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HERPES SIMPLE

INTRODUCCION
El virus del herpes simple ha afectado a la humanidad por milenios pero

solamente en las dos décadas pasadas se le ha dado auge al tratamiento y se le
ha investigado a nivel molecular. En estas décadas también se le ha visto emerger
clinicamente con mas intensidad, sobre todo al herpes genital, gracias al VIH;
estos dos fendmenos han dado el cambic en el significado de la investigacion de

la infeccion por el virus del herpes simple.

Los virus del herpes simpile (VHS-1, VHS-2), (Herpesvirus hominis) praducen
diversas infecciones que afectan a las superficies mucocutaneas, al sistema

nervioso central y ocasionalmente, a algunas visceras.

La infeccion primaria es mucho mas severa y tiene una historia natural diferente
gue la forma recurrente. Seguido a la infeccion primaria el virus permanece latente
y los episodios recurrentes son causados por la reactivacién del virus que viaja

desde la fibra nerviosa hasta la piel .

Encefalitis Meningitis

Queratoconjuntivitis
Gingivoestomatitis
fasbizl

Cualquier superficie
de la piel
Visceral
Genital
Panadizo
/‘( herpétice

Herpes neonatal

Fuente: Microbiclogia médica de Jawetz 152 edicion

Fig 1. Sitios de infeccion del herpes simple
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HISTORIA

La palabra herpes deriva de la raiz griega herpein que significa crénico, latente,
recurrenie. Los primeros documentos se han encontrado en la-antigua Grecia en
escritos de Hipécrates donde se menciona la palabra “herpes” seguida

de:“sensacion de hormigueo que se visualizaba en la piel”.

En Roma Hercdoto asociaba Uiceras orales y vesiculas en labios con fiebre v le
acufaban el término de “herpes febrilis”. Muchas de estas observaciones
originales fueren predichas por Galeno, quien pensaba que el “herpes excretins”

eran la emanacion de humores diabdlicos.

Ei herpes genital era una entidad reconocida en 1700.

Shakespeare incluye en Romeo y Julieta: “Oh! Los bellos labios que suefian con
besos se ven atacados a menudo, por la ira de Mab en forma de vesiculas, ya que

su aliento se encuentra corrompide por confites”.

En el siglo XVIII Austruc, médico del Rey de Francia discernia una asociacion
entre las lesiones herpéticas orales y las genitales y fue un siglo mas tarde en que
se comprobd tal aseveracion. Sin embarge no fue hasta 1893 que Vidal

especificamente reconocio la infeccion de un individuo a otro.
Fue Lowenstein en 1919 quién describid la naturaleza infecciosa de la patologia,

La respuesta inmune del huésped del VHS fue descrita inicialmente en los 30's.
Los primeros estudios fueron desarrollados por Andrews y Carmichael que
describieron la presencia de anticuerpos séricos en adultos infectados
previamente. Subsecuentemente, algunos de estos pacientes desarroliaron herpes
labial recurrente menos severos que en la primera ocasion. A finales de los 30'se

encontrd que infantes que presentaban estomatitis expectoraban un virus que se




Herpes simpie recidivante Sabin vs placebo

pensaba era VHS y desarrollaban anticuerpos durante el periodo convaleciente,
mas tarde algunos de estos nifios desarrollaban herpes labial recurrente.

La literatura médica de 1940 a 1950 esta repleta de articulos que describen
entidades especificas como infecciones primarias y recurrentes tales como
gingivoestomatitis, herpes labial, herpes genital, eccema herpético,
queratoconjuntivitis, infeccibn neonatal por VHS, infecciones en pacientes

inmunocomprometidos, encefalitis®,

Fue en 1950, cuando Burnet y Buddingh demostraron que el virus del herpes
simple {después de la infeccidn primaria) queda latente en el organismo, con
probabilidad de reactivarse en cualquier momento.

En 1968, Nahmias y Dowdle demostraron las diferencias biolégicas y antigénicas
de los VHS tipos 1 y 2, estos investigadores mostraron que el VHS tipo 1 era mas
frecuente en las infecciones no genitales, es decir por arriba de la cintura y que el
VHS tipo 2 era mas frecuente en las infecciones genitales, es decir por debajo de
la cintura. Esta observacion fue el pivote para mdltiples investigaciones clinicas,
serologicas, inmunoldgicas y epidemiolégicas® °. Ahora se sabe que esto no es
totalmente cierto debido a la forma cambiante en la actitud sexual de alguncs
individuos, asi, el virus tipo 1 se puede encontrar por debajo de la cintura y el tipo

2 por arriba de ella.

LA FAMILIA HERPESVIRIDAE

1 (virus tipo 1 del herpes simple), 2 (virus tipo 2 del herpes
simple) y 3 (virus de varicela y herpes zoster)

2. Betaherpesvirus:herpesvirus humano 5 (citomegalovirus}

3. Gammaherpesvirus: herpesvirus humano 4 (virus de Epstein-
Barr), 6, 7 y 8 estos Oltimos son dificiles de clasificar pero sus
genomas semejan a los del citomegalovirus®.
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La replicacion de todos los herpesvirus ocuire de manera similar, el virus entra a la
célula por fusion de la membrana celular, después de su fijacidn a receptores
celulares especificos mediante una glicoproteina de su cubierta. Varios de los
herpesvirus se fijan a los glicosaminoglicanos de la superficie celular,
principalmente al heparan sulfato. La capside es transportada a través del
citoplasma a un poro nuclear, ocurre desnudamiento y el DNA se une al niicleo.

Este DNA viral al liberarse de la capside forma de inmediato un circulo.® ®

Se traducen los genes “intermedios-tempranos”, lo que origina la produccion de
proteinas alfa. Estas proteinas permiten la expresion del conjunto de genes
tempranos, que son traducidos a proteinas beta. La replicacion del DNA viral

comienza y se producen copias "tardias” que dan origen a proteinas gamma.®

En la célula infectada por el virus se sintetizan mas de 50 proteinas diferentes.
Muchas de las proteinas alfa y beta son enzimas o proteinas fijadoras det DNA y

la mayor parte de las proteinas gamma son componentes estructurales.

El DNA viral se transcribe a través de ciclos replicativos por la RNA polimerasa I}
celular, pero con participacidn de factores virales. El DNA viral se sintetiza por un
mecanismo de circulo giratorio. EI DNA viral recién sintetizado es empacado en el

nucieo de la célula infectada en nucleocapsides vacias preformadas 7.

La maduracién ocurre por gemacion de las nucleocapsides a través de la
membrana nuclear interior modificada. Mas tarde, las particulas del virus con
cubierta salen de la célula a través de estructuras tubulares que comunican
con el exterior de la misma, o de vacuolas que en la superficie celular arrojan

su contenido’.
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Fig. 2. Replicacidn viral

CONFIGURACION DEL HERPES SIMPLE

El virus del herpes simple se encuentra formado por 4 estructuras:
1. nucleo

2. céapside

3. tegumento

4. envoltura
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Fuente: Microbiologia médica de Jawetz 15* edicién

Fig 3. Configuracién del VHS

Et genoma del VHS es de aproximadamente 150Kbp con un contenido de
guanosin-citosina del 68% para VHS-1 y del 68% para VHS-2. '

El nacleo consiste en DNA lineal doblemente trenzado, ambas hebras contienen
proteihas que codifican genes. El DNA puede subdividirse en segmentos cortos y
largos ligados en forma covalente y al final de cada segmento son regiones
repetidas en forma inversa, en estas regiones se encuentran presentes 2 copias
de algunos genes, este motive de porqué son necesarias 2 copias resuia

desconocido.?
Los virus mutantes son deficientes en una repeticion y replicacion competentes.

Hasta ahora se  han encontrado por lo menos 70 polipéptidos diferentes

codificados por e! genoma. &7

El nicleo del DNA esta protegido por la capside, una proteina icosahédrica (20
lados) compuesta de 162 unidades estructurales conocidas como capsdmeros.

Cada capsémero esta formado de muchos polipéptidos.
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En un viridn intacto, un lipido envuelve rodeando la capside, y entre la capside y la
envoltura se sitta el tegumento, a este respecto cabe sefalar que desde un punto
de vista estricto tegumento implica un “conjunte de célufas que forman parte de un
ser vivo” sin embargo los virblogos han adoptade este término para denominar

una “estructura proteica amorfa” que forma parte de virus.

Incrustadas dentro del tegumento estan 2 importantes proteinas: el factor alfa-
transinductor (alfa-TIF), también conocido como VP16 y como Vmw65; vy una
proteina que desconecta al virion del huesped. La alfa-TIF enciende o activa la
cascada de la replicacion y la proteina que desconecta al viridn del huésped

inactiva la sintesis macromolecular de la célula huésped.
Existen aproximadamente 1000 moléculas de alfa-TIF en el tegumento.

La envoltura lipidica deriva de la membrana nuclear del huésped como una

nucleocapside formada nuevamente pero a partir del nticleo.

En la superficie de la envoltura se encuentran 11 glicoproteinas, de las cuales
algunas protruyen como espiculas. Estas glicoproteinas son el blanco mas
importante de la respuesta inmune celular y humoral, y ellas median el ataque, la
fusién, la envoltura y la salida’. Estas glicoproteinas son: gB(VP7 y VP8.5),
qC{VP8), gD(VP17 y VP18), gE(VP12.3 y VP12.6), gG, gH, gl, gK, gL, gM y hay
otras glicoproteinas pequefas que se denominan gJ.

El HSV 1y 2 comparten algunas de estos antigenocs o glicoproteinas come la gB y

difieren en otros como gG.*

10
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Proteinas det virion

Envoltura

Centro

Fuente: Microbiologia médica de Jawetz 15a edicién

Fig 4. Proteinas del virién

PROPIEDADES DEL VIRUS
El virus del herpes simple tiene 2 propiedades que son influencia importante para
la infeccién en el ser humano:

1. La neurovirulencia

2. La latencia

NEURQOVIRULENCIA: Afortunadamente las infecciones por el VHS en el SNC son
raras. En animales de experimentacion se ha estudiado la neurovirulencia de

lesiones labiales, se inocularon virus extraidos de lesiones labiales a tejido
cerebral de animales y no se encontrd correlacién lo cual indica que la
neurovirulencia es la consecuencia de una mutacion que ocurre durante la
replicacion. Un ejemplo de que ocurren mutaciones durante la replicacion es la
delecion del gen gamma-uno 34.5 que deja al VHS avirulento; este evento ha
dejado las puertas abiertas para multiples estudios de vacunas y terapia génica

como tratamiento para la infeccion por herpes simple.?

o
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LATENCIA; Una propiedad interesante de todos los herpesvirus es su habilidad
para permanecer en estado latente (por mecanismos no identificados),
persistiendo en aparente estado de inactividad por tiempo de duracién variable y
su reactivacion es resultado de estimulos desencadenantes (también indefinidos).
Después de la infeccion, el DNA viral, o un fragmento de este, permanece en el
individuo durante toda su vida. Desde principios de siglo ya se habia reconocido la
latencia como un fenémeno biolégico. En 1805 Cushing noté gque los pacientes
con neuralgia del trigemino a los que se les seccionaba una rama del mismo
nervio desarrollaban lesiones herpéticas a todo lo largo de la inervacion. Esta
aspciaci()n también fue notada por Goodpasture. Observaciones mas recientes por
Carlton, Kilbourne y Pazin, han demostrado que la cirugia microvascular del nervio
trigémino, alivia el dolor pero de los pacientes seropositivos el 90% desarroilan
lesiones herpéticas. Después de la manipulacién quirirgica se presentan lesiones
herpéticas en el trayecto del nervio e incluso en la herida quirdrgica porgue el
dafio axonal induce replicacion viral. Durante este periodo de latencia no es
posible encontrar particulas virales en el sitio o cerca de donde suelen aparecer

las lesiones.?

CICLO DE VIDA

La replicacién toma menos de 24 horas, el promedio es de 8 a 16 horas.

Spear y colaboradores han identificado como ligando principal a heparan sulfato,
la heparina es un potente inhibidor del atague a la membrana y la deficiencia de
heparan sulfato reduce el nivel de infeccion hasta un 85%, la explicacién es un
cofactor que actia ligando gC. Otro factor implicado en el ataque a la membrana

es el receptor para el factor de crecimiento de fibroblastos.?

Las glicoproteinas, particularmente gB y gC atacan al receptor de superficie de

heparan sulfato. La glicoproteina gD es el inductor mas potente de anticuerpos
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neutralizantes.? La glicoproteina C es una proteina fijadcra de complemento (C3b)
y gE es un receptor para Fc de IgG. La glicoproteina G es especifica de tipo y
permite la discriminacién antigénica entre VHS-1(gG1) ¥ VHS-2(gG2)%. La gK
{codificada por UL53) es una proteina transmembrana que expresa 4 dominios
hidrofébicos y regula la fusidn de la membrana, por lo tanto la insercion o delecién

de mutaciones a este nivel regula la excrecién de viriones.

La envoltura viral y la membrana plasmatica se fusionan y la nucleocépside

rapidamente entra a la célula, se desconoce si este mecanismo es mediado por

fagocitosis o no. *

La nucleocapside viaja al nicleo por el citoesqueleto y el DNA viral entra en é! a

través de los poros de la membrana nuclear,
Las capsides vacias son dejadas atrds del citoplasma.

El alfa-TIF y la proteina que desconecta al viridn del huesped también viajan al
nicleo pero no con la nucleocapside. La proteina que desconecta al viridn del
huésped degrada y desestabiliza el RNAm, de esta manera interfiere en la sintesis
proteica de la célula huésped. Este complejo liga los sitios CIS en los promotores
de los genes aifa(tempranos) los cuales estan regulados para producir 5 alfa
proteina designadas "polipéptido celular infectado”™ (PCI) 0, 4, 22, 27 y 47, el PCI0
y el PCH son potentes transactivadores de las proteinas beta(tempranos) y
gama(tardios). EI PCI22 y el PCI27 modulan la transactivacion de PCIO y PCI4 7.

El pico maximo de la sintesis de las alfaproteinas dura aproximadamente 3 horas

después de la infeccién.

Los genes beta codifican para polipeptidos tales como timidin-cinasa y DNA-
polimerasa y la expresidn de estos genes se correlacionan con la sintesis de DNA

viral. Los genes beta requieren a los genes alfa para su expresion y su sintesis

i3
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pico ocurre 6 horas después de la infeccion. La expresion de genes beia coincide
con un una disminucion en la franscripcion de genes alfa y una interrupcion
irreversible en la sintesis de proteinas de la célula huésped, presagiando su

proxima lisis.

Los genes gama son los dltimos en expresarse y codifican para proieinas
estructurales tales como alfa-TIF, proteinas de la capside, la proteina que

desconecta al virion del huesped y glicoproteinas.

La sintesis de DNA viral ocurre hasta que la expresién de los genes gama se lleva

a cabo por completo.

Ef DNA viral es sintetizado en un circulo envolvente; significando que las moltiples
copias del genoma viral son ligadas “de cabeza a cola" para formar una especie
de espiral ensamblado a un genoma completo y empaquetado en capsides vacias.

Después de la sintesis en el citoplasma de la célula huésped, las glicoproteinas
atacan la superficie externa de la membrana nuclear, y la proteina que desconecta

al virion det huésped y el alfa-TIF atacan la superficie interna.

El ataque de las proteinas virales a la membrana nuclear induce cambios

morfolégicos, visibles con microscopia electrénica como "parches” gruesos.

Unicamente donde las proteinas virales estén presentes se formard una nueva

nucleocapside.

Después de salir del nacleo, el virién viaja a través del citoplasma en una vesicula,
la cual se fusiona con la membrana plasmética para liberar al virus en el espacio

extracelular’.
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LATENCIA

Mas del 80% de la poblacion alberga en forma latente al VHS sin embargo solo
una pequefa porcién es capaz de experimentar recurrencias, Hasta la fecha se
desconocen las bases de porque algunas personas sufren reactivaciones y otras
no, Fields piensa gue existe un factor de resistencia natural para expresar la

enfermedad.?

El virys del herpes simple tiene la capacidad para sobrevivir "descansando” y tiene
la habilidad para permanecer eén un ganglio sensorial por teda la vida del huésped,

estahleciendo de esta manera una infeccion latente.

En estado de latencia no ha sido posible aislar el virus en cultivos de tejido
neuronal o epitefial, ni identificarlc por microscopia  electrdnica,
inmunoflucrescencia directa o inoculacién de tejido pulverizado en algin huésped
susceptible; sin embargo, si los ganglios sensoriales son mantenidos como organo
de cultivo, los viriones se desarrollan en aproximadamente una semana. Estos

viriones pueden ser detectados por un efecto citopatico en el tejido indicador.

La fusion viral y la entrada a la célula nerviosa sucede inmediatamente después
del contacto axonal, la nucleocapside viaja al nlcleo a través de flujo axonal

retrogrado.

La latencia queda establecida con infeccidn epitelial o sin esta,

En animales inmunocompetentes el virus y los antigenos virales pueden ser
detectados en neuronas durante aproximadamente 10. dias después de Ia
inoculacion, después de este tiempo, la replicacién cesa y el virus entra en

latencia.
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Fields piensa que la latencia ocurre porque existen condiciones dentro del niicleo

neuronal que inhiben la replicacion del virus en la expresion de genes alfa.

Aunque el alfa-TIF es un potente transactivador de genes inmediatos-tempranos,
su enlace al DNA es ineficiente y no puede actuar sclo, debe formar un complejo
con 2 proteinas celulares: el octameroi(oct1) y el factor de la célula huésped
{también llamado HCF, VCAF y G1). Este complejo es en ocasiones llamado VIC
{VP16 compilejo inductor) o complejo C1.

El oct1 es un factor de transcripcion celular que reconoce una secuencia
especifica de 8 nucledtidos, ‘ATGCAAAT, en los promotores de los genes
celulares; cuando se une al complejo alfa-TIF, el oct1 reconocera y ligara en forma
“leve” la secuencia TAATGARAT (la R es cualquier purina), o cual esta presente

en los promotores virales inmediato-tempranos alfa.

Los enlaces del complejo alfa-TIF-oct1 son fuertes y estables gracias al HCF. Una

vez que el enlace se lleva a cabo los genes se expresan y la replicacién comienza.

Dentro de las neuronas derivadas de la raiz dorsal del ganglio, se ha encontrado
otra proteina, la octdmeroZ(oct2), que enlaza el TAATGARAT pero reprime la
expresion de los genes alfa, el oct2 tiene mas avidez por ligar al TAATGARAT que
el oct1 pero es incapaz de formar el complejo con el alfa-TIF por lo tanto el enlace

es “estéril” y la expresion de los genes no se lleva a cabo.

E! oct2 no se ha identificado en celulas epiteliales, sin embargo cuando se les ha
insertado a dichas células, la expresion ectdpica de la proteina de oct2 inhibe la
replicacién viral.

A nivel neuronal se han identificado otros factores de transcripcion celular que

afectan la expresion viral de alfa genes.

La latencia ocurre en las neuronas dependientes del factor de crecimiento

nervioso (NGF), 1a deprivacidn de este factor en cultivos resulta en una rapida
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expresion viral. £l NGF es una proteina liberada por el tejido blanco. Este NGF
ataca a los receptores de superficie celular y sus efeclos son mediados a fravés
de regulacién transcripcional, uno de estos efectos es la expresion de oct2, el cual,

como ya& se menciond, reprime la expresion de los aifa genes.

Clinfcamente, la observacion del tejido dafado es seguido de recurrencia
herpética que se puede relacionar en parte a la baja de ia disponibilidad del NGF y

la subsecuente disminucion de oct2 dentro del nticleo

Durante la latencia, el DNA viral no s& integra al genoma de la célula huésped
pero existe un episoma circular. A traves de cloruro de Cesio, por centrifugacién,
el DNA viral puede ser fisicamente separado del DNA del huesped’ .-

Representacion esquematica de la infeccion por VHS

Ganglio /.dorsal

Replicacién mucocutanea

Fiujo anterdgradol

Fuente: Virology Fields 3a ed 1996

Fig 5
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LATENCIA ASOCIADA A LA TRANSCRIPCION

Durante la latencia, el DNA viral no es enteramente silente, Un grupo de RNA
originado de una secuencia de 8.3 kb en las regiones repetidas en el segmento
largo pueden ser detectados en el nticleoc por el método de hibridizacién in situ
Northern blotting. Estos fragmentos de RNA son llamados transcriptores asociados
a la latencia (LAT)

Los LAT han sido encontrados en nucleos latentes infectados con otros
herpesvirus neurotropicos comao varicela-zoster y pseudorrabia. Los 3 principales
LAT(2kb, 1.5kb y 1.45kb) estan presentes en ganglios de ratén infectados con
VHS-1. Otro LAT menor de 8 kb ha sido encontrade por hibridizacidn in situ.

Algunos investigadores creen que el LAT de 2 kb es un intrén derivado del
transcriptor RNA de 8.3 kb y que el de 1.5 y el de 1.45 son derivados del LAT de 2

kb.

Durante la infeccion latente, los LAT son localizados en el nlcleo, pero durante Ia

infeccidn los LAT de 2kb se encuentran en el citoplasma en poca cantidad.
Hasta ahora no se han identificado polipéptides producidos por los LAT.

La expresion de los LAT esta regulada por un promotor localizado en el inicio del
transcriptor 2kb. La actividad del promotor es mucho mas grande en células
neurcnales que en las células epiteliales y ahi estriba la variacion en la actividad

entre diferentes tipos de células neuronales.

Dada la capacidad del VHS para permanecer en el tejido neurcnal a pesar de ser
una pequefia porcién del genoma, el virus puede ser usado como vector para

reposicién de algun gen.
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La funcion precisa de los LAT es desconocida pero se ha propuesto que
ocasionan represion {ranscripcional de PCI0 a través de un mecanismo
antisensible y esto ocasiona que se mantenga en estado latente el virus, esta
teoria, sin embargo no esta exenta de problemas, en células infectadas por virus
mutantes que rompen los LAT, se ha observadoe la induccién de transcriptores
herpes simple especificos, ademas evidencias experimentales muestran que
deleciones de LAT reactivan virus mutados en forma poco eficiente y con una

cinética muy limitada.

