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1. INTRODUCCION

El virus de herpes simple (VHS) es el causante de una de las
enfermedades mas comunes que presentan los seres humanos; con mas
predisposicidn en las mujeres que en los hombres.

Existen dos tipos de herpes simple, el VHS-1 y el VHS-2. El primero se
encuentra principalmente en el area orofacial y el segundo en el area genital.
Sin embargo, ambos tipos se pueden localizar en diferentes partes del
cuerpo, como son: ojos, piel, sistema nervioso central y, en algunos casos
raros, en organos internos.

La enfermedad se caracteriza por presentar una infeccion inicial y
recurrencias. En la infeccion inicial existen dos tipos de episodios clinicos
primarios. El primero es aquél en que una persona no infectada por ninguno
de los dos tipos de VHS adquiere por primera vez la infeccion y presenta la
sintomatologia caracteristica de la enfermedad y se denomina episodio
primario. El segundo tipo es cuando la persona ha sido infectada
previamente por cualquiera de los dos tipos de VHS y se le denomina primer
episodio no-primario, éste suele ser mas leve que el episodio primario.

Después de adquirida la infeccidn, el VHS permanece latente toda la vida.

El herpes oral se adquiere con mayor frecuencia durante la infancia, sus
sintomas, asi como los del herpes genital y de otras partes del cuerpo,
suelen ser molestos y dolorosos.

Por ser una enfermedad que presenta manifestaciones en la cavidad oral,
es de gran importancia que el odontélogo conozca las medidas de higiene
para evitar la transmisién del virus, asi como el manejo del paciente
infectado.



2. HERPES SIMPLE

2.1 Historia
La palabra herpes (del griego “reptar”) se ha empleado en medicina desde

hace 25 siglos. Hipocrates lo utilizaba para referirse a ciertas enfermedades
de la piel, entre ellas el herpes labial (o febril). EI herpes febril fue descrito
adecuadamente en 1736 por John Astruc, un médico del rey de Francia, y la
primera traduccion inglesa aparecid en su tratado sobre enfermedades
venéreas en 1754. Sin embargo, fue en el siglo XIX cuando se aceptd
finalmente el concepto del virus herpes y la enfermedad que éste causaba.
En 1873 Vidal demostréo que el herpes febril era infeccioso. No obstante,
hubo poco interés en este descubrimiento, hasta después de la segunda
Guerra Mundial en 1919 cuando Lowenstein publicé evidencia de que la
queratitis herpética y el herpes labial liberaban un virus que producia
lesiones caracteristicas en la cornea de un conejo.

La aparicién de cuerpos de inclusion intranuclear en células infectadas
caracteristicas de las infecciones con el virus de herpes simple fue descrita
por primera vez por Lipschitz en 1921.

En 1920 el descubrimiento de que el virus del herpes simple podia
producir encefalitis en los conejos generé gran interés, asi como el
aislamiento del virus con las caracteristicas del herpes simple por Levaditi y
Harvier de un paciente que habia sucumbido ante la encefalitis de von
Economo, una enfermedad que habia alcanzado proporciones epidémicas.
Estos reportes promovieron la nocién de que el virus del herpes simple
podria ser la causa de esa enfermedad; sin embargo, se demostrd que esa
nocion era incorrecta, aun cuando el herpes simple es uno de los virus que
pueden causar encefalitis humana.

En 1938 fue cuestionada la posicién de que el virus del herpes simple
como agente infeccioso, ya que el virus no parecia transmitirse de un
individuo a otro y parecia ser generado enddégenamente por los individuos

tras estimulos no-especificos. El descubrimiento de Andrews y Carmichael



en 1930 de que la mayoria de los adultos normales en la poblacién posee
anticuerpos neutralizantes contra el virus del herpes simple en su sangre y
que la infeccion de herpes recurrente se desarrolla solamente en ellos,
también parecia inconsistente con el concepto de que el virus era una causa
de enfermedad, ya que es contrario a la usual interaccion virus-huésped, en
la cual un individuo inmune no desarrolla la enfermedad. El rol del virus del
herpes simple como agente productor de enfermedad fue aclarado en 1938
por Dodd, quien demostré que el virus del herpes simple podia ser aislado
repetidamente de las bocas de los nifios con una forma comun de estomatitis
vesicular aguda, y en 1939 por Burnett y Williams, quienes demostraron que
los nifios desarrollan anticuerpos neutralizantes durante los periodos de
convalecencia de la estomatitis vesicular y que las infecciones de herpes
simple parecian persistir de por vida y que el virus podia ser aislado de
individuos con infecciones recurrentes. Investigaciones exitosas demostraron
también que el virus del herpes simple podia ser aislado de multiples
infecciones como: eczema herpético, vulvovaginitis, queratoconjuntivitis y
meningoencefalitis; pronto se reconocid que la infeccidn primaria por el virus
del herpes simple es comun en los seres humanos y que después de la
recuperacion el virus entra en un estado latente.” %3

2.2 Definicién

Un virus es un parasito de forma obligatoria, ya que debe penetrar en una
célula huésped de una forma de vida superior para poder replicarse. Los
virus no pueden penetrar en todas las células, sino sélo en aquellas que
poseen un receptor especifico para dicho virus.*

El virus del herpes simple (VHS) es un virus cuyo huésped natural es el
ser humano. El VHS pertenece a la familia de virus herpesviridae, la cual se
divide en tres subfamilias de acuerdo con su genoma y su comportamiento
bioldgico: los herpes virus a(VHS-1, VHS-2 y virus de varicela zoster), los

herpes virus B (citomegalovirus, virus del herpes humano-6, virus del herpes



humano-7) y los herpes virus y(virus de Epstein-Barr, virus del herpes
humano-8 asociado al sarcoma de Kaposi).

Todos los herpes virus son morfolégicamente similares, pero a pesar de
esta caracteristica comun, las caracteristicas bioldgicas y epidemioldgicas de
cada uno son diferentes. Son virus grandes, con envoltura, contienen ADN vy
su estructura es muy compleja. A temperatura ambiente son poco estables y

los solventes de liquidos los inactivan con rapidez.”°

Propiedades de los virus de la familia herpesviridae®

Subfamilia Virus Principal célula diana Zonade Formas_de
latencia contagio
Alfaherpesviridae
Herpes simple tipoCélulas Neurona Contacto directo

\Virus herpes humano 1 o
1 mucoepiteliales

Contacto  directo|

Herpes simple tipoCélulas (enfermedad  de|

\Virus herpes humano 2 . Neurona o
2 mucoepiteliales transmision
sexual)

. \Virus varicelalCélulas Respiratoria Y|
Virus herpes humano 3 zéster mucoepiteliales Neurona contacto directo
Gammaherpesviridae

. . . Linfocitos B y células| . . Saliva
\Virus herpes humano 4 \Virus Epstein-Barr o Linfocitos B (enfermedad  del

epiteliales beso)

Virus  relacionado

Linfocitos y  otras Contacto  directo

Virus herpes humano 8con sarcoma de[ . Linfocitos B .
K ; células (sexual), saliva
aposi
Betaherpesviridae
Contacto directo,
. . . Monocitos, linfocitos y [Monocitos, transfusiones,
Virus herpes humano 5 Citomegalovirus . Do h .
células epiteliales linfocitos T transplantes de|
tejidos y congénito
Virus herpes humano 6 VIFUS herpes‘Linfocitos T Linfocitos T Resplrator!a Y
linfotropo contacto directo
. Virus herpes|, . : : .
Virus herpes humano 7 humano 7 Linfocitos T Linfocitos T

Los virus de la familia herpesviridae producen multiples afecciones en el
ser humano, generalmente leves, aunque en ocasiones graves con riesgo
para la vida del paciente.’

Los virus herpes simple (VHS-1 y VHS-2) producen una gran variedad de
enfermedades entre las que figuran infecciones mucocutaneas, infecciones

del sistema nervioso central y a veces llegan a causar infecciones en



organos viscerales; muchas de estas enfermedades pueden ser
potencialmente fatales."

El virus varicela zoster (VVZ), causa la varicela y cuando recurre provoca
herpes zoster. El VVZ se adquiere fundamentalmente por inhalacién y la
infeccidén primaria se inicia en la mucosa de las vias respiratorias.

El virus de Epstein-Barr (VEB) provoca una mononucleosis infecciosa y
presenta una relacién con el linfoma endémico de Burkitt, la enfermedad de
Hodgkin y el carcinoma nasofaringeo, también esta asociado a linfomas de
linfocitos B en pacientes con inmunodeficiencias adquiridas o congénitas.

El citomegalovirus (CMV) es un patégeno linfotropo, que infecta a los
recién nacidos y mujeres, se adquiere a través de la sangre, el tejido y la
mayoria de secreciones corporales. Se trata de la causa virica mas frecuente
de anomalias congénitas.

El VHH-6 se secreta a través de la saliva de casi todos los nifios, y se
manifiesta de forma mas comun como un cuadro inespecifico con fiebre alta.
Algunos pacientes desarrollan sintomas clasicos de rubéola del lactante o
exantema subito. Las complicaciones mas frecuentes en los nifios son las
convulsiones febriles. En los adultos, VHH-6 se encuentra en los linfocitos de
enfermedades linfoproliferativas y se ha relacionado con enfermedades
neurologicas, tales como encefalitis y esclerosis multiple.

El VHH-7 es similar al VHH-6 en cuanto a organizacion genética y
estructura, pero se sabe poco sobre sus caracteristicas clinicas, su
capacidad de originar enfermedad en los nifios, o de su reactivacién en los
adultos.

El VHH-8 se asocia de forma consistente con el sarcoma de Kaposi en los
pacientes con SIDA. EI ADN del VHH-8 se encuentra de forma inequivoca en
las células fusiformes del sarcoma de Kaposi, y no se detectan regularmente
en la mayor parte de otras neoplasias malignas. El papel del VHH-8 en la
patogénesis del sarcoma de Kaposi puede ser mas complejo y diferente que

el de los otros virus que inducen neoplasias malignas.*



3. ASPECTOS ANATOMICOS
El VHS-1 comunmente se asocia con el herpes orofacial y el VHS-2 con el

genital, aunque ambos tipos pueden infectar y manifestarse en cualquier
parte del cuerpo en forma de vesiculas.

Zonas del cuerpo que infecta el VHS®

Virus herpes simple

VHS-1

VHS-2

Encefalitis (/

)

Queratoconjuntivitis /"/g\J}
T , Bucal
| o —

Gingivostomatitis aringitis

Amgdalitis

Labial
Faingits A //

A

Encetfalitis

Esofagttis |
Traqueobronquitis )
Gladiatorum /

\ {
LA
Genital f Genital

1
‘ /‘ ‘/ ’j Perianal
LN T

Panadizo I"L L\Ji‘ Panadizo
i ’;( VHS neonatal
\\ | [/:\\?\
\ { o AR
\ ~_

A continuacion se describiran
comunmente el herpes oral.

las zonas en las que se presenta

3.1 Cavidad oral

Las zonas en las que se manifiesta principalmente el VHS-1 son: los
labios, la mucosa oral, el paladar blando y la lengua.

« Los labios estan formados completamente por tejidos blandos. Estan
delimitados internamente por mucosa oral y cubiertos externamente por

piel. Externamente hay una zona de transicion desde la piel mas gruesa
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que cubre la cara hasta la piel mas fina que rodea el borde de los labios y
continia como mucosa oral por encima de las superficies profundas de los
labios.

« Las encias son regiones especializadas de la mucosa oral que rodean
los dientes y cubren las zonas adyacentes del hueso alveolar.

« El paladar constituye la pared superior o techo de la cavidad oral. Esta
dividido en dos partes, la boveda palatina o paladar 6seo en sus dos
tercios anteriores, y el paladar blando o velo del paladar en su tercio
posterior.

