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RESUMEN

El herpes genital es una infeccién de transmision sexual de gran incidencia y prevalencia mundial. Es producida
por el virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) y el tipo 2 (VHS-2), en un 5-10% y en un 90-95%, respectivamente. Se
presentan episodios repetidos que se caracterizan por erupciones de pequefias ampollas, generalmente dolorosas,
sobre los genitales o ano, produciendo prurito intenso. Afecta a millones de personas en el mundo (1 de cada 3
personas sexualmente activas), concordante con la epidemia del SIDA. En esta revision bibliografica se detallan
los principales aspectos de la enfermedad.
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SUMMARY

Genital herpes is a sexual transmisidn infection of great world incidence and prevalence. It is caused by the simple
herpes virus type 1 (VHS-1) and type 2 (VHS-2), in 5-10% and 90-95% respectively. It is characterized by
repeated episodes that develop with the eruption of little blisters, generally painful over the genitals or anus
causing intense pruritus. The skin breaks out in a rash making more difficult the healing. It affects millions of
people around the world (1 out of 3 sexually active persons), fitting with AIDS epidemic. In this bibliographic
revision are listed the main aspects of the illness.
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Introduccion

La infeccidn del tracto genital inferior por el virus
del herpes simple de tipo 2 es una enfermedad

Establecen una infeccion latente de por vida,
interrumpida por brotes de reactivaciones, que

transmitida por via sexual de gravedad potencial.

La mayoria de las infecciones genitales son
producidas por el VHS-2 que estd presente en un
25 a 30 % de las mujeres en edad reproductiva, en
las cuales se encontraron anticuerpos contra dicho
virus, siendo la infeccion por VHS-1 menos
frecuente®®?,

Los VHS-1, VHS-2 son virus ADN que tienen
como unico reservorio el hombre y originan
infecciones que se caracterizan por su capacidad
de cronificarse en los ganglios nerviosos sensitivos
en determinadas localizaciones.

pueden ser asintomaticas 0 acompafiarse de una
variable e impredecible expresion de lesiones
epiteliales.

En la infancia son mucho mas comunes las
infecciones por VHS-1 que por VHS-2, puesto que
éstas aparecen habitualmente con el inicio de
relaciones sexuales; la excepcion es el herpes
neonatal, producido con més frecuencia por VHS-
2. Las primoinfecciones tienen una expresividad
clinica variable; las recidivas de infeccion
herpética son comunes y tienden a ser leves,
aunque pueden ser asintomaticas™. El diagnostico
de certeza se establece mediante el aislamiento y
la identificacion del virus o por PCR?.
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La mayor gravedad de las infecciones herpéticas
ocurre en herpes neonatal, encefalitis herpética e
infecciones diseminadas, sobre todo en nifios con
inmunodeficiencia celular, aunque la inmunidad
humoral también juega un papel importante en su
control®.

Etiologia

Producida por el virus del herpes simple tipo 1
(HSV-1) y tipo 2 (HSV-2). Es un virus ADN
relativamente grande (200nm), que se multiplica
en el nacleo de la célula; pertenece a la familia de
los herpetoviridae. Estd compuesto por una
capside proteica como consecuencia de la union de
varias unidades proteicas denominadas
capsémeras y forma una estructura icosaédrica,
tiene una envoltura de lipoglicoproteinas que
deriva de la membrana del nucleo de la célula en
la cual el virus lleva a cabo su replicacion. Toda
esta estructura forma una cavidad en cuyo interior
vamos a encontrar el ADN viral que se denomina
core’®. La familia de los virus herpes es muy
amplia y se conocen mas de 100 herpes virus
diferentes, de los que 8 se reconocen como Vvirus
herpéticos humanos, y se clasifican en 3 grupos:
los herpes virus (VHS1, VHS2, varicela-zoster);
los B herpes virus (HHV6, HHV7, CMV); vy los
herpes virus no clasificados (HHV8 -S. de Kaposi,
virus Epstein-Barr). Estos virus tienen un tropismo
por el tejido epitelial y van a producir una
infeccion latente en el ganglio neuronal®.

