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INFECCIONES POR VIRUS HERPES SIMPLE

Mufoz Hiraldo E., Morillo Gutiérrez B. Grupo de Patologia Infecciosa de AEPap.
Infecciones por virus Herpes Simple. Noviembre 2017. [Disponible en
https://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/biblioteca/infecciones-

por-virus-herpes-simple-gpi-2017 ]

INTRODUCCION (1-5)

El virus herpes simple (HSV) es el prototipo de la subfamilia alfa
virus, miembro de la familia Herpesviridae. Consta de doble cadena de ADN,
y comprende dos virus relacionados, HSV-1 y HSV-2. La cubierta del virus
presenta glicoproteinas, siendo algunas de ellas importantes dianas de la
respuesta inmune humoral y celular (gB, gC, gD, y gG). Estd ampliamente
distribuido en humanos, con una prevalencia mundial estimada del 67% en
2012 para el HSV-1 en el grupo de edad de 0-49 anos. Existe cierta
variabilidad en las tasas de seropositividad HSV-1 a nivel geografico, siendo
mayores en Africa, con un 87% de prevalencia global, y méas bajas en
América, con tasas del 40-50% (6). Segun los mismos autores, se estima
una prevalencia global de infeccién HSV-2 de 11,3% en 2012, con mayores
tasas en Africa (7). En Europa se han descrito tasas de 50-80% en adultos
para HSV-1y 4-24% para HSV-2.

Los epitopos tipo-especificos se presentan en las glicoproteinas de
superficie gG (HSV-1 y HSV-2) y gC (HSV-1), y la adquisicién de un tipo no
protege frente al otro, aunque las lesiones clinicas de un tipo podrian ser
menos extensas si se tiene inmunidad frente al otro tipo de virus porque sus

antigenos muestran reactividad cruzada.

El HSV-1 se asocia tradicionalmente a lesiones orales y
mucocutaneas por encima de la cintura y el HSV-2 a lesiones genitales y a
recurrencias mas frecuentes. No obstante, en los Ultimos afios se observan
cambios en el patrén de la infecciéon por HSV-1, aumentando los casos de

secundarios a transmision sexual.

El periodo de incubacién es de 2-14 dias. La mayoria de las
primoinfecciones seran asintomaticas; de hecho, en estudios retrospectivos,

sélo el 20-25% de pacientes con anticuerpos (Ac) contra HSV-1 y el 10-20%
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con anticuerpos HSV-2 sufrieron manifestaciones clinicas. Cuando producen
enfermedad, la clinica varia desde formas leves mucocutaneas, que son la
mayoria, a formas graves como encefalitis o enfermedad neonatal. Las
manifestaciones mucocutdneas tipicas son las lesiones vesiculosas
herpéticas, bien en el sitio de contacto primario o bien a distancia por
autoinoculacién. El virus se concentra en el contenido de estas vesiculas,
siendo por tanto contagioso, aunque precisa un estrecho contacto
interpersonal.

Una de sus particularidades es su tropismo por el sistema nervioso,
produciendo infeccién persistente de por vida. Tras la primoinfeccién, tanto
si se expresa clinicamente como si es asintomatica, el virus establece
latencia en los ganglios sensoriales del sistema nervioso. Durante este
periodo, entra en fase quiescente no replicativa, y por tanto, ni se excreta ni
se contagia, y los antivirales disponibles son inactivos frente a él.

La reactivaciéon del virus latente puede causar enfermedad
sintomatica recidivante o eliminacién viral asintomatica intermitente. La
mayor concentracién del virus se elimina durante la primoinfeccién y la mas
baja durante la reactivacién asintomatica.

Periddicamente el virus puede reactivarse y migrar hacia la piel o
mucosas causando las lesiones tipicas, generalmente en la zona de la
primoinfeccién, pero de manera menos florida. Los pacientes
inmunodeficientes, como aquellos con algunas inmunodeficiencias
primarias, infeccién HIV, trasplantes, neoplasias, malnutricién,
corticoterapia o embarazo, tienen riesgo de mayor frecuencia de
reactivaciones y mayor gravedad y duraciéon de las mismas, incluyendo la
posibilidad de diseminacién cutdnea y visceral, afectando al aparato
respiratorio-traqueobronquitis, neumonitis-, o al tracto gastrointestinal.

Las recidivas pueden ser precedidas por prédromos de ardor y
prurito en el lugar de la recidiva, lo cual puede ser util para iniciar
tratamiento precoz.

Los estimulos que favorecen estas recurrencias son diversos,
incluyéndose entre ellos la exposicién a luz UV, fiebre, estrés, menstruacion
o manipulacién dental.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
1. INFECCIONES DE LA CAVIDAD ORAL
Primoinfeccion: Gingivoestomatitis herpética

Es la manifestacién clinica mas frecuente de infeccién por HSV
durante la infancia. El 90% se produce por HSV-1, y generalmente antes de
los 6 aflos de edad. La mayoria seran asintomaticas. La clinica vendréd
precedida de sintomas prodromicos como fiebre, inapetencia, adenopatias
submandibulares dolorosas, malestar general y mialgias. En unos pocos
dias, apareceran las lesiones especificas con enantema gingival, hemorragia
de la mucosa oral y agrupaciones de pequefas vesiculas generalizadas en
todas las partes de la mucosa oral, incluyendo lengua, paladar y piel
perilabial, que progresan a pustulas. Estas vesiculas y pustulas suelen
romperse dando lugar a Ulceras muy dolorosas de unos 1-5 mm de didmetro
con tendencia a la coalescencia, con bordes ondulados y eritema
circundante.

Sus complicaciones abarcan desde deshidrataciéon por dificultad en
la ingesta hasta mas raramente encefalitis, epiglotitis u otitis media (3).

Esta infeccién es muy contagiosa. El pico de excrecién viral ocurre
en las primeras 24 horas después de la apariciéon de las lesiones cuando
éstas se encuentran en fase de vesiculas, y declina cuando estan en fase
ulcerada o costrosa. La duracién media de las lesiones es de 12 dias (3).

El diagnéstico es clinico, y, dada la contagiosidad mencionada de las
lesiones, se recomienda el uso de guantes para su valoracién (8).

Herpes labial recurrente

Es la manifestacion mas comun de la infeccién por HSV recurrente,
dando lugar a lesiones herpéticas en regién perioral. Se conoce como
“calentura”. Aparece en el 25-50% de las personas que han tenido
primoinfeccién oral por HSV-1 sintomatica y en 24% de las que fueron por
HSV-2 (3). Las recurrencias pueden ser en ocasiones frecuentes, dolorosas,
prolongadas y desfigurantes. Suelen precederse de sintomas prodrémicos
como picor, guemazén o parestesias en el drea donde luego aparecerdn
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papulas sobre base eritematosa que dardn lugar a las lesiones tipicas
vesiculosas.

Faringitis herpética

En adolescentes la infeccién primaria por HSV-1 puede presentarse
como una faringitis exudativa o lesiones ulcerosas en amigdalas con
exudado gris, adenopatia cervical y fiebre. La clinica es indistinguible de
otras faringitis viricas o bacterianas. En algunos casos se debe al HSV-2.

2. OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEAS

El HSV-1 puede causar primoinfeccién en cualquier otra zona de la
piel, sobre todo si hay alteracién de la barrera cutdnea. Suele haber
prédromos consistentes en prurito, dolor y quemazén, seguidos de la
apariciéon de las vesiculas, y en ocasiones neuralgia y adenopatia.

Panadizo herpético

La infeccién del dedo suele suceder por autoinoculacién secundaria
a infeccién oral, generalmente en niflos pequefos, o genital en
adolescentes. Aparecen vesiculas coalescentes en la falange distal de un
dedo, acompaniadas de dolor y quemazén. Es frecuente en personal
sanitario que manipule secreciones orales. Curan en 10 dias (1). La
tendencia a recurrir es menor que con el herpes oral o genital. Con
frecuencia se confunde con la celulitis bacteriana, aunque las vesiculas
herpéticas suelen ser confluentes con contenido liquido claro u opaco no
purulento, estando contraindicada la incisién quirdrgica y drenaje en el
panadizo herpético (9).

Infeccidon cutanea herpética traumatica (Herpes gladiatorum)

Se produce en situaciones de contacto estrecho, en areas de la cara,
cuello y brazos generalmente vy, tradicionalmente, en aquellos que practican
deportes de contacto como judo, lucha libre, rugby, etc., o bien a través de
cuidadores con lesiéon clinica al darle un beso al nifio en una zona de piel
lesionada. Aparecen vesiculas en la zona erosionada, que pueden
acompanfarse de sintomas constitucionales en un 25% y adenopatia.

Eccema herpeticum / Erupcion variceliforme de Kaposi
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Infeccién diseminada en pacientes con dermatitis atépica (DA) u otra
dermatitis crénica o quemaduras. Es muy poco frecuente, apareciendo en
menos del 3% de pacientes con DA expuestos al virus, y se relaciona con DA
grave, con respuestas inmunitarias con tendencia Th2 y disminucién de la
expresion de filagrina. Aparecen lesiones vesiculosas dolorosas en las zonas
de eccema previo, que pueden extenderse rapidamente, con presencia de
fiebre, y posibles complicaciones, desde diseminaciéon visceral hasta fallo
multiorgdnico. Si las lesiones se generalizan pueden recordar a la varicela
(10).

Eritema multiforme

Es la manifestacién clinica de una reaccién de hipersensibilidad
mucocutanea inducida por drogas o infecciones, siendo de hecho el HSV la
infeccion desencadenante mas frecuente segln la mayoria de los autores.
Se ha comunicado antecedente de infeccién por HSV desde en un 25% (1) a
un 70% de los casos, sobre todo en el eritema multiforme recurrente (11).
Es una respuesta autoinmune al ADN del virus, siendo la PCR positiva en las
muestras extraidas de las tipicas lesiones cutaneas en diana. Los episodios
aparecen después del herpes labial o de recidivas asintomaticas del HSV,
con preferencia en adolescentes varones y duran un promedio de 10 dias.
Son frecuentes las recurrencias (20-25%).

3. INFECCION GENITAL

La infecciéon genital por HSV se ha convertido en un problema de
salud publica mundial debido al incremento de su prevalencia, a la potencial
transmisién perinatal con elevada morbimortalidad fetal y a la asociacién de
Ulceras genitales por HSV-2 con aumento del riesgo de transmisién de la
infecciéon por HIV. Es la manifestacion mas comuin de la infeccién primaria
por HSV en adolescentes y adultos jévenes, siendo la infeccién de
transmisién sexual (ITS) ulcerosa mas frecuente en paises desarrollados (5).

Histéricamente el herpes genital se consideraba debido al HSV-2,
pero en los Ultimos afios han aumentado las comunicaciones de casos por
HSV-1, sobre todo en ciertas poblaciones de mujeres jovenes (12) y hombres
que practican sexo con hombres. En EEUU més de la mitad de los casos de
herpes genital son por VHS-1 (3,5,13). En un estudio espanol (14) de los
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herpesvirus aislados en muestras genitales se observé un incremento del
porcentaje de HSV-1 (55,5% versus 44,5% de HSV-2), especialmente en
mujeres. Probablemente se relacione con el aumento de las actividades
sexuales orogenitales en ambos sexos. No hay diferencia clinica entre la
infeccion por el tipo 1 o 2 aunque si es importante caracterizar el
herpesvirus aislado en estas muestras ya que, en general, el HSV-1 no suele
desarrollar en estas zonas latencia o infecciones recurrentes.

Se diferencian 3 tipos de infeccién genital herpética (12,13):

- Primaria: infeccién de un paciente sin Ac previos al tipo 1 ni al
2. Tras un periodo de incubaciéon de 4-7 dias, presenta un espectro clinico
variable que puede incluir desde manifestaciones sistémicas con fiebre,
cefalea y mialgias, Ulceras de 2-4 mm en genitales externos y periné,
disuria y adenopatias inguinales dolorosas, hasta formas subclinicas o
asintomaticas. La duracidén media de las lesiones es de 19 dias. No obstante,
la mayoria de los casos de infeccién primaria son asintomaticos.

- No primaria: primer episodio de infeccién genital por un tipo de
HSV en un paciente con Ac del otro tipo del HSV. Normalmente los sintomas,
tanto sistémicos como locales, son de menor intensidad y duracién. Casi la
mitad de los pacientes con un primer episodio de herpes genital tiene Ac
heterélogos.

- Recurrente: por reactivacion. La clinica suele ser mas leve y
breve, con una duracién media de 10 dias. El virus se elimina durante un
promedio de 3-4 dias. Segun autores (1), la mayoria son asintomaticos. Los
factores que se asocian a mas riesgo de recurrencias son: mayor gravedad
y duracién del primer episodio, tipo HSV-2, con recurrencias del 90% frente
a 25-55% en el HSV-1 (3), sexo masculino e inmunodepresion.

Hasta dos terceras partes del primer episodio de herpes genital
sintomatico son causados por reactivacién de una primoinfeccién genital
asintomatica.

La eliminacién y transmisién del virus sucederd tras Ia
primoinfeccién de manera intermitente, haya o no haya sintomas vy
dependiendo de diversos factores como tipo de infeccién presentada,
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tiempo desde el primer episodio de infeccién, siendo mayor en el primer afo
y del tipo de HSV implicado, menor del 25% tras el HSV-1 % y mayor del
60% tras el VHS-2 (1).

El diagndstico diferencial se debe hacer con el chancro de la sifilis,
que presenta una Ulcera indurada y no dolorosa, y con el chancroide o
chancro blando, Ulcera dolorosa, blanda y purulenta, infeccién causada por
Haemophilus ducreyi.

Son complicaciones del herpes genital la disfuncién autondmica
sacra con retencidn urinaria y la proctitis.

