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El grupo de los herpesvirus esta compuesto de por lo menos ocho virus humanos y multiples virus
animales. Los herpesvirus humanos incluyen el herpes simple tipo 1y 2 (VHS-1y VHS-2), varicela-zoster
(VVZ), citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VHB) y herpesvirus humanos tipo 6 (HVH-6) y 7 (HVH-7).
El herpesvirus asociado a sarcoma de Kaposi (HVSK) o herpesvirus humano tipo 8 (HVH-8) se
encuentra en el sarcoma de Kaposi (SK) y en las cavidades formadas por tejido de linfoma de los
pacientes con SIDA.

Todos los herpesvirus humanos tienen un tamafo y una morfologia similares y se caracterizan por un
nucleo con ADN de doble cadena que mide de 30 a 60 nm de didmetro, una nucleocaspide que mide de
95 a 100 nm con simetria icosaédrica, y una envoltura lipoproteica con proyecciones glucoproteicas que
tienen un didmetro de 120 a 250 nm. Todos los herpesvirus humanos se replican principalmente en el
nucleo celular y adquieren la envoltura al atravesar la membrana nuclear.

Los herpesvirus humanos comparten las propiedades de latencia y reactivacion. Todos los miembros del
grupo pueden producir infecciones liticas productivas en las que la célula parasitada muere, o infecciones
no productivas, en las que al ADN viral persiste sin que ocurra replicacion completa, y la célula
parasitada subsiste. Después de una infeccion litica aguda, los herpesvirus permanecen en el huésped en
forma latente por muchos anos; las reactivaciones periodicas van seguidas de infecciones liticas
productivas. Los sitios de latencia varian: el virus herpes simple (VHS) y el VVZ persisten en las células
ganglionares neurales, el VEB en las células B y el CMV parece permanecer latente en muchos tipos de
células. Los sitios de latencia para los HVH-6 y HVH-7 no se han identificado, aunque ambos se han
detectado en las glandulas salivales.

Todos los herpesvirus humanos tienen distribucion mundial [ver el cuadro Informacion sobre
Herpesvirus en Internet]. En la actualidad se realizan esfuerzos considerables en busca de vacunas y
agentes antivirales activos contra los herpesvirus.

Virus del herpes simple

El VHS-1y el VHS-2 pueden distinguirse entre si por varias caracteristicas, incluyendo sus



comportamientos clinico y epidemiolégico, su antigenicidad, la composicién basal del ADN, las
caracteristicas biologicas y la sensibilidad a diferentes agentes fisicos y quimicos.' Los recientes avances
en biologia molecular han demostrado que el VHS-1y el VHS-2 comparten algunos antigenos (v.gr.,
glucoproteina B) pero difieren en otros (v.gr., glucoproteina G). El anélisis con restricciéon enzimatica del
ADN del VHS, o huella digital, se usa para identificar cepas individuales.



Informacion sobre herpesvirus en Internet
General

e http://www.newsfile.com/xlp.htm
¢ Seminario sobre herpesvirus
e http://www.cdc.gov/nchstp/dstd/STD98TG.HTM
e Guias para el tratamiento de las enfermedades de transmicién sexual 1998
o http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtm/00033534.htm
e Praticas de control de infecciones recomendadas para dentistas
o http://www.cde.gov/mmwr/preview/mmwrhtm/00001053.htm
e Perspectivas en la prevenciéon de enfermedades y promocién de salud: preservativos para
prevenir enfermedades de transmicion sexual
o http://www.cdc.gov/od/owh/whstd.htm
¢ Oficina de salud en la mujer: enfermedades de transmicion sexual
o http://www.cdc.gov/ncidod/focus/vo16nol/dvrd.htm
e NCID: DVRD inicia la vigilancia de las infecciones por herpesvirus resistentes a aciclovir
o http://www.nci.nih.gov/intra/dcs/HAMB/cidofovir.htm
e Cidofovir

e http://www.cdc.gov/nchstp/dstd/Genital_Herpes_facts.htm

e Informacidén para el paciente con herpes genital

e http://www.cdc.gov/epo/mmwr/other/case_def/gen_hg7.html
¢ Definicion de casos: herpes genital

e http://www.cdc.gov/niv/manual/varicell.htm
e Varicela
e http://www.cdc.gov/epo/mmwr/preview/mmwrrhtml/000022690.htm
e Recomendaciones del ACIP: inmunoglobulina varicela-zoster para la varicela
o http://www.cde.gov/od/oc/media/fact/chickenp.htm
¢ Datos sobre la varicela de la Oficina de Comunicaciones de los CDC, Division de Relaciones
con los medios
o http://www.cde.gov/nip/clinqa/var.htm
e Preguntas frecuentes sobre varicela y vacuna contra varicela
o http://www.cdc.gov/nip/genqa/varicqa.htm
e Informacion sobre varicela para pacientes
o http://www.cdec.gov/epo/mmwr/preview/rr4511.html
¢ Recomendaciones y reportes - junio 27, 1996/vol.45/No.RR
11.Vista preliminar (Primer reporte del Comité de Orientacion sobre Practicas de
Inmunizacion [ACIP] para uso de la vacuna de virus vivos atenuados contra la varicela)

CMV

e http://www.cdc.gov.nchstp/hiv_aids/pubs/brochure/oi_cmv.htm
¢ Division de folletos sobre VIH/SIDA (DHAP): Citomegalovirus (CMV) y ta
o http://www.cdc.gov/nchstp/hiv_aids/hivinfo/vfax/362302.htm



e Informacién sobre SIDA: infeccién por citomegalovirus (CMV) y grupos de alto riesgo
Herpesvirus simianos

e http://www.cdc.gov/epo/mmwr/preview/mmwrhtml/00015936.htm
e Lineamentos para la prevencion de la infeccion por herpesvirus simianos (virus B)

EPIDEMIOLOGIA

Los seres humanos somos el tinico reservorio natural conocido del VHS, aunque algunos animales de
experimentacion pueden infectarse con facilidad. La infeccion primaria por VHS-1 ocurre sobre todo en
la infancia, mientras que la infeccidén por VHS-2 se presenta en adolescentes y adultos jévenes activos
sexualmente. En los Estados Unidos la prevalencia de anticuerpos especificos para VHS-2 se incrementa
de menos del 6 porciento en jovenes menores de 19 afnos a méas del 25 porciento en las personas mayores
de 30 afos.” Los cambios en la prevalencia en grupos de mayor edad son insignificantes. La tasa de
infeccion se relaciona con la raza (la incidencia de infecciones es mayor en los afroamericanos que en los
blancos) y con el género (se infectan mas mujeres que hombres).” La frecuencia de contacto sexual con
diferentes parejas se correlaciona muy bien con la posibilidad de infeccién por VHS-2. En los Estados
Unidos los cambios en las costumbres sexuales han causado un aumento en la seroprevalencia de
infeccion por VHS-2 ajustada por edad que es 30 porciento mayor a la de los afios 70; en la actualidad se
detecta VHS-2 en uno de cada cinco individuos mayores de 12 afios de edad.” La prevalencia de
anticuerpos contra VHS-1 en diferentes poblaciones varia de 30 a 100 porciento.

