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INTRODUCCION

Sa ha visto a través del tiempo, que auchas de las
enfermedades bucales importantes, y algunas otras enfermedades
sistémicas que afectan a la poblacién humana, son aquellas causadas
por virus del tipo Herpes; que pueden aparecer solas o por medic de
algunos factores daesencadanantes (muchas veces inaspeci ficos), -]
simplemente como consecuencia de alguna otra afeccién Importante.

Sabemos que los virus son de los agentes infecciosos mas
pequefios que eoxistan (20 a 300 nm de diidmetre)l y que pueden
contener como genoma DNA o RNA, de una o doble cadena. Estos
infectan a diferentes <élulas provocando ita enfermedad viral Qque
consiste en cierta anomalia (estructural o funcional) de las
células del huédsped.

Sin embargo, los herpes-virus, muestran un amplio espactro de
enfermedad de manera clinica, siendo su propiedad sobresalienta, la

habilidad para establacer infecclones persistentes por toda la vida

en sus huespedes y experimentar reactivacién perisdica; que en
pacientes {nmunosuprimidos causan complicaciones graves en la
salud.

No obstante, la infeccién reactivada puede tener un cuadro
clinico, bastante diferante de la enfermedad causada por la
infaccidn primaria, Los herpes-virus poseen un gran ntmerc de
genes, y algunos de wllos han probado sor suceptibles a la
quimioterapia antiviral,

Son seis los tipos de herpes-virus que por lo coman infectan al



humanos; herpas simplex tipo 1 y 2, varicela zoster,
citomagalovirus, virus de Epstein-Barr y herpes-virus tipo &
humano.

En la actualidad se conocen cerca de 100 variesdades do herpes-
virus que infectan a numerosas especies de animales.

De os5te modo, podriamos seguir mencionando la gran cantidad de
caracteristicas que poseen estos virus, pero el presente trabalo se
encargard de presentar una breve explicacién de su estructura y
patogenia, especialmente del herpes simplex tipo 1; asi como de {as
enfermadades mas frecuantas que son causadas por éste en cavidad
bucal, -comc son la gingivoestomatitis herpética y e! herpes labial,
Junto con su tratamiento ¥y las innovaciones para la terapia de

estas enfermedadeos.
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PROLOGO -

Gracias a diferentes medios de informacién, profesores gque nos
han auxiliado a lo largo de nuestros estudios, y gracias tambléen a
nuestra propia expariencia clinica al cursar la ecarrera de cirujanc
dentista, nos hemos dado cuenta que las infecciones producidas por
herpas-virus, son muy frecuentes en cavidad bucal, sobre todo las
que se presentan por e! virus del herpes simplex tipo 1.

Debido a ello, se nos hizo muy interesante invaestigar sobre
aste tema, desde el modo de acelén de los virus (al penetrar a ls
célula y dentro de ellal, hasta la patologia can sSus
mani{festacionas clinicas e histolégicas que ege desencadenan,
incluyendo el tratamiento de las mismas.

Esta Inquistud surglié al buscar un tema de importancia para
nuestra carrera y vida profesional.

De este modo, observando las nuevas terapias y medicaamentos
que actualmente se sgstan eopleando en el tratamiento de las
infecciones por herpes-—virus, fuéd que nos decidimos a realizar esta
tosina bzjo ol titulo de “"Horpes Simplex y su tratamisnto en
Cavidad Bucal*.

Creemos y aestamos 6e@guras que no sclamente cuamplird con los
requlsitos acadéamicos, sino también cumplira con nuestros
requerimientos personales. Este @s un trabajo hecho con real
esfuerzo y dedicaclén per parte nuestra y de nuestro asesor
tratando de abarcar de una manera breve y clara todas aquellas

dudas que pudierin surgir en aiguien interesado an el tema. Es una



racopilaciéan de los datos e informacién =as actual; que noa dan.una
idea de los importantee avances e inveatigaciones que ae eatAn
llevandoc a cabo no solamente en nuestra Area, sino en todaa las
actividades humanas.

Por lo tanto, esperamos que la presente tesina sea una fuente
de conocimientos y cultura para toda persona que la isa y deseamos
que de alguna u otra forma motive su voluntad para Iinvestigar vy
lograr sus maetas, asi como a nosotras nos ha inspirado un gran
deseo de conocimiento e investigacién, dejandonos una plena

satisfaccién personal.

MA.DE LOURDES BEJARANO ARIAS
A. EVER SEVILLA VELASCO.
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j § GENERALIDADES DE VIRUS

A lo largo del tlempo, los virug han sido reconocidos
como loFf causantes mnds comunes de enfermedades agudas,
crénicas e infacciones latentes. Por sllo, entender la
biologia y epldemiologia de las enfermedades virales es de
gran importancia para prevenir su transmisién .

Los virus tienen ta habilidad nacesaria para poder
sobrevivir en diferentes superficles, por lo tanto, a8
indispensable conocer las diferencias mas relavantes entre un
virus y cualquier otro tipo de microorganismo {como las
bacterias}, ya que talas variacliones pueden requerir
consideracionas alternativas por Ja clinica dental en el
manejo de los pacientes.

Se sabe que los virus fueron descublertos a finales del
siglo XIX, y los primeros afios solo podian ser identificados
por los cambios patolégicos que producian en las diferentes
ocblulas infeotadas. Poco a poco se tue dgscubriendo que son
parasitos obligados, es decir, que tienen que vivir en el
interior de la célula para poder reproducirse y llavar a cabo
sus funciones.

En 1718 Jenner aplicd proteccidn contra la viruela,
Posteriormente, Pasteur realliza la vacuna contra la rabla. En
1882, Ivanowski comprobé la  propledad de los virus de
atravesar el flltro destinado para la retencién de bacterias

{virus filtrables).



Para raallzar astos astudios, en 1930 ge utilizaron los
tejidos de un embrién de pollo, Yy posteriorments, por medio de
la introduccién de la microscopia electrénica, han podido
visualizarse los diferentes componentes virales.

De este modo, comienza la era de la investigacién dentro
de la virologia.

En 1840 58 introducen técnicas modernas de
ultramicrotomia y tincitn negativa, con ol uso de la sal

potasica del acido fosfotungstico para el mejor estudio viral.

L2 DEFINICION Y ESTRUCTURA VIRAL

Puede entenderse que virus es "una particula infectante®,
"ja entidad mas simple con capacidad de reproduccién® 6 "un
agregado de material genético, envuelta por una membrana
protectora que resguarda el acido nucleico (del cual constan)
en su transmisién de una célula a atra®.

Aproximadameantae, su diadmetro oscila aentre 20 a 300
xmilimicras o nanémeatros (nm) = 108% (millon&sina parte da 1
mm).

Cuando se habla de virus, se habla de una unidad © cuerpo
elemental, mientras qua un virién se refiere al! virus que
tiene aus partes totalmente integradas y tiene capacidad
infectante (madural.

Los virus estan formados por una porcién central de DNA
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o RNA y una cublerta protectora glucoproteinica tlamada
capside integrada por subunidades de prateina llamadae
capsomeras © capsémeras, que a su vez constan de agregados
molecularas con estructuras geométricas que vistas al
microscopio pueden ser esfaras, pentagonos o hexigonos.

Algunos virus tienen wuna membrana que envueive a la
capside (peplos) entre cuyos componentes destaca el material
celular tomado de la célula huédsped.

El acido nucleico y la capside Jjuntos reciben el nombra
de nucleocapsida. Cuando las particulas subvirésicas
infecciosas contienen el acido nucleico sin la capside se

danomina viroide.

Los llamados cusrpos de inclusién son estructuras
anémaias dentro del citoplasma o nicleo de las colulas
parasitadas (demostrables por tincién), y pueden ser redondos

u ovales, de aspecto granular y de diferentes tamafios.

ACTIVIDAD ENZIMATICA. Es la coditicacidn qua opera el
4cido nusleice dentro de las células para obtener las enzimas
que necesitara en su preceso reproductivo.

Los virus no poseen enzimas productoras de energia.
exceptuando los retrovirus (el VIH act4a por wcdic de
transcriptasa inversal.

RESISTENCIA. Exceptuando ®l agente de la hapatitis
sérica, todos los virus son destruidos por calor a 60°C

durante 30 minutos; mientras que e} frio es un agente



conservader, s deecir, mantiene &8u poder patégeno de una a
varias semanas en temperatura de refrigeracién (4°C). 51 son
meses o afios de congelacién la temperatura es de -40°C y mejor
atn cuando as de —-70°C.

Los virus son sensibles a la luz ultraviolata, 2
particulas de alta energia y a los rayos X  Algunos resisten
a la glicerina o al éter y son estables con un pH de 5 a 8; su
mayor podar infeccioso lo ejercen con un pH neutro (7),

Los antibléticos no tienan poder antiviral ya que los
virus no poseen un proceso metabédlico que pusda sar
interferide por tales sustancias.

Existen algunos agentes virucidas como el Aalcali de
hidréxido de sodio, potasio y calcio, clore en dosis elevadas,
formel y glicoles.

PATOGENIA. Los virus poseen accién diversa en las
célylas, desde simples cambios degenerativos hasta necrosis
{modificaciones o alteraciones que conducen a la enfermedad).
Se intreducen al organismo humano por boca, plel, conjuntiva,
atc. Ya en las células susceptibles oo multiplican y provocan
cambios histolégices, desde edema con aglomeracién de
proteinas y dispersién de sus combinaciones hasta la
degeneracién y muerte celular con pérdida transiteria o
permanente de sus funciones.