Epidemiologia

El herpes genital afecta a millones de personas en
el mundo y se estima que su prevalencia va en
aumento, concordante con la epidemia del SIDA.
La seroprevalencia del herpes genital alcanza una
cifra de 22%, que la califica como una de las
enfermedades de transmision sexual méas comunes.
La infeccion es mas frecuente en las mujeres que
en los hombres, y por lo general en las de bajo
nivel  socioeconémico®.  Dos de las
complicaciones médicas graves del mismo son el
herpes neonatal y el aumento del riesgo de
contraer  otras  enfermedades  trasmitidas
sexualmente (ETS), como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)". Los estudios
serolégicos indican que en los paises
desarrollados, se esta produciendo una epidemia
de infecciones por el virus del herpes simple
(VHS) del tipo 2 (VHS2), con un incremento

significativo en la seroprevalencia en las dos
Gltimas décadas®. El Gnico reservorio para el VHS
es el hombre y tiene distribucién universal.

La transmision suele ser por contacto de
mucosas, tanto respiratorias como genitales.

La infeccién primaria del VHS 1 suele ocurrir
en la infancia (antes de los 2 afios), pero no en
los primeros 6 meses de vida por estar
protegidos por anticuerpos procedentes de la
madre. La mayoria de las infecciones de la
cara y boca son por VHS 1y las genitales por
el VHS 2. La infeccion primaria del herpes
genital producido por el VHS 2 suele ocurrir
frecuentemente a partir de los 20 afios aunque
en el caso del herpes genital producido por
HVS 1 puede ser anterior (sexo oral)*?.

Patogenia

Una vez que el virus penetra en la piel, el VHS se
replica en las células epiteliales intermedias y
parabasales las cuales son destruidas,
produciéndose  posteriormente una  reaccién
inflamatoria con formacion de una vesicula
intraepitelial de pared fina. Hay una degeneracion
balonizante de las células, edema, células
multinucleadas, con inclusiones intranucleares que
son indistinguibles en la infecciéon por VHS y las
del virus varicela-zoster (VVVZ). Hay una invasion
linfatica regional y desde aqui se produce una
viremia con diseminacion visceral. A través del
nervio sensitivo el VHS se localiza y permanecera
latente en el ganglio nervioso sensitivo y es a
partir de éste, desde donde volverd por via
nerviosa a localizarse en la piel, una vez que el
estimulo precipitante produzca la replicacion
viral®?,

Durante la primera fase de la infeccién, la
replicacion viral se produce en los ganglios y el
tejido nervioso vecino. Luego, los virus se
diseminan por otras superficies mucocutaneas
gracias a la emigracion centrifuga de viriones
infecciosos a lo largo de los nervios sensoriales
periféricos. Esta forma de diseminacién contribuye
a explicar la extensa superficie afectada, la gran
frecuencia de las nuevas lesiones alejadas del
brote inicial de vesiculas tan caracteristicas de los
enfermos con herpes genital o bucolabial primario
y el aislamiento del virus en el tejido nervioso
alejado de las neuronas que inervan el lugar de
inoculacion®.
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Clinica
El periodo de incubacion es de 2 a 7 dias'’.

La mayoria de las personas con HSV-1 0 HSV-2
no presentan signos ni sintomas de la infeccion o
son minimos. Si el evento es activo usualmente
aparecen ampollas en los genitales o el ano o
alrededor de los mismos. Las ampollas se rompen
y dejan Ulceras dolorosas (llagas) que pueden
tardar de dos a cuatro semanas en curarse, la
primera vez que se presentan®'%*°,

Infeccion primaria

Cuando la afectacién es genital el agente causante
en el 70-90% es el VHS 2, afectando mas
frecuentemente a adolescentes y adultos jovenes.
Suele cursar con dolor local, aparicion de lesiones
caracteristicas en el érea genital, adenopatias
inguinales y disuria segun el punto de localizacion.
La infeccion primaria suele durar méas de 20 dias.
Las recurrencias posteriores son mas cortas
(méximo 6 a 10 dias). A méas duracién de la
infeccion primaria (sobretodo si dura mas de 35
dias), mayor nimero de recurrencias al afio. En
esta fase el nervio de la zona es invadido por el
virus y permanecerd infectado de por vida,
persistiendo el virus acantonado en el ganglio del
nervio sensitivo.

