgA anti-CMV (25,5 y 24,1%) y anti-VEB (14,7 y 13,8%) 

en el suero no presentan diferencias significativas entre grupos. En el mismo trabajo 

anteriormente mencionado, se observaron respuestas elevadas de IgM e IgA frente a los 

antígenos tempranos de VEB en el 72,7% de los pacientes con EM, durante un período 

de seguimiento de un año (Wandinger y cols., 2000). Dado que nosotros no analizamos 

la IgM e IgA en el grupo III, no podemos comparar este dato. 

La IgG anti-CMV en el LCR fue positiva en tan sólo una muestra del grupo 

control, que se correspondió con una mujer de 53 años con polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica. Este resultado no se pudo valorar debido a que no 

se pudo estudiar la producción intratecal de anticuerpos. Aún pudiéndose considerar, el 

resultado obtenido no concuerda con los obtenidos en 1990 por Izquierdo y cols., ya que 

demostraron la existencia de síntesis intratecal de anticuerpos anti-CMV mediante 

inmunofluorescencia.  
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La IgA anti-CMV en el LCR fue negativa en todas las muestras. Hasta la fecha no 

se han publicado estudios semejantes. La IgG y la IgA anti-VEB en el LCR también 

fueron negativas en todas las muestras. Los resultados no concuerdan con los derivados 

de los trabajo de Rand y cols. en 2000, ya que hallaron anticuerpos en el LCR de los 

pacientes con EM frente al antígeno EBNA-1 de VEB.  
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Debido a que no está claramente estudiado el papel que algunos herpes tienen en 

la aparición o en la persistencia de la EM en el tiempo, en este trabajo se realizan 

aportaciones, fundamentalmente serológicas, sobre la participación de VHH-6, CMV y 

VEB. La demostración o la exclusión de ésta será de gran interés debido ya que se abren 

nuevas posibilidades terapéuticas.  

VHH-6 

En nuestro trabajo hemos hallado una seroprevalencia del 53,8 % en la IgG anti-

VHH-6 de los enfermos con EM del grupo I y un 40 % en los controles (grupo II), lo 

que está dentro de los rangos citados por Braun cols., que van desde el 20 al 100%, pero 

no alcanza las cifras observadas en otros países industrializados (rango del 72 al 95%). 

Sin embargo, en el seguimiento (grupo III) hallamos el 100% de positivos para la IgG 

anti-VHH-6 en suero, cifra que sí concuerda con la bibliografía anteriormente citada. 

Además, hallamos diferencias estadísticas entre enfermos del grupo I y controles del 

grupo II (p = 0,026; T de Student), que se hacen más evidentes cuando comparamos los 

enfermos del seguimiento con los controles (p = 0,000; T de Student), semejante a los 

resultados obtenidos por otros autores (Sola y cols., 1993), y que discrepa con los 

publicados por Nielsen y cols. en 1997, que no obtuvieron diferencias significativas 

entre grupos.  

En cuanto a la IgM anti-VHH-6 en el suero, no se obtuvo ningún resultado 

positivo en el grupo I de enfermos con EM, si bien dos sueros estuvieron próximos al 

punto de corte (media de títulos = 19,15 UA), los cuales correspondieron a una mujer de 

46 años con EMRR tras 12 años de evolución y a otra mujer de 28 años con EMRR tras 

6 años de evolución. En los controles sólo se obtuvo un resultado positivo próximo al 
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punto de corte (21,0 UA), correspondiente a una mujer de 53 años con hipertensión 

intracraneal benigna. Estos resultados no concuerdan con los obtenidos por Soldan y 

cols. (1997), donde se observaron diferencias significativas en la IgM anti-VHH-6 entre 

un grupo de sujetos con EMRR y un grupo control (p = 0,0011); ni tampoco con los 

obtenidos por Friedman y cols. (1999), donde la respuesta de IgM en el suero de los 

enfermos con EM fue del 80% frente al 16% de los controles. Estas diferencias se 

pueden deber a las diferentes técnicas y bases antigénicas empleadas. Sin embargo, 

cuando consideramos los resultados hallados en los enfermos del seguimiento 

serológico, nos aproximamos algo más a estos resultados: se detectó IgM frente a VHH-