El proceso inflamatorio o8 una respuesta .secundaria,

consecutiva a la degeneracién celular.



MECANISHMD DE CONTAGIO. Los virus se eliminan por piel,
sacreciones ‘o excreslones del organismo quedando en el medio
amblente y posteriormente uniéndose a células susceptibles.

MUTACION. Algunos virus introducen varlaciones en sus
caracteristicas blolégicas y antigénicas debido a cambios
genetico—-intimos dentro de la célula y también dentro del
mismo wvirus (p, e virus de la influenza Yy virus del SIiDAL

Un virus no penetra an una célula invadida por otre, por
lo tanto, el virus parasitante I{mpide que la cé&lula huéspad
sea lnvadida por un nuevo virus (fendmeano de interferencial

INTERFERDN. Las células infectadas por virus elaboran
una sustaneia soluble llamada interferen, la cual interfiere
parcialmente 1a actividad da estos agentes.

Tie bajo peso molecular lo que impide la replicacién

viral dentro de las celulas huéspsad.

El interferén (IFN) se descubrié al ser producido y
sacretado por células infectadas con algun virus (RNA & DNA)
por diferentes anticuerpos antivirales. El interferén no es
egpeciflcc para un virus particular; sin embargo, ésto
confiere a la célula un estado en el cual la replicacién wviral
es interferida, dasafortunadamente la acecién del IFN, no aes
suficiente para controlar la infaccian.

Se han distinguido dos tipos de interferén:

-Tipo |, producido por leucocitos y fibroblastos, respondiendo

no solo a una replicacién viral sino también a una variedad de

10



estinulos quimicos.
-Tipo 1I, IFN gamma producido por células T (iinfaticas)
estimuladas por antigenos.

El tipo 1 se clasifica antigénicamente en dos grupos:
~IFN-a formaiments conocido como interferén de leucocitos vy,
-IFN-~ conocido como interferén de fibroblastos.

El interferén no inhibe directamente la replicacién
viral; s@& une a las membranas celulares por medio de
raceptores especificos. Esta unién dispara la activacién de
los genes celulares que codifican proteinas antivirales,

El INF interflere an la translacién proteinica y tiene un

buan potencial terapéutice.



1.3 CLASIFICACION
DA VIRS SIMETRIA DE DIAMETHD DEL PESD MOLECULAR CADEMAS GENDMA
LA CAPSIDE VIRION (na) DEL AC. WXAEICD
11061
Parvoviridae lcosaddrica 18-26 1.5-2 1 lineal
Papovaviridas lcossidrica 40-45 35 2 circular
Menaviridae lcosakdrica 60-30 205 2 lineal
Herpatovir!daa fcosaddrica 120-200 100-150 2 linoal
Poxviridas Cosploja 300%2404100 BS-140 2 linaal
Hepadviridas Esférica 42 1.8 2 clrcular
B VIBS
(RETROVIRUSY
Picarpaviridse Icosaddrice 2-3% 2.3 I
Teoviridae lcosabdrico 10-80 11-15 2 cof
Togavicidee {cosabdrico §0-10 4 it
Flavlviridae Teosaddrico 50 4 1+
Aremaviridse Clrcutar 110-120 ¥5 1t
ntroviridas Helicoldal (3 80-110 23 i+

12




Rogeiridae lcosabdréco 70-80 1-15 2 s

Buayaviridse timticofdal 80-100 -7 1t-1seg
Orthoayxoviridas | Helicoidai 90-100 5 10~12ag
Parasyzovividae | Helicoidal 125-250 5-7 | (]
Arenaviridae

Virus estables DNA como Harpes simplex, papiloma humanoa.
Virus inestables RNA como retrovirus VIH.
Muy inestables virus segmentados influenza.

ingenierf{a viralt manipulan el DNA,

1.4 TECNICAS PARA LA DETECCION DE VIRUS

MICROSCOPIO ELECTRONICO. Las partf{culas virales pusden ser
demostradas por @&l microscopio electrénico do naterial
tomada directamente da legiones clintcas. Los
procedimientos de contrastes~negativos para tefir partfculas
virales se refieren al uso de potasio, fosfotugsteno u otros
metales pesados y sales que son simples y rdplidos.

La deteoccidn de virus por examen de microscopia
alectrdnica debe hacerse con secciones de teiidos
ultradelgadas (10' partfculas virales/ml).

lLa aplicacidn clinica dal! microscopio electrdénico
incluye la deteccidén de virus en fluidos y otros tejidos.

13



Las técnicas inmunolagicas son empleadas para realizar la

reconversisn de virus al microscopio electrénico,
especialmente usado para la deteceisn de virus semejantes como
rotavirus los cuales son dificiles de cultivar por métodos
convencionales.
DIABNOSTICO SERULOGICO. La deteccian de anticuerpos
especi ficos en el suero de individuos infectados pueden ser
usados para el Dx. La infeccién corriente o creciente puede
ser confirmada por un incremento al cuédruple o mas grande en
los niveles de suero de anticuerpos. Esta determinacién
requiere al menos dos muestras, una obtenida en la fase de
enfermedad y la segunda recolectada al menos en los 10 a 14
dias después de la primera. La primera muestra podria ser
seronegativa (o anticuerpos para los virus) y la seqgunda
podria mostrar el cuddruple o mas en el incremento de los
titulos de anticuerpos.

tas muestras detectadas en los titulos de anticuerpos de
IgM y los de 196 pueden ser usados para la confirmacién activa
de infeccién.

La presencia de anticuerpos virales es usado para la
evaluacién individual de la evolucién de la enfermedad.

€Con la excepcién de infecciones virales frecuentes, la
presencia de anticuerpos para una particula viral
{(seropositivo) previene el desarrollo de segundos episodios de

la enfermedad clinica causada por el virus ©n el individuo,

14



aunque la reinfeccisn clinica puede causar la respuesta
inmune.

Un numero de métodos serolagicos han sido .usados para la

deteccién de znticuerpoz virales, ésios incluyen muestras de
inmunofluorescencia, inmunoperoxidasa, ELISA, inhibicién de la
hemaglutinacion, neutralizacioén, fijacién de complemento,
adherencia inmune. aglutinacién pasiva, hemaglutinacisn pasiva
e inmunoelectroforesis.
HIBREIDACION DEL ACIDOD NUCLEICO. Los métodaos rapidos de
diagnéstico por lo general utilizan la localizacién de las
protefnas virales; para ello, la hibridacién del acido
n.uclemu ha demostrado ser muy sensible y especifica.

Para virus DNA se mancha una membrana con nitro-celulosa,
donde el DNA viral de la muestra se fija y desnaturaliza in
situ con un dlcalis a continuacién 12 mancha se hibridiza con
un fragmento de DNA viral radioma rcados los métodoz de
recombinacidn de DMNA se han usado para disponer los fragmentos
clonados del mismo, a partir de los cuales se preparan los
patrones DNA y la mancha se somete a una autorradicgrafia un
dia después,

Para virts RNA con cadena doble, el método de hibridazison
de mancha es mas sensible gue el Elisa. El RNA desnaturalizado
por calor se inmaviliza y se lleva a cabo la hibridacien con
los patrones radiomarcados de cadena sencilla obtenidos por

trapscripcién  in vitro de patrones DNA y RNA en el método de

15



hibridacien por mancha.
ANALISIS INMUNDABSORBENTE LIGADO A ENZIMAS ELISA)N Se aplica
el. antigena wviral s la fase sélida. Se afade el suerc de
pruabs v cualoguier anticuerpo  especifico que exista se fijara
al antigeno. A cantinuacien s& agrega la antiglobulina unigda
a una enzima, la cual se adherira 3! anticuerpo fijade a2l
antitgeno viral de suero de prueba. Se afade el sustrate para
la enzima y se deteramina el camhic de color Esto es
proporcional  a la cantidad de enzima ligada, relacionaca cor
la cantidad ode anticuerpos en el suero de la prueba.
PRLIEBA DE NEUTRALIZACIOM. Los anticuerpos neutralizadores se
miden mediante la adicien de loz aismas s ana suspensién de
varus inoculando la mezcla en las cultivos de células
sensibles. La presencia de anticuerpné neutralizadores se
demuestra si los cultivos celulares no desarrollan  efectos
citopaticos (ECP). Los cultivos celulares de contral que
habian recibido virus mds un suero libre de anticuerpos
desarrolian  ECP.

El wvirus en una mezcla neutralizada no se destruye;
cuando algunas mezclas de virus—anticuerpo son tratadas con
acido pH 2, el &cido desnaturaliza &l anticuerpo y libera al

virus en su estado original, totalmente infectante.
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Capiitulo I1

HERFPES VIRUS
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2.4 CARACTERISTICAS

Los herpesvirus son relativamente grandaes, miden de (180
a 200 nm de didmetro).

Son  virus anvusitos con una capside icosaedrica
simétrica; la envoltura de céliulas doentro de la meabrana
nuclear (Glucoprateinas); tiens una zona granular de proteinas
globulares entre loa espacios de la céipside. La ecapside
icosasadrica astid compuasta por 182 capsémeros; tiene una
integracién al genoma consistente en una linea de mol&culas de
doble cadena DNA, y alrededor flbras de protefnas. Los
harpasvirus son relativamente Inestables y a temperatura

ambiente gon inactivados por lfpides asolventes.

