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RESUMEN

Elherpes genital es unainfeccién crénica que se caracteriza por presentar reactivaciones periddicas. Tiene
la capacidad tanto de producir una enfermedad sintomatica en el huésped, como de producir una expre-
sién viral asintoméatica. Actualmente se constituye como la primera causa de lesiones ulcerosas genitales
y ademds representa un importante problema de salud publica, conlleva a considerables repercusiones
clinicas, psicolégicas, sociales y econémicas. Esta revisién tiene como propdsito realizar una actualiza-
cion de las opciones terapéuticas para esta condicién en pacientes inmunocompetentes, con énfasis en
la via de administracién, intervalo de administracién, duracién del tratamiento y tiempo de resolucién de
las lesiones. Adicionalmente, se analizan las estrategias de prevencién y tratamiento de la infeccién en
situaciones particulares, como el embarazo.
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MANAGING GENITAL HERPES IN IMMUNOINCOMPETENT PATIENTS: REVIEW ARTICLE

ABSTRACT

Genital herpesis a chronic infection characterized by periodic reactivations. It is able a cause both a symp-
tomatic disease in the host and to generate an asymptomatic viral expression. Genital herpes is currently
the first cause of ulcerative genital lesions and constitutes a significant health problem leading to consi-
derable clinical, psychological, social and economic consequences. This review is intended as an update on
the therapeutic options for this condition inimmunoincompetent patients, emphasizing the route of admi-
nistration, the dosing interval, duration of treatment and time to resolution of the lesions. Moreover, the
infection prevention strategies and treatment under particular situations such as pregnancy are analyzed.
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INTRODUCCION

La familia Herpesviridae consta de ocho tipos de virus
que infectan rutinariamente a los seres humanos: her-
pes simplex 1 (VHS 1), herpes simplex 2 (VHS 2), virus
varicela-zoster (VZV), virus de Epstein-Barr (EBV), cito-
megalovirus (CMV), virus del herpes humano 6 (HHV 6),
virus del herpes humano 7 (HHV 7) y el virus del herpes
humano 8 (HHV 8) (1). Estos virus tienen la potenciali-
dad de permanecer latentes en la célula huésped hasta
reactivarse bajo ciertas condiciones (2).

La forma genital del herpes es globalmente reconocida
como una de las principales enfermedades de transmision
sexual. El herpes genital es producido en 70 al 95% de los
casos por el VHS 2, yen 5 a 30% por el tipo 1. A pesar
de ser una infeccién de transmisién sexual frecuente,
la mayoria de los pacientes que padecen herpes genital
desconocen su diagndstico (3).

En la actualidad, esta enfermedad constituye un impor-
tante problema de salud publica (4), que tiene considera-
bles repercusiones fisicas, emocionales (5), sociales (6)
y econdmicas (7). Ademads la infeccién se asocia con un
aumento significativo en el riesgo de transmision y conta-
gio del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8).

La investigacion en esta enfermedad se centra en el
desarrollo de estrategias de prevencion y terapéuticas que
ofrezcan nuevas y mejores opciones de tratamiento (9).
La implementacion de esquemas mads cortos, con dosis
mds bajas e intervalos de administracién mds amplios,
tienen un impacto en el tiempo de duracién y adherencia
al tratamiento, la severidad de las lesiones y el periodo
libre de enfermedad. Los avances en la terapia han mejo-
rado el prondstico y calidad de vida de los individuos
infectados por el virus (10), especialmente al grupo de
pacientes que experimentan recurrencias (11).

VIROLOGIA

El virus del herpes simple (VHS) pertenece a la subfamilia
alfa virus. Es un virus DNA neurotrépico, DNA bicatenario
constituido por un ntcleo, cdpside, tegumento y envol-
tura (12, 13). El serotipo VHS 1 usualmente se asocia a
infeccion orolabial y VHS 2 a infeccién genital (9). Com-

parten caracteristicas estructurales, pero se diferencian
por los antigenos de la envoltura y por el genoma (9).

