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Resumen

Las infecciones que ocasiona el virus Herpes simplex con sus variedades VHS1 y VHS2 repercuten en la salud de todos los grupos etareos,
desde recién nacidos hasta ancianos e inmunocomprometidos; en particular adultos sexualmente activos, en quienes la transmision ocurre por la
via genital. El virus Herpes simplex 2 es una de las causas mas frecuentes de Ulceras genitales dolorosas. Estas infecciones tienen una amplia
distribucion en el planeta. Se considera que las infecciones por el VHS2 afectan a mas de 500 millones de personas en el mundo y cada afo,
mas de veintitrés millones la adquieren por primera vez.

Las células epiteliales infectadas son destruidas durante la replicaciéon del virus, no asi las células neurales que se convierten en reservorio.
Las lesiones por VHS estan asociadas con un infiltrado persistente en la mucosa de las células T, CD4+ y CD8+. La estomatitis por el VHS es
generalmente citolitica y las infecciones de la piel y mucosas producen vesiculas intraepidérmicas. En la infeccion primaria y en la recurrente
puede presentarse conjuntivitis y queratoconjuntivitis. El virus generalmente se adquiere por contacto con saliva infectada, y en la mucosa genital
por contacto sexual. En la meningoencefalitis herpética hay infiltracion linfocitica de las meninges, agregados perivasculares de linfocitos, plas-
mocitos e histiocitos en la corteza y proliferacion de las microglias. El tratamiento con antivirales incluye aciclovir, valaciclovir o famciclovir por
via sistémica y tépica.

PALABRAS CLAVE: Infeccion por virus herpes, Antivirales, Infeccion genital.

Abstract

UPDATE ABOUT HERPES SIMPLEX VIRUS INFECTION

Infections produced by Herpes virus VHS1 and VHS2 affect humans of all ages from newborn to elderly subjects, immunocompromised patients
and sexually active adults, in whom the infection mostly occur through the genital organs. Herpes virus 2 infection frequently induces painful genital
ulcers. H simplex infection is widespread around the world and it is considered that this disease affects more than 500 million people; and every
year, 23 new million cases appear. Epithelial cells are destroyed during H virus replication; however, neural infected cells acts as viral reservoir.
VHS mucosal lesions generally are infiltrated by T, CD4+ and CD8+ cells. VHS induced estomatitis is cytolitic and skin infections regularly present
intraepidermal vesicles.

During primary or recurrent VHS infection, conjunctivitis and keratoconjuntivitis are frequently observed. H virus is commonly acquired through
infected saliva and sexual relations.

In cases of herpetic meningoencefalitis, there is a meningeal lymphocytic infiltration, brain cortex perivascular lymphocyte, plasmacytes and his-
tiocytes infiltration accompanied by microglia proliferation. Antiviral treatment includes systemic and topic administration of acyclovir, valacyclovir
and famcyclovir.

KEY WORDS: Herpes virus infection, Antiviral agents, Genital infection.

Introduccién go y cerebro; el segundo (VHS2), frecuentemente

produce infecciones en genitales, recto, piel, ma-

| herpes simple es una infeccién de etiologia
viral que se caracteriza por una lesién primaria
localizada, seguida por un periodo de latencia
y tendencia a las recidivas que también son locali-
zadas. Existen dos agentes causales de la infeccion:
el virus Herpes simplex tipo 1 (VHST1) y el virus
Herpes simplex tipo 2 (VHS2). El primero (VHS1),
causa enfermedades de la boca, cara, piel, eséfa-

INFORMED Vol. 14, N° 8, 2012

nos y meninges. Ambos causan infecciones graves
en neonatos.

La lesion primaria por el VHS1 puede ser discreta
o asintomadtica y se presenta en la infancia. En 10%
de los casos aproximadamente, las infecciones pri-
marias se manifiestan como un cuadro de gravedad
variable caracterizado por malestar general, fiebre,
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que se acompana de gingivo-estomatitis, querato-
conjuntivitis o meningoencefalitis."

La reactivacion de la infecciéon latente puede oca-
sionar herpes labial, el cual se manifiesta por ve-
siculas transparentes sobre una base eritematosa.
Esta reactivacion es desencadenada por numero-
sas causas o estimulos tanto del medio externo de
tipo inespecifico; por ejemplo frio, luz ultravioleta,
exposicion al sol, comidas picantes; asi como del
medio interno, por ejemplo menstruacion, fiebre y
estrés emocional.