El principal mecanismo de trasmision es el contacto directo con las secreciones infectadas. El VHS-1 se
trasmite por via oral, mientras que el VHS-2 por via genital. Aunque los titulos virales son mas altos
cuando existen lesiones activas, también es frecuente la excrecion viral en pacientes infectados
asintomaticos. Por lo tanto, la trasmision viral ocurre con frecuencia atin en ausencia de lesiones. La
deseminacion de la infeccion por contacto con secreciones orales constituye un riesgo profesional para
dentistas y personal de inhaloterapia, por lo que se recomienda que utilicen guantes al tocar la boca de
los enfermos. También ocurre autoinoculacion hacia otros sitios de la piel no infectada, fendmeno que es
mas frecuente con el VHS-2 que con el VHS-1. Los fomites, incluyendo los inodoros y las toallas, no son
formas importantes de trasmision. El VHS-2 se trasmite con mas facilidad de hombres a mujeres que de
mujeres a hombres.

La recurrencia es un fen6meno comun tanto para el VHS-1 como para el VHS-2 y por lo comn se
produce por reactivacién endogena. En los Estados Unidos, las recurrencias labiales o periorales se
presentan en el 20 a 40 porciento de la poblacion. Los factores que las precipitan van desde la luz solar,
el viento, traumatismos locales, fiebre, menstruaciones, hasta tensiones emotivas. El herpes ocular
representa alrededor del 5 porciento del total de consulta de pacientes que acuden a las clinicas



oftalmologicas; del 25 al 50 porciento de las infecciones oculares por VHS recurren en los primeros 2
anos. De todos los casos primarios de herpes genital que se observan anualmente en los Estados Unidos,
el 60 a 80 porciento tendra recurrencias. Aunque la mayoria de las recurrencias genitales son producto
de reactivacién, también es posible la reinfeccion exogena.

PATOGENIA

Después de la replicacion inicial del virus en las células epiteliales, se desarrolla una reaccion
inflamatoria local con cit6lisis, produciéndose la lesion caracteristica, una vesicula superficial sobre una
base inflamatoria. Estan presentes células multinucleadas y cuerpos de inclusion de Cowdry tipo A.
Después hay diseminacion a los linfaticos locales y viremia, que dependen del estado inmunitario del
huésped. La viremia ha podido demostrarse en nifios desnutridos, en adultos con deficiencia de
inmunidad mediada por células T y, ocasionalmente, en individuos inmunocompetentes.

Después de la infeccion inicial los virus alcanzan las células ganglionares nerviosas a través de sus ramas
sensitivas y alli se desarrolla la infeccion latente. El ADN viral persiste en una forma que no ha podido
determinarse con precision, y se reactiva bajo ciertos estimulos. Después de una reactivacion el virus
recorre el camino inverso hacia la periferia, siguiendo los nervios sensitivos. Una vez que alcanza los
sitios cutaneos el virus se disemina de célula a célula, hasta que el sistema inmunoldgico del huésped
limita la diseminacion. En la respuesta del huésped al VHS intervienen varios mecanismos, incluyendo
citotoxicidad por células T y células asesinas naturales, activacion de macrofagos, produccion de
anticuerpos y produccion de interferon.

SINDROMES CLINICOS
Herpes oral-labial

En pacientes menores de 5 anos la infeccion primaria por VHS-1 cursa a menudo asintomatica; cuando
se manifiesta, lo hace en forma de gingivoestomatitis o faringitis. Después de un periodo de incubacion
de 2 a 12 dias se presenta fiebre y ardor faringeo. Sobre la mucosa oral y faringea se observan pequefias
vesiculas. Hay intenso dolor en la boca, el aliento es fétido y aparecen adenopatias cervicales. En
adolescentes y adultos jovenes el principal problema suele ser una faringitis posterior o amigdalitis. En el
diagnostico diferencial deben incluirse la faringitis estreptocdcica, la estomatitis aftosa, el sindrome de
Stevens-Johnson, la herpangina y la mononucleosis infecciosa. Los signos y sintomas persisten de 10 a 21
dias, y es frecuente la inoculacion a otros sitios, como los dedos y los ojos. La diseminacion oral puede

persistir hasta durante 23 dias (promedio 7 a 10 dias)."

El herpes labial recurrente es un padecimiento de corta duraciéon y muy limitado, a menudo va precedido
por dolor o ardor local por unas horas. Las lesiones bucolabiales por VHS-1 reaparecen con mas
frecuencia que las lesiones por VHS-2.3 Las vesiculas aparecen principalmente en el borde interno y se

asocian con dolor. El area de lesiéon es muy pequefia (< 1 cm®) y la evolucién de vesicula a tlcera 'y a



costra es rapida (< 96 horas). La cicatrizacion se completa en lapsos de 8 a 10 dias. Son poco frecuentes
los sintomas sistémicos en el herpes labial recurrente.

Herpes ocular

La gran mayoria de las infecciones oculares herpéticas son causadas por VHS-1. Las infecciones
primarias se presentan como conjuntivitis folicular unilateral, blefaritis o como opacidades del epitelio
corneal. La cicatrizacion completa ocurre en 2 o 3 semanas. Las recurrencias se presentan en forma de
queratitis (mas del 9o porciento son unilaterales), blefaritis o queratoconjuntivitis. Las tlceras
ramificadas, dendriticas, detectadas mediante tincién con fluoresceina, son practicamente diagnosticas y
se acompanan a menudo de disminucion en la agudeza visual. Cuando se afecta el estroma profundo
pueden producirse cicatrices, adelgazamiento o revascularizacion, con la consecuente ceguera o ruptura
del globo ocular.

Herpes genital

Del 70 al 95 porciento de las infecciones primarias genitales son producidas por VHS-2. Después de un
periodo de incubacion de 2 a 7 dias se presenta fiebre, malestar general y adenopatia inguinal; todos
estos sintomas coinciden con la aparicion de vesiculas. En el hombre las lesiones afectan
preferentemente el glande o la base del pene [ver figura 1]; en las mujeres las lesiones afectan la vulva, el
periné, los gliteos, el cérvix o la vagina. El diagnostico diferencial incluye la sifilis, el chancroide, el
sindrome de Behcet, el eritema multiforme y la candidiasis. En las mujeres las lesiones se ulceran con
rapidez y se cubren de exudado, produciendo secrecion vaginal. Si se afecta la uretra a menudo hay
disuria o retencion urinaria. Entre 10 y 18 porciento de los pacientes con infecciéon primaria desarrollan
lesiones extragenitales. No es tan rara la meningitis aséptica durante el herpes genital primario; mas raro
es que se presente una radiculomielitis herpética del sacro. Los signos del herpes genital primario
persisten varias semanas hasta desaparecer. La infeccion previa con VHS-1 reduce la duracion y la
gravedad del primer episodio de herpes genital por VHS-2.