6 en el 28,4% de los sueros, frente al 0% del grupo I (p = 0,003; T de Student), y el 

3,3% del grupo II (p = 0,006; T de Student). Pero lo más importante es que los elevados 

niveles de IgM hallados en los trabajos anteriormente mencionados pueden reflejar una 

estimulación clonal inespecífica de linfocitos B, sin que sea una verdadera IgM anti-

virus, por lo cual hubiera sido necesario que estos estudios se completaran con un 

seguimiento del enfermo para demostrar la elevación de la IgG posterior a la presencia 

de IgM, tal y como se hizo en nuestro trabajo con los enfermos del grupo III. 

Efectivamente, se observa en los sueros de los enfermos con EM durante el seguimiento 

un incremento tanto cualitativo como cuantitativo de la IgG anti-VHH-6 respecto a los 

enfermos del grupo I y los controles del grupo II: la tasa media de IgG es de 26,8 ± 11,1 

UA en los sueros de los enfermos del seguimiento, de 9,8 ± 10,6 UA en el grupo de 

enfermos de EM, y de 5,5 ± 7,2 UA en el grupo control, hallándose diferencias 

estadísticas al comparar los grupos de dos en dos (p < 0,05; T de Student). 



                                                                                                                                                       

 217

Respecto a la IgA anti-VHH-6 en el suero, fueron positivos el 49,3% de los 

enfermos del seguimiento, el 15,6% de los enfermos con EM del grupo I y el 0 % de los 

controles, lo cual puede reflejar reactivación del virus, con o sin significación clínica. 

Hasta la fecha no se han publicado estudios semejantes. 

La IgG frente a VHH-6 en el LCR estuvo presente en el 2,4 % de los enfermos 

con EM del grupo I, frente a ningún control. Ese porcentaje se correspondió con una 

mujer de 38 años con EMRR tras 17 años de evolución. Este resultado no se pudo 

valorar debido a que no fue posible determinar la producción intratecal de anticuerpos. 

Aún pudiéndose considerar, no se alcanzaron las cifras publicadas por Ongradi y cols. 

en 1999, donde un 67% y un 44% de los pacientes con EM presentaron IgG anti-VHH-

6B e anti-VHH-6A en el LCR, respectivamente, frente a ninguno de los controles. 

Tampoco coinciden estos resultados con los obtenidos por Ablashi y cols. (1998), que 

encontraron una frecuencia mucho mayor de IgG, frente a los antígenos tardíos de 

VHH-6, en los LCR de enfermos con EM (39,4%) que en los controles (7,4%). 

La IgM y la IgA anti-VHH-6 en el LCR fueron negativas en todas las muestras. 

Estos resultados no concuerdan con los resultados de Ongradi y cols. (1999), que 

hallaron un claro predominio de anticuerpos IgG e IgM frente a VHH-6B (así como 

frente a VHH-6A y VHH-7) en los LCR de enfermos con EM frente a un grupo control. 

Cuando se compararon los resultados obtenidos en el grupo de seguimiento con 

los del grupo I de EM, se observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en 

cuanto a los resultados de IgG (100% vs. 53,8%) e IgM (28,4% vs. 0%) anti-VHH-6 en 

suero, no hallándose estas diferencias significativas (p > 0,05; T de Student) en los 

resultados de IgA anti-VHH-6 (49,3% vs. 15,6%), aunque si hubo diferencias notables. 
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Al comparar estos mismos resultados del grupo III con los del grupo control, se 

observaron diferencias estadísticas (p < 0,05; T de Student) en la IgG (100% vs. 40%), 

la IgM (28,4% vs. 3,3%) y la IgA (49,3% vs. 0%) anti-VHH-6 en suero. 

Cuantitativamente, hubo mayor cantidad de IgG anti-VHH-6 (18,7 UA y 26,8 

UA, grupos I y III, respectivamente) en los sueros de los enfermos con EM en 

comparación con la de los controles con OEN (13,7 UA). 