«La lengua es un 6rgano movil situado en el interior de la boca. La
mucosa que reviste el dorso de la lengua es una mucosa especializada,
presenta cuatro tipos de papilas.

Cavidad oral™

Frenillo del labiz
Labio superior ) Encia

Lengua
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A continuacion se describiran las zonas en las que se presenta

comunmente el herpes genital.

3.2 Organos genitales
El VHS-2 se manifiesta principalmente en los 6rganos genitales externos,

tanto masculinos como femeninos.

3.2.1 Genitales femeninos
En la mujer las lesiones aparecen comunmente en la vulva, la vagina y el

cuello uterino.

Genitales femeninos externos’

Monte del pubis Sinfisis del pubis
(palpable)

Triangulo urogenital At J

Tuberosidad g = -
isquiatica
(palpable) X

Comisura posterior

Triangulo anal Abertura anal

Coccix
(palpable)

«La vulva es el conjunto externo de los genitales femeninos. Esta
conformada por: los labios mayores y menores, el clitoris, la apertura de la
uretra y la entrada de la vagina o introito vaginal.

« Los labios mayores son dos pliegues cutaneos de tejido adiposo. Se
localizan por encima de los labios menores. Estan recubiertos por piel

similar a la del resto del cuerpo.
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« Los labios menores se localizan dentro de los labios mayores y rodean
el introito vaginal. En la mujer que no ha parido, cubren por completo el
introito y protegen la entrada de la vagina y el orificio de la uretra.

« La vagina es un conducto muscular elastico que se extiende desde la
vulva hasta el utero.

« El utero consta de un cuerpo, una base o fondo, un cuello o cérvix
uterino y una boca. Esta suspendido en la pelvis y se coloca con la base
dirigida hacia arriba y hacia adelante, y el cuello dirigido un poco hacia
atras. Esta conectado con la vagina por el cérvix; en cada uno de sus
lados hay un ovario que produce 6vulos o huevos que llegan a él a través
de las trompas de Falopio.®

3.3.2 Genitales masculinos
En el hombre las lesiones se presentan con mayor frecuencia en el cuerpo

del pene, el glande y el prepucio.

Genitales masculinos externos’

A Piel que recubre el corddn espermatico

Sinfisis del pubis
(palpable)

Triangulo urogenital

Escroto

Tuberosidad
isquiatica
(palpable)

| Rafe

Piel que recubre
el bulbo del pene

Coccix
(palpable)

Triangulo anal
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« El pene estd conformado por tres columnas de tejido eréctil: dos
cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso. Los primeros se encuentran
uno al lado del otro en la parte superior del pene, mientras que el ultimo se
ubica en la parte inferior.

« El glande es una zona muy sensible, constituye el final del cuerpo
esponjoso y la parte mas ancha del mismo. Tiene forma de cono.

* El prepucio es un pliegue de piel suelta que recubre el glande, puede
ser retirado hacia atras para dejar el glande expuesto, o puede incluso
eliminarse a través de una sencilla intervencion quirdrgica. El area de la

parte inferior del pene de donde se sujeta el prepucio se llama frenillo.®
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4. MICROBIOLOGIA

El ndcleo del virus del herpes simple (VHS), esta constituido por una sola
cadena de ADN. La cromatide contiene mas de 80 genes que estan divididos
en tres grupos, segun su funcién durante la replicaciéon. El gran tamafio del
genoma de este virus le permite codificar numerosas proteinas de la
replicacion y el metabolismo celular, lo que le hace capaz de sobrevivir y
convertirse en ubicuo en la poblacién. El virus es litico para las células
epiteliales humanas y permanece latente en el tejido nervioso. La replicacion
tiene lugar principalmente en células epiteliales y conduce a muerte celular y
liberacién de hasta 200.000 viriones. Durante la liberacién no todos los
viriones adquieren una envoltura a partir de la membrana citoplasmatica de

la célula; el tiempo de supervivencia de estos viriones es muy corto.*

Virus del herpes simple*

Replicacion

Endocitosis
A

ADN virico Neurona (infeccién Iatente ® .
latente Queratinocito (infeccion litica)
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El genoma de ADN de los dos tipos de VHS son moléculas lineales de
doble cadena, con peso molecular aproximado de 10 y esta compuesto de
unos 160 pares de kilobases. Sus acidos nucleicos demuestran cerca de
50% de homologia en la secuencia de las bases. El VHS-1 y el VHS-2
comparten antigenos en casi todas las glucoproteinas de la superficie y en
otros polipéptidos estructurales; el VHS-1 y el VHS-2 tienen numerosas

cepas.’
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5. EPIDEMIOLOGIA

Los virus del herpes simple tienen una distribucion mundial y se
encuentran hasta en las poblaciones humanas mas remotas. No existen
vectores animales conocidos para los VHS y aunque los animales de
experimentacién pueden ser infectados con facilidad, el uUnico huésped
natural parece ser el hombre.

La infeccion por VHS-1 se adquiere durante la infancia y la adolescencia y
es notablemente mas difundida que la infeccién por VHS-2. Se estima que el
90% de la poblacion es seropositiva al VHS-1 a los 25 anos de edad, aunque
sblo el 10% de ella padecié una infeccién primaria sintomatica. Por otra
parte, alrededor de un 30% de los individuos presentan recurrencias. En
cambio, la infeccidn primaria por VHS-2 suele ser mas tardia, ya que tiene
lugar sobre todo después del inicio de la actividad sexual.

Los estudios seroldgicos indican que, en los paises desarrollados, se esta
produciendo una epidemia de infecciones por el VHS-2, con un incremento
de 15 a 25% en la seroprevalencia en las dos Ultimas décadas.> ' 111213

La prevalencia del VHS-2 es, en general, mas alta en Africa y América,
menor en el sur de Europa que en el norte de Europa y Norte América, y
menor en Asia. La prevalencia de VHS-1 y VHS-2, en general y por edad,
varia notablemente por pais, region dentro de cada pais y subgrupo de
poblacion. La prevalencia especifica por edad al VHS-2 es comunmente
mayor en mujeres que en hombres y en poblaciones con comportamiento
sexual de alto riesgo. La prevalencia de VHS-2 ha aumentado en los Estados
Unidos pero no estan disponibles datos nacionales de otros paises, y cuando
lo estan frecuentemente se limitan a un area local especifica y/ o poblacion.™

El primer estudio de seroprevalencia realizado en la Ciudad de México en
trabajadoras sexuales publicado el afio 1999 (con datos de 1992), revela que
56.2% fueron seropositivas tanto al VHS-1 como al VHS-2, fueron
seropositivas al 93.9% al VHS-1 y 60.8% al VHS-2, sélo 1.8% fueron
seronegativas a ambos tipos. ElI mismo estudio sefala que la

17



seroprevalencia al VHS-2 en esa poblacion es menor a la que indican otros
estudios de Estados Unidos, Japén y Africa en poblaciones similares, un
estudio en particular sefiala que la seroprevalencia a nivel mundial en esa
poblacién es de 60 a 90%.'*"°

Otros datos sefialan que en mujeres que acuden a clinicas de planificacion
familiar la seroprevalencia al VHS-2 es de 17.9%, en mujeres no prostitutas
que van a asesorias sobre enfermedades de transmision sexual es de
29.3%; en empleados hombres de bares donde se ejerce la prostitucion es
de 32.4%, ahi mismo en homosexuales es de 51.4% y en heterosexuales es
de 14.6%."

La Secretaria de Salud en nuestro pais indica que la tasa de incidencia del
herpes genital diagnosticado clinicamente, fue de 7 casos por 100,000
habitantes durante el afio 2001. En la Ciudad de México la seroprevalencia
estimada de VHS-2 en la poblacién general de mujeres fue de 35.8%."% "7

Seroprevalencia de VHS-2 en mujeres de la Cd. De México en 2001™°

40

204

Prevalencia de VHS-2

15

10

=34 35-44 =4

wh

Grupo de edad
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En el 2000 la seroprevalencia al VHS-2 en jovenes de 15 a 24 afios en
Morelos fue de 19.6%; pero en el 2003 hubo un incremento entre los mas
jévenes, siendo de 7.6% en los estudiantes de secundaria, de 6.3% en los de
preparatoria y de 3.1 en los de universidad, contrariamente a la suposicién
que relaciona el tiempo de exposicion y el numero de parejas con la infeccion
de herpes. En el 2005 en una universidad de Morelos la seroprevalencia en
la poblacién estudiada fue de 5.9% en promedio, de 7% en mujeres y de 4.3
en hombres.'®

En los recién nacidos el virus se transmite principalmente a través del
tracto genital materno. La mayoria de estas infecciones son causadas por
VHS-2, aunque alrededor del 15% es producido por el VHS-1. La incidencia
de herpes neonatal es baja, sélo el 1% de los nifios expuestos desarrollan la
enfermedad. Ademas, el aumento de las infecciones por VHS-2 no ha
producido un aumento del herpes neonatal. En E. U. en el 2005 fue de
aproximadamente 11 a 33 casos por cada 100,000 nacimientos y no ha
cambiado significativamente en los ultimos 20 afos. La incidencia promedio
es de 1 en 1900 en mujeres sin anticuerpos al herpes y de 1 en 8000 en

mujeres seropositivas al VHS-1 y al VHS-2.% 101119
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6. PATOGENIA

La exposicion al VHS de superficies mucosas o sitios cutaneos
erosionados permite la entrada del virus y el comienzo de su replicacion en
las células de la epidermis y la dermis.”

El virus del herpes simple produce una infeccion primaria e infecciones

recurrentes.

Latencia del herpes simple®

Lugar de latencia virica:
ganglios trigéminos

&_* > \ \ ’))f
Transporte alo ™\ / /
largo de nervios g e lesion ot
sensitivos periféricos Lugar de lesién activa:
replicacién virica en
el epitelio

Durante la infeccion primaria la particula viral penetra en los nervios
sensitivos y migra, a lo largo de los axones, hacia los ganglios nerviosos, lo
que le permite eludir la respuesta inmune. Durante la etapa de latencia, el
ADN viral se mantiene como un episoma, con una expresion limitada de
genes especificos del virus necesario para el mantenimiento de la latencia.

En la infeccion primaria, las etapas iniciales implican la adhesién mediada
por la glucoproteina de la cubierta del virus a receptores no identificados y la
fusién con la membrana de la célula del huésped. EI ADN viral liberado en el
citoplasma se transporta a través de los poros nucleares hacia el nucleo.
Aqui ocurre sintesis de ADN viral nuevo y transcripcion del ARNm. El virus
protruye por la membrana nuclear; este proceso brinda el material de la
cubierta a las particulas virales, que son luego transportadas por el
citoplasma al exterior de la célula, de manera similar al movimiento de otras

proteinas.’
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Los cambios patologicos de la infeccidn aguda consisten en la aparicion
de las células gigantes multinucleadas, la degeneracion en balon de las
células epiteliales, la necrosis focal, los cuerpos eosindfilos de inclusion
intranuclear y una respuesta inflamatoria caracterizada por un infiltrado inicial
de polimorfonucleares y un infiltrado subsecuente de mononucleares. El virus
puede diseminarse hacia y entre las neuronas, o a través de las redes
celulares de sostén de un axdén o nervio, lo que da lugar a la infeccion latente
en los ganglios nerviosos sensitivos y autondmicos. La diseminacion del virus
ocurre por transferencias entre las células; de ahi que no se afecte por la
inmunoglobulina circulante.

La infeccion latente del tejido nervioso por VHS no origina la muerte de la
célula; sin embargo, no se ha entendido del todo el mecanismo exacto de la
latencia del genoma viral. EI genoma del VHS existe en forma circular en
células neuronales con infeccion latente. La transcripcidon de sdélo una porcion
pequefia del genoma viral es abortiva y no parece relacionarse con
cantidades detectables de los polipéptidos tempranos o tardios. Por lo tanto,
los antivirales dirigidos contra la polimerasa del ADN viral no erradican el
virus en el estado latente.