Figura 1

Lesiones genitales por herpes
simple

Los episodios recurrentes de herpes genital son generalmente mas cortos y menos graves que el primer
episodio, aunque siguen afectando con mayor gravedad a las mujeres que a los hombres. Las lesiones por
VHS-2 recurren con mayor frecuencia que las producidas por VHS-1, y en raras ocasiones pueden
encontrarse ambos virus en las lesiones.* Después de un periodo prodrémico variable manifestado por
dolor, ardor o prurito, aparecen las lesiones en el pene, labios menores y mayores, perineo, monte de
Venus o gluteos. La resolucién ocurre en 6 a 10 dias, y usualmente no hay complicaciones. Sin embargo,



ocurre liberacién asintomatica del virus, en especial en las mujeres.? El VHS-2 puede causar también

meningitis linfocitica recurrente que puede asociarse con lesiones genitales recurrentes.”
Herpes anal y perianal

La infeccion anal y perianal por VHS-2 es un problema muy importante entre los hombres
homosexuales. Puede presentarse con dolor, prurito, tenesmo, secrecion anal, fiebre, calosfrios, cefalea,
parestesias en la region sacra y dificultad para la miccién. Las vesiculas y ulceraciones pueden
evolucionar a criptitis eritematosa, con adenopatia inguinal. En presencia de SIDA la proctitis herpética
puede tener una evoluciéon prolongada y grave [ver figura 2].

Figura 2

Herpes perianal

Otros sindromes herpéticos

Paroniquia herpética Las infecciones primarias en los dedos afectan principalmente un dedo y se
caracterizan por dolor o prurito intensos, seguidos por la formacion de vesiculas profundas que pueden
coalescer [ver figura 3]. En la poblacion general el VHS-2 es el que produce las paroniquias, mientras
que entre los dentistas y médicos el agente es VHS-1. Las lesiones desaparecen en forma espontanea
entre 2 y 3 semanas, a menos que se hayan drenado equivocadamente, en cuyo caso la curacion se retrasa
por sobreinfeccion bacteriana. Es frecuente la recurrencia local, y a veces causa neuralgias graves en el
area afectada.

Figura 3

Paroniquia herpética

Encefalitis La encefalitis es una forma grave de infeccidon herpética que se analiza en otro capitulo. El
VHS-1 se ha implicado también en casos raros de meningitis recurrente autolimitada (meningitis de
Mollaret).”

Infeccién en el huésped inmunosuprimido Las deficiencias de la inmunidad mediada por células
T se asocian con infecciones mas graves. En los receptores de trasplantes, en las neoplasias
linforreticulares o en el SIDA, la evolucion del herpes se alarga y puede diseminarse cutanea o
visceralmente. Otras dermatosis, como quemaduras y eczemas pueden favorecer la diseminacion
cutdnea, aunque no visceral. En contadas ocasiones, durante la vejez o el embarazo, el herpes puede
diseminarse a 6érganos profundos, en particular el higado. En los pacientes debitilitados la intubacion o el



cateterismo pueden facilitar la diseminacion de la infeccion; por ejemplo, la esofagitis herpética es una
complicacion frecuente del uso prolongado de sondas nasogastricas.

Infeccion neonatal Uno de cada 2,500 a 10,000 nacimientos se ve complicado con infecciéon
herpética, sobre todo por VHS-2. La infeccion puede ser localizada o diseminada y se produce por la
contaminacion del recién nacido durante el parto, por via ascendente al romperse prematuramente las
membranas o por el paso del nifio a través del canal pelvigenital. Aumenta el riesgo de trasmision en los
recién nacidos prematuros, en caso de ruptura prematura de membranas o por la colocacién de
electrodos en el cuero cabelludo. Cerca del 40 al 50 porciento de los recién nacidos de madres con
infecciones primarias tienen riesgo de desarrollar enfermedades graves, mientras menos del 8 porciento
de los nifios nacidos de mujeres con herpes recurrente tienen riesgo de presentar enfermedades
graves.® Es frecuente que la infecciéon materna sea asintomatica en el momento del parto y puede

ocurrir liberaciéon asintomatica en mujeres sin historia de herpes genital."”

La infeccion se hace aparente varios dias a semanas después del nacimiento. Los ninos desarrollan
vesiculas o conjuntivitis, o bien presentan un sindrome que se parece a la sepsis neonatal. Es comin que
predominen los signos neurologicos, como paralisis de nervios craneales, crisis convulsivas, o letargo,
acompanados de pleocitosis en el liquido cefalorraquideo. La infeccion diseminada puede afectar el
higado, los pulmones y las glandulas suprarrenales. Si no se inicia tratamiento la infeccion diseminada o
del sistema nervioso central es mortal en el 70 porciento de los casos, mientras que le enfermedad
localizada por lo general se autolimita." El tratamiento ha reducido notablemente la mortalidad de las
infecciones graves.

DIAGNOSTICO

El método diagnostico de eleccion consiste en la identificacion del virus en muestras tisulares tomadas
en etapas tempranas de la infeccion, y existen diversos sistemas de cultivo tisular que permiten la
replicacion viral. Los cambios citopaticos del virus se presentan en las primeras 24-48 horas. La
tipificacion de los virus puede hacerse por inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos monoclonales
dirigidos contra los antigenos especificos de los diferentes tipos. En algunas ocasiones pueden buscarse
antigenos virales en muestras tisulares o en frotis de las lesiones por inmunofluorescencia o
inmunohistoquimica, otra alternativa consiste en tenir los frotis con Wright o Giemsa y buscar células
multinucleadas que indican infeccion por VHS o VVZ. Las técnicas serolégicas pueden ser ttiles para
identificar las infecciones primarias por VHS y para diferenciar entre las infecciones por VHS-1y VHS-2,
pero pocas veces son de ayuda diagnostica en los casos recurrentes. La diferenciacion entre la
seropositividad a VHS-1 o VHS-2 puede identificar a las mujeres con riesgo no sospechado de presentar
una infeccion primaria por VHS-2 durante el embarazo o con riesgo de una reactivacion. La deteccién de
ADN del VHS por reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) en el LCR se ha convertido en el método
estandar para diagnosticar la encefalitis por VHS, y se usa cada vez mas para diagnosticar otras
infecciones por herpesvirus.



PREVENCION Y TRATAMIENTO

No es posible prevenir las infecciones por VHS por medio de la administracion de inmunoglobulinas o
vacunas; sin embargo, el uso de algunas medidas profilacticas puede prevenir el contacto con el virus y
ayudar asi a evitar la infeccion primaria. La mejor estrategia para evitar el herpes neonatal consiste en un
examen fisico detallado enel momento del trabajo de parto.'* Si se observan lesiones compatibles con
herpes genital, esta indicado realizar una cesarea para prevenir la infeccion neonatal. Si se detecta herpes
genital primario durante el tercer trimestre del embarazo, deber4 considerarse el tratamiento profilactico
con aciclovir para la madre y el recién nacido. El personal médico y dental debe utilizar guantes para
evitar la trasmision sexual cuando cualquiera de los miembros de la pareja sexual tenga antecedente de
infeccion genital por VHS. La aplicacion de pantallas solares en las areas susceptibles de la piel, antes de
exponerse a la luz ultravioleta, puede prevenir la reactivacion del VHS.

Varios derivados de nuclebsidos son activos contra las infecciones primarias o recurrentes por VHS; de
estos compuestos, el aciclovir es el fairmaco de eleccidon, aunque el profarmaco valaciclovir (que se
convierte en aciclovir) y el famciclovir (que se convierte a penciclovir) constituyen nuevas alternativas.
En el huésped inmunocomprometido puede utilizarse aciclovir oral 200 mg cinco veces al dia, o aciclovir
por via intravenosa 5 mg/kg tres veces por dia, para el tratamiento de herpes genital primario y el herpes
mucocutaneo (VHS-1 o VHS-2). Para la profilaxis del herpes genital recurrente, grave y frecuente,
también puede utilizarse aciclovir oral. Recientemente la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos autorizo6 el uso de famciclovir para el tratamiento de las infecciones recurrentes por VHS en
personas infectadas por VIH. El tratamiento de eleccion para encefalitis herpética consiste en aciclovir
endovenoso 10 mg/kg en tres dosis.