Los LAT pueden facilitar la reactivacion espontanea de los virus latentes. En un
estudio se buscod la expresion de LAT en animales de experimentacién infectados
con VHS-2 de ingenieria genética, se observé que no expresaron LAT por una
delecion en un promotor, el rango de reactivacién espontanea en estos animales

se redujo al 80% comparado con animales infectados con virus salvajes®.

El rol de los LAT en {a recurrencia de HVS fue investigado en cobayos, se midi6 la
concentracion in vitro en infeccién, o en el ganglio en latencia. No se encontrd
correlacién entre la recurrencia y la concentracion en ganglio sin embargo se
observé que enausencia de LAT disminuye la y recurrencia y si hay demasiado no

afecta la frecuencia de las recurrencias®.

RECURRENCIA

Los postulados para explicar los mecanismos de las infecciones recurrentes son

miltiples:

1. E! concepto mas antiguo postula un virus no infeccioso latente que
permanece en un punto, probablemente en los nervios. Esta teoria ha sido
apoyada por el aislamiento del HSV de ganglios sensoriales humanos.

2. Una infeccién crénica constante de bajo grado, en la que el virus

persiste en zonas tales como las glandulas lacrimales, en forma




Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

sensibilizada pero todavia infecciosa, esto es, virus recubierio pero no

neutralizado por los anticuerpos séricos ni por los secretores (IgA).

3. El concepto de la autoinfeccion y la reinfeccion. La autoinfeccion
requiere la transferencia del virus desde un punto manifiestamente o
subclinicamente infectade a un punto no infectado. La reinfeccion
ocurre cuando ef HSV, bien del tipo homélogo o heterdlogo, procede

de una fuente exdgena.'®

4. El “gatillo” ganglionar; un estimulo activa al virus latente en el ganglio,
el virus viaja por flujo anterégrado por el nervio periférico y las células
epidérmicas son infectadas con la subsecuente formacion de lesiones.

5. El "gatillo” cutaneo sugiere que el virus es continuamente producido
en el ganglio y ocasionalmente viaja por el nervio hacia la piel, los
microfocos de las células epidérmicas infectadas son captadas por el
sistema inmune, pero algunos cambios en la misma piel ocasionan
que se desarrollen lesiones visibles por supresion temporal en la

inmunidad del huésped.'’

En cuanto a las situaciones que preceden a Ja aparicion de lesiones herpéticas, se
han llevado a cabo diversos estudios y los resultados varian de acuerdo a la
geografia del lugar y del sexo, de tal modo que en lugares tropicales predominan
las RUV, vy en lugares frios los cuadros gripales. Dalkvist y col. llevaron a cabo un
estudio en 76 pacientes 48 tenian HSV-2 y 28 tipo 1, durante 3 meses anotaron
diariamente como se sentian animicamente, si se habian expuesto a las
radiaciones UV, si estaban menstruando o si se habian desvelado o tenian ailguna
otra enfermedad como gripe. Se llegd a la conclusién de que los estados de
ansiedad se asociaron con recurrencia sobre todo en mujeres, para los varones la
causa mas comin fue el desvelo y para los pacientes que tenian lesiones labiales

el evento mas importante fueron los resfriados. '?
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Las prostagiandinas estan claramente asociadas con muchos casos de
recurrencia. El trauma, la radiacion UV, la depilacion y la aplicacion de acido
retinoico en forma regular causan reactivacion del virus en ratones infectados.
Cada uno de estos eventos esta asociado a un incremento local de

prostaglandinas Ey F.

Estudics in vitro han demostrado gue inhibiendo la produccién prostaglandinas con

medicamentos como la indometacina se inhibe la reactivacion de VHS.

La PGE2 y ia PGF2 “ligan célula a célula” el crecimiento del VHS.

Las prostaglandinas son rapidamente sintetizadas en la membrana plasmatica en
respuesta al dafo de tejidos y son liberadas al espacio extracelular para actuar en
el oérgano blanco. Un efecto del a PGE2 es elevar el adeninmonofosfato ciclico
(AMPc) en las células blanco y evidencias experimentales implican al AMPc como
un factor importante en la reactivacion del herpes simple. El AMPc es un mediador

intracelular.

Después del enlace de los “ligandos” como la PGEZ o la epinefrina a los
receptores de superficie celular, la adenilciclasa es activada y en segundos el

AMPc intracelular se eleva.

El AMPc activa proteincinasas que fosforilan ofras proteinas. La fosforilacion

activa proteinas por alteracion de su forma y carga.

En -ciertos tejidos el AMPc regula la expresion de genes. E! elemento de respuesta
del AMPc (CRE) es el encargado de la regulacién de los mismos; la respuesta
funcional intracelular al CRE se encuentra en el genoma viral, especificamente en
el ligando del promotor LAT mas importante, el que codifica para PCIG y para el
gen UL9, un iniciador en [a replicacién de DNA. Hasta ahora parece ser que el

CRE incrementa la reactivacion de los LAT.

En resumen, los factores que tipicamernte son el "dispare” para la recurrencia del

VHS (RUV, dafic tisular, stress, menstruacion} liberan un primer mensajero local
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{prostaglandinas) o sistémico (epinefrina u otras hormonas de stress) que afecta
los niveles de un segundo mensajero intracelular, mas notoriamente el AMPc.”

Representacion esquematica de las recurrencias por VHS

Ganglio dorsal

\@wﬁra! latente

[ Factor desencadenante Replicacion epitelial

Replicacién viral

Transporte a través de
nervios periféricos sensitivos

Fuente: Virology Fields 3a ed 1996

Fig 6

PATOLOGIA Y PATOGENESIS

Los cambios inducidos por la replicacién del VHS son similares en las infecciones
primarias y recurrentes. Las caracteristicas histopatoldgicas representan una
combinacion de muerte celular mediada por virus y una respuesta inflamatoria.
Los cambios por infecciones viales incluyen “balonizacién” de las células
infectadas y la aparicion de cromatina condensada en el niciec seguido de la
degeneracién el mismo, el virus se replica dentro de las células basales e
intermedias. Las células pierden intactas la membrana y forman células gigantes
muitinucleadas (CGM). Con la lisis celular el liquido vesicular que contiene

grandes cantidades de virus aparece entre la epidermis y la dermis, este liquido

| %E_st;e-@fg’ 22
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contiene detritus celulares, células inflamatorias y la mayoria de las veces CGM,
eh la dermis ha'y una intensa respuesta inflamatoria, usuaimente en el corion de la
piel; con la curacion , el liquido se torna turbioc y espeso (pus} y se forma ia costra.
La cicatrizacién es rara pero es mas notoria en pacientes con lesiones muy
recurrentes, cuandc las mucosas estan involucradas las vesiculas son mas
fugaces y se tornan rapidamente en Ulceras superficiales. Los cambios vasculares
incluyen areas de necrosis hemorragica, sobre todo cuando se trata de encefalitis
y herpes neonatal. En el tejido cerebral se encuentra gliosis y astrocitosis en forma

tardia. Los linfaticos se encuentran con infiltrado inflamatorio. mononuciear. 2

Una vez que el virus hace contacto con las mucosas o con piel lacerada la
infeccion da inicie. Con la replicacion viral en el sitio de la infeccion, un virién
intacto o una nucleocapside es transportada por flujo axonal retrégrado desde las
neuronas hacia la raiz dorsal del ganglic donde se establece la latencia; en el
caso de lesiones de orofaringe o labial el ganglio involucrado es el trigémino y en

el area genital o perigenital es el ganglio sacro.

El principio fundamental de esta enfermedad es la propension y facilidad con la

que el virus se replica en la superficie mucosa.

La infeccion primaria puede diseminarse a través de la raiz dorsal y volverse
sistémica, aunque esto es poco usual, en pacientes inmunocomprometidos se
presenta con las variedades clinicas diseminadas. La diseminacion es la
consecuencia de la incapacidad para limitar la replicacion en las superficies
mucosas, por lo tanto cuando un paciente tiene 2 o mas sitios de infeccidon debera

descartarse inmunosupresién 2
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ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE CELULAS INFECTADAS

Una de las manifestaciones tempranas es el alargamiento del nucleolo, Ia
membrana nuclear se hace como “torre” y finalmente se fragmenta.
Posteriormente los cromosomas se marginan y esta accioén puede o no originar su
fragmentacion, lo que si se ha observado es que ocurren ciclos amitéticos; en

infecciones tardias el nicleo se distorsiona y muitilobula.

Los cambios en la apariencia de la membrana celular y en particular de Ia
membrana nuclear son caracteristicos de la infeccion fardia, en la parte mas
intema de ésta se deposita material que se ha pensado sean proteinas del
tegumento que se observan como parches gruesos lo que da aspecto de doble

membrana.

Otro de los cambios encontrados es la poliocariocitosis, se desconoce el
mecanismo originador de esto sin embargo hay autores que mencionan que sea
efecto de “buena vecindad” entre las células, es decir el querer ayudar a la célula
que se encuentra enferma, este efecto se ve como niicleos sobrepuestos, '

RESPUESTA INMUNE CELULAR

La respuesta inmune celular parece ser mas importante que la respuesta humoral
en controlar la severidad de las infecciones por HSV como se observa en
pacientes infectados con el VIH en los cuales los cuadros clinicos son mas

severos y mas prolongados por disfuncion en L-T."

Macréfagos y monocitos  liberan  1L-1 que activa linfocitos T. Los
polimorfonucleares tienen actividad antivirica inespecifica. Tras la uniéon de la
célula NK a la céluia diana, aquella se acliva y los granulos de la célula se dirigen
hacia el lugar de unién entre ambas células, donde se liberan componentes con

actividad litica (citolisina, factor citotoxico NK).*
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Por quimioluminescencia se estudié el comportamiento de neutrdfilos en pacientes
con herpes simple recurrente, lo que se encontrd fue una disminucién en la
actividad funcional y principalmente en la capacidad de opsonizacién. °

Koelle en 1998, realizd cultivo de lesiones tempranas de 4 pacientes portadores -
de herpes genital, se obtuvieron 39 clonas especificas de HSV, de estas se
encontraron todas positivas para CD3, 38 clonas CD4+ y una clona CD8+,'® CD4+
y CD8+ es raramente encontrado en cultivos de linfocitos de piel normal, la
respuesta citotdxica de NK se encuentra marcadamente elevada en cultivos de

lesiones herpéticas.'”

La importancia del interferén-gamma en la defensa antiviral es doble, por una

parte tiene efecto directo sobre las células diana, induciendp un estado antiviral, y

* algunos

por otra parte es reguladora y activadora de la respuesta inmune,’
investigadores han encontrade un decremento en fa produccion del interferén-
gamma y de células NK durante los prédromos herpéticos, * sin embargo no se ha

podido establecer el mismo patron en todos los estudios.

Se ha encontrado refacion del herpes orofacial con HLA-A1, HILLA-A2, HLA-A9,
HLA-BW16 y HILA-CW2 v con las recurrencias en ojo con HLA-A1, HLA-A2, HLA-
A9y HLA-DR3?

Los pacientes recién nacidos tienen una pobre respuesta de los linfocitos-T e
incluso ha habido pacientes en lo que no se defecta respuesta alguna de L-T ain
después de 2-4 semanas de infeccién. También el interferén-alfa y gamma se

encuentran disminuidos.’
RESPUESTA INMUNE HUMORAL

La activacion de anticuerpos neutralizantes hacia las proteinas estructurales
sucede en el siguiente orden: gD, gB, ICP-4, gE, gG-1 0 2 y gC.? Los titulos de
anticuerpos no estan relacionados con la frecuencia o severidad de las
recurrencias y las recurrencias tipicamente no estan relacionadas con cambios en

titulacion de anticuerpos.’
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Por lo general la IgM alcanza titulos maximos a la tercera o cuarta semana del
contacto con el virus, dejandose de detectar dos o fres meses mas tarde; esto no
sucede en recién nacidos en quienes se ha detectado hasta por una afio.® Durante
las recurrencias el aumento de ta IgM es transitorio, mientras gue ia elevacion de

igG es mayor y mas persistente, pudiendo persistir por afios.*

La lgA secretoria actia impidiendo la fijacién del virus a la mucosa. La unién del
complemento al complejo inmune virus-anticuerpo provoca lisis del virus vy

fagocitosis por la activacion de C3b."

EPIDEMIOLOGIA

La distribucién es mundial, se han encontrado infecciones por el VHS hasta en
tribus remotas de Brasil. No tienen distribucion estacional ni geogréfica. No hay
vectores animales y ain cuando animales de experimentacion se infectan con

facilidad el hombre es el Unico reservorio.'® 2!

La forma principal de transmisién es el contacto directo, a través de secreciones
infectadas. La transmisién puede ocurrir a partir de personas manifiestamente
infectadas o excretores asintomaticos, si bien los titulos del virus son mas altos en

fas personas con lesiones activas y por ende la transmisién puede ser mayor.

Aproximadamente un 0.65% al 15% de adultos excretan VHS-1 o VHS-Z en un

momento dado a través de su vida."®

En material seco como toallas, tela, papel o cualquier superficie es rapidamente
destruido, en cambic en lugares donde hay humedad permanece por unos pocos
minutos, salvo que haya productos halogenados se destruye (cloro, yodo).?
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La incidencia de infeccidn manifiesta no parece tener una marcada variacion
estacional o sexual, pero las tasas de infeccion estan inversamente relacionadas
con fa condicidn socicecondmica. Solo un 30-50% de los adultos de grupos
socioeconomicos mas altos tiene anticuerpos positivos, mientras que en los
grupos socioecondmicos mas bajos las tasas van del 80 al 100%, reflejando las

condiciones de mayor hacinamiento de estas ultimas."®

Los patrones de infeccion relacionados con la edad son diferentes para VHS-1 y
VHS-2."%2® |a incidencia de infeccion por virus del herpes simple en nifios
menores de 10 afios se encuentra relacionade con contacto de persona a
persona, guarderias y nivel socioecondmico bajo.'® Los anticuerpos para VHS-1
aumentan rapidamente durante fa infancia.® En los Estados Unidos se ha
encontrado que entre el 30% y el 60% de nifios menores de 10 afios son
seropositi\(os para HSV-1. La incidencia aumenta con la edad, hacia la pubertad,
casi todos los miembros de grupos socioeconémicos bajos han sido infectados; y
se espera que para los mayores de 50 afos la seropositividad sea entre el 80% vy
el 90%."°

En contraste, el principal periodo de infeccion para VHS-2 es después de Ia
pubertad y se relaciona con infecciones de transmisién sexual entre los 14 y 74
afios de edad. En Estados Unidos del 16% 21.7% de la poblacién abierta es
seropositiva para HSV-2, esto representa un incremento de 31% en la prevalencia
en los Gltimos 10 afios.?® La prevalencia en menores de 15 afios es de menos del
1% y se incrementa hasta un 20% entre los 30 y los 40 afos.?’ La frecuencia de
anticuerpos para VHS-2, en grupos cerrados, varia de un 3% en religiosas a un
70% en prostitutas.’® Se calcula que unos 25 millones de estadounidenses se

encuentren infectados con VHS-2. 2

Los negros tienen una seroprevalencia mayor que los blancos, los solteros
menor que los casados y la historia de otras E.-T.S. (Enfermedades de
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Transmision sexual) como la sifilis y la gonoriea se incrementa a mas del
50%. 2'

En parejas en las cuales un cdnyuge estd infectado por VHS-2, el riesgo
anual para adquirir la enfermedad es del 16% para mujeres y del 8% para

hombres. !

La diseminacidn de una infeccion por VHS-1 desde secreciones orales hacia otras
éreas cutdneas es un riesgo de ciertas ocupaciones como cdontdlogos, personal
de inhaloterapia y luchadores, se han informado epidemias en laboratorios,

hospitales y guarderias.?*

ta infeccidn orolabial por VHS-1 parece proteger para la infeccion genital del

mismo tipo."

La infeccion de VHS-2 a otros sitios cutdneos puede ocurrir en forma vertical

en niflas de madres con una infeccion genital.

Las infecciones anales y perianales por VHS-2 son comulnes entre homosexuales.
La autoinoculacién desde areas genitales a otros sitios incluyendo manos, musios

y gluteos es comun.

Las costumbres sexuales cambiantes ha hecho que se encuentren infecciones por
VHS-1 en genitales y VHS-2 en ia region orofacial. Durante los 80s, la incidencia
de infeccion por VHS era de 500, 000 x afo, sin embargo se esperan cifras reales
mayores ya que el 50% de nuevas infecciones son asintomaticas, en los ultimos
afios esta incidencia se ha incrementado por el advenimiento del VIH o virus de la

inmunodeficiencia humana.?

Las recurrencias labial o perilabial se presenta en un20 a un 40% de la poblacién.

Las lesiones orofaciales por VHS-2 recurren con menor frecuencia que las
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ocasionadas por VHS-1. La frecuencia de las recurrencias varia de mas de un
episodio al mes en un 5 a 25% de los pacientes a menes de un episodio cada 6
meses en un 10 a 65%. Los factores precipitantes pueden ser la luz solar, fiebre,

traumatismos locales, manipulacion del nervio trigémino, menstruacion, stress,

embarazo.®*

De todas las queratitis et 5% corresponde al VHS y de estas un 25 a 50% tienen

una recurrencia en los 2 siguientes afios."®

Se presentan 1600 casos nuevos por afos de herpes neonatal, en Estados
Unidos.” La incidencia en Reino Unido es de 1: 60,000 nacidos vivos y en
Estados Unidos de América de 1: 2000, la transmisién es por contacto directo con
secreciones y se calcula que del 30%-50% de los cas0s sean debidos a herpes

genital primario y el 3% a casos recidivantes.?

Los estudios seroepidemiolégicos tempranos para infecciones por VHS no
distinguen entre VHS-1 y 2 ya que la reactividad es cruzada entre ambos. E!
desarrollo reciente y la aplicacion de los anticuerpos tipo-especifico ha facilitado el
entendimiento de la epidemiologia del herpes genital. Esta prueba tipo-especifico
esta basada en las diferencias antigénicas entre las glicoproteinas G de VHS-1 y
2. En un estudio en el cual se usd esta prueba se observd que en diferentes
poblaciones entre el 16% y el 33% tienen anticuerpos para VHS-2.%'

Los Médicos Brasilefios Da Rosa Santos, Da Silva y Pereira realizaron un-estudic
en 1994: buscando la seroprevalencia para la glicoproteina gG VHS-2 encontraron
en 85 HIV-positivos y 20 prostitutas activas que el 73% eran positivos para VHS-2
y en contraste en un grupo de bajo riesgo el 29.1%, de todos los sujetos del
estudio tan solo ef 10% referian algtin cuadro de herpes genital. En E. U. A. la
seroprevalencia, en grupos de bajo riesgo, se encuentra en 13%-40%, en Europa
8%-15%, Africa 40% y Japon 6.7%, en cuanto a América Latina en 1972 se
encontrd en Colombia un 73% de herpes genital en un grupo de prostitutas®, el

mismo porcentaje para grupos de alto riesgo.
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El herpes genital constituye, en Brasil, el 40% de todas las Ulceras encontradas en

el 4rea genital, ™

La frecuencia de las recurrencias genitales depende de una variedad de factores
incluyendo el estado inmunolégico del paciente y el sexo ya que se ha encontrado
que recurre con mayor frecuencia en varones que en mujeres, las tasas de
recurrencia global se aproximan del 80-90% de aquellos con episadios iniciales. Si
bien muchas recurrencias se relacionan con reactivacidn algunos casos ocurren

por reinfeccién,' he ahi la importancia en fa prevencion.

De las infecciones de herpes simple que resultan de contacto sexual, algunos
individuos que transmitieron el herpes a sus parejas (visto en forma retrospectiva)
no tienen o tuvieron el tipico ataque de herpes genital alrededor del tiempo de
transmision. Por ej.; Corey en 1985 realizé un estudio que evalué a los contactos
de 66 individuos con reciente adquisicion de herpes genital, solamente una
tercera parte de los contactos tenian historia de sintomas genitales, del resto, otra
tercera parte tenian sintomatologia atipica y 1a otra tercera parte de los pacientes

tuvieron seropositividad para VHS-2 sin sintomatologia®®.

Mertz y Coombs en 18988 evaluaron 38 pacientes que, por historia, sus parejas no
tenfan herpes genital, de estos contactos 21 fueron sercnegativos para VHS-1 y 2,
siete fueron positivos para VHS-1, cuatro fueron positives para VHS-2 y 6 fueron
positivos para ambos VHS. Después de 6 meses ocho contactos de los veintiocho
que se encontraron negativos se positivizaron serologicamente a VHS-2 y los
veinte restantes permanecieron negativos, estos datos sugieren que aunque el
contacto sexual es la clave de transmision de herpes genital es posible la no

transmision entre parejas. 2

30



Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Las vulvovaginitis ocasionadas por VHS se presentaba, en 1966 (en E.LLA.) en 50
de cada 100,000 mujeres, en 1984 se demostrd un incremento 15 veces, la
incidencia mayor se encontrd entre los 20 y 24 afios de edad, y la incidencia anual
se encontrd en 210 de cada 100,000 mujeres. En un grupo de 2000 mujeres
embarazadas, predominantemente hispanas de nivel sociocultural bajo, la

prevalencia fue de 17% .2'

INFECCION PRIMARIA O PRIMOINFECCION

La infeccién primaria o primoinfeccién por el virus del herpes simple ocurre
posterior a la exposicidn mucocutanea con otro paciente infectado, ésta se define
como la infeccion por el virus del herpes simple tipc 1 o 2 en un paciente

seronegativo, esta infeccion puede ser sintomatica o asintomatica. 2

INFECCION RECURRENTE O RECIDIVANTE

Ocurren en el sitio de {a infeccidn primaria, en un paciente seropositivo, por lo

general las recurrencias son mas leves y duran menos tiempo que las primarias.?

HERPES SIMPLE OROFACIAL
La infeccion orofacial por el virus del herpes simple es la causa nimero 1 de las

enfermedades vesiculo-ulcerativas de la mucosa oral, labios y zonas de

alrededor.’®

PRIMOINFECCION. Ocurre por el VHS-1 pero el tipo 2 puede, ocasionalmente
causar infeccion primaria de la cavidad oral, tipicamente relacionada con practicas
sexuales oro-genitales.'® Las infecciones por herpes simple constituyen cerca del
10% de todas las faringitis y amigdalitis, sin embargo por clinica es indistinguible
de las ocasionadas por otros agentes. La primoinfeccion orofacial ocurre con una

gingivoestomatitis en las edades tempranas de la vida, si bien el diagnéstico no
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siempre se estabiece, diversos autores piensan que por lo menos el 80% de la
poblacién mundial ha tenido este evento, ain cuando en los Estados Unidos hay
reportes de anticuerpos positivos hasta en el 30%-60% de adolescentes

estudiantes 2.

