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Familia Herpesviridae
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Especie VHS1 VHS 2 VVZ VEB

\ / Gammaherpes \ / Gammaherpes
! virinae ! virinae
Alfaherpesvirinae
(subfamilia)

Betaherpesvirinae
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REV’EW ARTJCLE ::n;l:::r.:ili:uIruralandEnuirunmental Medicine 2015, Vol 22, No 2, 191-194 % g j

Animal herpesviruses and their zoonotic
potential for cross-species infection

https://www.aaem.pl/pdf-72257-9485?filename=Animal%20herpesviruses%20and.pdf

However, in terms of the potential to cross the species barrier, there are a few herpesviruses, including B virus
disease (CeHV-1), Marek’s disease virus (MDV), Equid herpesvirus-1 (EHV-1) or pseudorabies virus (PRV), which are
potentially able to infect different host



CARACTERISTICAS GENERALES

Envuelta lipoproteica

—— = Adenine

Capside icosaédrica m= = Thymine
= - Cytosine 3 tipos de genes
B = Guanine ‘ * o (inmediatamente tempranos): regulan la
replicacion
I - Phoep e * B (tempranos): sint+transcripcion del DNA

e vy (tardios): prot estructurales
DNA bicatenario

N

Ciclo litico Q@
®

attachment

0—0~

Latencia (algunos oncogénicos)

Transcripcion, replicacion y ensamblaje ocurre
en el nucleo



Virus VHH 1y 2 (VHS-1/2)

Patdgenos ubicuos y adaptados al huésped que causan una amplia variedad de estados patoldgicos.

Homologia en la secuencia del 50%

Herpes Virus

Reservorio y Hospedadores
Humanos.

Transmision: por el contacto directo de la piel o mucosas (oral, nasal u ocular), aerosoles, fémites

Seroprevalencia: aumenta con la edad. A los 30 anos, el 50% de las personas con un nivel
socioecondmico alto y el 80% con un nivel socioecondmico mas bajo son seropositivos.



LATENCIA VIRUS HERPES SIMPLE

Neuronal HSV-1 infection dynamics

Initial infection Reactivation

A A
Jot 2ok

f'\ ﬁ'\

HSV-1 entry into peripheral ool b : -
Sensory neurons Initial infection Latency W‘
l/ R . 0

R i -

Virus production

L4
Nucleus
Peripheral Sensory Neuron Latency

Low-level expression Lytic replication and

HSV-1 episomes of HSV-1 lytic genes anterograde spread

in neuronal nuclel

Retrograde transport
of capsids \ Y
o
v -4

CD8+ T-cell recognition of HSV-1 gene "
expression and release of inflammatory mediators

Viruses 2019, 11(10), 966; https://doi.org/10.3390/v11100966

Diapositiva cedida por la Dra. Agueda Hernandez


https://doi.org/10.3390/v11100966

Virus VHH 1y 2 (VHS-1/2)

Neurovirulencia (la capacidad de invadir y replicarse en el sistema nervioso)
Latencia (el establecimiento y mantenimiento de una infeccidn latente en los ganglios de las células nerviosas
proximales al sitio de la infeccién):

en las infecciones orofaciales por VHS, los ganglios del trigémino
en la infeccidn genital por VHS, los ganglios de la raiz nerviosa sacra (S2-S5 ).

Reactivacion: en el area inervada por los ganglios en los que se establecid la latencia.

