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GLOSARIO

Amnios: La mas interna de las membranas fetales, que forman la bolsa de las aguas,
saco que contiene un feto y forma una vaina para el cordon umbilical.

Anticuerpo: Una sustancia del organismo que reacciona con el antigeno especifico.
Antigeno: Toda sustancia que estimula la formacion de anticuerpos o reacciona con
ellos.

Aunar: Unir cosas distintas para lograr un fin.

Capside: Cubierta de proteina de los virus.

Capsémera: Nombre que se da a cada unidad de proteina que forma la capsida.
Citotoxicidad: Que posee la accién de una citotoxina.

Cromatide: Partes que componen la tetrada de la mitosis meyotica.

Endoneural: Relativo a un nervio situado dentro del mismo.

Escarificar: Hacer en alguna parte del cuerpo cortaduras o incisiones muy poco
profundas para facilitar la salida de ciertos liquidos o humores, normales o patolégicos.
Genoma: Conjunto de genes localizados en el nucleo celular.

Inoculacién: Introduccién, voluntaria o accidental por una herida de un agente o
agentes patogenos.

Litico: Relativo a la lisis o a una lisina que produce la lisis.

Lisis: Descenso gradual de los sintomas de una enfermedad.

Neurotrépico: Que tiene afinidad por el tejido nervioso.

Primoinfeccién: Primera infeccién que sufre el organismo; infeccion primera u original
con determinada bacteria.

Prodrémico: Premonitorio; que indica el comienzo o aproximacion de una enfermedad.
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Queratitica: Inflamacion de la cornea.

Serolégico: Perteneciente a los sueros sanguineos y a los sueros terapéuticos.
Tegumento: Cubierta o envoltura como la piel y las mucosas.

Vacuola: Hueco o cavidad formada en la masa citoplasmatica de una célula, que se
llena de jugo celular.

Vaina: Cuerpo tubular que contiene o rodea algun 6rgano.

Virién: Particula del virus completa.
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INTRODUCCION

Los virus, productos de una larga evolucién, son maravillas de simpleza y eficacia, que
no tienen sino un solo objetivo: infectarnos. Se transforman, se adaptan y se ocultan
ante nuestras armas. La lucha es ain mas arida cuando el enemigo es intimo y ataca
directamente las defensas. No s6lo los virus estdn mas presentes que nunca sino que,
segun el historiador de la medicina Mirko Grmek, nuestras sociedades modernas les
ofrecen nuevos medios para propagarse.

Los virus ahora se hacen mas visibles pero mas contagiosos, porque ahora les
ofrecemos nuevas formas de transmision. Como todas las especies, los virus
evolucionan con el tiempo por una seleccion natural que escoge a los mas resistentes a
los cambios del medio. Pero se reproducen mas rapido en el hombre. Un virus patogeno
puede nacer de un virus inofensivo. La globalizaciéon de los intercambios y de las
comunicaciones asi como la generalizacion de la transfusion sanguinea les abre nuevas
vias. Por ejemplo, el virus del Sida, que existia desde hace mucho tiempo, “ escondido
»» Jetras de las enfermedades infecciosas, se expandié bajo una nueva forma a causa de
la disminucién de otras enfermedades, de la promiscuidad homosexual y de la
generalizacion de las transfusiones sanguineas. Estas Gltimas son ademas responsables

de 1a recrudescencia de la hepatitis viral con efectos tardios graves.

Los virus atacan cualquier parte del cuerpo humano, cada uno se dirige a un 6rgano
especial que se empefia en destruir. Dentro de esta familia tan extensa de virus tenemos
el grupo Herpes virus generalmente patogenos para el hombre, y dentro de la cual se
encuentra el Herpes simple. El virus del herpes simple afecta ampliamente a los seres

humanos con una enfermedad variable que se caracteriza por la latencia.



En el presente trabajo se quiere dar a conocer la importancia que tiene el Herpes como
una enfermedad de tipo viral. Ademas de ello dar a entender que conociendo sus
caracteristicas se pueda llegar a hacer un mayor énfasis en su prevencion, dar un
tratamiento especifico y poderla diferenciar de otras enfermedades virales, ya que es
una patologia muy comun que requiere de un gran cuidado para evitar el contagio y la

diseminacién en la consulta diaria.



1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente asisten a la consulta odontoldgica pacientes, que presentan
manifestaciones clinicas del virus del herpes simple. Debido al contacto que tiene el
odontélogo con estos pacientes se puede presentar contaminacién cruzada, por esta
razén cabe preguntarse: ;Cudles son los conocimientos del odontélogo acerca del virus
del Herpes tipo Iy tipo II en cuanto a etiologia, caracteristicas clinicas, medios de

diagnéstico, tratamiento y prevencion?

1.2 JUSTIFICACION

En la consulta odontolégica se siguen atendiendo gran numero de pacientes con esta
patologia, lo cual amerita muchos cuidados en el manejo de estos, para prevenir la
diseminacién y conocer las manifestaciones clinicas, Patogenia, prevencion, medios de

diagnéstico y tratamiento.

Se debe evitar la contaminacién cruzada y la diseminacién de la enfermedad teniendo
en cuenta que en la actualidad hay un mejor manejo de las normas y barreras de

bioseguridad, de tal manera que se pueda llegar a tener un adecuado control en cuanto al



manejo de esta patologia y evitar asi que sigan aumentando indiscriminadamente los

casos que llega a generar esta enfermedad.

1.3 PROPOSITO

La investigacion pretende determinar la etiologia, las caracteristicas clinicas, las
caracteristicas histologicas, establecer los medios de diagnostico, determinar el
tratamiento especifico y los medios de prevencion que se deben tener con relacion al

virus del Herpes simple tipo Iy tipo IL

Este trabajo estd dirigido a estudiantes de pregrado y odontologos del Colegio
Universitario Colombiano con el fin de proporcionar una mayor informacién acerca de
las caracteristicas clinicas, diagnéstico, tratamiento y los medios de diseminacién de la

enfermedad.

1.4 MARCO TEORICO

1.41 Generalidades de los virus

El significado original de la palabra virus incluia cualquier sustancia venenosa, como

por ejemplo el veneno de una serpiente, y con posterioridad se uso de modo mas

especifico para designar el agente etiologico de toda enfermedad infecciosa. Pasteur se



referia 2 menudo a las bactérias que causaban enfermedades infecciosas como virus. A
finales del siglo XIX se habia aislado un gran nimero de bactérias que ocasionaban
enfermedades infecciosas especificas, pero todavia habia algunas enfermedades que no
podian asociarse con una causa bacteriana. Una de estas enfermedades era la fiebre
aftosa o glosopeda, una enfermedad epidérmica grave de los animales. En 1898,
Friedrich Loeffler y Paul Frosch encontraron la primera evidencia de que la causa de la
fiebre aftosa era un agente tan pequefio que era capaz de pasar a través de filtros que
retenian todas las bactérias conocidas. Se podia demostrar que el agente no era una
toxina ordinaria. Concluyeron que la actividad del filtrado no debe a la presencia de una

sustancia soluble sino a la presencia de un agente etiologico capaz de reproducirse.

Un afio mas tarde el microbiélogo holandés Martinus Beijerinck publicé su trabajo
sobre la enfermedad del mosaico del tabaco, una enfermedad de las hojas del tabaco y
del tomate. En 1892, el ruso D. Ivanowsky ya habia demostrado que el agente etiologico
de la enfermedad del mosaico del tabaco era filtrable, pero Beijerinck fue mucho mas
all4 al obtener evidencia de que aunque el agente era filtrable, presentaba algunas
propiedades caracteristicas de un organismo vivo. Llam¢ al agente contagium vivum
fluidum , es decir un agente infeccioso soluble. Ademés, postulé que el agente deberia
incorporarse al protoplasma de una célula viva para poder reproducirse y que su
reproduccién deberia estar ligada a la de la célula. Esta nocién se acerca mucho a
nuestra idea actual de cémo se multiplica un virus. Beijerinck también se dio cuenta de
que habia otras enfermedades de plantas de las que no se habian aislado los agentes
etiologicos que podrian ser también causadas por agentes filtrables. Pronto se puso de

manifiesto, que de hecho, otros agentes filtrables causaban enfermedades en animales y



plantas. Tales agentes empezaron a llamarse virus filtrables, pero a medida que
progres6 el conocimiento de estos agentes la palabra filtrables fue gradualmente

abandonada. Hoy en dia el significado original de virus se ha olvidado por completo.

Los virus son microorganismos muy pequefios, capaces de atravesar incluso los filtros
que impiden el paso de las bactérias y no son visibles con el microscopio 6ptico
ordinario. Se demostré su existencia por los trabajos de Coffler y Frosch en 1898,
quienes lograron transmitir la fiebre aftosa inoculando el producto de rascado,
ultrafiltrado aparentemente estéril de algunas lesiones.

En 1935 Stanley aislé por primera vez un virus el del mosaico del tabaco. Trabajos
posteriores de Gastinel, Levaditi, Lépine y otros empleando técnicas de cultivo, de
ultracentrifugacion, irradiacién ibnica, electroferesis, constante de irradiacion,
polarizacién rotatoria, difusién de la luz y la microscopia electronica han posibilitado un
conocimiento mas profundo de la biologia virica, en cuanto a su tamario, peso, densidad

y forma.

Los virus son agentes infecciosos, obligados de las células huéspedes de quienes
aprovechan la maquinaria de reproduccién y sintesis de proteinas para multiplicarse.

No tienen capacidad para metabolizar sustancias ni tampoco locomocién propia, su
tamafio es tan pequefio que el més grande es tan sélo una cuarta parte de la bacteria. Los
virus se clasifican segun el huésped donde puedan reproducirse, en virus animales,

vegetales, hongos y bacteri6fagos. (El huésped es una bacteria.



Segtin Cortan, Kumar y Robbins, los virus lesionan las células del huésped al entrar en
la célula y replicarse a expensas del huésped. Los virus tienen en su superficie proteinas
virales especificas que se unen a proteinas del receptor de superficie del huésped
especifico, muchas de ellas con funciones conocidas. Por ejemplo el VIH se une a la
proteina relacionada con la presentacion de antigenos en los linfocitos cooperadores
(CD4), el virus de Epstein Barr (VEB) se une al receptor del complemento de los
macréfagos (CD2) , el virus de la rabia lo hace al receptor de la acetilcolina de las
neuronas y los rinovirus a la proteina de adherencia ICAM-1 de las células mucosas.
Una causa del tropismo viral ( la tendencia a infectar algunas células y no otras) es la
presencia o ausencia de receptores en las células del huésped que permiten la unién del
virus. Una segunda causa importante del tropismo es la capacidad del virus para
replicarse en el interior de algunas células y no en el de otras. Por ejemplo el
papovavirus Jc, que causa la leucoencefalopatia, se limita a la oligodendroglia del
sistema nervioso central, ya que las secuencias de ADN promotoras y potenciadoras del
virus JC localizadas en el genoma viral sin activar en las células de la oligodendroglia y

no en las neuronas o células endoteliales.

Una vez unido, el virién entero o una porcion del mismo que contiene el genoma y las
polimerasas esenciales penetra en el citoplasma celular por alguna de las tres vias
siguientes: 1) Translocacion de todo el virus a través de la membrana plasmatica; 2)
Fusién de la cubierta viral con la membrana celular, o 3) Endocitosis del virus mediada
por receptor y fusion de las membranas endosomales. En el interior de la célula el virus
se desprende de su envoltura, separando su genoma de los componentes estructurales y

perdiendo su infectividad. Posteriormente se replica utilizando enzimas caracteristicas



de cada familia viral. Por ejemplo la ARN polimerasa es empleada por los virus ARN
para elaborar mARN, mientras que la transcriptasa inversa es utilizada por los retrovirus
para generar ADN a partir de ARN e integrar a este ADN en el genoma del huésped.Los
virus también utilizan para la sintesis viral enzimas del huésped que pueden existir en
algunos tejidos diferenciados y no en otros. Los genomas virales recién sintetizados y
las proteinas de la capside son posteriormente ensambladas y da lugar a la progenie de
viriones en el nucleo o citoplasma que son liberados directamente ( virus no

encapsulados) o por gemacién de la membrana plasmatica ( virus encapsulados).

La infecciéon viral puede ser abortiva ( con ciclo de replicacién viral incompleto),
latente( p.ej., el virus del herpes zoster persiste en una situacién criptica en el interior de
los ganglios raquideos dorsales para posteriormente manifestarse) o persistente ( los
viriones se sintetizan continuamente con o sin alteracion de la funcién celular [p.ej.,

hepatitis B])

Los virus destruyen las células del huésped de diversas maneras:

e Los virus inhiben el ADN, ARN o sintesis proteica en las células del huésped. Por
ejemplo, el polivirus inactiva la proteina de unién a la cabecera, esencial para la
sintesis proteica dirigida por los mARN con cabecera de las células del huésped, al
tiempo que permite la sintesis proteica a partir de los mARN sin cabecera de los
poliovirus.

e Las proteinas virales se insertan en la membrana plasmatica de las células huésped y
lesionan directamente su integridad o favorecen la fusién celular (VIH), virus del

sarampion y virus del herpes.



Los virus se replican con rapidez y lisan las células del huésped (p. Ej., células
hepéticas por el virus de la fiebre amarilla y neuronas poliovirus).

Las infecciones por virus lentos( p.ej., panencefalitis esclerosante subaguda [PESS]
producida por el virus del sarampién) desemboca en una enfermedad progresiva
grave después de un prolongado periodo de latencia.

Las proteinas virales en la superficie de las células huésped son reconocidas por el
sistema inmunitario y los linfocitos del huésped atacan a estas células infectadas por
el virus (p. Ej., Células hepaticas infectadas por VHB).

Los virus lesionan células que participan en la defensa antimicrobiana del huésped,
dando lugar a infecciones secundarias. Por ejemplo la lesion viral del epitelio
respiratorio permite la aparicion de neumonias por neumococos o Haemophilus, y
VIH depleciona al huésped de linfocitos CD4+ cooperadores, normalmente impiden
las infecciones oportunistas que destruyen otras células del huésped.

La destruccién viral de un tipo celular causa la muerte de otras células que dependen
de él ( p.ej., degeneracién de las fibras musculares desnervadas por la agresion de
poliovirus a las neuronas motoras) .

Por ultimo, los virus pueden producir transformacion celular ( p.ej., virus linfotropo
de células T humanas [HTLV- 1], VHB, virus del papiloma humano o VEB), dando

lugar a una proliferacion neoplasica.



Fig. No.1 Mecanismos por los que los virus lesionan las células.

La infectividad de los virus generalmente se destruye por calentamiento a 60-90 grados
centigrados durante 30 minutos, aunque existen excepciones (por ejemplo el virus de la
hepatitis o de la neuropatia bovina), pueden ser preservados por almacenamiento a
temperaturas de subcongelacion y algunos resisten a la liofilizacién, siendo
almacenados a temperatura de 4 grados centigrados.