La infeccidn ocurre en nifios y adultos jévenes, el pico de edad se encuentra entre
el afio de edad y los cinco afios. La enfermedad puede ser leve e inaparente o con
gran ataque al estado general. El inicio es con fiebre, odinofagia, disfagia,
vesiculas, erosiones de lengua, paladar, encias, mucosa yugal y labios, las
vesiculas de la mucosa confluyen y forman grandes placas ulceradas cubiertas
por una "pseudomembrana” de color gris, las lesiones mas severas se asocian a
halitosis, sialorrea, linfadenopatia cervical deolorosa, imposibilidad para deglutir,

fiebre elevada y ataque af estado general.
El tiempo de presentacion después del contacto es de 5 a 10 dias.

La ruta de la infeccién primaria es mas frecuente por penetracion a la mucosa oral,

a través del estrato granuloso y al microtrauma de la masticacion.'?

El diagnostico se establece por la instalacion de vesiculas en una sola area y la
posterior extension, el diagnodstico diferencial se deberd hacer con faringitis
estreptococcica, difteria, infeccién por coxackie virus, estomatitis aftosa,
mononucleosis, candida severa, pénfigo vulgar, enfermedad de Behcet, eritema

multiforme, y Ia infeccidn primaria por VIH.

RECURRENTE. Las recurencias son mas comunes por VHS-1 que por VHS-2."°
Despues de la primoinfeccion, los pacientes desarroflan anticuerpos. Seguido a la
infeccion primaria el VHS asciende a través de los axones del nervio sensitivo y se
establece una infeccién latente, predominantemente en el ganglio trigémino,
posterior a esto se presume que exista una viremia que en niflos

inmunocompetentes no se ha podido demostrar, sin embargo la infeccién sigue
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hacia los nervios craneales, las bases meleculares para la latencia no se han
esclarecido, la evidencia presente indica que la enfermedad recurrente es la
consecuencia de la reactivacion del virus desde los sitios de Jatencia localizados
en los ganglios nerviosos, los viriones viajan a través del nervio para reinvadir el
epitelio periférico, los estudios clinicos y patolégicos de Spruénce favorecen la
hipdtesis de que las reinfecciones en la epidermis suceden por un proceso de
inoculacion multifocal a partir de una scla neurona. Se ha identificado que una
gran lesidn estd compuesta por muchas vesiculas pequefnas y el estudio
histopatoldgico del eritema prodromico ha mostrado cambios citopaticos en la
epidermis inervada por una sola neurona por lo tanto e} tamafio de la lesidon
depende de un solo campo sensitivo. Para que haya lesiones bastan 2-3

replicaciones.’®

Foto 1. Paciente del sexo masculino de 27 afios de edad con herpes simple
recidivante fabfal asociado a exposicion solar

En un estudic el 27% de estudiantes reportaron por lo menos una historia de

lesiones.

El namero de recurrencias es variable en diferentes poblaciones pero e! 15%

tiene una recurrencia al afio, lo mas frecuente es que sean de 3 a 4 por afo.
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La instalacion de una lesién puede o no tener prodromos, el 46% al 60% de todos
los casos suceden con prédromos'?, cuando estos suceden los pacientes refieren
prurito, ardor, sensacion de calor en el sitio donde aparecera la lesién 1, 2 dias ¢
incluso horas antes, lo que continda es una papula eritematosa que rapidamente
pasa a vesicula, Ulcera y una costra que dura entre 2-4 dias, la curacién completa
sucede entre 8 y 9 dias.? Los pacientes que presentan prodromos presentan

lesiones mas severas que los que no presen’ta;n.19
La neuralgia verdadera es rara.'

La severidad de! herpes labial recurrente es extremadamente variable y va desde
prodromos sin desarrclio de lesiones hasta la enfermedad extensa en ambos
labios ¥ meijillas. Las lesiones que no progresan a vesicula, dlcera y costra se
llaman lesiones “abortadas” y las lesiones que presentan todos los estadios se
Haman clasicas. Las lesiones abortadas se presentan en el 25% de todos los
casos y de estas la mitad se limitan a prodromos con o sin eritema y papula. Los
prodromos “falses” sé presentan hasta en el 60% de los casos y alin en estos se

ha encontrado excrecién de virus. "

Foto 2. Vesicula
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Foto 3. Ulcera

Foto 4.Costra

Existen 3 formas clinicas que se asocian a reactivacion por VHS-1:

1. Lesiones clasicas (vesicula, Ulceray costra)
2. Falsos prodromos (episodios abortados limitados a sintomatelogia y eritema)

3. Lesiones abortadas que progresan a papula

| TESES Con
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Severidad

Dias

Lesion clasica
Lesién abortada/ papula
Lesidn abortada / prodromo o eritema

Fuente: Semin Desmatol 1592; H:200-6

Fig 7 Formas clinicas asociadas a reactivacion por VHS-1

En cuanto a los estadios son 3:

1.
2,
3.

Fig @

Desarrollo (prédrome, eritema, papula)

Verdadero (vesicula, Ulcera y costra)

Resolucién (escama, inflamacion residual)

Severidad

Prédromo eritema ¥ papula

./Ulcera ! costra
suave

RN
=X} Costra dura
o

Inflamacién residual

R
. /s it

B T e et

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias

Fuente: Semin Dermatot 1992; I1:200-6
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El tiempo en que la lesidén se torna mas aparatosa mas no por ello grave es
cuande ocurre la ruptura de la vesicula y se forma la costra, posteriormente,
cuando ya existe la costra el tamafio de ia lesién se modifica en forma minima

pero el dofor y la excrecion viral declina marcadamente. *°

El herpes simple recidivante orofacial es mas frecuente en fabios y de este el
inferior en su tercio externo, sin embargo las lesiones pueden aparecer en ¢aray
en la cavidad oral, de hecho Spruance realizé una observacién cuidadosa, cuando
los pacientes tienen lesiones en labios en la mucosa oral es posible identificar
vesiculas arracimadas pequefas, de 1-3 mm que evoiucionan a (lceras, estas
lesiones se presentan con mayor frecuencia en la encia y paladar duro, en los
pacientes inmunocompetentes es mas dificil observarias."

En menos del 10% se presentan lesiones en nariz, barbilla y/o mejillas, 66% en el
bermelion de los labios y un 33% en la union de la piel del labio con el resto de la

cara.”

Foto 5 Cicatrices varioliformes secundarias a herpes simple recidivante

(un brote por semana)
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Por lo general se presenta una sola lesidn al inicio, las lesiones secundarias 1 o

mas dias después, en el 10%.

De episodio a episcdio las lesiones cominmente cruzan la linea media y se
mueven de un labio a otro, esto es cuando las recurrencias son frecuentes,
cuando suceden de forma poco frecuente generalmente aparecen en el mismo

sitio.?”

Se han descrito ¢casos de herpes recidivante que tienen como tnica localizacion la
lengua, lo cual deja clinicamente abierto, para realizar diferentes diagnésticos
tales como Behcet frustro, reacciones medicamentosas, traumatismos, lengua
geografica.?®

Considerando que el punto de inoculaciéon primaric es siempre cercano a la
cavidad oral, la localizacidn variable de las iesiones recurrentes es una
observacion intrigante, como sucede con la queratitis recurrente en la se especula
que el mecanismo sea por diseminacion externa por autoinoculacion o movimiento

del virus dentro del ganglio nervioso."®
En las recurrencias es posible aislar el virus durante los 4 primeros dias.?®

El periodo de contagiosidad se menciona que cede hasta la aparicién de la costra,
sin embargo en muy raros casos se ha llegado a encontrar virus hasta este

estadio.?

El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras entidades ulcerativas si la lesién
se encuentra dentro de la cavidad oral y de estos el mas frecuente es con
estornatitis aftosa recurrente(en este caso hay mas de una lesion) y con eriterna
pigmentado fijo, si la lesién se encuentra en labio o cara el diagndstico diferencial

mas importante se hace con impétigo.?
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. Neuronas on ol ganglio
Virus del harpes simple cadicular dorsal

Virus latente
(r{% Ve

=
e

Faringitis o
estomatitls laves

Activacién del virus
Fiebra en la neurona
Luz solaralacara

Menstruacion
Corte de narvio /
@
_ Transito viral aferante
@ . por el nervio periférico

Herpes labial

Fuente: Microbictogia meédica de Jawetz 15a edicién

Fig 9

COMPLICACIONES DEL HERPES OROFACIAL:

Eritema multiforme menor. Reprasenta el 80% de todos los casos de
eritema multiforme, es la complicacién mas comuin de la variedad orofacial,
aunque no es posible mencionar la frecuencia, se presenfa en raros casos
en el herpes genital. En 1860 Hebra describio el cuadro, en 1922 Stevens y
Jonson describieron una forma mas severa de afeccidn mucocutanea y
para los 50's la entidad de eritema multiforme ya era relacionada con el
VHS por médicos dermatdlogos. Puede ocurrir en pacientes sin evidencia
clinica de herpes simple, pero tipicamente se presenta después de un brote
de herpes a los 4-10 dias Las lesiones iniciales suelen ser papulas
eritematosas con un centro deprimido como en “diana”, conforme pasan los
dias algunas lesiones viran a vesiculas, la erupcion es mas frecuente en las
extremidades, principalmente en manos. Los sintomas sistémicos estan

ausentes y la afeccién a mucosas se encuentra en el 25% de los casos y

TRETL g
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esta suele ser leve. El eritema multiforme probablemente sea debido a una
reaccion de hipersensibilidad a los antigenos del herpes simple. El estudio
histopatolégico de las lesiones clasicas revelan un infiltrado mononuclear,
degeneracion hidropica de la capa basal y necrosis localizada a algunos
queratinocitos, por inmunofluorescencia se ha encontrade igM granular y
C3 a lo largo de Ia zona de la membrana basal y alrededor de vasos
sanguineos y en los queratinocitos dafados C3 granular, esto denota una
vasculitis por_complejos inmunes. Se han encontrado DNA viral por PCR y
proteinas especificas del VHS en piel con lesiones tipicas, sin embargo los
cuitivo virales son negativos, a la microscopia elecirénica no se han
detectado cambios citopaticos virales.2""*** En un estudio de 21 pacientes
se encontré HLA-DQB1 en 13 pacientes,los que tuvieron ataque a la
membrana fueron HLA-DQB1*0402 y los que no tuvieron ataque a la
membrana fueron HLA-DQB1*0302.%

Foto 6 Paciente femenino de 12 afos de edad con herpes simple labial y eritema
multiforme asociado .
Cortesia Dra. Lourdes Alonzo-Remero
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Folo 7 Lesién en diana con necrosis central

4
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Foto 8, 9 y 10 Paciente masculino de

frecuente

27 afios de edad con eXposicién: solar
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HERPES SIMPLE GENITAL

El herpes genital es la causa del 40%-60% de las Olceras genitales a nivel
mundia)."* Es ocasionado por ambos subtipos pero el VHS-2 representa el mayor

porcentaje.

PRIMER EPISODIO NG PRIMARIO: este tipo de infeccién sucede en el 40% de
los casos. Se llama primer episodio no primaric cuando el paciente ha tenido
contacto, previamente con el VHS, es decir tiene anticuerpos anti-VHS, estos
pueden ser al mismo tipo que estad ocasionando la infeccion pero en diferente
topografia, como por ejemplo los pacientes que tienen VHS-1 orofacial y
posteriormente presentan un cuadro de herpes genital, pacientes en los cuales la
primoinfeccion fue asintomatica o lo mas comin es un paciente con VHS-1
orofacial y un cuadro de herpes genital por VHS-2."" Como resultado de la
inmunidad celular y humoral preexistente, los pacientes experimentan con menor
frecuencia sintomas constitucionales, acortamiento en el tiempo de las lesiones,
menos dolor y menor aparicidn de nuevas lesiones y la excrecién viral es de 4 dias

como en las recurrencias.?'

PRIMOINFECCION: Sucede en pacientes que nunca habian tenido contacto con
el VHS es decir, que no tienen anticuerpos anti-VHS. El 50% de todas las

primoinfecciones sucede en forma asintomatica.

Cuando existe el cuadro clinico, este se caracteriza por lesiones multiples
bilaterales, con dolor local de moderado a severo, disuria, descarga vaginal o
uretral, parestesias sacarles y adenopatia inguinal dolorosa. Las lesiones
aparecen de 3 a 14 dias después del contagio. Las molestias maycres suceden

durante la primera semana. E! cuadro tarda en resoiverse entre 18 y 22 dias.'" !
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Las lesiones comienzan como un pequefio grupo de vesiculas y pastulas sobre
una base eritematosa, en glande o cuerpo dei pene en el caso de varcnes y en
vulva, periné, gliteos, cervix y vagina (4%)*" en caso de mujeres; las vesiculas se
rompen y ulceran en 2-4 dias. Las lesiones iniciales pueden involucrar un area
extensa y las lesiones individuales tienden a confluir y forman grandes Ulceras,
estas Ulceras se pueden profundizar y volver necréticas, hacia la segunda
semana, un huevo grupo de lesiones aparecen y en la tercera casi todas las

lesiones han reepitelizado o tienen costra’’.

Una tercera parte de los pacientes experimentan fiebre, cefalea, malestar general
y mialgias haciendo pico en el 3°-4° dia de la instalacion de las lesiones, estos

malestares desparecen al final de la 12 semana.'"?’

La adenopatia aparece en la 22 - 3% semana y es el Gltimo sigho en resolverse, se

palpa no fijo y es muy doloroso.

La cervicitis por VHS es comin, ocurre en el 80% de las mujeres con herpes
genital primario por VHS-1 y en el 88% de los producidos por VHS-2.2! En el caso
de primer episcdio no primario ocurre en el 65%. La cervicitis puede ocurrir en
presencia o ausencia de lesiones en el tracto genital o incluso ser asintomatica.”
Los signos de afeccién cervical son: descarga mucopurulenta, presencia de

ulceraciones, vesiculacién extensa y friabilidad a la especufoscopia.®!

El primer episodio tiende a ser mas severo que los recurrentes, mas severo en
mujeres que en hombres. Las mujeres tienen dos veces mas sintomatologia que

los hombres y con mayor frecuencia meningitis aséptica.’’

Las infecciones por VHS-1 son mas leves que por el subtipo 2 gracias a la

memoria inmunglogica.
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Et VHS-2 es aislado en el episedio primario en &l 75% - 90% de los casos y en el
99% de todos los primer episodio no primario. A su vez el VHS-1 es aislado en &f
7%-35% de los primarios y en ¢ 1% de los no primarios. En ambos tipos Ia
excrecion viral en los casos primarios es de 11 dias comparado con 4-7 dias para

los no primarios. !

La excrecion viral asintomatica fue detectada en 11.9% de mujeres después de ia
primoinfeccién por VHS-1 y en el 18.3% en las de VHS-2, fue mas frecuente
durante los primeros 3 meses, otros estudios han detectade urn bajo pero

significativo numero de mujeres que excretan virus en forma asintomatica.??

RECURRENTE: Son caracterizados por menos vesiculas (3 a 5 en promedio)3,
que generalmente confluyen en una sola Ulcera que involucra una pequefia area
que tiende a ser unilateral y bien localizada. Suele ser menos severa gue los
primarios y los no primarios pero aun asi es mas severa en mujeres que en los
hombres. El 90% de las mujeres refieren dolor comparado con el 70% de los

hombres.!" Las pustulas son raras en las recurrencias.

Cerca del 40%- 50% de los cuadros presentan prodromos que consisten en
picazén, sensacion de quemadura y disestesias, los prodromos suelen aparecer
de 1 hora a varios dias previos. El dolor que presentan los pacientes imita el dolor

ciatico con dolor en gliteo e irradiacion en cara posterior de musio."

En mujeres se presentan sintomas generales en el 10% de las pacientes y suelen
ser mas leves que en los primarios, el cervix se afecta en el 12%, el rango de
frecuencia en las recidivas para mujeres es para €l VHS-1 de 0.2 por mes y de
VHS-2 de 0.33 por mes, el promedio entre las recidivas y el primer episodio es de

120 dias. Hay recurrencias sin evidencia clinica en el 1% de las mujeres.?’

Una tercera parte los pacientes tienen de 8 a 9 recurrencias afo, otra tercera

parte presentaran de 2-a 3 por afio y el remanente tendra entre 4y 7.3
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La excrecion viral dura aproximadamente 4 dias y las lesiones curan en 10 dias.
En el 12%-30% de las mujeres es posible aislar el virus del cervix durante las
recurrencias.11 La excrecion viral es un valor predictivo para la transmision de
VHS entre parejas (70% se infectan en periodo asintomatica} pero no predice las

recidivas sintomaticas ni su frecuencia.®

La severidad y duracion de las lesiones y la duracion de la excrecidn viral durante
la infeccidn primaria no esta influenciada por el subtipo viral, sin embargo este si
influye para la frecuencia de las recurrencias. El riesgo de recurrencia después de
la primoinfeccidn con HSV-2 es del 80% y para HSV-1 del 50%, el promedio de
recurrencias en el primer afio es cerca de 4 para HSV-2 y de 1 para HSV-1. Los

hombres tienen mas recurrencias que las mujeres. '

La excrecidn viral se lleva a cabo en forma asintomatica, es decir, aun sin lesiones
clinicas. Se tomaron 255 muestras de semen de 15 hombres, todos tuvieron un
cultivo negativo, por PCR se identificé DNA viral en 8 (3.1%), 8 de las cuales
fueron tomadas durante un episodio de herpes genital y 2 fueron en periodo

asintomatico.*®

Ei diagnéstico diferencial del herpes genital incluye otras lesiones ulcerosas con
adenopatia inguinal como son sifiis, chancroide, linfogranuloma venereg,
granuloma inguinal, asi como con traumatismos, enfermedad de Behcet,

enfermedad de Crohn, incluso herpes zoster.
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Foto 11 Herpes genital recidivante fase de dlcera
Cortesia Dra. Rosalia Cancela

Foto 12 Herpes genital recidivante fase de costra
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COMPLICACIONES DEL HERPES GENITAL: Se observan casi
exclusivamente en la primoinfeccidn y ocurre con mayor frecuencia en

mujeres que en hombres:

+

Faringitis herpética. Se presenta por ambos subtipos. Sucede en &l 10%-

20% de todos los casos primarios’ y en el 1% de los no primarios.?' Es
usualmente ocasionada por contacto sexual oral y puede variar de una

leve eritema a ulceraciones difusas con exudado de la faringe posterior.

La adencpatfa cervical anterior dolorosa y los sintomas generales pueden
estar presentes. Imita una faringitis estreptococcica y puede preceder a la
aparicién de lesiones genitales u ocurrir durante la primera semana de

infeccion. !

Meningitis aséptica. Caracterizada por fiebre, rigidez de nuca, cefalea,

fotofobia y liquido cefalorraquideo con proteinas de cerca de 100mg/dl,
glucosa de 40mg/d! v linfocitos de 200 a 1000/mm?®; ocurre en cerca del
36% de mujeres y 13% de hombres con herpes genital primario por HSV-
2yenel1% delos no primarios.?’ Aunque cada vez hay mas reportes en
la literatura mundial de que la meningitis aséptica se presenta con mayor
frecuencia que antes en las recurrencias incluso Chambers menciona en
su estudio de 1994 que las recurrencias de meningitis no necesariamente
coinciden con el cuadro de herpes genital.* En otro estudio 13 pacientes
con meningitis linfocitica recurrente fueron investigados por PCR para la
blUsqueda de VHS en LCR, 3 de los pacientes referian cuadros de herpes
genital, 11 de los 13 tenian anti-VHS y DNA viral en LCR de los cuales

10 eran para el subtipo 2, uno para el subtipo1 y el otro paciente fue

' negativo para DNA viral en LCR pero tenia anti-VHS-2.% La meningitis,

aunque pudiera pensarse lo contrario, se relaciona en mayor frecuencia
con el herpes genital que con el orofacial. Los sintomas meningeos

usualmente comienzan de 3 a 12 dias después que se instalaron las
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lesiones genitales, el pico de presentacién es de 2 a 4 dias y empieza a
ceder entre 36 a 72 hrs. La meningitis cursa en forma benigna. La

encefalitis y las secuelas neuroldgicas son raras. "

+ Retencion urinaria. Es vista en aproximadamente el 20% de los casos

primarios, mas frecuentemente en mujeres que en hombres, la causa es
por dolor local y en el 1% por disfuncidn auténoma nerviosa. La mielitis
transversa es causa de retencién urinaria pero esta es extremadamente
rara. Ocasionalmente la retencién se puede resolver al introducirse en

agua tibia, sin embargo se puede requerir cateterizacion intermitente ."*

+ Lesiones extragenitales. Sucede en el 26% de las mujeres en la

primainfeccidn y en el 8% de los hombres. Los sitios mas afectados son
gliteos, ingles, muslos, dedos y regidn periorbitario y parecen ser por

autoinoculacion y no por viremia, "’

+ Sobreinfeccion: La vaginitis candidésica complica el curso del herpes
genital en cerca del 14% de los casos y tipicamente se presenta en Ia
segunda semana de la primoinfeccion, aunque menos comuin la
sobreinfeccién bacteriana es una complicacion mas seria con sintomas y
signos de eritema y edema del area ano-genital. Se han descrito
sinequias labiales en mujeres con herpes genital primario severo por
VHS-2 pero, afortunadamente es muy raro, estas adhesiones se

resuelven de manera espontanea y raramente ameritan liberacion

quirargica.”!