2.2 CLASIFICACION

Familia: Herpesviridaa.
Subfamilia: alfa,beta,gamma,Harpes viridae.
Génaro: Alfa viridae, Herpes simplex [l
Los Alfa virus incluyen herpes simplex tipo 1 y 2 (HSV-i,
2), que causan lesiones orofaciales y genitales primarias y
recurrentss incluyende VZV (virus varicela =zosterl, y herpes

virus B de monos los cuales no son patégenos a los humanos

18



pero pueden causar serias enfermedades cuando se adquieren
accidentalmente.

Los Betaherpesvirus (grupo citomegalaovirus), los cuales
generalmente producen infecciones asintomidticas en individuos
saludables, pero pueden causar severas enfermedades en
individuos inmunesuprimidos, y graves defectos mentales en
nifios infectados en utero.

Los Gammaherpesvirus (grupe de virus
linfoproliferativos} incluyen wvirus Epstein-Barr el cual
tiene su etiologia en la mononucieosis infecciosa y asta
asaclado con 2 neoplasias: linfoma de Burkitt y carcinoma
nasofaringeo.

Un sexto herpesvirus humano fué descublerta recientemente
y designade como herpes simple humano tipo 6 (HHV-6) tiene
propiedades potencialmente patégenas que aln no son claramente
definidas,paro se han implicado en rash exantematoso subito en

nifios.

2.2.1 REPLICACION

Los virus sélo se multiplican an celulas vivientes, la
unica caracteristica de ta replicacién viral consiste en que
poco después de su interaccién con la cdlula huédsped, el
virién infectante so decintegra y pierde su ofactividad: este

50 llama pariodo de eclipse, su duracién despende del virus y
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de la ceélula huésped y termina con 1a formacién de las

primeras particulas viralaes.

2.2.2. FIJAGION PENETRACION Y PERDIDA DE LA CUBIERTA.

La primara eatapa de la infeccidén viral es la interaccién
de un virién con un sitic receptor especifico de la superficie
celular {virionash

las molécuias receptoras (receptores celulares!, difieren
para los distintos virus las cuales son protelnas en algunos
casos y oligosacarides en otros; por lo Que la praesencia o
ausencia de receptores desempeha una funcién determinante en
el tropismo celular.

Después =n la etapa de panetracién de la particula viral
a la célula mediada por el receptor con liberaclén de las
particulas virales ingeridas hacia los lisosomas, En algunos
otros sistemas, ocurre una pérdida de la cubiearta o separacién
fisica do! Acido nuclefco viral a partir de los componantes

externos del virién.

2.3 SINTESIS DE LOS COMPONENTES VIRALES
Daspués de quedar descubierto &l genoma viral, el aspscto
esencial de 1a replicaecién viral congiste en que deben

transcribirse el RNAm aspacificos del 4cldo nuclefco viral
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para que duplique la exprealén genética,

Alguncs virua posean RNA polimerasa que sintetiza al RNAm
y los virus de este tipo se Illama virus de doble banda
negativa.

En infeccicnes producidas por virus de doble banda gue
contienen DNA se sintetizan proteinas virales temprana poce
después de la infeccién y aparecen proteinas tardias sdlo
durante la fase tardia del procesc infeccioso. La extensién a
la que las enzimas especificas del virus participan en estos
procescs es dependiendo del grupo.

Generalizandos la proteina viral se sintetiza en el
citoplasma, sobre losg polirribosomas, e! DNA suele raplicarse
en al nacleo, el RNA genémico wviral ae dupifca en ol

citoplasma celular generalmenta.

2.3.1 LATENCIA VIRAL

Do la infaccién primaria de VH con o sin sintomatologia,
resulta ol establecimiento de una latencia viral. En el estado
viral, aunque @ virus no s® reproduzca, el genoma viral
persiste eon la célula hudsped y cuando es correctamente
estimulado es capaz de reactivarse.

Durante 1a reactivaclén el cielo de replicaclén e
reinicia, se preducen las particulae virales Infecciosas, y =e

inicia el poriode de la enfarmedad.



lLos eplecdios de reactivacién pueden gqcurrir, meses,
afios, o décadas daespués de la Infeccién primaria y puede
ocurrir esporadicamente o con gran frecuencia. E! sltio de
latencia dentro de la célula (que es el lugar de la célula que
continua albergando el genoma virab), depende del virus y
ocasfonalmente de ta infeccién primaria, pero generalmente el
sitio e@s el genoma cslular.

Los mecanismos que controlan el eostablecimiento y
mantenimiento de latencia, asi como los factoras que gobiarnan
la raeactivacién son poeo entendidos, y son foco de muchas
investigaciones sobre HV.

La reactivacién puede ser provocada por una gran variedad
de factores, incluyendo: sol, calar, frio, radiaciones,
menstruacién y estrés fisico y emocional, aunque exactamente
no se conoca cono actuan estos mecanismos,

Aunque existan anticuerpos, en algunas infeccionas por
HV, estos no ejarcan protaccién; por lo tanto hay infecciones
andégenas,

En el herpes recurrante local, el virus puesde evitar la
accién de los anticuerpos extendiendose entre las células

apiteliales por puentes intercelulares.

2.3.2 DIAGNOSTICU

Se basa en el exdmen directo de raspado de lesionss,
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tefiido con colorante de Giemsa o hematoxilina-eosina, an husca
da corpusculos de inclusién en células gigantes multinucleadas
y epiteliales.

La inoculacién en ratén, conejo, céluias, embriones de
pollo, con la Finalidad de alslar o determinar anticuerpos,
también sa realiza saroldégicamente, El genoma de HV,
relativamente grande contiene suficlente informacién ganatica,
para codificar probablemente nas de 50 proteinas diferentes,
lo que ubica a los HV entre las virus humanos mis complejos.

Muchas de estas proteinas sirven como eficlentes
antiganos, aunque se Teconoce que hay poca similitud
antigénica eontre casi todos los wmiembros de aeste grupo.
Solamente los HSV tipe 1 y 2 comparten un grade significative
da semejanza antigénica.

Por lo quae se concluye, que hay sitios antigénicos sobre
a superficle de la envoltura viral. Asi miemo, sa han

identificade antigaenos Internos y no astructurales.
2.3.3 PATOGENIA: CELULAS SUSCEPTIBLES

El sitio de céiula suceptible a la infeccién depande de
la existencia de receptores celulares y en cierto grado de la
edad, pues parsce que los lactantes tiene una suceptibilidad
més amplia que los adultos.

La inteccién primaria, latencia y reactivacién puaden
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fnvolucrar a diferentes tipo de células, 1incluso con el mismo
virus,

Cada HV muestra sus peculiares interaceiones celulares;
La produccién de enfermedad puede estar directamente ligada a
fa muerte celular causada por ol virus, o puede producirse
sacundariamante con respecto a la inmunorespuesta.

Regularmente puede localizarse al HV en el epitelio
respiratorio y gastrointestinal, en piel y érganos
parenquimatosos como el higado.

Las pacientes que presentan infecciones por HV
ganeralmente son inmunosuprimidos, los HV pueden infectar
sacundarfamente al tejido nervioso, panatran en la célula,
causando su alteracién o destruceién y generaimante la
difusién por via sanguinea circulante se hace mediante una
viremia asociada con células, estando ligado el wvirus a

linfocitos y leucocitos polimorfonuclaares.

2.3.4 EPIDEMIOLOGIA
Practicamente todos llegamos a i{nfectarnes por HV, antes

de llegar a la edad adulta. Aunque las infecclones aparecen a

una adad mucho manor en areas subdesarrolladas.
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Capftulo I11

HERPES SIMPLEX
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3.t GENERALIDADES

Los virus de! Herpes simplex (HSV-1 Y HSV-2! causan una
gran variedad de infecciones que afectan superficies
mucocut&neas, sistamav nerviose central y ocasionalmente
algunas visceras.

La palabra herpes fué utilizada per Herodoto (400 alr
para describir las vesiculas causadas por la fiebre. Viene dal
grisgo "arrastrarse". En 1860 se demostré que los virus puaden
dividirse por medio de pruebas de neutralizacién con 2 tipos
antigénicos: HSV-% y HsSV-2,

El gencma del herpes sioplex es una molécula de DNA de
filamento d4nico lineal (con peso molecular aproximadamente de
x100x 108%) suficientemente grande para codificar en exceso 60
a 70 productos ansrgéticos. Aproximadamonte 50% dol genoma do
H5V-1 y HSV-2 son homélogos.

El genoma viral se oncuentra encapsulado en una cublerta
glucoprotaeica fcosaédrica lcapside) constituida por 162
capsémarcs.

La cubiarta externa del virus es una membrana que
contiene 1{pidos (cubiertal dorivada de ta membrana celular
modificada y que se adquiere conforme la céipside que contione

DNA, brota através de la membrana nuclear de la célula
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huéspad. Entre la capside y la doble cadena lipidica de la
cubierta est4 el tegumento, constituido por varias protefnas

viratea cuyas propiedades y funciones todavia se desconocen.

La replicacién viral tiene una fase nuelear y una
citoplasnatica; los pasos Iniclales de la infeccién incluyen
fijacién, fupién antre la cublerta viral y membrana celular

para liberar a la nucleoccapside que penetra en el citoplasma
de ta célula y desensamble para liberar al DNA viral.

La ftnfececién de ciertas células con HSV (en particular
las neuronas) no proveca raplicacién viral ni muerte celular
de inmediato. Los genomas virales se conservan en ia céiula en
un estado compatible con ia supervivencia y las actividades
normalas de la célula; este proceso es denominado "latancia®.
Posteriormente el genoma viral puede reactivarse causando
raplicacién y muerte, y en algunos casos, reaparicién de
lesiones herpéticas, "raactivacién®.

