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Virus herpes humano tipo 6 y sindrome
de astenia crénica

J.I. Cuende, M.P. Civeira, J.l. Riezu-Boj, A. Castilla y J. Prieto
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El sindrome de astenia crénica se ha relacionado en muiltiples estudios con los
virus del grupo herpes, especialmente con el virus de Epstein-Barr (EBV). Para
conocer el posible papel en este sindrome del virus herpes humano tipo 6
(HHV-6), nuevo herpesvirus descubierto en 1986, hemos realizado un estudio
serolégico con 44 pacientes diagnosticados de sindrome de astenia crénica

y 50 controles.

El 34 % (n = 50) de los controles sanos presentaban serologia positiva frente al
HHV-6, cifra que se elevé al 54,5 % en los pacientes (n = 44); estas
diferencias son significativas (p < 0,05). El porcentaje de estudios serolégicos
positivos para CMV y EBV fue mayor en los controles sanos (n = 50) que en el
grupo de pacientes (n = 37) (96 % frente al 67,7 % para CMV [p < 0,001}y
92 % frente al 78,4 % para EBV [diferencias no significativas]).

Se concluye que el HHV-6 puede intervenir en la patogenia del sindrome de
astenia crénica. En nuestro grupo de enfermos no se han observado diferencias
significativas en la presencia de anticuerpos anticdpside del EBV.

Human herpesvirus type 6 and chronic asthenia syndrome

Chronic asthenia syndrome has been associated with Epstein-Barr virus (EBV).
To investigate the possible role in this syndrome of human herpesvirus type 6
(HHV-6), a new herpesvirus discovered in 1986, we performed a serological
study of 44 patients diagnosed of chronic asthenia syndrome and 50 controls.
Fifty healthy controls (34 %) and 44 patients (54.5 %) had positive serological
tests for HHV-6. This difference was significant (p<<0.05). The rate of positive
serological studies for CMV and EBV was higher in healthy controls (n=50) than
in patients (n=37) (96 % vs 67.7 % for CMV [p<0.001] and 92 % vs 78.4 %
for EBV [non significant differencel).

We conclude that HHV-6 may play a role in the pathogenesis of chronic asthenia
syndrome. In our group of patients there were no significant differences in the
presence of anti EBV capsid antibodies.
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El sindrome de astenia crénica, también
llamado sindrome de fatiga posvirica, en-
cefalitis mialgica y sindrome similar a
mononucleosis infecciosa, es un proceso
de causa desconocida que ha sido objeto
de interés de muchos investigadores, es-
pecialmente desde 1982. Han sido mul-
tiples las probables causas estudiadas,
especialmente la infeccién cronica por
el virus de Epstein-Barr (EBV). Muchos
autores han determinado anticuerpos
en suero de pacientes con sindrome de
astenia cronica frente a los diversos
antigenos del EBV, con resultados
contradictorios*3.

En 1986, Salahuddin et al* aislaron un
nuevo virus en linfocitos B de pacientes
con enfermedades linfoproliferativas, al
que llamaron HBLV (human B-lympho-
tropic virus). Posteriormente, caracteri-
zaron dicho virus como un nuevo virus
herpes® y no se encontrd relacién
genética® ni antigénica con los demas
herpesvirus humanos; en la actualidad,
al virus HBLV se le denomina HHV-6 (hu-
man herpesvirus-6). El tropismo del
HHV-6 se extiende maés alla de los lin-
focitos B e infecta predominantemente a
células T maduras e inmaduras.

Las caracteristicas seroepidemioldgicas
de la infeccién por el virus HHV-6 se han
estudiado parcialmente. Se ha sugerido,
por estudios serolégicos, que el HHV-6
infecta al ser humano a edades tempra-
nas de la vida’, de forma similar a otros
virus herpes, y que los anticuerpos per-
sisten a lo largo de la vida en la poblacién
general®®, Etiolégicamente se ha relacio-
nado al HHV-6 con el exantema subito
del nifio!°, También se ha relacionado al
HHV-6 con el sindrome de astenia cré-
nica, en casos aistados o en muestras
pequefias'!. Se estan estudiando las po-
sibles interrelaciones entre el HHV-6 y el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)'2: ambos virus infectan células que
expresan moléculas CD4 en su membra-
na citoplasmatica!® y el HHV-6 puede
transactivar el promotor del VIH, por lo
que el HHV-6 puede ser un importante
cofactor en el desarrollo del sindrome de
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Fig. 1. Serologia frente al virus del herpes humano tipo 6 (IgG) en pacientes con

sindrome de astenia crénica y en un grupo control.

inmunodeficiencia adquirida (SIDA)*®.
En definitiva, el HHV-6 es un nuevo virus
en busca de una enfermedad. Se presen-
ta un estudio con 44 pacientes con sin-
drome de astenia crénica y 50 controles
que pone en relacién el HHV-6 y el sin-
drome de astenia crénica.