La reactivacién del virus de células ganglionares con infeccion latente y la
liberacion subsecuente de viriones infectantes es la causa de la mayor parte
de las recurrencias, infecciones genitales y bucolabiales.’

En la infeccion oral, los ganglios infectados con mayor frecuencia son los
del trigémino, aunque también hay extensidon hacia otras éareas. En la
infeccion genital, son los de las raices nerviosas sacras.

Durante la fase inicial de la infeccion hay replicacion viral en los ganglios y
el tejido nervioso contiguo. Luego el virus se disemina hacia otras superficies
cutaneas mucosas por migracion centrifuga de viriones infecciosos a través

de los nervios sensitivos periféricos.’
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7. CUADRO CLINICO

Los dos tipos del VHS suelen presentarse en una infeccion primaria e
infecciones recurrentes, que pueden ser sintomaticas o asintomaticas. La
infeccion sintomatica es cuando el virus se manifiesta con lesiones y
sintomas caracteristicos. Si es la primera vez que una persona seronegativa
a cualquiera de los dos tipos del VHS presenta esta sintomatologia se
denomina primer episodio, pero si la persona ha sido infectada previamente
por alguno de los dos tipos de VHS se le denomina primer episodio no-

primario.?°

Etapas de la infeccion primaria y recurrente®

___ Ditusién del virus

I st

PRIMARIA
Sintomas locales
Dolor, prurito, disuria |
Contacto Malestar, fiebre, cefalea .
| o e Curacion
sexua Sintomas sistémicos

N L
__Llesiones

Vesicula. Uldera homeda. Costra
Ganglios linfaticos dolorosos
Sintomas sistémicos

.

Dias —5 0 5 10 15 20 25

Prodromo

RECURRENCIA Lesiones

"y . Curacion
Difusién del virus
H

Sintomas locales

Después de la infeccion primaria el virus entra en un estado de latencia y
posteriormente puede reactivarse por distintos factores, cuando esto ocurre
se manifiesta como una infeccidén recurrente. Las infecciones recurrentes
suelen ser mas leves y de menor duracion que las infecciones primarias

sintomaticas.
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Cuando la persona carece de historia, signos o sintomas; pero presenta
anticuerpos frente a cualquiera de los dos tipos del VHS se dice que tiene
una infeccién asintomatica.™

Existe una hipétesis, la cual dice que las personas que han sido infectadas
previamente con algun tipo de VHS y son después infectadas por el otro tipo
son menos propensas a presentar los signos y sintomas clasicos, ya que
supuestamente los anticuerpos para un tipo de VHS proveen proteccion
parcial contra la infeccién con el otro tipo. Sin embargo, un estudio de
seroprevalencia realizado el 2001 en Holanda sostiene que una infeccion
previa por VHS-1 no reduce la susceptibilidad a una infeccion genital de
VHS-2,20 15,21

7.1 Herpes oral
La infeccion de herpes oral consiste en lesiones vesiculares

caracteristicas, unicas o agrupadas, que se vuelven pustulares y coalescen
para formar ulceras unicas o multiples. En superficies secas, estas ulceras

forman costras antes de curar; en las mucosas la reepitelizacion es directa.

7.1.1 Infeccidn primaria
La infeccion primaria a menudo es asintomatica. Al manifestarse suele

hacerlo como gingivoestomatitis con fiebre y lesiones vesiculares o ulceradas
que afectan la mucosa bucal, lengua, encias y faringe.’

Suele aparecer entre 1 y 5 afios de edad, afectando ocasionalmente al
adolescente y adulto joven, siendo rara su presentacion antes de los 6
meses y después de los 40 afos. Comienza con unos sintomas prodromicos
como fiebre alta (39° C), irritabilidad, malestar general, artralgia y cefaleas,
siendo muy frecuentes la presencia de adenopatias submandibulares y un
eritema faringeo. A los 3 o0 5 dias aparece una gingivitis con encias rojas y
tumefactas, hemorragicas y una importante odinofagia. En el término de 2 o
3 dias mas se observan multiples vesiculas en labios, lengua, mucosas

yugales, paladar y faringe; son de contenido claro amarillento y se rompen
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con facilidad dejando erosiones dolorosas, que curaran espontaneamente en

un periodo de 8 a 10 dias sin dejar cicatriz.?

Gingivoestomatitis herpética®

La lesion se resuelve cuando se desarrollan respuestas de anticuerpos.
Luego de la infeccidn inicial, el virus queda latente en los ganglios de las
raices nerviosas sensitivas del nervio trigémino durante toda la vida y bajo
ciertas circunstancias puede reactivarse y extenderse por los nervios
sensitivos para provocar lesiones herpéticas en el lugar de la infeccién

original.> %

7.1.2 Infeccidn recurrente labial
Es mas frecuente en adultos, siendo rara su aparicion en nifios. EI VHS se

reactiva y excreta por la saliva. La reactivacion suele ser de una fuente

latente Unica, lo tipico es que las lesiones sean unilaterales.

Herpes labial recurrente”
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Su recurrencia viene antecedida por una etapa prodrémica, que se
caracteriza por un hormigueo o ardor premonitorio en la zona. Transcurridos
2 o 3 dias, aparecen vesiculas agrupadas en ramillete de contenido claro-
amarillento y con un tamafio que oscila entre 1 y 10 mm. Las vesiculas se
rompen y desecan, apareciendo costras que curan sin cicatriz en el periodo

de 8 a 15 dias. No son frecuentes las molestias sistémicas.® %2

7.1.3 Infeccidn recurrente intraoral
Esta infeccion de herpes suele presentarse con frecuencia y de forma

caracteristica en los pacientes inmunodeprimidos, ya que solo lo presenta el
40% de los enfermos con linfomas, leucemias, tratamientos quimioterapicos,
corticoides, transplantes renales y SIDA.

Las lesiones suelen ser atipicas en localizacion y apariencia, cuando se
presentan son ulceras crateriformes, bien definidas en relieve y margenes
blanquecinos, el area central es roja y con pseudemembranas blanco-
grisaceas. Aparecen mas frecuentemente en el paladar y los bordes
alveolares, siguiéndole en importancia la lengua, la mucosa yugal, el suelo
de la boca y los labios.

Hay posibilidad de diseminacion, se presenta gran dolor en la cavidad oral
y esto le impedira a la persona comer, siendo la malnutricibn una de las
causas de morbilidad mas importantes.?

7.2 Herpes genital
El cuadro clinico en los hombres se caracteriza por la presencia de

vesiculas sobre el glande o el prepucio, las que se asocian con adenopatias,
disurias y malestar general. En las mujeres las lesiones suelen asentarse en
la vulva y la vagina, si bien el compromiso principal esta en el cuello uterino.
El diagndstico del herpes genital es principalmente clinico, basado en los
antecedentes y el examen fisico.’
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Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pueden producir infecciones genitales,

rectales y perianales sintomaticas o asintomaticas.’

Lesiones genitales™

7.2.1 Infeccidn primaria
El primer episodio de herpes genital se caracteriza por fiebre, cefalea,

malestar general y mialgias. Los sintomas locales principales son dolor,
prurito, disuria, exudado vaginal y linfadenopatia inguinal bilateral y dolorosa
que persiste por semanas a meses."

El periodo de incubacion promedio desde el contacto sexual hasta el inicio
de las lesiones es de cinco dias. Las lesiones empiezan como pequefas
papulas eritematosas que pronto se transforman en vesiculas y luego en
pustulas. En 3 a 5 dias, se rompen las lesiones vesiculopustulares para
formar Ulceras dolorosas coalescentes que terminan por secarse; algunas
forman costras y sanan sin dejar cicatriz. Las lesiones genitales suelen ser
multiples, bilaterales y extensas. El primer episodio de la enfermedad dura de
20 a 30 dias. En mas del 80% de las mujeres también se infectan la uretra y
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el cuello uterino, con ulceras discretas o coalescentes en el exocérvix, este
tipo de lesion puede presentarse con sangrado intermitente y flujo vaginal.
Pueden ocurrir disuria y sindrome de retencion urinaria debido a las lesiones

uretrales y al contacto de la orina con las lesiones vulvares.® %

7.2.2 Infeccion recurrente
El herpes genital recurrente es de menor duracion, se localiza en la region

genital y no presenta sintomas sistémicos. Hay parestesias prodromicas en
periné, genitales o nalgas 12 a 24 horas antes de que aparezcan las
lesiones. El herpes genital recurrente se presenta con lesiones vesiculares
agrupadas en la regién de los genitales externos. Los sintomas locales,
como dolor y prurito, son leves, y duran de 4 a 5 dias y las lesiones, 10 a 14
dias.®

Las recurrencias son espontaneas, pero diversos factores tales como:
fiebre; dafos a los nervios o a los tejidos; estrés emocional o fisico;
exposicion al calor, frio y luz ultravioleta; inmunosupresion; menstruacion;
infeccidn concurrente; fatiga; y relaciones sexuales han sido asociados con
las recurrencias.?

Las tasas de recurrencia de la enfermedad genital varian de acuerdo con
el subtipo viral: entre los pacientes con un primer episodio de infeccion por
VHS-2 y VHS-1 la tasa de recurrencia a los 12 meses son del 90 y 50%
respectivamente. El tiempo promedio de la primera recurrencia por VHS-2 es
a los 50 dias del primer episodio y por VHS-1 después de 1 afio. El promedio
de recurrencias es de 4 por ano, aproximadamente 90% de los pacientes
tiene al menos una recurrencia durante el primer afo. Las tasas de
recurrencia disminuyen a lo largo del tiempo en la mayoria de las personas,
aunque este patron es variable, los hombres presentan mas recurrencias que

las mujeres.’ 202
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7.3 Panadizo herpético
El panadizo herpético es una infeccion de los dedos de la mano por VHS

puede ocurrir como complicacidén de un herpes oral o genital primario por la
inoculacion del virus a través de una fisura en la superficie epidérmica o por
la introduccion directa del virus en la mano debido a exposicion laboral o de
otro tipo. El agente causal principal de estas infecciones es el VHS-2.°

Los signos y sintomas clinicos son edema, eritema y dolor a la presion
localizado en el dedo afectado. Son frecuentes la fiebre, la linfadenitis y
linfadenopatia epitroclear y axilar. La infeccion puede recurrir.

Es esencial realizar un diagndstico rapido, para evitar tratamientos
quirurgicos innecesarios que posiblemente exacerben la infeccion,
favorezcan la transmisiéon viral o ambas cosas. Se recomienda la
administracion de quimioterapia antiviral para acelerar el proceso de

curacion.”

Panadizo herpético”

7.4 Herpes de los gladiadores
El VHS puede infectar casi cualquier area de la piel. Se han descrito

infecciones mucocutaneas por VHS en el térax, las orejas, la cara y las
manos de los luchadores. La transmisidon de estas infecciones es facilitada

por los traumatismos de la piel ocurridos durante la lucha.’
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7.5 Infecciones oculares
La infeccion de los ojos por HSV es la causa mas frecuente de ceguera

corneana en los Estados Unidos. La queratitis por VHS se presenta con un
comienzo agudo de dolor, visién borrosa, conjuntivitis y lesiones dendriticas

caracteristicas de la cornea.

?;&f, el dat

El tratamiento antiviral tépico, el tratamiento con interferon o una

combinacion de estos métodos aceleran la curacion. Son frecuentes las
recurrencias y las estructuras mas profundas del ojo pueden sufrir dafios
inmunopatoldgicos. En neonatos o en pacientes con infeccion VIH puede
haber coriorretinitis, por lo general una manifestacion de infeccion
diseminada.’