Clinica

Primoinfeccion
Asintomatica o sindrome febril leve

Herpes labial o genital (VHS-1: labios y boca VHS-2: genital generalmente)
Graves:

Herpes neonatal: canal del parto

Encefalitis herpética

Afeccidn ocular: queratitis o conjuntivitis
Inmunodeprimidos: neumonitis y herpes diseminado
Recurrencias

Infeccion congénita




Diagnostico y Tratamiento

5‘?‘_ Serologia IgG VH1 y VHS 2 (react cruzados)
T ke et
| én:,J“ '\5:;
1.,:3’}';‘ | 0‘;\ /: ".«'A
g0 <@ o NH, O
i | | '11
7 , ‘ \H
Ulceras/vesicules | B I
LCR | B
L @ LUMINOL
| Mutiplex

Seroconversion

Seroestatus
Los titulos no aumentas en las recurrencias

Muestras en fase de vesicula

LCR
BAL

Los antivirales (orales, intravenosos y tépicos) = DNA pol (aciclovir, valaciclovir, famciclovir)



VVZ

3 genotipos
E-> Europeo
J=> Japonés
M—> Mosaico

Secreciones respiratorias

.

Tracto respiratorio
y Linfaticos regionales

.

Viremia primaria

Higado, Bazo, S.R.E

|

Viremia secundaria

Piel/m. mucosas

|

VARICELA

Reservorio y Hospedadores
Humanos.

Transmisidn: contacto con lesiones, gotitas (aerosoles). Transplacentaria

Contagiosidad elevada (R0=8,5)

Incubacion: 10-21d

Replicacion primaria

Replicacion secundaria

. A

Latencia neuronal -  ZOSTER

Reactivacion
Inmunosupresion

Los mecanismos inmunologicos del
hospedador suprimen la replicacion
del virus.

£




VVZ

Fallo del sistema inmunoldgico para contener
la replicacion latente del VZV.

Periodo de incubacién, Sistema inmunitario débil Neuralgla postherpética

Ampolla

%5 .\ .. Epidermis == = .
b‘ R Encefalitis o e By VY
> . ey #* iy < 3 &
Meningoencefalitis —— i g SN
, . , . + @ * * e Dafio nervioso
HZ oftadlmico, dtico (RH) :\ \/."; * . .,
Ganglio Reacllmlon del virus.

Los titulos de anticuerpos y la inmunidad celular caen a niveles que ya no son eficaces
para prevenir la replicacion.
T Titulos anticuerpos durante episodios de reactivacion
Proliferacion Cels T especificas
Mejorada y duradora respuesta celular

Ongkosuwito JV. Kumano .Karlin JD.



4 / Ulceras/vesicules
LCR
/ / %// Mutiplex
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Tratamiento y Profilaxis »
Para acortar el curso clinico.

Primeras 24h del exantema Para proporcionar analgesia
valaciclovir o famciclovir

Casos graves/diseminados Para prevenir complicaciones
aciclovir IV

Corticoides tdpicos (colirios) u otros sindromes (RH, vasculopatia..) Para disminuir la incidencia de NPH

NPH

Incluida en el calendario vacunal

15my 3 afios P P E (Ig especifica+ valciclori o famciclovir 4d postexposicion

 Embarazadas
* IDnoinmune
* RN o prematuro si madre varicel-la en periparto




VLD
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1 Principales diferencias:
genes EBNA-2, EBNA-LP, EBNA-3A, -3By -3C * #

’ ’ ) . TS
2 Reactivacion

lnfecc»on litica litica

\\n

Plasmocito

/“ *
VEB t
Oncogénico 95% ‘ {,u,ag " 1

Ampliamente diseminado
Reservorio: humano (cel. Epiteliales orofaringe y Linfos B)

3% ',

4Y

A
Centro /|
e /
germinal

00 Oo 00 Oo Oo oo Saliva
Latencia ll

CélulasBde 1y o ( J

memoria

Latencia I/0

Saliva de un individuo portador—>células epiteliales faringeas y las células B de la cavidad oral.

Infeccidn litica = nuevas particulas virales=> infectan otras células.

Las células B infectadas entran en una fase de latencia lll (expresidon de proteinas LMP1, LMP2 y EBNA).

Células B infectadas pasan al centro germinal-> latencia ll.

Otras células emergen como células B de memoria infectadas con latencias I/0 = infeccidn crénica. Periddicamente, células B de memoria
infectadas—> plasmocitos—> fase litica=> nuevos viriones (persistencia). /)
Los programas del ciclo latente viral se expresan en diversas enfermedades asociadas al VEB.