Pacientes y método

Seleccidn de pacientes y controles: Se han estudiado
44 pacientes que cumplian los requisitos t)para el
diagnéstico de sindrome de astenia crénica'® en los
que, por consiguiente, se excluyeron exhaustivamen-
te otras causas de su cuadro clinico (enfermedades
tumorales; enfermedades autoinmunes; infecciones
localizadas, crénicas o subagudas; inmunodeficien-
cias; enfermedad psiquiatrica crénica; enfermedades
inflamatorias crénicas; enfermedades endocrinas;
enfermedades neuromusculares; efectos secundarios
de farmacos o drogas, y otras enfermedades crénicas
pulmonares, cardiacas, gastrointestinales, hepati-
cas, renales y hematolégicas). De los 44 pacientes
estudiados, 33 eran mujeres (75 %) y 11, varones
(25 %).

Como controles sanos se han seleccionado al azar
50 donantes de sangre o individuos sanos tras revi-
sién de salud. i

En latabla 1 se especifican los signos y sintomas que
presentaban los pacientes con sindrome de astenia
cronica.

Pruebas seroldgicas. Los anticuerpos frente a anti-
genos del HHV-6 se han evaluado por inmunofluo-
rescencia indirecta segln técnica publicada ante-
riormente por Salahuddin et al*. Se infectaron célu-
las linfoblastoides (HSB-2) con el virus HHV-6
(donado por el Dr. Salahuddin); entre el cuarto y el
octavo dfa de crecimiento tras la infeccién, se reco-
gieron las céiulas y se fijaron sobre portaobjetos con
acetona fria. Se utilizaron células sin infectar como
controles negativos. Los portaobjetos se incubaron
media hora con suero de pacientes e individuos con-
trol a diluciones seriadas y, posteriormente, con in-
munoglobulina de conejo anti-IgG humana marcada
con fluoresceina (Zymec Lab. Inc.). Se consideraron
positivos aquellos sueros que presentaron inmuno-
fluorescencia positiva granular y periférica a dilucio-
nes 1:40 o mayores. Estos resultados fueron confir-
mados por fiuorocitometria de flujo.

Los anticuerpos IgG frente a antigenos de la capside
virica del EBV (EBV-VCA) de pacientes y controles se
titularon por inmunofluorescencia indirecta con por-
taobjetos preparados comercialmente (EBV Test de
Gull Laboratories Inc.); se consideraron positivos
aquellos sueros con inmunofluorescencia positiva a
diluciones 1:20 o mayores.
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Fig. 2. Serologia frente a citomegalovirus (IgG) en pacientes con sindrome de

astenia cronica y en un grupo control.

Se ha realizado una prueba de enzimoinmunoanalisis
absorbente (ELISA) comercial (Cytomegelisa Stat
Test Kit, Whittaker Bioproducts) para cuantificar 1gG
frente a citomegalovirus (CMV); se consideraron po-
sitivos aquellos sueros con un indice de ELISA igual
o superior a 1: positivos bajos los indices compren-
didos entre 1y 2,69, positivos medios entre 2,70 y
6,39y positivos altos los iguales o superiores a 6,40.

Métodos estadisticos. Se ha aplicado la prueba exac-
ta de Fisher para estudiar las diferencias de los tan-
tos por ciento de seroprevalencia entre pacientes y
controles.

En todos los casos se han considerado como diferen-
cias significativas aquellas que presentan una pro-
babilidad de error menor del 5 % (p < 0,05).

Resultados

Se ha realizado inmunofluorescencia in-
directa frente a HHV-6 en sueros de los
44 pacientes y los 50 controles. El
54,5 % de los pacientes presentaban
anticuerpos por inmunofluorescencia,
mientras que ésta fue positiva sélo en
el 34 % de los controles; estas diferen-
cias son estadisticamente significativas
(p < 0,05). Asimismo, se obtuvieron di-
ferencias significativas (p < 0,05) si se
consideran titulos iguales o superiores a
1/80 (36,3 % de los pacientesy 16 % de

TABLA 1

Perfil clinico de los pacientes con
sindrome de astenia crénica

Sintoma o signo Tanto por ciento

Astenia 100

Insomnio 79,1
Mialgias 79,0
Cefaleas 73,8
Sintomas depresivos 70

Pérdida de fuerza 66,7
Febricula 59

Adenopatias dolorosas 57,1
Dificultad de concentracién 54,8
Artralgias 51,2
Irritacion faringea 48,8

los controles), a 1/160 (22,7 %y 4 %)y
a 1/320 (13,6 % y 0 %) (fig. 1).