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por VHS 2 es la principal causa de tlceras
genitales en el mundo. Su incidencia global es 23,6 millo-
nes de infectados por ano; 16% de la poblacién mundial
entre los 15 y los 49 anos, aproximadamente 536 millones
de personas, vivian con el VHS2 de acuerdo con el estudio
de prevalencia global de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (2008) (14). El grupo etario que presenta mayor
prevalencia de la enfermedad se encuentra entre los 40
y 49 anos, con un predominio considerable por el sexo
femenino (15).

En Estados Unidos la seroprevalencia de VHS 2 en
adultos es 16,2% (2005-2008) (16) y en Brasil de 11,3%
(17). La mayor seroprevalencia se presenta en Africa
Subsahariana (hasta 80% en mujeres y 50% en hom-
bres) (18). En Colombia no existen estudios recientes
de seroprevalencia en personas inmunocompetentes.
Sin embargo, el Ministerio de Salud y Proteccion Social
informa que en 2011 se atendieron 9.766 pacientes con
diagndstico de herpes genital (19). La mayoria de pacien-
tes desconocen su diagnéstico (portadores silentes) (20)
y se convierten en la principal fuente de trasmision de
la infeccién (21-23).

Los principales factores de riesgo de infeccidn por
VHS son: el sexo, la edad, inicio temprano de relaciones
sexuales, antecedentes de enfermedades de transmi-
sidén sexual, companeros sexuales multiples, pareja con
diagnéstico de infeccidn, no utilizacién de preservativo,
la raza negra, la localizacién geogréfica, el bajo nivel
socioeconémico (9, 24, 25) y la supresion del sistema
inmune (26).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION

El virus accede a la superficie de las mucosas por con-
tracto sexual directo con las secreciones o con la mucosa
del individuo infectado. Ingresa a las células epiteliales y
se replica, genera una reaccion de lisis y muerte celular
que se traduce en la formacion de vesiculas y lesiones
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ulceradas en un periodo aproximado de 24 horas, aun-
que puede no producirse lesiones (25). Posteriormente,
el virus compromete las neuronas sensoriales del drea
de la lesidn, infecta dendritas y los ganglios de la raiz
dorsal que inervan la regién sacra, por transporte retré-
grado (18, 27). Finalmente, se replica e infecta a otras
neuronas, disminuyendo su carga viral hasta permanecer
en un estado de latencia por largos intervalos de tiempo,
dependiendo de la respuesta inmunolégica del huésped
(27). La seroconversiéon se produce entre 4 y 6 semanas
luego de la infeccién (9).

Espontdneamente o ante estimulos como fiebre, expo-
sicién a rayos ultravioleta, frio, supresién del sistema
inmune, estrés emocional o dafio tisular, el VHS 2 puede
reactivarse y producir una nueva infeccién denominada
recurrencia (28).

Esta reactivacion periddica se produce por la repli-
cacion del virus, seguida por el transporte anterégrado
a zonas periféricas, que produce la diseminacién asin-
tomatica del virus o aparicién de ulceras dolorosas (27).

CUADRO CLIiNICO

Las infecciones por herpes genital pueden clasificarse
como primoinfeccién o como recurrencia. El primer epi-
sodio, infeccién primaria, ocurre en individuos sin expo-
sicion previa. También puede presentarse como infecciéon
no primaria en pacientes con antecedente de infecciéon
por VHS 1 que luego adquieren la infeccién por el subti-
po 2, o viceversa. Mientras que la recurrencia es aquella
infeccién que se da en pacientes con exposicion previa
y que desarrollan reactivacion de infeccién (29).

Tanto la primoinfeccién como las recurrencias pue-
den ser subclinicas y presentar sintomas de diferente
intensidad. Los sintomas sistémicos como fiebre, cefalea,
mialgias, artralgias, astenia, entre otros, son mds fre-
cuentes en la primoinfeccién (30). Los sintomas locales
como lesiones vesiculosas y ampollas se presentan con
mayor frecuencia en las recurrencias. Estas lesiones se
rompen y producen ulceras dolorosas localizadas en
genitales externos, con posterior formacién de costras.
En vagina, cérvix uterino o uretra, las ulceras se rompen
y el tejido permanece cruento hasta su reepitelizacion.
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Otros sintomas asociados son disuria, leucorrea, uretro-
rrea y adenomegalias inguinales (31). Los sintomas en la
infeccién primaria son mds severos y tienen una duraciéon
aproximada de 2 a 3 semanas. Las recurrencias tienen
una duracién de 2 a 10 dias, con una frecuencia promedio
de cuatro episodios por ano (9). En las recurrencias las
lesiones genitales son menos severas y pueden llegar a
pasar desapercibidas (29, 30, 32).