Primary Infection

Persistent Infection

Saliva

Oropharynx

Epithelium

Lymphoid
tissue and
peripheral
blood

Cytotoxic
T cell

Cohen. NEJM. 2000.

EBV-infected
B-cell blast

Natural
killer cell

Latently infected,
resting memory
B cells

Reactivated
EBV-infected
B cell

Cytotoxic
T cell




VEB. ENFERMEDADES ASOCIADAS

La mononucleosis

causa:
Subclinicas . Fiebre
MI: Autolimitada en 15d. Puede persistir astenia meses . Fatiga

Infeccion cronica activa pro VEB

Kawamoto K et al.Clinical features of adult-onset chronic active Epstein-Barr virus infection. 2019. * Dolor de

. . . sy e . sy e arganta
Diversas complicacions: Hemofagocitico, Anemia hemolitica Al i

+ Glandulas

linfaticas

hinchadas

Ulcera vulvar de Lipschiitz
Acrodermatitis papular infantil
Neoplasias

Esclerosis multiple:

Bjornevik K et al. Longitudinal analysis reveals high prevalence of Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis. Science 2022;375:296- 301.

VEB IgG mandatory

Altos niveles de EBNA soidanss et al. Epstein-Barr virus and multiple sclerosis. Nat Rev Microbiol 2022
Ab LCR: EBNA1; GlialCAM

Vacuna? Non-EBV?, AntiCD20°?




VEB. NEOPLASIAS ASOCIADAS

Tabla 1. Neoplasias asociadas al virus de Epstein-Barr, tipo de latencia y expresion viral. Tomado y
adaptado de [2]

Ben “Avtgen Enfermedad asociada a VEB Tipo de latencia Genes expresados
» Individuos sanos infectados 0 EBER, BART
Linfoma de Burkitt I EBER, BART, EBNA1
Carcinoma gastrico loll EBER, BART, EBNA1
Linfoma de Hodgkin Il EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2
Linfoma de células NK/T Il EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2
Carcinoma nasofaringeo Il EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2
EBER, BART, EBNA1, EBNA2,

Linfoma B difuso de células grandes ol EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNA-

LP, BHRF1, miARN

o EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2,
La respuesta ineficaz de las CelsT puede Linfomas asociados a infeccion por VIH i EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C,

. . s . EBNA-LP, BHRF1, miARN
provocar una proliferacion excesiva CelsB o
EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2,

[l EBNAZ2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C,
EBNA-LP, BHRF1, miARN

Enfermedad linfoproliferativa
postrasplante

Extraido de Medicina & Laboratorio 2023




Diagnostico

Ulceras/vesicules

LCR

Mutiplex

CV (plasma)

Marcador subrogado de IS

v lgG
N .
I lgM—> falsos + por react cruzada con otros Herpesvirus (CMV)
LUMINOL

Linfocitosis> 4500/microlL HG+BQ
Atipia >10%

& & @

nnnnnn

3.80 - 4.80 433
12.0 - 15.0 134
36.0 - 46.0 338
83.0 - 101.1918
27.0 - 32.0 308 Observacions férmula
31.5-34.5 338




Diagndstico serologico

Anticuerpos heterdfilos: hematies de carnero o caballo.
Falsos negativos: 25% W1; 5-10% W2, 5% W3.

Ebell MH et al. Epstein-Barr virus infectious mononucleosis. Am Fam Physician. 2004;70(7):1279.

S: 60-70%: peor en <4Y o infecciones tempranas

250
200 IgMVCA -
s 1gG VCA
150 ; =
‘ ~ \ AH
" " A
100 ; N
E / LN EBNA
ar -,;" \“ e “
50 J':. J"./I .‘ -‘}t::"""""-— __________ I
- . ~
0 !l I 1 ] I I I I I‘ I | r I | 1 T I 1
Semanas Meses Afios

Tabla 1. Marcadores serologicos en las infecciones por el VEB.