La replicacién viral fué descublerta iniclalmente en
neuronas durante la reactivacién "in vitro®, sugiriendo que
las neuronas almacanan al virus latente *in wvivo".

Se cree que el genoma de los HSV poseen potencial
oncogénico y han sido implicados en cacinomas cervicales, y en

menor grado, en carcinomas orales.
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3.2 PATOGENIA

La axposicién de las superficies mucosas o el contacto
fisico con un individuo infectado econ HSV, permite la entrada
de! virus y comienza su replicacién en las células epidérmicas
y dérmicas.

Durante la infeccién priraria solamente un pequefio grupo
de individuos nuestran signos y sintomas clinicas; aungque en
algunos casos no hay lesiones clinicas, puede haber una
replicacion virai suficiente para infectar a las terminaciones
nerviosas sensitivas o motoras.

Es dudoso si en la infeccién mucosa queda sismpre un

estado latente; después se¢ cree que por un mecanismo
desconocida ol viruse o la nucieocapside se desplaza
intraaxonalmente hasta los cuarnos de las neuronas

ganglionares,

En el humano se desconoce el tiempo que transcurre entre
la inoculacién del wvirus en los tedldos periféricos Yy su
propagacién hasta los ganglios.

Durante la primera fase de la Infeccién, la replicacién
viral se produce aen los ganglios y ol tejido nerviose, luego
los virus se dissminan por otras suparficies mucocutédneas por

moedio de la emigraciédn centrifuga de viriones infectados a lo
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largo de los nervios senasitivos perlféricos.

Esta difusién del virue hasta ia piel por los nervios

sansitivos pariféricos, ayuda a la formacion de nuevas
lesiones alejadas del brote inicial de las vesiculas tan
caracteristicas del herpes primario, y el aislamiento del

virus en ef tajido nervicsc alejado de las neuronas que
inervan el lugar de inoculacién. Puesde haber diseminacién por
continuidad de los virus inoculados localmante, permitiendo ia
extensién posterior de la enfermedad en las mucosas._ Una vez
resuelta, la infecciédn primparia, ya no pueden aislarse virug
contagiosose en los ganglios, ni hay proteinas virales de la
superficie expresada en cantidades detectables.

Por medio de estimulos desconocidos hay una reactivacién
de la infeccién por HSV. Se cree que eastos sstimulos pueden
ser: luz ultravioleta, ia inmunosuprasién, traumas cutdneos o

de los ganglios, @estrés etc.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Lus estudics seroepidemiolégicos han demostrade que gram
parte da la rospuesta inmunitaria humoral contra el HSV se
afecta sobre determinantes antigénicos comunes, 1o que
dificulta l1a identificacién de anticuerpos contra el HSV-2 en
porsonas infectadas precisamenta por el VH-1.

La infeccién de HSV-1 se adquiere antes que la de HSV-2.
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MaAs del 90% de adultos tfenen anticuerpos para HSV-1, hacia el
43 decenio de la vida. En condiciones socioeconémicas
precarias, la mayoria dé las personas adquieren la Infeccién
por HSV-~1 antes del 3a& decenio de la vlde-a.

La infeccién por HSV ocurren durante tode el afio, el
periodo de {ncubacién oscila entre 1-26 dias y en promedio de
6-8 dias.

La transmisién se produce por contacto c¢on lesicnes
ulcerosas activas © con enfermos asintomadticos que eliminan el
virus. La excresién asintomatica de! HSV-! por la saliva se ha
dotactado en un 2 & 9% &n adultos y un 5 a 8% en nifos.

El titulo de HSV en los cultivos de lesiones as de 10 a
1000 veces mayor gque en la saliva o en excresiones genitales
en personas asintomiticas eliminadoras.

La capacidad de transmisién es mayor en les periodos

sintomiticos de excresién viral gque en los asintomiticos.
3.4 LOCALIZACION DE HSV~1 Y HSV-2

E! HSV ha sido aislado practicamente de casi todas las
viscaras y tejidos. Las manifestaciones clinicas y de
avolucién da la infeccién por este virus depende del sitio
anatémico de la infeccién, de la wedad y del astado
inmunolégico del hudsped y del tipo antigénico del virus.

Las infecciones por HSV-1 generalmente se dan en boca,
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mientras que las infecciones por HSV-2Z sBe presentan en
genitales, aunque se han encontrado invertidos. En 1la
primoinfeccidn, ya s@a con HS5V-1 o con HSV-2, 81 huédspad
carece de anticuerpoe contra HSV. Cuando se presenta una
reinfacclén o infeccién sacundaria, entonces ya aparecen
anticuerpos 8n suero.

Profundizaremos un poce socbre las infecciones mAs

frecuentes por HSV en el organismo:

3.4.1 INFECCIONES BUCOFACIALES

La gingivoeatomatitis y la faringitis constituyen las
manifestaciones clinicas mas frecuentes del primer contacto o
la primoinfaccién con HSV-1; mientras gque ! haerpas labial
recurrente es la manifestacién clinica mas frocuente de la
reackivacién de estd infeccién.

Los signoe y sintomas clinicos incluyen: flebre, malestar
general, mialgia, incapacidad para comer, irritabilidad y
adenopatia cervieal, que puede durar de 3 a 14 dias.

Las lesiones pueden afectar paladar duro y blando,
encias, lengua, labics, y arco facial. Lla Infeccién faringea
con HSV-1 suale provocar leslones exudativas o ulcerativas en
la parte posterior de la faringe, pilares palatinos o ambos.
Es comin que haya fiebre acompafiada de adenopatia cervical la

ocual durid de 2 a 7 dias.
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En pacientes inmunodeprimidos, 1a infeccidén puede
exteandarse hasta las capas cutdneo profunda y mucosa. En estos
casos, suele aparecer friabiidad, necrosis hemorragica, dolor
intenso e incapacidad para comer o beber. Para tratar de
contrarrestar la infeccitn y disminuir los signos y sintomas,
puede utilizarse aciclavir, que acelera 1a clcatrizacién ¥y

alivia e} dolor de las mucosas en pacientes Iinmunosuprimidas.

3.4.2 INFECCIONES GENITALES POR HSV

El primer episodio del herpes genital primario 1]
caracteriza por: fiebre,cefilea,malestar general y mialgias.
Los sintomas locales principales son: dolor, prarito, disuria,
sacrasién vaginal y uretral y adenopatia inguinal doloreosa. Es
frecuente que so observen lesiones bilaterales muy espaciadas
an los genitales externos que se presentan en distintas fases
como vesiculas, pustulas o Ulceras eritematosas dolorosas,

El nYmero de recurrencias de las infecciones genitales
por HSV-2 varia mucho segun los indlviduos, ¥y cen el tiempo,
en el mismo Individuo. Cuando se presaenta la uretritlis
sintomatica por HSV existe una secresién mucolde clara con
disuria.

También pueden haber infacciones rectales y perianales por
HSV-2, aspacialmante an varonas homosoxuales y wujares

haeterosexuales que practican al coitoc anorraectal. Los sintonas
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de estd proctitia {ncluyen: dolor y secresién anoractal,
tenesmo y estrefilmiento. Las biopsias de recto, muestran
uleeracién de la mucosa, necrosis, infiltracién de la lamina
propia con polimorfonuclearas y linfocitos.

En pacientes con SIDA, pueden presentar extensas lesionas
herpéticas perianailes. La cicatrizaci6n de ostas lesiones

puade lograrse con aciclovir por via sistémica.

3.4.3 PANADIZO HERPETICO

Es una infeccién digital por HSV, que puede ser frecuente
an les médicos generales, aungue puede surglr como
complicacién de herpes genital o bucal primaric al ser

inoculade el virus a través de una solucién de continuidad ean

la epidaerais. Los signes y sintomas clinicos somt edaema,
eritema y dolor localizado en el dedo infectado; también
puede presentarse:fiebre, linfadenitis y lnfadenopatia

gpitroclear y axilar.

3.4.4 INFECCIONES O0OCULARES HERPETICAS

(QUERATOCONJUNTIVITIS)

La infeccién ocular por HSV es una de laa causag mAa
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frecuentegs de ceguera corneal. La queratitis por HSV sge
presenta con dolor repentine, vieién borrosa, quemosis,
conjutivitis y lesiones dendriticas caracteristica de Ia
cérnea. El debridamisnto,la aplicacién de antivirales tépicos
y de interferén, aceiera la cicatrizacién, perc son fracuentes
las recurrencias y pusds haber lesién de estructuras prefundas

del ajo.

3.4.5 INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y
PERIFERICO

La encefalitis por HSV es la causa mas frecuente de
encefalitis viral aguda esporadica. La patogenia de la
encefalitis por HSV ea muy variada, en nilfics y adultos
jévenes, 1a Infeccién primaria se debe a que el virus penetra
en el SNC por difusién neurotrépica a partir de la periferia
siguiendo e! bulbo olfatorio.

Las manifestaciones clinicas mas importantes, as la
presencia aguda de flebre y slgnos neurolégicos focalaes,
eapecialmente, del lébulo temporal,

La quimioterapia antiviral reduce la mortalidad do este
tipo de encefalitis ya que el aclclovir endovencsa es muy
eflcaz; aunque frecuentemante quedan secuelas neurolégicas.