Estas recurrencias aparecen en presencia de anti-
cuerpos circulantes, y su concentracion no se eleva
por esta reactivacion.’

El VHST es una causa comin de meningoence-
falitis. El paciente puede presentar fiebre, irritacion
meningea, somnolencia, confusién, coma y signos
neurales focalizados.

El VHS2 es un patégeno que se transmite pre-
ponderadamente por relaciones sexuales. Se con-
sidera que mas de 500 millones de personas en
el mundo entero estan infectadas con este tipo de
VHS y es causa de un estimado de 23 millones de
nuevas infecciones cada ano.” La seroprevalencia
en EEUU es de 16% entre personas de 14 a 49 afnos
de edad** y es superior al 80% en algunas areas
subsaharianas de Africa.?

La seroprevalencia es dos veces superior en las
mujeres, comparada con los hombres, y ésta au-
menta con la edad.?®

Aunque el VHS2 es una de las principales causas
de enfermedad dlcero genital en el mundo,®” mu-
chas personas no estan conscientes de su infeccién
y pueden transmitir el virus en periodos de disemi-
nacion subclinica.

ETIOLOGIA

El virus Herpes simplex pertenece a la familia de
los Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesviridae,
con dos tipos 1y 2 (VHS1-VHS2), que se distin-
guen inmunoldgicamente (en especial cuando se
utilizan anticuerpos especificos o monoclonales) y
difieren en cuanto a sus caracteristicas de prolife-
racion en cultivos celulares.’
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El virus del Herpes simplex tiende a establecer
infecciones latentes que duran toda la vida.

Biologia del virus

El virion del Herpes simplex presenta un nucleo
central interno que contiene el genoma virésico,
una molécula lineal de ADN de doble cordén con
peso molecular de cien millones. Este nucleo estd
contenido dentro de una capside icosaédrica de 100
nm de didmetro y se compone de 162 subunidades
idénticas de proteinas, los capsémeros.

Esta formacion (ndcleo-capside) esta rodeada de
una o dos capas de proteinas y finalmente por una
envoltura poco adherente de lipoproteinas, deriva-
da de la membrana nuclear de la célula huésped
infectada. El virion completo tiene forma esférica
y un didametro de 150 a 200 nm. La envoltura del
virus contiene glicoproteinas virésicas radialmente
orientadas que median en la adherencia del virién
a las células huéspedes susceptibles. Unicamente
los viriones envueltos son infecciosos. Las glicopro-
teinas de la envoltura son antigénicas y dan origen
a anticuerpos neutralizantes. La aparicion de estas
glicoproteinas virosicas en las membranas nucleares
y citoplasméticas al comienzo de la infeccién por el
virus del Herpes simplex representan un mecanismo
para el reconocimiento inmunolégico del huésped y
la lisis de las células infectadas. Ademas de los com-
ponentes estructurales del virion, éste posee ciertas
enzimas esenciales para la replicacién del virus que
se sintetizan en las células infectadas por el virus
Herpes simplex. Las mismas incluyen una ADN po-
limerasa y una desoxipirimidina quinasa.”®

EPIDEMIOLOGIA

Los virus del Herpes simplex son ubicuos. Tienen
una distribucién mundial. Entre 50% a 90% de los
adultos poseen anticuerpos circulantes contra el
VHS1. La infeccién inicial por el VHST ocurre antes
del quinto ano de la vida y la infecciéon con el VHS2
suele comenzar con la actividad sexual.

El hombre es su reservorio natural, aunque puede
infectar a muchos animales de experimentacion. El
VHST1 se transmite por via no venérea, por contac-
to con la saliva infectada. El VHS2 se transmite por
via venérea o por infeccién genital de una madre a
un recién nacido. El periodo de incubacién es de 2
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a 12 dias. El periodo de transmisibilidad es de 2 a
7 semanas; el VHS puede aislarse hasta 7 semanas
después de la lesion inicial (estomatitis, lesiones ge-
nitales). Posteriormente el sujeto puede excretar el
VHS de manera intermitente por las mucosas duran-
te toda la vida. La susceptibilidad es general.

La encefalitis, una de las presentaciones graves de
las infecciones por el VHS, es reconocida en todo el
mundo.’