Otras complicaciones incluyen constipacién, neuralgia verdadera, pérdida del

tono del esfinter anal, disfuncion de motoneuronas inferiores, proctitis.'® 2
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HERPES SIMPLE EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Las lesiones ulcerativas cronicas se consideran como marcador temprano de

inmunosupresion.®®

En ia epidemia temprana del SIDA se noté que las tlceras genitales eran mas
comunes en seropositives que en seronegativos. Hay una fuerte asociacion entre
la presencia de Ulceras genitales, en particular las producidas por HSV vy la
adquisicién de VIH-infeccion, se estima que el 60% de homosexuales con VIH-
infeccién poseen anticuerpos para HSV-1 y el 70% o mas para HSV-2. Chen v col
encontré en 89% de 558 pacientes VIH{+) DNA viral por PCR en las liceras, de
estos el 51.7% eran VHS-1, 47.1 eran VHS 1y 2 y el otro 1% tenia mas de 2 virus
mezclados.* La razén por la que se contagia mas facilmente el VIH en pacientes
con VHS es por ta gran superficie disponible para intercambio de fluidos infectados
en ulceraciones y la presencia de linfocitos CD4 activados y macréfagos que se
encuentran en el fondo de las dlceras herpéticas y que resultan un blanco para el
VIH." % En un estudio preliminar en 1997 se reporté que la carga viral de VIH se
incrementé durante las infecciones por VHS en 18 de 36 pacientes.®

En el caso de pacientes heterosexuales con VIH{+) el 43% de las mujeres tiene
anti-VHS-2 y en hombres se encuentra en ef 38%.%'

En los pacientes que presentan seropositividad para ambos subtipos, las lesiones
recidivantes genitales se presentan con mayor frecuencia que las genitales.'’ Las
recidivas por VHS-2 es de 3 a 5 veces mas frecuente en pacientes VIH (+) ¥

Las lesiones suelen ser mas severas y cronicas, son muchoc mas grandes y
profundas, necroticas de bordes circinados que pueden medir hasta 20 cms muy
dolorosas en regiones oral, facial y anogenital.®® Incluso las lesiones pueden
simular falsas neoplasias en genitales o en otras topografias como es el caso de
lengua, por lo tanto en pacientes con VIH-infeccion y VHS-2 debera establecerse

el diagnostico diferencial, cualesquiera que sea la topografia *
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Las lesiones pueden durar meses y no es rara la sohreinfeccién con candida y

bacterias oportunistas.'’

La excrecion viral en pacientes postransplantados de médula dsea es durante

meses y en pacientes con VIH-infeccion indefinida.

El riesgo de diseminacién viral es alte y la viremia involucrando otros drganos

como el higado suele ocurrir.

Otros pacientes inmunosuprimidos son susceptibles de desarrollar infecciones
severas por el VHS, tal es el caso de pacientes desnutridos, quemados y
postransplantados: las lesiones pueden diseminarse por las vias respiratorias o
tubo digestivo y dar como resultado una tragueobronguitis, neumonia o esofagitis,
en el caso de post-transplantados parece que estan relacionadas con una
supresion iatrogénica de la inmunidad mediada por células tempranamente

después del evento quirargico.™

Los pacientes que reciben quimioterapia deben ser valorados de acuerdo a los

titulos de anticuerpos para descartar mucositis.?

Los pacientes con neoplasias hematologicas vy linforreticulares y nifos con
trastornos timicos congénitos también pueden desarrollar upa infeccion

mucocutanea severa, cronica y progresiva.'®

Cada vez se reconoce mas la infeccion de quemaduras por el VHS. Areas
erosionadas, con cambio de color o vesiculares en guemaduras parcialmente
curadas son sospechosas de infeccion con herpes simple y deben ser sometidas a
cultives y biopsias. En ocasiones se disemina a otras areas cutaneas, vias

respiratorias altas y bajas o visceras."®
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tos pacientes con una variedad de otros trastornos cutaneos, por ejemplo a
dermatitis atépica, pénfigo, enfermedad de Darier o sindrome de Sézary pueden
ser incapaces de localizar efectivamente sus infecciones, produciéndose una
amplia diseminacion cutanea como es el eccema herpético o erupcion

variceliforme de Kaposi.'®

HERPES SIMPLE EN EL EMBARAZO

El 2%-3% de las mujeres se infectan con el VHS durante el embarazo. De las
mujeres seronegativas al inicid del embarazo que tienen pareja sexual infectada,
al final- del embarzo el 13% seran seropositivas. Aproximadamente la mitad o

quiza dos terceras partes de las mujeres tiene infeccién asintomatica.*?

Las mujeres con cuadros clinicos previos, por lo menos presentan una recidiva

clinica durante el embarazo.?’!

En E. U. A. el 30% de mujeres en edad fértil tienen evidencia serolégica para el

VHS-2.

En un reciente estudio, en mujeres sin antecedente de infeccion por VHS se
encontréd  excrecion viral asintomatica en 1% de embarazadas y en el 1.4% a la
hora del trabajo de parto." Otro estudio menciona excreciones virales mas altas:
en mujeres embarazadas de alto riesgo el porcentaje de ellas que excretaban en

forma sintomatica fue el 2.4% vy de las ya conocidas portadoras de VHS fueron el
26%.%

El herpes simple durante el embarazo se asocia a aborto espontaneo, parto
prematuro, malformaciones en el productc como microcefalia, microftalmos,
encefalitis, coriorretinitis y calcificaciones intracerebrales. La primoinfeccion
materna se asocia a un mayor riesgo (20%-50%) de transmisién neonatal que los

episodios recurrentes (3%-5%)
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Se debe valorar cesarea en una mujer seropositiva para VHS.

La mujer con herpes geni'tal primario durante el 1° ¢ 2° trimestre debera ser
manejada con antivirales si hay sintomas severos. En el caso de que se encuentre
en la semana 30-34 la posibilidad de completar una respuesta inmune adecuada
es minima por lo tanto se debera prescribir aciclovir, hacer cesarea y continuar
con el aciclovir durante el nacimiento. De la semana 34 a término: si hay evidencia
de seroconversion y no hay lesiones se puede esperar parto vaginal, si hay
lesiones habra de realizarse cesarea. Lo ideal es tomar 12-24 hrs previas al

nacimiento un cuitivo para decidir.

Las mujeres con herpes genital primario tienen mayor excrecién viral que las
recurrentes por lo tanto el feto no recibe inmunizacién pasiva por transferencia de
anticuerpos, el 50% de los niftos nacen con infeccion por VHS cuando la madre
tiene su primoinfeccién, mientras que en los casos recurrentes la frecuencia de

herpes neonatal es del 2%-5%.%

En 1997 se realizé un estudio en 23 mujeres que se encontraban en el 2% o 3°
trimestre de gestacion con infeccion VHS, solo 1 caso fue primario ocasionado por
el subtipo 1, 3 casos fueron no primarios por subtipo 2 y 19 recurrentes por el
subtipo 2, de todos los bebés solo uno fue pretérmino. Ninguno de los nifios

enfermo de VHS.*

En otro estudio de 39 mamas de bebés con herpes neonatal, se encontré
primoinfeccion en 13 casos de los cuales 6 fueron con el subtipol y 7 con el
subtipo 2, otros 20 casos fueron recurrencias, 2 del subtipo 1y 18 del subtipo 2, 4
mamas tuvieron evidencia serclégica de ambos subtipos y en los 2 casos

restantes no se encontrd evidencia en la madre por lo que se considerd infeccion

postnatal **
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Pado que durante el embarazo existe una inmunosupresion, la viremia y
diseminacion es factible, sin embargo solo 24 casos de hepatitis por el VHS se
han comunicados desde 1969 y tan solo la mitad de elios cursd con lesiones

mucocutaneas.*®

Lo mas adecuado es practicar serologia tipo-especifica en la primera visita
prenatal, en el caso de que fa mujer sea seronegativa y la pareja seropositiva

indicar abstinencia de sexo orogenital, uso de condon y la toma de antiviral por

parte de la pareja durante todo el embarazo.*

1. Examinar al iniciar trabajo de parto para valorar lesiones herpéticas

Si no hay lesiones esperar parto via vaginal

Evitar rutina instrumental

2
3. Cuitivo del bebé en las primeras 12-24 hrs
4
5

En caso de que el nifio tenga cultivo positivo o que desarrolie lesiones
iniciar aciclovir

1. Esperar parto vagma‘l

2. Si el nifio tiene lesiones dar aciclovir

3. Evitar rutina instrumental

4. La madre y el producto no deberan ser puestos en aislamiento

5. La madre puede tocar y alimentar al seno materno ai bebé

ol ol o W 5
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Mujer embarazada con herpes genital recidivante I

|

Educar a padres Eara herBes simple neonatal '

Lesiones en
saia de labor

.
(o)

Parto vaginal no instrumentar

Parto vaginal mas aciclovir,
evitar instrumentacion

Cultivo del recien nacido a las Recien nacido con lesiones,
12 - 24 horas tomar cultivo e iniciar aciclovir

Vigilar al bebe

Si hay lesiones o cultivo
ositivo iniciar aciclovir

Fuente: Foro internacional de herpés Marruecos 1998.

Algoritmo de manejo de mujer embarazada con herpes genital
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HERPES NEONATAL

La incidencia de herpes neonatal en el Reino Unido es de 1:60 000 nacidos vivos

y en los Estados Unidos de 1:1500-2200 nacidos vivos.*’
La transmision suele ser per'éont’acto directo con las secreciones maternas.?

Cuatro factores han sido identificados en la transmisidn vertical es decir de madre
a producto:

1. Eltipo de infeccién genital al momento del parto.

2. El paso transplacentario de anticuerpos neutralizantes y citotdxicos
aminoran ef efecto de adquisicién de infeccion de bebés expuestos

al virus al momento de! parto.

3. Laduracién de la ruptura de membranas. Nahmias y col. indican que
la ruptura prematura de membranas (RPM) por mas de 6 horas
incrementa el riesgo de adquisicién del virus por ascenso del cervix

hacia & amnios.

4. Ciertas medidas tomadas durante el trabajo de parto y el parto
mismo como son monitores fetales en piel cabelluda y los frecuentes

tactos vaginales.?

En cuanto al tiempo de adquisicion de la infeccion se encuentra in utero,

intraparto, y postnatal.

In ufero. se ha identificado en 30 nifios y clasicamente corresponde a lesiones
que se presentan durante las primeras 48 hrs de vida extrauterina y la presencia
de IgM en el corddon umbilical. Puede ocurrir por ascenso o por via
transplacentaria. La placenta presenta necrosis e inclusiones en el trofoblasto y
hay evidencia de coricamniocitis. Se ha reportado hidranencefalia, lesiones

vesiculares en piel y cicatrices cutaneas.
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Intraparto: es la causa del 75%-80% de los casos.

Postnatal. es la causa del 15%-20% de los casos, tipicamente es por el subtipo 1,
puede ser consecuencia de personal médico con herpes orofacial, por iesiones en

mama a !a hora de lactar y por besos de padres o familiares.’

Para la primoinfeccion orofacial la exposicidon a herpes simple de una madre con
excrecion viral vaginal durante el parto puede resultar hasta en el 50% de los
casos en infeccién primaria necnatal. Las lesiones aparecen entre el 4° y el 7° dia
de vida extrauterina y usualmente es en sitios de trauma. La infeccion necnatal
puede ocurrir en ausencia de lesiones cutdneas y diseminarse hacia SNC o

visceras.

CUADRO CLINICO: Se distinguen tres presentaciones:

+ aquellos que presentan la enfermedad logalizada a piel, gjo y boca, llamado
complejo SEM por sus siglas en inglés (S skin, E eyes, M mouth), en este caso
existe la posibilidad de diseminacién posterior

+ aquellos que presentan infeccién central con o sin afeccion a piel (20%), y de

los cuales el 15% muere

« aquellos nifics que presentan infeccién diseminada que involucra multiples
organos, incluyendo SNC, pulmdén, higado, suprarrenales, piel, ojos y/o boca,

en los que el porcentaje de muerte se eleva hasta el 57%-70%.% *7

La encefalitis es un componente comdn en la forma diseminada y ocurre cerca del
60%-75% en todos los casos, la muerte se presenta en mas dei 70%, las causas
de muerte son neumonitis y coagulacién intravascular diseminada. Las
manifestaciones clinicas de la encefalitis son: convulsiones focales o
generalizadas, letargo, irritabilidad, tremor, imposibilidad para la alimentacion,

temperatura inestable, fontanelas abombadas y signos piramidales.
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El 50% de los nifics gue sobreviven presentan retardo psicomotriz, microcefalia,
quistes poroencefalicos, espasticidad, ceguera, coriorretinitis y alteraciones del

aprendizaje.®

Uno de los diagndsticos diferenciales es la sifilis congénita en las formas

diseminadas y en caso de nifias con lesiones vesiculares en las extremidades es

con Incontinentia Pigmenti.*®

Las infecciones localizadas de la piel, ojos yfo boca se asocian con baja
mortalidad, clinicamente las lesiones aparecen en el sitio de contacto con el virus
durante el nacimiento, las recurrencias son posibles, el 30% de estos pacientes

sufren viremia y pueden llegar a tener compromiso neurolégico.?

VIRUS

Mujer embarazada sensible

Aborto espontaneo - — l [ » Feto normal
Via vagina!’/ ] Ni‘remia
Infeccion amnidtica Infeccién placentaria
\1 !nfeccién//
fetal
Feto // \\Malformacién
normal (+ muerte)

Feto infectado Muerte fetal
(+ enfermedad) (aborto; parto de
un mortinato)

Fuente Microbiologia de Jawetz 152 Edicion

Fig 12 Flujograma de infeccion fetal

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN{
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OTRAS LOCALIZACIONES DE HERPES SIMPLE

Panadizo herpélico: Son lesiones primarias o recurrentes de herpes simple en
dedoc 0 mano, es comun en personal de salud o nifios que se chupan el dedo.
Puede ser consecuencia o causa de herpes genital. La inoculacion en dedos o
mancs es en areas de piet abierta. Después de ia inoculacion, la primoinfeccion
dura de 2 a 6 semanas y se caracteriza por dolor, vesiculas, eritema, edema,
frecuentemente acompafnado por una linea eritematosa en el antebrazo y
linfadenopatia dolorosa. La sobreinfeccion bacteriana suele ser una complicacién.
La progresion de una vesicula a Ulcera es altamente sugestiva de herpes. La
lesicn se resuelve espontaneamente pero las recurrencias son frecuentes, La
prevencidén del contacto con saliva ylo vesiculas activas o las Ulceras son una

medida importante para los trabajadores, asi como el uso de guantes de latex.2

Herpes gladiatorum: Son los casos de infecciones cutaneas y en algunos casos
oculares con VHS-1, se presentan en luchadores y jugadores de rugby, es una
endemia. El modo de transmision es contacto piel a piel. La mitad de los afectados
mencionan una abrasion en el sitio de infeccion, los sitios mas frecuentes son:
cabeza (73%), tronco (28%), extremidades (47%). En un estudio no se encontré el
VHS en la saliva de los atletas por lo que se deduce que ia saliva no es la fuente
principal de transmision. Lo mas recomendable es la identificacidon de lesiones

herpéticas en atletas y la exclusion de los mismos.?

Queratoconjuntivitis herpética: Se presentan alrededor de 300,000 casos al afio en
los E.U.A. El cuadro clinico esta dado por una tlcera corneal de forma geografica
gue faciimente se observa con la lampara hendida, fotofobia, lagrimeo, edema de
parpado, guemosis, adenopatia preauricular.3 Las lesiones en cornea tardan en
curar un mes. Puede causar ercsiones recurrentes en conjuntiva y cornea, si las
recurrencias son frecuenies la Ulcera puede profundizarse y causar ceguera por
cicatrizacion. En Estados Unidos es ia causa nimera 1 de ceguera por infeccion,

el diagnéstico diferencial incluye herpes zoster, infeccion’ por adenovirus, vaccinia

y conjuntivitis por clamidias.
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Foto 13 Herpes simple sacro recurrente

Herpes simple lumbosacro recurrente: ocurre en espalda baja y gliteos vy se
presenta en ausencia de herpes genital (soloc 10% se asocia), se presenta en
mayores de 40 afos, cura sin cicatriz pero deja hiperpigmentacion residual, los
pradromos pueden confundirse con hernia de disco y es frecuente [a consuita a los

neurélogos, puede simular herpes zoster e impétigo.?

I/

Foto 14 Herpes de la mano
Cortesia Dra. Lourdes Alonzo-Romero

TESIS CON ;
FALLA DE ORIGEN
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Herpes de la mano: entidad reconocida desde por Adamson en1909, hasta ahora
se han descritc 79 casos, anteriormente se pensaba que era una forma primaria
de infeccion, ahora se sabe que es debida a microtraumas y su origen fo tiene el
herpes orofacial ¢ genital por lc que para muchos autores es una variedad del
panadizo herpético o bien el panadizo herpético corresponde a herpes de la

mano.*®

ECCEMA HERPETICO O ERUPCION VARICELIFORME DE KAPOS!

Los pacientes con trastornos previos de la piel como son la dermatitis atdpica y la
enfermedad de Darier pueden desarrollar una forma de diseminacién cutanea con
el VHS, llamado erupcion variceliforme de Kaposi. Este comienza como un racimo
de vesiculas umbilicadas en areas de piel gue previa'rnente han sido afectadas

por la enfermedad de base.

Clinicamente la erupcidn dura entre 7 y 10 dias aungue en el primer cuadro
puede durar mas de 2 semanas; puede asociarse a fiebre, malestar general y
adenopatia. Las vesiculas confluyen en grandes &reas exulceradas que

frecuentemente se infectan de manera secundaria con bacterias.

Los pacientes_-con estos padecimientos cronicos pueden tener erupcion
variceliforme de Kaposi en forma recidivante sin sintomas constitucionales.
Goodyear encontrd que los pacientes con dermatitis atopica y erupcién
variceliforme de Kaposi tienen un decremento en la funcién de las células NK y un
nimero disminuido de linfocitos que expresan la activacion de IL-1, sin embargo
lo resultados no son tan significativos ya que estos también se abservan de
manera transitoria en los pacientes con cuadros de herpes simple.®
Raychaudhuri encontrd que un incremento en los pacientes que tienen
niveleselevados de IL-4, como es el caso de los atdpicos, puede diseminar la

infeccion por VHS.
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HORMONAS, VITAMINAS ¥ SU RELACION CON EL VIRUS DEL HERPES SIMPLE

El uso de progesterona parenteral, anovulatorios orales y el embarazo se asocian
con un incremento en la excrecién cervical viral. Esto es resultado del efecto
directo de las hormonas en la replicacién viral o en los efectos del sistema inmune

para controlar ia reactivacion viral,

La progesterona ha mostrado inducir expresion de timidin-gquinasa y aumentar la
replicacion del VHS en cultivos de tejido. La inmunidad mediada por células se
deprime con los estrégenos vy la progesterona. En animales, tanto el embarazo
como la administracion exégena de progestercna incrementa la susceptibilidad
para la infecciéon por el VHS. En humanos, la frecuenciza de herpes genital
recidivante se incrementa durante el 2° y 3° trimestre de gestacion y muchas
mujeres seropositivas para el VHS-1 desarrollan un primer episodio no primario

durante el embarazo.

La vitamina A tiene un rol bien definido en el mantenimiento y regeneracion de
superficies epiteliales y en el soporte de las funciones inmunes humoral y celular.
En animales con deficiencia de vitamina A, la infeccién ocular por VHS-1, tiene un
curso mas rapido y severg, incluso se ha reportado el beneficio en la curacion de
lesiones herpéticas con suplementos de vitamina A. In vitro, el acido retinoico

suprime Ia replicacion del VHS-1.%

DIAGNOSTICO DEL HERPES SIMPLE

Si bien los animales de experimentacion y embriones de polio y raton son
susceptibles a la infeccion con cepas de VHS, los cultivos de tejidos han
reemplazado ampliamente a estos huéspedes con propodsitos diagndsticos. El
rinén embrionario humano primario, riidn de conejo y células amnidticas humanas
permiten la replicacion del VHS, Cepas celulares o lineas celulares continuas de
origen diploide humano como los fibroblastos(W1-38) y los fibroblastos

pulmonares embricnarios primarios(HELF) y ciertas celulares continuas de rinén
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de mone también permite la replicacién, pero en menor medida. Los efectos
citbpaticos por lec general aparecen rapidamente, en 24-48hrs si el indculo viral es
alto. Las células devienen redondeadas y se agrupan con progresion de los
efectos citopaticos a toda la monocapa celutar. Puede verse degeneracion por
tumefaccion y formacion de células gigantes multinucleadas, en particular con el
subtipo 2."® Debido a que la carga viral de las lesiones es mayor en las lesiones
tempranas, es mejor escoger una lesién en estadio de vesicula.” La sensibilidad
de los cultivos disminuye si hay Ulceras, puede ser aislado de vesiculas y pistulas
hasta en un 90% y en menos de 30% de lesiones con costra. El tiempo ideal para
obtenerse muestras de cullive es duranle la primera semana en las
primoinfecciones y en los 2 primeros dias de las recurrencias. Para la toma, se
extrae el liquido de la vesicula y la base se frota con un hisopo que no debera
contener alginato de calcio ya que destruye el VHS, se pone en medio de

transporte viral y se refrigera a 4° C, asi puede permanecer hasta 86hrs."!
Si las lesiones son antiguas, lo mas conveniente es la toma de una biopsia.”

Para un diagndstico rapido de lesiones cutaneas o mucosas, pueden preparase
frotis con material de la base de las lesiones sospechosas, fijarse con etanol o
metanol y tefiirse con tincién de Giemsa o de Wright. La presencia de células
multinucleadas indica infeccion por VHS o por VWZ. Cuando se usan técnicas
citolégicas por ejemplo tincidon cervicovaginal de Papanicolaou o tincion multiple de

Paragon, también pueden verse inclusiones intranucleares.

Alternativamente el material puede examinarse en busca de antigenos del VHS
por medio de técnicas inmunofluorescentes o en busca de particulas virales con la
microscopia electrénica.’® Las desventaja de la té&cnica es que se requiere
habilidad para |a observacion de las células gigantes multinucleadas y en lesiones

cervicales solo la mitad de las citologias son positivas.'’

64



Herpes simpie recidivante Sabin vs placebo

El desarrollo de anticuerpos monoclonales permite, incluse, durante periodos
asintomaticos identificar el subtipo de VHS que esta ocasionando la infeccién y
alin en personas que no se sabian enfermas indica contacts con el VHS y el
subtipo. Por desgracia estas pruebas (Westgrn_ blot y ELISA)} para la glicoproteina

G1y G2 no estan disponibles ampliamente.”