7.6 Complicaciones
Por razones desconocidas, las mujeres tienen una infeccién primaria de

herpes genital mas severa, mas sintomas constitucionales y complicaciones
que los hombres. Esto puede ser el resultado de una mayor superficie
afectada en las mujeres y la capacidad del virus de difundirse mas facilmente
en superficies humedas. Se puede requerir hospitalizacion si hay retencion

urinaria, meningitis y sintomas constitucionales severos.?® 24
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Meningitis aséptica. Hasta el 25% de las mujeres pueden desarrollar
meningitis aséptica. Los sintomas predominantes consisten en fiebre,
cefalea, vomitos, fotofobia y rigidez de nuca. Los sintomas meningeos por lo
general comienzan 3 a 12 dias después de la instalacion de las lesiones
genitales, alcanzan su expresion maxima a los 2 a 4 dias de enfermedad y
ceden gradualmente en 2 a 3 dias. En las personas inmunocompetentes la
meningitis aséptica asociada al herpes genital suele ser una enfermedad
benigna, aunque desagradable. Los signos y sintomas de encefalitis son
infrecuentes y las secuelas neurolégicas son raras. El empleo de
quimioterapia antiviral por via sistémica para tratar el herpes genital primario
disminuye el desarrollo posterior de meningitis aséptica.

* Lesiones extragenitales: Las lesiones extragenitales se localizan con
mayor frecuencia en las nalgas, las ingles o los muslos, aunque también
pueden estar afectados los dedos de las manos y los ojos. Entre los
pacientes con infeccion primaria por VHS-2, el 9% desarrolla lesiones
extragenitales, la mayor parte de las veces localizadas en las nalgas. Los
pacientes con infeccién primaria por VHS-1, el 25% presenta lesiones
extragenitales, las que son mas frecuentes en la boca o alrededor de ésta.
La infeccién perianal con proctitis asociada es comun en los hombres

homosexuales." %°

Lesiones perianales™
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* Infeccion diseminada: La diseminacion cutanea por lo general ocurre
en etapas tempranas de la enfermedad o durante la reactivacion de la
infeccion genital por el VHS en pacientes inmunosuprimidos y con
frecuencia se asocia con meningitis aséptica, hepatitis, neumonia
intersticial, neumonitis o artritis, manifestaciones similares a las de la
infeccion diseminada en el neonato. Las infecciones viscerales
diseminadas en los pacientes inmunosuprimidos y en las mujeres
embarazadas implican una mortalidad elevada y deben tratarse con

quimioterapia antiviral por via sistémica.’
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8. METODOS DE TRANSMISION

El VHS se transmite a través del liquido de las vesiculas, la saliva y las
secreciones vaginales. El lugar de la infeccion y, por tanto, de la enfermedad
se ve determinada fundamentalmente por el tipo de combinacién de
membranas mucosas. Ambos tipos pueden provocar infecciones orales y
genitales.

El VHS-1 suele contagiarse por contacto bucal o al compartir vasos,
cepillos de dientes u otros objetos contaminados con saliva. La infeccién por
el VHS-1 de los dedos o el organismo puede ser el resultado del contacto de
la boca con la piel, y el virus penetra a través de una grieta en ésta. El sexo
oral es una ruta comun de transmision de infecciones de herpes genital,
aunque muchas personas y médicos no lo saben. Puede ocurrir la
autoinoculacion a diferentes areas del cuerpo, debido a que las parestesias
asociadas al herpes oral ocasionan que los pacientes se toquen
repetidamente la lesién infectada.

El VHS-2 se disemina principalmente por contacto sexual o inoculacion, o
una madre infectada puede contagiar a su hijo en el momento de nacer,
aunque las infecciones congénitas y postnatales también pueden ocurrir.
Dependiendo de las practicas sexuales del sujeto y de su higiene, el VHS-2
puede infectar los genitales, los tejidos anorrectales, o la bucofaringe.

La transmisién por individuos asintomaticos en relaciones mondgamas

puede ocurrir después de varios afios, causando preocupaciones severas.®
20, 25, 26

8.1 Factores de riesgo
El factor de riesgo mas importante en la transmision de herpes genital es

el numero de parejas sexuales de una persona a lo largo de toda su vida,
conjuntamente, entre mas edad se tenga, mayores son las probabilidades de
haber estado en contacto con una persona infectada. Por la misma razén, si
la actividad sexual se inicié en o antes de los 17 afios, se corre mayor riesgo

de infeccion. 1" 2027
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Un estudio realizado en 2001 en mujeres de la Ciudad de México senald
que la alta prevalencia de herpes genital en mujeres predominantemente
mondgamas, puede ser debido al comportamiento sexual de alto riesgo de
sus parejas.’’

También son factores de riesgo: raza, género (mayor susceptibilidad en
las mujeres), haber padecido alguna enfermedad de transmision sexual,
haber presentado lesiones genitales sin diagnosticar, poca habilidad para
reconocer las lesiones herpéticas, que el compafero sexual esté
diagnosticado con infeccion de VHS genital, duracion de la relacion de
pareja, estar infectado con VIH, frecuencia de las relaciones sexuales, falta

de uso del condon.? 28
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9. DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnostico de las infecciones por VHS es util recurrir
tanto a criterios clinicos como de laboratorio. Puede efectuarse un
diagnostico clinico preciso cuando hay lesiones vesiculosas multiples sobre
una base eritematosa.

El herpes genital se puede confundir con otras lesiones infecciosas (como
sifilis, chancro, linfogranuloma venéreo y candidiasis) o no infecciosas (como
enfermedad de Crohn, sindrome de Behcet, traumatismos, dermatitis,
eritema multiforme, sindrome de Reiter, soriasis y liquen plano). La infeccion
de la mucosa por VHS también puede presentarse como uretritis o faringitis
sin lesiones cutaneas, que no son asociadas al herpes por las personas
infectadas o sus médicos. Por lo tanto, se recomienda que se realicen
estudios de laboratorio para confirmar el diagndstico y orientar el tratamiento.

Hasta mediados de la década de los noventa los métodos comerciales
disponibles sélo detectaban genéricamente la presencia de anticuerpos
frente a los VHS, pero no distinguian especificamente los tipos VHS-1 y
VHS-2, en la actualidad existen diversos métodos comerciales que pueden

distinguir con precision entre ambos tipos. % 4 %

9.1 Métodos de diagndstico
« Biopsia. Lo ideal es obtener la biopsia escisional de una vesicula

intacta. Pueden observarse los efectos citopaticos viricos (ECP), como
degeneracion vacuolar, células epiteliales multinucleadas e inclusiones
nucleares, en los cortes de tejidos tefiidos con hematoxilina y eosina (H &
E) de rutina. Las tinciones inmunologicas que utilizan anticuerpos
monoclonales aplicados a cortes de tejido fijado pueden emplearse para
identificar tipos especificos del virus del herpes.*
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* Citologia exfoliativa. Es una prueba simple, rapida y sensible para el
diagndstico siempre que se realice en las fases iniciales (estadio de
vesicula o poco después de romperse ésta). La muestra se obtiene
mediante puncién de una vesicula intacta y exprimiendo el liquido
vesicular sobre un portaobjetos de vidrio, o recogiendo de forma mecanica
células de la base o los bordes de una lesion ulcerada y extendiéndolos
sobre un portaobjetos para su estudio al microscopio. Los frotis se tifien y
examinan en busca de los efectos citopaticos (ECP) del virus sobre las
células epiteliales. Los ECP observados son la presencia de cuerpos de
inclusién, degeneracion vacuolar y multinucleacion de las células
epiteliales. La prueba no es especifica del VHS, porque se encuentran
(ECP) similares en el epitelio de las lesiones del VVZ. La citologia
exfoliativa es especialmente til en los pacientes inmunodeprimidos.* 22

* Aislamiento y cultivo del virus. Es una prueba altamente sensible para
diferenciar entre el VHS-1 y el VHS-2. Es una prueba ampliamente
disponible y es el método preferido para identificar la infeccion de herpes.
La sensibilidad del aislamiento viral depende del estadio de las lesiones
(con mayor sensibilidad en las lesiones vesiculosas que en las Ulceras,
81% y 34% respectivamente), de si el paciente tiene un episodio inicial o
recurrente de la enfermedad (con mayor sensibilidad en el primer episodio
que en las recurrencias) y de si la muestra proviene de un paciente
inmunosuprimido o inmunocompetente (con mas antigenos en los
pacientes inmunosuprimidos). La muestra se toma con un hisopo de
algodon si la lesion es una ulcera, frotando el hisopo en el area afectada y
evitando que se deseque. Si se encuentran lesiones vesiculares, se debe
aspirar con una jeringa y colocar el liquido obtenido sobre el medio de
transporte. Cuando son costras, se deben mojar con agua estéril o
solucion salina, para luego frotar con el hisopo. Las células cultivadas se
examinan en busca de los ECP presentes en las células epiteliales. Las

concentraciones altas de virus produciran cambios en las células

35



cultivadas después de 24 horas; la media de tiempo para una prueba
positiva es de 24 a 72 horas."* 2022
« Deteccidn de antigenos viricos:

° Inmunofluorescencia. La muestra consiste en frotis o
suspensiones de células tehidas con anticuerpos contra los
antigenos VHS-1 y VHS-2. Los anticuerpos estan marcados con
un colorante fluorescente visible al microscopio o con instrumentos
espectroscopicos. Esta técnica no es tan sensible como el método
de cultivo. Utiliza anticuerpos especificos. Es un método rapido y
sensible aunque presenta el problema de ser una técnica
laboriosa y automatizable. La inmunofluorescencia de los frotis
citologicos es de extraordinaria utilidad, ya que en mas del 80% de
los casos se confirma la infeccion herpética en menos de una
hora.* #?

o Mediante la utilizacion del enzimoinmunoanalisis (ELISA) para
detectar antigenos viricos se pueden procesar muchas muestras,
por ser una técnica automatizada y, por tanto, de mucha utilidad
practica. Ademas es un método rapido, barato y puede ser
efectuado en clinicas sin aparatos. Todo ello sera de gran utilidad
en los pacientes neoplasicos que necesitan un diagnostico y
tratamiento rapido.

° Estas técnicas tienen una especificidad de 80-95% y una
sensibilidad superior al 80%, aunque es conveniente que las
muestras se tomen al inicio de los sintomas.??

o La deteccion de antigenos parece tener solo alrededor del 50% de
la sensibilidad del aislamiento viral para identificar VHS en
secreciones cervicales o salivales procedentes de pacientes
asintomaticos.

* Serologia. Es una prueba indirecta en la cual se examinan muestras

de sangre para detectar en el suero los niveles de anticuerpos contra los

antigenos viricos especificos de cada tipo de VHS, aunque no distinguen
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el lugar de la infeccién (oral o genital). Los métodos seroldgicos son utiles
para la clasificacion de los episodios de las infecciones herpéticas y han
contribuido a un mejor conocimiento de la historia natural del herpes
genital, esta prueba también es util en presencia de cultivos falsos
negativos, lo cual es comun en pacientes con infeccion recurrente y en la
etapa final de la enfermedad. Ademas permiten la identificacion de
portadores asintomaticos del VHS-2 en poblaciones de riesgo, como los
pacientes atendidos en las clinicas de enfermedades de transmision
sexual, que contribuyen a la diseminacion del virus en las fases de
liberacién asintomatica y, por la interaccién con el VIH, facilitando la
transmision y adquisicién de éste ultimo.* 1%

« Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Con esta prueba se
pretende amplificar y comprobar la secuencia del ADN virico. Esta prueba
ha demostrado su gran utilidad en los casos en que los cultivos no dieron
resultados positivos, por contaminacidn o porque se tomaron tarde
clinicamente, cuando las lesiones ya estaban evolucionadas, ademas la
prueba de PCR tiene mayor sensibilidad que la del cultivo viral tradicional,
95% contra 75%. Tienen gran aplicacién a la hora de diferenciar los tipos
antigénicos 1y 2 de este virus. Se utiliza para el diagndstico de encefalitis
herpética, ya que los resultados son mas rapidos que en el cultivo viral.?%
22

« Microscopia electronica. Se observan directamente los virus o
particulas viricas en el interior de la célula epitelial. Tiene el inconveniente
de lo costoso y laborioso de la técnica, asi como el de su especificidad
que es de 50-80%.