Son generalmente estables a valores de PH entre 5.0 y 9.0, se ven afectados por
radiaciones ultravioleta X y particulas de alta energia.

Los antibiéticos antibacterianos y las sulfamidas no tienen ningiin efecto sobre los virus.
La Rinfanpicina puede inhibir la replicacién de los poxvirus y las sustancias que inhiban
la sintesis de ADN o de proteinas, o que interfieran con los procesos metabdlicos de la
célula huésped, son toxicas también para el virus invasor.

Los virus son elementos genéticos que se pueden replicar independientemente de los
cromosomas de una célula pero no independientemente de las células para multiplicarse,
los virus deben alcanzar una célula en la que puedan replicarse. Tal célula se denomina

hospedador los virus se caracterizan por poseer también un exudado extracelular.
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Los virus no son el Unico elemento genético que se aprovecha de la maquinaria
metabélica codificada por los propios cromosomas celulares. Como otros elementos los
virus pueden aportar nuevas propiedades importantes a la célula hospedadora.

Estas propiedades se heredan si al dividirse la célula hospedadora cada nueva célula
recibe también el genoma virico a veces, estos cambios no son dafiinos y pueden ser
incluso beneficiosos. No obstante, los virus, a diferencia de otros elementos genéticos
tienen una forma extracelular que los capacita para que se transmitan facilmente de un
hospedador a otro. Esta forma extracelular permite que algunos virus se repliquen en un
hospedador de un modo que resulta destructivo para la propia célula hospedadora. Tal
replicacion destructiva explica el hecho de que algunos virus sean agentes de
enfermedades. El que un virus pueda causar enfermedad o un cambio hereditario
depende de muchos casos de la célula hospedadora y de las condiciones ambientales.
Los virus tienen un estado extracelular y uno intracelular, en la fase extracelular, un
virus es una particula submicroscopica que contiene é4cido nucleico rodeado por
proteina y ocasionalmente por otros componentes macromoleculares. En este estado
extracelular la particula virica, también denominada virion es metabélicamente inerte y
no realiza respiracion ni funcién biosintética alguna. El virion es la estructura mediante
el cual el genoma virico se transporta en la célula que ha sido producida la otra célula
donde el acido nucleico virico puede ser introducido. Una vez en el interior de la nueva
célula se inicia la fase intracelular en este estado ocurre la replicacion virica: Se produce
el genoma virico y se sintetizan los componentes que constituyen la cubierta del virus.
Cuando un genoma virico se introduce y se reproduce en una célula hospedadora el

proceso se denomina infeccion.
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Una célula que puede ser infectada por un virus y en la que dicho virus se puede
replicar se denomina hospedador. Los genomas viricos son de tamafio muy limitado y
fundamentalmente codifican funciones que no pueden tomar de sus hospedadores. Por
consiguiente durante su replicacién intracelular, existe una gran dependencia de los
componentes metabolicos y estructurales de la célula hospedadora.

El virus reconduce la maquinaria preexistente del hospedador y todas las funciones

metabolicas que son necesarias para la replicacion virica.

Caracteristicas principales de los virus

e La filtracién e invisibilidad, consecuencia de su tamafio.

e El parasitismo intracelular forsozo, que hace que para su desarrollo sean necesarias
células vivas.

e La especificidad que se manifiesta por la selectividad por una especie animal o
vegetal o grupo de especies, por un tejido, un 6rgano o ain por un grupo celular de
un determinado 6rgano; por la formacién de lesiones especificas y la reaccion
antigena que determina una reaccién histica humoral especifica, de ordinario
generadora de inmunidad y ademés inducen a la formacion de una proteina de poco
peso molecular, denominada interferén o interferona ( Isaacs y Lindemann, 1957)
dotada de propiedades antivirales.

e Plasticidad, es decir la capacidad de los virus de sufrir cambios espontaneos o
provocados de alguno de sus caracteres como el grado de virulencia.

Espectro de hospedadores

La clasificacion mas importante de los virus esta basada en su espectro de

hospedadores, los tipos de organismos que son atacados por un virus. Existen virus de



animales, virus de las plantas, virus de microorganismos eucariotas y virus de bacterias.
Los de bacterias se denominan bacteriéfagos o simplemente fagos, porque normalmente
lisan las células bacterianas.

Los virus muestran una considerable especifidad de hospedadores atacando
generalmente a una  especie o a ciertas variedades seleccionadas de cultivos (de
plantas), razas (de animales) o cepas (de microorganismos), dentro de una especie. En la
especie humana, algunos virus s6lo atacan a un tipo particular de células.

La especificidad por el hospedador esta determinada principalmente por la presencia de
los receptores normalmente proteinas — en la superficie de la célula atacada por el
virién. Las células carecen de receptores para un virus particular, o lo pierden por

mutacién no pueden ser infectadas por ese virus.

Caracteristicas Fisicas

El pequefio tamafio y la simplicidad estructural son caracteristicas esenciales de los
virus. Su tamafio oscila entre unos 25 nm y unos 300 nm; es decir, entre una décima y
tercera parte del tamafio de una célula bacteriana pequefia. Estos seres carecen de todas
las estructuras celulares (citoplasma, membrana plasmatica, ribosomas, nucleo o
nucleoide). La mayoria son meramente un 4cido nucleico recubierto por una capa
proteica. Consecuentemente, la mayoria de los virus son mas pequefios que la mas
pequefia de las células procariotas; el virus de mayor tamafio, T4, contiene unos 77
genes; es decir, alrededor de una 50 veces menos genes que la bacteria Escherichia Coli.
Algunos virus son tan pequefios, por ejemplo los virus QB y MS 2, que solamente

poseen 3 genes y a pesar de todo, son bacteriéfagos eficaces y letales.
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Son resistentes a temperaturas bajas de hasta —20 grados centigrados aun cuando son
termolabiles.

Son sensibles al paso de la corriente eléctrica y pueden ser desplazados y aislados
mediante técnicas de electroforesis.

Presentan sensibilidad o resistencia al éter y al cloroformo.

Estructura

Los virus no pueden realizar actividad biologica alguna si no es en el seno de una célula
huésped, de la que aprovechan los aminoécidos y el material enzimatico. Presentan dos
formas distintas segun que se encuentren o no en el interior de una célula. En el
segundo caso se llaman particulas viricas o viriones y constan de un 4cido nucleico
encerrado en el interior de una cubierta proteinica llamada cépside constituida por
subunidades proteicas o0 capsomeras.

El acido nucleico puede ser ARN o ADN pero no ambos simultaneamente.

La estructura basica de un virién es un acido nucleico rodeado por una proteina y, a
veces, por una membrana.

Los virus tienen un estado extracelular y otro intracelular. En la fase extracelular, un
virus es una particula submicroscopica que contiene acido nucleico rodeado por una
proteina y, ocasionalmente, por otros componentes macromoleculares. En éste estado
extracelular, la particula virica, se denomina virion, es metabolicamente inerte y no
realiza respiracién ni funcién biosintética alguna. El virion es la estructura mediante la
cual el genoma virico se transporta de la célula en la que ha sido producido a otra célula

donde el acido nucleico virico puede ser introducido puede ser introducido una vez en el
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interior de la célula, se inicia la fase intracelular. En este estado ocurre la replicacion
virica se produce: El genoma virico y se sintetizan los componentes que constituyen la
cubierta del virus cuando un genoma virico se introduce y se reproduce en una celula
hospedadora el proceso se denomina infeccién. Una célula que puede ser infectada por
un virus y en la que dicho virus se puede replicar se denomina hospedador. Los
genomas viricos son de tamafio muy limitado y fundamentalmente codifican funciones
que no pueden tomar de sus hospedadores, por consiguiente, durante su replicacion
intracelular existe una gran dependencia de los componentes metabélicos y estructurales
de la célula hospedadora. El virus reconduce la maquinaria preexistente del hospedador
y todas las funciones metabélicas que son necesarias para la replicacion virica.

El 4cido nucleico. Todos los organismos celulares almacenan su informacion genética
en forma de ADN bicatenario (BC); también contienen ARN, pero se utiliza para otros
propésitos y nunca almacenan la informacion genética. Sin embargo, en los virus
existen otras posibilidades. Algunos virus poseen ADN bicatenario (BC); otros han
desarrollado un sistema que les permite ahorrar espacio o ahorrar energia. Asi, existen
virus que poseen un ADN monocatenario (MC), que se convierte en la forma
bicatenaria después de que el virus haya penetrado en su célula hospedadora, otros virus
acortan el flujo de informacién del ADN al ARN y desde este a las proteinas,
almacenando su informacién genética en el ARN de doble cadena o de cadena sencilla;
algunos de estos virus almacenan ARNmc que es traducido directamente por los
ribosomas del hospedador; este ARN denominado cadena de polaridad positiva es, de
hecho, ARN mensajero (mARN); otros virus almacenan otro ARNmc denominado de
polaridad negativa, que se convierte en mARN (cadena de polaridad positiva) después

de que el virus haya penetrado en la célula hospedadora. En resumen, los virus pueden



almacenar su informacion genética de 5 maneras diferentes: ADNbc, ADNmc, ARNbc
o ARNmc, ademas, algunas moléculas de acidos nucleicos son circulares y otras son
lineales, la mayoria de los virus poseen una sola molécula de acido nucleico pero hay
algunos que tienen mas de una.

Las Capsidas Viricas. La cubierta proteica que rodea al 4cido nucleico del virus se
denomina capsida. Las capsidas pueden ser de tres formas basicas: Helicoidal,
poliédrica y compleja, dependiendo de como se organicen las moléculas de proteinas
denominadas capsomeros. Algunos virus poseen capsidas que estan constituidas por un
solo tipo de capsomeros, mientras que otros poseen mas de un tipo.

Los capsémeros de los virus helicoidales dan lugar a una forma de capsida que recuerda
una varilla o baston. El virus del mosaico del tabaco tiene morfologia helicoidal.

Los capsomeros de los virus poliédricos se disponen normalmente en forma de
triangulos equilateros, dando lugar a una estructura que recuerda a una red geodesica.
La estructura virica poliédrica mas comun tiene veinte capas triangulares, por lo tanto es
un icosaedro; los virus que poseen muchas capas tienen una morfologia practicamente
estética.

Los virus complejos son una combinacién de ambas morfologias, helicodal y poliédrica.
La porcién helicoidal constituye la cola y la porcion poliédrica se denomina cabeza.
Muchos bacteriéfagos poseen esta forma y algunos virus tienen estructuras adicionales,
incluidas una cola envainada, una placa, espiculas y fibras de la cola. La placa, las
espiculas y las fibras de la cola ayudan al virién a unirse a su célula hospedadora; La
cola envainada participa en la inyeccién del DNA virico dentro de la célula

hospedadora.
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Las cubiertas viricas. Algunos virus estan rodeados por una membrana que se
denomina envoltura, la envoltura virica, esta formada por restos de la membrana
plasmatica de la célula hospedadora, que el virién adquiere durante su salida de dicha
célula. Al igual que las membranas plasmaticas, la cubierta virica posee lipidos y
proteinas; la porcion lipidica esta codificada por los genes de la célula hospedadora,
pero las proteinas son viricas. Algunas de estas proteinas, denominadas espiculas con
proyecciones porque sobresalen de la cubierta son glicoproteinas-aziicares unidos a una
porcién proteica.

Los virus con envoltura son muy sensibles a los disolventes no polares, como el
cloroformo y éter, que destruyen la membrana y por lo tanto, la capacidad infectante del
virus. Los virus que carecen de cubiertas se denominan virus desnudos; estos virus, que
también pueden tener espiculas de glicoproteinas son maés resistentes a los disolventes
no polares; En la practica, un método facil y rapido para determinar si un virus posee
envoltura es comprobar si se inactiva mediante éter; solamente se inactivaran los virus

envueltos.

Reproduccion

El proceso de reproduccién del virus en el interior de la célula huésped consta de las
siguientes fases:

e Fijacion o absorcion del virién a la célula huésped.

e Introduccién del virus, o de su acido nucleico, en el interior de la célula sensible.

. Replicacion del 4cido nucleico.

. Sintesis de los demas constituyentes del virus.



. Produccién de un nuevo virién por autoensamblaje del acido nucleico y de los
capsomeros.

. Lisis de la célula huésped con liberacion de los nuevos viriones al medio
extracelular.

Patologia

Los virus pueden afectar plantas, bactérias y animales.

Exhiben una cierta especificidad respecto del tejido que parasitan: -epitelial (vacuna,

viruela, fiebre aftosa, sarampién, verrugas, herpes); -nervioso (rabia, encefalitis, virus

neurotropo de la poliomielitis); -tejidos de origen mesenquimatos ( enfermedad de

Nicolas Favre).

De acuerdo con el articulo presentado en la revista SUMMA los 6rganos que afectan

son:

e Sistema nervioso central: herpes, citomegalovirus, rabia, enterovirus, HTLV-1,
Creurutzfeldt-Jacob.

e Ojos: herpes, zona, citomegalovirus, rubéola.

e Parétida: paperas

e Vias respiratorias superiores: Herpes, Epstein Barr, Adenovirus, Rinovirus, Gripa,
Sarampién, virus parainfluenza, Hantavirus.

e Ganglios: Epstein Barr, Sida, HTLV, Citomegalovirus.

e Higado: Hepatitis A, By C, fiebres hemorragicas, fiebre amarilla.

¢ Rifiones: Hantavirus

e Tubo digestivo: Poliomielitis, Rotavirus, Adenovirus entéricos.

o Piel; Herpes ( el herpes 8 en el sarcoma de Kaposi), zona, Sarampion, Rubéola,

Papilomavirus, Vesicula; Adenovirus.
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CLASIFICACION DE LOS

ENFERMEDADES VIRALES

Tabla 1. Virus RNA

PRINCIPALES GRUPOS DE VIRUS Y DE

VIRUS RNA

GRUPO DE VIRUS ENFERMEDADES VIRALES

Ortomixovirus Influenza

Paramixovirus Sarampion, parotiditis.

'Rabdovirus Rabia, fiebre hemorragica

Arenavirus Coriomeningitis linfocitica, fiebre de Lassa

Calcivirus

Coronavirus

Bulnavirus

Picornavirus Poliomielitis, enfermedad de coxsackie, resfriado
comun, enfermedad de pie y mano, encéfalo
miocarditis

Reovirus

Togavirus Rubeola, fiebre amarilla, encefalitis de San Luis
(letargica)

Tabla 2. Clasificacion de los virus DNA

VIRUS DNA

Virus del Herpes Virus del Herpes Simple tipo I
Virus del Herpes Simple tipo I
Virus de la Varicela Zoster (VVZ)
Virus del Epstein Barr (VEB)
Citomegalovirus (CMV)
Virus de Herpes Humano 6 (VHHG6)

Poxvirus Varicela, moluscum contagiosum

Parvovirus

Iridovirus

Papovavirus Verrugas humanas o papilomas
Virus Tumorigenos de los animales

Microbiologia y enfermedades infecciosas de la boca, George W. Burnett-1986
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo General.