PATOGENIA

El VHS infecta las células epiteliales de las superfi-
cies de la piel y mucosas durante la infeccién prima-
ria, pero contrario a otros virus, no desaparece, in-
vade las terminaciones nerviosas locales y asciende
a través de los axones o cilindroejes hasta llegar a
los ganglios neuronales regionales y se establece alli
en estado de latencia.”® Las células epiteliales son
destruidas durante la replicaciéon, no asi las células
neurales que se convierten en su reservorio (virus
latente).

Durante la reactivacion, el virus viaja desde las
raices neuronales a la piel y mucosas donde puede
ser detectado. La reactivacion viral es asintomatica
o asociada a prédromos (sensaciéon de hormigueo y
quemaduras), sintomas no especificos o las ulceras
clésicas.

Se ha revelado que el VHS y el huésped estan en
constante conflicto entre la reactivacién y su rapido
“aclaramiento”."

La replicacion y la difusién de célula a célula en el
epitelio producen una vesicula intradérmica que no
se diferencia de la ocasionada por la infeccién pri-
maria. Los mecanismos humorales y celulares (célu-
las T, CD4+ y CD8+) limitan esta replicacion.™

Las lesiones del VHS estan asociadas con un infil-
trado persistente en la mucosa por células T, CD4+
y CD8+."314

En el ciclo de la replicaciéon del VHS, el virus ADN
es regulado por miiltiples procesos. Después de la
infeccion, un pequeno nimero de genes son trans-
critos. Ellos codifican proteinas que regulan su pro-
pia sintesis y son responsables de la sintesis de sus
propios genes del genoma. En este proceso inter-
vienen enzimas tales como la ADN polimerasa y la
timidina quinasa. Después de la replicacion, la masa
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de genes del VHS son expresados y codifican pro-
tefnas que son incorporadas dentro o adicionadas al
ensamblaje del virién: proteinas reguladoras, enzi-
mas virales y proteinas estructurales.’

PATOLOGIA

La estomatitis por el VHS es generalmente citolitica
y la patologia resultante es consecuencia de la ne-
crosis de las células infectadas junto con la inflama-
cion local. Las lesiones causadas en la mucosa por
el VHS1 y VHS2 son parecidas. La citopatologia ca-
racteristica consiste en degeneracion “en balén” de
las células individuales infectadas, la produccién de
cuerpos de inclusién intranucleares con drg tipo Ay
la formacion de células gigantes multinucleadas.

Las células individuales infectadas se agrandan y
presentan un citoplasma pélido y vacuolizado. Los
ndcleos muestran marginaciéon de la cromatina y
contienen cuerpos de inclusién que son inicialmen-
te homogéneos, ligeramente basoéfilos y a menudo
llenan el ndcleo. Las células gigantes multinuclea-
das se forman principalmente por fusién celular: un
proceso asociado a la aparicion de glicoproteinas
especificas por el VHS en las membranas de células
infectadas. Las infecciones por VHS de la piel y mu-
cosas producen vesiculas intraepidérmicas.

El virus generalmente es adquirido por contac-
to con saliva infectada, se replica localmente en las
células del estrato espinoso. En la etapa inicial son
papulosas, y se convierten rapidamente en vesiculas
intraepidérmicas. Se produce un liquido edematoso
que levanta el estrato cérneo formando una vesicula
clara. Cuando ésta se encuentra en la piel, el liquido
se absorbe dejando una costra adherente. Las lesio-
nes curan sin dejar cicatrices. Las lesiones de la mu-
cosa se desarrollan en la misma forma, pero cuando
el techo de la vesicula se rompe queda una Glcera
superficial.’®

Infeccion genital

El virus es introducido en la mucosa genital por con-
tacto sexual. Se replica en las células del estrato espi-
noso, produciendo efectos citopaticos que incluyen
hinchazén celular (degeneracion en balén), pérdida
de puentes intercelulares, desarrollo de cuerpos de
inclusion intranucleares y cambios en las membra-
nas que producen fusion de células, con formacion
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de células gigantes multinucleadas. Las células in-
fectadas son separadas por un edema intercelular
que junto con la inflamacién y la dilatacién capilar
en la l[amina subyacente producen una pépula eri-
tematosa. La infeccién y degeneracion de células y
el flujo continuo de liquido edematoso elevan el es-
trato cérneo formando una vesicula intraepidérmica
clara que contiene fibrina, células epiteliales dege-
neradas, células gigantes multinucleadas y grandes
cantidades de virus infecciosos. Las vesiculas adya-
centes se unen formando pequefias ampollas. Es-
tas se rompen liberando virus infecciosos y dejan
Ulceras superficiales muy sensibles cubiertas de un
exudado. Durante las infecciones primarias el virus
se alberga en los ganglios linfaticos regionales.'®