Otras glicoproteinas de superficie viral, son detectables como son gD y gB que se
encuentran en las primeras 4 semanas de infeccién y que no identifican subtipo
porque son glicoproteinas para ambos subtipos, la gG se empieza a detectar hasta

los 3-4 meses y es tipo-especifica, es decir detecta VHS 1y 2.%°
La sensibilidad de esta prueba es del 97% y la especificidad del 99%."
Los candidatos a btisqueda de serologia tipo-especifica de VHS:

Asintomaticos, en riesgo

+ Parejas de pacientes con herpes genital

¢ Personas con miltiples parejas sexuales

+ Personas en riesgo de ViH

¢ Hombres homosexuales

+« Pacientes de clinicas de E.T.S.

» Mujeres embarazadas sin historia de herpes genital
+ Pacientes manejados con inmuosupresores

e Donadores de semen.®?

La reaccion en cadena de la polimerasa examina la secuencia de nucledtidos
incluyendo variaciones y rearreglos, su lectura se lleva a cabo en 24 hrs, la técnica
se puede realizar en tejido y del contenido de las vesiculas, lesiones de eritema
muitiforme y liquide cefalorraquideo, identifica ambos subtipos; Nahas encontrd
DNA de VHS en 21 de 21 muestras de Tzanck (100%), en 19 de 19 contenidos
vesiculares (100%), en 19 de 22 muestras de tejido fijado (86.4%) vy en 3 de 3

costras (100%).7"3!%3
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La inmunofluorascencia directa (IFD), inmunoperoxidasa, ELISA tienen una
sensibilidad de} 70%-90%, la fijacion de complemento vy radioinmunocensayo soio

sirven para identificar seroconversion. '

La IFD se ileva a cabo en 4 hrs a 2 dias. Zirn encontrd la IFD vy el cultivo fueron
igualmente sensible para identificar el VHS (88% ambos) y concluye que la IFD es
una técnica rapida, simple, sensible, especifica, de bajo coste y clinicamente Util
para distinguir lesiones de VHS con vz 3¢

TRATAMIENTO DEL HERPES SIMPLE

Aciclovir

\ Mecarnismo de accidn (1983)el aciclovir es un

N /—-N analogo ciclico del nucledsido natural 2'-

desoxiguanosina. Para actuar debe primero

HO —H,C /\CH2 trifosforilarse. La primera fosforilacion estd mediada
!

CH por la timidin-quinasa de la célula huesped, di y
2

trifosforilaciones son subsecuentemente mediadas
por otras quinasas celulares.

La forma ftrifosforilada es incorporada dentro de la replicacion viral del DNA
usando una DNA-pélimerasa. El trifosfato de adenosin actia como inhibidor
competitive del trifosfato de guanosina para la DNA-polimerasa pero con una
inhibicion preferencial por el DNA-polimerasa viral. El aciclovir actia como una
“inactivador suicida” de la DNA-polimerasa del VHS ya que la enzima “liga” una
secuencia de doble nucleétidos donde el aciclovir se habia incorporado.®®® Ei
aciclovir no impide la latencia y se ha demostrade que a pesar de tomarlo por

fargo tiempo existe excrecion viral asintomatica.

o
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Farmacocinética: se encuentra disponible para uso tépico, oral o intravenoso.
Tiene una biodisponibilidad del 15%-30%. La vida media después de una dosis
intravenosa es de 3 hrs en paciente con funcién renal normal. La farmacocinética
en prematuros es idéntica a la de los adultos. El nivel en LCR es del 50%
comparado con el plasma y en la piel es del 20% aproximadamente.’’ La
excrecion es predominantemente renal, resuliando hasta de 20 hrs en el caso de

insuficiencia renal. Casi el 60% de la droga es removida por hemodialisis.>®

Ensayos clinicos: HERPES GENITAL. El aciclovir IV a dosis de 5mg/kg cada 8 hrs
en herpes genital primario disminuye marcadamente el dolor, la excrecién viral, la
formacion de nuevas lesiones y el tiempo de curacion, la dosis oral de
200mgdia/5 veces respetando el sueno funciona de la misma manera, Wald en
1994 demostré que mas de 1 gr de aciclovir por via cral no modifica las
recurrencias y si se presentan efectos secundarios mas severos.”® La aplicacién
topica del medicamento no madifica el cuadro y esto puede ser debido al vehiculo
que se utiliza en las preparaciones. En contraste, el uso de aciclovir para
supresion de herpes simple recidivante(este se define como 6 0 mas brotes al
afio) tiene dosis que van desde 400mg a1000 mg por dia en distintos regimenes,
pero parece que las dosis fraccionadas en mas de 2 tomas funcionan de mejor
manera que las monodosis.?' Los porcentajes de tiempo libre de recurrencias
varia de 65% a 80%, con mas del 90% de disminucion en los cuadros. Dosis de
400 mg 2 veces al dia muestran una reduccidn en la frecuencia de las
recurrencias cuando se usa mas de 2 afios. Una sola dosis de 800mg también
resulta benéfica, no asi las dosis semanales. Los efectos del aciclovir en excrecién
asintomatica no se modifican y por lo tanto la transmision sigue presente durante
los periodos de profitaxis. Las dosis hasta por 5 afios no han mostrado toxicidad o
eficacia reducida en el huésped no inmunocomprometido, Baker reporta en un
estudio de 1100 pacientes la disminucién global de 12.9 recurrencias a 1.7 durante
el primer afo a dosis de 400 mg VO cada 12 hrs y hasta de 0.8 en el 5% afio de
tratamiento a las misma dosis.>® Lo mas apropiado es iniciar con 200 mg 3 veces

al dia pero, lo mas conveniente es individualizar los casos. La seguridad del
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aciclovir durante et embarazo no ha sido establecida y solo se recomienda en los
casos en que Ja vida esté en peligro como en enfermedad diseminada vy
encefalitis, sobre todo. en el tercer irimestre cuando el riesgo es elevado para el
producto®™ sin embargo no hay evidencia sustancial que indique que tomar
aciclovir durante las recurrencias disminuya los episodios y por lo tanto el riesgo
de contagiar al producto, durante el parto se maneja en forma diferente por el

intercambio de fluidos.®

OROFACIAL. En un grupo de nifios con gingivoestomatitis tratados con aciclovir
por 5 dias, el dolor y Ia sialorrea disminuyd en forma importante sin embargo el
curso clinico de las lesiones no se modifico. El tratamiento de las recurrencias con
200-400 mg 5 veces al dia proporciona una disminucion en Ia excrecién viral pero
el beneficio clinico es minimo. La profilaxis y la instauracion de tratamiento
tempranc es benéfico en pacientes que presentan eritema multiforme y erupcion

variceliforme de Kaposi.55

HERPES NEONATAL. La dosis es de 10 mg/kg cada 8 his iV, A pesar del paso
del aciclovir por la placenta, el fallo en evitar el herpes neonatal en un producto de
una madre infectada puede ocurrir. Hasta ahora continda siendo un debate ef uso
profilactico en un bebé de madre infectada.® En bebés que tienen el complejo

SEM, Ia dosis de 300mg/m2 2-3 veces al dia previene recurrencias.®'

ENCEFALITIS. La dosis &5 de 10 mg/kg cada 8 hrs |V por 10 lo menos dias. A
pesar del tratamiento con el aciclovir la mortafidad es del 19% vy los pacientes
siguen quedando con secuelas. En los neohatos la encefalitis puede recurrir por

muchos meses y ¢l aciclovir oral ha dado buenos resultados en la profilaxis. *°

ENFERMEDAD OFTALMICA. En las queratitis superficiales se -pueden utilizar
preparaciones topicas pero el riesgo de profundizacién de la infeccion 'incluyendo
queratitis estromal, queratouveitis y uveitis requiere el uso sistémico a dosis de

200mg 5 veces al dia.>®
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EL HUESPED INMUNQCOMPROMETIDO. La dosis es de 250mg/m2 cada § hrs
IV o 400 mg 5 veces al dia via oral por lo menos durante 2 semanas. Muchos
estudios mencionan la disminucidén en ios rangos de curacidn de pacientes
inmunocomprometidos tratados con aciclovir.*® En 83 pacientes postransplantados
, seropositivos para el VHS-1, de médula dsea se encontrdé, a pesar de estar

tomando aciclovir, se encontrd una excrecion viral del 2.9%. %

Resistencia antiviral:. Los pacientes inmunocomprometidos frecuentemente hacen
resistencia al uso del aciciovir por una mutacion en la produccién de la timidin-
quinasa del huésped, enzima responsable de la fosforilacion hacia su forma
bioactiva.2"?? En pacientes inmunocompetentes se ha encontrado resistencia por
el uso indiscriminado.?® Pereira menciona 3 mecanismos para la resistencia del
aciclovir:

Las mutaciones pueden ocurrir en el gen de fa timidin-quinasa, resultando en ei
paro prematuro de un codon, esto ocasiona que haya una delecion genetica o bien
una produccidn defectuosa de la enzima.

Mutaciones pueden alterar la enzima de tal manera que el sustrato especifico sea

alterado como la descxiguanosin trifosfato.
En forma rara, las mutaciones pueden ocurrir en la DNA-polimerasa.’

Toxicidad: Se ha asociado deterioro renal reversible cuando las dosis IV son mﬁy
altas, probablemente sea debido a la formacion de cristales. La neurotoxicidad es
un efecto raro pero muy bien descrito, la sintomatologia incluye desorientacién,
alucinaciones, delirio, tremor, mioclonias, convulsiones.®® No hay reportes de

toxicidad por via topica.”

Valaciclovir
Mecanismo de accién: es un ester valina del aciclovir, es una prodroga que se

convierte en aciclovir después de su administracién oral por medio de la L-valina

hepatica.>"?
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Farmacocinética: La vida media del valaciclovir es igual que el aciclovir de 2.5-3.3
hrs pero sus niveles plasmaticos son mas altos que el. Su biodisponibilidad es del
54% y gracias a ello la frecuencia de las dosis es de cada 12 hrs. La dosis para la

primoinfeccion genital es de 1 gr dos veces al dia.%

Ensayos clinicos; Bodswort en 1897 reporta el beneficio del valaciclovir en
pacientes con herpes genital recidivante a dosis de 500mg a 1 gr cada 12 hrs por
5 dias, la ventaja de la droga sobre el placebo fue de 31% vs 21%.% La terapia
crénica supresiva del aciclovir se ha llevado de 4 meses hasta 10 afos en
pacientes con'6 o mas brotes de herpes genital por aro, la mejoria se reporta de

95%-85% con dosis de 500 mg cada 12 hrs.%
Toxicidad: Se ha reportado parpura trombocitopénica trombética.7?

Famciclovir

Mecanismo de accién: es la prodroga oral det penciclovir. La conversion ocurre en
el higado e intestino por desacetilacion y oxidacién. El modo de accion es similar
al aciclovir, pero su efecto antiviral es mas prolongado probablemente porque la

vida media del trifosfato de penciclovir es mas larga.”’

Farmacocinética: La biodisponibilidad es del 77%, la vida media es de 20 hrs en
VHS-2, la dosis de administracion varian de 500 mg cada 8 hrs durante 7 dias a
125mg, 250mg, 500 mg cada 12 hrs*®®" | Mertz encontré que 125 mg por dia por 4

meses disminuye las recurrencias .*°

Indicaciones: La indicacién nimero 1 es la infeccion por el virus de Epstein-Barr.

En herpes zoster y actualmente en paciente con SIDA resistentes al aciclovir.”

Toxicidad: No se ha reportado en humanos.®’
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Penciclovir
Mecanismo de accién: Ei famciclovir por via oral es rapidamente convertido en

penciclovir

Farmacocinética: Tiene una biodisponibilidad del 77%.La vida media es de 10hrs y
20 hrs en células infectadas por el VHS-1 y 2 respectivamente. Comparada con
aciclovir es mas potente y mas estable por lo que tiene un efecto antiviral

prolongado dentro de la célula.®’

Ganciclovir

| Mecanismo de accion: La 9-(1,3-dihidroxi-2-

H N\> propoximetil) guanina es otro nucledsido analogo,
| difiere del aciclovir por un grupo hidroximetil en la

HzN N posicion 3'del lado de la cadena aciclica. El
o) mecanismo de accion no es bien conocido, la forma

HO k ' activa inhibe la sintesis del DNA a dos niveles:
inhibiendo la DNA-polimerasa e induciendo una

terminacion prematura de la cadena por la
incorporacion activa al DNA viral recientemente
sintetizado. Como otros andlogos nucledsidos , su

farma activa es un trifosfato.5”

Farmacocinética: |la biodisponibilidad oral es menor al 5%, por lo tanto se
administra dnicamente por via IV. La vida media es de 4.2 hrs, la excrecidn es
puramente renal por lo tanfo se debe ajustar en insuficiencia. Es hemodializable.

Se puede aplicar intraocutar. Cruza la barrera hematoencefalica. %%

TESIS CUH
FALLA DE ORIGEN
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indicaciones: La principal indicacién es la retinitis por citomegalovirus. Los
pacientes con SIDA que han desarrollado resistencia af aciclovir responden al uso

de esta droga.

Toxicidad: La neutropenia reversible es lo mas comin. La trombocitopenia
ocurren en el 19%, este efecto se ve mas frecuentemente en los pacientes
inmunocomprometidos. El 10% presentan confusidn, convulsiones, pensamiento
anormal y psicosis. La dosis equivalente humana en animales de experimentacion
ha resultado en azoospermia.56 La zidovudina y el ganciclovir no deben ser

coadministrados por la sinergia en el efecto mielosupresor.s”

Foscarnet

Mecanismo de accién. es un analogo inorganico pirofosfato. Actia produciendo
una inhibicion totaimente reversible de la DNA-polimerasa viral, mas
especificamente, la droga bloquea competitivamente el sitio de enlace pirofosfato
de la DNA-polimerasa, previniendo el encaje de desoxiadenosin trifosfato. 5

Farmacocinética: la excrecion es 80% renal, la acumuiacion ocurre en
insuficiencia. La mayoria del remanente de la droga se deposita en hueso,
probablemente por ser un fosfato inorganico. El LCR tiene concentraciones de
13%-68% de los valores plasmaticos, esto limita su uso en infecciones en SNC. La

biodisponibilidad oral es del 17%.%

Ensayos clinicos: su uso en pacientes resistentes a aciclovir en pacientes con
SIDA est& basado en que a diferencia del aciclovir, el foscarnet no utiliza la
timidin-quinasa, enzima que sufre alteraciones en los pacientes con SIDA y motivo
por el cual tales pacientes hacen resistencia al aciclovir. La dosis empleada es de
40-60mg/kg cada 8 hrs durante 21 dias para la primoinfeccién y para la supresién
la dosis es de 40mg/kg/dia. En caso de pacientes resistentes a foscarnet, el uso

combinado de aciclovir y foscarnet ha dado buen resultado.>®
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Toxicidad: el mas importante efecto es el dafio renal, usualmente reversible, sin
embargo el paciente debe estar bien hidratado para que el dafio no progrese,
especialmente en pacientes con uso de drogas nefrotéxicas concomitantes, El
mecanismo exacto se desconoce pero la droga puede ocasionar necrosis tubular
aguda, nefritis intersticial y nefropatia por cristales. La anemia es ia complicacion
hematolégica mas comin(20-50%), con menor frecuencia puede ocurrir
trombocitopenia y neutropenia. Se ha documentado cambios en el calcio sérico, lo
mas comiin es que se eleve en forma leve y fransitoria. El eriterma pigmentado fijo
es la alergia mas frecuente reportada sobre todo a nivel de mucosas. Las
convulsiones pueden ccurrir en pacientes con dafio renal. Entre el 20-30% de los
pacientes experimentan nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal. El foscarnet
también puede ocasionar elevacion leve de las enzimas hepaticas, alteraciones en
los electrolitos séricos particularmente el magnesio, cefalea, alucinaciones,

trastornos neurologicos transitorios, fatiga, malestar general. 5

Idoxuridina

i Mecanismo de accion: La  5-Yodo-2'-

I dosoxiuridina fue sintetizada en 1959, tiene
(s Yl efecto inhibitoric en casi todos los virus. La

HOCH2 idoxuridina se parece a la timidina y es
fosforilada a la forma trifosfato dentro de la

célula, esta forma se reincorpora al DNA

recientemente sintetizado vy bloquea el

HO funcionamiento normal por la molécula de DNA

estructuralmente fragil e inestable. ¥

Farmacocinética: Esta disponible en unglento(D.5%) y gotas(0.1%), la dosis es de
1gota cada hora en el dia y 2 por la noche, una vez que aparecen los signos de
mejoria las gotas son cada 2 hrs durante el dia y cada 4 durante ia noche. >’
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Indicaciones: la indicacién es queratitis herpéiica .y lesiones orofaciales

especificamente labial. %%

Ensayos ciinicos: El IDU al 156% en dimetilsulféxido (DMSO) en forma tdpica ha

mostrade disminucion del dolor en lesiones labiales. %
Trifluoridina
Mecanismo de accion: La 2°-desoxi-5-

{trifluorometil) uridina es un desoxinucledsido
pirimidina  triflucrinado. Su  mecanismo de

accion  no  es completamente conocido;
simplemente la droga es trifosforilada a la
| forma trifosfato, la cual se incorpora al DNA
recientemente formado y bloquea la

replicacién viral. ¥

- Farmacocinética: esta disponible en solucion al 1%, la dosis es una gota cada 2
hrs durante el dia, no excediendo de 9 gotas, hasta la reepitelizacion corneal,
posteriormente continuar con 1gota cada 4 hrs durante el dia, con el minimo de 5

gotas al dia por 7 dias. ¥

Indicaciones: gueratoconjuntivitis primaria y recurrente por VHS-1 y 2. En algunos

casos de resistencia a IDU y vidarabina. ¥

Ensayos clinicos: Se ha aplicado combinado con interferdn en pacientes de SIDA.
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I Vidarabina

N N
k l > Mecanismo  de accién: La 9-beta-D-

arabincfuranosiladenina es un analogo organico del

nuccledsido purinico adenosina que interrumpe la

HOCH2 0 sintesis de DNA viral.

HO

Farmacocinética: esta disponible en ungdiento oftalmico al 3%. Es superior al

aciclovir en infecciones por herpes simple™

Indicaciones: una de las primeras drogas antiherpes aprobadas en forma

sistémica, dada su toxicidad ya no se usa esa via®

Toxicidad: es una droga altamente neurotdxica por eso no se usa en forma

sistémica®’

Cidofovir (HPMPC) (S}-1-(3 HIDROXI-2 FOSFONILMETOXIPROPIL)CITOSINA
Mecanismo de accion: Es un inhibidor de la DNA-polimerasa que no depende de
la timidin-quinasa para su fosforilacién, es un fosfonato nucleésido aciclico

Farmacocinética: El ingreso del cidofovir a la célula es rapido, los metabolitos
intracelufares tienen una vida media extremadamente larga, en cultivos de tejido

previamente tratado con la droga puede mantener el efecto antiviral hasta por 1

TESIS COoN
FALLA DE ORIGEN
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indicaciones: Herpes simple orofacial y genitai, primoinfecciones y recurrencias.
Se aplica en forma tépica diaria y parenteral. La presentacion es en gel al 0.3% y
1% (Forvade).” En retinitis la dosis es de 3-5mg/kg IV cada tercer semana o

intravitreo 20 microgramos en DU en cada ojo.%®

Ensayos: en animales de experimentacion ha tenido excelentes resultados, por via
intraperitoneal, intracutanea, vaginal e intravitreo.” En humanos ha tenido

excelentes resultados en pacientes con SIDA, en forma topica y sistémica.

Toxicidad: Se presenta solamente por via sistemica, la nefrotoxicidad consiste en
proteinuria (12%), creatinina elevada (5%), se reporta neutropenia en el 15%.La
administracion concomitante de probenecid vy la hidratacion con solucion salina al

0.9% disminuyen los efectos téxicos.®®

Interferén alfa: Cardamakis aplicd a 97 mujeres que tenian 5 o mas recidivas
genitales en el ultimo afio iFN-alfa-2-alfa (3x10 6} Ui por via SC 3 veces a la
semana por 4 semanas, repitiendo el esquema a los 3 y 6 meses y encontrd que
los dias de curacidon disminuyeron de 8.5 a 2.5 dias y el nlmero de recurrencias
bajo de 7.64 a 2.64 x afo.”’

Interferon beta: El beta-interferon aplicado en forma tépica muestra un
acortamiento en el periodo de curacion y disminuyé las recurrencias en un estudio
de 2 anos. El beta-interferon adicionado con el nonoxinol-2 ha mostrado una
disminucién en la excrecion viral, disminucion en la formacion de las nuevas
lesiones, disminucién de la sintomatologia y alargamiento en el tiempo de las
recidivas®, Glezerman encontrd que a dosis de 4 veces al dia en gel (2x10 4 Ul

por presentacién) por 10 dias, el niimero de recurrencias disminuye 5

Factor de fransferencia: Se ha aplicado en forma oral y en forma parenteral (SC)

con buenos resultados, los efectos que produce son un incremento en la migracién
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de leucocitos ¥ mejoria- de la respuesta inmune celular, lo gue se refleja en un

decremento en el nimero de recidivas.578%7%71

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos: se aplico a un
grupo de mujeres con herpes genital recidivante que no respondieron a ninguna
- terapia, 300mg/dia SC durante 6 dias con lo que desaparecieron las lesiones.”

VACUNAS

Desde 1924 han sido desarrolladas por lo menos 50 diferentes vacunas de VHS,
en un intento por prevenir la adquisicion de la enfermedad o modificar ia
frecuencia y severidad o recurrencias. La autoevaluacion subjetiva era tomada
coma evaluacion final y no habia separacion de los grupos VHS-1 y 2, ademas no

tenian el beneficio de los modelos animales.
El efecto placebo es especialmente bueno en el herpes simple.

La historia natural y los patrones de recurrencia entre ambos subtipos son

diferentes.

A pesar de las fallas de las vacunas pasadas, muchas lineas sugieren que las

vacunas jugaran un rol importante en el manejo del VHS.