En los pacientes inmunosuprimidos y, en raros casos en personas inmunocompetentes, el VHS-2
resistente a aciclovir puede causar infecciones cronicas progresivas.'®'#4 Se ha reportado que el foscarnet

es 1til contra la infeccion por VHS-2 resistente a aciclovir.'#'5
Virus de la varicela-zoster

El VVZ es el agente causal de la varicela y del herpes zoster. Debido a que es un herpesvirus humano con
asociacion celular muy fuerte, es dificil detectarlo o identificarlo en muestras acelulares. Se encuentra
solo en células humanas y, como en el caso de otros herpesvirus, posee propiedades de latencia y
reactivacion.

EPIDEMIOLOGIA

La varicela es una enfermedad infantil muy contagiosa. Mas del 9o porciento de los casos ocurren en
ninos menores de 9 afnos, y la mayoria de los adultos poseen anticuerpos contra el virus. La infeccion se
disemina a través de gotitas de secreciones respiratorias o por contacto directo con las lesiones activas.
Los fomites no son mecanismo importante de trasmisién. La varicela predomina en invierno y primavera



y se disemina con rapidez entre los miembros susceptibles de la familia. El periodo de incubacion varia
de 11 a 20 dias.

El herpes zoster se produce por reactivacion del VVZ. La varicela de un paciente no puede producir
herpes zoster en otro; sin embargo, un paciente con herpes zoster si puede contagiar varicela a otro. No
hay variacion estacional para el herpes zoster. La infeccion esta en relacion con la edad y el estado
inmunologico. La incidencia de la enfermedad es 2 a 3 veces mayor en personas mayores de 60 anos, en
comparacion con la poblacién mas joven. La incidencia en pacientes inmunocomprometidos, sobre todo
de la funcion celular T (v.gr., pacientes con linfomas, leucemia, con trasplante organico o SIDA), es hasta

100 veces mayor que en los inmunocompetentes.'
SINDROMES CLINICOS
Varicela

Después de la replicacion local del VVZ en el sitio de entrada, los virus son llevados por el torrente
sanguineo mediante los leucocitos a los focos cutaneos y viscerales. La mutiplicacion en los focos
cutaneos produce las vesiculas, acompanadas de degeneracion de las células epiteliales, acimulo de
liquido de edema e infiltracion por células inflamatorias; hay células gigantes multinucleadas con
cuerpos de inclusién. Las infecciones subclinicas son raras (menos del 4 porciento). La enfermedad se
presenta con una erupcion vesicular generalizada que sigue a un periodo prodrémico de duracion
variable y caracterizado por fiebre, malestar general y cefalea. Las vesiculas inician su aparicion en la
cabeza y tronco. En los siguientes 4 a 7 dias aparecen brotes sucesivos de lesiones. La gran mayoria de los
casos infantiles no se complican y se alivian en 7 a 10 dias sin dejar cicatrices. Los adolescentes y adultos
pueden desarrollar neumonia, que se presenta con tos, taquipnea y aparicion de infiltrados difusos
reticulonodulares, que pueden calcificarse con el tiempo. Los problemas de difusién pulmonar pueden
persistir por semanas o meses. Las encefalopatias por varicela, aunque raras, pueden adoptar ciertos
patrones; por ejemplo, puede presentarse con hiperexcitabilidad que mas tarde progresa al coma, o bien
con ataxia cerebelosa. Otras complicaciones més raras incluyen sindrome de Reye (encefalopatia
fulminante con higado graso), trombocitopenia, afeccion ocular, artritis, carditis, hemorragia
gastrointestinal, nefritis, orquitis y sobreinfecciéon bacteriana. Una mujer embarazada que contrae
varicela durante las primeras 20 semanas de embarazo tiene un riesgo pequeiio (< 2 porciento) de dar a
luz un nifio con sindrome de varicela congénita, que incluye hipoplasia de extremidades, cicatrizaciéon
cutanea y defectos oculares."”

Los ninos con leucemia, linfoma o enfermedad de Hodgkin estan més propensos a desarrollar
enfermedad diseminada. Hay afeccidn visceral en 20-35 porciento de los nifios con céncer que estian
recibiendo quimioterapia en el momento de la infeccién; la mortalidad en tales casos varia del 7 al 30
porciento. En el huésped gravemente inmunocomprometido puede haber reinfeccion clinica que se
manifiesta como una varicela atipica; esta reinfeccion tiende a ser ligera y autolimitada.



Herpes zoster

Se cree que después del episodio inicial de varicela el virus permanece en los ganglios sensitivos en un
estado latente que atin no se comprende del todo. Ocurren reactivaciones tanto clinicas como subclinicas.
La reactivacion clinica del VVZ es iniciada por varios factores, entre los cuales se incluyen la edad
avanzada, el estado de inmunocompromiso, asi como lesiones cutaneas locales. Los cuadros de herpes
zoster van a menudo precedidos por dolor, que puede durar varios dias. En este caso la erupcion
vesicular es unilateral, siendo méas frecuente en el torax [ver figura 4]. Por lo general se limita a uno a
tres dermatomas, aunque algunas lesiones aisladas y distantes no son raras. Las vesiculas, rodeadas de
un halo eritematoso, aparecen durante varios dias y después se secan y forman costras. Es frecuente que
se sobreinfecten, y pueden dejar cicatrices.

Figura 4

Lesiones por herpes zoster

La complicacion mas frecuente es la neuralgia posherpética, que puede ser grave y es méas frecuente en
los ancianos. La neuralgia posherpética puede ser refractaria al tratamiento y persistir por meses o
afios.'® Otros sindromes neurolégicos asociados con el herpes zoster son la mielitis segmentaria, el
sindrome de Guillain-Barré y el sindrome de Ramsay Hunt. El sindrome de Ramsay Hunt es la infeccion
del ganglio geniculado que produce parélisis facial; también produce vesiculas en el oido y margenes de
la lengua.

La encefalitis es una complicacion del herpes zoster que ocurre en el huésped inmunocomprometido. Son
caracteristicas de la encefalitis herpética las anomalias del EEG y hallazgos clinicos inespecificos, como
confusion y alucinaciones. Es comtn observar pleocitosis en LCR. Es muy raro que pueda identificarse el
virus en el LCR, pero la produccion local de anticuerpos contra VVZ puede detectarse midiendo la
relacion entre el titulo de anticuerpos en el suero y el LCR, y puede detectarse ADN de VVZ por medio de
RCP.*8, La mayoria de los casos de encefalitis por herpes zoster son autolimitados y se resuelven sin dejar
secuelas, aunque también pueden causar la muerte.

Tanto el herpes zoster localizado como diseminado ocurren con mayor frecuencia en pacientes con
neoplasias. El riesgo de desarrollar herpes zoster es de 13 a 15 porciento en los pacientes con enfermedad
de Hodgkin, de 7 a 9 porciento en los enfermos con otros linfomas y de 1 a 3 porciento en los enfermos
con tumores so6lidos. Alrededor del 15 a 30 porciento de los pacientes con linfoma de Hodgkin y herpes
zoster tienen diseminacion del segundo, aunque la mortalidad es baja. Tanto la forma localizada como
diseminada son mas frecuentes en enfermos con neoplasias avanzadas que reciben quimio o radioterapia
intensiva. También es mayor la incidencia de herpes zoster en receptores de 6rganos o médula ésea y en
enfermos con SIDA. En los pacientes con infeccion avanzada por VIH pueden presentarse tlceras
causadas por VVZ, cronicas, no cicatrizantes y que persisten por varios meses.