Respecto a la PCR, no se hallaron secuencias del genoma de VHH-6 en los sueros 

y LCR de los enfermos con EM del grupo I y de los controles, resultados similares a los 

obtenidos por autores como Martín y cols. (1997), que tampoco hallaron el genoma de 

ningún herpes, incluido VHH-6, mediante la realización de una nested PCR a partir de 

sangre y LCR de pacientes con EM y neuritis óptica. Nuestros resultados también se 

aproximan a lo publicado por Álvarez y cols. (2000), que cuando emplearon una PCR 

convencional no consiguieron obtener ningún resultado positivo en las células 

mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los enfermos con EM y controles. 

Además, nuestros resultados no se pueden atribuir a la inhibición de la PCR, ya que 

para cada una de las muestras estudiadas en nuestro trabajo se amplificó y se detectó el 

gen del virus Aujezsky empleado como control interno. 

Estos resultados negativos se pueden justificar en base a las diferentes muestras de 

partida para la PCR, ya que cuando se emplean CMSP se obtiene un elevado porcentaje 

de positivos. Sin embargo, se ha visto que los resultados obtenidos a partir de CMSP 

carecen de valor, puesto que VHH-6 puede establecer latencia en CMSP o glándulas 

salivares (Kondo y cols., 1991, Luppi y cols., 1993a; Sada y cols., 1996), por lo que la 

detección de ADN en estas muestras clínicas no diferencia entre infección activa y 
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latencia o persistencia por VHH-6. Lo mismo sucede con el tejido cerebral; dado el 

marcado neurotropismo de VHH-6, no es de extrañar que cualquier individuo infectado 

albergue el virus en este tejido, ya sea en las neuronas o en las células mononucleares 

adyacentes. Por lo tanto, los resultados positivos en este sentido tampoco pueden ser 

valorables. Para discriminar el estado de la infección son más apropiadas las muestras 

de suero o plasma, tal y como se refleja en este trabajo (Osiowy y cols. 1998).  

También hay que tener en cuenta la posibilidad de que este virus, al reactivarse, 

produzca encefalitis, evento que no tiene traducción en el LCR, al contrario que las 

meningitis. Esta puede ser la causa de que tampoco obtuviéramos resultados positivos 

en los LCR de nuestro estudio. Todo esto se pone de manifiesto en un trabajo (Taus y 

cols., 2000) en el que no se detectó ADN vírico (VHH-6 y VHH-7) en ninguna muestra 

de LCR, y la frecuencia de ADN de VHH-6 detectado en las CMSP no fue diferente de 

forma significativa entre enfermos con EM y los controles. Por último, apoyando este 

hecho, se ha visto que no existe correlación entre la detección de ADN y el estado 

serológico en los individuos de más de dos años de edad (Osiowy y cols. 1998).  

CMV Y VEB 

La IgG anti-CMV en el suero arroja resultados (75,7 % vs. 85,2 %) que 

concuerdan con lo obtenido por Myhr y cols. (1998), los cuales no hallaron diferencias 

estadísticas entre grupos de enfermos y sanos.  

Respecto a la IgG frente a VEB en suero, los resultados obtenidos (91,9 % vs. 

96,3 %) se asemejan a lo publicado por autores como Munch y cols. (1998) y Myhr y 

cols. (1998), cuyas cifras fueron del 99,3% y el 100 % en los enfermos con EM, frente 
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al 89,9% y el 95,3% en los controles, respectivamente, sin diferencias estadísticas 

significativas. En un trabajo publicado en Neurology, la seroprevalencia frente a VEB 

en los pacientes con EM fue del 100%, frente a un 90,1% de los controles, no 

encontrándose signos de primoinfección en ningún paciente con EM, frente al 3,7% de 

los controles sanos. Concluyeron que la infección por VEB podría ser un prerrequisito 

más que una consecuencia de la EM (Wandinger y cols., 2000). 

Respecto a la cifra de IgG anti-CMV y anti-VEB, los títulos medios en los sueros 

de enfermos con EM del grupo I (11164,3 y 290,5 UI / ml, respectivamente) son muy 

similares a los de los controles del grupo II (10366,5 y 218,6 UI / ml, respectivamente).  