Por el contrario, el indice de anticuerpos
IgG frente a CMV por ELISA fue signi-
ficativamente menor en los pacientes
(n=37) que en los controles (n=50).
El 67,6 % de los pacientes presentaban
un findice positivo, mientras que fue
positivo en el 96 % de los controles
(p < 0,001) (fig. 2). Los pacientes pre-
sentaron indices predominantemente
negativos (32,4 %) y positivos bajos
(37,8 %). En cambio, los controles pre-
sentaron indices predominantemente
positivos medios (58 %) (p < 0,001) y
positivos bajos (36 %). Es decir, se apre-
ciaron diferencias significativas en cuan-
to a la positividad del indice del ELISA y
en cuanto a su distribucion.

La presencia de anticuerpos IgG frente a
EBV-VCA por inmunofluorescencia indi-
recta no presenté diferencias significati-
vas ni en su positividad (78,4 % de 37
pacientes y 92 % de los 50 controles) ni
en cualquier titulacién (fig. 3}).

No se han encontrado diferencias sig-
nificativas en la serologia positiva de
HHV-6 en cuanto al sexo ni en el cuadro
clinico entre los pacientes con serologia
positiva y negativa frente a HHV-6. Se ha
buscado una posible relacién entre el in-
dice de ELISA para CMV y el titulo de in-
munofluorescencia frente a HHV-6 en
pacientes y en controles y no se ha en-
contrado ningun tipo de correlacién es-
tadistica.

Discusion

El cuadro clinico que presentaban nues-
tros pacientes consistia fundamental-
mente en una astenia de mas de 6 meses
de duracién acompafiada de artromial-
gias, cefaleas, insomnio, febricula y sin-
tomas depresivos, principalmente, y no
diferia, en esencia, de la expresada en
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‘trabajos publicados anteriormente por
otros autores?’.

El sindrome de astenia crénica es un
proceso cuya etiologia puede ser mdlti-
ple. Se ha publicado un caso de un pa-
ciente con fatiga persistente y depresion
con anticuerpos frente a HHV-6 en
Alemania*!. En cambio, en Australia’8 no
se ha encontrado diferencia significativa
entre 59 pacientes y 15 controles res-
pecto a la presencia de dichos anticuer-
pos. No obstante, el reciente aislamiento
del virus HHV-6 en dos pacientes con
sindrome de astenia crdnical® apoya la
posible participacion de dicho virus en la
enfermedad. Nosotros no hemos encon-
trado diferencias significativas en la pre-
sentacion clinica de los pacientes con se-
rologia positiva y negativa frente a HHV-
6. Este resultado apoya la idea de que el
sindrome de astenia crénica puede estar
causado por diversos agentes que ocasio-
nan un mismo cuadro clinico y que,
en nuestromedio, el HHV-6 podria desem-
pefar una funcién etiopatogénica impor-
tante.

En nuestro estudio se ha comparado el
tanto por ciento de positividad de la se-
rologia frente a HHV-6 a diversos titulos
y en todos ellos se ha encontrado dife-
rencias significativas entre pacientes y
controles. No creemos posible que estas
diferencias se puedan atribuir a una ac-
tivacion policlonal del sistema inmune de
estos pacientes; por una parte, no se de-
tectd hipergammaglobulinemia policlo-
nal y, por otra parte, no se objetivé un
aumento de los titulos de anticuerpos
frente a otros virus como el EBV; incluso,
como en el caso del CMV, se apreci6 una
disminucién de anticuerpos circulantes
en los pacientes respecto a los controles,
como se puede apreciar en el indice de
ELISA.

No se ha encontrado diferencias en la in-
cidencia de serologia positiva frente al
EBV, diferencias que si se,encuentran en
otros paises, lo cual apoya la hipétesis de
la diferente etiologia segtin la regién geo-
gréfica. Se ha titulado la IgG frente a
EBV-VCA porque los individuos que han
tenido contacto con el EBV, presentan
IgG frente a EBV-VCA a titulos bajos de
por vida, cuya concentracién puede
aumentar en caso de reinfeccién o reac-
tivacién del virus. En cuanto a otros an-
tigenos del EBV, como los antigenos
tempranos (EBV-EA), se han publicado
resultados contradictorios sobre su utili-
dad en el sindrome de astenia crénica’3.
Aunque se han publicado datos a favor de
una reaccién cruzada entre anticuerpos
frente a HHV-6 y a CMV?°, nosotros no
hemos encontrado ninguna relaciéon es-
tadistica entre los titulos de inmunofluo-
rescencia para HHV-6 y el indice de ELI-
SA para CMV. Salahuddin et al*®, en sus
trabajos originales, han obtenido una
sonda especifica del HHV-6 que no reac-
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Fig. 3. Serologfa frente al virus de Epstein-Barr (IgG/VCA) en pacientes con sindrome de astenia crénica y