La infeccion genital por HSV-1 en nifios preplUberes puede ser
resultado de autoinoculacién desde la boca, pero el abuso sexual debe ser
considerado cuando la infeccién es por HSV-2, por lo que es importante
tipificar el HSV genital (5). Ademas, en nifos menores de 1 afio, debe
considerarse como diagndstico diferencial el surco perineal o perineal
groove, una rara anomalia congénita localizada en el rafe medio perineal
que consiste en una fisura con aspecto de mucosa y bordes eritematosos
(15).

4. INFECCION OCULAR (16)
Queratoconjuntivitis

Habitualmente causada por reactivacion del HSV-1 desde el ganglio
trigémino y de forma unilateral. Cursa con conjuntivitis folicular, fotofobia,
dolor y secrecién. Pueden aparecer quemosis, vesiculas y edema en el
borde del parpado y adenopatia preauricular.

Cuando la infeccién progresa, aparece la queratitis epitelial, la
forma mas frecuente de infeccién ocular por HSV. Aparecen lesiones
puntiformes o punctata en la capa superficial de la cérnea que
posteriormente se ramifican dando lugar a las Ulceras dendriticas como

signo patognomaénico, que se evidencian con la tincién de fluoresceina. Se
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manifiesta con visién borrosa y fotofobia grave. Cura en 2 a 3 semanas.
Después de la infeccién primaria, de un 33 a un 80% de los pacientes
pueden tener recurrencias, con reaparicién de las Ulceras y lesién del
estroma profundo o queratitis estromal, siendo la causa mas frecuente de
ceguera unilateral de origen corneal a nivel mundial (17). En estos casos la
curacidon puede prolongarse a un mes. El deterioro visual se debe al dafo
viral directo y a la respuesta inflamatoria e inmune, que se incrementa con
las recurrencias.

Necrosis aguda de retina

Es una complicacién rara de la infeccién ocular por HSV 1y 2, y de
otros virus del grupo herpes. En la infancia, es mas comun por el HSV-2. Se
manifiesta por disminucién de la visién y es causa potencial de ceguera.

Cuando es debida a HSV-1, suele existir el antecedente de
encefalitis herpética, y en casos originados por HSV-2 en la infancia y
adolescencia, se propone la reactivacién de una infecciéon perinatal o de una
infecciéon neonatal asintomatica como mecanismo de infeccién (18).

5. SINDROMES NEUROLOGICOS
Encefalitis

El HSV es la causa mds comln de encefalitis esporddica grave,
encontrandose en el 10-20% de todas las encefalitis viricas en paises
desarrollados. En el neonato puede ser causada por el HSV-1 o el 2, y en
edades posteriores es casi siempre originada por el tipo 1. La edad de
presentacidon presenta dos picos: de 5 a 30 afos y por encima de los 50
afos. Puede ocurrir tanto durante la primoinfeccién (30%) o mas
frecuentemente como reactivacion (70%), y en este caso sélo un 10%
tienen antecedente de lesiones herpéticas previas (19). La extensién del
HSV al SNC se produce por via neurogénica, hematdégena o a través de la
mucosa nasal respiratoria. La lesidén se debe a un doble mecanismo, directo
del virus y por la respuesta inmunitaria. Suele presentarse de forma aguda
con fiebre, cefalea, disminucién del nivel de conciencia, signos de focalidad
neuroldgica, afectando tipicamente al 16bulo temporal, y crisis convulsivas.
En el LCR se detecta pleocitosis con predominio de linfocitos y eritrocitos y
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PCR positiva a HSV, habitualmente a partir de las 24 horas del inicio de la
enfermedad (3,19). Como norma general, en el caso de encontrar
alteraciones localizadas en la RM o en el EEG en el contexto de un cuadro de
encefalitis, se debe plantear el origen herpético como primera opcién.

Se describe recidiva en un 5% de los pacientes tratados (3).
Meningitis

La meningitis aséptica y la meningitis linfocitica recurrente benigna
o de Mollaret se asocian a la infeccién genital por HSV-2 y son de clinica leve
y autolimitada.

Paralisis facial

Se acepta que en la mayoria de los casos es debida a una
reactivacion de HSV-1.

Otros cuadros neuroldgicos

De forma infrecuente se han asociado al HSV: mielitis transversa,
encefalomielitis postinfecciosa (encefalomielitis aguda diseminada),
neuralgia del trigémino, neuritis vestibular y disfuncién del sistema nervioso
autondmico sacro.

6. INFECCION NEONATAL (20)

La incidencia es muy variable en las diferentes regiones del mundo,
recogiéndose segun las fuentes consultadas en Canadd 6/100000 RN (21),
en EEUU 33/100000 (12) o 1/3000-20000 (5), en Reino Unido 1,65/100000
(4) y 1/60000 en Europa. En Espafia no se disponen de datos especificos,
aungue en un estudio del 2016 (22) se encontraron 3 casos en una muestra
de 3401 lactantes con fiebre sin foco (0,09%), si bien los resultados no se
pudieron generalizar por no haber sido disefiado para buUsqueda activa de
HSV ni incluir a lactantes sin fiebre. A nivel mundial se estima que el 75% de
los casos son debidos al HSV-2 (21).

La fetopatia o infecciéon intrauterina es muy rara, <5%. Se
manifiesta por afectacién de la piel, con lesiones vesiculosas y cicatrices,
del SNC con microcefalia o hidranencefalia, y afectacién ocular con
microftalmia y/o coriorretinitis. También se asocia a hidrops fetal (3).

http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa
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Lo habitual es la infeccién neonatal por contacto con las secreciones
genitales en el canal del parto (85%) y de forma inusual la transmisién
postnatal (10%), por contacto con infeccién orolabial de un conviviente.

En la mayoria de los casos, 75-80%, la madre no tiene antecedente
conocido ni clinica de herpes genital (5,12). Se trata de una infeccién grave
con elevada morbimortalidad, incluso con tratamiento, debido a Ila
respuesta inmune inmadura del neonato (23). El riesgo de infeccién es de
un 50%-57% en la infeccién primaria materna y <2% si se trata de una
recurrencia (5). El periodo de incubacién es de 1 a 6 dias (4) y la infeccién
neonatal puede presentarse de 3 formas, aunque con frecuencia se solapan
(1,4,21):

1. Infeccién de piel, ojos y/o boca (SEM -Skin, Eyes o Mouth-) en
35-45%: inicio a los 7-14 dias de vida con lesiones en zonas de piel (>80%)
que han sufrido trauma, alrededor de ojos y/o mucosa oral. El pronéstico es
excelente con tratamiento, y aparecen secuelas en el 1-5%. Sin tratamiento,
en un 75 % progresan a forma diseminada o del SNC.

2. Infeccién diseminada (25-35%): se inicia entre la 12 y 22
semana de vida y se asemeja a sepsis bacteriana con afectacién
multiorgénica, principalmente de higado, pulmones y SNC. Las secuelas se
presentan en el 30%, con una mortalidad alrededor del 30-50%.