Se ha estudiado comparativamente el valor de la citologia exfoliativa, el

cultivo y el analisis mediante inmunofluorescencia de los frotis epiteliales en

el diagnostico del herpes simple y comprobaron que el cultivo virico

proporcionaba el mayor numero de resultados positivos, con una sensibilidad

y especificidad del 100%, siempre y cuando se tome la muestra en las 24

primeras horas de la aparicién de las lesiones.??
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10. PREVENCION

Para prevenir el herpes oral lo principal es evitar el contacto con fluidos de
una persona infectada con VHS con lesiones activas. Ademas es importante
destinar platos, vasos y cubiertos de la persona para su uso exclusivo
durante un episodio sintomatico de la enfermedad.?®

La recomendacién principal para prevenir la transmision y adquisicion de
herpes genital es abstenerse de la actividad sexual en presencia de lesiones
o sintomas prodromales.?

Para reducir la transmision de herpes genital se recomiendan ademas del
tratamiento antiviral, practicas de sexo seguro y orientaciéon. Se ha
demostrado que el uso del conddn reduce las tasas de transmision de herpes
genital significativamente en mujeres susceptibles pero no en hombres. Para
ser efectivo el condon debe cubrir completamente las lesiones del pene de
un hombre infectado. Las posibles fallas del conddn contra la protecciéon del
herpes son que el virus se libera desde multiples lugares, algunos de los
cuales no se protegen con el uso del condon, contacto genital previo a la
penetracion, ruptura o desplazamiento del condon.? 28 3

Las personas infectadas deben informar a sus parejas sexuales sobre su
estado seroldgico. Los métodos de deteccion de anticuerpos de tipo
especifico son muy utiles en las parejas sexuales en las cuales un miembro
de la misma tiene historia o lesiones de herpes genital y el otro no
(serodiscordancia), ya que permiten comprobar la ausencia de la infeccién vy,
por lo tanto, aconsejar y tratar de reducir el riesgo de transmision a partir del
infectado. Un 25% de los casos con serodiscordancia se resuelven con las
pruebas seroldgicas, existiendo dos posibilidades: la transmisidon subclinica
de la infeccion a partir de su actual pareja o la adquisicion no reconocida en

una relacion anterior.'® 2°
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10.1 Vacunas contra el VHS
Las complicaciones médicamente serias de la infeccion por el VHS son

raras, pero constituyen una carga significativa debido al aumento en las
tasas de seropositividad al VHS en la poblacion. Se han realizado varias
pruebas de vacunacion profilacticas y terapéuticas para la prevencion o el
tratamiento de la infeccidn por VHS, en la actualidad existe una vacuna en
etapa experimental que solo sirve para las mujeres, pero aun no se ha
encontrado una vacuna efectiva para ambos sexos.>’

Una vacuna seria considerada exitosa si: mitiga los episodios clinicos
primarios, previene la colonizacion de los ganglios, ayuda a reducir la
frecuencia o severidad de las recurrencias, reduce la liberacidn viral en
individuos activamente infectados o asintomaticos; pero principalmente evitar
la infeccion de persona a persona.

La aplicacion de la vacuna deberia ser en la adolescencia, antes del inicio
de la actividad sexual. A los individuos infectados que tienen varias
recurrencias no les serviria la vacuna.

Para las pruebas de vacunaciéon los candidatos ideales son aquellos que
son seronegativos, pero que estan en alto riesgo de adquirir la infeccion.*

Las dificultades asociadas con el desarrollo de vacunas profilacticas y
terapéuticas efectivas contra el VHS incluyen: la complejidad del ciclo vital
del virus y el relativamente pobre entendimiento del rol de la inmunidad en la
prevencion de la infeccidn, sintomas clinicos y/o la replicacién del virus

enddgeno reactivado.®
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11. TRATAMIENTO

La infeccion por VHS una vez adquirida queda latente en el organismo y
es incurable, por lo que su tratamiento se enfoca en mejorar la calidad de
vida de los pacientes al disminuir las molestias causadas por la infeccion, la
frecuencia de las recurrencias y la presion sicologica que éstas generan, esto
ultimo ofreciendo asesoria sobre su enfermedad.

La resolucion de las lesiones viricas depende de la competencia del
sistema inmunitario del paciente. El uso de farmacos antivirales para el
tratamiento de la infecciones por el VHS-1 y VHS-2 ha convertido el manejo
clinico de estas infecciones en una parte habitual de la practica clinica. En
las infecciones mucocutaneas y viscerales por VHS el aciclovir, el valaciclovir
y el famciclovir han sido los pilares del tratamiento. Existen varios agentes
antivirales para uso tépico en las infecciones oculares por VHS: idoxuridina,
trifluorotimidina, vidarabina tépica y cidofovir."*

Otras medidas para disminuir las molestias causadas por las lesiones
herpéticas genitales son: mantener el area afectada limpia y seca para
prevenir infecciones secundarias; usar ropa holgada y ropa interior de
algododn; evitar tocar las lesiones y lavarse las manos después si hay

contacto con ellas; aplicar compresas de hielo o de bicarbonato de sodio.?

11.1 Tratamiento sicoldgico
El diagndstico causa una preocupacion considerable, para aliviar esa

presion es util brindar informacién y asesorias sobre la enfermedad a todos
los pacientes. La asesoria debe ser tan practica como sea posible y
enfocarse en las situaciones personales particulares.

La asesoria debe cubrir: la historia natural de la enfermedad, el uso de
medicamentos antivirales para control de los sintomas, el riesgo de
transmision sexual y otros medios relacionados a la situacion actual del

paciente, el riesgo de transmision durante el embarazo.

40



11.2 Tratamiento antiviral
Los antivirales, para ser efectivos deben bloquear la entrada viral o la

salida de la célula o ser activos dentro de la célula. La eficacia clinica 6ptima
en muchas enfermedades virales depende del inicio temprano del
tratamiento o de la prevencion de la infeccién.>*

El primer medicamento contra los herpes virus fue la vidarabina, aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) en 1977. No obstante, sus efectos
adversos limitaban su aplicacion a infecciones muy graves por VHS vy virus
de varicela zoster. El descubrimiento y elaboracion de aciclovir, aprobado en
1982, ofrecido el primer tratamiento eficaz contra las infecciones menos
graves por VHS y VVZ en pacientes ambulatorios. El aciclovir es el prototipo
de un grupo de antiviricos que se fosforilan dentro de la célula por accién de
una cinasa y luego de las enzimas del huésped, hasta convertirse en
inhibidores de la sintesis de ADN virico.'* 3°

Actualmente existen tres medicamentos administrados por via oral con
autorizacion para el tratamiento de infecciones por el VHS: aciclovir,
valaciclovir y famciclovir. Estos tienen mecanismos de accién e indicaciones
semejantes para su uso clinico; son bien tolerados, aunque el costo entre
ellos varia significativamente y su uso depende de la solvencia econémica
del paciente. El aciclovir, el primero de ellos en tener autorizacion para uso
clinico, ha sido el mas estudiado, es el Unico medicamento anti-VHS
disponible para uso por via intravenosa en Estados Unidos. Ni el valaciclovir
ni el famciclovir han sido completamente evaluados en pacientes
pediatricos.?% 24 %

En un estudio se encontré que el uso de antivirales reducia el riesgo de
recurrencias del 41 al 86%. De acuerdo a un andlisis de PCR el aciclovir y el
valaciclovir presentaban los mismos efectos supresores antivirales.'?

Se puede desarrollar resistencia al aciclovir, valaciclovir y famciclovir en
casos raros de infeccion por VHS o VVZ a través de la alteracion a nivel de la
timidina cinasa viral o de la polimerasa de ADN. En pacientes
inmunocompetentes el porcentaje de resistencia es de <0.5%. Casi todos los
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casos de resistencia viral se han observado en pacientes
inmunocomprometidos, en especial en las personas infectados por VIH, el
porcentaje de resistencia en esa poblacion puede alcanzar 5 a 10%. En esos
casos en se pueden utilizar medicamentos como foscarnet, cidofovir y
trifluoridina, ya que estos no requieren ser activados por la timidina cinasa
viral y por tanto, han conservado su actividad contra las cepas prevalentes

de mayor resistencia’ 2° 34 3¢

11.2.1 Aciclovir
El aciclovir es un derivado de aciclico de guanosina con actividad clinica

contra el VHS-1, VHS-2 y VVZ. El aciclovir requiere tres pasos de
fosforilacidon para activarse: primero se convierte al derivado monofosfato a
través de la accioén timidina cinasa especifica del virus y posteriormente se
transforma en el compuesto di fosfato y trifosfato por accion de enzimas
celulares del huésped. El aciclovir activa de modo selectivo y se acumula
so6lo en las células infectadas e inhibe la sintesis de ADN viral.

La biodisponibilidad del aciclovir por via oral es de 15 a 20% y no se
altera con la ingesta de alimentos. Las concentraciones séricas maximas son
aproximadamente de 1 ug/ mL después de una dosis por via oral de 200 mg,
alcanzandose éstas dentro de 1.5 a 2 horas después de la administracion del
medicamento. El aciclovir se distribuye en la mayor parte de los tejidos y
liquidos corporales para alcanzar concentraciones que son de 50 a 100%
respecto a las concentraciones séricas. Las concentraciones en liquido
cefalorraquideo son de 50% de las concentraciones séricas.

El aciclovir se elimina principalmente a través de filtracion glomerular y
secrecion tubular. Su vida media es de alrededor de 3 horas en pacientes
con funcién renal normal y de 20 horas en pacientes con anuria.

« Uso clinico en el herpes oral: El uso de aciclovir, u otros agentes con
mecanismo similar, acorta la duracion del episodio de una infeccion oral
primaria. El tratamiento de las lesiones orales primarias mas

generalizadas es paliativo, habitualmente, si se usan lavados bucales y
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analgésicos. El tratamiento con aciclovir topico es mucho menos eficaz
que el tratamiento por via oral para la infeccién primaria por VHS. En la
infeccion recurrente, la ingesta por via oral del farmaco reduce la duracion
media del dolor, pero no el tiempo de curacion. Para que para que el
tratamiento sea efectivo debe aplicarse en las primeras etapas de la
enfermedad.* ** %’

* Uso clinico en el herpes genital: ElI uso clinico del aciclovir en el
herpes genital primario, reduce aproximadamente a cinco dias la duracion
de los sintomas, el tiempo de diseminacion viral y el tiempo de resolucion
de lesiones; en casos de herpes genital recurrente, el curso de los
sintomas disminuye de 1 a 2 dias. La supresion cronica a largo plazo de
herpes genital con tratamiento por via oral con aciclovir disminuye la
frecuencia de las recurrencias sintomaticas (en un 70 a 80%) y de la
liberacion viral asintomatica en pacientes con recurrencias frecuentes,
contribuyendo asi a disminuir la transmisién sexual. Los brotes pueden
reaparecer una vez que se suspende el tratamiento supresivo con
aciclovir. La dosis de aciclovir empleada para tratar la infeccion del SNC
(30mg/kg/dia) es el doble utilizada para el tratamiento de la enfermedad
mucocutanea o visceral (15mg/kg/dia).