Recurrencias

El herpes genital tiene también caracter
recidivante tanto en el hombre como en la mujer,
siendo mas frecuente la recidiva en el hombre,
pero cuando aparece, es mas grave en la mujer,
variando la incidencia entre el 60-90%. La
recidiva es mas frecuente cuando la infeccion es
por el VHS 2. Los factores desencadenantes
pueden ser variados, como relaciones sexuales,
tipo de herpes (ya comentado) y la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Tras la primoinfeccion
el virus queda acantonado de por vida a nivel del
ganglio sensitivo. Cuando hay una recurrencia los
virus viajan por las neuronas hasta la piel y
producen las caracteristicas lesiones herpéticas.
Las recurrencias son  generalmente  por
reactivacion enddgena mas que por reinfeccion.
Las lesiones de recurrencia aparecen de forma
reiterada en las mismas zonas en que aparecieron
en ocasiones anteriores.

Suelen presentar prédromos de unas horas (6-48 h)
con dolor y picazon o calor local y posteriormente
aparicion de un grupo de pequefias vesiculas
agrupadas que se asientan sobre un area
eritematoedematosa que evolucionan a la
ulceracion y posterior formacion de costra en 4-6
dias, produciéndose la curacion completa en 8-10
dias. En ocasiones pueden sobreinfectarse. En la
localizacion genital las vesiculas pueden ser
efimeras apareciendo erosiones rojizas, exudativas
y policiclicas, siendo mas graves en la mujer.
Existe una forma de herpes simple diseminada
Ilamada eczema herpético, que puede aparecer en
enfermos con inmunodeficiencia celular adquirida
o congénita®?,

Diagnadstico

El diagnoéstico virologico es la Unica forma de
establecer la etiologia de las infecciones
herpéticas, especialmente en las formas clinicas
poco habituales y, sobre todo, en los primeros
episodios. Asimismo, la identificacion del tipo de
virus permitird establecer un prondstico y facilitara
la decision terapéutica. En las formas clinicas
tipicas, el cuadro clinico es suficiente para
establecer el diagnostico, no asi en las formas
atipicas. Independientemente, en todos los
pacientes con lesiones presentes ha de hacerse el
diagndstico viroldgico, especialmente en los
primeros episodios. En estos casos, los métodos
directos de diagndstico son de eleccion. Estos
métodos incluyen el aislamiento y tipado del virus,
la deteccion de antigenos y las técnicas de
amplificacién de 4&cidos nucleicos. Aunque el
aislamiento del virus ha sido considerado hasta
ahora como el patron estdndar del diagnostico, la
deteccion del DNA viral en liquido 2
cefalorraquideo (LCR) lo ha sustituido en el
diagndstico de las infecciones del sistema nervioso
central por los VHS®.

Existen varias pruebas para confirmar el
diagndstico. La prueba de Tzanck se realiza
mediante un frotis de la base de una Ulcera o
vesicula intacta, el cual se colorea con Giemsa. La
presencia de células gigantes multinucleadas
indica infeccion por el herpes virus pero no hace
distincion entre el tipo 1 y el tipo 2 u otro tipo de
herpes virus. La citologia cérvico-vaginal puede
tener una sensibilidad del 50% para detectar
infeccion del epitelio por el virus herpes. La
biopsia de piel es la herramienta mas utilizada.
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La deteccion de anticuerpos se usa para
diagnosticar rapidamente la infeccion por el herpes
simple y distinguir entre los diferentes serotipos.

La serologia mediante la técnica de Elisa se utiliza
para detectar anticuerpos contra el herpes tipo 1y
2, con sensibilidad y especificidad de 95% después
de 2 semanas del contagio. La reaccion de la
polimerasa en cadena (PCR) exhibe una
sensibilidad cercana al 100%’.