Dentro de las complicaciones descritas se encuentra
la radiculopatia sacra del sistema nervioso auténomo,
retencion urinaria, enfermedad diseminada (neumonitis,
hepatitis, meningitis), cronicidad de la infeccién median-
te la recurrencia y en las pacientes gestantes se pueden
presentar transmision vertical al feto con resultados peri-
natales adversos (25).

DIAGNOSTICO

La valoracion clinica, constituida por la anamnesis y el
examen fisico, tiene sensibilidad de 19 a 29 % para la
deteccién de herpes genital (33). La sospecha clinica debe
ser confirmada mediante pruebas de laboratorio, entre
ellas, test viroldgicos (cultivo celular y PCR) y seroldgicos
tipo especificos (34).

La identificacién mediante anticuerpos monoclona-
les en cultivo celular en muestras de tejido afectado de
lesiones tempranas es muy Uutil para distinguir entre los
serotipos, aunque tiene menos sensibilidad en las recu-
rrencias y en las fases de curacién, por la presencia de
una menor carga viral (35, 36, 37). Tiene la limitacién de
producir resultados hasta cinco dias después de la toma
de la muestra. Por esta razon, el examen de eleccién para
el diagndstico de infeccién es la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) que, adicionalmente, tiene
una mayor sensibilidad durante las fases de ulceracién y
de costras, durante el episodio agudo (36).

Las pruebas seroldgicas con inmuglobulinas G y M para
los VHS 1 6 2 son ttiles en el diagndstico de la infeccidn,
especialmente cuando no hay signos de lesiones activas
y en caso de sospecha de falsos negativos en los cultivos
(35). Su sensibilidad se encuentra entre 80 y 98%, con
especificidad de 96 %, para la tipificacién del virus (38).
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TRATAMIENTO

En la actualidad existen 2 tipos de estrategias de tratamien-
to para herpes genital recurrente: la terapia episddica y la
supresiva (25, 39). La terapia episddica consiste en ciclos
de corta duracién (1 a 5 dias) dirigidos a disminuir los
sintomas y la replicacion viral durante las recurrencias.
Con el inicio temprano de los medicamentos antivirales
(fase prodromica) se reducen el tiempo de duracién y
severidad de las lesiones (40). Esta indicada en pacientes
con recurrencias infrecuentes y de leve intensidad (25). La
administracion intravenosa es efectiva (41), pero requie-
re hospitalizacidn y se reserva para infecciones severas
(34). Por tanto, la terapia oral es el manejo estandar. Las
mismas opciones farmacolégicas de la terapia episddica
estdn indicadas en el primer episodio clinico.

La terapia supresiva consiste en la toma diaria de
medicacién para prevenir recurrencias. Estd indicada en
pacientes con episodios frecuentes (mds de 6 episodios al
ano) (25). El riesgo relativo de sufrir al menos una recu-
rrencia disminuye en 47 % con terapia antiviral oral (42).

En las recurrencias, la terapia de soporte puede ser
suficiente para el manejo de los sintomas. Algunas de
las medidas empleadas son los analgésicos sistémicos o
locales, curaciones del drea afectada con solucién salina
y tratamiento de infecciones bacterianas sobre agregadas,
ademads de la consejeria (39).

Actualmente existen tres moléculas aprobadas para
el tratamiento de herpes genital: aciclovir, valaciclovir y
famciclovir. Las dos tltimas son prodrogas y su actividad
antiviral depende del metabolismo viral en las células
infectadas (43, 44). (Tabla 1)

Aciclovir requiere de dosis mds frecuentes, tiene una
vida media corta y baja biodisponibilidad. Es el tinico
farmaco disponible para administracién parenteral (34).
El uso tépico de este fairmaco no es recomendado porque
ofrece un minimo madrgen de beneficios clinicos (34). El
pemciclovir, compuesto activo del famciclovir, tiene 100
veces mds afinidad por la timidina quinasa que aciclo-
vir y requiere menos frecuencia de administracién (43,
49). Amenamevir (ASP2151), una nueva molécula, se
encuentra en estudios fase III (50). En modelos animales

TABLA 1. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS AGENTES ANTIVIRALES UTILIZADOS EN EL MANEJO DE HERPES GENITAL

MEDICAMENTO PRINCIPIO ACTIVO MECANISMO DE ACCION
Inhibicién de la DNA
polimerasa del virus.