La meningitis por HSV es una enfermedad aguda, que cura

espontAneamente y &e maniflesta por: cefalea, flabre y
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fotofobia discreta ocon duracién de 2 a 7 dfas. Puede
encontrarse pleocitosis linfocitica, Las secuelas naurolégicas

£0N Taras,

3.4.6 INFECCIONES VISCERALES

Este tipo de infecciones suelen afectar varios érganos al
mismo tiempo. Algunas vacas puede haber unicamente
manifestaciones de eséfago, pulmén o higado.

La asofagitis por HSV es causada por extensién directa de
la infeccién bucofaringea o por reactivaclén de HSV y
diseminacién del virus hasta la mucosa esofagica, siguiendo el
nervio vago,

Se manifiesta por: odinofagia, dis fagia, dolor
retroesternal y pérdida de pesa

La endoscopia muestra muchas ulceras ovales con base
eritematosa y pseudomembranas blancas formando placas.

La noumonitis por HSV es rara, excepto en paclentes

inmunodeprimidos.
La hapatitis por HSV es rara en pacientes
inmunodeprinidos, sin embarge, cuando existe evoluciona con

fiebre, elavacién repentina de bilirrubina y de transaminasa
sérica y leucopania. También puede producirse coagulacién
intravascular diseminada.

Otras complicaciones mas raras de la infeccidn por HSV
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son: artritis monoarticular, necrosis suprarrenal,
trombocitopenia idiopAtica y glomerulonefritis. La infeccién
diseminada es frecuente an pacientes inmunodeprimidos,

quemados o deosnutridos, en los cuales puede haber diseminacién
a otros 6rganos como glandulas suprarrenales, pancreas,

intestino grueso y delgado y médula &Ssea.
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3.4.7 INFECCION NEONATAL

Los neonatos (mencs de 7 semanas de edad) tienen la mayor
fracuencia da {nfeceidn visceral, dal sistema nervicso eentral
o ambos. Puede decirse que las lesiones cutaneas son las
manifestaciones clinicas mas obvias de 1a weonfermedad; las
cuales resultan del contacto con las secreciones genitales
infectadas do ta madre en el momento del! parto.

Se han reportada casos de recidn nacidos con {nfeceisn
congénita, generalmente de madres que adquirieron la infeccian
primaria durante e1 embarazo. Las infecclones neonatales por
HSV~-1, suelen adquirirse después del nacimiento por contacto
con familia c<ercana, por infeccién harpética sintomatica ]
asintomatica buco-iabial o por transmisién genética.

El tratamiento consiste en antivirales como aciclovir.

ar
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Capiftulo 1V

GINGIVOESTOMATITIS HERFPETICA
Y HERPES LABIAL
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4.1 GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA

4.1.1 ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS.

La gingivoestomatitis herpética puede considerarse como
la infeccidén que se presenta después del primer contacto que
tiene el ser humano can el virus HSV-1, Es la enfermedad
primaria mas frecuente después del contacto con el virus,

Suele aparecer eantre los L y 5 afios de edad, aunque
también puede desarrollarse en los adultos Jévenes sin tenar
pradileccién  por el seaxo,

La enfermedad se caracteriza por el desarrolic de flebre,
irritabilidad, cefalalgia, deshidratacién, linfadenopati{a
regional, malestar general e {ncluso somnolencia y
convulsiones.

La encia se tumefacta y se acompafia de salivacisn,
halitosis, disfagia y linfadenopatia dolorosa. También pueden
estar afectados los labios, lengua, mucosa bucal, paladar,
faringe y amigdalas.

Se desarrollan vesiculas cortas {entre 2 y 4 mm de
didmetrol, de coler awmarillanto llenas de liquido, Estas se
rompen y forman ulceras superficiales desiguales,

oaxtremadamenta dolorosas, cubiertas por una membrana grisicea

38



y todeadas por un halo eritematoso.

Debe recalcarse que l!a inflamacién gingival precede por
varios dias a la formacién de las tulceras. Estas sanan de
manera a@spontanesa en un lapso de 7 a 14 dias y no dejan
cicatriz.

Como se ha mencicnade en les capitules anteriores, et HSV
no permanece latente en el sitio de la infeccién original ten
plel o© mucosa bueal), en vez de eso alcanza los ganglics
nerviosoe que {nervan las areas afectadas, ahi{ permanece
latente hasta que se vuelve a activar. Raramente se observan

complicaciones en nifos.

4.1.2 HISTOPATOLOGIA.

La vesicula herpética se presaenta intraepitelialmente ¥

estd llena de liquido.

Las células altaradas muastran *degeneracidn por
distensién”, mientras que otras contienen caracteristicas
inclusionaes intranucleares conocidas como cuerpos do
LipschQtz, que son aestructuras eosiné filas, ovoides,

homogéneas, presentes dentro del nuclea que tienden a
desplazar perifericamente al nucleoclo y a la cromatina
nuclear. El teljido conectivo subyacente generalmente se
encuentra infiltrado por células {nflamatorias. Al romperse

las vasiculas, la superficie del tejido se cubre de un exudado
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farmadn de fibrina, l!eucacitos polimarfonucleares y células
degeneradas. lLas lesiones sanan por proliferacién epitaelial
parifarica.

La mayoria de los investigadores han concluido que la
transmisién se produce por el contacto directo con el virus.
Después de dicho contacto, en las parsonas afectadas, el
periode de incubacién puede variar de 2 a 20 dias, con un

promadio de 6 dias antes del desarrollo de las lesionas.

4.1.3 DIAGNOSTICO,

En la mayoria de los casos puede ser establecido un
diagnéstico clinico. Sin embargo, para estar seguros de la
causa de la enfermedad puede hacerse un estudio de virus
incluyendo cultivo y demostracién de anticuerpos.

El estudio de la biopsia con coloraciones aspeciales
usualmente demugstra la inclusibn da Lipschitz, y en los
extondides de la base de las lesiones pueden encontrarse
células gigantes caracteristicas con nucleo-globoso-granda.
Es posible que células gigantes multinucleadas tambien esten
presentes.

El pronéstiecec es bueno aunque rara vez recidiva, Sin
embargo, cuandoc el virus permanece latente ase reactiva por
diferentes causas entonces provoca generalmente herpes labial.

No existe una terapia espacifica para cualquier tipe de
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infeccién, pero puede administrarae aciclovir {cap, Vi
También se aconseja la aplicacién de protectores solares ya
que los rayos UV pueden disparar la reinfeccibdn.

Se recomienda reposa, mantener e] batance hidrico,
analgésicos y cuidado bucal (aseo adecuado locall.

Los agaentes anestésicos tépices como la diclonina y la
lidocaina (xylocalinal son wtilizados para paermitir que el
paciente pueda alimentarse sin molestias, aunque se recomienda
dieta blanda o tiquida.

No son recomendados los antimicrcbianos. Puaden tomarse
medidas paliativas como enjuagues c<en agua calients; deben
avitarse los colutorios fuertes, los antisépticos Yy
astringentes ya que podrian ser viclentos, La aspirina por

ejemplo, disminuye la fisbre, el dolor y la inflamacién (cap.

v, Pueden emplearse antihistaminicos como enjuagatorios
confortantes, por elemplo, la suepensién de kaopectate.
4.2 HERPES LABIAL

a.2.1 ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS.
La infeccién harpética recurrente de la boca (herpes
labial recurrantel, infeccién horpatica intrabucal simpla,

ete., ocurre en pacientes que han padecido una infeccién
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harpética anterior (glnglvoastomatitis herpétical y tienen
anticuerpos séricos contra otra infeccién primaria exégena.

El herpes labial regularmente se presenta en pacientesn
adultos y se manifiesta clinicamente como una forma atenuada
da la enfermedad primaria. Se ha encentrado que entre el 80 y
el 100% de adultos de nivelea socloeconamicos wmas bajos tienen
HSV tipo 1, 2 é ambos, de anticuerpos circulantes; mientras
que solo @ 30 a 850X de los adultos de los niveles
socloeconémicos mas altos, incluyende personal médice, dental
y de enfemeria poseen dichos anticuerpos.

Los que no poseen anticuerpos tienen un riesgo mas alto
da contacto e infeccién, especialmente el Gltimo grupo.

El poariodo prodrémico de esta enfermedad dura de 24 a 48
horas, las lesiones van precedidas por una sensacién de
hormigueo, quemazén, ardor o picazén y se acompafia de rigidez,
hinchazén y wedema en el sitio donde se desarrollan
subsecuentemente las vesiculas.

La localizacisén habitual sueje ser la unién entre al
lablo y la piel,

Las vesiculas por lo general son pequefias, de { a 3 mn de
didmetro cada una, tienden a presentarse en racimos
localizados, y 82 unen para formar lesiones algo maAs grandes
que puaden llegar a medir de 1 a 2 cm.

Estas vesiculas son de color gris o blance, las cuales se

rompen rapidamente y dejan una pequefia ulceracién roja,
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algunas veces con un ligero halo aritematoso.

Cuando se localizan en los labios, las vesiculas rotas
son cubjertas por una costra de color café, variando la
intensidad dsl dolor.

E! herpes labial s tan molesto como inofensivo, excepto
en los casos de sobreinfeccién accidental, 1o que origina un
edema estable (macroquelia) a nivel de la localizacién del
harpes recidivante.