3. Infeccién del SNC (30%): inicio tardio entre la 22 y 32 semanas
de vida, con fiebre, letargia y crisis focales. Ocasionalmente se inicia a las 4-
6 semanas. Las secuelas aparecen en el 50% y la mortalidad con
tratamiento es de un 15%.

Las lesiones en piel aparecen en dos tercios de las formas
diseminadas o del SNC pero estas lesiones pueden estar ausentes al inicio
de la clinica. Hasta el 83% de los neonatos estan afebriles al inicio de los
sintomas (3).

La infeccidn por HSV debe sospecharse en cualquier neonato con
alguna vesicula y en aquellos con sepsis que no mejora con antibidticos o
cultivos negativos a las 24h, sobre todo si se asocia afectacién hepatica o
clinica neuroldgica. Algunos autores recomiendan descartar HSV en todo
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neonato < 21 dias con fiebre e iniciar tratamiento empirico precoz con
aciclovir (3).

Las recurrencias de las lesiones de piel son frecuentes e incluso se
pueden asociar con secuelas del SNC si las recidivas son numerosas durante
los primeros 6 meses.

7. OTRAS MANIFESTACIONES DEL HSV GRAVES Y HSV EN
PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

De forma excepcional el HSV puede ocasionar afectacién visceral en
pacientes inmunocompetentes, pero éstos suelen ser adultos y, mas
especificamente, embarazadas.

En los pacientes inmunodeprimidos, sobre todo aquellos con
afectacién de la inmunidad celular, se pueden presentar (3):

- Infeccién mucocutdnea local cronica o extensa, de forma mas
frecuente.

- Afectacion visceral de un érgano: del tracto gastrointestinal o
respiratorio.

- Infeccion diseminada extensa cutdnea o de dérganos como
pulmoén, higado o suprarrenales y SNC, siendo este tipo de infeccién la mas
grave.

Hepatitis

Es una rara complicacion del HSV 1 y 2 que se presenta en
neonatos, aquellos en tratamiento con corticoterapia, neoplasias, embarazo,
y muy raramente en pacientes sin alteracién inmunitaria (24). En pacientes
inmunocompetentes el espectro varia desde elevacion leve de
transaminasas a fallo hepatico fulminante (3).

Se encuentran lesiones tipicas orales o genitales en 30% y en
algunos casos forma parte de la infeccién diseminada con afectaciéon de
otros 6rganos. Es fulminante, con una mortalidad mayor al 80% sin
tratamiento.

Esofagitis
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Raramente se ha observado en niflos normales y es relativamente
comun en pacientes inmunodeprimidos.

En huéspedes inmunocompetentes suele ser por HSV-1 y asociada a
infeccién primaria.

Infeccidon del tracto respiratorio

- Epiglotitis o laringitis: dura de 10 a 14 dias y no presenta
complicaciones.

- Neumonitis: en inmunodeprimidos.
DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la clinica en las infecciones no
complicadas y pacientes inmunocompetentes.

Existe una gran variedad de técnicas microbiolégicas:

- Cultivo: de las vesiculas, secreciones o LCR. Tarda 5 dias. El
cultivo de superficie es la técnica mas especifica y gold estdndar para
lesiones mucocutdneas en el neonato. En las lesiones genitales su
rentabilidad depende del estadio de la lesién, en general la sensibilidad es
baja, pero mayor al 90% si la muestra es tomada de las vesiculas (5).

- PCR (deteccién de ADN viral): es la técnica mas sensible para
muestras obtenidas de LCR, Ulceras genitales y mucocutaneas, y sangre.
Ademas, permite diferenciar HSV-1 de HSV-2. Se considera la prueba gold
estandar y el método de eleccion para infeccion del SNC. Se han
comunicado una sensibilidad del 94% y una especificidad del 96% (19)
excepto en las primeras 24 horas de la infeccién donde hay un 10% de
falsos negativos.

- Inmunofluorescencia: test rdpido que detecta antigeno del HSV
en lesiones de piel mediante Ac fluorescentes tipo-especificos. Sensibilidad
del 61 al 80% (3).

- Serologia: varios métodos. Util en antecedente de lesiones
genitales para diagndstico de HSV y su tipificacién para predecir el riesgo de
recurrencia, identificar infeccién HSV asintomatica en el embarazo y en
estudios epidemiolégicos.
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Los tests seroldgicos no son Utiles como screening ni para detectar
recurrencias. La razén es que a menudo los titulos de IgG no se elevan ni
tampoco la IgM es Uutil para diferenciar infeccién primaria de recurrente
porque la reactivacién puede inducir la produccién de IgM.

El test rapido (point-of-care) de serologia es util cuando la
prevalencia de HSV-2 es elevada y no se dispone de otras técnicas de
laboratorio. En EEUU se ha aprobado un test para la deteccién de Ac IgG a la
glicoproteina G (gG) del HSV-2, con sensibilidad y especificidad entre 90-
100%. Existe evidencia de que la presencia de IgG de HSV-2 de baja avidez
en suero de la mujer embarazada se correlaciona con riesgo elevado de
infeccién neonatal (3,5).

TRATAMIENTO
1. Antivirales

El objetivo del tratamiento es disminuir la duracién de los sintomas y
la gravedad de éstos, acelerar la curacién de las lesiones y acortar la
excrecién viral y, por ultimo, disminuir el riesgo de recurrencias.

Los agentes disponibles para el HSV-1 y 2 son aciclovir, valaciclovir,
famciclovir y penciclovir (tabla 1).

Tanto aciclovir como penciclovir son analogos inactivos del
nucledsido guanosina, cuyos metabolitos van a ser usados con preferencia
sobre los nucleésidos naturales, en concreto sobre el deoxiguanosin
trifosfato, para la sintesis de ADN viral, pero en lugar de continuar dicha
cadena de ADN producen una terminacién con la consiguiente inhibiciéon de
la replicacién viral.

Una vez que aciclovir o penciclovir entran en una célula infectada, la
enzima viral timidina kinasa convertira el aciclovir en aciclovir monofosfato
en un primer paso, quedando “atrapado” dentro de la célula y sera luego
trifosforilado por otras enzimas celulares del huésped. Por Ultimo, competira
con la guanosina trifosfato (GTP) para ser utilizado por la ADN polimerasa
viral con preferencia sobre ésta Ultima. Es por ello que son solo efectivos en
fase replicativa del virus, cuando se encuentran activas las enzimas virales.

El aciclovir produce mayor inhibicién de la ADN polimerasa pero el
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penciclovir presenta mayor concentracién intracelular y por un tiempo méas
prolongado, lo que se traduce en una diferencia entre ellos -y sus
profarmacos- en biodisponibilidad y dosificacién, ademdas de en precio. La
ventaja anadida de ambos, sobre otros antivirales disponibles, es la escasa
toxicidad, ya que son usados por las enzimas virales pero no humanas, por
lo cual, aunque penetren en células sanas, permanecen inactivos y no
interfieren con la sintesis de ADN humano (25).