Describir las caracteristicas generales del Herpes Simple tipo I 'y tipo IL.

1.5.2 Objetivos Especificos

e Determinar la etiologia de la enfermedad.

Identificar las caracteristicas clinicas del Herpes tipo Iy tipo 1L

e Identificar las caracteristicas histologicas del Herpes tipo Iy tipo IL
e Establecer los medios de diagnostico de la patologia.

e Determinar el tratamiento especifico para el Herpes tipo Iy tipo IL.

e Determinar los medios de prevencion para la enfermedad.
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2. METODO

2.1 TIPO DE ESTUDIO

e Revision bibliografica.

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Herpes simple tipo 1y tipo IL

2.3 UNIDADES TEMATICAS

Para realizar la revisién bibliografica se tomaron en cuenta las siguientes unidades
tematicas:

e Etiologia de la enfermedad.

e Caracteristicas clinicas del Herpes tipo Iy tipo IL

e Caracteristicas histolégicas del Herpes tipo L'y tipo IL

e Medios de diagnéstico de la patologia.

e Tratamiento especifico para el Herpes tipo 1y tipo IL

e Medios de prevencién de la enfermedad.

2.4 FUENTES DE INFORMACION

La informacion se obtuvo a partir de bibliotecas localizadas en Santafé de Bogota, las
cuales fueron: Pontificia Universidad Javeriana, Escuela Colombiana de Medicina
“Universidad El Bosque”, Colegio Universitario Colombiano, Luis Angel Arango,
Fundacién Santafé e Instituto Nacional de Salud. De revistas Journal (Journal Oral

Pathology Med; Oral Surgery- Oral Medicin- Oral Pathology; Am J Obstet Gynecol;
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Journal of Infectious Diseases), articulos cientificos, también se utilizaron textos de:
patologia oral y general, libros de dermatologia y atlas y se revis6 sobre el tema en

internet.

2.5 PROCEDIMIENTO

Se realizé la revision de la literatura que comprendié 8 libros de Patologia Oral, 2 Atlas
de Patologia Oral, 1 Atlas de Dermatologia, 21 articulos de revistas Journal ( Journal
Oral Pathology Medicin 8, Oral Surgery- Oral Medicin- Oral Pathology 7, Am J obstet
Gynecol 3,Journal of Infectious Diseases 3).

Se seleccionaron los capitulos de los libros y atlas de patologia y dermatologia que se
relacionaban con las unidades tematicas y de la misma manera los articulos cientificos,
los cuales fueron traducidos de inglés a espaiiol y de esta forma se fueron desarrollando
cada una de las unidades tematicas en su respectivo orden de acuerdo a los topicos que

se tomaron en cada unidad.
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3.RESULTADOS

3.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

3.1.1 Origen de la palabra “herpes”:

Segtn Wildy P.,la palabra herpes se ha usado en medicina por lo menos durante 25
siglos. Sin embargo, ha sido cambiada considerablemente durante este tiempo.
Posiblemente ninguna de las condiciones, que se designa como herpes hoy, tendrian ese
mismo nombre en el tiempo de Hipdcrates, segun Beswick en 1962. La palabra Eptno -
(comezén) se uso evidentemente en tiempos antiguos para condiciones tan diversas
como el eczema y cancer de la piel. Verdaderamente, aunque Hipocrates se familiarizo
con el Herpes Febrilis y Zoster, el tnicamente llamé Herpes al tardio. Galeno uso
aparentemente el término herpes inconstantemente, pero de acuerdo a Beswick y
escritores médicos posteriores, fueron consistentes en sus revisiones sobre la patogenia
del “herpes™; en lo que era la excrecién de materia acre a través de la piel. El material
excretado se suponia que era solo bilis (herpes miliaris) o bilis mezclada con otros
humores ( herpes excedens.

La palabra herpes continia incluyendo una mezcla de condiciones de la piel hasta
finales del siglo XIX. En todo este tiempo, se habia usado el término Zoster. La primera
referencia para el Herpes Febrilis como Herpes, fue la de Morton en 1694. Desde el
comienzo, los escritores reconocieron distintos tipos de Herpes. Algunas veces las

descripciones son claras y reconocibles pero frecuentemente se han confundido, y es
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evidente que nombres tales como Herpes Miliaris, Herpes Excedens, y Herpes
Esthiomenus se han aplicado por diferentes escritores a situaciones diferentes.

En la parte tardia del siglo XVIII, la clasificacién y sistematizacion se popularizé y la
clasificacién clinica (nosologia) se desarrollé.

El conocimiento modemno del Herpes probablemente comienza con las definiciones de
William y Bateman en 1814. El término se restringié a las condiciones caracterizadas
por la aparicién de grupos localizados de vesiculas, de tiempo corto auto-limitado, y la
ausencia de sintomas ligeros sistémicos, la recuperacién no se puede acelerar por el
tratamiento. Las clases de herpes incluyen: Herpes Zoster, Herpes labial y Herpes
genital; también incluy6 el empeine (H.Circinatus) y el Eritema Multiforme (H. Iris)
Estas condiciones tardias todavia eran clasificadas como clases de Herpes, hasta finales
de 1880 y apareci6 a finales de 1938 “el diccionario médico americano ilustrado” de
Dorland, en donde la definicién de Galeno del herpes se da como: “ Una enfermedad
inflamatoria de la piel caracterizada por la formacién de pequefias vesiculas en racimos”
y 22 clases de Herpes son enumeradas.

El Herpes simple se demostré que era infectado por inoculaciéon humana, por Vidal en
1873. Similarmente, el Herpes Zoster se demostré que era infeccioso por Von Bokay en
1909. En resumen, la palabra herpes se aplicé en forma variada a una gran cantidad de
condiciones de la piel hasta los Gltimos tiempos. Numerosas nosologias se publicaron;
estas no son de valor cientifico ahora pero histolégicamente son muy interesantes. La

idea de que cualquier forma de herpes es infecciosa, es reciente.

Adrewes (1962) dividi6 tentativamente el virus del Herpes en 4 subgrupos; El grupo 1

incluye el virus del Herpes original de los mamiferos; el grupo 2 el Citomegalovirus;
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grupo3 virus del Herpes Avian y grupo 4 miscelaneo que incluye infeccién bovina y
virus equino. Asi se iniciaron las subclasificaciones hasta llegar a lo que tenemos hoy.
En 1970, el comité Internacional de Nomenclatura de los Virus, agregé que el grupo
del Herpes deberia darse el rango taxonémico del Gen y llamarse Herpes virus.

Segun Mosqueda A., reporta que la infeccion del Herpes simple es producida
principalmente por el virus del Herpes simple tipo Iy en menor proporcion por el tipo
I

La causa es un virus latente que resulta de factores recurrentes como: fiebre, irradiacion
ultravioleta, cambios climaticos, menstruacién, micro traumas y en general situaciones

de estrés.

3.1.2 Clasificacién del virus del herpes

De acuerdo con Evans y col. ,la familia del virus del Herpes cuenta con 6 subgrupos:
e Virus del Herpes simple I (VHS 1)

¢ Virus del Herpes simple II (VHS II)

e Virus de la Varicela Zoster (VVZ)

e Virus del Epstein Barr (VEB)

e Citomegalovirus (CMV)

e Herpes virus humano 6 (HH6)

Segtn Bernal J.A y col. Determinaron que el contacto fisico con un individuo infectado
es la via de diseminacién mas comun, durante la infeccion primaria s6lo un porcentaje

minimo desarrolla signos y sintomas clinicos de la enfermedad y se conoce como
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gingivoestomatitis herpética primaria; después de la cual el virus migra a lo largo del
nervio trigémino para permanecer latente y reactivarse por los agentes antes
mencionados produciendo la enfermedad recurrente.

El Herpes genital es ocasionado por dos virus que pertenecen al grupo Herpes virus
hominus conocidos como Herpes simple tipo I y Herpes simple tipo II.

El Herpes neonatal es un factor desencadenante de morbilidad y mortalidad en los
recién nacidos.

El Herpes genital lo nombré por primera vez Richard Norton en 1694, como “Herpes
Febril”, en 1941 es identificado el agente causal a partir de estudios efectuados en las

ulceras que provoca.

3.1.3 Composicién del virus del herpes simple

Segun Malcom A.Y. y col, Riley y Sapp, afirmaron que el virus del Herpes simple es
miembro de la familia Herpesviridae y esta familia tiene subclasificaciones como son
Alfahespesviridae, Betaherpesviridae y Gammaherpesviridae. El VHS-1 y VHS-2
pertenecen a la subfamilia Alfaherpesviridae y al gen simplexvirus. Los genes de esta
subfamilia se caracterizan por: la respuesta variable del huésped, ciclo de replicacion
corta y por la habilidad de destruir células infectadas y establecer una infeccién latente.
Esta compuesto por una sola cadena de ADN en un 7% , 69% de proteina, 22% de
fosfolipidos y 2% de carbohidratos. Se compone de cuatro capas: un niicleo interno de
ADN lineal de doble filamento, una capside de proteinas, un tegumento y una envoltura

lipoide que contiene glucoproteinas virales codificadas embebidas en la capsula lipidica
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y son importantes para la adhesion a las células receptoras del huésped para la
penetracion celular y para el mecanismo de escape de inmunidad viral uniéndose a un
complemento o a una porcién del anticuerpo.

La cromatide contiene mas de 80 genes que estan divididos en tres grupos segun su
funcién durante la replicacion.

La capsula nuclear tiene 100nm de didmetro, mientras que toda la particula viral mide
150nm de diametro, tiene forma icosaédrica y presenta 162 capsomeras huecas; la
particula viral esta rodeada por una envoltura que se deriva de membranas celulares del
huésped que tiene proyecciones cortas periddicas. El virus el litico para las células
epiteliales humanas y permanece latente en el tejido nervioso. Es relativamente estable
particularmente en presencia de proteinas, pero es sensible al calor y permanece

infectante a 37 grados centigrados (°C).

e Latencia y Reinfeccién:

Eversole L R y col. Establecieron que las lesiones herpéticas por VHS pueden
reaparecer en la misma zona donde tuvo lugar la primera infeccién, tiempo depués de
haberse producido aquella se ha demostrado que la infeccién de ciertos tipos celulares,
especialmente por el VHS no se sigue necesariamente de la replicacién viral y muerte
celular. Se ha demostrado la presencia de VHS en cadaveres humanos, cultivando
células neuronales de ganglios de la cadena sacra y del trigémino con células
pulmonares del embrién humano.

Hasta el momento no se ha demostrado que la recurrencia de las infecciones por VHS

puede ser debido a la produccién créonica del virus en el lugar de la recurrencia, las
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biopsias cutaneas intercrisis no han conseguido aislar el virus o demostrar
indirectamente su presencia a través de las técnicas convencionales de laboratorio.

La latencia es la etapa prolongada de algunas infecciones viricas, en la cual el nicleo
del virus es integrado en los componentes celulares, pero su presencia no es detectable
clinicamente ni mediante la utilizacién de métodos de laboratorio.

Algunos viriones permanecen integrados de forma inofensiva en el genoma de la célula
huésped durante periodos prolongados, esto tiene lugar si el sistema inmunitario del
organismo, se atenua la actividad del virus o si la infeccién es lo bastante atoxica como
para que no se produzca la muerte celular. Este estado de actividad atenuada se ha
denominado latencia tnica. Durante esta etapa no suele haber lesiones clinicas
manifiestas ni se expresan antigenos viricos detectables sobre la superficie de la célula
infectada o la capacidad de un virus para evitar la deteccién y la destruccion por el
sistema inmunitario y por agentes terapéuticos en especial frecuente en algunos
miembros de la familia.

Segun Martin S. La latencia es caracteristica de todos los virus Herpes ocurre cuando el
virus es transportado por las neuronas de las terminaciones nerviosas a los ganglios
donde posteriormente el ADN viral toda la vida y origina la enfermedad recurrente.

Un hecho importante en la infeccién por VHS es tal como apuntamos anteriormente que
las lesiones herpéticas aparecen en la misma zona de la primoinfeccién tiempo después
de haberse producido aquella.

Se ha demostrado que la infeccién de ciertos tipos celulares, especialmente neuronas,
por el VHS no se sigue necesariamente de la replicacion viral y muerte celular muchas
observaciones apoyan la teoria de que los genomas del virus pueden mantenerse en el

interior celular en un estado de represiéon compatible con la actividad normal de la
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célula. Esta situacién de latencia podria seguirse debido a diversas circunstancias de la
replicacion viral, lisis celular y nuevo desarrollo de las lesiones virales.

Teorias actuales apuntan también sobre la posibilidad de que un nimero menor de casos
la aparicion de nuevas lesiones podria deberse a la reinfeccion por una cepa exégena de
VHS de igual o distinto serotipo o incluso a la produccion crénica subclinica del virus
en la propia lesion.

Se ha demostrado la capacidad del VHS para permanecer en estado latente durante
largos periodos de tiempo dentro del tejido nervioso de modelos de animales. La
transmision del virus o de su genoma, por la via de los nervios sensitivos, a los ganglios
regionales se ha seguido de la deteccién celular intracelular del ADN virico en el
ganglio, sin que, en la mayoria de los casos se observen productos de replicacion.

Se ha demostrado la presencia de VHS en caddveres humanos, cultivando células
neuronales de ganglios en la cadena sacra y del trigémino con células pulmonares de
embrion humano. En uno de estos estudios se intent6 el aislamiento del virus a través de
los ganglios trigeminales de ojo de cadaveres, documentandose en 44 casos, en 26 de
ellos el virus se aislé bilateralmente.

A pesar de estas observaciones que abogan por la existencia de un virus en estado de
latencia que podria reactivarse a través de distintas circunstancias, existen indicios
racionales que otorgan a la reinfeccion un papel protagonista en muchos de estos casos.
Con el desarrollo de la tecnologia de la restriccion endonucleasa ha sido posible
demostrar inequivocadamente esta teoria.

Los fragmentos de VHS-ADN obtenidos a través de dicha técnica dan patrones
homogéneos para cada virus. Los fragmentos de VHS-ADN obtenidos a partir de cepas

aisladas secuencialmente de la misma persona muestran los mismos patrones en la
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mayoria de ocasiones. En algunos casos, sin embargo, el andlisis del fragmento de
VHS-ADN de la misma persona en su pareja sexual pueden mostrar distintos patrones.
Aun més, un mismo paciente puede mostrar patrones distintos de VHS-ADN a partir de
muestras obtenidas en lesiones contiguas, lo que indica que un individuo puede
infectarse con multiples cepas de VHS, tras la primoinfecciéon con una cepa de VHS
distinta genéticamente.

Estos estudios, restringidos al VHS-2, quiza puedan aplicarse al VHS-1. No se conoce
con certeza el alcance epidemiologico de la reinfeccion en la recurrencia de una
infeccidn herpética.

Es obvio que la posibilidad de reinfeccion no excluye la hipétesis de la latencia que
probablemente, juegue el principal papel en la mayoria de los casos de recurrencia.
Hasta el momento no ha podido demostrarse que la mayoria de las infecciones por VHS
pueda ser debida ala produccion crénica del virus en el lugar de la recurrencia.