ACICLOVIR Andlogo aciclico de Integracién al DNA viral

llevando a la terminacién
temprana de la cadena
DNA.45

2-deoxiguanosina

Es una prodroga

Anélogo aciclico de de aciclovir que es

VALACICLOVIR 5 4 = o anosina descompuesto en aciclovir
8 y valina después del
metabolismo hepatico.44
. Es una prodroga del
2-2 amino 9 H . . "
Ny ~ penciclovir. Inhibe de forma
el pggln:]n?aéli;tgi):c}a t33 - competitiva e irreversible
prop la DNA polimerasa viral.
AMENAMEVIR Fenil oxadiazol Inhibe el complejo helicasa-
(andlogo no primasa evitando la
erzlay nucledsido) replicacién viral.47

FARMACOCINETICA

Vida media: 2 - 3 horas.
Biodisponibilidad:
15-30 %

Excrecion renal. 46

Vida media: 3 horas
Biodisponibilidad: 15-
30 %.

Concentracion
plasméatica méxima: 1,5
az25 hrs.44

Vida media: 2 horas.
Biodisponibilidad: 77%.
Concentracion
plasmatica maxima: 30
- 45 minutos.

DOsIS34

Primoinfeccion: 400 mg tres veces al dia por 7

a 10 dias 0 200 mg cinco veces al dia por 7 a 10
dias.

Terapia episédica:

400 mg 3 veces al dia por 5 dias, 800 mg dos
veces al dia por 5 dias 0 800 mg tres veces al dia
por 2 dias.

Terapia supresiva:

400 mg 2 veces al dia

Primoinfeccion: 1 gr vo dos veces al dia por 7 a
10 dias.

Terapia episodica: 500 mg dos veces al dia por 3
dias 0 1 gruna vez al dia por 5 dias

Terapia supresiva:

500 mg al grunavez al dia

Primoinfeccion:

250 mg tres veces al dia por 7 a 10 dias.

Terapia episédica: 125 mg dos veces al dia por 5
dias o 1gr dos veces al dia por 1 dia.

Terapia supresiva:

250 mg 2 veces al dia por 6 meses.

100-400 mg dia por 3 dias
1200 mg dosis Unica

Revista Médica Sanitas | 205



Rev.Medica.Sanitas 17 (4): 202-211, 2014

se han reportado efectos sinérgicos entre amenamevir y
andlogos de nucledsidos, lo que sugeriria su utilidad en
pacientes con cuadros severos o con resistencia al trata-
miento convencional (51).

Aciclovir, valaciclovir y famciclovir tienen efectivida-
des similares en el manejo de herpes genital recurrente
cuando son comparadas con placebo (42). La eleccién
en el manejo radica en las propiedades farmacocinéticas
de cada esquema terapéutico. Aciclovir tiene el perfil
farmacolégico mdas desfavorable para la adherencia al
tratamiento por el nimero de dosis al dia. Sin embar-
go, esquemas acortados de 1 y 2 dias, con altas dosis
de aciclovir y valaciclovir, han mostrado ser efectivos
(36, 52-54). Famciclovir, en dosis Unica de 1000 mg,
reduce la mediana de tiempo hasta la remisién de sin-
tomas y curacién de lesiones en 2 dias, comparado con
placebo (55).

Vacunacion

Algunas vacunas contra VHS han sido estudiadas en
modelos animales y humanos. Los ensayos clinicos de
vacunas profildcticas y terapéuticas no han mostrado
resultados clinicos satisfactorios (56, 57). Sin embar-
go, si han orientado hacia disefios epidemioldgicos que
incluyan tanto subgrupos poblacionales susceptibles
como desenlaces adecuados para determinar las tasas
de recurrencia (57).