Técnicas mas complicadas serian la deteccién de
antigenos por inmunohistoquimica, hibridacion del
DNA o deteccion de DNA viral a través de la
técnica de PCR (muy sensible, 3 veces mas que el
cultivo viral, e independiente del estado de la
lesion) o investigacion del virus por microscopia
electronica™.

Actualmente la PCR se considera el mejor método
diagndstico para esta enfermedad, pero
lamentablemente no estd disponible en todos los
centros de salud.

Tratamiento

Hasta la fecha esta enfermedad no tiene cura, s6lo
existen  farmacos que  disminuyen la
sintomatologia, contagio y acortan el tiempo de
evolucion de los episodios de la enfermedad®. En
la actualidad se utilizan los analogos de la
guanosina, que debe ser fosforilado (trifosforilado)
en el organismo para pasar a la forma activa
convirtiéndose en un potente inhibidor del DNA
polimerasa del virus.

La primera fosforilacion se produce por la
timidincinasa virica y las posteriores por cinasas
celulares. Existen en la actualidad tres analogos de
la guanosina: el aciclovir, el famciclovir y el
valaciclovir. Los dos ultimos son profarmacos que
deben transformarse en el interior del organismo.

El penciclovir es la molécula activa del
famciclovir, su eficacia es comparable a la del
aciclovir aunque diversos estudios han demostrado
que famciclovir obtiene una mayor velocidad en la
resolucion de los sintomas y signos de la
enfermedad presentando ademas una mejor
farmacocinética. También presenta una mejor
posologia. A la hora del tratamiento debemos
diferenciar si se trata de un paciente
inmunocompetente 0 inmunodeprimido, porque
las pautas posolégicas pueden ser distintas™.

Pautas posologicas para afeccion genital
Primer episodio

Famciclovir (oral) 250mg / 8 h durante 5 dias.
Aciclovir (oral) 200mg 5 veces al dia durante
5 - 10 dias.

Valaciclovir (oral) 500mg / 12 h durante 5 -
10 dias.

Recurrencias

Famciclovir (oral) 125mg / 12 h durante 5
dias.

Aciclovir (oral) 200mg 5 veces al dia durante
5 dias.

Valaciclovir (oral) 500mg / 12 h durante 5

ra1,3,12,14,17,23,24
dias .

El tratamiento episédico, para que sea efectivo
deberia iniciarse entre las primeras 24-48 horas de
aparicion de los primeros sintomas, de ahi la
importancia de que sea el mismo paciente capaz de
reconocer los sintomas indicativos de un brote y
gue tenga a su disposicion el tratamiento en su
propia casa para que se pueda tratar precozmente.
En las formas recidivantes en que aparecen con
una frecuencia mayor de 6 veces al afio, estaria
indicado un tratamiento supresivo.

Tratamiento supresivo

Famciclovir (oral) 250mg /12 h durante 6- 12
meses.

Aciclovir (oral) 200mg /4 veces al dia durante
6 — 12 meses.

Valaciclovir (oral) 500mg / dia durante 1 afio
6 250mg / 12 h durante 1 afio si hay méas de 10
recurrencias al afo.

Existen dos tipos de terapias:

Episodica: trata los sintomas de las recidivas para
que éstos se eliminen mas rapidamente. No afecta
al nimero de recurencias al afio.

Supresora: su objetivo es disminuir el nimero y
gravedad de las recurrencias por afio ademas de
mejorar el estado psicosocial del paciente y su
calidad de vida (muchos de los pacientes con
herpes genital suelen sufrir una merma de la
calidad de vida, conjuntamente de ir asociado a
depresion, ansiedad, estrés, angustia, disminucion
de la autoestima) y sobretodo disminuir el riesgo
de contagio y los riesgos asociados a la patologia.
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El herpes genital actia como cofactor de riesgo en
la transmision del HIV incrementando el riesgo de
contagio de esta patologia'?.