Tipo de anticuerpos?®

Heterdfilos | VCA-IlgM | VCA-IgG | Anti-EAd | Anti-EAr | Anti-EBNA

Situacion

Extraido de Mendoza Montero et al. Diagndstico seroldgico de la infeccion por EBV.
Control de calidad de la SEIMC

No infectados - - - _ _ _

Mononucleosis + + + + _ _
Infeccion antigua - - + _ _ -
Reactivacion - - + _ + v
Linfoma de Burkitt - - + - + +

Carc. nasofaringeo - - + + _ +




Tratamiento y Profilaxis

Aciclovir/Ganciclovir: activos in vitro. No modifican curso de la enfermedad.
Se han mostrado eficaces en leucoplaquia oral y neumonia intersticial en SIDA

Control de la IS.

Dos ensayos controlados con placebo evaluaron una vacuna recombinante gp350 en 181
voluntarios y encontraron que, aunque el niumero de casos de mononucleosis infecciosa (IM)
disminuyd en el grupo de la vacuna, gp350 no previno la infeccion asintomatica.

Sokal EM et al. Recombinant gp350 vaccine for infectious mononucleosis: a phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled trial
to evaluate the safety, immunogenicity, and efficacy of an Epstein-Barr virus vaccine in healthy young adults. J Infect Dis. 2007;196(12):1749.

=

e



CMV

DNA bicatenario
Nucleocapside icosaédrica
Envuelta

Saliva

* .. Respiratory droplets 0
*  (coughing or sneezing)

MT: A
Contacto estrecho con fluidos corporales \ / %
Transfusiones de productos sanguineos que contengan leucocitos 3 ) > I
Transplacentaria qﬁ » 1
Perinatal (parto, LM) i / \ VRT{E&%&;‘
TPH o TOS l

Sexual contact C
and semen
Transplanted
organs

Urine and feces




CMV. Ciclo biologico

La historia natural de la infeccidén es compleja: 3 subtipos de infeccidn
- Infeccidn primaria: primera infeccién en no inmunie
2- Reactivacion
3- Reinfeccidn: sobreinfeccion de alguien que ya ha infectado (serotipos)

Atabani, S. F. et al. Am. J. Transplant. 12, 2457-2464 (2012). Cytomegalovirus replication kinetics in solid organ transplant recipients managed by preemptive therapy.

E Células endoteliales Neutralizacion F
Células T de virus
actvadas ® 3 . Celulas i
act:vadas

Apego y penetracion

a2 CITOPLASMA
=" Entrada y retiro 9 3 —\
del recubrimiento /° Q.\

_/4 Citolisis

Epitelio

°j tc @ Colulas T Celulas NK

Replncacnon activadas
‘ ] viral “‘3/ v8
\ ‘ IFNy
W Q—l g THF Ce[ulas 2
O. %
(PN ' \ ‘ Macrofago

@ IFN a/p
IL-12

Citolisis

Ensambl e

A\ decapside
. .-‘_ o IL-15
ActlvaClon
Envoltura ’ ° IL-18
R % y @ secundaria C't°l'5'5/ o l Cuerpos &
eplicacion & Infeccion atente densos
Células NK -
ADN A activadas
00 Egreso . Células dendriticas
o... NUCLEO nuclear ..0
L) CJ
‘0000000000"000.,.. o CD34+ Monocntos Células T
O
‘e “oo, .._,o" E Expresion génica viral restnnguda activadas
00 0

Extraido de: https://synapticpg.com/cmv_fisiopatologia.html

Latencia en Monocitos y CD34+

(+) celsT = bloqueo de replicacién

QUANTIFERON




CMV: inmunidad

' ! o

IgM: 7-12 dias; Max: 2-3

]

]

]

i

i

i

i

: semanas
]

i IgG: 3 semanas
i

i

]

Titulos de anticuerpos

Infeccién aguda Infeccidn anterior

(R —— — -
i . Tiempo
i lgG positiva G positiva g positiva
nreccion g5 po
lgM paositiva Igh negativa/positiva gM positiva
Alta avidex i oL
TR N hitps://www.cdc.govicmviclinical/lab-