De tcdas las vacunas, las mas prometedoras son las basadas en las
glicoproteinas virales recombinantes gB y gD. Estas proteinas son esenciales para
la infeccidn y son el blanco principal de atague inmunocidgico. Las vacunas
basadas en proteinas recombinantes poseen ciertas ventajas sobre las elaboradas
con virus muertos o atenuados: el producto final puede ser estandarizado y su
produccion no es tan cara en grandes cantidades y lo mas importante, la vacuna
no contiene DNA. Las glicoproteinas solas son inmunégenos débiles vy el

adyuvante usado es importante para inducir una respuesta inmune completa.
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El adyuvante complete de Freund (Mycobacterium tuberculosis muertos en una
emulsibn de agua en aceite} con gB2 y gb2 induce una respuesta
inmunoprotectora en animales de experimentacion. Desafortunadamente este
adyuvante es pletdrico en efectos colaterales y no es conveniente péra sSu uso
humano. En un estudio controlade con placebo comparando gD2 en aluminio y
aluminio solo, encontraron gue los pacientes que recibieron vacuna tuvieron una
reduccién viroldgica confirmada durante las recurrencias.” Straus aplicé gD2 100
microgramos en aluminio a 98 pacientes a los 0 y 2 meses, el seguimiento a un

afo revelé que las recurrencias habian disminuido.”

Las glicoproteinas gB2 y gD2 recombinantes en un nueve adyuvante emulsionado,
MF&9, contiene escualeno, sorbitan tricleato, polisorbato 80, induce anticuerpos
neutralizantes en forma significativa y una respuesta de células T. Straus en 1997
realizé un estudio con vacuna del VHS-2 recombinante de gB y gD en MF59 y se
compard con la aplicacion sola de MF59, las aplicaciones fueronalos 0, 2, 12 y 14
meses, el seguimiento fue a 18 meses encontrando, en ambos grupos, una

disminucion en la sintomatologia pero no en la recurrencias.”™

En ratones, ia fusion del gen gD1 y el gen de IL-2 humana produce una proteina
hibrida recombinante que es altamente inmunogénica sin la adicion de ningtin
adyuvante. Haciendo una delecién de gH al VHS-2 se logra completar un ciclo de
replicacién viral en células normales, se estimula la inmunidad humoral mediada
por células induciendo una proteccion para los cuadros primarios en pacientes
seronegativos y hay una disminucién en las recurrencias de cuadros por virus
salvajes del VHS-2.7®

Ha side considerable el trabajo para el uso de vacunas recombinantes con
vectores virales vivos, aqui la gB o la gD son insertadas a un virus no patégeno, el
cual es entonces introducido al huésped. El virus de la vaccinia es el virus
acarreador mas comun, en ratones se ha encontrade gue la forma recombinante

induce proteccion durante largos periodos. La vaccinia por si sola no es inocua, en
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pacientes inmunodeprimidos ocasiona Ia enfermedad y en pacientes
inmunocompetentes se le ha asociado con severas complicaciones como
encefalitis y eccema vaccinatum, en pacientes previamente vacunados con
vaccinia, la nueva aplicacién resulta en una disminucion de produccidn de

antigenos del VHS y una débil respuesta inmune.

Las vacunas que usan virus vivos atenuados inducen una respuesta inmune
extensa y por largo tiempo.” Mastrolorenzo usé vacuna de virus tipo 1 y 2 muertos
en 142 pacientes, encontrando una disminucion de 65.11+-31.64 a 11.59+-15.3
en dias-enfermedad, comparado con aciclovir los cuadros disminuyeron de
71.86+-32.5 a 30.4+-17-49 dias, es decir, hubo en efecto benéfico comparado con

aciclovir.”®

ESTIMULACION INMUNOLOGICA INESPECIFICA
La timomodulina disminuyé la replicacidn viral y prolongé el periodo de latencia en
un grupo de 75 pacientes, la aplicacion se llevéd a cabo en forma topica al 0.04%

cada 3 hrs.”’

El Imiquimed es una imidazoquinolinamina que actia como un inductor de
citosinas particularmente IFN alfa y factor de necrosis tumoral (FNT), en animales
de experimentacion ia repuesta ha sido con una marcada de recurrencia.”

Con respecto a bioldgicos, su usc ha sido extenso e injustificado, con resultados
muy variables, se han usado vacunas de Salmonella tiphimurium recombinante, de
virus de la varicela-zoster en la cual se menciona ta expresion de superficie del
gen de la glicoproteina gD.78 Otras vacunas que se han usado son la vacuna de la
viruela con virus vives y “muertos”, ia aplicacién del bacilo de Calmette-Guerin con
resultados de BCGosis y BCGitis y sobre todo, en nuestro pais, el uso
indiscriminado y diseminado de la vacuna SABIN, con resultados previos de
Tager’ y Macotela®®, ambiguos. Se aplica de una manera empiricé en cuanto a

tiempo de aplicacion, dosis e intervalo. La via de administracion es otro punto

<
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importante a tratar ya que hay Médicos que han utilizado dosis que varian de una
gota, 10 gotas, un frasco, intralesional o topica, diluidos en agua y con los mas

diversos"vehiculos” pretendiendo mejorar la absorcién.

OTROS TRATAMIENTOS
Hierbas chinas: disminuye la progresion de la enfermedad, disminuye el eritema

y/o vesiculas y acorta el periodo de lesiones recurrentes severas.®

Propranolol:  en ratones, aplicado en forma subcutanea durante 3 dias, evito la

replicacion en la corea y en el nervio trigemino.*

Acido ascérbico (Ascoxal): Hovi realizd un estudio controlado con placebo en
pacientes de herpes simple labial y encontré que disminuye los dias de curacidon

comparado con el placebo asi como la sintomatologia.®

Rhus Javanica: potencia la actividad del aciclovir in vitro e in vivo, Nakano realizd
un estudio en cobayos infectados por HSV-2 vaginal, los hallazgos fueron una
disminucion en la severidad ylo frecuencia de las lesiones, ta conclusion fue que
el rhus javanica puede preservar fa eficacia del aciclovir por una reduccion en su

uso.®

Sulfato de Zinc: en paises Europeos el gel Virudermin ha mostrado disminuir la
sintomatolegia, acelerar la curacién de las lesiones y no tener efectos

colaterales.®®

Contraceptivos: su uso ha cobrado auge en los ultimos 10 afios ya que se ha
descubierto que el nonoxinol-9 inactiva el VHS y-disminuye los riesgos de otras
enfermedades de transmision sexual, sin embargo ofrece muchos efectos
secundarios tales como irritacion vaginal, disminucién de la flora vaginal normal y
cambios en el pH que puede propiciar ofras infecciones bacterianas ¢ micéticas el
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PSSS o poliestireno sulfonado al 5% previene la adherencia microbiana por
blogueo competitivo de los polimeros sulfatados o polisacaridos sin los efectos

secundarios del nonoxinol.®

n-Docosanol: es un alcohol saturado que tiene un carbono en la posicion 22. Se le
atribuye actividad inhibitoria de la replicacién viral. Habemma reporta disminucion

en los dias de curacién y un alargamiento del periodo de las recurrencias.®

 Otros tratamientos empleados han sido la Rivabirina y el isoprinosine con
resultados variables, %% el timol al 4%, eter, cloroformo, gluteraldehido al 2%
buferizado con HCO3, acido fosfonoacético al 2%, esteroides, sulfadiazina de
plata, dinitroclorobenceno, yodopovidona, levamisol, polvos de neomicina,
hiposulfitc de sodio, salicilato de sodio, sulfato de zinc, azul de metileno, alcohol
resorcinado o alcanforado, sales de litio, espiritu de alcanfor, mentol y alcanfor en
pomadas, miel, leche, borax, veneno mocasin 0.2cc en una dilucién de 1:3000 por
via SC semanalmente, rojo neutro al 0.1% con la posterior aplicaciéon de iuz

fluorescente cada 15 minutos.%

INMUNOPROFILAXIS INESPECIFICA CON ANTICUERPOS HETEROLOGOS

<Recurrencias | Mejorla ; sin cambic | Peor
Kern/Schiff 34 virus de la *67% *33%
viruela vivo .
(1959) 23 virus de la *52% * 48%
viruela muerto
Tager (1974) 23 Vacuna Sabin *74% *26%
Anderson(1974) 15 BCG 53% 27% 20 0%
Bierman (1976) 38 BCG 21% 421% 342 26%
Macotela (1979) 50 Vacuna Sabin *50% 50%
Hippman (1992} 109 BCG 19% sin enfermedad por 3 ancs y el 9% a 6 anos

* solo se reportd la evolucion como mejoria y peor

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ASPECTOS PSICOSOCIALES DEL HERPES SIMPLE GENITAL

‘Se reporta que tan $0lo se conoce una cuarta parte de los pacientes afectados de
herpes genital, las otras tres cuartas partes no acuden por diferentes causas a
consulta, sobre todo por el estigma social que esto impiica, en la mayoria de los
casos los cuadros no suelen ser tan severos como la sensacion de culpa y
malestar social, en una encuesta que se realizo en estudiantes las respuestas a
como se sentirian si  tuvieran herpes genital las respuesta incluyeron “mala
suerte”, “castigo divino”, "no es gran problema” y en cuanto a como afectaria a ias
relaciones interpersonales la mayoria dijo que se sentiria muy deprimido, sin
embargo cuando se hablo de una vacuna preventiva el 40% respondié que si se la
aplicaban, el 19% dijo no y el resto no estaban seguros, la principal objecion para

la aplicacion fue el costo.®!

PREVENCICN

1. Durante los brotes, lo mejor es la abstinencia sexual

2. Eluso del condén esta indicado durante toda la vida sexual activa ya que la
mayoria de los contagios sucede a partir de contacto sexual con parejas
asintomaticas

3. Debido al riesgo que representa la primoinfeccion en la mujer embarazada,
deben ser evaluados en forma escudrifiante la paciente y su pareja

4, Los nifios recién pacidos deberan ser evaluados en forma especial por un
neonatdlogo

5. La mejor prevencion resulta en la monogamia

6. En caso de herpes orofacial la identificacion de pacientes, sobre todo en
guarderias o escuelas debe ser llevada en forma muy cuidadosa

7. Si existe un eventd relacichado con los brotes, este, en lo posible, debera

evitarse
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VACUNA SABIN

INTRODUCCION

La meta de la inmunizacién en cualguier huesped, es la prevencion de la
enfermedad. La meta de la inmunizacion de las poblaciones es la erradicacion de
la misma. La inmunizacién ha contribuido con algunos avances espectaculares en
la salud del mundo. Las inmunizaciones durante la infancia, y en algunos casos
durante la vida adulta, se han aceptado como parte def cuidado rutinaric de salud.
El empleo de las vacunas se basa en el hecho de que [a enfermedad infecciosa
induce la produccién de inmunidad de tipo humoral o celular, que sirve para curar
la enfermedad y que, por otra parte, deja células de memoria que reaccionan

rapida y activamente ante un nuevo ataque por el mismo agente.

La inmunizacién puede ser activa, en la cual se administra un antigeno (por lo
general, agente infeccioso o toxinas modificadas), lo que ocasiona una produccion
activa de mediadores de la inmunidad. Inmunizacién pasiva en la cual se
administra suero que contiene anticuerpos o células sensibilizadas preformadas,

para producir proteccion pasiva en el receptor.

La inmunizacion activa provoca la produccidn de anticuerpos dirigidos contra el
agente infeccioso o sus productos toxicos; también puede iniciar respuestas
celulares mediadas por linfocitos y macrofagos.

Los anticuerpos protectores mas importantes son:

1. aquellos que inactivan productos bacterianos sclubles tdxicos (antitoxinas},

2. faciiitan fagocitosis y digestion intracelular de bacterias (opsoninas),
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3.

interacttan con los componentes del complemento sérico para danar las
estructuras virales o bacterianas y por lo tanto prevenir la replicacién viral

por medio de anticuerpos neutralizantes.

actdan impidiendo la fijacion a las mucosas (antiadhesinas).Los antigenos
reaccionan con los anticuerpos en sangre y liquido extracelular, y en las

mucosas.%

Los anticuerpos no pueden alcanzar con rapidez los sitios intracelulares en la

infeccion, donde tiene lugar la replicacidn viral; sin embargo, son efectivos contra

muchas enfermedades virales en dos formas:

1.

al interactuar con el virus antes de que ocurra la penetracion intracelular

inicial,

al prevenir que el virus que se replica localmente, se disemine desde el
sitic de entrada hasta un érganc bianco importante, como en la
diseminacién del poliovirus a partir del aparato digestivo hasta ef SNC. Los
linfocitos que actian solos y anticuerpos que interactian con células
linfoides o con células monociticas efectoras K, también pueden reconocer
cambios en la superficie de células infectadas con virus y destruir células

“ajenas” infectadas.

El agente que se utiliza para la inmunizacion activa se denomina “antigenc” o

vacuna”. Puede estar constituido por:

+ virus vivos atenuados,

+ bacterias o microorganismos vivos.

+ producto bacteriano inactivado

+ un componente especifico Unico de la bacteria.

+ un segmento recombinante de DNA 9%
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PELIGROS CLINICOS DE LAS VACUNAS VIVAS

Debido a su potencial para la infeccion en el feto, no se deberan dar vacunas vivas
a una mujer embarazada, a menos que exista un riesgo inmediato por ejemplo una-
epidemia de poliomielitis. Las vacunas vivas no se pueden aplicar a pacientes
inmunodeprimidos ya que se puede presentar la enfermedad. Los enfermos con
hipcgammmaglobulinemia pura sin defecto en la inmunidad celuiar, casi siempre
toleran bien las vacunas virales, pero tienen un riesgo de 10,000 veces mas de
complicaciones paraliticas por millbn de aplicaciones, en parie por la reversion
frecuente a la virulencia de la cepa atenuada de poliovirus vivo, tampoco se
debera dar a los familiares que vivan en la misma casa del paciente. Debido a que
el paso a través del tubo digestivo en ocasiones provoca reversion de la vacuna
oral de poliovirus atenuado {en particular tipo 3) a neurovirulencia, a veces se
presenta enfermedad paralitica en los receptores o, rara vez, en sus familiares no

inmunizados en especial los adultos.*

E! éxito de esta vacuna para prevenir la diseminacién de la infeccion natural, ha
ocasionado la paradoja de que, en la actualidad, la vacuna es responsable de una
gran fraccién de los pocos casos de poliomiefitis paralitica que se encuentra cada
afo en los E. U. A,; las mayores ventajas de la vacuna viva (Sabin), que apoyan
su uso a pesar del pequerio riesgo de paralisis, son la facilidad de administraciéﬁ y
respuesta inmunitaria mas durable. Las vacunas para la poliomielitis son dos: la
vacuna oral viva atenuada (Sabin), utilizada en los E. U. A, y en muchas otra
partes del mundo, es barata, efectiva y se administra con facilidad, la infeccion que
‘provoca pardlisis se presenta en 1:7000,000 de receptores ya sean
inmunodeficientes o miembros de la familia. La vacuna del virus muerto (Salk)
también es efectiva para abolir la polio, en particular en su nueva forma
“‘aumentada”. Requiere de inyeccion y da una inmunidad mas corta pero no tiene

el riesgo de producir paralisis en los familiares.*
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HISTORIA DE LA VACUNA SABIN

La vacuna oral de la polio no es como otras vacunas virales, la diferencia no
estriba solamente en la via de administracion, sino en que la puerta de entrada del
virus es la misma que la infeccién natural, ia multiplicacién viral es extensa a lo
largo de todo el tubo digestivo y la diseminacién es amplia en la familia y la

comunidad, por lo tanto inmuniza a una gran parte de los no vacunados.®

El trabajo de esta vacuna llevé mas de 30 afos. El realizado sobre agentes
inmunizantes en los afios cincuenta procedid a lo largo de dos lineas: la de Ia
vacuna inactivada y la de la vacuna de virus vivos. En este sentido, toda vez que
la vacuna inactivada presentaba menos problemas y podia desarrollarse con
mayor rapidez, los esfuerzos iniciales se decantaron en esta direccién. En enero
de 1954 Sabin empezo a probar la vacuna en jévenes adultos voluntarios de la
Penitenciaria Federal de Chillocothe, Chio, para ese entonces el uso de la vacuna
inactivada (Salk} era probada y fue aceptada en 1955, de tal manera gue hubo
sujetos que recibieron ambas vacunas. Las primeras pruebas en 1954
demostraron la eficacia de la vacuna inactivada para la poliomielitis, fa cual obtuvo
licencia de utilizacién en 1955, La amplia utiizacién de esta vacuna en Estados
Unidos y en ofros paises condujo a la progresiva disminucion de la incidencia de |a
poliomielitis. Sin embargo, la inactivacion completa de las cepas virulentas
provocéd casos de enfermedad neuroparalitica en unos pocos receptores de los
primeros lotes. Tras la adopcién de controles mas estrictos para la deteccidn de
virus residual activo, la vacuna resultd ser totalmente segura, aunque quizas a
costo de menos inmunogenicidad. En 1956 Sabin probd la vacuna en su esposa,
sus dos hijas y 3 compareros de juego encontrando que permanecieron sin
enfermar, por supuesto, no reportd los resultados ya que los padres de los nifios
no sabian que se les habia administrade, sin embargo esto lo motivéd y reafirmad
su afan por lograr una vacuna que protegiera mas ampliamente que la de Salk.
Pronto encontrd colaboradores en diversos paises, que a distancia llevaban a

cabo estudios como él, en México su colaborador fue Manuel Ramos Alvarez.
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Se demostro que el 40% que los nifios susceptibles no vacunados, menores de 10
afios, desarrollan anticuerpos después de ios 4 meses de contacto con la infeccién
del poliovirus. Las vacunas del virus vivo atenuado fueron extensamente
utilizadas en Rusia y otfros paises de la Europa Oriental. En 1960 el Servicio de
Salud Pablica en los E. U. A. declard que la vacuna oral de la polio que habia
desarrollado Sabin podia ser aceptada y publicé los requerimientos para su
produccién y ficencia.®® La vacuna oral de la polio fue permitida en Estados
Unidos en 1962, primero en forma de tres vacunas monovalentes y la continuacion
de la vacuna trivalente. La mayor simplicidad en la administracion, la no necesidad
de dosis de refuerzo y las ventajas tedricas de la vacuna oral para la polio han
conducido a la virtual sustitucion de la vacuna inactivada de la oral en Estados
Unidos y en muchos otros paises. De igual modo, la trivalente ha sustituido en su
mayor parte a la monovalente. No obstante esta (itima todavia puede ser dtil para
el control de las epidemias. Después de la introduccion de la vacuna oral de
poliovirus, algunos receptores (casi todos mayores de 18 afios) contrajeron una
enfermedad neuroparalitica. La incidencia calculada de tales reacciones es de un

caso en varios millones de receptores (no necesariamente individuos

susceptibles).

Las indicaciones para administrar vacuna en aduitos son:
+ estrecho contacto con un caso sospechoso,
« incidencia de epidemia en fa comunidad,
+ desplazamiento a regiones en donde la incidencia continda siendo alta.
+« Algunos investigadores piensan que los adullos deberian ser vacunados

con vacuna inactivada antes de la vacuna ora! trivalente %

Para Sabin no existio el término “poliomielitis paralitica causada por vacuna ",
siempre considerd que esos casos eran causados por alguna otra patologia clinica
del paciente que no tenfan nada que ver con los virus de la vacuna. En Toluca,
Edec. de México, durante 25 anos, se llevé un estudio para aislar el virus, se

demostrd que una sola dosis de la vacuna Sabin es suficiente para lograr
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inmunidad en el curso de unos pocos dias en el 86% de nifios menores de 11
afos, de tal manera que a los dos meses de una nueva dosis se activa
rapidamente la memoria inmunolégica y queda una proteccién por 4 aros, si
tomamos en. cuenta que esto le sucede a cada nifio, entonces la revacunacion
sucede en mas de una ocasion. La estrategia de “dias de vacunacion" ha
permitido la erradicacion de la polio en muchos paises, este movimiento se inici¢
en Cuba en 1962 y en México en 1982.% El objetivo de los dias nacionales de
vacunacién durante el invierno es el de evitar la interferencia, a nivel intestinal, de
otros enterovirus como Echo y Coxsackie, frecuentes colonizadores del intestino
durante verano y otofio en paises con clima semitropical como México. Los Oltimos
reportes de poliomiefitis paralitica en el pais fueron en 1990.%® Entre la poblacidon
derecho-habiente del I.M.S.S. durante 1970-1975 se registraron 1544 casos de
probable poliomielitis paralitica, los antecedentes de inmunizacion fueron:

Ninguna inmunizacion 354 casos (22.9%)
Una dosis 302 casos (19.6%)
Dos dosis 332 casos (21.5%)
Tres dosis ‘ 442 casos (28.6%)
Tres dosis y refuerzo 54 casos (3.5%)
fgnorado 60 casos {3.9%)

Por lo menos en ia tercera parte de las paralisis habia 3 dosis y un refuerzo; Para
interpretar esos datos precisa conocer fa proporcion de virus no polio que se aislan
en pacientes con paralisis calificadas como compatibles con poliomielitis. En-la
misma poblacién del IMSS, entre 1960 y 1970, Ruiz Gomez en 479 casos de
paralisis en los que se aisid algln virus paralitdgeno, 464 (96.9%) fueron
poliovirus y solamente 15 (3.1%) se traté de virus ECHO y Coxsackie. Para la
seroconversidon de la vacuna Sabin se han propuesto: a)inactivacion de la vacuna,
bjinterferencia de enterovirus, c} alimentacion al seno materno cuya IgA impide la
colonizacién de los virus de la vacuna, d) camparnia de vacunacion inadecuada %
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CONTRAINDICACIONES
En los nifios cualquier enfermedad febril se considera una contraindicacion.
Tedricamente, la administracion con fiebre puede favorecer el desarrolic selectivo

de mutagenos neurovirulentos.