La recurrencia también puede deberse a traumatismos labial, fiebre, eritema solar,
extracciones dentales y menstruacion, el virus se traslada por el sistema nervioso para
infectar células epiteliales y diseminarse de célula a célula para producir una lesién.
Diversos estudios sugirieron varios mecanismos para la reinfeccién del VHS latente e
incluyen valores séricos bajos de inmunoglobulina A (IgA), disminucién de la

inmunidad mediada por células, menor activada antiherpética salival.

e Reactivacion.

Sabria Leal M. Explica por reactivacion el despertar del virus de su estado de latencia lo

que permite aislarlo del tejido afectado. El inicio de la lesién clinica en el tejido
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mucocutaneo periférico, como resultado de la reactivacién, posiblemente en cadena
ganglionar, se corresponde con la recurrencia. Los mecanismos intimos que conducen
el virus desde su estado de latencia al de reactivacién no se conocen con precision, pero

es probable que dependan tanto del huésped como del virus.

e Tropismos y Patrones histopatolégicos

A comienzos del siglo XX, se dio mucha atencién a las apariencias histopatologicas y
estas junto con los datos clinicos y epidemiolégicos, influencian fuertemente las ideas
sobre la clasificacion.

El estudio detallado de las lesiones da una influencia mas resistente en la clasificacion.
Una en 1896 diferencié las infecciones del virus del herpes desde las infecciones de
poxvirus, por medio de los patrones celulares, y cerca del mismo tiempo, se notificaron
las inclusiones extracelulares en una gran cantidad de infecciones virales. Para empezar,
los cuerpos se interpretaron como parasitos protozoarios; en 1904 Ribbert discutié las
inclusiones observadas en las células citomegalicas en estos términos, Smith y
Weidman en 1910 y 1911 las clasificaron como Entoameba Mortinatalium. Tales
observaciones no persistieron tanto, aunque la naturaleza de los cuerpos no se pueden
detallar por algun tiempo. Desde el punto de vista actual, la importancia de las
inclusiones es simplemente que fueron registradas como marcas de infeccion viral y se
pueden usar como criterios en la clasificacion viral. Lipschutz en 1921 hizo una
ecuacion sobre las inclusiones intranucleares del herpes simple como las vistas en el

Herpes Zoster.
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Posteriores mejoras en la interpretacion, se introdujeron por Cowdry quién report6 los
resultados de sus trabajos en una serie de articulos. El diferencié dos tipos de
inclusiones intranucleares, A y B. Segun Cowdry en 1934 “las inclusiones tipo A son
pleomorfas, resistentes a los solvente organicos y contienen poco o nada de &cido
timonucleico o mineral. La membrana nuclear es total y se va destruyendo y la inclusion
se separa por medio de un halo claro de la cromatina que eventualmente lo margina.

El tuvo cuidado en las interpretaciones de la naturaleza de las inclusiones, se rehuso a
admitir que necesariamente indicaban la accién del virus, y dijo que estas, estaban
compuestas de particulas de virus por diversas razones. Sin embargo, él define que el
tipo de inclusiones mas intranucleares son “las huellas digitales de un grupo especial y
limitado de virus que son pequeflas en comparacion con el de los agentes a los cuales el
término “virus” es aplicado”. El enumera las situaciones en las que las inclusiones

intranucleares tipo A se han encontrado.

3.1.4 Fisiopatologia.

Embil J.A. y col, Ceal Rusell, Regezi y Siubba, Ades A.E. y col. , Greenberg M .

Sabria Leal M. , manifiestan que el contacto fisico con un individuo infectado es la via
de inoculacién caracteristica de VHS en los pacientes que no tuvieron exposicién previa
al virus (seronegativos) o en aquellos que tienen concentraciones bajas de anticuerpos
contra HSV. No existen datos que demuestren el contagio de la infeccion por medio de
gotitas transportadas en el aire, en agua contaminada o por contacto con objetos
inanimados. Durante la infecciéon primaria, s6lo un porcentaje minimo de pacientes

presenta signos y sintomas clinicos de infeccion sistémica. Casi todos experimentan la
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enfermedad de modo subclinico y se conocen como seropositivos; la enfermedad se
identifica como la medicién de las cantidades de anticuerpos anti VHS circulantes.

En infeccién orofaringea el VHS debe contactar con las superficies mucosas de una
persona susceptible. El virus puede ser transmitido por el contacto intimo directo con
secreciones o lesiones de un portador sintomatico o asintomatico.

Después del contagio los viriones ganan acceso a las células epiteliales de piel, labios, y
mucosa, replicandose localmente en las células del estrato intermedio y basal; lo que
produce lisis celular e inici6 de una respuesta inflamatoria local; esto causa la formacion
de una vesicula caracteristica de paredes delgadas sobre una base inflamatoria local, la
cuél, se rompe facilmente por efecto del trauma intraoral. Este proceso ocurre de 15 a
18 horas después de infeccion.

Luego que la célula huésped ha sido lisiada, libera multiples viriones de Herpes simple
infeccioso que pueden ser aislados en saliva con un promedio de duracién de 7 a 10 dias
del primer contacto.

Posterior a la primoinfeccion, el virus no se elimina del organismo si no migra a traves
del nervio sensitivo hasta el ganglio correspondiente (trigémino en ineccién orofacial y
lumbosacro en genital) donde permanece en estado de latencia, reactivandose en forma

recurrente bajo estimulos diversos.
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En las recurrencias el virus migra en sentido inverso hasta llegar a piel y mucosas,
produciendo lesiones de menor severidad y duracion. Ademas, se infectan vasos
linfaticos, ganglios linfaticos regionales y en los neonatos y huéspedes con inmunidad
comprometida severamente, puede ocurrir viremia y diseminacion viceral; sin embargo,
en la mayoria de las personas, la infeccion es controlada localmente por mecanismos de
defensa, principalmente los inmunitarios mediados por células. La infecciéon primaria
ocurre en personas seronegativas; la recurrencia ocurre en personas serpositivas
quienes, pueden ser reinfectadas, superinfectadas o autoinoculadas a través de contacto
con lesiones infectadas o secreciones que contienen VHS.

El periodo de incubacion de la enfermedad varia desde algunos dias hasta dos semanas,
después de lo cual se produce erupcién vesicular ulcerada en el sitio de contacto original
en los tejidos bucales y peribucales (gingivoestomatitis primaria). Se espera el foco de

erupcion en el sitio original de contacto.

Después de la gingivoestomatitis herpética primaria el virus viaja por via trigeminal a lo
largo de la vaina periaxonica hasta el ganglio de este par craneal donde permanece en
estado latente o de reposo lo que produce una erupcién focal vesiculo- ulcerativa, hasta
que se reactiva por exposicioén al sol ( fiebre ampollosa), al frio ( ulceracién por frio),
traumatismo y estrés. La lesion se extiende de manera limitada y por o general no
existen sintomas sistémicos tal vez por que tanto la inmunidad celular como la humoral
se sensibilizan con anterioridad contra antigenos del VHS, produciendo una infeccion
secundaria o recurrente. Conforme la lesién secundaria remite, el virus retorna la

ganglio del trigémino y no quedan rastros de particulas virales en el epitelio.
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Los pacientes seropositivos VHS que se preparan para transplantes de médula 6sea con
farmacos quimioterapéuticos como la ciclofosfamida (con o sin radiaciéon total del
cuerpo) estan en riesgo para formar un herpes secundario que es de gravedad particular.
También la quimioterapia pos- transplante predispone al paciente seropositivo a las
infecciones bucales recurrentes.

Los pacientes seronegativos en raras ocasiones se ven afectados con la enfermedad

herpética durante los estados inmunosupresivos del trasplante.

3.1.5 Transmisién del Virus del Herpes Simple.

En revisiones realizadas por: Raig , Molano y Manzella y col. describen como la
infeccién primaria y recurrente es contraida a través del contacto directo de lesiones
infectadas y secreciones que contienen viriones de Herpes simple como saliva,
secreciones genitales y semen. Se ha demostrado que el virus del Herpes simple puede
sobrevivir por horas en fluidos o sobre superficies infectadas.

Periédicamente, al menos una vez al mes, el virus latente se reactiva generando en el
huésped un periodo infectivo que puede cursar con o sin sintomatologia. Los antigenos
de VHS se encuentran en el epitelio sulcular de encia clinicamente sana. Anticuerpos
especificos tipo IgG e IgA, también han sido hallados en el 84% de las muestras de
fluidos gingivales examinados. El hecho de encontrar antigenos y anticuerpos, asi como
la sensibilidad del tejido del surco gingival a la infeccién por VHS in vitro, resalta el
gran potencial que tiene el epitelio del surco como sitio primario de replicacién y de

infeccién viral y como un reservorio del virus latente. El constante cambio de las células



del epitelio sulcular, dentro de la cavidad oral, hace que el virus esté presente en la
saliva.
La manipulacién dental, los utensilios de comida y bebida y la autoinoculacién estan

documentados como métodos de transmision.

De acuerdo con Fields B. y col.,Encontramos dos tipos: Virus del Herpes simple Tipo I

y virus del Herpes simple Tipo I

Infecciéon por V.H.S. Tipo 1.

VIRUS Sitio Corporal Afectade Enfermedad Producida

V.H.S. TIPO 1 e Piel. Parte superior del cuerpo | Estomatitis Herpética Primaria.

e Cara Herpes Labial Recurrente.
Labios.
Mucosa Oral.

e Ojos. Queratoconjuntivitis herpética.

e Nasofaringe.

e Cerebro. Encefalitis Herpética.
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Infeccién por virus V.H.S. Tipo II.

VIRUS Sitio Corporal Afectado Enfermedad Producida

V.H.S. TIPO 11 e Piel parte inferior del cuerpo.|e Herpes Neonatal.

e Genitales. e Herpes Genital.

Estos virus son antigénicamente diferentes pero comparten antigenos comunes, de tal
manera, que hay reaccion cruzada de anticuerpos después de la infeccién con cualquiera

de los dos tipos.

El virus HSV I causa la mayor parte de las lesiones herpéticas bucofaciales pero un
porcentaje pequefio se debe al Herpes virus tipo II, por lo general secundario al contacto
bucogenital; sin embargo las lesiones que se producen por ambos virus son de manera

clinica indistingibles. EIl virus VHS II tiene predileccién por la mucosa genital y las
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infecciones muestran patogenia semejante a las infecciones de cabeza y cuello aunque

en este caso el virus permanece en estado latente en el ganglio lumbosacro.

En ocasiones se presenta infecciones genitales por VHS II, debido a que existe
reactividad cruzada de los anticuerpos, la infeccién previa por VHS I proporciona cierta
proteccion contra la infeccién por VHS 1II, no se ha podido explicar acerca de las
infecciones por VHS la liberacién asintomatica de particulas intactas del virus en la
saliva de un porcentaje pequefio de individuos antes infectados (cerca del 5%) se
documenta la adquisicion de Herpes genital por una pareja sexual infectada
asintomatica; se cree que la infeccion se debe a la transmision del virus a través de su
liberacién en secreciones vaginales. El riesgo de infeccion en estas personas no es
valorable y a veces mucho menor que el riesgo de infeccion por individuos con
enfermedad sintomatica, otro problema de la infeccion por herpes es la probabilidad de
que posea potencial carcindgeno, existen testimonios que relacionan el VHS 1I con el

carcinoma del cuello uterino, pero no hay evidencia del potencial carcinégeno de VHSL

3.1.6 Replicacion:

De acuerdo a lo establecido por Sabria Leal M. , los virus se multiplican a través de un
sistema de replicacién. El genoma virico utiliza los sistemas enzimaticos y celulares

para formar los diversos componentes estructurales que lo configuran.

El primer contacto VHS-célula del huésped se establece en los receptores especificos

para el VHS de la superficie celular. Dichos receptores no se han podido identificar,
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pero parece probable que sean tipos distintos para el VHS 1y el VHS 1II que, dada la
capacidad demostrada del VHS para infectar tipos celulares multiples tenga una
distribucién celular amplia tras la unién con el receptor se produce una fusién entre la
membrana celular y la envoltura virica, siendo liberada el nucleo capside al interior de
la célula atacada; una vez en el interior de la célula el genoma viral orienta su propia
replicaciéon a través de la formacion de un Acido Ribonucleico mensajero (ARNm)
especifico del virus, utilizando para ello la maquinaria metabdlica de la propia célula.
La produccién de un ARN (m) constituye el evento mas importante de la replicacion
viral. Se establece asi un nexo de unién entre el genoma del virus y los sistemas
metaboélicos celulares que se orientan hacia la sintesis de los componentes del virus. La

sintesis de los componentes de los virus herpes se produce de forma secuencial.

Se destaca que después de la infeccion, sintesis del ARN propio de la célula huésped
queda inhibida rapidamente. Mas del 90% de ARN (m) sintetizado por la célula, tras la
infeccidn, es viral, una vez consumada la replicacion viral y sintetizadas las proteinas
estructurales, el nucleo celular se rodea de la nucleocapside. La envoltura viral se
obtiene a partir de la capa interna de la membrana del nucleo celular.

A través del reticulo endoplasmatico y del aparato de golgi los viriones son
transportados a la superficie celular; tanto en la superficie de las células infectadas
como en las envolturas de los viriones se hayan glucoproteinas virales que actuan como
determinantes antigénicos. Dichos determinantes antigénicos pueden ser reconocidos y,
a través de reacciones citoliticas inmunes puede abortarse la liberacion del virus desde

el interior celular.
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3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL HERPES TIPO 1Y TIPO II

Primoinfeccion:

Segun Sabria Leal M en 1996 la infeccién herpética se inicia con la interaccion del virus
del Herpes simple (VHS) con las membranas mucocutaneas del huésped, en las células
cutaneas o de las mucosas tiene lugar su replicacioén que se sigue de la extensién de la
infeccién a las células vecinas, con o sin el desarrollo de las lesiones herpéticas, la
capacidad de los mecanismos inmunologicos locales o sistémicos para erradicar la
primoinfeccién determinara la secuencia de tejidos ulterior, no erradicar la infeccion
promueve la propagacién del virus a través del fluido endoneural de las vainas de los
nervios auténomos o sensitivos hasta los cuerpos neuroganglionares, en los ganglios
puede existir una nueva replicacion viral desde donde la infeccion se propaga
centrifugamente al 4area lesional primitiva o se extiende rapidamente a la zona
mucocuténea, esta migracion justifica junto Con la replicacion viral la observacién de
lesiones herpéticas en areas amplias o zonas distintas a la lesion primitiva, asi como la
recuperacion del virus a partir de neuronas distintas a las que inervaran el foco e
inoculacién primaria tras la recepciéon de la primoinfeccion el VHS acantonado
ganglionar entra en estado de latencia, situacion en la que no es posible recuperar el

virus en las estructuras inicialmente lesionadas.