DIAGNOSTICO

Tanto la varicela como el herpes zoster pueden diagnosticarse con base exclusivamente en las
manifestaciones clinicas. La varicela puede confundirse algunas veces con el herpes simple diseminado,
impétigo, picaduras de insecto o sarna; las infecciones por herpes simple pueden ocasionalmente
presentarse con un cuadro similar al zoster.

El diagnostico de infeccion por VVZ puede confirmarse por la identificacion viral, inmunofluorescencia
directa de las lesiones, deteccién de ADN viral por RCP o demostracion de elevacion del titulo de
anticuerpos cuatro veces por arriba de los basales. El herpes zoster produce una elevacion mayor y mas
rapida en los anticuerpos que la varicela.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Se ha descrito la trasmision nosocomial de VVZ. Por lo tanto, los pacientes hospitalizados con varicela o
herpes zoster deben aislarse para evitar el contagio de otros pacientes susceptibles. Los pacientes
inmunosuprimidos que han tenido contacto con individuos infectados deben recibir tratamiento
profilactico con inmunoglobulina contra varicela-zoster en las primeras 72 horas para evitar o modificar
la enfermedad. Se cuenta ya con una vacuna de VVZ atenuado que parece ser tanto segura como eficaz.
Se recomienda para los mayores de 1 afio en buen estado de salud y sin historia clinica de infeccion por
VVZ." Se recomienda una dosis tinica subcutinea para los nifios de 1 a 12 afios de edad, y dos dosis
separadas por 4 a 8 semanas para los adolescentes y adultos susceptibles.

Se han logrado resultados importantes en el tratamiento de las infecciones por VVZ en pacientes
inmunosuprimidos con la administracion de aciclovir o famciclovir parenteral. Los estudios
comparativos indican que el aciclovir intravenoso es superior a la vidarabina en el tratamiento del herpes
zoster en individuos inmunosuprimidos.®® La administracion oral de dosis altas de aciclovir puede
también acortar el tiempo de evolucion de la infeccion por herpesvirus y reducir su gravedad en
individuos sin otras enfermedades. El uso de esteroides en combinacion con aciclovir para el tratamiento
del herpes zoster agudo sigue siendo motivo de controversia.****> Sin embargo, se ha observado
resistencia al aciclovir en VVZ aislados de pacientes con infeccién por VIH y que recibieron tratamiento
cronico con aciclovir. El foscarnet es el medicamento de eleccion para las infecciones por VVZ resistente
a aciclovir en pacientes inmunosuprimidos.*? El aciclovir también es eficaz para disminuir la gravedad y
acortar la evolucion de la enfermedad de la varicela tanto en ninos como en adultos inmunocompetentes.
Aun es motivo de controversia si los ninos y adultos con varicela deben recibir aciclovir. El famciclovir,
aciclovir y valaciclovir tienen efectos semejantes sobre el herpes zoster; el famciclovir y el valaciclovir
pueden administrarse con menos frecuencia.>#>>

El tratamiento de la neuralgia posherpética resulta dificil, sobre todo en ancianos. Se recomiendan los
anestésicos topicos, analgésicos orales y antidepresivos triciclicos.®



Citomegalovirus

Aunque la enfermedad infantil por inclusion citomegalica se reconocié desde principios de siglo, la
identificacion del agente causal, el citomegalovirus (CMV), se pudo lograr hasta mediados de los afnos 50.
Actualmente se sabe que el CMV es un virus ubicuo y que participa en muchas enfermedades, incluyendo
una forma de mononucleosis y una enfermedad diseminada en el huésped inmunocomprometido.

EPIDEMIOLOGIA

La trasmision ocurre por contacto estrecho con los individuos infectados, ya sea por contacto con
secreciones o por compartir productos sanguineos que contengan leucocitos. El CMV se excreta en el
semen, las secreciones cervicales, la saliva, la leche y la orina. En la adolescencia y la edad adulta la
trasmision venérea es comun. La infeccion primaria en la mujer embarazada puede producir
diseminacion al feto a través de la placenta, a veces con consecuencias devastadoras. Aproximadamente
el 1 porciento de los recién nacidos en naciones desarrolladas estan infectados por el virus, y la incidencia
es mayor en paises en desarrollo. La infeccion perinatal también es frecuente debido a la excrecion viral
en la leche y otras secreciones. La vida en comunas y la deficiente higiene personal facilitan la
trasmision; cada vez se reconocen con mas frecuencia los casos de diseminacién en guarderias, y los
nifos infectados sirven como fuente de trasmision a otros miembros de la familia. Las transfusiones
sanguineas y la donacién de 6rganos también pueden trasmitir la infeccion por CMV del donador
asintomatico al receptor.

Es probable que una vez infectado el individuo, el virus permanezca en él toda su vida. En general, tales
infecciones permanecen latentes, pero pueden reactivarse durante periodos de inmunocompromiso. Las
reactivaciones son particularmente comunes en personas con alteraciones en la funcion de linfocitos T
(v.gr., en receptores de trasplantes, con neoplasias linfoides o con SIDA). En pacientes
inmunosuprimidos también pueden ocurrir reinfecciones por cepas nuevas de CMV.

En el feto la infeccion primaria puede causar enfermedad diseminada por inclusion citomegalica con
numerosas alteraciones congénitas, enfermedad localizada que afecta el sistema auditivo o el SNC o
afeccion subclinica. La infeccion perinatal suele ser asintomatica, aunque puede ocurrir neumonitis
intersticial, hepatitis o detencion del desarrollo y crecimiento.

CUADRO CLINICO

La infeccion primaria por CMV es mas probable que produzca enfermedad sintomatica que sus
reactivaciones. La mononucleosis por CMV puede afectar a pacientes de cualquier edad, aunque
predomina en adultos jovenes sexualmente activos. Una respuesta vigorosa de los linfocitos T del
huésped puede contribuir al sindrome, que se caracteriza por fiebre, malestar general, fatiga y mialgias.
También es frecuente la cefalea y esplenomegalia. En el laboratorio es frecuente encontrar leves



alteraciones de las enzimas hepaticas y hay linfocitos atipicos en sangre periférica. No hay formaciéon de
anticuerpos heterofilos en respuesta a la infecciéon por CMV, aunque si pueden encontrarse discretas
alteraciones inmunolégicas, como la presencia de factor reumatoide o anticuerpos antinucleares.
Algunas veces puede encontrarse anemia hemolitica, trombocitopenia o alteraciones neurolégicas (v.gr.,
sindrome de Guillian-Barré) o de otros 6rganos (higado, pulmén), que son graves.?® Las infecciones
agudas se resuelven en 2 a 4 semanas, aunque la excrecion viral y la astenia posinfecciosa se prolongan
por meses.