La interferencia con otras vacunas o por otras vacunas de virus vivo ha sido

postulada pero no demostrada,

En cualquier paciente con inmunodeficiencia o inmunosupresién deberia utilizarse
la vacuna inactivada en lugar de la vacuna oral. Los miembros de la familia del
paciente y personas intimamente relacionadas que pudieran transmitir las cepas
de la vacuna viva, deberian tomar también la vacuna inactivada.®®

RESPUESTA INMUNE A LA VACUNA

La vacuna oral (Sabin} produce inmunizacion a nivel de la mucosa oral, por Ia
induccion de la produccion de IgA secretoria; este anticuerpo antagoniza y
bloquea el virus en la luz intestinal evitando que se adhiera a las células

epiteliales de ia mucosa. La administracion de la vacuna oral también produce
IgG.%
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TIPOS DE VACUNAS |

En la actualidad se dispone de tres tipos de vacunas; vacuna de poliovirus
inactivado. de Salk(IPV), vacuna de poliovirus oral de Sabin(OPV) y vacuna
inactivada de potencia incrementada de van Wezel (IPV-Ep),

Las vacunas son frivalentes y contienen una mezcla de antigeno viral cada una:

Poliovirus [OoPV 1PV IPV-EP
Tipo 1 105.4 -106.4 DIs; |20 UDA 40 UDA
Tipo 2 104.5 -105.5DIsy |2 UDA 8 UDA
Tipo 3 104.5-105.5D15 |4 UDA 32 UDA
DI= 50% Dosis Infecciosa UDA=Unidad de Antigenos

En base a dosis 50% infectantes de cultivos de tejidos bastan 10,000 en ef caso
de la vacuna Sabin para generar una respuesta inmunologica en pacientes

susceptibles.¥”

DESARROLLO Y PREPARACION

Actualmente se prepara la vacuna en el Instituto Nacional de Virologia de la
Secretaria de Salud (México), que cuenta con un millon Dlgy de virus tipo 1;
100,000 Dlsg del tipo 2 y 600, 000 Disp de tipo 3. Las cepas de poliovirus
atenuados de Sabin se emplean casi universalmente en el momento de preparar
la OPV. Estas cepas son aprobadas por la OMS, que ha establecido criterios muy
estrictos relacionados con las cepas de virus que se emplean para su preparacion.
Los virus se propagan in vitro en células de rifién de macaco subcultivadas. La
atenuacion de las cepas salvajes originales se determina mediante la
identificacién de mutaciones miiltiples en el genoma. Se ha logrado un mapa del
RNA viral en el que se encuentran las secuencias atenuantes. Cuando se
compard el genoma de las cepas de la vacuna con el del virus salvaje, solo se
encontraron sustituciones bésicas discretas y diseminadas. Esto podria implicar

TESIS CON o
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que pueden contribuir a la atenuacién por mutaciones de punto, sobre todo en la
region que codifica los sitios altamente antigénicos (como el VP1, pero también el
VP2 y el VP3). Incluso se plantea la posibilidad de que la atenuacion del poliovirus
de! tipo 3 se haya logrado mediante una sola mutacion de punto, lo que hace
contraste en el tipo 1 de Sabin, en &l que son mas mutaciones las que producen la
atenuacion. Quiza esto se explique en parte porque los casos de poliomielitis
relacicnados con la vacuna han sido causados de modo desproporcionado por el
poliovirus tipo ®. Ocurren variaciones considerables en el virus mientras se
multiplica en el tubo gastrointestinal y existe el riesgo de que la neurovirulencia
se incrementa conforme disminuye la atenuacién. La vacuna debe aimacenarse
en el refrigerador a una temperatura de 4 a 10° C , aunque la vacuna tolera
temperaturas mas altas porque se encuentran estabilizadas con cloruro de

magnesio.

La vacuna Sabin u OFV ofrece una proteccion contra la enfermedad del 98%,
tiene excrecién viral y diseminacién secundaria, la inmunidad que deja se
encuentra en mucosas y sistémica. La reaccion de anticuerpos después de 2 a 3
dosis es de 86-97% y después de 4 dosis de 97-100%, tiene una proteccion para
toda la vida del 90-95%,% puede haber poliomielitis relacionada con la vacuna,
tiene compatibilidad con otras inmunizaciones, fas contraindicaciones son
individuos inmunodeficientes{se incrementa 10,000 veces la posibilidad de
poliomielitis refacionada con la vacuna) y sus contactos, embarazo(;), fiebre,
dentro de los beneficios es que es barata y la administracién no requiere

capacitacion personalizada.

En febrero de 1985 se realizé una campaia masiva de vacunacion en Finlandia,
por el reporte de 10.casos de polio paralitica del 1984-1885, se vacunoé a toda la
poblacion incluyendo adultos, salvo aquellos en los que sé sospechaba
inmuncdeficiencia, se buscd intencionalmente malfermaciones en bebés de

mujeres que fueron vacunadas durante el primer trimestre y no se enconird
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incremento relacionado con la vacuna, por lo tanto et uso de la vacuna en mujeres
embarazadas queda abierto siempre y cuando se justifique su uso.%

ESQUEMA DE ADMINISTRACION

En México se recomienda un esquema inicial de tres dosis, a los 2, 4 y 6 meses
de edad. Si no fue posible aplicar el esquema inicial a los dos meses, se
recomienda el mismo esquema inicial de tres dosis con un intervalp minimo de 6 a
8 semanas éntre cada dosis, Se debe aplicar el primer refuerzo a los 15 o 18
meses de edad y un segundo refuerzo a los 4 o 6 afios de edad.®®

POLIOMIELITIS
La poliomielitis es reconocida como entidad clinica desde 1840, pero fueron

Landsteiner y Popper en 1908, quienes identificaron la relacién de la polio con el
agente causal.
El términe poliomielitis indica, etimolégicamente, que la materia gris (pofio) de la

médula espinal (mief) esta inflamada (itis).

Es una enfermedad aguda, provocada por 3 poliovirus intimamente relacionados
pero antigénicamente diferenciables. Los poliovirus son picornavirus gque
pertenecen al grupo de los enterovirus. Son pequefios virus de RNA con
estabilidad frente acidos y al eter. Se han identificado 3 serotipos antigénicos
distintos(Brunhilde-1, Lansing-2 y Leon-3) , con diferencias'intertipicas, estas se
encuentran en la superficie de la capside (VP1, VP2, VP3) e inducen produccién

de anticuerpos neutralizantes.
Los virus salvajes pueden multiplicarse a temperaturas elevadas (40.3° C).

Los poliovirus estan presentes en las secreciones nasales y de la faringe durante
la Ultima parte del periodo de incubacién y la primera fase de la enfermedad
aguda, circulan de persona a persona -siempre que la poblacion proporcione

suficiente numero de individuos susceptible.
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La OMS menciona siguen ocurriendo casos, mas de los que se piensa, de

poliomielitis paralitica.’®

Melnick resumié la epidemiologia al sefialar la existencia actual de 3 entidades

epidemiolégicas:

La poliomielitis endémica. Qcurre aln en algunos paises tropicales en desarrollo y
suele pasar inadvertida a causa de la gran moralidad infantil. La poliomielitis
epidémica. Se observé a principios del siglo en las naciones desarroiladas y ahora
esta confinada en gran medida a los paises en desarrollo. La tercera entidad
epidemioldgica se aprecia en los paises mas desarrollados de Europa y América.
Estos paises han ingresado en la era de la vacuna y rara vez se advierte en ellos
la infeccion por virus saivajes, probablemente debido a un portador asintomatico
desde una region endémica. Sin embargo una deriva antigénica del virus, que da
por resultado una cepa no cubierta en su totalidad por la vacuna, puede disminuir
el nivel de inmunidad al virus salvaje, como se observd en el brote de Finlandia en
1984-85. Cabe pensar en poblaciones vacunadas de manera insuficiente a causa
de sus hases religiosas, como se demostro tras la ocurrencia de un brote en 1978
en una comunidad religiosa de Holanda. En 1866 hubo una epidemia en la parte

nororiental de México.

El poliovirus 1 es el causante de ia mayor parte de los casos clinicos en las
comunidades con poca cobertura de la vacuna y en subgrupos ne inmunizados de
poblaciones bien inmunizadas; los tipos 2y 3 son los causantes de la mayor parte
de los casos, aunque raros, informados en poblaciones bien inmunizadas.®

La neurovirulencia de fas cepas de la vacuna de la polio puede ser responsable de
la enfermedad, bien a causa de la reversion del propio agente o debido al
hueésped. La reversion puede ocurrir en fa persona a la que se administra la
vacuha o después de uno 0 mas pasos entre contactos. Asi mismo, también se
observa neurovirulencia en individuos inmunodeficientes e inmunosuprimidos con
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alteraciones de los mecanismos de defensa interpuestos por los anticuerpos o por

la célula.

La via de transmision de la polio es fecal-oral. Todavia se discute el mecanismo
mediante el cual los virus en la circulacion atraviesan la barrera hematoencefalica,
aunque el proceso de difusiébn transcapilar parece ser el mecanismo mas
probable. Los poliovirus se multiplican en el interior de las neuronas y provocan
grados variables de lesién. Aunque resultan implicadas las neuronas motoras las
lesiones no quedan generalmente confinados a los cuernos anteriores de la
médula. En los casos mortales se aprecia destruccion en los ganglios cerebrales,
formacion reticular, ntcleos cerebelares, hipotalamo, talamo y corteza cerebral.*®

El periodo de incubacion de la enfermedad es 6-20 dias, los sintomas se dividen
en inespecificos: fiebre moderada, cefalea, vomito, constipacion, cuadro gripal
“like” y odinofagia. Después de 2-6 dias de la aparicidon de los sintomas la
enfermedad puede desaparecer totalmente (polio abortiva, 4% de los casos),
retroceder temporalmente (fase menor de la enfermedad, 90% de los casos) o
progresar directamente hasta desembocar en una complicacion clinicamente
evidente del SNC(1%). Los signos y sintomas de meningitis ocurre en los casos
de polio paralitica y los de polic no paralitica. Si la enfermedad se mantiene en no
paralitica la Gnica manera de comprobarla es aislando al poliovirus de las heces
fecales en los 2-3 primeros dias de la enfermedad y medir anticuerpos durante la
32 y 4% semana de la enfermedad. Al principio de la poliomielitis paralitica el
paciente muestra debilidad, hiperestesia, dolor muscular que puede ser intenso,
inmovilizacion analgésica o refleja (espasmos) de los musculos afectados, y
reflejos tendinosos normales o simétricamente acentuados. Esta fase va
rapidamente seguida de fa funcibh motora que, en general, es asimétrica y no
contigua. En un 60% de los casos quedan afectadas una o ambas piernas
mientras que en el 25% de los casos son afectados uno o ambos brazos. La
complicacion del diafragma y de los miusculos intercostales reduce la capacidad

ventilatoria. Aunque la pérdida del nervio motor craneal es muy potente en la
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distribucion del nervio facial y de la inervacién extraocular, ia pérdida de las
neuronas motoras inferiores se produce con frecuencia suficientemente capaz de
provocar una obstruccion respiratoria, regurgitacidn y problemas de aspiracion. La
lesién del centro respiratorio medular en general desencadena la muerte del
paciente. Por otra parte, las pérdidas sensoriales y signos de complicacion
extrapiramidal no son muy frecuentes en la poliomielitis. El liquido cefalorraquideo
presenta entre 10-500 ceélulas, predominan los PMN, las proteinas son normales o

ligeramente elevadas y permanecen asi por 8 semanas.®

FACTORES RELACIONADOS CON MAYOR PROBABILIDAD DE POLIO
PARALITICA

+ A mayor edad mas riesgo de infeccién provocada por el tipo | (no vacunal)

+ Infeccion debida a una cepa epidémica, existe varfacion intrétipica

+ Embarazo

+ Excesivo ejercicio fisico antes de la manifestacion de ia enfermedad

+ Traumatismo local (las inyecciones en una extremidad facilitan la
complicacién grave en dicha extremidad mientras que la cirugia orofaringea

conduce a una lesion bulbar

COMPLICACIONES DE LA VACUNA SABIN

L.a posibilidad de que los virus vivos atenuados pudieran recuperar su
neurovirulencia fue planteada por Melnick pero el emplec de centenares de
millones de dosis aplicada sin paralisis hizo concebir esperanzas de que la

probabilidad de que ocurriera era muy remota.

La vacuna tipo Sabin constituye una inmunizacion muy segura, no obstante, se ha
comunicado casos de paralisis flacida tanio en receptores de la vacuna como en
persona que conviven con los vacunados. Se estima una frecuencia de 1.7.8

millones de dosis administradas y en contactos en 1:5.5 millones. Se ha informado
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también algunos casos de Guillain-Barré relacionados con la vacuna tipc Sabin

pero resulta dificil demostrar una causa-efecto directa,*>%7-%

Los criterios para pensar que el cuadro es secundaric a la vacuna son:
« lIniciacién de la enfermedad entre 4 y 30 dias después de haber recibido la
vacuna
« Aparicidon de la paralisis por lo menos 6 dias después de la vacunacion
+ Secuelas significativas de neuronas motoras inferiores

+« Aislamiento del virus

Los criterios para aceptar casos compatibles con contactos son:
+. lniciacion de la enfermedad 4-60 dias después de que la vacuna fue
administrada a un contacto del caso problema
+ El cdntacto ocurrié en los 30 dias anteriores al principio de la enfermedad

+ Los criterios 3 y 4 para los vacunados %

De 1973 a 1984, se presentaron, en Estados Unidos, 105 casos de poliomielitis
paralitica relacionada con la vacuna Sabin. 35 de los casos fueron en los
receptores de la vacuna, 50 en los contactos, 14 en inmunodeprimidos y 6 no se
identificd la causa. 94% de los receptores, 82% de los contactos y el 36% de los
inmunodeprimidos se asocciaron a la primera dosis de Sabin. En este estudio la
frecuencia relativa para la primera dosis es de 1:520,000 y en las subsecuentes
1:12.3 millones.'% Entre abril de 1982 y junio de 1983, se reportaron, en Indiana,
cuatro casos de nifios entre 3 y 24 meses de edad, en 3 nifios era su primera
dosis v en uno la cuarta. Indiana tiene un rango mas alto de presentacion de
complicaciones neurolégicas relacionadas con vacuna comparado con el resto de
los Estados Unidos (0.058: 100,000 casos por afio) !
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Problema

:Se modifica la evolucion del herpes simple recidivante (HSR) con Ia

administracion oral de la vacuna SABIN?
Hipdtesis

HO La vacuna SABIN no es superior al placebo para espaciar los brotes de

herpes simple recidivante (HSR)

H1 La vacuna SABIN es superior al placebo para espaciar los brotes de herpes

simple recidivante (HSR)
Objetivo

Determinar si existe o no beneficio en los pacientes con herpes simple recidivante

manejados con vacuna SABIN.

Sujetos, material y métodos

a.-Tamafio de la muestra
Se disefid un protocolo para 100 pacientes de primera vez o subsecuentes que
durante el tiempo comprendido de marzo de 1998 a diciembre de 1899,
acudieran al Centro Dermatoidgico “Dr. Ladislao de La Pascua”. Sin embargo
en dicho periodo sclamente se reclutaron 51 pacientes que cumplieron los

criterios de inclusidn,
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b.-Disefio del estudio
Es un estudio prospectivo longitudinal doble ciego controlado con placebo.

¢.-Criterios de inclusién
Se inciuyeron todos los pacientes portadores de herpes simple recidivante que

reunieron las siguientes caracteristicas:

s Ambos sexos
+ Mayores de 3 afios de edad

» Cualquier topografia

« Cualquier tiempo de evolucién

» Que no hubieran sido manejados previamente con vacuna SABIN

s Pacientes sin inmuncdepresion

+ Que no hubieran recibido antivirales, por ninguna via, quince dias previos al
estudio

» Que no estuvieran recibiendo corticosteroides, por ninguna via, en los 2

meses previos al estudio

d.-Criterios de exclusion
Fueron excluidos pacientes con las siguientes caracteristicas:
« Mencres de 3 afios
¢ Que hubieran sido manejados con vacuna SABIN
s Pacientes con enfermedad sistémica que comprometiera el estado general
¢ Paciente inmunodeprimidos
+« Que se hubieran manejado con antivirales por cualquier via quince dias
previos al estudio
¢ Que se hubieran manejado con corticosterioides por cualquier via en los 2

meses prevics al estudio
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e.-Criterios de eliminacion
Quedaron fuera del estudic [os pacientes que no cumplieron con el esquema

preestablecido o que en el intercurso recibieron medicacion antiviral o

esteroidea por cualquier via

f.-Seleccién de la muestra
Fueron seleccionados todos los pacientes que acudieron a la consulta externa

de la institucion sede de la investigacion siempre y cuando cumplieran con los

criterios antes mencionados.

Se integraron dos grupos de tratamiento;
Grupo A: vacuna SABIN dos gotas cada mes, tres dosis
Grupo B: placebo dos gotas cada mes, tres dosis

g.-Asignacion al grupo de lratamiento (aleatorizacion)
Dado el caracter doble ciego con que fue disefiada |la investigacion, ni los
pacientes, ni los médicos tratantes, investigadores principales y asociados,

supieron el grupo de tratamiento al que correspondia cada paciente.

El esquema de aleatorizacion utilizado para la asignacién de los pacientes fue
realizado por el método computarizade de nimeros aleatorios, asignandose el

tratamiento en forma consecutiva.

h.-Observaciones del estudio
El estudio comprendi6 4 evaluaciones, que incluyeron la visita inicial y 3 visitas

mas con intervalo de un mes cada una.

H.1 Visita inicial (anexo 1)

Se les practicé:

a).- historia clinica completa con exploracién fisica general, cuando a partir
de los datos de la historia clinica se considerd necesario, se realizaran los
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examenes de laboratorio pertinentes, de acuerdo a cada caso: biometria
hematica con cuenta diferencial, quimica sangufnea que incluya glicemia

central, deteccidn de anticuerpos anti-VIH-1 por ELLLS.A.

H.2 Visitas subsecuentes
Se preguntara a los pacientes sobre modificacion en prodromos,

frecuencia en brotes, duracion de brotes.

El placebo fue indistinguible fisicamente de la vacuna SABIN.

CRITERIOS DE EVALUACION

Para la evaluacion de los tratamientos se establecieron dos parametros, del tipo

cualitativo de la siguiente manera:

Buena evolucion cuando existié:
0= sin lesiones
1= Espaciado en el nimerc de brotes, disminucion de frecuencia,
menor extension de las lesiones o una combinacion en la

disminucién de las mismas. Minimizacion o desapariciéon de la

sintomatologia

Mala evolucién cuando existid
2= No hay cambios
3= Cuando presento recaidas de las lesiones y/o reaparicion de

alguna sintomatologia
MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

Se usaron fomentos, lociones y pastas secantes.

No se administraron corticosteroides ni antivirales por ninguna via.
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MATERIAL PROPORCIONADO

El financiamiento del placebo, que consiste en jarabe .de color y sabor
indistinguible a la vacuna SABIN, fue proporcionado por la autora de la

investigacion.

La vacuna SABIN se tomd de la existencia en el Centro Dermatolégico Dr,

Ladislao de ta Pascua.

ANALISIS ESTADISTICO

Para contrastar la efectividad de los tratamiento se realizé la prueba de X? de
Pearson para dos grupos independientes con mediciones en escala nominal,
mediante una tabla de contingencia de 2x2 y un nivel de significancia para todo

valor de probabilidad igual o menor de 0.05

RESULTADOS

Seleccién de los pacientes en estudio
Se incluyeron 51 pacientes con herpes simple recidivante (HSR} que cumplieron

con los criterios de inclusion

Integracicn de los grupos
Se formaron dos grupos: el grupo A con 27 pacientes que correspondié a vacuna y
el grupo B con 24 que correspondid a placebo, de acuerdo a una tabla de nimeros

aleatorios del 1 al 100, con el fin de realizar estudio doble ciego.
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ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO.

SEXO

De los 51 pacientes, 34 correspondieron al sexo femenino y 17 al sexo masculino
siendo una relacién de 2:1. En cuanto a los grupos en el de vacuna 7(26%) fueron
hombres y 20(74%) mujeres. En el grupo placebo 10 (42%) fueron mujeres y
14(27%) hombres, siendo esta la distribucion mas homogénea entre ambos

grupos.

Tabla 1 Distribucién por sexo

Sexo Masculino % Femenino % Total
Vacuna 7 26% 20 74% 27
Placebo 10 42% 14 58% 24
No de casos 17 34 66.7% 51
Fuente: Consulta general def CDP
Distribucion por sexe
Vacuna Placebo
= i N=24
N=27 Masculino Masculino
7 (26%) 10 (42%)

Femenino

Femenino
° 14 (568%)

20 (74%)

Fuente: Consulta general det COP

Grafica No 1
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EDAD

La edad se distribuydé de manera mas uniforme en el grupo vacuna,
encontrandase el 77.7% entre los 21-50 afios de edad, comparado con-el grupo
placebo en que 62.5% de los pacientes se encontraba por debajo de los 30 afios.

Tabia 2 Distribucion por grupos de edad

[ Edad [11a20 21a30 % [31ad0] % |41a50] % [51a60 % | Total

Vacuna 4 14.8 6 222 9 333 6 222 2 7.4 27

Placebo| 6 |25.0 9 375 2 8.3 3 12.5 4 16.7 24

Fuente: Consulta general del COP

Distribucién por grupos de edad

Vacuna Placebo
N=27 N=24
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Fuente: Consulta general del COP
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TIEMPO DE EVOLUCION

Para ambos grupos la mayoria de los pacientes tenian ¢ menos de 1 afio o mas
de 10 afios de evolucion. Los menores de 1 afios son 17 y los mayores de 10 afios

son 12, lo cual sugiere que existe un lapso de 10 afios de “espera” para [a mejoria,

estableciéndose una evolucién ciclica por décadas.

Tabla 3 Distribucién por tiempo de evolucién

Afios <1 1210 >10 Total
Vacuna 11 8 27
Placebo 11 4 24
No de casos 17 22 12 51
Fuente: Consulta general del CDP
Tiempo de evolucion
Vacuna Placeho
N=27 N=24

No de pacientes

GraficaNo 3
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RECIDIVAS

Todos los pacientes cumplian con lo que la mayoria de autores desigha como

herpes simple recidivante, sin embargo los pacientes que mas acuden a consulta
- son los que presentan mas de 10 brotes al afio, representando el 70% del total.