en un grupo control,

ciona con el genoma de los demds her-
pesvirus. humanos; asimismo, tampoco
obtuvieron reaccién cruzada en los estu-
dios seroldgicos entre HHV-6 y otros virus
herpes, incluido el CMV. Estos resultados
apoyan la individualidad de cada virus y
la especificidad de las pruebas inmuno-
légicas.

La menor incidencia de serologfa positiva
frente a CMV en los pacientes respecto a
los controles podria deberse a algiin tipo
de alteracidn virica entre las infecciones
por HHV-6 y CMV. Este no es el primer
caso de interaccién virica descrita con el
HHV-6, ya que se ha publicado, por el
equipo de Gallo2, una asociacién entre
el aumento de la serologfa positiva frente
al HHV-6 en individuos infectados con
el VIH y en una poblacién de alto riesgo
de desarrollar SIDA y el peor prondstico
de la inmunodeficiencia.

Aunque el HHV-6 es altamente citopatico
in vitro con las lineas celulares normal-
mente utilizadas, es posible que produz-
ca infeccién persistente e incluso trans-
formante; esta hip6tesis concuerda con
el aislamiento del virus en células san-
guineas mononucleares de pacientes con
astenia crénical® y con la identificacién
del genoma del HHV-6 en algunos tu-
mores de células B2}?2, Estos aspectos
bioldgicos son similares a los que presen-
ta el EBV.

Recientemente, Strauss et al®® han pu-
blicado un estudio a doble ciego de tra-
tamiento del sindrome de astenia crénica
con aciclovir (500 mg por m? de super-
ficie corporal repartido en tres dosis in-
travenosas al dia durante 7 dias, seguido
de 800 mg cuatro veces al dia por via oral
durante'1 mes) frente a placebo. Conclu-
yen que el aciclovir no mejora el sindro-
me_de astenia crénica y que la mejoria
observada en algunos pacientes se debe

a remisién espontdnea o a efecto place-
bo. Por otra parte, Russler et al®* de-
muestran que se requieren altas dosis de
aciclovir para inhibir el crecimiento del
HHV-6, mientras que el ganciclovir es al-
tamente efectivo en la inhibicién del cre-
cimiento del virus. Ambos estudios son
congruentes con la posibilidad del papel
etiopatogénico que puede tener el HHV-6
en el sindrome de astenia crénica.

El 45 % de nuestros pacientes no pre-
sentaban evidencia de infeccién por
HHV-6, lo cual indica que en estos casos
podian estar presentes otros factores.
Una hipétesis etiopatogénica del sindro-
me de astenia crénica es la disfuncién in-
munolégica que presentan los pacientes
con este sindrome por la confluencia de
factores psicoldgicos y biolégicos. Una
alta proporcién de los pacientes presen-
tan ansiedad o sintomas menores de de-
presion. El estrés y la depresion se han
asociado a una inmunodisfuncign2526
que puede modular la historia natural de
las infecciones viricas. Hemos observado
en pacientes con sindrome de astenia
crénica una disfuncién de los fagocitos
mononucleares mediado por opioides
enddgenos?’; éstos son hormonas de es-
trés que se elevan en el suero de pacien-
tes con depresion®®2°, Al jugar los ma-
créfagos y monocitos un papel central en
la inmunidad antivirica®®, la disfuncién
de estas células en el sindrome puede al-
terar la respuesta inmune frente a los vi-
rus; esto podria favorecer la cronificacion
de las infecciones viricas y la inesperada
baja prevalencia de IgG frente a CMV en
nuestros pacientes. En resumen, se pue-
de decir que el estrés y la depresion pro-
ducen una liberacién de opioides en-
dégenos; dichos opioides provocan una
disfuncién de las células fagocitarias-
monocitarias; dicha disfuncién permite
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la cronificacién de la infeccién por HHV-
6 u otro agente etioldgico; el estrés y las
alteraciones mentales que produce la
cronificacién de la enfermedad cierra un
circulo vicioso.

Concluimos que el sindrome de astenia
crénica es un proceso cuya etiologia pue-
de deberse a varios agentes patdgenos y
que, en nuestro medio, una causa de este

sindrome puede ser el HHV-6 (virus her-’

pes humano tipo 6).
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