El Unico autorizado en niflos de cualquier edad es el aciclovir (26).
Valaciclovir, aunque en ficha técnica se autoriza su uso sélo para herpes
genital y ocular en mayores de 12 afos, también se ha usado en nifos
mayores de dos anos para el tratamiento de la varicela (27). Su
presentacion en comprimidos limita su uso, y en otros paises, como en
Reino Unido, disponen de la posibilidad de realizar formulaciones
magistrales en presentacién liquida triturando vy disolviendo los
comprimidos (19). Famciclovir no esta autorizado en menores de 18 afos y
penciclovir se autoriza por encima de los 12 afnos (28).

Aciclovir: Absorcion oral del 15-30%. Amplia distribucién,
incluyendo higado y LCR, alcanzando en éste ultimo un 50% de las
concentraciones en suero. Disponibilidad del 10-20% con excrecidn renal, de
ahi la necesidad de administrarlo a altas dosis y frecuentemente. Se puede
administrar con o sin comidas. Los efectos secundarios mas frecuentes son
nauseas, vOmitos y cefalea. Puede causar nefrotoxicidad reversible,
requiriendo en ese caso ajuste de dosis.

Valaciclovir: profdrmaco de aciclovir, siendo convertido en éste por
el metabolismo intestinal y hepatico. Presenta una mejor biodisponibilidad
oral, del 54%, equivalente a unas 3-5 veces la del aciclovir.

Famciclovir: se transforma una vez administrado a penciclovir, que
serd el metabolito usado por la timidina kinasa como se ha explicado
previamente. Presenta una biodisponibilidad de 3 a 5 veces la del aciclovir,
alcanzando la concentracién pico en wuna hora. La excrecién es
predominantemente urinaria (73%) pero también en heces. La comida
interfiere con su tasa de absorcién y conversién a penciclovir, pero puede
ser administrado con ella porque no se altera la biodisponibilidad.
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Penciclovir: metabolito activo de famciclovir. Solo disponible en
forma tépica por su escasa biodisponibilidad oral, menor al 10%.

Tépico
Oral “{(::1 Topico oftalmico
(requiere prescripcion) RoEpatalans) (sin receta) (reqfuer?
prescripcion)
Comprimidos Susp:nsno
Pomada 5%
50mg/g (29)
. . 800mg (35 Crema 5%
Aciclovir | - 1p) 40?{%%/5()” 250mg (vial de | 50mg/g (2 6 15g) | Pomada 3%
200mg (25 6 200mL) 10ml) Crema aciclovir 30mg/g (4,59)
100 comp) 5% 50mag/g
+hidrocortisona
1% 10mg/g (29)
1000mg (21
Valaciclo| comp)
vire 500mg (10 6 42 N/D N/D N/D N/D
comp)
125mg (10
comp)
Fam_c:clo 250mg (21 N/D N/D N/D N/D
vir comp)
500mg (21
comp)
Pen.¢:|clo N/D N/D N/D Crema 10mg/g N/D
vire (29)

Tabla 1: Formulaciones disponibles en Espanha. Fuente AEMPS. Autorizados para: a-
Todas las edades. b- No autorizado en nifilos< 18 afios. C- >12 afios. Abreviaturas: comp:
comprimidos. N/D: No disponibles

2. Gingivoestomatitis
Primoinfeccion

- Aciclovir oral: es beneficioso si se utiliza en las primeras 72
horas del inicio de las lesiones, asi como en caso de aparicidn de nuevas
con exacerbacidon de los sintomas pasadas estas primeras 72 horas. Las
ventajas son un menor tiempo de defervescencia, de curacidn de lesiones y
de excrecidn viral, asi como una menor intensidad de la odinofagia. Por ello,
se recomienda en aquellos pacientes con gran cantidad de lesiones y
afectacion del estado general. Cuando hay compromiso de la ingesta puede

valorarse la derivacion hospitalaria para tratamiento con aciclovir iv. El
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tratamiento no disminuye el riesgo de recurrencias.

Las dosis usadas son variables en la literatura, entre 40-80mg/kg/dia
divididos en 3-4 (29) o incluso 5 dosis (30), durante 7-10 dias, aungque dada
la baja biodisponibilidad del aciclovir oral, recomendamos una dosis minima
de 60mg/kg/dia oral y maxima de 200mg/dosis 5 veces al dia o hasta
3200mg/dia (31) (tabla 2).

Tanto el valaciclovir como el famciclovir sistémicos no se
recomiendan por no haber sido suficientemente estudiados y no estar
autorizados en menores de 12 afos. Por otra parte, los antivirales tépicos no
han demostrado efectividad como tratamiento de las primoinfecciones (32).

Por ello, en los pacientes suficientemente sintomaticos como para
requerir tratamiento, se recomienda usar la forma sistémica oral o
intravenosa en los casos con importante afectacion del estado general.

- Tratamiento sintomatico

Incluso en aquellos pacientes en los que no estd indicado el uso de
antivirales, hay otros tratamientos adyuvantes indicados en aftas de
cualquier origen que pueden mejorar el confort, aunque la evidencia
existente respecto a su eficacia es limitada por ser inconcluyente (33).
Pueden encontrarse en el mercado como preparados aislados o compuestos
de varios agentes, indicados para aftas bucales de diversas causas (34), y
generalmente no precisan receta para su dispensacion.

1. Manejo del dolor:
- Analgesia sistémica: ibuprofeno o paracetamol oral.

- Lidocaina viscosa al 2%: Prescrita como formula magistral para
ser usada como enjuague bucal o aplicacién tépica. En caso de lesiones
extensas en mucosa oral, puede usarse a una dosis maxima de 3mg/kg de
lidocaina cada 3 horas, equivalente a 0.15ml/kg del preparado de lidocaina
viscosa al 2%. El efecto anestésico local se alcanza a los 5 minutos
aproximadamente y la duracién de la anestesia oscila entre los 20 y 30
minutos. Los efectos adversos son raros y se han comunicado sélo con dosis
elevadas. No obstante, no se han encontrado diferencias en los estudios

realizados en comparacién con placebo, en concreto respecto a un aumento
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de la ingesta oral como pardmetro indirecto del dolor (35). Ademas, la
imposibilidad de escupir voluntariamente en nifios menores de 3-4 afios y la
escasa colaboracién de los méas pequeinos a la hora de aplicarla de manera
tépica, limitan su utilidad practica (36).

- Benzocaina gel, solucién: anestésico tépico, a partir de los 4
meses de edad, existiendo diversos preparados en el mercado como Nani-
Predental 59/100g en mayores de 4 meses, Hurricaine y Topigel 20g/100g
en mayores de 6 anos. No obstante, su uso por debajo de los 2 anos debe
ser estrictamente controlado por el riesgo de metahemoglobinemia
comunicado en una alerta de la FDA en 2011 (37).

2. Antisépticos y cicatrizantes: aceleran la curacién de lesiones y
disminuyen el riesgo de sobreinfeccién bacteriana, como la clorhexidina o el
acido hialurénico.