(< 35%) tests.html
< 3 meses > 3 meses




CMV: infeccidn

- Primoinfeccion

-  Reactivacion

<
O
=
m
3

- Reinfeccion

50-90% de personas infectadas

Pacientes
inmunocompetentes

Pacientes
inmunodeprimidos

Pacientes embarazadas

Asintomaticos
Sindrome mononucledsido
(8%)

Neumonitis
Retinitis
Encefalopatia
Esofagitis
Colitis

Infeccion congénita
0,5-1% de los RN

£




CMV: infeccion

Infeccion congénita

Viremia materna

U

Infeccion placentaria

U

Diseminacion fetal via hematogena

Transmision vertical en 30-40% de
los casos

0,5%-1% del total de nacimientos

Mayor morbilidad en casos de
primoinfeccion materna durante el
1r trimestre

Tasa de transmision mas alta durante
el 3r trimestre (66%)




CMV: infeccion

. e o Table 1. Clinical and Laboratory Findings in Infants With
|nfecc|én congen“a Symptomatic Congenital Cytomegalovirus Infection®
Infants With
. . Finding Abnormality, %
Recién nacidos Ciinical findings
Petechiae 76
- 85-90% — asintomaticos :"‘"‘""’ L
epatosplenomegaly 60
Microcephaly 53
- 10-15% — Infeccion congénita por CMV 'Cn:au'efi"egsfl';mwhfe'afd::t’" :g
8 o orioretiniti ic atropl
sintomatica Buftirs 15
Seizures 7
- Mortalidad < 5% durante el periodo it b il
Elevated AST (>80 U/L) 83
neonatal Conjugated hyperbilirubinemia 81
(direct bilirubin >4 mg/dL)

) Thrombocytopenia (<100 000/mm?) 77
- 50% efectos a largo plazo: sordera Elevated CSF protein (>120 ma/dL) 46
neurosensona' ’ dlsca paCIdad Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; CSF, cerebrospinal fluid

intelectual (1Q <70), microcefalia * Data from Boppana et al (51,

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/2425742
2/




CMV. DIAGNOSTICO

Immunocompetent

Acute or recent infection

Serology

Igh or fourfold increase
of IgG

Quantitative PCR"®

Plasma or whole blood

Antigenemia®

Culture

Past infection IgG
Critically ill Plasma or whole blood;
consider BAL
Immunocompromised
Assessing risk of CMV disease IgG

Diagnosis of disease
Viral syndrome

Pneumonitis

Gastrointestinal disease
Central nervous system disease
Retinitis

Decisions regarding preemptive
therapy

Monitoring response to therapy

Treatment failure

Fuente: UptoDate

Plasma or whole blood

Plasma or whole blood;
consider BAL

Plasma or whaole blood®

CSF, plasma, whole
blood

Vitreous or aqueous
fluid

Flasma or whole blood

Plasma or whole blood

Plasma or whole blood

PBMCs
PBMCs

PBMCsE

PBMCs

PBMCs

PBMCs

BAL or lung tissue

Tissue

Histopathology®

BAL or lung tissue

Tissue

Resistance testing

Yes




3

La infeccidn por CMV es una de las complicaciones mas importantes en los receptores de trasplante

R.R. Razonable, A. Humar, Cytomegalovirus in solid organ transplant recipientsguidelines of the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice, Clin. Transplant. 33 (9) (2019) e13512.