«Uso clinico en pacientes inmunocomprometidos: El aciclovir ha
demostrado ser eficaz para acortar la duracion de los sintomas y las
lesiones de las infecciones mucocutaneas por VHS en pacientes
inmunocomprometidos. El aciclovir por via intravenosa y por via oral, el
penciclovir y el famciclovir por via intravenosa también evitan la
reactivacion del VHS en pacientes inmunocomprometidos durante la
quimioterapia de induccion para la leucemia aguda o en el periodo
inmediatamente posterior al transplante de médula ésea. El aciclovir por
via intravenosa (30mg/kg/dia administrados como una infusién de
10mg/kg durante 1 hora con intervalos de 8 horas) es eficaz para disminuir
las tasas de mortalidad y morbilidad debidas a encefalitis por VHS. El

comienzo temprano del tratamiento es crucial para el resultado. También
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puede emplearse en la infeccibn de neonatos por VHS e infecciones
graves por VHS o VvZ. %3

* Efectos adversos: El aciclovir es bien tolerado. En ocasiones puede
producir nduseas, diarrea y cefalea. La infusidon intravenosa se asocia con
insuficiencia renal reversible debido a neuropatia cristalina o toxicidad
neurolégica (temblores, delirio, convulsiones); sin embargo son efectos
raros si se tiene bien hidratado al paciente y se evita la aplicacion rapida
del medicamento. El uso diario crénico en esquema de supresion del
medicamento por mas de 10 afios no se ha asociado a efectos

adversos.'? 3+ 47

11.2.2 Valaciclovir
El valaciclovir es el éster L-valil del aciclovir. Se convierte rapido a aciclovir

después de la administracion por via oral; dando lugar a concentraciones
séricas 3 a 5 veces mayores que las que se logran después de la
administracion por via oral de aciclovir y aproximadamente a las que se
obtienen después de la administracion intravenosa de este mismo. La
biodisponibilidad después de la administracién por via oral es de 48%, por lo
que la frecuencia de las dosis puede ser menor que en el aciclovir. Los
estudios comparativos han demostrado eficacia similar o ligeramente
superior de valaciclovir comparada con el aciclovir para todas las
indicaciones. El valaciclovir se usa en el tratamiento del primer episodio o
recurrencias del herpes genital, supresion de recurrencias frecuentes de
herpes genital, tratamiento de infecciones por herpes zoster vy
recientemente, en esquema de un dia de tratamiento para herpes oral.

El tratamiento una vez al dia con valaciclovir en esquema de supresion
cronica (500mg) en personas con herpes genital recurrente ha demostrado
disminuir marcadamente el riesgo de transmisién sexual, pero no elimina el
virus. El valaciclovir es bien tolerado, aunque puede haber nauseas, diarrea y

cefalea. En pacientes con transplante tratados con valaciclovir (8 g/dia), los
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efectos adversos mas frecuentes fueron confusion, independientemente de la
dosis, y alucinaciones.®® %

Hasta este momento pocas mujeres embarazadas han sido expuestas al
valaciclovir, por lo que no existen datos suficientes sobre su seguridad en el
embarazo; tampoco existen datos de seguridad en nifos menores de 12
afos. Un estudio realizado en el 2005 concluyé que la terapia antiviral con
valaciclovir a las 36 semanas del embarazo no reduce significativamente la
liberacion viral a los siete dias antes del parto de acuerdo a una prueba de

PCR, aunque si disminuia las recurrencias durante el parto.3®:3®

11.2.3 Famciclovir
El famciclovir es la prodroga éster diacetil de 6-desoxipenciclovir, un

analogo aciclico de la guanosina. El famciclovir se convierte rapidamente a
través de primer metabolismo hepatico en penciclovir, molécula que
comparte muchas caracteristicas con el aciclovir.

El penciclovir no causa terminaciéon de la cadena. El trifosfato de
penciclovir tiene menor afinidad por la polimerasa de ADN viral que el
trifosfato de aciclovir, pero alcanza mayores concentraciones a nivel
intracelular y tiene un efecto intracelular mas prolongado en modelos de
experimentacion.

La biodisponibilidad del penciclovir después de la administracion por via
oral del famciclovir es de 70%; menos de 20% del compuesto se une a
proteinas. La concentracion sérica maxima de 2 pug/mL se logra después de
la administracion de una dosis de 250 mg por via oral. Tiene una vida media
intracelular de 10 horas en células infectadas con VHS-1, 20 horas en células
infectadas con VHS-2. El penciclovir se excreta fundamentalmente por la
orina.

El famciclovir administrado por via oral es un tratamiento eficaz para el
primer ataque y los ataques recurrentes de herpes genital y para los
esquemas de supresion diaria crénica. También se usa el tratamiento de

herpes zoster agudo.
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El tratamiento por via oral con famciclovir generalmente es bien tolerado,
aunque puede haber cefalea, diarrea, nauseas.

Los sujetos de sexo masculino tratados diariamente con famciclovir (250
mg cada 12 horas) no tuvieron cambios de la morfologia espermatica o de la

motilidad.®*

11.2.4 Penciclovir
El penciclovir, un analogo de la guanosina, es el metabolito con actividad

bioldgica del famciclovir. La aplicacion tépica de crema de penciclovir al 1%
es eficaz en el tratamiento del herpes labial recurrente en adultos
inmunocompetentes. Cuando el tratamiento se inicia 1 hora después del
inicio de signos o sintomas y continda la aplicacion cada 2 horas durante 4
dias, el tratamiento con penciclovir tépico disminuye la duracion media de las
lesiones, del dolor provocado por éstas, y de la diseminacién de los virus en
aproximadamente medio dia en comparaciéon con el placebo. Los efectos

adversos son raros.>*

11.2.5 Foscarnet
El foscarnet (fosfonoformato trisdédico) es un analogo del pirofosfato

organico que inhibe a todos los virus herpéticos y al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El foscarnet inhibe la sintesis de &acido
nucleico en el virus al interactuar directamente con la polimerasa de ADN del
virus herpético o la transcriptasa inversa del VIH. Genera una actividad
inhibidora 100 veces mayor contra las polimerasas de ADN del virus
herpético que contra la polimerasa de ADN a celular.

La biodisponibilidad oral del foscarnet es pequefa. Las concentraciones
vitreas aproximadas en plasma y en el liquido cefalorraquideo (LCR)
promedian 66% de las plasmaticas en estado estable.

Mas del 80% del foscarnet se excreta sin modificaciones por la orina
gracias a la filtracién glomerular y quizas a las secrecion tubular.

Los efectos toxicos que mas obligan a limitar la dosis de foscarnet son la

nefrotoxicosis y la hipocalcemia sintomatica.
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El foscarnet por via intravenosa resulta eficaz para el tratamiento de
infecciones por VHS y VVZ resistentes al aciclovir.

En las infecciones mucocutaneas por VHS resistente al aciclovir, el uso de
dosis menores de foscarnet (40mg/kg de peso cada 8 horas, por siete dias o
mas) conlleva terminacion de la liberacidén del virus y curacion completa de

las lesiones en cerca de 75% de los pacientes.>

11.2.6 Cidofovir
El cidofovir es un analogo nucleétido que existe en forma de fosfanato o

monofosfato. La mayor parte de las cepas de VHS con deficiencia de timidina
cinasa son sensibles al cidofovir. Se ha demostrado que el ungliento de

cidofovir acelera la curacion de las lesiones resistentes al aciclovir.”

11.3 Regimenes de tratamiento antiviral del herpes genital
Regimenes recomendados por la OMS para el tratamiento del herpes

genital:
Para el primer episodio clinico:
« aciclovir, 200 mg por via oral, 5 veces al dia durante 7 dias
« aciclovir, 400 mg por via oral, 3 veces al dia durante 7 dias
« valaciclovir, 1000 mg por via oral, dos veces al dia durante 7 dias
« famciclovir, 250 mg por via oral, 3 veces al dia durante 7 dias

Para la infeccion recurrente:
« aciclovir, 200 mg por via oral, 5 veces al dia durante 5 dias
« aciclovir, 400 mg por via oral, 3 veces al dia durante 5 dias
« aciclovir, 800 mg por via oral, dos veces al dia durante 5 dias
« valaciclovir, 500 mg por via oral, dos veces al dia durante 5 dias
« valaciclovir, 1000 mg por via oral, una vez al dia durante 5 dias
« famciclovir, 125 mg por via oral, dos veces al dia durante 5 dias.
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Para el tratamiento supresivo:
« aciclovir, 400 mg por via oral, dos veces al dia
« valaciclovir, 500 mg por via oral, una vez al dia
« valaciclovir, 1000 mg por via oral, una vez al dia

« famciclovir, 250 mg por via oral, dos veces al dia

Para la enfermedad grave:
« aciclovir, 5 a 10 mg / kg por via intravenosa, cada 8 horas por 5 a 7

dias o hasta obtener la resolucion clinica.
En lesiones graves por VHS con coinfeccion por VIH

« aciclovir, 400 mg por via oral, 3 a 5 veces al dia hasta obtener la

resolucion clinica.®®
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12. HERPES SIMPLE DURANTE EL EMBARAZO

La prevalencia de infeccion genital por VHS durante el embarazo asi como
la incidencia relativa de infeccion neonatal por VHS varia segun el estatus
economico, la edad y la actividad sexual anterior de la poblacion de
pacientes examinadas.’

La adquisicion de herpes genital por VHS-1 o VHS-2 durante el trabajo de
parto o en el periodo cercano a éste supone un riesgo de 30 a 50% de
herpes neonatal.'®

La tasa de recurrencia de herpes genital es mayor en mujeres
embarazadas y es mas comun en el VHS-2 que en el VHS-1. El 25% de las
mujeres con historia de herpes genital tienen una recurrencia en el ultimo
mes del embarazo y entre 11 a 14% en el momento del parto. Las mujeres
con un primer episodio de herpes genital durante el embarazo tienen un
riesgo del 36% de padecer una recurrencia durante el parto. Este riesgo
disminuye al 25% en mujeres con mas de 6 recurrencias al afo y al 13% en
mujeres con menos de 6 recurrencias al afio. La incidencia de la liberacién
asintomatica en el momento del parto es de 1%.'% "

Un estudio reciente indica que entre las mujeres con infeccion previa de
VHS-2 que quedan embarazadas, la infeccion clinica recurrente no tiene
efecto alguno sobre el prondstico neonatal, incluidos el peso al nacer y la
edad gestacional. Los riesgos de herpes neonatal en bebés de mujeres que
presentan lesiones de herpes genital recurrente al momento del parto son
minimos, y si se quiere realizar una cesarea, deben considerarse los riesgos
que ésta implica para la madre.

La infeccion primaria durante el embarazo tiene consecuencias mas
graves, como la transmision transplacentaria del virus al recién nacido o un
aborto espontaneo cuando se adquiere la infeccion en el primer trimestre,
aunque esto parece ser relativamente infrecuente. La infeccion primaria a
finales del embarazo ha sido asociada con partos prematuros y restriccion

del crecimiento intrauterino.™ 1" 404148
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Transmision transplacentaria®

La alta tasa de prevalencia de la infeccion por VHS durante el embarazo
(30% al 60%) y la relativamente baja incidencia de herpes neonatal indican
que so6lo pocos recién nacidos expuestos a las secreciones maternas con
VHS corren riesgo de adquirir la enfermedad.’