En la meningoencefalitis herpética se aprecia una
gran infiltracién linfocitica de las meninges, agre-
gados perivasculares de linfocitos, plasmocitos e
histiocitos en la corteza cerebral y sustancia subya-
cente, proliferacion de microglias con formacién de
células gliales.

En las encefalitis las lesiones no son uniformes,
son asimétricas y se presentan cuerpos de inclusion.
El examen del cerebro refleja intensa necrosis he-
morragica.

El examen con el microscopio electrénico revela
nucleocdapsides virdsicas dentro de los nicleos de
las neuronas y glias infectadas. Viriones envueltos
completos pueden verse en los espacios intercelula-
res y ocasionalmente en el citoplasma.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las presentaciones clinicas ocasionadas por el
VHS debemos mencionar las infecciones del recién
nacido, la gingivoestomatitis herpética, el eczema
herpético, herpes genital, queratoconjuntivitis y me-
nigoencefalitis.

Infecciones del recién nacido: la mayoria de las
infecciones neonatales por herpes son ocasionadas
por VHS2 adquirido al pasar el nifio por el canal del
parto infectado o por el ascenso del virus a la ca-
vidad uterina. La infeccién puede ser diseminada y
afectar a muchos érganos como el higado, pulmén
y cerebro; o localizarse en ojos, piel y boca. La mor-
talidad es muy alta. Como consecuencia de la in-
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feccion se presenta coreoretinitis, ceguera, sordera,
microcefalia y espasticidad."”

Gingovoestomatitis herpética: esta infeccion pri-
maria es la causa mds frecuente de estomatitis en
nifos de 1 a 3 anos de edad. Los sintomas aparecen
bruscamente con fiebre, molestias bucales, saliva-
cién y halitosis. La lesion es una vesicula que al rom-
perse deja una ulcera cubierta de secrecion amari-
llenta. Las amigdalas pueden estar afectadas.®

Eczema herpético: en esta entidad, las vesiculas se
desarrollan sobre una piel eczematosa. Al comienzo
son aisladas, mas tarde tienden a reunirse afectando
las zonas adyacentes de la piel normal. Puede ob-
servarse una denudacion extensa de la epidermis.
Finalmente, se forman escaras y se produce la reepi-
telizacion. La reaccion sistémica es variable.

Herpes genital: suele deberse al VHS2, afecta a los
adultos y se transmite por contacto sexual; se pre-
sentan infecciones primarias y recurrentes con sinto-
mas o sin ellos. En las mujeres, los sitios principales
de afeccion primaria son el cuello uterino y la vulva;
la enfermedad recurrente afecta la vulva, la piel pe-
rineal, las piernas y los glateos. En los hombres las
lesiones aparecen en el glande y el prepucio.

Queratoconjuntivitis: En la infeccion primaria,
como en la recurrente pueden presentarse la con-
juntivitis y la queratoconjuntivitis. La conjuntiva se
muestra edematosa y congestionada con secrecio-
nes purulentas. En la infeccién primaria, los ganglios
regionales se encuentran aumentados de tamano
y dolorosos. En los recién nacidos se han descrito
casos de cataratas y uveitis. Las lesiones craneales
pueden ser superficiales o profundas.

Meningoencefalitis: se ve en todo grupo de eda-
des. El VHS2 es el causante de la enfermedad en los
neonatos y el VHST en los sujetos de més edad. La
encefalitis posee una alta tasa de letalidad y en los
sobrevivientes produce secuelas graves.'

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se fundamenta en los siguientes as-
pectos: a) manifestaciones clinicas tipicas; b) ais-
lamiento del virus; c) desarrollo de anticuerpos
neutralizantes del virus; d) observacién de células
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caracteristicas o cambios histolégicos en frotis o
material de biopsia.