3. Por dltimo, es importante mantener la hidratacién oral con
dieta blanda y fria. Los nifios con dolor intenso que no toleren una ingesta
adecuada, deberan ser evaluados para hidratacion iv.

Recurrencias

Dado que los sintomas suelen ser mas leves, y tanto la duracién de
éstos como la excrecién viral mdas corta, <48horas y 3-4 dias
respectivamente, el tratamiento antiviral, sea oral o tdépico, no estd
aconsejado una vez que se han instaurado las lesiones por ofrecer un
beneficio muy modesto.

Los antivirales tépicos aciclovir y penciclovir aplicados hasta 5 veces
al dia han sido usados con reduccién muy modesta de la duracién de los
sintomas, y siempre que sean utilizados al inicio de los prédromos. La
combinacién de antivirales tépicos con corticoides en el mismo preparado si
parece reducir la sintomatologia inflamatoria de manera mas llamativa,
disminuyendo el dolor y la evoluciéon a uUlceras aunque no reduciendo el
tiempo de curacién de las lesiones (38); sin embargo, dada la necesidad de
aplicacién muy frecuente puede suponer una gran incomodidad para su uso
en ninos.

Por ello, en casos con mayor gravedad o duracién de las lesiones,
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podria valorarse el tratamiento oral de manera individual.
Tratamiento supresor

Si se ha encontrado mas beneficio aunque igualmente modesto a la
hora de establecer un tratamiento profildctico o supresor con aciclovir o
valaciclovir oral en pacientes que sufren recurrencias frecuentes y
dolorosas o con estimulos conocidos (39,40). En adultos, con 6 o mas
episodios de herpes labial al afo, el aciclovir profilactico ha resultado eficaz
en disminuir la frecuencia de las recidivas (5). Puede ser utilizado tanto de
forma crénica durante 12 meses con reevaluaciones posteriores (tabla 2),
con pocos efectos secundarios encontrados, como de forma puntual cuando
se reconozca la fase prodromica (41). Como tratamiento supresor,
famciclovir no ha demostrado utilidad y los farmacos tépicos de aciclovir o
penciclovir no han resultado efectivos al no penetrar en el lugar de latencia
del virus (32).

Otros tratamientos para evitar recurrencias son: uso de proteccion
solar para minimizar el efecto de los rayos UV (pantalla quimica o fisica) o
cremas con 6xido de zinc para mantener integra la barrera cutadnea, con
resultados inconcluyentes pero al ser poco invasivos y no téxicos se
consideran recomendables (33).

4. Infeccién mucocutanea

Hay escasos estudios acerca del tratamiento de la infeccién primaria
y recurrente en el huésped normal (1, 15).

El aciclovir oral junto a antisépticos tépicos puede ser Util en
pacientes con alteraciones de la barrera cutdnea como quemaduras o
lesiones eccematosas, ya que en ellos la infeccién es potencialmente grave.
También es eficaz en el panadizo (tabla 2).

En el eritema multiforme asociado a HSV se recomienda aciclovir
200 mg, 5 veces al dia 5-10 dias y corticoides tdpicos o incluso sistémicos
(42). En caso de recurrencias, puede usarse profilaxis con aciclovir 200-800
mg/d, durante 6 meses. Y, si ésta falla, valaciclovir 500mg, una vez al dia.

El eczema herpeticum, se considera una infeccion grave gue
requiere tratamiento precoz con Aciclovir intravenoso 30mg/kg/dia. Se ha
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descrito algln caso tratado con valaciclovir oral a 20 mg/kg cada 12h con
buen resultado (43).

5. Infeccion genital

Se recomienda terapia antiviral sistémica con aciclovir en cualquier
grupo de edad, valaciclovir en mayores de 12 afios y famciclovir en mayores
de 18 afnos. El aciclovir y el valaciclovir pueden usarse en embarazadas en
cualquier forma de infecciéon genital y se recomiendan para disminuir la
transmisién vertical en aguellas mujeres con lesiones activas a partir de la
36 semana de gestacién (3,5,12,44). El aciclovir tépico tiene efectividad
limitada.

Primoinfeccidn: el tratamiento con aciclovir reduce el periodo de
eliminacién viral (1-6 dias, vs 13-15 dias con placebo) y la curacién en mas
de 1 semana (10-12 dias vs 16-21 dias.). No es eficaz en disminuir la
frecuencia ni gravedad de las recurrencias. Las pautas recomendadas son:

- Aciclovir oral: Adolescentes 400 mg, tres veces al dia o0 200 mg
cinco veces al dia, 7-10 dias. Niflos 40-80 mg/kg/dia (maximo 1g/dia), 5-10
dias.

Valaciclovir: 500- 1000 mg dos veces al dia 5-10 dias.
- Famciclovir (>18 afos): 250 mg tres veces al dia, 5-10 dias.

En infeccidon grave o complicada, aciclovir intravenoso 15 mg/kg/dia,
5-7 dias.

Recurrencias (< 5 episodios: iniciada dentro del 12 dia de aparecer
las lesiones o en los prédromos, acorta la duracién y eliminacién viral 1-2
dias (1,3,5):

- Aciclovir= 12 afios: 800 mg, dos veces al dia o 400 mg tres
veces 5 dias, 0 800 mg tres veces al dia, 2 dias.

- Valaciclovir: 500mg dos veces al dia, 3 dias, o 1g una vez al
dia, 5 dias.

- Famciclovir (>18 afios): 125mg dos veces al dia, 5 dias o
1000mg 2 veces, 1 dia.

http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa



http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa

[ 4
~nY
Grupo
Patologia
Infecciosa

[ )
NJAEPap

nrciagiin Bepafos ce Pedistr e Asncién Prim

Tratamiento supresor, recomendado cuando ocurran 5 o mas
recidivas al afio (44) o >6 segun otros autores (5,45) para reducir la
frecuencia de recurrencias en un 50-75% (1,3):

- Aciclovir: en mayores de 12 afnos 400 mg dos veces o 200 mg
cuatro veces al dia. Nifos 30 mg/kg/dia en tres dosis (maximo 1lg/dia).
Durante 6-12 meses.

Valaciclovir: 500mg una vez al dia, durante 6-12 meses.
- Famciclovir: 250mg dos veces al dia, durante 6-12 meses.

Las medidas locales para las lesiones van dirigidas a higiene y
mantenerlas secas, las cremas retrasan la curacion.

6. Queratoconjuntivitis

El tratamiento debe ser valorado por un oftalmdlogo de forma
prioritaria.

Aunque la blefaroconjuntivitis primaria se resuelve sin
tratamiento, se aconseja el uso de agentes antivirales tépicos o sistémicos
2-5 veces al dia hasta la resolucion del cuadro, puesto que la medicacién
parece acortar el curso y disminuir el riesgo de complicaciones corneales, si
bien no hay ensayos clinicos que avalen esta actitud.