HERPES GENITAL Y EMBARAZO

La prevalencia de la infeccién genital por VHS y su com-
plicacién mds grave durante el embarazo, el herpes neo-
natal, han aumentado durante las ultimas dos décadas
(58). Las consecuencias de esta infeccién con frecuencia
son catastréficas. La mitad de los neonatos infectados
con VHS presentan compromiso del sistema nervioso
central o multiorgdnico que puede terminar en la muerte
del paciente o en grave discapacidad neuroldgica, a pesar
de tratamiento antiviral temprano (59).

En poblacién obstétrica hasta 2% de las mujeres
adquieren VHS durante el embarazo (60). El subdiagnos-
tico es elevado porque los sintomas tienden a confundir-
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se con otras condiciones o porque nunca los presentan.
Para la confirmacién del diagndstico se recomiendan el
cultivo del tracto genital o la deteccién de DNA de VHS
con PCR (61).

Transmision materno fetal

La transmisién materna se presenta casi en su totalidad por
el contacto directo del feto con las secreciones vaginales
infectadas durante el parto. Las infecciones intrauterinas
y posnatales son otras causas mucho menos frecuentes
de las infecciones neonatales (61). Debido a que el VHS
neonatal no es una enfermedad de notificacién obliga-
toria, es dificil determinar la verdadera incidencia de la
misma. Sin embargo, en el ejercicio rutinario de la obs-
tetricia, la transmision vertical es rara. Se estima que se
diagnostican aproximadamente 1.500 casos de herpes
neonatal cada ano en los Estados Unidos (62).

El riesgo de infeccidon neonatal es mucho mayor si la
madre presenta herpes genital durante el tercer trimestre
o en el momento del parto (30-50%) (59). Por el contra-
rio, el riesgo es bajo (1%) si la adquiere en una etapa
temprana del embarazo (59). La mayor proporcién de
infecciones por herpes genital en neonatos se debe a las
reactivaciones de herpes en la madre, dado que durante
el embarazo es mds frecuente que presente una recidiva
y no una primoinfeccién (34).

Cinco factores determinan la transmision de la infec-
ciéon de una madre con VHS al neonato, estos son: el
tipo de infeccién de la madre (primaria vs. recurrencia),
el tipo de anticuerpos que la madre haya desarrollado,
la duracién entre la ruptura de membranas y el parto,
la integridad de las barreras mucocutdneas del neonato
(uso de electrodos en cuero cabelludo fetal) y la via del
parto (parto vaginal vs. cesdrea) (63).

El recién nacido puede adquirir la infecciéon por VHS
en tres periodos diferentes: intrauterino (85%), intraparto
(10%) y posparto (5%) (63). La transmisién de VHS al
neonato puede ocurrir tanto en episodios sintomdticos
maternos como en casos de excrecién asintomatica del
virus (64). Los expuestos a VHS-1 en el momento del
parto son mdas propensos a infectarse que los expuestos
a VHS-2, independientemente del estado de la infeccién



MANEJO DE HERPES GENITAL EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

materna (62). El mecanismo no es claro pero puede llegar
a explicar la creciente incidencia de neonatos infectados
por VHS-1 (62).

Manejo periparto

El objetivo principal de la atencién perinatal de las muje-
res con historia de herpes genital es la prevencién de la
transmision vertical al recién nacido por su asociacion
con altas tasas de morbimortalidad (63).

Los antivirales disponibles para el tratamiento y pre-
vencion de infeccion por VHS durante el embarazo y
el parto son aciclovir, valaciclovir y famciclovir (64)
(categoria B de riesgo FDA: no existen evidencias de
riesgo en la especie humana) (65). La seguridad de estos
antivirales en mujeres embarazadas no ha sido plena-
mente establecida hasta la fecha. Los datos disponibles
en mujeres a las que se les ha administrado aciclovir
en el primer trimestre de la gestacion sugieren que no
existe un incremento en el riesgo de padecer malforma-
ciones fetales, si se compara con la poblacién general
(66). La experiencia con valaciclovir y famciclovir es
limitada (67).

Las indicaciones de manejo farmacolégico con antivi-
rales son: maternas con enfermedad grave o diseminada,
episodio de primoinfeccidn o profilaxis durante el tercer
trimestre. El propdsito de la profilaxis es disminuir el
riesgo de recurrencia durante el parto para prevenir la
infeccién neonatal por herpes (67).