El diagnostico presuntivo se basa en cambios ci-
tolégicos caracteristicos como células gigantes mul-
tinucleadas con inclusiones intranucleares en el
material tisular obtenido por raspado o biopsia, y la
confirmacion se logra con los siguientes hallazgos:
a) Estudios de anticuerpos fluorescentes directos.
b) Aislamiento del virus a partir de las lesiones ora-
les y genitales o biopsia del encéfalo.

) Identificacion del virus en la lesién o liquido ce-
falorraquideo por reaccién en cadena de la polime-
rasa.

d) Una elevacién al cuadruple del titulo de anticuer-
pos en sueros pareados por diversas pruebas sero-
l6gicas que confirman el diagnéstico de infeccion
primaria.

e) La presencia de IgM especifica para el herpes se-
nala infeccion.

Existen pruebas seroldgicas que permiten diferen-
ciar los anticuerpos del tipo I del tipo I1.!

TRATAMIENTO

El tratamiento se efectia con agentes antivirales es-
pecificos:

Infeccion del aparato genital (primer episodio)

* Aciclovir, ninos: 40 mg/kg/dia, VO, fraccionado en
3 0 4 dosis por 5 a 10 dias. Adultos: 400 mg, cada 8
horas, VO, por 5 a 10 dias.

* Valaciclovir: 1 gramo, 2 veces al dia, VO, por 7 a
10 dias.

En herpes genital inicial grave: administrar 5 mg/
kg, cada 8 horas, VI, de 5 a 7 dias. Reducir la dosis
cuando la depuracién de creatinina sea menor de
50 mL/min.

* Famciclovir: 250 mg cada 8 horas, VO, por 5 a
10 dias.™

Infeccion genital (recurrente)

* Aciclovir, adultos: 500 mg cada 12 horas, VO, por
2 dias.

* Valaciclovir: 500 mg cada 12 horas, VO, por 3
dias.

* Famciclovir: 125 mg cada 12 horas, VO, por 5
dias.”!
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Infecciones mucocutaneas

* Aciclovir, nifos: 5 mg/kg, cada 8 horas, VI, por 7
a 14 dias. Adultos: 5 mg/kg, cada 8 horas, VI, por 7
a 14 dias (OPS).

Encefalitis

* Aciclovir, ninos: 1500 mg/m?/dia, cada 8 horas, VI,
por 14 a 21 dias.

En menores de 2 anos: 45 mg/kg, cada 8 horas, VI,
por 14 dias. Adultos: 10 mg/kg, cada 8 horas, VI, por
14 a 21 dias. Neonatal: 20 mg/kg, cada 8 horas, VI,
por 14 a 21 dias.”!

e Casos de resistencia al aciclovir: foscarnet, ninos
y adultos: 120mg/kg/dia, cada 8 horas, VI, por 14 a
21 dias.

Queratoconjuntivitis

¢ Trifluridina, nifios y adultos: solucion oftdlmica al
1%, 1 gota en cada ojo, cada 12 horas, hasta 9 gotas/
dia por 10 dias. La duracién del tratamiento depen-
de de la respuesta al mismo.

* Alternativa: Vidarabina en solucién oftdlmica.
Nunca deben utilizarse esteroides (OMS).

En pacientes inmunocomprometidos con lesio-
nes mucocutdneas se administra el aciclovir por via
intravenosa 250 mg/m?, cada 8 horas, por 7 dias o
aciclovir via oral 800 mg, 5 veces al dia y valaciclovir
1000 mg, 2 veces al dia.

El desarrollo de agentes capaces de inhibir la re-
plicacion del virus Herpes simplex (VHS) en cultivos
de tejidos ha permitido el tratamiento especifico y
eficaz de infecciones por VHS. Muchos de estos
agentes antivirales son nucleésidos que interfieren
en la sintesis del ADN del VHS. Lamentablemente,
también pueden entorpecer en la sintesis del ADN
de la célula huésped, lo que los hace téxicos cuan-
do se administran sistémicamente. Sin embargo,
en los dltimos tiempos se dispone de una droga, la
acicloguanosina o aciclovir, que ha demostrado ser
selectiva. Es fosforilada por la desoxipirimidinaqui-
nasa especifica para el VHS, pero no por la enzima
comparable de la célula del huésped no infectada.
Asi es captada y convertida a su forma activa por
células infectadas por el VHS, pero no por células no
infectadas. Ademas, el trifosfato de acicloguanosina,
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la forma intracelular activa de la droga, es de diez a
treinta veces mas activa para inhibir la ADN polime-
rasa especifica para el VHS que la ADN polimerasa
celular.™