Los sitios de infeccion latente son poco conocidos, aunque es probable que el CMV permanezca en varios
tipos celulares de diferentes 6rganos. Si el aparato inmunolégico del huésped se ve comprometido, el
virus se reactiva, aumenta su replicacion y puede producir varios sindromes. La replicacion del CMV
puede deprimir ain mas las defensas del huésped, ocasionando una grave disminucién linfocitaria, que
puede favorecer la infeccidon por protozoarios oportunistas (v.gr., Pneumocystis carinii y Toxoplasma
gondii), hongos o bacterias. El mecanismo por el que la replicacion del CMV inhibe las respuestas del
huésped es complejo y se relaciona con interacciones del virus con linfocitos y monocitos-macrofagos.

El CMV parece ser el virus patdgeno mas importante en los receptores de trasplantes de érganos. En
estos pacientes se presenta fiebre y leucopenia, que puede progresar hacia la neumonitis y, con menor
frecuencia, a la enfermedad diseminada. El periodo de mayor riesgo comprende de 1 a 4 meses después
del trasplante y parece estar asociado con el grado de inmunosupresion del huésped. El CMV puede
también aumentar el riesgo de pérdida del injerto después del trasplante de 6rganos.*” La neumonia por
CMV se observa en alrededor del 20 porciento de los trasplantes de médula 6sea, y la mortalidad de estos

casos es cercana al 9o porciento.?

El CMV se considera un patoégeno importante en los pacientes con SIDA. Este virus contribuye también a
la inmunosupresion que se presenta en estos pacientes, y ademéas puede causar enfermedad diseminada
que afecta pulmones, tubo digestivo, sistema nervioso central y ojos. Por lo menos el 50 porciento o mas
de los pacientes presentan datos de infecciéon por CMV en el estudio de necropsia.*® Pueden existir
tlceras en el es6fago, estbmago, intestino delgado o colon, con hemorragia o perforaciéon subsecuente.??
Es indispensable diagnosticar la polineuropatia por CMV en estos casos, porque este padecimiento es
potencialmente reversible con el tratamiento.?"3* En forma semejante, la retinitis por CMV es una causa
importante de ceguera en los pacientes con SIDA.33 Las lesiones iniciales de esta complicacidon consisten
en pequenas zonas blanquecinas de necrosis de la retina que se extienden de manera centrifuga; estas
lesiones se acompafian después de hemorragia, envainamiento de los vasos y edema retiniano [ver
figura 5]. Se ha observado que el CMV potencia la replicacion in vitro del VIH y viceversa. Es posible que
estas interacciones ocurran en organos infectados por los dos virus (v.gr., la retina y cerebro de un
paciente con SIDA infectado por CMV). Dos formas de encefalitis por CMV son clinica y patologicamente
distinguibles en los pacientes con SIDA: la encefalitis micronodular multifocal, que recuerda a la
encefalitis por VIH y se presenta con demencia progresiva, y la ventriculoencefalitis, que se caracteriza
por deficiencias agudas de los nervios craneales, ventriculomegalia, nistagmus, letargo y



desorientacion.3*34

Figura 5

Retinitis por citomegalovirus

DIAGNOSTICO

La infeccion por CMV no puede diagnosticarse con seguridad basandose tinicamente en los hallazgos
clinicos. El virus puede detectarse en diversas secreciones y tejidos infectados, pero la identificacion
definitiva puede tardar varias semanas. El uso de analisis por centrifugaciéon e inmunohistoquimico para
la deteccion temprana de los antigenos del CMV puede facilitar el diagnéstico rapido, lo mismo que la
aplicacion de ensayos de inmunofluorescencia o RCP en plasma o leucocitos de sangre periférica.?>” La
demostracion de la viremia es un mejor indicador de infeccion aguda que la deteccion del virus en orina
o saliva. El uso de RCP para detectar ADN de CMV en el LCR es ttil en el diagnodstico de encefalitis y

polirradiculopatia por este virus.3>34
PREVENCION Y TRATAMIENTO

Varias medidas profilacticas, especificas e inespecificas, para prevenir la infeccién por CMV se
encuentran en estudio. La inmunoglobulina anti-CMV es til en algunos receptores de médula 6sea 'y
riién seronegativos.3® El hecho de que los donadores de tejidos (6rganos y sangre) y sus respectivos
receptores sean seronegativos también puede reducir el riesgo de trasmision. El uso de sangre que ha
sido congelada y descongelada, lavada con solucion salina o filtrada a través de una fibra de algodon
puede prevenir la infeccién por CMV relacionada a la transfusion.

El ganciclovir, que es un analogo de la desoxiguanosina, es un tratamiento eficaz para la retinitis por
CMV33 y se encuentra en estudio para el tratamiento de otras infecciones graves en pacientes
inmunosuprimidos. Cuando se administra por via intravenosa (5 mg/kg dos veces al dia), se observa
estabilizacion o mejoria de la infeccion en més del 80 porciento de los pacientes con retinitis por CMV.
Sin embargo, es necesario el tratamiento prolongado para mantener la mejoria, aunque es frecuente la
neutropenia producida por el medicamento. El tratamiento profilactico o supresor con ganciclovir puede
ser util en los pacientes de alto riesgo, como en los receptores de trasplante cardiaco o de médula 6sea
que son seropositivos para CMV. Puede ocurrir resistencia al medicamento durante el tratamiento.3°
También se ha demostrado que el foscarnet es Gtil como agente terapéutico para la retinitis por CMV. En
un estudio comparativo de foscarnet y ganciclovir en pacientes con SIDA, el foscarnet se asoci6 con una
mayor supervivencia que el ganciclovir.*° El foscarnet es ttil también en cepas de CMV resistentes a
ganciclovir, lo mismo que el cidofovir, que ha sido autorizado para el tratamiento del CMV.

El ganciclovir oral fue autorizado para usarse en los Estados Unidos en 1995. Aunque los niveles



sanguineos de aciclovir oral son inadecuados para el tratamiento agudo de la retinitis por CMV, el
farmaco puede ser util tanto para profilaxis como para mantenimiento supresor.

Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) tiene un tropismo celular muy estrecho; por lo general se encuentra
limitado a los linfocitos B humanos y a las células epiteliales de la nasofaringe y el cérvix uterino. Es la
causa de la mononucleosis infecciosa con anticuerpos heterdfilos positivos, aunque también se le han
atribuido otros trastornos, incluyendo el linforma de Burkitt, el carcinoma nasofaringeo y diversos
padecimientos linfoproliferativos de linfocitos B y tal vez de linfocitos T.

ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

El VEB se excreta en algin momento de la orofaringe de cerca del 15 porciento de la poblacion adulta
seropositiva. La excrecion es mas frecuente en pacientes con mononucleosis infecciosa y en pacientes
inmunocomprometidos, tales como receptores de riiidn y pacientes con SIDA. La trasmision requiere
contacto estrecho, habitualmente oral-oral, con el individuo excretor de VEB. En raras ocasiones el virus
se trasmite por otras vias, como la transfusion de sangre. En un estudio realizado se demostro la
presencia de infeccion por VEB en 5 de 28 mujeres con sospecha de mononucleosis infecciosa o que
asistian a una clinica para enfermedades venéreas; este hallazgos sugiere la posibilidad de transmisién

genital del VEB a la pareja sexual y al recién nacido.*'

La prevalencia de anticuerpos esta en relacion con el nivel socioeconomico. En los paises
subdesarrollados la mayoria de la poblacién ha sido expuesta a edad temprana. En los Estados Unidos,
aproximadamente el 50 porciento de la poblacion se seroconvierte a la edad de 5 afios; hay también un
alto indice de seroconversion en la adolescencia y en los adultos jovenes. La mononucleosis infecciosa
clinica se observa en individuos que se infectan durante la segunda década de la vida; en personas
menores la infecciéon primaria suele ser asintomatica. Por lo tanto, la mayoria de los casos de
mononucleosis infecciosa ocurren en el estrato socioecondémico alto de las naciones desarrolladas, donde
la trasmision por lo comin se retrasa hasta después de los 10 anos. Alrededor del 12 porciento de los
estudiantes adultos jovenes susceptibles se seroconvierten cada afio, y cerca del 50 porciento de ellos
desarrollan mononucleosis infecciosa.** Por lo tanto, la infecciéon por VEB tiene importantes
implicaciones en salud publica para la poblacion de adultos jovenes, incluyendo a estudiantes y a
personal militar.