En casos de conjuntivitis y/o queratitis superficial -epitelial- puede
usarse tratamiento tépico 5 veces al dia con aciclovir 3%, de eleccién, o
ganciclovir gel 0,15% o trifluridina 1% o vidarabina 3%, aunque éstos dos
ultimos sélo estan disponibles como medicamentos extranjeros, durante 10-
14 dias. Si estas infecciones son invasivas el oftalmdélogo podra asociar
corticoides topicos.

Igualmente, puede indicar aciclovir o valaciclovir oral en nifios con
queratitis epitelial y estromal, tanto para tratamiento como supresiéon o
profilaxis de recurrencias, y asi disminuir el riesgo de desarrollo de
cicatrices. Las dosis recomendadas de aciclovir son (46):

- Menores de 18 meses: 100mg tres veces al dia
- 18 meses - 3 afios: 200mg tres veces al dia
- 3-5 afnos: 300mg tres veces al dia
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- Mayores de 6 afios: 400mg tres veces al dia

Como terapia supresora, misma dosis, aungue dos veces al dia, al
menos 12 meses tras la Ultima recurrencia.

Otros autores, recomiendan la misma dosificacion que para la
gingivoestomatitis aguda.

En la necrosis retiniana aguda, se recomienda iniciar aciclovir iv a
30mg/kg/dia pudiendo asociarse prednisona oral 1mg/kg/dia. Una vez que la
inflamacién ha desaparecido, puede cambiarse a forma oral 60mg/kg/dia
cada 8 horas, con pautas de meses a un ano. Sin embargo, la mejor
biodisponibilidad del valaciclovir lo convierten en un mejor tratamiento en >
12 afios a 60 mg/kg/dia cada 8 h (tras la fase inicial de aciclovir iv), aungque
no hay estudios especificos en esta entidad (18).

7. Infeccion del SNC

Ante la sospecha de encefalitis, se debe iniciar tratamiento
empirico con aciclovir iv 30mg/kg/dia cada 8h lo mas precozmente posible
ya que se asocia a mejor prondstico, con una duracién de 14-21 dias. Adn
con el tratamiento la mortalidad es del 20-30% y dos tercios de los
supervivientes tendran déficits neurolégicos. Un estudio asocia un bajo
score de Glasgow < 11 y la edad < 3 anos como predictores de peor
prondstico (47).

En la paralisis de Bell se indica aciclovir y prednisona oral (5).
8. Infeccidon neonatal

Se recomienda siempre ingreso hospitalario en todas las formas
clinicas de HSV neonatal para aciclovir iv, a dosis de 60mg/kg/dia, cada 8
horas durante un minimo de 21 dias en las formas diseminada y en la
afectaciéon del SNC y 14 dias en la SEM (12). Si se asocia a afectaciéon ocular
ademas se debe iniciar tratamiento tépico oftadlmico antiviral.

Después del tratamiento pueden presentarse recurrencias cutaneas
hasta en el 50% (5) o incluso 60-80% segun autores (1) y recurrencias con
sintomas del SNC en 8% de las formas diseminadas y del SNC. Por ello se
recomienda terapia de supresidon con aciclovir oral durante 6 meses tras el
tratamiento a dosis de 300mg/m2/dosis, tres veces al dia. Con esta pauta se
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ha conseguido mejorar el desarrollo neurolégico de los lactantes con
afectacién del SNC y prevenir recurrencias cutdneas de cualquiera de las
formas de HSV neonatal (48). Requiere controles mensuales de urea,
creatinina y neutréfilos por los efectos secundarios de nefrotoxicidad y
neutropenia, que pueden desarrollarse en el 50%, siendo dosis-dependiente
aungue reversibles tras su retirada (20,21).

Por Ultimo, el tratamiento episédico de las recurrencias no esta bien
establecido. Se ha propuesto aciclovir oral a dosis de 30-60 mg/kg/dia cada
8 horas en lactantes pequenos y 40-60mg/kg/dia cada 6 horas en lactantes
mayores y nifios, con el fin de reducir los sintomas. Cuando las recurrencia
sean frecuentes y sintomaticas, se sugiere terapia supresora con aciclovir
20-40 mg/kg/dia, cada 12 horas durante 12 meses (49).

9. Pacientes inmunodeprimidos

El aciclovir oral o iv acelera la curacién de las lesiones locales y
reduce la morbimortalidad debida a la diseminacién visceral. La dosis y la
via depende de la enfermedad de base.

La mayor toxicidad es la renal. Para prevenirla, es importante
mantener una hidratacién adecuada.

En los pacientes inmunodeprimidos la prevalencia de HSV resistente
al aciclovir es mayor que en la poblacién general y oscila entre 5-10%,
siendo en inmunocompetentes menor al 1%(19). En estos casos el foscarnet
iv es el fdrmaco de eleccién, aunque también podria usarse cidofovir.
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60-80mg/kg/d c/6h oral 7- 500-1000mg/12h 5-7d.
oral 10d (max 200mg/dosis) * Dosis recomendada 40
En =12 a 400 mg/8h 0 200 | mg/kg/d c/12 horas (max
mg/5 dosis, 7d 1000 mg/dosis)
\Y, 15-30 mg/kg/d ¢/8h iv 7d
1 aplicacién tépica 6 1 aplicacién
o > veces/d, 5-10 d al iniciar 500mg/12h 3-5d 6 tépica c/2h
- prédromos u oral mismo que 2000mg/12h 1d ** (respetando el
primoinfeccién, 5d suefio) 4d
presora
30mg/kg/d ¢/8-12h oral 6-
<12a 12m (dosis max
400mg/dosis o 1g/d)
500mg/24h 6-12m (si
=12a 400mg/12h oral 6-12m =10episodios/a:
250mg/12h)
P 0 e 0
Oral
40-80mg/kg/d c/6-8h 5-10d
<12a (max 1g/d)
1000-1200mg/d en 3-5 dosis
=12a oral (no durante el suefio) 7- | 500-1000mg/12h, 5-10d
10d
v 15-30 mg/kg/d ¢/8h 5-7d
seguido de vo hasta 10d
Misma pauta al inicio de los
<12a sintomas, pero 5d
200mg 5 veces/d (no
=122 durante el suefio) 6 400- 500 mg/12h, 3d 0 1000
= 800mg/12h o0 400mg/8h oral mg/d 1 dosis, 5d
5d 6 800mg/8h oral 2d
- 6 veces/d, 7d (s6lo en casos
Topico leves, efecto dudoso)
presora
<12a 30mg/kg/d c¢/8-12h oral
hasta 12m (méax 1g/d) 6-12m
=123 400mg/12h 6 400mg/8h 6 500-1000 mg/d, 1 dosis,
= 200mg, 5 veces/d, 6-12m 6-12m
0 A U
0 A
. . . Aplicacién de 1cm de crema
Tog:qc; (:(IZS/IiCrI(())VllrSE;/;' 5 veces/d hasta 3d tras
9 27 resolucién
< 12a: 40-80 mg/kg/d, 7-
Cualquier edad 10d. Adolescentes 400mg/ 5
veces/d
<18m 100mg 3veces/d
18m-3a 200mg 3veces/d
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300mg 3veces/d