Técnicas que permitan predecir el riesgo de infeccidn

Cuantificacion del IFN-y producido por linfocitos T en presencia de antigenos del virus



Nil  CMV Mitogen

"N § * Flow Cell

Incubation at 37°C d d
' . ' 16-24h

Cellular
complexity

Size

ﬂ < T

CMV antigen tube

Fluorescence
Intensity

CMV antigen préééntation 2. IFNy production

Quantiferon CMV—> Qiagen/DiaSorin Flow citometry
ELISPOT assay




Contents lists available at ScienceDirect

Transplantation Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/trre

Management of cytomegalovirus infection in solid organ transplant @mm
recipients: SET/GESITRA-SEIMC/REIPI recommendations

J. Torre-Cisneros ***, |.M. Aguado "“**, ] J. Caston ¢, L. Almenar ¢, A. Alonso ', S. Cantisén ?, ]. Carratald ™%,

C. Cervera ", E. Cordero ™!, M.C. Farifias ®/, M. Fernandez-Ruiz <, J. Forttin ®¥, E. Frauca ', J. Gavalda >™,

D. Herndndez ", I. Herrero °, 0. Len ™™, F. Lopez-Medrano ¢, N. Manito ?, M.A. Marcos ¢, P. Martin-Davila ,

V. Monforte ", M. Montejo °, A. Moreno ', P. Muiioz “, D. Navarro ¥, P. Pérez-Romero *, A. Rodriguez-Bernot *,

J. Rumbao ¥, R. San Juan >¢, ].M. Vaquero %, E. Vidal **

for the Spanish Society of Transplantation (SET), the Group for Study of Infection in Transplantation of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (GESITRA-SEIMC) and the Spanish Network for Research
in Infectious Diseases (REIPI)

Grupo A: bajo riesgo (IMC-CMV positiva)
Grupo B: alto riesgo (IMC-CMV negativa)

* Pretransplant CMV-spedfic cell-mediated immunity may be used to-
gether with serological testing to stratify the risk of CMV infection
after transplantation. This approach has been shown to be particularly
useful in R + recipients (weak, low).

* Posttransplant monitoring in intermediate-risk patients (R+) under
preemptive therapy can be used to predict the occurrence of CMV in-
fection or the spontaneous clearance of viremia without the need for
antiviral prophylaxis (weak, low).

* Posttransplant monitoring of CMV-spedfic cell-mediated immunity in
high-risk patients (D+ /R —, prior use of T-cell-depleting antibodies)
on antiviral prophylaxis can be used to predict the risk of late CMV in-
fection (weak, low).




CMV. DIAGNOSTICO EN EL EMBARAZO

| 7
3 ,:li'b~ CLINIC
Germans Trias i Pujol Vall d'Hebron
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Hospital Hospital Universitari



CMV. DIAGNOSTICO EN EL EMBARAZO

1gG(+) IgM(-)

4

Control
embarazo
habitual

Cribado serolégico en primer trimestre a todas las mujeres embarazadas

N

y

IgG(+) IgM(+)

N

V

Infeccién Infeccién primaria o
antigua reinfeccién/reactivacién

N

V

Test de avidez de IgG

Avidez alta

Infeccién
previa >3
meses

Avidez baja o
Intermedia

Infeccién
Primaria

Derivacién
a Unidad
Materno Fetal

v

1gG(-) IgM(+)

Infeccién reciente <1
mes o falso (+)

Educacién, evitar
contagio

Repetir IgG en 3-4 semanas y
reevaluar

Repetir IgG-IgM al fin
1* trimestre.
Candidata a vacunas
en desarrollo

Considerar tratamiento materno
Considerar AMCT 8 semanas después

Evaluacién imagenes USy RM
Estudio del RN

Abreviaturas: _AM(;T - amniocentesis; us: ultrasonografia; RM. resonancia magnética; RN: recién nacido.

Amniocentesis
PCR CMV en LA

OBS-PM-044 Rev.2 INFECCIONS
PERINATALS CONGENITES TORCH

2023.pdf

hitps://www.elsevier.es/es-revis
ta-revista-medica-clinica-las-co
ndes-202-articulo-infeccion-con

genita-por-citomegalovirus-nue
v0os-S0716864023000020



file:///C:/Users/09436200j/Downloads/OBS-PM-044%20Rev.2%20%20INFECCIONS%20PERINATALS%20CONGENITES%20TORCH%202023.pdf
file:///C:/Users/09436200j/Downloads/OBS-PM-044%20Rev.2%20%20INFECCIONS%20PERINATALS%20CONGENITES%20TORCH%202023.pdf
file:///C:/Users/09436200j/Downloads/OBS-PM-044%20Rev.2%20%20INFECCIONS%20PERINATALS%20CONGENITES%20TORCH%202023.pdf

CMV. DIAGNOSTICO EN EL EMBARAZO

Infeccion congeénita: diagnostico prenatal
A quién?