El uso clinico de aciclovir esta limitado a las infec-
ciones por herpes virus. La droga es efectiva contra
el VHS1, tiene la mitad de la eficacia contra el VHS2,
un décimo de la potencia contra el virus de la vari-
cela-zoster y el virus Epstein-Barr y es menos activo
contra el citomegalovirus y el herpes virus huma-
no. Las células de mamiferos no infectadas, gene-
ralmente no son afectadas por las concentraciones
terapéuticas del aciclovir.'

La biodisponibilidad del aciclovir administrado
por via oral es de 10 a 30%.

El valaciclovir es convertido completamente en
aciclovir después de su administracién oral. Esta
conversion refleja primero el paso del medicamen-
to por el intestino y luego el metabolismo hepatico
por hidrélisis enzimatica. La biodisponibilidad del
aciclovir aumenta en 70% siguiendo a la adminis-
tracion del valaciclovir. El pico de concentracién del
aciclovir se alcanza a las dos horas después de la
administracion de la droga. El pico de concentracion
en el plasma del valaciclovir representa el 4% de los
niveles del aciclovir. Menos del 1% de la dosis ad-
ministrada de valaciclovir se elimina por la orina, la
mayor parte se elimina como aciclovir.

El aciclovir se distribuye ampliamente en los flui-
dos del cuerpo incluyendo el fluido vesicular, humor
acuoso Y liquido cefalorraquideo. En comparacion
con los niveles del plasma y saliva, las concentra-
ciones en los sitios arriba sefalados son bajas. En
las secreciones vaginales las concentraciones del
medicamento son variables. El aciclovir se identifica
en leche materna, liquido amniético y placenta. Los
niveles en el plasma del recién nacido son similares
a los obtenidos en el plasma de la madre. La absor-
cion percutanea del aciclovir después de la aplica-
cion topica es baja.

La vida media del aciclovir es de 2,5 horas en
adultos con funcién renal normal; 4 horas en neo-
natos y 20 horas en pacientes antricos. La excrecion
renal del aciclovir no metabolizado por filtracién
glomerular y secrecién tubular es la principal ruta
de eliminacion del medicamento.'
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El aciclovir generalmente es bien tolerado. El aci-
clovir tépico puede ocasionar irritacion en las mu-
cosas y quemaduras transitorias cuando es aplicado
en las lesiones genitales. El medicamento oral esta
asociado (no muy frecuentemente) con nduseas, dia-
rrea, erupcion, dolor de cabeza, insuficiencia renal y
neurotoxicidad. El valaciclovir también puede causar
dolor de cabeza, nduseas, neurotoxicidad y sintomas
del sistema nervioso central.

Altas dosis de valaciclovir han sido asociadas con
estados de confusién, alucinaciones y trombocitope-
nia, algunas veces fatal en pacientes inmunocompro-
metidos. El aciclovir ha sido asociado con neutrope-
nia en neonatos.

El aciclovir por via intravenosa puede ocasionar in-
suficiencia renal y sintomas del sistema nervioso cen-
tral, y disminuir el “clearance” renal de otras drogas
que son eliminadas por la secrecién renal activa. El fa-
mciclovir es una prodroga del penciclovir; su espec-
tro de actividad es semejante al del aciclovir contra el
VHS e inhibe la sintesis del ADN viral; el famciclovir
es bien absorbido por via oral y se convierte rapida-
mente en penciclovir, la biodisponibilidad de éste es
de mas o menos 70% después de la administracion
oral de famciclovir. La eliminaciéon de este medica-
mento es de mas del 90% sin cambios por la orina.
El famciclovir esta asociado con dolores de cabeza,
nauseas, diarrea, urticaria, alucinaciones, rash y esta-
dos de confusion. El penciclovir tépico raramente se
ha asociado con efectos secundarios y es mutageno.
El famciclovir oral y el penciclovir tépico e intrave-
noso han sido aprobados en muchos paises para el
tratamiento de las infecciones por el VHS y VHZ.