12.1 Prevencién
A todas las mujeres, se les debe preguntar en su primera visita antenatal

si ellas o sus parejas han presentado herpes genital, para prevenir la
adquisicion de esta infeccion durante el embarazo. Algunos autores
recomiendan las pruebas serolégicas de tipo especifico en el embarazo
cuando la mujer no tiene infeccidon por VHS-2, pero si su pareja, para
determinar si la gestante es susceptible de padecer la infeccion durante el
embarazo, situacién que se presenta en un 10% de estas parejas. Sin
embargo, otros autores mencionan que no es recomendable realizarlas,
porque no previenen el riesgo de transmision, ademas si ocurre una infeccién
primaria en el embarazo, la prueba serolégica daria un resultado falso
negativo porque las respuestas inmunes de tipo especifico pueden tardar de

8 a 12 semanas en desarrollarse después de la infeccion primaria.
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A todas las mujeres, no sélo a aquellas con historia de herpes genital, se
les debe llevar a cabo una inspeccion vulvar cuidadosa al inicio de la labor de

parto para buscar signos clinicos de infeccion por herpes. %24 40. 42,48

12.2 Tratamiento
La recomendacion en caso de un primer episodio de herpes genital

durante el embarazo es dar tratamiento en un régimen estandar con 200 mg
de aciclovir por via oral, 5 veces al dia de cinco dias. El aciclovir no esta
autorizado para su uso en el embarazo; no obstante, existe experiencia
clinica que apoya su seguridad. Un estudio de la farmacocinética del aciclovir
oral en el embarazo indica que el aciclovir es bien tolerado, se concentra en
el fluido amnidtico y no se acumula en el feto. Las preocupaciones sobre el
uso de los antivirales en estos casos se centran en el potencial que tienen de
deteriorar la respuesta neonatal a la infeccion, y posiblemente aumentar la
tasa de enfermedad diseminada, o retrasar el diagndstico de la infeccién a un
punto donde el herpes neonatal pueda confundirse con otras
enfermedades.'" 2+ 4

La terapia supresiva con aciclovir en las ultimas 4 semanas del embarazo
puede prevenir las recurrencias de herpes genital en el momento del parto.
No obstante, no hay evidencia suficiente para recomendar esta practica
rutinariamente.™ #°

En presencia de lesiones activas al momento del parto se recomienda el
parto por cesarea, pero si el parto vaginal es inevitable, se debe indicar

tratamiento con aciclovir a la madre y al bebé.*
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13. HERPES NEONATAL

La infeccion neonatal provocada por el VHS-1 o el VHS-2 es infrecuente,
pero sus manifestaciones son muy graves, en especial las producidas por el
VHS-2.°

El 85% de los casos de herpes neonatal se adquiere en el periodo
perinatal, el 5% de los casos son congénitos y 10% se adquieren después
del nacimiento. Mas del 70% de los nifios con infeccion neonatal por VHS
son hijos de mujeres sin sintomas ni signos de lesiones por VHS en el
momento del parto.™ ' 4043

Los factores de riesgo para la infeccion neonatal son: antecedentes de
herpes genital en la madre o en su pareja, lesiones genitales activas al
momento del parto, infeccion primaria (mayor riesgo que con las
recurrencias), parto a través de un canal infectado con las secreciones
genitales de la madre, menor edad de la madre, parto antes de las 38
semanas.>

Las manifestaciones del herpes neonatal dependen del estado de
anticuerpos de la madre. Si ella esta experimentando una infeccién primaria
por el VHS y no pasa ningun anticuerpo al recién nacido, las consecuencias
pueden ser graves. Si estd en una recurrencia, el hijo puede quedar
protegido por completo con los anticuerpos maternos.

Las infecciones neonatales por VHS-1 también pueden ser adquiridas a
través del contacto postnatal con miembros de la familia que padecen una
infeccion oral sintomatica o asintomatica por VHS-1 o a través de la
transmisién intrahospitalaria.® *°

El herpes neonatal puede localizarse en la piel, ojos y boca (45% de los
casos) con caracteristicas de lesiones vesiculares acompafadas con fiebre,
letargia y rechazo del alimento; involucrar al SNC (30% de los casos); o
causar una infeccion diseminada involucrando multiples 6rganos tales como
el higado, los pulmones, las glandulas suprarrenales y el cerebro (25% de los

casos). Aunque las lesiones cutaneas son las caracteristicas patoldgicas
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reconocidas con mayor frecuencia, muchos recién nacidos no las adquieren
hasta que la enfermedad se encuentra bien establecida. Es comun que el
recién nacido muestre signos de infeccion a la edad de 1 a 3 semanas. De
todas las poblaciones infectadas por VHS los neonatos presentan la
frecuencia mas elevada de infeccion de visceras, del SNC o de ambos

sitios. " 9 43 48

Herpes neonatal®®

El prondstico en el recién nacido, cuando la enfermedad es diseminada o
hay afeccion del sistema nervioso central, es grave; tiene una mortalidad de
60% a 80% y produce secuelas en 50% de los que sobreviven.*

Sin tratamiento la tasa general de mortalidad por herpes neonatal es del
65%; menos del 20% de los neonatos con infeccion del SNC se desarrollan
en forma normal. La morbilidad relacionada con el SNC es menos grave en el
caso de la infeccién por VHS-1 que en el de la infeccién por VHS-2.

La infeccion neonatal se diagnostica mediante la prueba de PCR en
muestras de orina, que permite amplificar el ADN viral. La prueba de PCR en
liquido cefalorraquideo es la prueba de eleccidén para diagnosticar encefalitis

por virus de herpes simple.®®
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13.1 Prevencion
Para prevenir la infeccion neonatal por VHS es fundamental brindar

asesoramiento para evitar la adquisicion materna de una infeccién genital por
VHS-1 0 VHS-2 en etapas avanzadas de la gestacion. Se debe recomendar
evitar el contacto sexual, e incluso el contacto bucogenital, en la etapas
avanzadas de la gestacion, porque casi el 30% de las infecciones neonatales
por VHS se deben al VHS-1.

En presencia de lesiones activas del cérvix o en genitales externos se
recomienda el parto por cesarea, aunque esto no previene necesariamente el
herpes neonatal; asi, del 20 al 30% de neonatos con infecciones herpéticas
nacieron por cesarea. Se puede evitar la cesarea en caso de que las
lesiones se encuentran alejadas del canal del parto (p. ej. nalgas, muslos,
etc.), solo se cubren para evitar el contacto con el bebé. Es preferible dar una
profilaxis con aciclovir a las 36 semanas de embarazo; aunque algunos
autores sostienen que no seria eficaz en relacion con el costo, y que habria
que tratar a 99 de 100 mujeres para prevenir un caso de infeccion neonatal
por VHS. Sin embargo, la incidencia de parto por cesarea es mucho mayor vy
existen estudios en curso para evaluar si la supresion antiviral sistematica es
eficaz para disminuir la liberacién subclinica de VHS, reduciendo asi la
frecuencia de partos por cesarea sin aumentar el riesgo de los nifios nacidos
por parto vaginal.m 1% - 19

Algunos autores defienden el diagndstico directo y el tratamiento
especifico de la embarazada en fechas cercanas al momento del parto ya
que se disminuiria el riesgo de la transmision neonatal y disminuiria el
numero de cesareas realizadas. Esta estrategia se puede combinar con un
diagnostico precoz del recién nacido por métodos rapidos directos, como el
PCR, seguidos del tratamiento especifico de éste en caso de confirmarse la
infeccion.™

Los nifios nacidos de mujeres con riesgo de transmitir la enfermedad a su

hijo (mujeres con lesiones activas) deben ser aislados. Es preciso que se les
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realicen cultivos virales, estudios de la funcion hepatica y examenes del
liquido cefalorraquideo (LCR) y los observen con sumo cuidado durante el
primer mes de vida. Cualquier sintoma de enfermedad neonatal debe ser
investigado en forma rapida en busca de evidencias de infeccién por VHS. El
manejo del contacto del recién nacido y su madre también debe evaluarse en
forma individual.”

El amamantamiento sélo esta contraindicado en presencia de una lesion
activa en las mamas."" *®

El personal de la sala de recién nacidos y otros adultos con lesiones
labiales externas causadas por VHS deben ser separados del contacto

estrecho del recién nacido.” #°

13.2 Tratamiento
En los neonatos con infeccion por VHS se recomienda el tratamiento por

via intravenosa con dosis altas de aciclovir, el régimen recomendado por la
OMS es de 10 mg/kg, 3 veces al dia por 10 a 21 dias, administrado en
infusién intravenosa en una hora cada dosis." * %4

En las lesiones oculares se recomienda idoxuridina en solucion al 0.2%
tres gotas cada 2 h, o un unguento al 0.2% que se aplica cada 4 a 6 h. Los
efectos secundarios consisten en dolor, edema y eritema. Otra opcién es la
vidarabina, en unguento oftalmico al 10%, que se aplica cada 4 a6 h.

En infeccién sistémica se recomienda un esquema de 60mg/kg/dia por 21
dias, el cual conlleva menor morbilidad y menos secuelas, segun se ha
observado en un seguimiento a 4 afos. Como efecto secundario se
encuentra la neurotropenia transitoria.

Para tratar la encefalitis herpética se recomienda aciclovir 30mg/kg/dia en
tres dosis durante 10 a 14 dias, o 1500mg/m2/dia en tres dosis. Los efectos
secundarios son exantema, alteraciones gastrointestinales, flebitis e

hiperazoemia.**
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14. RELACION DEL HERPES SIMPLE CON OTRAS
ENFERMEDADES

14.1 VHS y VIH
Las infecciones por VHS figuran entre las presentaciones vy

manifestaciones clinicas mas frecuentes de la infeccion por VIH. Sin
embargo, el VHS no es una de las infecciones que forman parte del
diagndstico oficial de SIDA.

Las personas coinfectadas con el VIH y el VHS tienen mayores
posibilidades de tener brotes herpéticos con mayor frecuencia. Estos brotes
pueden ser mas serios y durar mas tiempo que en las personas VIH
negativas.

Las lesiones que provoca el herpes crean una via para que el VIH
traspase las defensas del sistema inmunitario y facilite la infeccion con el
VIH. De hecho, las personas con VHS-2 tienen un riesgo tres veces mas alto
de infectarse con el VIH que las personas sin VHS-2.

Ademas, el VHS puede ser un cofactor importante para la expresion de
VIH. Las lesiones herpéticas se asocian con aflujo de linfocitos activados
CD4, lo que puede ocasionar una mayor expresion de VIH en las superficies
mucosas.

La reactivacion del VHS, en especial la liberacion perianal en los hombres
y la liberacién vulvar subclinica en las mujeres, es mas frecuente en las
personas seropositivas al VIH en comparacion con los controles VIH-
negativos. ""%" %

En las personas con un sistema inmune deficiente, pueden aparecer
ulceraciones mucocutaneas graves o persistentes que frecuentemente
afectan amplias superficies de la piel perianal, escrotal o peneana. Las
lesiones pueden ser dolorosas y atipicas, lo que dificulta el diagnostico
clinico. Puede haber alteraciones en la historia natural de las ulceras
herpéticas. La mayoria de las lesiones de herpes en personas infectadas por

VIH responde al aciclovir pero quizas sea necesario aumentar la dosis y
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administrar el tratamiento por un periodo mas prolongado que el
recomendado. Los pacientes pueden beneficiarse posteriormente con el
tratamiento crénico supresivo. En algunos casos los pacientes pueden
presentar cepas mutantes con deficiencia de timidina cinasa, para los que el
tratamiento antiviral estandar se vuelve ineficaz, en esos casos se puede

utilizar foscarnet o cidofovir.*®

14.2 VHS en pacientes inmunocomprometidos
Los receptores de transplantes de 6rganos, los pacientes sometidos a

quimioterapia para el cancer y las personas comprometidas por desnutricion
o trastornos de la integridad cutdnea como quemaduras o eccema corren
mayor riesgo de desarrollar infecciones graves por VHS.