PATOGENIA

Después de la replicacion inicial en las células epiteliales de la nasofaringe el virus infecta los linfocitos B,
que llevan la infeccion a otras partes del cuerpo. En la nasofaringe el virus se replica activamente; en
cambio, en los linfocitos B existe el genoma viral, pero las particulas virales maduras e infectantes no se
producen. El linfocito B puede mantener en su interior al virus por periodos de tiempo prolongados. En



las células en las que el VEB permanece latente su ADN existe como un episoma circular, en las que se
produce el virus infectante el ADN se encuentra en forma lineal. Las células B infectadas se conocen
como inmortalizadas (i.e., capaces de proliferacion continua) y pueden producir diversos anticuerpos
como consecuencia de la activacion policlonal de las células B. Uno de los anticuerpos que producen, el
anticuerpo heterofilo, es un marcador diagnoéstico 1til de infeccion. Una vez que se inicia la infeccion el
huésped monta una respuesta de células T contra nuevos antigenos en las células infectadas y una
respuesta de anticuerpos de células B contra varios antigenos asociados al VEB, incluyendo el antigeno
de la capside viral, el antigeno temprano y el antigeno nuclear del Epstein-Barr.4? Los patrones de
anticuerpos varian de acuerdo con el estadio de la infeccion y el sindrome expresado (ver adelante).

DATOS CLINICOS

La edad y la inmunocompetencia influyen mucho en la expresion de la infeccion por VEB. Los nifios
pequenos suelen tener infecciones asintomaticas o triviales y con frecuencia no producen anticuerpos
heterofilos. En los ancianos la infeccion por VEB puede presentarse como un sindrome febril persistente
que es negativo para los anticuerpos heterofilos. La manifestacion clinica més importante de la infecciéon
primaria por VEB es el sindrome de mononucleosis infecciosa. Los pacientes sufren fiebre, faringitis y
linfadenopatia. Otras manifestaciones menos frecuentes son hepatoesplenomegalia, enantema en el
paladar, edema periorbitario e ictericia. En el 10 porciento de los pacientes se observa una erupcion
maculopapular, especialmente en aquellos a los que se administra ampicilina. Los hallazgos
hematolégicos incluyen linfocitosis, méas del 10 porciento de los leucocitos de sangre periférica son
linfocitos atipicos. El recuento leucocitario total puede ser bajo, normal o alto; del 60 al 90 porciento de
los pacientes cursan con neutropenia total o relativa. La trombocitopenia también es comin y las
enzimas hepatocelulares estin elevadas en cerca del 9o porciento de los pacientes. Es frecuente que
existan crioproteinas y anticuerpos antigranulocitos, aunque suelen ser de poca importancia.

La mayoria de los casos de mononucleosis infecciosa se resuelven en 1 a 3 semanas, aunque el malestar
general y la fatiga pueden persistir varias semanas o meses. Las complicaciones del sindrome pueden
verse practicamente en cualquier 6rgano. El crecimiento de las amigdalas puede ser tan grande que
dificulte la respiracion. La ruptura del bazo es rara, pero debe tenerse en mente cuando se presenta dolor
abdominal, sobre todo en la segunda y tercera semanas. Estos pacientes sufren dolor en el cuadrante
superior izquierdo del abdomen, con signos de irritacion peritoneal y caida del hematocrito. Si el
diagnostico se confirma, debe realizarse esplenectomia lo més pronto posible.

COMPLICACIONES

Se observan complicaciones neurologicas en menos del 1 porciento de los pacientes, e incluyen
encefalitis, meningitis aséptica, mielitis transversa, sindrome de Guillain-Barré, neuritis optica y
neuropatias periféricas. La encefalitis del VEB se presenta con frecuencia como cerebelitis, pero puede
también manifestarse en forma parecida a la lesion del 16bulo temporal caracteristica de la encefalitis
herpética. A pesar de la gravedad de las complicaciones neurologicas la mayoria de los pacientes que



sufren éstas se recuperan por completo.

Por lo general, durante la segunda o tercera semana de la enfermedad puede haber anemia hemolitica
autoinmune mediada por aglutininas al frio dirigidas contra los antigenos i. Es mas rara la aparicion de
anemia aplasica, trombocitopenia asociada con hemorragias y granulocitopenia grave con infecciones
agregadas, aunque pueden ser mortales. E1 VEB se ha detectado en muestras de médula 6sea por
hibridacién in vitro. Las complicaciones cardiacas y pulmonares son raras. También se han descrito
tlceras genitales dolorosas de las que se ha identificado el VEB.#4 Algunas enfermedades anteriormente
inexplicables, caracterizadas por fiebre recurrente o persistente, fatiga, mialgias, linfadenopatia,
artralgia, faringitis y depresion, han sido relacionadas con la infeccion activa por VEB y la incapacidad de

producir anticuerpos contra el polipéptido K del antigeno nuclear viral.*>

Los huéspedes inmunocomprometidos son suceptibles a los devastadores sindromes linfoproliferativos
por VEB. Una enfermedad familiar ligada al cromosoma X denominada sindrome de Duncan se asocia
con mononucleosis infecciosa mortal, con agammaglobulinemia y linfoma; todas estas enfermedades
estan en relaciéon con una infeccion por VEB en individuos genéticamente predispuestos. Los receptores
de trasplantes a quienes se esta administrando ciclosporina y los pacientes con SIDA pueden en
ocasiones desarrollar infecciones graves por VEB que culminan en sindromes linfoproliferativos de
células B.

La naturaleza de la asociacion entre VEB, el linfoma de Burkitt y el carcinoma noasofaringeo ain no se
resuelve. Casi todos los pacientes africanos con linfoma de Burkitt y todos los pacientes asiaticos con
carcinoma de nasofaringe, tienen elevacion de los titulos de anticuerpos contra VEB, y se encuentra ADN
del virus en el tumor. Sin embargo, no estd muy claro si el virus interviene en la etiologia de estas
neoplasias.® E1 VEB también se ha relacionado con linfomas primarios de células B del sistema nervioso
central y con algunos linfomas de células T, con tumores del muasculo liso y con enfermedad de
Hodgkin.47"49

DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos de mononucleosis infecciosa el diagnoéstico se hace con la deteccion de
anticuerpos heterofilos y la presencia en un frotis de sangre periférica de mas del 10 porciento de
linfocitos atipicos. Los anticuerpos heterofilos, que se detectan mediante Monospot o pruebas en placa,
no estan dirigidos contra antigenos virales, sino contra antigenos eritrocitarios de diversas especies,
como ovejas, caballos y cabras. Estos reactantes de fase aguda, que se presentan en el 9o porciento de los
casos en algin momento de la enfermedad, deben distinguirse de los anticuerpos Forssman que ocurren
naturalmente y de los anticuerpos presentes en pacientes con enfermedad del suero; la diferenciacion se
logra con pruebas apropiadas de absorcién. Los anticuerpos heterdéfilos pueden estar presentes desde el
inicio del cuadro clinico, o aparecer en etapas tardias del padecimiento; es habitual que desaparezcan de
tres a cuatro meses después de haberse iniciado la enfermedad, aunque pueden persistir por periodos de
tiempo maés largo. Son raras las pruebas falsas positivas.