El famciclovir oral a 250 mg, 3 veces al dia, por 7
a 10 dias, es tan efectivo como el aciclovir en el tra-
tamiento de los episodios iniciales del herpes genital.
En pacientes con infecciones genitales recurrentes
por VHS se debe mantener el tratamiento por un ano.
El penciclovir intravenoso, 5 mg/kg, cada 8 horas, por
7 dias, es comparable al aciclovir intravenoso en el
tratamiento de las lesiones mucocutaneas por VHS
en pacientes inmunocomprometidos. En personas
inmunocompetentes con lesiones oro-labiales recu-
rrentes por VHS se recomienda el penciclovir en cre-
ma, cada 2 horas, por 4 dias.

El foscarnet (trisodium de phosphonoformate) es
un pirofosfato inorgéanico que inhibe los herpes virus
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y el VIH. El medicamento inhibe la sintesis del 4ci-
do nucleico viral reaccionando doblemente contra la
ADNpolimerasa. El foscarnet tiene un efecto inhibito-
rio mucho mayor (cien veces) en la ADNpolimerasa
del VHS que contra la ADN polimerasa de la célula.
El 80% de la droga es excretada sin cambios por la
orina. Los efectos adversos incluyen neurotoxicidad
e hipocalcemia. Hay aumento en el suero de la crea-
tinina en la mitad de los pacientes pero usualmente
es reversible cuando se interrumpe la administracion
del medicamento. También se puede observar hipo-
magnesia e hipocalemia. Se emplea en infecciones
por el VHS resistentes al aciclovir.

PREVENCION

Se recomienda la educacién en materia de salud e
higiene personal. Evitar la contaminacién de la piel
de los enfermos eccematosos. Cuando se presenten
infecciones genitales primarias por herpes al final
del embarazo se aconseja practicar cesarea antes
de que se rompan las membranas, por el riesgo de
infeccion letal del recién nacido. Aislamiento de
contacto en el caso de lesiones neonatales y dise-
minadas o lesiones primarias graves. Desinfeccion
concurrente de objetos contaminados por pacientes
infectados por el virus. Investigacion de los contac-
tos y fuente de infeccion. Tratamiento especifico: las
manifestaciones agudas de la queratitis herpética y
de las dlceras dendriticas incipientes pueden tratar-
se con trifluridina en pomada o solucién oftdlmica.
El aciclovir es Gtil para tratar la encefalitis por el VHS
y el herpes genital primario y recurrente. El valaci-
clovir y el famciclovir son dos antivirales de eficacia
comprobada en la infecciones por el VHS."

Johnston C Koelle y Wald refieren que el VHS2 es
uno de los agentes mas prevalentes en la transmision
de infecciones genitales en el mundo. En adicién,
ocasiona Ulceras genitales recurrentes, causa infec-
ciones en neonatos y favorece el riesgo de contraer
infecciones por el VIH. Aunque muchas vacunas se
han experimentado en modelos animales, pocas
han superado el ensayo clinico y las que han sido
probadas en humanos no fueron consistentemente
efectivas. Es asi que se mantiene el esfuerzo para el
desarrollo de una vacuna eficaz para el tratamiento
profilactico de las infecciones por el VSH2.2

Comentarios. Vo y col refieren que actualmente el
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tratamiento para infecciones por el VHS son los ana-
logos nucledsidos tales como el aciclovir, valaciclo-
vir y famciclovir. A pesar de la seguridad y eficacia
el uso clinico y extenso de esas drogas lo ha lle-
vado a tres cepas resistentes, especialmente en pa-
cientes inmunocomprometidos. Para observar este
problema ha surgido como alternativa el empleo de
productos naturales. Recientemente, un acuerdo
interesante ha sido expresado a considerar el uso
de productos marinos a base de algas, moluscos,
cangrejos, como alternativa en el tratamiento de la
infeccion por VHS.?? La familia herpesviridae que
afecta al humano consiste de ocho miembros: cito-
megalovirus, virus Epstein-Barr, Herpes simplex 1y
2, virus varicela zéster y herpes virus humano 6,7 y
8 (VHH).