Laa molestias subjetivas van daesde una sensacién quemante
o pruriginosa moderada hasta el dolor intenso, ademas de
inconveniantes astéticos. Transcurridos de 4 a 10 dias, las
lesicnas costrosas se curan sin dejar cicatrlz. -

£!  herpes labial puada invadir ia cavidad oral

propiamante dicha. Se desarrolla casi siempre en la mucosa

bucal qua se une estrachaments al periostio. Rara vaz se
prasanta an ia mucosa  mbvil, en contraste con la
gingivoestomatitis primaria; los sitios mas comunes donde se

localizan las lesiones herpéticas intrabucales recurrentes son

el paladar dure, la encia adherida o el reborde ajlvenlar,
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4.2.2 HISTOPATOLOGIA.

En las muestras histolégicas, se han encontrado formacisn
de wvesiculas intraepiteliales con exudado necrético ¥
neutréfilos infiltrados.

Hay cuerpos de inclusisen easinsé fila {cuerpas de
Lipschitz). El espacio vesicular se encuentra acompafado por

células espinosas fue muestran degeneracién nuclear globular.

4.2.3 DIAGNOSTICO.

Los métodos de diagnéstico para el herpes labial son:
1) Aislamiento viral e identificacién en diferentes sistemas
thuevos y ratones).
2} Coloracién inmunofluorescente de frotis.

3) Técnica inmunocperoxidasa, que es mas sensible a la técnica

de inmunofluorescencia, la cual es similar a la anteriar en
sus  principios basicos, pero no  necesita microscopio
fluorescente,

4) Ensayo seralégico como el ensayo de complemento fijacian,
el radipinmuno-ensayo o el ensayo inmuno-sorbente ligado a ia

enzima,

45



4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
(GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA Y HERPES LABIAL)

Para el diagnéstico diferencial del herpes labial,
debemos tomar en cuenta el herpes zoster, impétige contagioso
y en algunos casos la  sifilis inicial, aungque cabe 1la
combinacién de una lesidn sifilitica primaria del labio con la
existencia simultanea del herpes simple.

También deben considerarse enfermedades como la viruela,
pénfigo, epidermolisis bulosa, alergias a comidas o farmacos.

La gingivoestomatitis herpética puede confundirse con:

"ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE"

Es una enfermedad comin que se caracteriza por el
desarrolla de ulceraciones dolorosas en la mucosa bucal que
recurran solitarias o miltiples.

Afecta aprowimadamente un 20% de la poblacién y no es de
origen virico. Se presenta principalmente en adolescentes VY
adultos jsvenes sin predileceiédn por el sexo.

La etiologia es desconocida y todavia no se sabe con
exactitud cudles pueden ser los agentes causales. Sin embargo,
los agentes o© factores que pueden pracipitar la enfermedad

pueden senr: traumatismos, condiciones endécrinas
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(menstruacisn, embarazo), alergias, rayos ultravioletas UV,
factores psicosomaticos, estrés, etc.

Clinicamente 1la mucosa afectada se vuelve focalmente
eritematosa y necrética con ulceraciones redondas y ovaladas,
“nicas o multiples que poseen un dismetro habitual de 2 a 10
mm, son superficiales y planas.

f.a dlcera esti cubierta por un exudado fibrinoso blanco-
grisédceo y rodeada por un hale de color rojo  vive. Puede
persistir de 1 a 2 semanas y sena sin dejar cicatriz.

Puede afectar tantoc mucosa labial como ‘bucal y lingual.

Histolégicamente se observa una membrana fibrinopurulenta
que recubre la dlcera y en el tejido conjuntive situado por
debajo de ella, se apreciza un infiltrado celular inflamatorie
considarable. . Hay linfocitos y no se presentan eosinédfilos.

Lo mas importante para establecer un diagnostico es que
la estomatitis aftosa recurrente aparece sin presencia de
fiebre.

Como tratamiento se puede administrar topicamente nitrato
de plata en ‘un aplicador humedo por pocos segundos para
cauterizar el centro de la Glcera. También se emplean medidas

paliativas.
"HERPANGINA"
Es una infeccién wviral especifica producida por leos virus

de! grupo Coxackie A.
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Generalmente se observa en niRos pequefos; solo en raras
ocasiones son afectados los nifios mayores y los adultos.

Basicamente es una enfarmedad de verano que comienza con
Ylceras en la orofaringe, febricula, dolor de cabeza, algunas
vaeces vamito, postracién y dolar abdaminal. El paciernt=s
pronto muestrz Jdlgeras pequefas con btose de Solor gris y una
pariferia inflamada en los pilares anteriores de las fauces;
se presentan algunas veces en el paladar duro y blando, enla
pared faringea posterior, en la mucosa buzal y en la lergjua.
Estas dlceras son precedidas  por la aparicién de numerosas
vesiculas pequefas que son de corta duracién. Las #lceras no
tienden a ser muy dolorosas aunque puede presentarse disfagia.
Sanan en un lapso de pocos dias 3 una semana.

La enfermedad puede transmitiree de una persona a otra a
través del contacto. El periodo de incubaciéan probablemente es
de 2 a 10 dias y regularmente se desarrolla una inmunidad
permanente.

Se diagnostica por medio del aislamients del virus y se

enplea un tratamiento paliativo.

AB



'I'

TERAPIA

1z u ESTEROIDEA

=< ULTRAVIOS STRESS

2

FIEBRE

ALTERACIOHES ¢
GASTRO —

OMPROMETIDOS

FACTORES PREDISPONENTES



Cari tulo V

TRATAMIENTO ANTIVIRAIL

49



5.1 ACICLOVIR

El aciclovir @s un analogo sintético del nucleésido
purina (9~(2  hidroxietoximeti guaninal en la que se ha
sustitufdo el azitcar ciclico de la molécula de guanosina

natural por una cadena lineal,

MECANISMQ DE ACCION. El aciclovir penetra selectivamente
en las células Infectadas por el HSV y el VIV debido a una
reaccién de trifosforilacién catalizada por cinasas
especificas de estes wirus, El| aciclovir trifosforilado as al
compuesto activo que inhibe la accién de la DNA-polimerasa
virica al incorporarss al DNA impidiendo su slangacién
terminal. Es activo frente al HSV tipo 1 y 2 y frents al VIV,
La mayori{a de las cepas de citomegalovirus (CMV) y de Epstein
Barr (EPV) son resistentes.

El {indice terapéutico de} aciclovir es satisfactorio.
Durante el Tx se ha detectado el dasarrollo de resistencias en
capas de HSV que no codificaban la timidina-quinasa virica o
cuando la enzima es deficiente y no reconoce al aciclovir come

sustrato.

FARMACOCINETICA. E! aciclovir puede administrarse por
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via oral, aunque su absoreian por esta via es Jenta e
incompleta, alcanzando apenas el 10% de nivel plasmAtico,
cbtenido por la administracién intravenosa. Estan en
investigacién farmacos en forma de proaciclovir, cuya
absorcién @s mucho mejor y alcanza niveles plasmaticos
adecuados.

Se puede administrar también por via tépica y por via
intravenosa. La distribucién del farmaco es amplia, atraviesa
retativamente bien la barrera hematoencefalica y los nivelss
alcanzados en el LCR {ligquido cefalorraquideo son suficientes
para inhibir al HSV. Se elimina por el rifén y su vida media
es de 2-3 hs, El! probenecid prolonga la wvida media del
aciclovir an un 20%. En presencia de insuficiencia renal es

necesario ajustar la dosis.

DOSIS. Por via tépica: pomada al 3 6 5%, 4-6 veces al
dia, aplicada con guantes.

Por via oral: 200-400 mg cada 4-8 hs dependiendo del tipo
de infeccidén, excepto via nocturna.

Por via intravenosa: 5 mg/kg cada 8 hs. En la encefalitis
herpética efF necesario administrar dosis superiores (10 mg/kg
cada 8 hs.). En inmunodeprimidos la dosis habitual es de 250-

500 mg cada 8 hs.

INDICACIONES. El aciclovir estd indicado en Infeccicnes
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por HSV, vzv, en pacientes inmunodeprimidos y en la
profilaxis. En la encefalitis herpética es el +fArmaco de
elecelén en todos las grupos de poblaeisén. En la
querataconjuntivitis herpética se usa por via tépica al 3%. En
el herpes genital es eficaz en la primoinfeccién, perc en las
recurrencias os menor. En 21 herpes labial se utiliza por via
tépica (crema al 5%). Podria producir algin efecto en la
mononucleosis infecciosa, Yy os poca eficaz an CMV y virus de

1a hepatitis,

REACCIONES ADVERSAS. La toxicidad de aciclovir tépico
puede producir sensacién de quemazén, dolor y prurite que
puede deberse a la acclén de la base de polietiiglicol. Por
via parenteral se ha descrito tromboflebitis, inflamacién ¥y
edema local. El mayor problema por via endovenosa es su
repercusisn sobre la funcién renal; en raras ocasiones pueden
presentarse nauceas, voémito, cefalea, diaforesis, hipotensidn
relacionado con niveles plasmaticos superlores a 25 mg/ml.

La administracién por vi{a oral no se asocia a efectos

adversos aunque puede producirc NAUBBAS, vomito, dolor
abdominal, vértigo, cefalea, 'diarraa. aturdimiento,
artralgias. Se recomienda usarlo en el embarazo solo cuando

los beneficios superen a los riesgos.
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5.2 OTROS AGENTES ANTIVIRICOS

5.2.1 FOSFONOFORMATO (FOSCARNET)

Es un anAlogo estructural de les pirofosfatos, inhibe la
DNA—polimerasa del HSV, aunque algo menos a las de laa VZV,
CMV, EBV, HIV., Es poco taxico (se han descrite alteraciones
dsel matabolisme fosfoeilcico, acvmulo en los huesos e

insuficiencia renal gue puede prevenirse si se hidrata biea al

paciante). Se utiiiza también en infecciones dissminadas por
CMV en paciaentes inmunodeprimidos. Puede utilizarses entre 12-
16 gr/dia por via intravenosa. Su  vida media es de

aproximadamente 3 hs. y se elimina por via ronal.