>6a

<12a

400mg 3veces/d

Misma dosis pero 2veces/d,
min1la

>12 a: 500 mg/d, 1
dosis, 6-12m

30mg/kg/d ¢/8h iv 10-14 d
seguido de 60mg/kg/d c¢/8h
oral 4-6semanas

=12a

30mg/kg/d c¢/8h iv 10-14 d,
seguido de valaciclovir

<3m

60mg/kg/d c/8h iv 21 d

3m-12a

500 mg/m2 ¢/8hiv 21 d

>12a

<3m

30mg/kg/d c/8h iv 14-21 d
(puede aumentarse hasta
45mg/kg/d)

300mg/m2/dosis, 3 veces/d
12m

no recomendado

>3m

Diseminada/encefalitis

300mg/m2/dosis, 3 veces/d
0 1340mg/m2/dosis, 2
veces/d oral al menos 3m (6-
12m)

1m - 12 a: 25-40mg/kg
2-3 veces/d al menos 3m
(no autorizado para
nifos, puede prepararse
como férmula magistral)

60mg/kg/d c/8h iv 21 d

Cutdnea o SEM
presora

Lactantes pequerios

60mg/kg/d c/8h iv 14 d

300mg/m2/dosis oral 3
veces/d, min 6m

30-60mg/kg/d oral ¢/8h

Lactantes mayores y nifios

Profilaxis de HSV en VIH +
durante periodo de riesgo

40-60mg/kg/d oral c/6h

Misma pauta que inmunocompetentes a maxima dosis 7-14d. Formas

leves oral, la mayoria precisa iv.

40 mg/kg/d c/12h oral (méx
400mg/dosis)

Otros
inmunocomprometidos
=2a que son HSV +
durante periodo de riesgo

600-1000mg/d en 3-5 dosis
oral (max 80mg/kg/d sin
exceder 1g/d)

500mg/12-24h, 6-12m

Todas las edades, durante
periodo de riesgo

15mg/kg/d, c/8h iv

300mg/m2/dosis, 3 veces/d

25-40mg/kg 3 veces/d

12m

Encefalitis 0 1240mg/mz2/dosis, 2 .,
veces/d min 12m oral min 12m
Genital 400-800mg 2-3veces/d min

* méax 3200 mg/d segln 5,43. Otros autores refieren rango de 40-80 mg/kg/d

** en herpes labial recurrente
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Con dosis =60mg/kg/d IV, monitorizacién estrecha de nefro y neurotoxicidad

Tabla 2: Resumen de tratamiento Abreviaturas: a: afo(s); d: dias(s); m: mes(es); max:
maximo/a; min: minimo/a.

PREVENCION Y MEDIDAS DE CONTROL (5)

Prevencion del herpes neonatal: se recomienda tratamiento
antiviral supresor en mujeres con herpes genital recurrente activo a partir
de la semana 36 con aciclovir o valaciclovir oral y cesarea si la madre tiene
lesiones herpéticas genitales o prédromos de un nuevo brote, y previa a la
rotura de bolsa, o incluso cuando ya se ha producido la rotura de bolsa, si
las lesiones son activas. También se debe evitar el empleo en el feto de
monitores del cuero cabelludo. Aunque estas medidas reducen el riesgo de
infecciéon neonatal, no lo eliminan completamente. ya que la mayoria de las
infecciones genitales seran, como ya se ha comentado previamente,
asintomaticas (5,12).

En el recién nacido asintomatico con riesgo de exposicién previa al
HSV neonatal, la Academia Americana de Pediatria publicé en el 2013 una
guia de evaluacién y manejo del neonato y protocolo de seguimiento hasta
las 6 primeras semanas de vida (50).

Las madres con herpes labial deben llevar mascarilla hasta que las
lesiones estén secas y no deben besar a sus lactantes. También deben

cubrir las lesiones cutaneas.

El personal sanitario con lesiones cutaneas u orolabiales debe
cubrirlas si estan en contacto con lactantes vy, si tienen panadizo herpético,
evitar contacto con neonatos y pacientes inmunodeprimidos. Por otro lado,
debe usar guantes y otras medidas de proteccién cuando esté en contacto
con secreciones o exantemas potencialmente causados por HSV.

Los nifos con gingivoestomatitis que no controlan sus secreciones
orales deben ser excluidos de la guarderia.

Los nifos con lesiones activas expuestas, deben cubrirlas para
asistir al colegio. La misma medida debe ser tomada por los deportistas.
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Uso de preservativo para la prevencion del herpes genital.
INVESTIGACION

Nuevos antivirales y Ac monoclonales frente a las glicoproteinas gB
y gD del HSV.

No se dispone en el momento actual de ninguna vacuna licenciada
para prevenir el HSV, si bien hay algunas candidatas en distintas fases de
desarrollo tanto preclinico como clinico. Estas vacunas estan orientadas
generalmente al HSV-2, aunque con la idea de obtener inmunidad cruzada
frente al HSV-1, bien para prevenir la infeccién tras la exposicidén
-profilacticas- como para reducir los sintomas y la excrecién viral una vez
contraida la infeccién -terapéuticas-(51).

Por Ultimo, cada vez hay mas evidencia que sugiere la existencia de
defectos en la inmunidad subyacentes en aquellos nifos mayores que
padezcan una encefalitis por HSV (19). Se ha relacionado especialmente con
deficiencias en los receptors Toll-like tipo 3 (TLR3), UNC93B1 y sefializacién
dependiente de STAT-1. Por ello, todo nifio que se presente con una
infeccion de estas caracteristicas deberia ser evaluado para descartar este
tipo de inmunodeficiencias primarias (4,52).

CONCLUSIONES

El VHS es un virus humano que se encuentra con alta prevalencia en
la poblacién, y es causante de entidades desde frecuentes y leves, aunque
molestas como la gingivoestomatitis aguda, hasta graves y con alta morbi-
mortalidad como la encefalitis, la infeccién neonatal o la infeccién en
inmunodeficientes.

En funcién de la entidad clinica a abordar, sera necesario o no el
diagnéstico etiolégico siendo en atencién primaria fundamentalmente
clinico. Las técnicas microbiolégicas se reservan para procesos
potencialmente graves, resistentes al tratamiento, o cuando hay sospecha
de abuso sexual. Es fundamental conocer el rango de las manifestaciones
para estar alerta ante las posibles complicaciones, y derivar a otros
especialistas cunado sea necesario, como al oftalmdélogo en los casos de
queratitis herpética.
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La existencia de un farmaco antiviral especifico, el aciclovir, asfi
como el uso de medicaciéon adyuvante como corticoterapia, han mejorado el
prondstico de las infecciones graves. El aciclovir también estd indicado en
algunos casos de enfermedad mucocutanea para reducir la duracién de la
misma y la eliminacién viral. En adolescentes puede usarse el valaciclovir,
profarmaco del aciclovir.

El tratamiento preventivo o supresor con aciclovir puede ser eficaz
cuando las recurrencias de infeccién mucocutdnea, genital u oftalmica son
frecuentes.
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