Ademas de ocasionar infecciones mucocutaneas extensas, en estas
personas el VHS puede diseminarse hacia 6rganos viscerales como las
glandulas suprarrenales, el higado, la médula 6sea y el tracto
gastrointestinal. La mayoria de los receptores de transplantes de riidn,
higado y medula 6sea excretan el VHS-1 en la saliva durante las 2 o 3
primeras semanas posteriores al transplante. Aunque con frecuencia estas
reactivaciones son asintomaticas, es posible que se desarrollen ulceraciones
mucocutaneas extensas que, en caso de persistir, pueden extenderse hacia
el eséfago o los pulmones.’

La reactivacion del virus del herpes simple origina lesiones mucocutaneas
en boca o genitales, por lo general durante el primer mes después del
transplante. En ocasiones el virus produce neumonitis, traqueobronquitis,
esofagitis, hepatitis o infeccion diseminada.

Las lesiones orolabiales son leves aunque en algunos pacientes se
presentan ulceras que producen gran malestar y pueden complicarse con
sobreinfeccidn bacteriana o afeccion del eséfago.

El virus de herpes simple puede producir neumonia acompafada de una
gran mortalidad. Esto suele presentarse como neumonia secundaria en

pacientes intubados con neumonia grave causada por otros agentes. El virus
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se reactiva en la orofaringe. La sonda endotraqueal pasa por la mucosa y se
supone que el virus se disemina por la sonda hasta las vias respiratorias
bajas. La tasa de mortalidad de la neumonia por VHS no tratada en los

pacientes inmunosuprimidos es de >80%." °

14.3 Encefalitis por herpes simple
El VHS es la causa de encefalitis viral esporadica aguda. No es muy

frecuente, pero suele ser grave y requiere la remision inmediata a un centro
especializado para su tratamiento apropiado. Casi todos los casos son
producidos por el VHS-1.°

La patogenia de la encefalitis por VHS es variable. En los nifios y los
adultos jovenes la infeccion primaria por VHS puede producir encefalitis; se
supone que el virus adquirido en forma exdgena ingresa al SNC mediante la
diseminacion neurotrépica desde la periferia a través del bulbo olfatorio.

La reactivacién de una infeccion latente por VHS-1 en las raices nerviosas
trigéminas o autondmicas puede asociarse con la extension del virus al SNC
a través de los nervios que inervan la fosa craneana media.

La reactivacion de una infeccion latente prolongada del SNC puede ser
otro mecanismo responsable del desarrollo de una encefalitis por VHS.

La caracteristica clinica distintiva de la encefalitis por VHS es el comienzo
agudo de un cuadro de fiebre y sintomas neurologicos focales. El método no
invasivo mas sensible para el diagnéstico temprano de la encefalitis por VHS
es la demostracién del ADN del VHS en el LCF mediante PCR.

Incluso con tratamiento las secuelas neurolégicas son frecuentes, en
especial en personas de mas de 35 afos. La mayoria de los expertos
recomiendan que los pacientes con presunta encefalitis por VHS reciban
aciclovir por via intravenosa hasta que se confirma el diagndéstico o se
establezca un diagndstico alternativo.’

14.4 VHS- 2 y cancer cérvico-uterino
El VHS-2 no es capaz por si sélo de causar cancer cérvico-uterino; por ser

un virus que se transmite sexualmente posee los mismos factores de riesgo
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que el resto de las infecciones de transmision sexual y que en conjuncién
con estos, podria cumplir un papel crucial en el desarrollo de cancer cérvico-
uterino.

Recientes estudios han demostrado que el VHS-2 en co-infeccién con otro
virus como el virus del papiloma humano (VPH), se convierte en potencial
factor de riesgo en el desarrollo de procesos neoplasicos, sugiriendo que la
interaccion biolégica entre dichos agentes infecciosos podria conllevar el
desarrollo de cancer cérvico-uterino. Por lo contrario, otros estudios no han
podido demostrar una relacion directa entre el VHS-2 y el cancer cérvico-
uterino.

Las relaciones sexuales diarias (50%), asi como relaciones de tipo
bucogenital son consideradas conductas de alto riesgo para la adquisicion

por ambos virus.*

14.5 VHS asociado al eritema multiforme
El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda de la piel y las

mucosas de etiopatogenia incierta. Se presenta principalmente en nifios y
adultos jovenes, se caracteriza por presentar lesiones cutaneas eritematosas
de varios tipos, con afectacion de tipo vesiculoampolloso en diferentes
mucosas, incluida la oral. Es probablemente un proceso mediado
inmunologicamente, puesto que se han identificado inmunocomplejos
circulantes que aparecen tras sufrir el paciente algunas infecciones (sobre
todo por el VHS) y tras la ingesta de diferentes farmacos, como:
sulfonamidas, penicilinas, barbituricos y fenitoina, entre otras causas; aunque
la etiologia verdadera se desconoce. En el 90% de los casos, se puede
identificar una infeccion por VHS como antecedente, y por éste y otros
motivos algunos autores plantean que pueda tratarse de una entidad clinica
diferente del EM denominandola EMAH (eritema multiforme asociado a
VHS).*
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15. MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON
HERPES ORAL

El herpes oral es una enfermedad altamente infecciosa, puede transmitirse
por secreciones orales durante la practica odontoldgica, por lo que si se
presenta un paciente con lesiones orolabiales activas, sobre todo en la fase
vesicular, es preferible esperar a que se recupere para poder brindar
tratamiento dental rutinario y solo dar tratamiento y atencion a las lesiones
bucales hasta la recuperacion del paciente.

Diferentes estudios, han demostrado que el consultorio odontolégico es un
vector importante en la infeccion cruzada entre: paciente-paciente, paciente-
odontdlogo, odontdlogo-paciente. La principal causa de este tipo de
infecciones es la practica incorrecta de los protocolos de esterilizacion y
desinfeccion. Otras causas son el uso de equipos inadecuados, la carencia
de educacion en este aspecto y la falta de preparacion del personal auxiliar.

La transmision se produce, en la mayoria de los casos, en ausencia de
medidas de control de infeccidén, presencia de lesiones cutaneas en las
manos del odontdlogo o del personal dental, por lo que se deben considerar
las siguientes medidas de higiene:

« Evaluar correctamente al paciente.

« Utilizacion de las diferentes barreras de proteccion por parte del
odontélogo y de su personal auxiliar, es decir: mascara, guantes, gafas,
gorro, tapabocas, ropa de atenciéon adecuada.

« Utilizacion de instrumental estéril.

« Desinfeccion de superficies y equipos.

« Control de deshechos.
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Medidas de higiene en el consultorio dental®’

Una de las medidas a las que se debe prestar mas atencion es el lavado

de manos; se recomienda hacerlo antes y después de cada procedimiento.
Para labores rutinarias el lavado de manos debe realizarse con un jabdn
antiséptico junto con la utilizacion de un cepillo. Al mismo tiempo se debe
tener cuidado con la contaminacion "manoportada” al momento de utilizar los
guantes, ya que es la causa mas comun de contaminacion en el consultorio,
del equipo e instrumental.

El manejo del paciente con herpes oral depende de la situacién y
condicién particular del paciente.®’

La severidad del episodio inicial puede causar una gingivoestomatitis
herpética en la mayoria de los casos. El tratamiento no modifica la historia
natural de la enfermedad, pero puede ayudar a disminuir las molestias; por lo
que se recomienda prescribir acetaminofen para aliviar el dolor y la fiebre, asi
como dieta blanda y liquidos frios abundantes, los cuales son bien tolerados
y evitan la deshidratacion del paciente. Pueden aplicarse agentes topicos
que contribuyan al alivio del dolor, como la combinacion de antihistaminicos
con algun agente astringente que permita la adhesion a la mucosa y
disminucién del pH: son recomendables, con precaucion, benadril/
kaopectate en una proporcién 50%/50%.

Durante los episodios recurrentes el tratamiento es paliativo, aunque
algunos autores recomiendan la aplicacion topica de aciclovir durante el

periodo prodrémico para acelerar la curacion.?
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En casos de herpes oral en que el paciente porte aparatologia removible
(ortodoncica o protésica) y requiera del tratamiento de las lesiones, sera
necesario dar tratamiento al aparato también, los acrilicos son porosos y
pueden albergar el virus, en estos casos se recomienda lavar y enjuagar el
aparato antes de usar. En caso de tratamiento ortoddncico presente, se
sugiere desactivar y estabilizar el tratamiento, hasta que la infeccion haya

cedido.®’
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16. CONCLUSIONES

El VHS ha cobrado gran importancia como problema de salud publica en
los ultimos afos, debido al considerable aumento en las tasas de
seroprevalencia de herpes genital por ambos tipos del VHS.

Las consecuencias mas graves del herpes genital son el aumento en la
susceptibilidad y transmisibilidad del VIH y el riesgo de infeccion neonatal.
Ademas se ha asociado a ambos tipos de VHS con la transmision o
desarrollo de otras enfermedades, como cancer cérvico-uterino, eritema
multiforme cutaneo y encefalitis por herpes simple.

La infeccion por VHS puede ser primaria o no primaria. Los episodios de la
enfermedad pueden ser iniciales o recurrentes, los cuales, a su vez, pueden
ser sintomaticos o asintomaticos.

El VHS se transmite principalmente al contacto directo con los fluidos
genitales o salivales de una persona infectada; sobre todo cuando presentan
lesiones activas.

Existen diversos factores de riesgo asociados con la transmision del
herpes genital; pero el mas importante de ellos es el numero de parejas
sexuales de una persona a lo largo de su vida.

La adquisicién de la infeccion primaria de herpes genital durante el
embarazo implica un riesgo potencial de transmisiéon del virus al neonato,
siendo mayor el riesgo de transmision durante el tercer trimestre del
embarazo. La infeccion neonatal provocada por el VHS-1 o el VHS-2 es
infrecuente, pero sus manifestaciones son muy graves, en especial las
producidas por el VHS-2. Sin embargo, a pesar del aumento de las
infecciones por VHS-2, no se ha producido un aumento del herpes neonatal.

La mayoria de las infecciones por VHS son adquiridas por medio de
personas que desconocen que estan infectadas o liberan el virus
asintomaticamente. Por ello es necesario establecer el diagnéstico de las

infecciones por VHS no sdélo mediante criterios clinicos sino también de
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laboratorio. No obstante, el diagndstico de la enfermedad durante el
embarazo no previene ni reduce el riesgo de transmision del virus al neonato.

Después de la infeccion inicial el virus queda latente durante toda la vida y
Nno se conoce su cura; sin embargo, el tratamiento puede mejorar la calidad
de vida del paciente, ya que ayuda a aliviar los sintomas, disminuye la
duracion de los episodios de la enfermedad, reduce la liberacion viral y, por
lo tanto, disminuye el riesgo de transmision.

El tratamiento consiste principalmente en farmacos antivirales, medidas
preventivas y asesorias sicolégicas en el caso de infeccién de herpes genital;
aunque la vacunacion previa o posterior a la infeccion seria la forma mas
optima de controlar la epidemia de VHS en la poblacion en general.

Se han realizado varias pruebas de vacunacion profilacticas y terapéuticas
para la prevencion o el tratamiento de la infeccion por VHS, en la actualidad
existe una vacuna en etapa experimental que sélo sirve para las mujeres;
pero aun no se ha encontrado una vacuna efectiva para ambos sexos.

El odontologo debe conocer las medidas de higiene para prevenir la
transmision del VHS, ya que, al tener contacto directo con los fluidos
salivales de pacientes que desconocen que estan infectados, puede ser una
via de transmision. De la misma manera debe conocer el manejo de los
pacientes infectados que acuden al consultorio dental para tratar su
enfermedad. Para poder brindar un tratamiento dental adecuado es preferible
que el odontbélogo espere a que se recupere el paciente y mientras tanto soélo
dar tratamiento y atencidon a las lesiones bucales, excepto en casos de

emergencia.
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