5.2.2 ZIDOVUDINA (AZT)

Analogo de la timidina, en su forma trifosforilada es
capaz de inhibir la funcién de la transcriptasa inversa del
HIV al actuar como final de cadena, entre otros posibles
mecanismos. La transcriptasa inversa det HIV as
aproximadamente 100 veces mAs susceptible que la DNA-
polimerasa de las células normalea a la Inhibicldn por AZT. Se

biotransforma en el higado y se excreta por el rifién. Sugiere
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una buena penetracién del farmaco en e} LCR. Su toxicidad
consiste en depresién medular con anemia grave. En pacientes
con SIDA desarrella toxicidad hematolédgica moderada o severa,
La anemia se recupera al cesar l!a administracién de AZT o
reducir su dosis.

Otros afoctos sacundarias son el desarrello de
trombocitopenia y/o granulocitopenia. Asimismo cafalea,
niduseas y vémito.

Debe tenerse atencién a las Interacciones del AZT con
otros fArmacos, indicados en pacientes con SIDA. La dosis
habitual es de 100 mg cada 4 hs. & 200 mg cada 8 hs. por via

endovenosa.

ddC y ddl (dideoxicitosina y dideoxiinosinal, Son
antiviricos derivades del AZT que actualments casi no se
cansideran buenas alterpativas para tratar diferontes
infecciones viricas, debido especialmente a su toxicidad. Sin
embargo, se han utilizado como tratamiento en infacciones por

HSV, sobre todo en pacientes inmunosuprimidos.

5.2.3 VIDARABINA

Es un nucleédsido purinico similar a la adenina. El
macanismo de accidn es desconocido. De sus caractaristicas

farmacocinéticas cabe destacar que se metaboliza ripidamente
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a arahbhnoail-hipoxantina (de menor poteneia virical La vida
media es de 3-4 hs. y se distribuye ampliamente Incluyendo SNC
y s elimina por el rifién.

La toxicidad os pgastrointestinal (anorexia, vémito,

diarrea) vy dependiende de la dosis puede producir supresién

medular, exantema ocutaneoc y neuroctoxicidad, tiene potencial
mutagénico y teratogénico (no s puede emplegar durante el
embarazol. La dosis habitual es de 15 mg/kg/dia en perfusidn

continua (via intravenosa 12-24 hrsl, tiene escasa solubilidad
(se emplean grandes volumenes de liquidos y no debe sobrepasar

concentraclones de 0.5 mg/ml al preparar la soluciénh

5.2.4 IDOXURIDINA  (IDUR}

Es un agente antiviral, estructuralmente relacionada con
la timidina que inhibe a la fosforilasa timidilica y a las
polimerasas waspacificas dal DNA que son necasarias para la
incorporacién de la timidina al DNA wviral. La idoxuridina as

incorporada al DNA viral en el lugar de la timidina, y resulta

un falso DNA incapaz de infectar, dastruir tejidos o
reproducirse. iInhibe la replicacién de adenovirus, OCMV, HSV,
y VZV.

Se utiliza en infecciones por herpaes-virus, herpes

labial, atc.

Se aplica un unguento cada 4 hs. durante el dfa y antes
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de acostarse (desde los signos prodrémicos). El tratamiento

debera continuarse hasta que se observe una mejaria
dafinitiva. Esta contraindicada en casos de
hipersensibilidad, en paciantes sensibles al yodo y durante el

embarazo, No mezclarse con esteroides ni con acido bérico.
Suspender el. tratamlento cuande la cicatrizacitn sea completa
y no se recomienda su ampleo por mas de 21 dias. Llos
preoparados farmacéuticos deberan cons‘ervarse en refrigaracion.

Puede haber reacciones advearsas (poco frecuentes) come
la irritacién local, comezén, edama, enrojecimiento, doter,
ate.

Se presenta como ldoxuridina, ungiento y cada gramo

contisne idoxuridina 5 mg; tubo con 3 g.

TFT (TRIFLUOROTIMIDINA). Es un antivirico de accifn
tépica y analogo halogenado de la pirimidina que es muy eficaz
an infecciones herpéticas. Su elevada toxicldad ha desechado

toda posibilidad de empleo clinico por via endovenosa,
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5.2.5 INTERFERON (IFN)

A pesar de sus grandes posibilidades teéricas, el valor

real, presente y futuro de los diversos interferones es
dudoso. Como se mencioné anteriormente, las interferones son
proteinas humanas sintetizadas por diversas células an

respuesta a estimulos antigénicos externos. Habitualmente se
emplea e! interfersén alfa, derivado de lesucocitos humanosz.
Sus posibles indicaciones incluyen el resfriado nasal
{rinaovirus) en forma de aerosol o gotas nasales, las
infocciones por HSV, infacciones por ratrovirus lincluyends el

HIV] eon fase todavia experimental y papilomavirus.

5.3 FARMACOS USADDS COMO TRATAMIENTO PALIATIVO

5.3.1 ACIPO ACETILSALICILICO

GLASIFICACION: analgésico, antiinflamatorio, antipirético
{acido 2-acetoxibenzoicol

El acido acetilsalicilico es un farmaco sintético,
prototipoc de los analgésico no narcéticos derivado del &cido
salicilicao. Es un polvo blanco cristalino poco soluble en agua

y muy soluble en medio alcalino; posee actividad analgésica,
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antiinflamatoria, antipirética, antirreumatica y constituye el
fadrmaco de referencia para la svaluacién de otros agentes que
comparten sus afectos.

Inhibe la sintesis de prostaglandinas e impide ta
agregacidn plaquetaria incrementando ol tiempo de coagulacidn.

Como analgésico, alivia los dolores de baja y mediana
intensidad que surgen de estructuras tegumentarias mas que de
vi{sceras, en especial cafalea, odontalgias, mialglas y
artralgias.

Su utilizacién prolengada no lleva a ia tolerancia ni a
la adiceién y la toxicidad es menor que con los analgésicos
opi§==20s.

Como antipirético disminuye con rapidez y efectividad ia
temperatura corporal elavada (fiebre) y las dosis woderadas
que producen este afecto, también aumentan &l consumo de
ox{igeno y la tasa metabdlica.

El &cido acetilsalictlice también tiene efectos sobre la
respiracién. La estimula en ferma directa e indirscta y esto
se caracteriza por un aumento en la profundidad respiratoria
y un incremento pronunciado en la frecuencia.

Estabiliza los lisosomas y reduce la permeabilidad
capilar; desacopla ia fosforilacién oxidativa ¥ produce
alteraciones en el equilibrio acido~base.

Los efectos analgédsico y antipirdtico se llevan a cabo

por mecanismos periféricos y centrales, probablemente a nivel
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hipotalamico.

Una pequefia parte del Acido acetilsalicilico se absorbe
en el estémago, peroc en su mayer parte se absorbe en el
intastino delgado superior. Se administra exclusivamante por
via oral. Las concentraciones plasmaticas son detectables a
los 30 min.y son maximas a las 2hrs. posteriores a la
administracién bucal. Se distribuye ampliamsnte en @al
organismo, incluso en liquido sinovial, espinal y peritoneal,
en la saliva y en la leche materna; atraviesa rapidamente la
placenta y penatra lentamente la barrera hematoencefalica.

Se fija en un 50% a las proteinas plasmaticas. La
biotransformacién se realiza en muchos tedidos en especial en
el reticulo endoplasmatice y las mitocondrias hapaticas.

Posteriormente se excreta por la orina,

INDICACIONES: como s@ mencioné anteriormente se utiliza come
analgésice, antiinflamatoria y antipirético.

Como analgé&sico es util en doloras leves o moderados cofio
on la cefalea, odontalgias, nouralgias, mialgias, artralgias,
dismenorrea y otros que surgen de estructuras tegumentarias vy
no viscerales.

Disminuye la fiebre, y como antiinflamaterio es muy
eficaz y se utiliza en el Tx de la fiebre reumitica y en la
artritis raumatoide hay importanta alivio del dolar, la

inflamacién, ia {inmowvilidad y el enrojecimiento de las
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articulaciones afectadas as{ como del estado febril. También
se ha sugerido de gran utilidad en la profilaxis de infarto al
miocardio -y en la trombosls postoperatoria de las venas

profundas.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: estd contraindicado en

pacientas con tlcera péptica, hemorragia gastrointestinal o
con trastornos en la coagulacién. Ne se recomienda su uso en
nitos con influenza o varicela, ni  su administracién

prolongada durante sl embarazo y deberd avitarse su emplec
durante el dltimo trimestre del mismo.

Tiene interacciones slgnificativas con diverses Tarmacos
{acetaminofén, alcohol, acenocumarina, heparina, insulina
etc.), por lo que su empleo simuitdneoc con otros farmaceos
requiere de un ajuste apropiado de la dosls. Compite por los
sltios de unién A proteinas plasméticas con: naproxén,
tiroxina, triyodotirenina, penicllina, tiopantal, feniteina,
4eclda urico, metotrexato, ete. Interfiere con la acclan

uricostrica del probenecid.