Del mismo modo, las IgA anti-CMV (25,5 y 24,1%) y anti-VEB (14,7 y 13,8%) 

en el suero no presentan diferencias significativas entre los grupos I y II. En el mismo 

trabajo anteriormente mencionado, se observaron respuestas elevadas de IgM e IgA 

frente a los antígenos tempranos de VEB en el 72,7% de los pacientes con EM, durante 

un período de seguimiento de un año (Wandinger y cols., 2000). Dado que nosotros no 

analizamos la IgM e IgA en el grupo III, no podemos comparar este dato. 

La IgG anti-CMV en el LCR fue positiva en tan sólo una muestra del grupo 

control, que se correspondió con una mujer de 53 años con polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica. Este resultado no se pudo valorar debido a que no 

se pudo estudiar la producción intratecal de anticuerpos. Aún pudiéndose considerar, el 

resultado obtenido no concuerda con los obtenidos en 1990 por Izquierdo y cols., ya que 

demostraron la existencia de síntesis intratecal de anticuerpos anti-CMV mediante 

inmunofluorescencia.  
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La IgA anti-CMV en el LCR fue negativa en todas las muestras. Hasta la fecha no 

se han publicado estudios semejantes. La IgG y la IgA anti-VEB en el LCR también 

fueron negativas en todas las muestras. Los resultados no concuerdan con los derivados 

de los trabajo de Rand y cols. en 2000, ya que hallaron anticuerpos en el LCR de los 

pacientes con EM frente al antígeno EBNA-1 de VEB.  
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         1ª) Se obtuvo un resultado negativo en la prueba de ADN de herpes tipo 6 en todas 

las muestras de suero y líquido cefalorraquídeo cuando se realizó el estudio de corte de 

los enfermos. Esto se puede deber a una actividad vírica en cantidad insuficiente como 

para ser detectada en ese momento. 

2ª) Se halló una elevación significativa de los anticuerpos IgM e IgA frente al 

herpes tipo 6 en los pacientes con esclerosis múltiple, lo que se puede deber a una 

replicación de la partícula vírica en una fase anterior en el tiempo, como se corrobora en 

el estudio de seguimiento de los enfermos.  

3ª) Los anticuerpos IgG frente al herpes tipo 6 estuvieron presentes de forma 

significativa en los enfermos con esclerosis múltiple, tanto en el estudio de corte como 

en el seguimiento. Este dato habla a favor de una replicación previa de la partícula 

vírica en un momento más o menos lejano en el tiempo y apoya la hipótesis de que la 

síntesis incrementada de IgM e IgA corresponde a un estímulo inducido por la 

replicación y no se debería a un estímulo clonal inespecífico. 

4ª) No se ha encontrado síntesis intratecal de anticuerpos IgG, IgM e IgA en los 

enfermos con esclerosis múltiple. Esto se puede deber a la lentitud de la síntesis de los 

anticuerpos en el líquido cefalorraquídeo, lo que hubiera requerido nuevas muestras 

para ser evaluadas.  

5ª) Con relación a la infección por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, no se 

han detectado diferencias significativas en los enfermos con esclerosis múltiple que 

hagan suponer la existencia de una replicación de estos virus. 
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6ª) No se observan diferencias significativas entre las tasas de anticuerpos 

halladas frente a los tres virus y la forma clínica de esclerosis múltiple.  

7ª) El hecho de que las tasas de anticuerpos frente al herpes tipo 6 sean mayores 

en los sueros de los enfermos con esclerosis múltiple, comparado con las tasas de los 

anticuerpos frente a citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, podría indicar que esta 

respuesta humoral incrementada frente al herpes tipo 6 no es un mero efecto de los 

desórdenes asociados a la EM, si no más bien un cofactor de los mismos, ya que, en el 

caso contrario, se verían incrementadas todas las respuestas de anticuerpos de forma 

inespecífica.  

8ª) Dado que hubo diferencia serológica para los anticuerpos frente al herpes tipo 

6 en enfermos con esclerosis múltiple, que se hizo más patente en el seguimiento 

serológico, no se puede descartar que una reactivación de la infección por el herpes tipo 

6 pueda ser el factor ambiental que, junto con la predisposición genética individual, 

alteraría el normal funcionamiento del sistema inmunológico, provocando una respuesta 

autoinmune que dé origen a la inflamación y la desmielinización características de la 

EM. 
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