Ellos desarrollan periodos de latencia en el hués-
ped que duran toda la vida. Se presentan reactiva-
ciones durante fases de relativa inmunosupresion.
Estos virus, ademas de ocasionar lesiones directas
en los tejidos y enfermedades clinicas, exhiben efec-
tos indirectos graves incluyendo inmumodulacién,
angiogénesis y tumorigénesis. El citomegalovirus
y VHH6 y 7 son reconocidos como las principales
causas de morbilidad y mortalidad en receptores de
trasplante pulmonar. El Epstein Barr y el VHH8 son
potencialmente oncogénicos. El VHS1 y 2 y varicela
zbster son neurotrépicos, causando vesiculas perio-
rales, Glceraciones genitales y encefalitis.?®

El herpes simple es una causa importante de in-
feccién neonatal, que puede ocasionar la muerte o
discapacidad a largo plazo. La transmisién frecuen-
temente ocurre durante el parto. La infeccion pue-
de localizarse y diseminarse en el sistema nervioso
central o comprometer piel, ojos y boca. Las tasas
de mortalidad se han reducido con el empleo de
altas dosis de agentes antivirales. El diagnéstico de
infeccion neonatal se basa en el aislamiento del vi-
rus de las vesicula tlceradas o por escarificacion de
las lesiones mucocutaneas. Recientemente la reac-
cién en cadena de la polimerasa ha alcanzado un
papel importante en la deteccién del virus en piel,
mucosas Y liquido cefalorraquideo. La transmision
vertical puede disminuir con el tratamiento antivital
profilactico.?*

Muchos humanos son infectados por VHS tipo 1
en etapas tempranas de la vida para luego permane-
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cer latentes durante el resto de la vida. Las personas
desarrollan manifestaciones clinicas discretas o no
presentan sintomas. Algunas desarrollan queratitis
destructivas. La latencia neuronal en los ganglios pe-
riféricos es estable cuando la transcripcién del geno-
ma viral es reprimida en el ganglio.?

La encefalitis por herpes simplex es reconocida
como una de las causas mas frecuentes de infeccio-
ne en el encéfalo y una de las pocas con tratamiento
eficaz.?®

Las infecciones por VHS son crénicas y coexisten
con una inmunidadadquirida que generalmente pre-
viene graves danos en el huésped, pero que permite
que el virus se disemine y mantenga la transmision
en lacomunidad. Los VHS1 y VHS2 son representan-
tes de la subfaminilia alphaherpesviridae, que tienen
tropismo por las células epiteliales y neuronales. En
la actualidad se han obtenido grandes avances en
la importancia fisiol6gica de las células T: CD4+ vy
CD8+, como respuesta a la infeccion por el VHS en
el humano.”

La queratitis recurrente por el VHS es una de las
principales causas de ceguera en el mundo desarro-
llado. Se considera que las células T, CD4+ y CD8+
y sus citoquinas, el factor de necrosis tumoral (FNT)
y la interleuquina 12 (IL12) juegan un papel impor-
tante en la patogénesis de la queratitis por episo-
dios recurrentes. Mds recientemente, la migracion
y maduracién de células dendriticas dentro del es-
troma corneal en pacientes con queratitis recurrente
ha sido reconocido como contribuyente a la enfer-
medad recurrente, sugiriendo el papel de ellas en el
tipo de hipersensibilidad retardada en la inmunopa-
togénesis de la queratitis recurrente.?®

El VHS1 es un virus del grupo ADN que tiene ha-
bilidad para mantenerse latente y subsecuentemen-
te reactivarse en distintos sitios durante la vida del
paciente. En los sujetos inmucompetentes la reso-
lucién de los signos y sintomas ocurre espontanea-
mente en unos catorce dias. En individuos inmuno-
comprometidos la evolucién es més larga y mucho
mas debilitante.?

El sindrome respiratorio agudo por estrés pue-
de ser inducido por enfermedades virales, con dos

tipos de virus: unos que causan las neumonias vira-
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les; y la familia herpesviridae, que ocasionan neu-
monia viral nosocomial. Entre los primeros (virus
respiratorios) que causan el sindrome respiratorio
agudo por estrés (SRAS) se incluyen el H5N1 vy el
H (virus influenzae). Sin embargo, otros virus pue-
den ocasionar graves SRAS como es el caso de un
coronavirus, responsable de un cuadro respiratorio
grave en el ano 2003.

Entre los herpesviridae el VHS y el citomegalovirus
son dos virus que causan neumonia viral nosoco-
mial y que pueden ser agentes causales del SRAS. El
VHS es recuperado del tracto respiratotorio y puede
ser responsables de bronconeumonitis.*
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