Tabla 4 Clasificacién por ndmero de recidivas

Recidivas x aiic <8 De 6 a 10 > 10 Total
Vacuna 4 4 19 27
Piacebo 2 5 17 24

Fuente: Consulita general del CDP

INTERVALOS

Son los pacientes que presentan mas de un brote al mes los que acuden con

mayor frecuencia, dispuestos a cuaiguier tratamiento. Algunos tenfan brotes cada
semana, la mayor parte lo tenian cada 30 dias representando el 56.9% del totai.

Tabla 5 Brotes por intervalo de tiempo

Intervalos en dias <8 DeB8a1d de16a 30 > 30 Total
Vacuna ] 3 5 18 1 27
Placebo 2 10 i1 1 24

Fuente: Consulta general del CDP

Recidivas Intervalos
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19 18
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T
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Fuente: Consulta general del CDP
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SINTOMATOLOGIA

Algunos pacientes presentaban mas de un sintoma, los dos pacientes que
presentaron eritema polimorfo fueron del cuadro orofacial, todos los pacientes que
tenian adenopatia, disuria o leucorrea eran los de herpes genital, los que

presentaban menos sintomatologia, eran los del cuadro orofacial

Tabla 6 Sintomatologia méas frecuente

. - Eritema
Sintomatologia | noi6r | Prurito Disuria__ | Leucorrea |Adenopatia| polimorfo
Vacuna 16 20 1 1 1 1
Placebo 13 14 3 0 4 1
No de casos 29 34 4 1 5 2

Fuente: Consulta general del CDP
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FACTORES DESENCADENANTES

Una tercera parte de las mujeres relacionaba los brotes con la menstruacion, el

factor desencadenante fue el sol en 21 casos, algunos pacientes retacionaban

mas de un factor.

Tabla 7 Factores desencadenantes

Factores Fiebre o caior Sol Stress Menstruacién Trauma
Vacuna 10 14 8 7 1
Placebo 5 7 -] 3 2
_Nq_de casos 15 21 16 10 3
Fuente: Consulta general del CDP
Factores desencadenantes
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Grafica-No. 6

107




Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

TRATAMIENTOS ANTERIORES

. Alguncs pacientes referian mas de un tratamiento, la mayoria de los pacientes

usaron anlivirales tépicos o sistémicos por tiempos variables, el antiviral mas

empleado fue el aciclovir, seguido de tromantadina, ribavirina e IDU. En “Otros” se

consigné el uso de ajo, herbolaria, hielo, merthiclate, hechiceria, antibidticos, etc.

Tabla 8 Tratamientos anteriores

B Aciclovir ] Ribavirina
ITx anteriores Topico Sistémico Tépico | Sistémico | Tromantadina| DU Oftros
Vacuna 7 5 2 0 6 1 9
Placebo 5 4 1 0 3 1 8
No de casos 12 9 3 0 g 2 17
Fuente: Consulta general del COP
Tratamientos anteriores
9
9- MR 30 vacuna
22 Placebo
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EVALUACION CLINICA

Grupo vacuna

Tabla 9 Evaluacién clinica general de los pacientes que se les administrd la

vacuna
Buena evolucion Evaluacién
13 M /&) 36 12 30 v J v
27 F 0 192 12 30 v v v
58 F [¢] 300 6 60 v v v
38 F 0 240 12 30 v v 7
40 F [e) 1 4 7 v v v
22 M [¢] 6 20 7 M M v
38 F o) 120 12 30 M v v
26 F O 4 8 15 M v v
39 F [e) 240 12 30 M v v
44 F o) 360 12 30 M Vs 7
35 M o) 2 4 15 i v v
Mala evolucién
28 F G § ] 30 I ! I
35 F [¢] 276 12 30 | ] |
39 F L 168 12 30 I ! 1
50 F [s) 24 24 15 ! I 1
36 F L 48 5 30 ] ] i
AT F L 24 12 30 ! i I
16 F () 36 24 14 ! I I
14 M o) 108 12 30 i I !
56 F L g g 21 i ! I
21 M ¢] 48 12 30 | ] |
13 F 0 12 30 15 v v ®
37 F o) 60 12 30 x x x
42 F L 24 4 30 ! x x
49 M G 108 14 20 | 1 x
Eliminados
49 F o) 144 12 30 xR ® X xx
28 M G 3 12 7 33 xx XX

v Sin lesiones, ¥ Recaida, ¥ ® Eliminado

M mejora {(disminucion del nimero de brotes, < frecuencia de recidivas, extension o sintomas)
I lgual que la evaluacion anterior

O Orofacial, G Genital, L Lumbosacra
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Grupo vacuna

En el grupo vacuna 11 pacientes (41%) presentaron mejoria o desaparicion de las
lesiones, de éstos 5 pacientes tuvieron desaparicidén de las lesiones desde la
primera visita de control post-vacuna, continuando sin lesiones en la Gitima
evaluacion {un mes después de la Ultima toma); en 5 pacientes hubo mejoria en
ta primera visita de control y desaparicion de lesiones en la segunda y tercera
evaluaciones. Un paciente permanecio sin cambio en la primera evaluacion, con

desaparicion de lesiones en la segunda

14 pacientes tuvieron mala evolucidon (52%), 10 de ellos permanecieron sin
cambio en todas ias evaluaciones, (5 eran del cuadro orofacial, 1 del cuadro
genital y 4 del lumbosacro). Un paciente de topografia orofacial, no presentd

lesiones en el primer control, pero en la tercera evaluacion se presentaron nuevos

brotes

Dos pacientes, uno del herpes genitat y el otro lumbosacro permanecieron sin
cambios en la primera evaluacion, con aumento de nimero de brotes en las dos

Ultimas evaluaciones.

En este grupo se eliminaron 2 pacientes (7%) uno de topografia de orofacial por
haber tomade prednisona, indicada por médice familiar, durante el seguimiento y

otro de topografia genital, por consumir estupefacientes de manera cotidiana

durante e estudio.
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Grupo placebo

Tabla 11 Evaluacidn clinica general de |os pacientes tratados con placebo

Buena evolucidn Evaluacién
e 7 U PR T
29 F 0 v v v
25 M (o) 168 12 30 v v v
12 M 0 36 12 30 v v v
28 M G 12 12 30 v v v
22 M G 3 5 20 v v v
22 F 0 [ 16 15 v v v
43 F. [e) 3 6 15 J v v
16 F 0 48 12 30 v v v
17 F o) 5 10 15 v x <
24 F L 60 6 60 Mt v v
33 F L 18 24 15 M v v
18 F s} 156 12 30 | v v
Mala evolucion
51 F L 2 8 7 i ! [
56 M G 1 4 7 | I ]
59 M L 288 24 15 | ! I
32 M [¢) 48 24 15 I i I
29 M G 96 12 30 vy v 3
56 M G 5 12 15 v v ®
Eliminados
48 F 0 240 12 30 xx ® % E ¥
26 F [¢) 3 8 15 xR ®x xx
16 F ¢} 96 24 15 o ] xx
45 M 0 60 12 30 x % XX ® K
30 F [¢] 24 12 30 ®x xx 2%
15 F [¢) 96 24 15 XX xx xx

v Sin lesiones, ® Recaida, % % Eliminado

M mejorfa (disminucion del nimero de brotes, < frecuencia de recidivas, extension o sintomas)
l lgual que la evaluacion anterior

O Orofacial, G Genital, L Lumbosacra
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Grupo placebo

En el grupo placebo 12 pacientes (50%) presentaron mejoria o desaparicion de las
lesiones, de ellos, en 9 pacientes la desaparicién de las lesiones se constato
desde el primer control (un mes post-tratamiento) y para la tercera evaluacién (un
mes después de la tercera toma), los 3 restanies no presentaban lesiones. De
estos pacientes, 9 correspondian al cuadro orofacial, 2 al genital vy 1 al

lumbosacro.

De los 6 pacientes (25%) que no presentaron meioria, 4 permanecieron sin
cambios en todas las evaluaciones posttratamiento, v los 2 restantes
evolucionaron de manera irregular, con desaparicién de lesiones en la primera
evaluacion y reaparicion de las mismas desde la segunda visita de contral. En este
grupo de estudio !a topegrafia observada fue: 1 del cuadro orofacial, 3 del genital y

2 del lumbosacro. Los pacientes con evoluciér irregular tenian localizacién genital

Fuercn eliminados 6 pacienies (25%), todos ellos de topografia orofacial, por

acudir a los controles de manera irregular, aun cuando presentaron buena

evolucién.
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Comparativo de Ia evaluacion clinica entre los dos tratamientos

Dado que los grupos no fueron homogéneos debido a los pacientes eliminados,
cuya evolucion no es evaluable, la estimacién de la efectividad del tratamiento se
llevo a cabo sobre el total de pacientes que finalizaron el estudio. (vacuna 25 y

placebo 18)

En ef grupo vacuna 44% de los pacientes tuvieron buena evolucion comparado
con el grupo placebo que fue del 66.7%, los pacientes con maia evolucion fueron
56% en el grupo vacuna y 33.3% el grupo placebo.

Tabla 12 Evaluacion clinica entre los dos fratamientos

Tratamiento Vacuna Placebo No. de casos
Evaluacién| Pacientes % Pacientes %
Buena 11 44 12 66.7 23
Mala 14 56 6 333 20
B | 27 18 ]

Fuente: Consulta general del CDP

Evaluacién clinica con relacion al tratamiento

N=25 N=18

12

No de pacientes

Buena Mala Buena Mala

Fuente: Consulta general del CDP
Griafica 8
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Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Comparativo de la evaluacion clinica por grupo con relacion al estado inicial

de los pacientes

Tabla 13 Evaluacion clinica por grupo de los pacientes que presentaron buena
evolucion

Vacuna 1 |Placebo
|icion? :

; icfenanosi iy ; g
40 ] <1 <6 <8 | | 22 G <1 <6 | »15
35 6] <1 <6 | 815 |« 17 6] <1 6-10 | 815 |/ |
26 0 <1 6-10 | 8-15 43 0 <1 6-10 | 815
73 0 <1 =10 | <8 |« | 22 4] <1 10 | 815 | o |
13 0 1-10 >0 | >15 | | 24 L 1-10 6-1G | =15 | |
27 0 > 10 10 | »15 |4 29 3) 1-10 570 | =15 |
58 0 >10 | 6-10 | >15 |/ | 12 0 1-10 310 | #15 (]
38 0 =10 | >10 | >15 | & 78 G 110 310 | =16 |
38 0 590 | >10 | =15 16 O 1-10 510 | >15
39 o) S10 | >10 | 15 14| |33 L 110 [ 510 [ 815 1/
a1 ) =10 | 10 | *15 | | 25 o) > 10 >10 | =15

] 8] © >10_| »10 [ 316 |/

¥ Sin lesiones, % Recaida, % # Eliminado
M mejoria (disminucion del nimero de brotes, < frecuencia de recidivas, extensién o sintomas)

1 1gual que fa evaluacion anterior
O QOrofacial, G Genital, L Lumbosacra
El porcentaje de pacientes que referian menos de un afio de evolucion fue similar

en ambos grupos { 36% vacuna y 33% de placebo).

Los pacientes que tenian entre 1 y 10 afios de evolucion en el grupo vacuna

fueron el 9% y en placebo el 50%

Los gque tenian mas de 10 afios fueren el 54.5 % en el grupo vacuna y el 16.6 %

en el placebo

En cuante al nimero de recidivas, el 83.6% del grupo vacuna tenian mas de 10

brotes al afto comparado con el 72% del grupo placebo

El 63.6% del grupo vacuna y el 72% del grupo placebo tenian un brote por lo

menos cada 15 dias

TESIS CON.
FALLA DE ORIGEN
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Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Tabla 14 Evaluacion clinica per grupo de los pacientes que presentaron Mala
evolucion

Vactina Placebo

28 G <1 8-10 | »15 I L 1
56 L <1 6-10 >15 i G i
50 [e] 1-10 >10 8-15 |t 59 L > 10 >10 18158 |1
36 L 1-10 <8 >15 |l 32 e} 1-10 =10 [8-15 |l
47 L 1-10 >10 >15 |l 29 G 1-10 =10 [>156 [%
16 [e] 1-10 =10 8-15 I 56 G <1 >10 [ 8-15 %
14 (8] 1-10 =10 >15 |

21 [¢] 1-10 >10 >15 |l

35 [e] > 10 >10 >15 |

39 L >10 >10 »15 1
13 0 1-10 >10 | 8-15 %

37 [e] 1-10 >10 >15 %

42 L 1-10 <86 >15 (%

49 G 1-10 >10 >15 [

+ Sin lesiones, % Recaida, X % Eliminado

M mejoria {disminucion del nimero de brotes, < frecuencia de recidivas, extension o sintomas)

! Igual que la evaluacion anterior

O Orofacial, G Genital, L Lumbosacra

Los pacientes que tenian menos de un afio de evolucion fueron el 14.2 % en el

grupo vacuna y en grupo placebo 50%.

En el grupo vacuna el 71% tenia entre 1 y 10 aiios de evolucién comparado con el

grupo placebo en el cual fue el 33.3%

Los que tenian mas de 10 afios fueron muy similares en ambos grupos {14.2% en

vacuna y 16% en placebo)

El 71.4% del grupo vacuna y 66.6% del grupo placebo tenian méas de 10 brotes al

ano.

En el grupo vacuna el 78% referia un brote por lo menos cada 15 dias y en el
grupe placebe el 50% cada 8 o 15 dias.

| TESIS GO

SN

tis



Herpes simpie recidivante Sabin vs placebo

Comparativo de la evaluacion clinica con refacion a la topografia

Podemos decir que en ambos grupos la mejor evolucion sucedié en los pacientes
de topografia orofacial, los pacientes de topografia lumbosacra y genital tuvieron

una evolucion irregular

Tabla 15 Evaluacion clinica en relacion a la topografia

Tratamiento Vacuna Placebo
Evolucion Buena Mala Eliminados Buena Mala Eliminados
Qrofacial M |41%| 7 26% 0 0% 8 33% 1 4% 6 25%
Lumbosacro 0 |0%| 5| 19% | 1 4% 2 8% | 2 |8%] 0 | 0%
Genital 0 0% | 2 7% 1 4% 2 8% 3 |13% 0 0%
No da casos 11 {41%]| 14 | 52% 2 7% 12 | 50% 6 [25%| 6 25%
Evaltuacion clinica con relacién a la topografia
124 14
Buena

10- . Mala
w 8- F 3 A
8
| =
2
0o 6 5
o e =
s P
3 3
o 4
2

2,

Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo
Orofacial i Lumbosacro Genital

Grafica 9




Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Resumen comparativo de los aspectos ciinico—epidemioldgico de los dos

tratamientos en estudio

Tabla 15 Resumen comparativo

No de pacientes oy oot
Sexo
Masculino 7 "
Femenino >0 -
Edad
< 30 arfios 10 -
> 50 anos > >
Evaluacion
Buena 77 -
Mala 12 :
Eliminados 5 2
Topografia
Orofacial 18 -
Lumbosacrc 5 ;
Genital 3 .
Tiempo de evolucién
< 1 afio 3 .
1 a 10 afos T ’
> 10 afios & :
No de recidivas ,
<8 N 2
6-10 2 2
> 10 77 4
Dias de intervalo
<8 5 h
8-15 5 2
> 15 13 ’

17"




Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Prueba estadistica

Comparar el valor estadistico de la distribucion de i cuadrada para todo valor de
probabilidad =< 0.05 con respecto al valor calculado X* de Pearson, utilizando una

tabla de 2x2 (un grado de libertad).

La férmula para calcular el valor de X? de Pearson es como sigue:

2
(O-T)
LY —
X = T
Donde:

X2 = Valor estadistico a comparar

Y. = sumateria

O = frecuencia observada (11,14,12,6)

T = frecuencia tedrica calculada (g, b, ¢, d)

Tabla de 2x2 para la prueba

Grupos Buena evolucién Mala evolucion Total
Vacuna 11(a} 14(b) 25
Placebo 12 (c) 6(d) 18
Total 23 20 43

El Valor estadistico de significancia que le corresponde a ji cuadrada para P=<
0.05 es 3.84 con un grade de libertad (Tabla estadistica de Fischer y Yates para

Investigacién médica y biolégica)

Valor calculado de X? de Pearson = 2.16, el cual le corresponde una probabilidad
aproximada de 0.10 (Tabla estadistica de Fischer y Yates para Investigacién -

médica y biolégica)

Descisidn En razén de que el valor de ji cuadrada de 2.16 tiene una probabilidad
aproximada de 0.10 mayor que 0.05, cae en la zona de rechazo. Por lo

tanto, se acepta Ho y se rechaza H1

TEer :
FA Q;MISL:.‘, “&u" \\j‘j%ﬁ "
BLLA D7 oy
bl ] _.._ﬁ_s,fs £}§‘],§.G)¥,&?
.-a-w-‘



Herpes simple recidivante Sabin vs placebo

Interpretacion : La respuesta de los pacientes con herpes simple recidivante a la
administracion oral de la vacuna Sabin no difiere de la observada ante

la administracidn de un placebo

CONCLUSION

De manera general podemos decir que tanto el grupo placebo como el grupe de
vacuna tuvieron buena evolucién, y en ambos el porcentaje de pacientes sin

cambio o con recaidas fue menor.

En vista de lo anterior consideramos que bajo el concepto de evaluacidn riesgo-
beneficio, la terapéutica con un producto que ofrece la misma efectividad que el

placebo, con la posibilidad aunque remota, de neurovirulencia no esta justificada

COMENTARIOS

De acuerdo al tiempo de evolucién de ia enfermedad de los pacientes estudiados
observamos que existe un lapso de 10 afios “de espera” para la remision del
cuadro estableciéndose una evolucién ciclica de remisiones exacerbaciones, ya

sea modificada por el tratamiento o bien por historia natural de la enfermedad.

Si bien todos los pacientes seleccionados tuvieron por lo menos 5 brotes anuales
(criterio para considerar herpes simple recidivante), la mayoria de los enfermos
estudiados tenian mas de 10 brotes al aiio, con intervalos hasta de 7 dias, la
respuesta favorable al tratamientc podria estar vinculado al deseo del paciente de

encontrar un tratamiento efectivo, siendo mas Jabil al efecto piacebo.

Todos los pacientes incluidos presentaron sintomatologia asociada, por lo que la
desaparicion de los sintomas es un parametro evaluable para estimar ia

efectividad del tratamiento.
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Interpretacion : La respuesta de los pacientes con herpes simple recidivante a la
administracion oral de la vacuna Sabin no difiere de la observada ante

la administracidn de un placebo

CONCLUSION

De manera general podemos decir que tanto el grupo placebo como el grupe de
vacuna tuvieron buena evolucién, y en ambos el porcentaje de pacientes sin

cambio o con recaidas fue menor.

En vista de lo anterior consideramos que bajo el concepto de evaluacidn riesgo-
beneficio, la terapéutica con un producto que ofrece la misma efectividad que el

placebo, con la posibilidad aunque remota, de neurovirulencia no esta justificada

COMENTARIOS

De acuerdo al tiempo de evolucién de ia enfermedad de los pacientes estudiados
observamos que existe un lapso de 10 afios “de espera” para la remision del
cuadro estableciéndose una evolucién ciclica de remisiones exacerbaciones, ya

sea modificada por el tratamiento o bien por historia natural de la enfermedad.

Si bien todos los pacientes seleccionados tuvieron por lo menos 5 brotes anuales
(criterio para considerar herpes simple recidivante), la mayoria de los enfermos
estudiados tenian mas de 10 brotes al aiio, con intervalos hasta de 7 dias, la
respuesta favorable al tratamientc podria estar vinculado al deseo del paciente de

encontrar un tratamiento efectivo, siendo mas Jabil al efecto piacebo.

Todos los pacientes incluidos presentaron sintomatologia asociada, por lo que la
desaparicion de los sintomas es un parametro evaluable para estimar ia

efectividad del tratamiento.

119



Herpes simple recidivante Sabin vs placebo
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Dentro los factores predisponentes el stress ocupd un lugar importante en ambos
grupos, la catarsis del stress puede ser considerada como un factor benéfico para

el efecto placebo.

En cuanto al tratamiento previo al estudio, la mayoria de los pacientes emplearon
Aciclovir en forma tépica y sistémica por tiempo y dosis variable, con mala
evolucién de su padecimiento. En la mayoria de los casos el tratamiento fue
administrado sin control médico, sugeride su uso por las campafas publicitarias,
las dosis y los intervalos de administracion fueron inadecuados. Estos

medicamentos se acompaidiaron de tratamientos empiricos

Por las limitaciones de tiempo propias de los protocolos universitarios, el trabajo
fue disefiado para un seguimientc a 4 meses, sin embargo sabemos que es
necesario corroborar la evoluciéon de los pacientes a largo plazo por lo que se
propene maodificar el disefio para un seguimiento minimo de dos anos en futurog

protocolos.

La tercera parte de los pacientes estudiados fueron seguidos hasta 6 meses
después de terminado el protocolo, ¥y 5 de los sujetos de estudio hasta dos afios

después, con recaida en la mitad de los pacientes
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HERPES SIMPLE RECIDIVANTE
TRATAMIENTOQ CON VACUNA SABIN VS PLACEBO.

Nombre

Edad Sexo

Domicilie

Estado Civil

Teléfono

Ocupacidn

N¢ de expediente

N¢ progresivo

Fecha de inclusién

Tiempo de evolucidn N? recidivas por afio Intervalo
Sintomatglogia: Local: Dolor Prurito Disuria Leucorrea
General
Facfores 1 Fiebre 2 Sol 3 Stress 4 Menstruacion 5 Trauma
desencadenantes _
Tratamiento Previo Aciclovir 1T 28 Ribavirina 3T 48 . 5 Tromantadina
6 1DU 7 Otros
Topograffa. 1 Labial 2 Oral 3 Genital 4 Lumbosacra 5 Otvas
VACUNA SABIN
FECHA N° BROTES INTERVALO EXTENSION
1° Dosis Consulta inicial |
Sintomas
2° Dosis 1° control
Sintomas
3° Dosis 2° controf
Sintomas
4° Dosis 3° control
Sintomas
5° Dosts 4° control
Sintomas
6° Dosts 5% control
Sintomas
0Sin, I Menor, Zigual, 3 Mayor
1 Masculino, 2 Femenino
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