También se ha establecido que el tratamiento con
aciclovir en el tercer trimestre del embarazo reduce la
frecuencia de cesdreas en las mujeres que tienen herpes
genital recurrente porque disminuye la probabilidad de
presentar un episodio en el momento del parto (68).

Las guias de tratamiento de infecciones de transmi-
sion sexual de la CDC (34) recomiendan aciclovir oral
en primoinfeccién; en casos muy graves estd indicado
en forma parenteral. En esta circunstancia también se
recomienda un tratamiento supresor al final del embarazo
con aciclovir 400 mg tres veces al dia desde la semana
36, hasta el momento del parto (69). (Tabla 2).

TABLA 2. DOSIS RECOMENDADAS DE ACICLOVIR PARA HERPES
GENITAL EN EL EMBARAZO

TIPO DE INFECCION  TRATAMIENTO DOSIS

400 mg 3 veces al dia durante

PRIMOINFECCION Aciclovir oral 7a10 dias

PRIMOINFECCION Aciclovir 5 mg/kg 3 veces al dia durante
endovenoso 2 alOdias

RECURRENCIA Acicloviroral 200 mg 5 veces al dia por 5 dias

WAL IENTIO) Aciclovir oral :gg?rl%é\ﬁlilzesst:le?fﬂgswsgrﬁ:o

SUPRESOR

del parto

El medicamento mds utilizado en la terapia supresora
durante el embarazo es el aciclovir. Sin embargo, se han
realizado estudios con valaciclovir a partir de la semana
36 de gestacién, con buenos resultados en la reducciéon
de recurrencias al momento del parto (70) herpes simplex
virus (HSV Con la administracién de este farmaco, la
tasa de cesdreas disminuye como producto de la reduc-
cién significativa de la excreciéon de VHS y el niumero de
recurrencias (70, 71).

En mujeres gestantes que presentan recurrencias
durante el embarazo, la terapia antiviral no estd reco-
mendada antes de la semana 36 (72). Sila paciente cursa
con manifestaciones graves de la infeccion o se encuen-
tra muy sintomadtica, la terapia puede ser considerada,
pero cada caso debe ser individualizado (73). Aunque el
contagio también es posible si se produce una excrecién
asintomadtica durante el nacimiento, no hay evidencia que
apoye el empleo de antivirales en mujeres con serologias
positivas para el VHS sin historia de herpes genital (34).

La cesdrea se encuentra indicada en aquellas pacien-
tes que presenten recurrencia de lesiones herpéticas
activas al momento del parto o que estén cursando con
una primoinfeccién (73). Aunque la cesdrea no elimina
completamente el riesgo de transmisidn vertical del VHS,
s{ es una medida de prevencién para evitar la infecciéon
neonatal en este tipo de casos (74).

La tamizacién serolégica de maternas reduce el nime-
ro de casos de infeccién neonatal por VHS y tiene un
impacto importante en la reduccién de la tasa de cesa-
reas realizadas por esta indicacién (75). Sin embargo, el
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nuimero necesario para tamizar es alto (75) y, por tanto,
no ha resultado costo-efectiva (75, 76).

La monitorizacién fetal invasiva aumenta 3,5 veces la
posibilidad de herpes neonatal (77). Otros procedimientos
invasivos como la amniotomia - donde el cuero cabelludo
queda expuesto en el canal del parto - y el uso de férceps
0 extractores tipo vacuum, también deben ser utilizados
en situaciones con estricta indicacion obstétrica (78).

Las gestantes susceptibles de adquirir herpes genital
deben recibir consejeria que incluya educacién sobre la
infeccién y los mecanismos para prevenirla. La abstinencia
sexual y la utilizaciéon de métodos de barrera durante las
relaciones sexuales son algunas de las recomendaciones
para este grupo de pacientes (62).

Recomendaciones posparto

El manejo de las mujeres con diagndstico de herpes
genital no termina durante el parto. El personal de salud
que realiza la adaptacién neonatal debe estar informado
sobre el posible riesgo de herpes neonatal para la obser-
vacion detallada del recién nacido (78). La educacién a
los padres incluye informacién sobre los primeros sig-
nos de la infeccién, para la consulta temprana en caso
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