Varias teorias intentan explicar la fase de latencia asi como los mecanismos a través de
los cuales varios estimulos (rayos ultravioleta, inmunosupresion, traumatismos fisicos o

cutineos o ganglionares) causan la reactivacion del VHS y la recurrencia de las

40



lesiones, es obvio sin embargo que dicha reactivacion no se produciria sin la interaccion
VHS-huésped inicial se hubiera tenido en la piel. Este estadio de la infeccion herpética
constituye, como dice Hill: " El talon de agentes respecto al establecimiento del estado
de latencia y, consecuentemente respecto a las posibilidades de reactivacion y
recurrencia lesional. Existen observaciones que demuestran claramente una
disminucién de la incidencia de la infeccién latente en animales tratados con farmacos

antivirales durante la primoinfeccion.

El virus del Herpes simple segun su localizacion se divide en Herpes simple tipo I (de la
cintura hacia arriba), tipo II (de la cintura hacia abajo) y Panadizo herpético (en los

dedos de las extremidades superiores e inferiores) .

3.2.1 HERPES TIPO 1

Manifestaciones clinicas del Herpes tipo I

Burnett G W., Malcom A. y col.,Sapp Philip J. y col., Determinaron que el periodo de
incubacién es de 5 a 7 dias, pero puede variar de 2 a 12 dias. El paciente tendra
antecedentes de sintomas prodromicos generales uno a dos dias antes de las lesiones
locales, esta caracteristica es importante debido a que con ella se puede diferenciar
dicha infeccion viral de la estomatitis alérgica y del eritema multiforme, en los que las
lesiones locales y los sintomas generales se presentan juntos, los wltimos incluyen

fiebre, cefalea, malestar general, nauseas y vomitos.
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También ayudan a establecer el diagnéstico la ausencia previa del Herpes labial
recurrente y el antecedente de contacto intimo con antecedentes de Herpes primario o

recurrente.

El VHS entra al organismo a través de soluciones de continuidad de la piel. Los
pacientes infectados por VHS experimentan una infeccion primaria inicial seguido por
un estado de latencia. En algunos pacientes hay recidivas repetidas de la infeccién, en
la mayoria de casos la infeccién inicial por Herpes no produce lesiones clinicas y sus

sintomas son minimos.

El virus atraviesa la barrera mucosa sin sintomas o lesiones visibles dado que el virus es
neurotropico infecta los nervios periféricos y emigra a un ganglio nervioso regional
donde permanece inactivo. En esta localizacion no es detectado por el sistema
inmunitario, esta protegido frente a los agentes terapéuticos y no es diagnosticado hasta
que se activa lo cual conduce a su migracion a lo largo del axén nervioso hasta las
células epiteliales superficiales, esta migracion puede ser desencadenada por varios
factores entre ellos: estrés emocional, frio, traumatismo, luz solar, fiebre, menstruaciéon
y una serie de factores adicionales que conducen a la supresion del sistema inmunitario;
el periodo de incubacién antes de la aparicion de lesiones visibles oscila entre 1 y 26
dias pero lo mas frecuente es de 7 a 8 dias. Los pacientes suelen advertir una alteracion
de la sensibilidad en el tejido afectado caracterizada generalmente por adormecimiento

o ausencia de la percepcién tactil o sensitiva. [En esta etapa y durante la etapa
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vesiculosa que sigue, la saliva y las secreciones genitales del paciente son sumamente

contagiosas.

Las manifestaciones clinicas del Herpes simple tipo I son la gingivoestomatitis
herpética primaria aguda, Herpes oral recidivante, Herpes intraoral recidivante, Herpes

labial recidivante.

e La Gingivo estomatitis herpética primaria aguda; De acuerdo con: Sapp y
col.,Greenberg M. denominaron la forma clinica inicial del Herpes simple en la cual
existen ulceras superficiales multiples por todas las superficies queratinizadas y
glandulares intraorales, acompafiadas de sintomas sistematicos como; fiebre,
linfadenopatia y mialgia. Un diagndstico importante de esta enfermedad es la
presencia de gingivitis marginal aguda generalizada, en la que toda la encia esta
edematosa e inflamada, es frecuente que hayan varias ulceras gingivales pequefias,
el examen de la faringe revelara inflamacién y de manera caracteristica estan
crecidos y sensible los ganglios submaxilares y marginales. A veces la infeccion

HSV primaria produce lesiones de piel labial y facial, sin afeccién intrabucal.

Uno o dos dias después de los signos prodrémicos, aparecen en la mucosa bucal
vesiculas pequefias de pared delgada, rodeadas por una base inflamatoria que se rompen
pronto y dejan ulceras discretas, redondas y superficies que cubren toda la mucosa.

A medida que evoluciona la enfermedad, pueden aparecer varias lesiones y producir

algunas mas grandes e irregulares.
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Esta infeccion por VHS primaria en nifios es una enfermedad que cede sola; la fiebre
por lo general también desaparece con una duracion de tres a cuatro dias y las lesiones
empiezan a cicatrizar de siete a diez dias, aunque el VHS puede continuar en la saliva
hasta un mes después del inicio de la enfermedad.

Segun Burnett, afirmé que el periodo de incubacion varia de dos a catorce dias y que un
signo caracteristico es el babeo excesivo y ocurre mas frecuente en nifios entre la edad
de seis meses a cinco afios. El describe la enfermedad como vesiculas orales que se
rompen y dejan ulceras redondas o irregulares con halos eritematosos y bases gris
amarillentas.

Sapp y col, manifiesta que hay que tener en cuenta que la estomatitis aunque es
frecuente en niflos también aparece en adultos. Existen dos clases de estomatitis, se
presenta en forma leve y en forma severa.

La forma leve; se describe anteriormente y la forma severa Sapp la describe como
ulceras blanquecinas difusas con bordes festoneados y halos eritematosos. Estas
lesiones carecen de aspecto punteado individual nitido caracteristico de las lesiones que
se observan en la forma mas leve. Su aspecto diferente resulta de la coalescencia de
muchas tlceras pequefias en ulceras superficiales grandes aisladas en ambas formas, el
paciente experimenta los mismos sintomas (fiebre, linfadenopatia con duracién de dos a
diez dias)., En los casos leves el margen gingival se observa rojo brillante y en los casos
severos hay inflamacién gingival, hipertrofia y sangrado. Las lesiones gingivales y la
linfadenopatia son las ultimas en desaparecer hasta catorce dias después del inicio.
Seglin Regezi y col., afirmaron que durante la infecciéon primaria sélo un porcentaje
minimo de pacientes presenta signos y sintomas clinicos de infeccion severa. Casi todos

experimentan la enfermedad de modo subclinico y se conocen como seropositivos.
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e FEl Herpes simple oral recidivante, Sapp y col, describié dos tipos de Herpes
simple recidivante: el Herpes oral recidivante Labial y Herpes Recidivante Intraoral.
El Herpes Labial Recidivante es la infeccion mas comun de los Herpes, se presenta en
un 15 a 20 % de los pacientes que han presentado infeccion primaria.
Esta lesion va precedida segun Greenberg M, de un periodo prodromico de hormigueo o
ardor acompafiado de edema en el sitio de la lesion por uno a dos dias seguido por la
formacién vesicular con tamafio de uno a tres milimetros llenas de liquido que se
rompen rapidamente dejando una zona de ulceracion con borde eritematoso y que crece
formando una lesién irregular costrosa de color pardo.
El Herpes intraoral recidivante; segiin Sapp, describe que el 4rea mas comin de esta
lesion es el paladar duro sobre los agujeros palatinos mayores en menor proporcion, y
otras localizaciones son la encia del maxilar superior y caras laterales de la lengua.
En el caso de los pacientes inmunosuprimidos, las lesiones recidivantes intraorales
aparecen de mayor volumen y profundidad acompafiado de fiebre y linfadenopatia.
Weathers y Griffin, subrayan que las lesiones herpéticas intrabucales recurrentes se
desarrollan casi siempre en la mucosa bucal que se une estrechamente en el periostio.
Rara vez se presentan en la mucosa movil, las lesiones sanan gradualmente en un lapso
de 7 a 10 dias y no dejan cicatriz.
Seguin Regezi y col, afirmaron que el Herpes secundario en pacientes
inmunosuprimidos se presenta con dolor intenso y molestia asi como predisposicion a
infecciones bacterianas y micéticas secundarias. Las lesiones son atipicas en la medida
que son crénicas y destructivas; tampoco tienen restriccién a un sitio bucal (paladar o

encia) asi como en un huésped normal inmunocompetente.



Los signos y sintomas sistémicos que se relacionan en las ulceras bucales deben
diferenciarse de la faringitis estreptococcica, el Eritema multiforme y la infeccion de
Vincent. Desde un punto de vista clinico en la faringitis estreptocécica no hay afecciéon
en labios o tejidos peribucales y las tlceras no las preceden vesiculas.

Las tulceras bucales del eritema multiforme son mas grandes, en general no presentan
una etapa vesicular previa y es menos probable que afecte la encia.

En la infeccién de Vincent (gingivitis ulcero necrosante aguda), las lesiones bucales se
limitan a la encia, no las preceden vesiculas y se observa necrosis del tejido.

El Herpes intrabucal secundario con frecuencia se confunde con la estomatitis aftosa
pero puede distinguirse de esta con base a las caracteristicas clinicas de cada una. La
existencia de lesiones multiples, ulceras precedidas de vesiculas y la localizacion en

encia y paladar sugieren infeccién por virus Herpes.

¢ El Herpes labial recidivante segun Sapp, describe que es la infeccion mas comun
que se presenta en un 15 a 20% de los pacientes que han presentado infeccion
primaria.

Esta lesion va precedida segin Martin S. Greegenberg; de un periodo prodrémico de

hormigueo o ardor acompariado de edema en el sitio de la lesion por 1 o 2 dias seguido

por la formacién vesicular de 1 a 3 milimetros (mm) de tamafio llena de liquido que se

rompe rapidamente dejando la zona de ulceracién con borde eritematoso y que crece

rapidamente formando una lesion irregular costrosay de color pardo.

46



De acuerdo a Shafer WG y col. , Determinan que el herpes recurrente también puede
deberse a traumatismo labial, fiebre, eritema solar, extracciones dentales, menstruacion.
El virus sé translada por el tronco nervioso para infectar células epiteliales y

diseminarse de célula a célula para producir una lesion.

Diversos estudios sugieren mecanismos para la reactivacion del VHS latente e incluyen
valores séricos bajos de inmunoglobulina A, disminucion de la inmunidad mediada por
células, menor actividad antiherpética salival, depresion de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y de interleucina 2 por liberacion de prostaglandinas en la
piel. En pacientes con deficiencia de linfocitos T por SIDA, trasplante o quimioterapia

por cancer pueden surgir lesiones cronicas graves.

El aspecto clinico de las lesiones de los dos tipos es diferente, puesto que las lesiones
labiales suelen afectar piel, formaran vesiculas visibles llenas de liquido que se rompen
y forman tlceras. Las lesiones intra orales se encuentran en la mucosa y rara vez
forman vesicula visible, tienen un aspecto de punteado con base roja o blanca que
desaparece lentamente.

Malcom A L. y col. , Manifiesta que la infeccién bucal recurrente por virus Herpes
simple ocurre en personas con antecedentes de infeccion por virus Herpes simple que
estan protegidos por anticuerpos séricos contra otra infeccion primaria exégena. En
individuos sanos la infeccién recurrente se limita a una porcién localizada de piel o
mucosas. El Herpes recurrente no es una reinfeccion sino la activacion del virus que

permanece latente en tejido nervioso entre los episodios, es un estado sin replicacion.
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Segiin Malcom A.L. y col, En ambos tipos de Herpes oral la infeccién se puede

presentar en intervalos ampliamente variables, en algunos pacientes cada mes, una vez

al afio y en otros menos tiempo. En los dos tipos las lesiones son precedidas por una

sensacion sé quemazon o picazén y se siente rigidez, hinchazon o una ligera ulceracion

en el sitio donde la vesicula se desarrolla posteriormente. Esta vesicula por lo general es

pequefia (Imm o menos de diametro), tienden a presentarse en racimos localizados y se

unen para formar lesiones mas grandes.

Sin embargo Brooke y Sapp, registraron los aspectos clinicos de las tlceras

herpetiformes recurrentes de la siguiente manera:

Se pueden encontrar numerosas lesiones pequefias en cualquier sitio de la superficie

mucosa intrabucal o labial.

o Las lesiones empiezan como unas pequefias erosiones del tamafio de la cabeza de un
alfiler que gradualmente se agrandan y se unen.

e Las lesiones son mas dolorosas de lo que se sospecharia por su tamafio.

o Las lesiones estan presentes continuamente desde 1 a 3 afios, con remisiones
relativamente cortas.

¢ El paciente recibe alivio inmediato, pero temporal de los sintomas, con un enjuague
bucal de tetraciclina al 2%.

Scott y col., reportaron que el herpes simple tipo I es una infecciéon

Potencialmente fatal en personas inmunosuprimidos. En un estudio de personas a las

que se les habia hecho transplante renal 6.2% murieron a causa de un virus y el 60% era

el VHS, aunque también es un peligro inminente para los VIH positivos. Oakley y col.,

Consideraron pacientes inmunosuprimidos en riesgo de complicaciones fatales como los
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que reciben transplante de médula y 6rganos, pacientes con deficiencias hematologicas
que se someten a quimioterapias, pacientes con SIDA, pacientes severamente
desnutridos, pacientes con quemaduras externas y pacientes que presentan tumores
solidos que estan en quimioterapia y radioterapia.

En estos pacientes inmunosuprimidos, las recurrencias de VHS oral pueden ser severas
con ulceraciones extensas locales, que causan dolor intenso y ofrecen puertas de entrada
para sobreinfecciones de bacterias y hongos. Las lesiones pueden tener una presentacion

atipica y su cicatrizacion es lenta y puede durar hasta 28 dias

Diagnéstico Diferencial.

E. Anne Field t col, Y Ceal Russell, determinan que, la infeccién oral por VHS
primaria y recurrente se debe diferenciar de la Estomatitis Aftosa Recurrente,
especialmente en su forma herpetiforme; y aque ésta afecta mucosa no queratinizada;
del Eritema Multiforme pues en esta patologia generalmente existe antecedentes de
ingesta de algun medicamento; del Sindrome de Steven Johson, que es la forma mas
severa de Eritema Multiforme; del Herpes Zoster que generalmente es unilateral; de la
Herpangina, que afecta mas que todo el paladar blando; Faringitis estreptocccicas y

Enfermedades ampollares.
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3.2.2 HERPES TIPO I

Laura Riley manifiesta que el HSV es una enfermedad que se transmite sexualmente y
tiene una alta prevalencia mundial, particularmente en mujeres en edad reproductiva.
Segun Skeet; las lesiones del Herpes tipo II en hombres se situa preferiblemente en el
glande o en la base del pene , orificio de salida de la orina y escroto, en las mujeres las
lesiones se localizan en cualquier parte genital externa, vagina y cuello del utero.
Cuando la persona practica relaciones sexuales orales, las lesiones pueden manifestarse
en labios, lengua y garganta.