La medicién de anticuerpos especificos contra VEB es ttil en los casos negativos a anticuerpos
heterdfilos y en otros sindromes por VEB. Los anticuerpos contra la cpside viral se desarrollan en el 85
porciento de los pacientes desde su visita inicial al médico. La presencia de anticuerpos IGM contra la
capside viral sugiere infeccion aguda, mientras que los anticuerpos IgG sugieren infeccion antigua. Los
anticuerpos contra el antigeno temprano pueden aparecer transitoriamente en la infecciéon aguda, y
también se encuentran en pacientes con la variedad africana del linfoma de Burkitt y en los pacientes con
carcinoma nasofaringeo. Los anticuerpos contra el antigeno nuclear aparecen en forma tardia y persisten
durante la recuperacion. El patron de anticuerpos especificos contra VEB sugiere la etapa de la infeccion.

Los cultivos por lo comin no son ttiles en el diagnostico. Aunque es posible aislar el VEB de la
nasofaringe, las técnicas de cultivo son complicadas y tardadas.

TRATAMIENTO

El tratamiento actual es de sostén. La administracion de esteroides puede ser util en ciertas situaciones,
como por ejemplo cuando hay obstruccion de la via aérea, trombocitopenia grave o anemia hemolitica.
Son adecuados los tratamientos cortos (1 a 2 semanas). Los farmacos antivirales especificos como el
aciclovir no se recomiendan para el tratamiento de la mayoria de los trastornos relacionados con el VEB.
Aungque el aciclovir intravenoso puede reducir la excrecion del virus en los pacientes con monucleosis
infecciosa, la utilidad clinica parece ser minima. La infusién de leucocitos donadores ha sido ttil en
algunas enfermedades linfoproliferativas relacionadas con VEB después del trasplante de médula 6sea.>”

Herpesvirus humano tipo 6

En 1986 el herpesvirus humano tipo 6 fue aislado de leucocitos de la sangre periférica de seis personas
con diversos trastornos proliferativos.>' Al principio se le denomind virus linfotropico B humano, sin
embargo fue reclasificado después de que algunos estudios demostraron que el virus se replicaba en
células derivadas de linfocitos T.>* Varios tipos de virus se han obtenido de pacientes en diferentes partes
del mundo; todos son similares en la estructura del ADN y muestran reactividad inmunolégica cruzada
entre si, que se observa con otros herpesvirus. Se conocen dos variantes genéticamente distintas de
HVH-6, el HVH-6Ay el HVH-6B, aunque la enfermedad se asocia principalmente con la infeccién por
HVH-6B.53 El HVH-6A puede tener un mayor neurotropismo.>

La infeccion por HVH-6 tipicamente ocurre durante la infancia al disminuir el nivel de anticuerpos
maternos. La infeccién puede manifestarse como exantema subito (roséola infantil), una enfermedad
frecuente en la nifiez que se caracteriza por fiebre seguida de erupcion cutanea, o una enfermedad febril
sin erupcioén pero con frecuencia seguida de convulsiones febriles.?® El HVH-6 puede trasmitirse por la
saliva®® y quiza por secreciones genitales,?” y puede causar un sindrome semejante a mononucleosis.?®
Hasta el 80 porciento de los adultos son seropositivos para el HVH-6. En pacientes inmunosuprimidos el

HVH-6 puede asociarse con neumonitis o enfermedad diseminada.?9-%!



Herpesvirus humano tipo 7

En 1990 se aisl6 otro herpesvirus humano linfotrépico, llamado en primera instancia HVH-7, de las
células T obtenidas de un hombre sano de 26 afios.® Sin embargo, no se ha determinado la funcién que
desempena en el desarrollo de enfermedades en humanos, aunque aparece con frecuencia en la saliva de
adultos sanos.?3 El genoma del HVH-7 puede detectarse también en leucocitos de sangre periférica y
secreciones del cérvix. Es posible que el HVH-7 cause algunos casos de roseola o convulsiones por
fiebre.o4%5

Herpesvirus humano tipo 8

Varios reportes a finales de 1994 y 1995 proporcionan evidencias convincentes de secuencias Ginicas
semejantes a las de los herpesvirus en el SKy en el tejido de linfoma de pacientes con SIDA.%0-%9 Usando
analisis de diferencia representacional, los investigadores encontraron que mas del 9o porciento del
tejido de SK estudiado contenia estas secuencias, y el tejido control apropiado fue negativo, excepto por
el 15 porciento del tejido no-SK de pacientes con SIDA.®° Las mismas secuencias de ADN semejantes a
herpesvirus se han reportado después en tejido de SK de pacientes que no tienen SIDA%% y en la

biopsia de ganglios linfaticos de pacientes con enfermedad de Castleman multicéntrica.”®

El HVH-8 se ha propagado en cultivos celulares” 73 y se parece mucho a herpesvirus gama recién
identificados de monos rhesus.”* Se han desarrollado varios estudios serologicos.”>””” Uno, que detecta
anticuerpos contra un antigeno nuclear asociado a latencia, encuentra seropositividad en el 1 a 2
porciento de los donadores de sangre VIH negativos, en 30 porciento de los hemofilicos VIH positivos,

receptores de transfusion y mujeres, y en mas del 80 porciento de los pacientes con infecciéon por VIH y
SK.

El papel etiologico del HVH-8 en el SK u otras condiciones no se ha establecido, aunque es clara la
evidencia de una asociacion. Los estudios de susceptibilidad del HVH-8 a los medicamentos antivirales

sugieren resistencia relativa al aciclovir y penciclovir pero susceptibilidad al ganciclovir, foscarnet y
cidofovir.”®79
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Figuras

Figura 1 Lesiones genitales por herpes simple Las lesiones genitales por herpes simple en los
hombres se presentan a menudo como vesiculas agrupadas en la base del pene.



Figura 2 Herpes perianal Las infecciones perianales por herpes simple en pacientes
inmunocomprometidos pueden ser graves y prolongadas.



Figura 3 Paroniquia herpética Las paroniquias herpéticas en los dedos de las manos con frecuencia
se diagnostican errbneamente como infecciones estafilococcicas.



Figura 4 Lesiones por herpes zoster El herpes zoster tiene sobre todo localizacion toracica y
distribucion en dermatomas. Puede ocurrir diseminacion cutdnea, como se observa en este
paciente, asi como visceral, cuando la inmunidad esta gravemente alterada.



Figura 5 Retinitis por citomegalovirus La retinitis por citomegalovirus puede producir hemorragias,
exudados y eventualmente ceguera.