REACCIONES ADVERSAS: son frecuentes las niuseas, vémite, dolor |
estomacal, irritacién y sanéradc gastrointastinal. Dabido a la
inhibicién de la sintesiz de prostaglandinas; disminuye 1a
agregacién plaquetatia y prolongacién de la gestacién o del

trabajo de parto, asi como prolongacién del tiempo de sangradao
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antes y despuds del parto y en otras manifestaciones

quirdargicas.
Son poco fracuentes: la hematemesis, melena,
broncospasmo, urtlcaria, comezén, debilidad, anemia y en los

nifios con la enfermedad febril aguda ( influenza y varicelal,
sindrome de Reye (nterviene en los factores de la

coagulacisn),

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: se administra por via oral,
Como analgésico y antipirético la dosis del adulto es de
650 mg administirado <c¢ada 4hrs. (hasta un maximo de 3.9 gr al
dia}. La dosis para nifios varia segin la edad:
2-4 afios 160 mg
4-8 afhos 240 mg
8-11 atos 400 mg
11-12 afios 480 mg
Esta dosls, sl es necesario se repite ecada 4 hrs. Como
antiinflamatorio ( artritls reumatoide etc) se adwministran de

5 a B gr al dia dividida de 4-6 tomas.

PRESENTACIONES: Aspirina {(BAYER)
Asa 500 (LIOMONT
Asawin (WINTHROP)
Adiro (BAYER)

Propirina(CHINDIN

81



5.3.2 PREDNISONA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Es unp corticoosteroide derpivado
sintético del cortisol que se presenta como polvo blanco
cristalino, sin olor, muy soluble en agua y poco soluble en
cloroforme. Se absorbe bien por via oral. Se metaboliza en el
higado lentamente, ifgual que su vida media plasmatica que es
de 3 y 1/2 hrs. aproximadamente.

Sus efectos mas impaortantes son: incramenta ia
gluconeogénesis hepatica, tienen actividad inmunosupresora y

antiinflamatoria y posee accién antineopladsieca.

INDICACIONES: Se utiliza como tratamiento de sustitucién en

los casos de insuficiencia suprarrenal secundaria. Se tiens

como tratamiento paliativo en padecimientos donde la
hipersensibilidad y 1a inflamacién tiocnon un papal importante
como en &l caso de la gingivoestomatitis herpética, artritis
reumatica, osteoartritis, endocarditis reumitica, psoriasis y
asma brongquial, enfermedades de la coladgena, enfermedades
renales, en defectos de autoinmunidad y ©en casos de

transplante de diversos érganos.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: El uso durante un periode
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corte (de hasta 10 dias) de dasis altas es generalmente bien
tolerado. No debe administrarse a personas que hayan mostrado
previamente una reaccién alergica a ella, que tengan
disminuida 1a funcién hepatica, ulcera péptica, tubserculosis
activa o infecciones micéticas sistémicas. En infantes y niRos
debe evitarse su uso prolongado, Dosis mayores de 3 mg diarios
puadan suprimir el crecimientc y dosis mayores de 5 mg diarios

y uso prolongade pueden producir sindrome de Cushing.

REACCIONES ADVERSAS: Cuando el tratamiento se prolonga mas de
dos semanas pueden presentarse reacclones adversas comg
alteraciones de 1la personalidad y del estado de Animo,
pslcosis, convuisiones, hipertensién {intracraneal, petequias,

aquimosis, dificulitad para la clicatrizacién de heridas,

aumentoc de la presién {ntraccular, osteoporosis, obesidad,
alteracionses en la menstruacién, impotencia, retencién de
sodio, calcio y potasio, aumento de la susceptibilidad a
infecciones, monocitopenia, trombocitopania y sindrome de
Cushing.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: La dosis sera en funcién dal
cuadro <clinico. Se administra por via oral. En casos de

inflamacién 1a dosis va de 5 a 7.5 mg/dia.
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PRESENTACIONES: Meticorten {SHERAMEX)
Prednisona-Diba (DIBA)

Umacortil (INFAN)

5.3.3 CAOLIN Y PECTINA

PROPIEDADES FARMACOLUGICAS: Es un adsorbente, protector vy
antidiarreico. En forma de suspensidén de particulas finamente
divididas, es un adsorbente de snlastancias téxicas e
irritantes. La pectina es soluble en agua, con la gque forma
una salucién coloidal 4clda y viscesa. La pectina puede
administrarse en forma de manzana rayada y de otras frutas, de
las cuales se extrae. Ejerce una accién protectora sobre las
mucosas. La mezcla de caclin y pectina se utiliza on =]
tratamiento sintomAtico de las diarreas no bacterianas, aunque

£8 crae que adsorben virus y toxinas bacterianas.

INDICACIONES: Es Gatil en ol tratamiente de diarreas no
bacterianas, sirve como adsorbente y protector de las mucosas,
por lo tanto, s de gran utilidad en el tratamiento paliativo

de infecciones por HSV funcionando como antihistaminico (en la

gingivoostomatitis herpétical.
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: No debe tomarse por mas de
2 dias; no se recomienda en pacientes con fiebre, ni en nifios

menores de 3 akos.

REACCIONES ADVERSAS: Alergia a cualquiera de los componantes.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACIOMN: Se administra por via oral.
En nifios de 3 a 6 afios: 1-2 cucharadas al dia
nifios de 6 a 12 afios: 2—4 cucharadas al dia

Adultos: 2-8 cucharadas al dia.

PRESENTACIONES: Kaopectate (UPJOHN)

Los estudios mas recientes sobre la utilizacién de
nuevos farmacos han demaostrado gQue los efectos producidos por
ia cumarina (1, 2-benzopironal en forma de crema, para evitar
la reinfececién por herpes virus a causa de la exagerada
exposicién al sol y a sus rayas UV.

Como profilaxis para herpes labial es mas conveniente que
los bloqueadores solares, puesto que necesita ser aplicado
solo una vez cada 2 o 3 dias en la primera semana de excesiva
exposicién  al sol.

Aun se desconoce el real modo de accién de la cumarina

como tratamiento especifico para las infecciones por HSV.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestra investigacidn, henos llegado a la
conclusién de que los virus, son "particulas infactantes",
causantes de clertas enfermedades {nfecciosas, Yy muchos de
ellos producen inmunidad a largo plazo contra la reinfeccldn
por el mismo virus. Sa reproducen solamente dentro de
células vivas.

Los virus constan principalmente de dcidos nucleicos
(DNA & RNA) y eatdn protegidos por una capa glucoprotef{nica.

Sin embargo, pocos virus tienen mds Importancia dentro
de las areas de la salud como !os herpes-virua, los cuales
son potencifalmente patdgenos y en conjunto son responsables
de gran variedad de enfermedades.

Los herpes-virus tilenen un didmetro aproximado de 150 a
200 nm, un centro que consiste en DNA raodeado por una
cdpside o membrana glucoproteica de estructura simétrica,
compuesto de 162 capsdmeros.

Pueden diagnosticarse por medio de diferentes métodos
como son: reaccidn de polimeraza en cadena {(que amplifica el
DNA), pruebas de cltopatologia con +filtracidn, resistencia
al cloroformo, anticuerpos que 88 tifen
{inmunofluorescencia), neutralizacidn, biopsias, titulos de
anticuerpes en suero, etc.

Los herpes—-virus pueden permanecer en un eatado de
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latencia después de una infeccidn o del primer contacto con
1a célula huésped y por lo tanto, pueden provocar
infecciones recurrentes y degeneraciones celulares. Esto
puede comprobarse y obsarvarse en paclentes infectados con
virus del Herpes Simple (HSV} que es el agente causal de
algunas de las m&s frecuentes y principales enfermedades de
[X-3 cavidad bueal, afectando a nifos Yy adul toas
(gingivoestomatitia herpética y herpes labial), ain tener
praferencia por el sexo.

Puede haber diferentes factores que disparen o
provoguan la reactivacién del virus (que permanece latente
en el ganglio de Gasser) como 8on: cambieoe hormonales
(menstruacién y embarazo}, estrés, traumatismoe, fatiga,
VIH, rayos UV, cambios térmicos, fiebre, paclentes baljo
tratamiento antimicrobiano, ete.

Podemos decir que las personas o pacientes que estdn
dentro da un grupo de alto riesgo para infectarse con HSV
son principalmente los nifios y todos agquellos que cursan con
innunodepreasidn.

Sabemos gque al hablar de un virus no existe un
tratamiento espec{flco que pueda acabar con el cuadro
infecclioso, sin embargo, es necesario aplicar una terapia
paliativa para disminuir la sintomatologfa (p. ej. dcido
acetil—-salic{lico, antihistaminicos, etc).

Puede emplearse también una tarapia antiviral o medios
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profildcticos a través de nedicamentos tales comec el
ACICLOVIR (Z20VIRAX) que actualmente es el antivirico mds
potente contra infecclonea por HSV, [UDR, AZT, etc.

El conocer todo esto es8 de suma importancia para
nosotros los cirulanos dentistas pusasto que solamente asi,
podramos comprandar los probiemas especiales que los virus
presentan dentre de un consultorio dental y podremos
considerar las wmelores técnicas de esterilizacldén vy
desinfeccidn, asf como les medicamaentos y medidas
terapduticas mde adecuadas para nuestros pacientes.

Reclentemente se ha descublerto un HHV-?7, el cual adn

se encuentra en estudio y observacidn. (Marzo 1994).
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