Las manifestaciones clinicas son las siguientes:

Herpes genital primario y Herpes genital recurrente.

Peter Wizler y Burmnett, consideran, que el Herpes genital primario en el 90% de los
casos de infecciones primarias son subclinicas y ocurren casi siempre en adultos
jovenes. Su periodo de inoculaciéon varia de 1 a 7 dias pudiendo llegar en casos
extremos hasta 30 dias.

Skeet. H, describi6 que las primeras manifestaciones que ocurren a las 24 horas y
consisten en el enrojecimiento de la region afectada, acompaiiada de ardor, escozor y
dolor que pasa a ser mas intenso, principalmente cuando hay contacto con la zona,
ademés se presenta linfadenopatia regional. Los sintomas clinicos duran dos a tres
semanas. La infeccion se acompaiia de cefalea, fiebre, ataque al estado general y
anorexia, posteriormente aparecen pequefias ampollas o vesiculas con liquido en su
interior que miden de 1mm de didmetro o mas, pueden encontrarse aisladas o en racimo
en un 4rea, aparecen como lesiones levantadas con una cubierta membranosa y region

inflamatoria indurada alrededor; después de cuatro a cinco dias, las ampollas se rompen
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pasando a formar una o pequefias tlceras que continuan manifestando dolor intenso por
una a tres semanas, las tlceras van cicatrizando hasta desaparecer por completo, hasta u
nuevo episodio.

Segun Bumnett G., el herpes genital recurrente se diagnostica por historia clinica,
hallazgos de laboratorio, y clinicos. Los sintomas prodrémicos aparecen dos o tres dias
antes de la lesion inicial. El sintoma principal es irritaciéon local y dolor; aparece
linfadenopatia regional con vesiculas agrupadas de 1 a5 mm de diametro, sobre una
base eritematosa. La historia muestra recurrencias frecuentes y periodicas.

La enfermedad esta acompafiada de prurito, disuria, flujo vaginal y adenopatia regional.
Muchas mujeres pueden presentar fiebre, malestar y mialgias uno o dos dias antes de
que desaparezcan las lesiones. Las lesiones pueden durar de cuatro a cinco dias antes de
formar costra, pero puede que la piel no sé reepitelialice hasta diez dias. La
diseminacién viral puede empezar aproximadamente a los dos dias de haber aparecido
las lesiones y cesa cuando ocurre la reepitelializacion. Pueden surgir lesiones no
genitales en boca, nalgas, piernas, tronco, dedos y ojos como usualmente se dan como
resultado a una autoinoculacién a través de una herida en la piel. El proceso de
cicatrizacién es mas corto en los hombres que en las mujeres.

Los estudios muestran que pacientes que han tenido una primoinfeccién de VHS severa
de larga duracion tiene mas recurrencias y en un tiempo mas corto que los que han
tenido una primoinfeccion corta; son menos las recurrencias del VHS I que del VHS 1L

La recurrencia del VHS II puede ser menor si hay anticuerpos preexistentes del VHS L

Clasificacién de Herpes Genital.



Hashido M. Y col., Reportan la clasificacion del Herpes genital femenino clasificado
por Kawana y col. En tres tipos de acuerdo a cuatro criterios clinicos. 1) Aparicién de
sintomas, 2) Grado de los sintomas, 3) Oportunidad de la infeccién, 4)Estado de
inmunosupresion.

Consiste en tres subtipos que son:

e Agudo

¢ Recurrente

e Provocado

El tipo agudo se caracteriza por aparicion inicial de sintomas locales severos tales
como: dolor, ulceras multiples o linfadenopatia inguinal, asi como también sintomas
sistémicos tales como fiebre y malestar general. Por lo general los sintomas en estos
casos empiezan de tres a siete dias después del contacto sexual.

En el tipo II recurrente aparecen lesiones ulcerativas o vesiculares herpéticas que son
recurrentes en una region pequefia delimitada de la vulva con ligeros sintomas.

En el tipo provocado las lesiones herpéticas son inducidas durante o después de un
evento inmunosupresivo, tal como la aplicacién de hormonas esteroideas, drogas contra
el cancer o irradiacion del abdémen.

Scott D.A y col., Determina como factores desencadenantes para la reactivacion del
virus latente a: Fracturas orofaciales, terapia para el cancer oral, cirugia plastica, otros
procedimientos de cirugia oral, frio, estrés radiacién ultravioleta y rayos X vy
quimioterapia. Esto se ha sugerido que la reactivacion del VHS-1 durante
procedimientos de cirugia oral puede ser debido a estimulacién directa de los nervios

periféricos locales.
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El embarazo también causa inmunosupresion mientras, las lesiones de tipo agudo son en
su mayoria, causadas por un virus exogeno.

Los tipos recurrente y provocado se creen que son causados por un virus endoégeno. La
condicién inmunolégica del huésped esta asociada en estas condiciones clinicas

diferentes.

3.2.3 HERPES NEONATAL.

El Herpes neonatal segiin Greenberg M.S y col.,Encontraron que la infeccion primaria
neonatal por VHS se contraia por el contacto con lesiones vaginales durante el parto
pero datos recientes indican que la mayoria de madres cuyos hijos nacen con VHS
primario son portadoras asintomaticas sin lesiones. Estas infecciones neonatales
producen viremia e infeccién diseminada de cerebro, higado, glandulas suprarrenales y
pulmones.

La presentacién primaria del VHS en embarazadas es similar a las no embarazadas el
92% de las lesiones para ambos casos en pacientes con enfermedad recurrente son
causados por el VHS II que tienen implicaciones potenciales y neonatales.

La manera mas comun de transmisiéon materno fecal es por medio del contacto directo
del feto con las secreciones vaginales infectadas durante el parto. La transferencia
pasiva de anticuerpos materna del VHS II pero no del VHS I reduce la transmision

subsecuente y la infeccién neonatal. Ademas la transmision de anticuerpos materna no
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s6lo es importante para disminuir la transmision matemno fetal sino también para
proteger al bebe de las demas personas expuestas.

Otro factor contribuyente a la transmisién perinatal en el sitio anatémico en donde se
encuentra el virus. La diseminacion vertical puede ser mas complicada que la vulvar.

El primer episodio del VHS en la etapa temprana de la gestacién puede asociarse a
abortos espontaneos.

La infeccién del VHS neonatal puede adquirirse a través del canal vaginal durante el
periodo de preparto y esto ocurre en el 90% de los casos.

Solamente el 5% de los neonatos adquieren la enfermedad a través del contacto cercano
durante el periodo de post parto.

El VHS congénito desencadena la presencia de vesiculas en piel, choriorretinitis,
hidroencefalia, microftalmia, microencefalia. Muchos de estos nifios presentan sintomas

en las primeras 24 o 48 horas de vida.

Los recién nacidos de madres con titulos de anticuerpos estan protegidos durante los
primeros seis meses de vida por los anticuerpos que se transfieren a través de la
placenta.

Segtin Sapp J.P , el herpes neonatal es una enfermedad poco comun en la cual el
neonato adquiere la infecciéon durante su paso a través del conducto vaginal cuando la
madre sufre vulvovaginitis herpética. Sin embargo se han notificado casos esporadicos
de infeccién transplacentaria debido al virus. Estos lactantes por lo regular manifiestan
la enfermedad durante el cuarto al séptimo dia de vida y muestran una variedad de

signos y sintomas de la enfermedad; con pocas excepciones mueren en general del
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noveno al duodécimo dia de vida y los nifios que sobreviven presentan problemas
neurolégicos residuales.

Riley L.LE manifiesta que, la enfermedad es una fuente mayor de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos, a pesar de que en los adultos causa vergiienza e
incomodidad. También clasificé en tres grandes categorias la enfermedad neonatal y
herpética:

e La enfermedad localizada en piel, ojo y boca.

e Sistemna nervioso central con o sin involucrar piel, ojos y boca.

¢ Enfermedad diseminada.

Complicaciones del Herpes Neonatal:

Meningoencefalitis Herpética

Es una infeccion caracterizada por fiebre repentina y sintomas de aumento en la presion
intracraneal. Se presenta paralisis en diferentes grupos musculares y pueden seguir
convulsiones e incluso la muerte.

Segun un estudio realizado por Klapper y col,, La meningitis herpética es un gran
porcentaje esta asociada con el VHS tipo Il y en menor proporcién con el VHS tipo L
La infeccion neonatal aparece los primeros cinco dias de vida involucrando piel, ojos y
bocay ataca el SNC alos once a veinte dias; se debe dar tratamiento antiviral para VHS

en el caso temprano de la enfermedad con quimioterapia antiviral agresiva.



Los sintomas de los nifios infectados inicialmente son vesiculas y lesiones ulcerativas
en piel, conjuntivitis o queratitis. Cuando involucra el SNC se manifiesta por pleocitosis
y una presentacién mas atipica son lesiones herpéticas en dedos, ulceraciones
subgloticas con fiebre y deficiencia hepética.

Whitley y col., Evaluaron la morbilidad y mortalidad en neonatos con VHS vy
encontraron que los que tenian la enfermedad involucrando piel, ojos y boca vivian; en
neonatos con compromiso del SNC la mortalidad fue del 57% y aquellos que
sobrevivian con la enfermedad diseminada sufrian a largo plazo de retardo psicomotor,
espasmos, ceguera e inhabilidad para aprender.

En pacientes adultos la infeccion del SNC con el VHS puede desencadenar encefalitis,
esta enfermedad afecta a hombres y mujeres por igual, puede ocurrir a cualquier edad y
no tiene localizacién geografica especifica. Se cree que el VHS atraviesa las barreras
anatémicas naturales y fisiologicas para entrar al SNC aunque todavia esta en estudio
esta teoria.

Los signos patolégicos asociados con la encefalitis herpética son: Inflamacién aguda
que desencadena hemorragia y lesiones necrotizantes localizadas en los lébulos
temporales y en la superficie orbital de los 16bulos frontales, aunque los 16bulos parietal
y occipital pueden estar involucrados.

Sin embargo debido al cambio de las practicas sexuales en los ultimos afios, se ha
presentado mas bien una amplia traslocacién en los habitat normales de los tipos 1y 2.
No es raro encontrar el tipo 2 en los labios o en las mucosas bucales y el tipo 1 en los

genitales.
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Conjuntivitis Herpética.

Segtin Burnett la infeccién del virus del Herpes simple del ojo o conjuntivitis herpética
ocurre en dos formas; primaria y recurrente y estas pueden ser a la vez superficiales o
profundas.

Las infecciones superficiales atacan conjuntiva, cérnea o ambas. Se forman en la
conjuntiva vesiculas y ulceras acompafiadas por linfadenopatia periauricular, ataque al
estado general y algunas veces estomatitis. Si solo esta limitada la infeccion a la
conjuntiva, es autolimitada, pero si se extiende a la cornea, causa ulceracion que puede
persistir en fase aguda de dos a tres semanas, seguida por una queratitis de varias
semanas de duracion. Cuando hay ataque al tejido mas profundo la duracion de la
enfermedad es mayor y mas severa que en la forma superficial. Hay una necrosis
considerable, seguida de la ruptura de la cornea después cicatriza formando una costra
durante varios meses.

La conjuntivitis herpética o queratoconjuntivitis se caracteriza por hinchazén y
congestion de la conjuntiva palpebral, a veces presentando queratitis y estas lesiones

oculares por lo general sana rapidamente.

Eccema Herpético.

Segtin Burnett, el eccema herpético o erupcién variceliforme de Kapossi ocurre cuando
la piel del nifio eccematosa se infecta con VHS, presentando fiebre alta desarrolla
vesiculas grandes en la piel eccematosa que se extienden hasta la piel sana; estas

vesiculas se presentan de siete a diez dias, cuando hay pérdidas grandes de epitelio y
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deshidratacion severa que pueden causar la muerte. Malcom A.L y col., Manifiestan que
esta enfermedad es una forma epidérmica de la infeccion herpética superpuesta sobre un
eccema preexistente y se caracteriza por presentar lesiones vesiculares difusas en la piel.
Ademas de esta dermatitis atipica la infeccion herpética también puede estar
superpuesta a una dermatitis seborreica intensa, impétigo, sarna, enfermedad de Darier y
pénfigo vulgar o folidceo. Por lo general se debe al ataque herpético primario y puede

ser mortal

Herpes Diseminado del Recién Nacido.

Es una enfermedad relativamente poco comun, en la cual el neonato adquiere la
infeccién durante su paso a través del conducto vaginal cuando la madre sufre
vulvovaginitis herpética. Sin embargo, se han notificado casos esporadicos de infeccién
trasplacentaria debida al virus. Estos lactantes por lo regular manifiestan la enfermedad
durante el cuarto al séptimo dia de vida, y muestran una amplia variedad de signos y
sintomas de la enfermedad; con pocas excepciones, mueren en general del noveno al
duodécimo dia de vida. Lo pequefios que sobreviven tienen a menudo problemas

neurologicos residuales.
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3.2.4 PANADIZO HERPETICO. HERPES WHITLOW UNA RARA
MANIFIESTACION DE LA INFECCION DEL TIPO DE VIRUS

HERPES SIMPLE TIPO II.

El panadizo herpético segtin Sapp, lo defini6 como una infeccién primaria o secundaria
por Herpes simple localizada en las manos o dedos adquirida por contacto directo por
una lesidén activa o por auto inoculacién a partir de lesiones orales o genitales. Las
lesiones son vesiculosas o postulosas y estan rodeadas por una zona de eritema es muy
frecuente el dolor pulsatil, fiebre alta y linfoadenopatia del brazo o axila o epitroclear.
Segun Regezi y col., Afirman que la duracion del cuadro es mas prolongada que en
otras infecciones herpéticas y dura de cuatro a seis semanas, siendo esto muy extenuante
para el paciente por la gravedad sintomatologica y la duracion de las lesiones.

La infeccidn herpética "whitlow" (de ufla) es dolorosa y esta localizada en la regién
periungueal del dedo, causada por el virus de Herpes simple.

El término "whitlow" proviene del termino escandinavo "whichflaw" el cual se
refiere a sensible alrededor de la ufia, y en medio de la"hendidura".

Ante el dafio de la cuticula se piensa proveer el portal usual de entrada, con la
excepcion de la exposicién ocupacional de los trabajadores del cuidado de la salud, la
fuente de la infeccion es usualmente la autoinoculaciéon. Describen una inusual

variacion sobre este tema, un herpes "whitlow" del dedo del pie es causado por VHS -II.



3.3 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL HERPES TIPO 1Y TIPO II

Segun Brenner y Horne, establecen la tincion negativa como uno de los puntos que
marcan la clasificacion del virus. Debido a esta técnica las particulas del virus se pueden
caracterizar en material no puro en una forma no imaginada antes, adicionando asi a su
caracterizacion no solamente a nivel investigativo sino en el diagnéstico.