- Mujeres con primoinfeccién por CMV durante el embarazo

Infeccion por CMV indeterminada durante el primer trimestre de embarazo

- Hallazgos ecograficos sugestivos de infeccion congenita por CMV

Pruebas invasivas

Amniocentesis /cordocentesis Examen ecografico

Pruebas NO invasivas

Se descarta la cordocentesis por contaminacidon con sangre materna *




CMV. TRATAMIENTO

Situaciones

ID SNC CORIORRETINITIS EMBARAZO CONGENITO

SR @D @ D :
VALACICLOVIR

Toxicidad
Fracaso
Resistencias

Mutacion
UL97 (protein-kinasa): GCV, ValGCV, Maribavir.

UL54(DNA polimerasa): FOS, GCV, ValGCV, CDV. R cruzada del GCV con otros antivirales
UL27: bajo nivel maribavir

UL56 (terminasa): Letermovir (LTV)



Virus VHH 6

Dos tipus 6A
6B +++

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK540998/2023

Reservorio y Hospedadores
Humanos.

Transmision: por saliva

Periodo de incubacion: 1-2 semanas

Union a regiéon subtelomérica de cromosomes—> transmisidon congénita—> insercion del genoma de por vida
“HERENCIA” (1%)

Infecta a céls. mononucleares de SP, glandulas salivares, endotelio, tubulo renal, hepatocitos y SNC



Virus VHH 6

Asintomatico y autolimitada
Adulto: S. Mononucleésido FoX

Exantema subito (62 Enfermedad exantematica, rosedla). También lo puede producir el VHH7

Fiebre elevada

Puede haber congestidn nasal, enrojecimiento faringeo y/o timpanico, conjuntival y adenopatias.

La fiebre desaparece bruscamente tras 3 o 6 dias—>

EXANTEMA: manchas confluentes de color rojizo o rosado en el tronco que se puede extender a la cara. 1-3 d
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Reactivacion en TPHy TOS
a Viremia asintomatica

Fiebre, retraso en la implantacidn, EICH, hepatitis, neumonitis....iitis




Diagnostico

PCR+ no implica causalidad

(Insercidon del genoma)

CV en sangre total (>100000 copias/mL)
<3000 copias/mL No valor clinico

LCR (multiplex)
BAL
CV (plasma) o suero

Alta seroprevalencia. CV en TPHA si replicacién activa de CMV o EICH
Reacciones cruzadas con VHH7

Tratamiento

SNC D : , o : .
Primera linea con ganciclovir,cidofovir y foscarnet iv
PN

N IES
(4 APl
] L)
Id Y

TPHA, el tratamiento con ganciclovir tiene beneficios documentados y es el antiviral de eleccion sugerido

Prichard MN, Whitley RJ. The development of new therapies for human herpesvirus 6. Curr Opin Virol. 2014 Dec;9:148-53.




Virus VHH 8

Reservorio y Hospedadores
Humanos.

Transmision: saliva, sexual, leche materna, parenteral

Replicacion en células linfoblasticas—>latencia en tejido linfoide como plasmido
% de cel-lules—> replicacidn viral->liberacion vy lisis celular

Clinica:

Asintomatico

SK

Linfoma primario de cavidades
Enfermedad de Castelman multicéntrica




Virus VHH 8
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Tratamiento

In vitro ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir...No utiles en neoplasia
Mejorar la inmunosupresién. Control CV VIH
Anti-CD20, anti-IL6; o Anti-R-IL6+ganciclovir.
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