No se ha comprobado que el aciclovir topico sea
beneficioso como tratamiento o profilaxis®.
Se ha demostrado que la administracion de 500mg
de valaciclovir una vez al dia, disminuye la
transmision de VHS-2 entre parejas sexuales. La
frecuencia de transmision es mayor de varones a
mujeres y en sujetos con reactivacion frecuente de
VHS-2'%%,

Complicaciones

El herpes genital puede causar la presencia
repetida de dolorosas Ulceras genitales en muchos
adultos y la infeccion del herpes puede ser grave
en personas con sistemas inmunodeprimidos.
Adicionalmente, el HSV genital puede causar
infecciones potencialmente mortales en los
neonatos ya que la infeccion neonatal por VHS es
la mayor complicacion del herpes genital. La
transmision materno fetal puede ocurrir tanto por
una primoinfeccién cercana al parto o también por
la reactivacion de una infeccion latente materna™.
Es importante que las mujeres eviten contraer el
herpes durante el embarazo porgque la ocurrencia
de un primer episodio durante el embarazo
provoca un mayor riesgo de que el virus sea
transmitido al bebé. Si una mujer tiene herpes
genital activo al momento del parto, se realizara
este procedimiento por cesarea. El herpes puede
contribuir a la propagaciéon del VIH, o provocar
que las personas se vuelvan mas susceptibles a la
infeccion por VIH; o que las personas ya
infectadas por el VIH incrementen la carga viral*®,

Prevencion

La prevencion del contagio de herpes genital debe
considerar lo siguiente:

1. Todos los pacientes con herpes genital deben
ser informados con precision de la historia
natural de la enfermedad — haciendo hincapié
en el riesgo potencial de recurrencias-, asi
como de la eliminacion periddica de particulas
virales durante la fase asintomatica sin
marcadores de actividad clinica, lo cual
representa un riesgo importante de transmision
a la pareja sexual.

2. El paciente con herpes genital debe ser
advertido de abstenerse de la actividad sexual
cuando existan lesiones activas, para lo cual
debe informar a la pareja sexual sobre la
posibilidad de que ambos tengan la misma
enfermedad. El uso del condén con una pareja
nueva o no infectada debe ser obligatorio.

3. Latransmision de la enfermedad puede ocurrir
durante los episodios asintomaticos, lo cual es
mas frecuente cuando el antecedente de herpes
genital tiene un lapso menor a un afio.

4. El riesgo perinatal de infeccién debe ser
perfectamente explicado a la pareja sexual. La
mujer con antecedentes de herpes genital debe
hacerlo saber a su obstetra durante el
embarazo®.

Actualizacién e investigacion

El imiquimod y el resequimod son drogas
inmunomoduladoras que ofrecen otra alternativa
para el tratamiento de las infecciones por el herpes
virus. Se aplican en forma tdpica sobre las lesiones
3 wveces en el transcurso de 1 semana,
especialmente en el manejo de infecciones
resistentes o recurrentes. Se encuentran bajo
investigacion algunos tratamientos topicos para la
infeccion genital que incluyen el interferon en
crema, el acido undecilénico en crema al 1%, el
foscarnet en crema al 0,3% y el edoxudine en
crema al 3%. También la vidarabina y el cidofovir
son agentes terapéuticos antivirales bajo
invlestigacién que pueden ser utilizados para este
fin~.

Conclusiones

El herpes genital es una enfermedad de
transmisién sexual (ETS) cuya incidencia esta en
aumento a tal punto que esta alcanzando las cifras
del SIDA, lo cual es muy alarmante. Lo
importante de esta enfermedad en cuanto a su
transmision, es que no s6lo se transmite entre
personas sintomaticas, sino que la mayoria de las
ocasiones es entre personas asintomaticas, y en
esta Ultima las personas desconocen estar
infectadas por lo que son una peligrosa fuente de
contagio. Todas las mujeres embarazadas deben
asegurarse que no estén infectadas ya que pueden
contagiar al nifio en el parto normal. No tiene cura,
solo se tratan los sintomas, hay muchas recidivas,
y favorece al contagio por el VIH.
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