Tiene tres efectos inmediatos: Las particulas se pueden caracterizar con respecto al
tamaiio, forma y estructura de la superficie y algunas veces simetria; estas propiedades
de superficie pueden determinarse para virus de todas las clases (plantas, animales y
bactérias); una gran cantidad de virus pueden examinar.

El Herpes simple fue el primer virus animal en examinarse con esta técnica. Por
microfotografias se establecio su simetria icosaedral de la nucleocapside y el niimero de
capsomeras.

El efecto de la coloracion Gram negativa sobre la taxonomia fue inmediata. Andrews y
col. Resumieron la posicion taxondémica del los virus de vertebrados por medio del uso
de siete criterios; cuatro de estos estaban relacionados con propiedades de las particulas
virales (tipo de acido nucleico, tamafio, nimero de c4psomeras y posesion de
envoltura), dos relacionados con el método de multiplicacién (sitio de formacion y sitio
de maduracién), y uno relacionado con el viriéon funcional.

Segun Sapp y col., Describen que durante la etapa prodromica anterior a la formacion
de la vesicula, las células epiteliales infectadas acumulan liquido y se hinchan. Esto le
da al citoplasma un aspecto vacuolar denominado degeneracion vacuolar: las células
alteradas muestran degeneracion por distension, que consiste en la marginacién de la

cromatina y otras contienen caracteristicamente inclusiones intranucleares conocidas
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como Lipschutz estas son estructuras eosinofilas ovoides homogéneas presentes en el
nicleo las cuales tienden a desplazar al nucledlo y a la cromatina nuclear. El
desplazamiento de la cromatina produce un halo de perinclusion, el tejido conectivo
subyacente por lo regular se encuentra infiltrado por células inflamatorias. Las
vesiculas aparecen cuando la acumulacién de edema intracelular e intercelular conduce
a la lisis celular, en esta etapa se presentan células epiteliales gigantes multinucleadas.
Las papulas aparecen en la piel cuando existe exudado y las vesiculas se desarrollan
cuando las lesiones estan formadas principalmente por transudado claro; rara vez se
producen pustulas o vesiculas sobre las superficies mucosas, porque el epitelio es fragil
y se rompe con facilidad dejando una tilcera puntiforme superficial.

Cuando se rompen las vesiculas la superficie del tejido se cubre del exudado de fibrina,
leucocitos polimorfonucleares y células multinucleadas, células degeneradas, las células
sanan por proliferacion epitelial periférica.

El gran nimero de virus liberados no es visible al microscopio 6ptico. La base de la
lesion puede presentar una capa de células basales intacta o, con mayor frecuencia, una
zona inflamada de tejido conjuntivo o tejido de granulacién. El examen microscépico de
una vesicula intacta revela una vesicula epitelial llena de liquido (ampolla) que contiene
fibrina, células epiteliales degeneradas vacuoladas y multinucleadas y algunas células

de inflamacion aguda.

Con microscopia de luz, se observan las vesiculas epiteliales llenas de liquido intacto
que contiene exudado, células inflamatorias y pueden existir algunas células epiteliales
infectadas con virus. El revestimiento de las vesiculas es de células epiteliales

caracteristicas que muestran los efectos de la infeccion por Virus del Herpes simple
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(VHS) algunas contienen un nucleo y otras son multinucleadas; el nucleo es
homogéneo, cristalino, con material nuclear fuera del perimetro y algunas células de
inflamacién aguda. Estas caracteristicas pueden encontrarse con facilidad en la
preparacion citolégica e indican la presencia de una infeccién por virus Herpes, lo ideal
es realizar una biopsia de forma excisional en una vesicula intacta, pueden observarse
los efectos citopaticos viricos como degeneracion vacuolar, células epiteliales
multinucleadas e inclusiones nucleares anteriormente nombradas, en los cortes de tejido
tefiidos con hematoxilina y eosina (H & E) de rutina, las tinciones inmunologicas que
utilizan anticuerpos monoclonales aplicadas a cortes de tejido fijados puede emplearse
para identificar tipos y subtipos especificos del virus del Herpes, de cualquier manera
estos hallazgos no son unicos para Herpes virus simplex porque otros Herpes virus
producen cambios tisulares similares. En el aspecto morfolégico no puede diferenciarse

el virus Herpes tipo 1y Herpes tipo II, o de la infeccion por Herpes Zoster.

3.4 MEDIOS DE DIAGNOSTICO DE LA PATOLOGIA

Segun Shafer W G. y col., Bummett G W., Sapp Philip J., Riley, se encuentran al alcance
una variedad de exdmenes para detectar los anticuerpos del VHS-1 y VHS-2.
Plantearon que el Herpes virus simple se puede diagnosticar clinicamente, pero su
diagnéstico definitivo requiere datos de laboratorio. Las pruebas de laboratorio que se
requieren son: el aislamiento del virus de la lesion, el cultivo de tejido o de animal, los

procedimientos serolégicos y la demostracion de un cuadro histopatolégico
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caracteristico, las biopsias, la coloraciéon inmunofluorescentes de los frotis, las

impresiones 0 secreciones criostaticas en proteinas de virus Herpes simple, el frotis

histolégico y las técnicas de la inmunoperoxidasa.

Los procedimientos de aislamiento animal consisten en transferir el liquido de la
sangre o del tejido de la lesion sospechosa a la cérnea de conejo escarificada, si el
Herpes virus simplex estd presente se determina una lesién queratitica, inoculacion
intracerebral o intraperitoneal de Hamsters, cobayos o ratones pueden causar
aumento en los titulos de anticuerpos indicando asi la presencia de infecciéon con

Herpes virus simple.

Los procedimientos seroldgicos son pruebas indirectas en la cual se examinan
muestras de sangre para detectar en el suero los niveles de anticuerpos contra los
antigenos viricos especificos. La serologia sélo es sensible para infecciones
primarias por que los niveles de anticuerpos circulantes en la enfermedad

recidivante suelen ser demasiado bajos para ser detectados.

Jacob Amir y col,, La medida de titulos de anticuerpos en especimenes séricos

convalecientes o agudos, es el una forma de conocer si una infeccién por VHS ha

ocurrido. El espécimen sérico agudo se obtiene en los tres primeros dias de la infeccion

y un espécimen convaleciente es tomado un mes después. Este método es raramente

necesario o util en la practica clinica rutinaria pues la informacién final demora un mes.

El cuadro hematico de rutina muestra leucocitosis, con un aumento considerable de los

linfocitos.
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En la prueba de frotis citologica, la muestra se obtiene mediante puncién de una
vesicula intacta y expresion de liquido vesiculoso (ampolloso) sobre un portaobjetos
de vidrio o recogiendo mecanicamente células de la base o los bordes de una lesion
ulcerada y frotandolo sobre un portaobjetos para su estudio a un microscopio. Los
frotis se tifien con los colorantes de Giemsa, Wright o Papanicolau para células
gigantes multinucleadas, degeneracion tisular globosa y se examinan en busca de los
efectos citopaticos (ECP) del virus sobre las células epiteliales. Ello ayuda a
diferenciar las lesiones por HSV de los eritemas multiforme, estomatitis alérgica y
estomatitis aftosa recurrente. Los ECP observados son presencia de cuerpos de
inclusién, degeneracién vacuolar y multinucleacion de las células epiteliales. La
prueba no es especifica del virus del Herpes simple, porque se encuentran efectos
citopaticos similares en el epitelio de las lesiones del virus de la Varicela Zoster.
Se ha demostrado que es mas sensible la tincién fluorescente de frotis citologicos
(83%) que la citologia usual (54%).

El cultivo y neutralizacién de un virus en cultivo de tejidos es el método mas
positivo de identificacion con 100% de especificidad y sensibilidad, que puede
convertirse en positivo después de 2 a 3 dias de inoculacion. Este proceso puede
acortarse a 18 o 24 horas, cuando se combina el cultivo viral con la deteccién de
antigenos. El amnios humano y el rifién primario de conejo son sensibles a VHS,
pero también se ha utilizado la membrana coreoalantoica de embriones de apoyo. El
clinico debe recordar que aislar VHS de lesiones bucales significa necesariamente
que las haya causado este virus. Los pacientes con lesiones de otros origenes

también pueden ser portadores de VHS. Los estudios indican que 2 a 4% de la
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poblacion es portadora asintomatica del virus y sirve como reservorio continuo para

nuevas infecciones primarias.

En los titulos de anticuerpos fluorescentes, la muestra consiste en frotis o
suspensiones de células tefiidas con anticuerpos contra los antigenos de VHS 1y
VHS 11, estos anticuerpos estan marcados con un colorante fluorescente visible
al microscopio o con instrumentos espectroscépicos, los datos concluyentes de
infecciéon primaria por VHS incluyen pruebas para anticuerpos neutralizante o
fijador de complemento en sueros de las etapas aguda y de la convalecencia,
pero rara vez son necesarias en las situaciones clinicas usuales y con frecuencia
no son ftiles, ya que no se dispondra de los resultados hasta que la infeccion
desaparece. En circunstancias especiales, como pacientes
inmunocomprometidos, debe obtenerse una muestra sérica de la etapa aguda en
el transcurso de 3 o 4 dias del inicio de los sintomas. La ausencia de anticuerpos
detectables aunada el aislamiento de VHS de las lesiones es compatible con
infeccién primaria por este virus. Los Anticuerpos a VHS empiezan a aparecer
en una semana y llegan al méaximo en tres. El suero de la convalecencia puede
confirmar el diagnéstico de la infecciéon VHS primaria al demostrar un aumento
del cuadruple de anticuerpos anti HSV. Si los titulos son similares en las
muestras séricas de las etapas aguda y de la convalecencia, las lesiones de las
que se aislo el virus son recurrentes, por lo tanto este método no es tan sensible
como el método de cultivo. También se puede hacer un ELISA con una
sensibilidad del 70 al 90%.El test serolégico de western blot o PCR es la prueba
mas superior para detectar VHS-1 y VHS-2, es una prueba costosa y no siempre

esta al alcance en centros diferentes a los de investigacion.
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El diagnéstico de la infeccion por Herpes simple se funda habitualmente en los

hallazgos clinicos.

3.5 TRATAMIENTO PARA EL HERPES TIPO 1Y TIPOII

Hasta hace pocos afios no era mucho lo que se podia hacer frente a las infecciones
ocasionadas por el VHS Iy VHS II, excepto proporcionar alivio asintomatico aunque
durante mucho tiempo se probaron muchos medicamentos.

En la actualidad se dispone de varios agentes quimioterapéuticos y virales especificos
para emplearse vario ciertas condiciones y en ciertas infecciones por virus del Herpes
simple.

Los mas importantes son: El Aciclovir (9- (2 hidroxietoximetil) guanina) Vidarabina
(arabinocio de adenina); idoxuridina (5-yodo-2-deoxiuridina), ademas de estos tres
existen otras, estudios que se han realizado han demostrado su mayor o menor
efectividad.

Sin embargo, estos solo se deben usar de acuerdo con las indicaciones prescritas y no
son medicamentos curativos para esta enfermedad.

En cuanto al tratamiento asintomatico se incluye en la gingivoestomatitis herpética
aguda, enjuagues orales y antisépticos locales que han resultado ser ttiles para prevenir
dolor, mientras que los antibi6ticos de amplio espectro se pueden usar para prevenir
infecciones bacterianas secundarias. En el caso del eccema herpético se debe mantener
el balance de liquidos y electrolitos en adicion al tratamiento de lesiones dérmicas.
Vacunas de Herpes virus vivas y muestras se han producido para la profilaxis, pero no

se han obtenido buenos resultados.
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Segun Spruance S y col. , Afirmaron que el beneficio clinico de una terapia antiviral
ocurre cuando el pacieﬁte inicia el tratamiento en una etapa temprana de la enfermedad,
cuando se inicia en una etapa prolongada de las lesiones ya es demasiado tarde para que
el tratamiento haga efecto.

Se aconseja un tratamiento profilactico de antivirales orales para aquellos pacientes que
tienen historia de Herpes asociado a eritema multiforme, pacientes con episodios
recurrentes frecuentes, pacientes que van a exponerse al sol o a estrés, a los que van a
someterse a procedimientos faciales con quimicos o abrasivos con fines cosméticos, los

que van a someterse a cirugia del ganglio trigémino para aliviar un tic o dolor.

3.5.1 Tratamiento del virus del Herpes simple tipo L.

Segun Debora F Kimberlin, Spotswood L. Spruance, Md; Ted L. Rea Md, el
tratamiento de la infeccién herpética primaria no es satisfactorio; si fuera necesario, sélo
seria de sostén y sistematico ya que el curso de la enfermedad parece no alterarse.

Gran variedad de procedimientos se han usado para tratar la infecciéon por Herpes virus
simple, las pirimidinas halogenadas particularmente la 5 yodo 2 desoxituriana (IDU), se
ha visto que interfieren con la sintesis del virus Herpes.

En el tratamiento de la gingivoestomatitis herpética primaria aguda dependera de la
severidad y estadio de la infeccion. Sélo en pacientes con lesiones tempranas o muy
extensas se justifica el empleo del Aciclovir. El uso de este antiviral no es adecuado
cuando las lesiones se encuentran en fase de curacion.

El manejo sintomatico se orienta a eliminar molestias y fiebre, por lo que se sugiere
indicar dieta blanda y adecuada hidratacion. Los lavados de boca y antisépticos orales

han resultado ser utiles para prevenir dolor mientras que los antibiéticos de amplio
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espectro, se pueden usar para prevenir infecciones secundarias, en el caso de eccema
herpético, se debe mantener el balance de liquidos y electrolitos, en adicion al
tratamiento de lesiones dérmicas. Vacunas de Herpes virus vivas y muestras se han
producido para profilaxis, pero no se han obtenido buenos resultados.

Las infecciones herpéticas recurrentes de los labios y la boca siempre causan una
molestia temporal en personas por lo demas normales y deben tratarse sistematicamente.
Los pacientes que padecen lesiones frecuentes, grandes, dolorosas o deformantes suelen
requerir consulta profesional.

Algunas recurrencias se eliminan mediante el uso de filtros solares durante exposiciones
directas al sol.

Se aconseja un tratamiento profilactico de antivirales orales para aquellos pacientes que
tienen historia de Herpes asociado a eritema multiforme, pacientes con episodios
recurrentes frecuentes, pacientes que van exponerse al sol o estrés; a los que se van a
someter a procedimientos faciales con quimicos o abrasivos con fines cosméticos; los
que se van a someter a cirugia de ganglio trigémino para aliviar un tic y dolor y
personas que en general quieran mejorar su apariencia fisica.

En EE.UU el aciclovir ungiiento ha demostrado tener poco efecto terapéutico y se cree
que es porque tiene poca penetracion en la piel. En Europa también se ha mostrado no
tener un impacto significativo sobre la lesion, el dolor y la cicatrizacion.

El Aciclovir actia como un inhibidor competitivo del ADN polimerasa del VHS y es un
finalizador de la cadena del ADN, se puede administrar en dosis de 10 a 15 miligramos
(mg) sobre kilogramo (Kg) cada 8 horas intravenoso. Otro uso potencial del aciclovir es
para suprimir las lesiones recurrentes durante el embarazo asi como también se utiliza

de igual manera en pacientes no embarazadas. La profilaxis con Aciclovir se asocia
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con la disminucién de recurrencias por afio; ademas el aciclovir hace mas rapida la
resolucion de la lesion, disminuye la duracion del dolor y reduce el tiempo de costra.
Para pacientes con recurrencias frecuentes y severas pueden tomar dos veces al dia 400
mg y asi suprimen la frecuencia del Herpes labial en un 50% a 78%.

El Valaciclovir en forma oral fue aprobado en una dosis de 1000 mg(suspension) tres
veces al dia durante siete dias para el tratamiento del Herpes Zoster, esta terapia era tan
segura como el Aciclovir oral, pero es mas efectiva en términos de Zoster asociado a
dolor. La presentacién topica del penciclovir se aconseja en pacientes que presentan
Herpes labial, los pacientes que inician un tratamiento con Penciclovir crema
experimentan una mejoria significativa en la cicatrizaciéon de la lesion y la resolucion
del dolor.

Spotswood L. y col., Compararon la eficacia del Penciclovir crema con un placebo, en
pacientes inmunosuprimidos, encontrandose que es la primera droga en crema aprobada
en EE.UU para el tratamiento del Herpes labial debido a su eficacia.

El Penciclovir es un nucledtido analogo aciclico, que ha demostrado una buena
actividad en cultivos celulares contra el Herpes simple tipo I y tipo II y contra la
Varicela Zoster.

El Penciclovir trifosfato intracelular se retiene in Vitro dentro de la célula infectada de
VHS por 10 a 20 horas comparadas con 0,7 a 1 hora del Aciclovir.

La Idoxuridine, trifluride y la Viradavina son preparaciones oftalmicas utilizadas para la
queratitis herpética y la queraconjuntivitis herpética. Antes se utilizaba sistémicamente
la Viradavina para tratar el Herpes pero sé descontinuo por su neurotoxicidad y el

Aciclovir era mas seguro.
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El tratamiento del Herpes labial con Idoxuridine topico en dimetil oxido de sulfato
acelera la cicatrizacion y la resoluciéon del dolor comparado con otras soluciones. Sin
embargo el beneficio clinico de una terapia antiviral ocurre cuando el paciente inicia el
tratamiento en una terapia temprana de la enfermedad, cuando se inicia en la terapia de
las lesiones ya es demasiado tarde para que el tratamiento haga efecto.

Horwitz y col., En su articulo evaluacién clinica de un nuevo portador liposomal para
Aciclovir, en el tratamiento topico del herpes labial recurrente, compararon el nuevo
Aciclovir liposomal al 5 % con el Zovirax crema produciendo un tiempo de
cicatrizacion y formacion de la costra mas corto.

El Urasil sorivudina también debe fosforilarse para activarse, se ha demostrado que
presenta una actividad similar al aciclovir contra el VHS I pero con una menor actividad
contra el VHS II; no ha sido aprobado por la supresion potencial de la médula ésea
cuando se usa en combinacién con el 5- fluorourasil o compuestos relacionados.

El Aciclovir por via bucal es eficaz para prevenir recurrencias, pero no debe utilizarse
en una enfermedad ocasional o leve. Los pacientes que experimentan lesiones graves
después de una exposicion solar intensa se benefician con aciclovir profilactico, no
obstante su aplicacion tépica no ha tenido gran utilidad importante para abreviar el
tiempo de cicatrizacién de las lesiones del Herpes labial recurrente.

El tratamiento de la gingivoestomatitis herpética aguda dependera de la severidad y el
estadio de la infecciéon. Solo en pacientes con lesiones tempranas o muy extensas se
justifica el empleo de Aciclovir. En niflos que se conoce que han sido expuestos a la
infeccion se les debe hacer un cultivo de orina, ojos, garganta. Se debe instruir a los
padres para que reporten signos como inapetencia, fiebre, vesiculas o letargamiento,

finalmente si los cultivos son positivos o se encuentran hallazgos anormales en CSF (
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fluido cerebro espinal)se debe entonces instaurar una terapia intravenosa de Aciclovir.
El uso de este antiviral no es adecuado cuando las lesiones se encuentran en fase de
curacion. El manejo sistematico se orienta a eliminar las molestias y fiebre, por lo que
se sugiere indicar dieta blanda y adecuada hidratacion; asi mismo se debe completar su
manejo con enjuagues antisépticos suaves y evitar manipular las lesiones por el riesgo
de diseminacion a otras areas.

Las lesiones labiales frecuentes han sido tratadas de forma muy diversa, desde el
empleo de sustancias deshidratantes para acelerar su resolucion, hasta su aplicacion
topica de aciclovir tres veces al dia en lesiones labiales tempranas, con lo que reduce de
manera notable su duraciéon y tamafio.

En Herpes intrabucal recurrente es importante instituir una buena higiene bucal a base
de enjuagues frecuentes con agua tibia y agua oxigenada y el cepillado dental utilizando
un cepillo extrasuave, promover la ingestiéon de liquidos en abundancia y una dieta
blanda. En lesiones persistentes por mas de un mes es util prescribir un esteroide topico,
para reducir la reaccion inflamatoria post- herpética y acelerar la curacién, como el
ungiiento de fluocinonida aplicado cuatro veces al dia hasta la resolucién del cuadro.
En pacientes inmunosuprimidos la infeccion recurrente puede afectar zonas extensas de
mucosa y ser de evolucion mas prolongada de lo habitual, por lo que en estos casos se

recomienda utilizar de 400 a 800 mg de Aciclovir cinco veces al dia.
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TRATAMIENTO PARA EL HERPES SIMPLE TIPO L

SUBTIPO MEDICAMENTO DOSIS
-Mezclar en partes iguales: Realizar enjuagues C/ 2 horas por 2
Lidocaina viscosa, Hidroxido de Mg o de { minutos por 5 dias previa curacion
Al,Clorhidrato de difenhidramina y aciclovir | profesional:
crema al 5%. -Limpiar las lesiones con solucién
fisiologica.
-Realizar una  limpieza  con
GINGIVOESTOMATITIS antisépticos puros.
HERPETICA -Aplicar el medicamento.
-Cubrir con gaza estéril / 5 minutos.
-Paleativo:
Antipiréticos,analgésicos topicos y V.O.,
Clorhexidina al 2%y/0Y odopovidona.
-Aceite de girasol ozonizado. Aplicar 2 veces por dia previa
higienizacion.
Aciclovir 200mgrs.V.0.C/4horas. 6 veces al dia
por 10 dias.
HERPES LABIAL. Nifios:Smgrs/’kgr.  v.o.  c¢/4horas.
Aciclovir crema . 6veces al dia por 7 a 10 dias.
aplicar 3 veces al dia.
Penciclovir. Crema al 1% cada 2 horas por 4 dias.
-Buena higiene intrabucal.
HERPES INTRAORAL -Pacientes inmunosuprimidos administrar | 400 a 800 mgrs . 5 veces al dia.
Aciclovir.
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3.5.2 Tratamiento del virus del herpes simple tipo II.

La profilaxis con Aciclovir se asocia con la disminucién de recurrencias por afio;
ademas el Aciclovir hace mas rapida la resolucién de la lesién disminuye la duracion
del dolor y reduce el tiempo de costra.

Para pacientes con recurrencias frecuentes y severas pueden tomar 2 veces al dia
400mg. Y asi suprimen la frecuencia del Herpes genital en un 80% a 90%.

Se aprob¢ el Valaciclovir para herpes genital recurrente en dosis de 1000mg 2 veces al
dia por 10 dias. Recientemente se aprobé el uso de Valaciclovir para la supresion de
Herpes genital recurrente en dosis de 500mg. 1 vez al dia.

El Famciclovir que se metaboliza a Penciclovir, también puede utilizarse para tratar
VHS genital, su dosis es de 250mg. a 500mg. Cada 8 horas a pesar de la poca
experiencia con estas drogas durante el embarazo ambas son agentes clase B FDA tiene
también una mayor biodisponibilidad cuando se administra oralmente, 77% comparado
con un 15% a 20% se aprobé para el tratamiento de recurrencias de Herpes genital en
dosis de 125mg. 2 veces al dia durante 5 dias. Se demostré6 que reduce
significativamente los sintomas de dolor, ardor, sensibilidad y temblores en pacientes

con recurrencia de Herpes genital.
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TRATAMIENTO DEL HERPES IMPLE TIPO II.

SUBTIPO MEDICAMENTO
DOSIS
Aciclovir. 400 mgrs 2 veces al dia.
HERPES SIMPLE TIPOII | Valaciclovir. 1000 mgrs 2 veces al dia por 10 dias.
Famciclovir. 250 a 500 mgrs cada 8 horas

3.5.3 Tratamiento para el herpes Neonatal.

De acuerdo con el trabajo de Laura Riley, el tratamiento incluye terapia antiviral bien
sea con Acyclovir o Vidarabine. A los nifios con exposicién conocida a la infeccion se
les debe hacer cultivo de orina, ojos, garganta y posiblemente un cultivo de fluido
cerebroespinal. Los padres deben ser instruidos para que reporten signos como
inapetencia, fiebre, vesiculas o letargamiento. Si los cultivos son positivos o se
encuentran hallazgos anormales en el fluido cerebroespinal se debe entonces instaurar

terapia intravenosa con Acyclovir.

Estudios farmacocinéticos del uso prolongado del Aciclovir durante el embarazo
muestran una alta concentracion en el liquido amniotico, pero no se acumula en el feto,
esto es con dosis de 400mg. Cada 8 horas, siendo asi el Aciclovir un antiviral seguro
durante el embarazo.

Se ha registrado el uso del Aciclovir en pacientes embarazadas que presentan el virus

del Herpes y de igual manera en pacientes no embarazadas
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Hasta el momento no se conoce de casos de neonatos con anomalias congénitas y para
las malformaciones en niflos expuestas al Aciclovir durante cualquier trimestre del
embarazo fue mayor de 600 fetos. El Valaciclovir es una prodroga del Aciclovir que se
absorbe completamente y se hidroliza mas rapido que el Aciclovir en la pared intestinal
y en el higado. Su dosis es de 1000 mgrs cada 12 horas y su toxicidad es parecida a la
del Acyclovir. Esta droga tiene una biodisponibilidad 5 veces mayor que la del
Aciclovir oral, alcanzando unos niveles en el plasma similares a los del Aciclovir
intravenoso, el Aciclovir se excreta por filtracién glomerular y secrecion tubular y si se
usa en dosis significativamente elevadas puede causar una nefrotoxicidad reversible. En
este estudio no se encontr6 niveles de toxicidad en las madres ni en sus bebes recién
nacidos tampoco hay informacién sobre el Aciclovir si es carcinogénico para los
humanos, hasta ahora parece que no.

No se encontraron efectos embriotoxicos o fetotoxicos en ratones ni conejos con dosis
terapéuticas de Aciclovir. Como el Valaciclovir rapidamente y casi completamente se

convierte en Aciclovir se puede estar tranquilo en cuanto a seguridad.

3.6 MEDIOS DE PREVENCION DE LA ENFERMEDAD

Segun Carmona L. y col, Riley , afirman que es importante alertar al personal

odontologico y médico, para que eviten el contacto directo con las lesiones y

secreciones potencialmente infectantes, adoptando las medidas de bioseguridad

(guantes, tapabocas, batas, gorros y otros).
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Los pacientes con lesiones herpéticas extensas deben ser aislados y no ser atendidos en
consultorios odontoldgicos de rutina; solo se atenderan urgencias (hemorragias y dolor)
en consultorios especializados y adecuados para este fin. Es necesario recalcar que la
prioridad en estos pacientes es el tratamiento de la infeccion por herpes simple antes que

cualquier tipo de tratamiento odontolégico

La educacién del paciente es un componente importante para la prevenciéon del VHS
durante el embarazo. En estudios experimentales en animales se ha utilizado el
nonoxyno 19 que es un espermicida que tiene la habilidad de disolver la membrana

lipidica del VHS, disminuyéndose la transmision sexual.
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4. CONCLUSIONES

La etiologia de la enfermedad del Herpes simple, es el virus del Herpes simple el cual es
miembro de la familia Herpesviridae y esta familia tiene subclasificaciones como son
Alfahespesviridae, Betaherpesviridae y Gammaherpesviridae. El VHS-1 y VHS-2

pertenecen a la subfamilia Alfaherpesviridae y al Gen simplexvirus.

Las manifestaciones clinicas del Herpes simple tipo I son la gingivoestomatitis
herpética primaria aguda, herpes oral recidivante, herpes intraoral recidivante, Herpes
labial Uno o dos dias después de los signos prodrémicos, aparecen en la mucosa bucal
vesiculas pequefias de pared delgada, rodeadas por una base inflamatoria que se rompen
pronto y dejan tulceras discretas, redondas y superficies que cubren toda la mucosa.

Las manifestaciones clinicas del Herpes simple Tipo II son las vesiculas que se
llenan de liquido, se edematizan, se rompen y se ulceran dejando una zona costroza a

nivel de mucosa de genitales, que cicatriza entre 7 y 15 dias.

El virus del Herpes simple al ser examinado histologicamente, muestra estructuras
eosindfilas ovoides homogéneas presentes en el nucleo las cuales tienden a desplazar al
nucleolo y a la cromatina nuclear. El desplazamiento de la cromatina muestra una
forma icosaedral, una capsula y gran numero de capsémeras, con cambios a nivel de
cromatina, citoplasma y desplazamiento del nucleolo generando papulas y vesiculas en

piel.
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Para realizar el diagnostico de la enfermedad del Herpes simple se hace clinicamente y
para comprobarla, es indispensable realizar los estudios de pruebas de cultivo,
examenes serologicos, biopsia de la lesidén, citologia, estudios de anticuerpos

fluorescentes, pruebas de Elisay PCR.

El principal medicamento usado para tratar el Herpes tipo I y tipo II y todas sus
manifestaciones es el aciclovir en todas sus presentaciones, sin embargo, el beneficio
clinico reconocido es cuando se inicia el tratamiento en la etapa temprana de la
enfermedad, porque cuando se inicia en la etapa prolongada ya no es tan efectivo el
tratamiento. También se utiliza, Penciclovir, el Famciclovir, Valaciclovir y agentes

paleativos.

RECOMENDACIONES

Se debe usar terapia profilactica de farmacos antivirales, en aquellos pacientes con
historia de Herpes recurrente y aquellos a los que se van a exponer a factores
predisponentes tales como estrés, luz solar, etc. Es importante alertar al personal
odontolégico y meédico, para que eviten el contacto directo con las lesiones y
secreciones potencialmente infectantes, adoptando las medidas de bioseguridad
(guantes, tapabocas, batas, gorros y otros).

No existen vacunas aprobadas para los casos de Herpes tipo 1y tipo II sin embargo se

encuentran en estudio.
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