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Entrevistas a Expertos, Dr. Horacio Lépez

Aciclovir en el Tratamiento de las Infecciones
por Virus Herpes

Dr. Horacio Lopez
Profesor Titular, Departamento de Medicina, Orientacion

Aires, Argentina.

Director Médico del Centro de Infectologia (Institucion Afiliada
a la Facultad de Medicina de la UBA), Buenos Aires, Argentina.

¢A qué familia de antivirales pertenece el
aciclovir?

El aciclovir es el primer nucleésido purinico
sintético con actividad antiviral frente a dife-
rentes virus herpes. Su mecanismo de accién se
basa en la inhibicion de la replicacion del ADN
viral al interferir con la ADN polimerasa.

¢Cual es su mecanismo de accion?

Este antiviral penetra en la célula infectada
por herpes y es fosforilado a monofosfato de
aciclovir por la timidina quinasa viral. Las enzimas
celulares lo fosforilan a la forma de trifosfato y
la ADN polimerasa cataliza su incorporacién
dentro de la cadena de ADN viral, lo que resulta
en la inhibicién de la replicacién viral (termi-
nacion obligada de la cadena de ADN). De esta
manera, la forma activa de la droga es el tri-
fosfato de aciclovir.

Este farmaco es selectivamente activado en
las células infectadas por herpesvirus. La con-
centracion de trifosfato de aciclovir es 40 veces
superior en las células infectadas que en aquellas
no infectadas. Su actividad es insignificante en
las células no infectadas o en las infectadas por
otros virus. Finalmente, el trifosfato de aciclovir
inhibe la replicacion viral por competicién directa
con la trifosfato desoxiguanosina.

¢Como se clasifican los virus de la familia
Herpesviridae?

Los virus herpes son miembros de la familia
Herpesviridae, con caracteristicas comunes en-
tre ellos, como su capacidad de establecer
estados de latencia luego de infeccion primaria
y de reactivarse con ciertos desencadenantes
como la depresion del sistema inmunitario,
estados de estrés, etcétera.

Hay alrededor de 100 virus identificados que
infectan a un amplio espectro de especies del
reino animal. Sélo ocho de ellos estan recono-
cidos como patégenos para el hombre: virus de
Epstein-Barr (VEB), virus varicela zoster (VVZ2),
herpes simple tipo 1y tipo 2 (VHS-1 y VHS-2),
citomegalovirus (CMV), y los herpes virus huma-
no tipo 6, 7 y 8 (HVH-6, HVH-7 y HVH-8). El
tipo 8 también se conoce como Herpesvirus
asociado con el sarcoma de Kaposi.

Los herpesvirus se clasifican en tres subfamilias
segun la organizacion y la homologia de su
genoma, el espectro de hospederos y otras pro-
piedaes bioldgicas. El VHS-1, el VHS-2 y el VWWZ
pertenecen a la subfamilia de los herpesvirus
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alfa; el VEBy el HVH-8 corresponden a los deno-
minados herpesvirus gamma y los restantes inte-
gran el grupo de los herpesvirus beta.

¢Cuales son las principales indicaciones del
aciclovir?

Los herpes virus producen un amplio espectro
de manifestaciones clinicas que pueden agru-
parse en sindromes mucocutaneos, viscerales, del
sistema nervioso y también participan en la
patogenia de algunos tumores (VEB y HVH-8).
El aciclovir estd indicado en: infecciones de la
piel y las mucosas por virus herpes simple, herpes
genital, herpes zoster, varicela, encefalitis por
VHS-1 y VHS-2, queratitis por VHS, infeccion
neonatal por VHS, e infeccién visceral por VHS
(esofagitis, neumonitis, hepatitis).

De acuerdo con la via de administracion,
écuales son las formulaciones disponibles en
el mercado farmacéutico?

Para la administracién oral hay comprimidos de
400 y 800 mg, capsulas de 200 mg, y una sus-
pension oral; para la administracion tépica hay cre-
ma y un ungiento que contiene 8 g/100 ml; en
tanto que para administracién intravenosa se pre-
senta en ampollas de 500 mg. También hay gotas
oftdmicas para pacientes con queratitis herpéfica.

Dado que la encefalitis herpética una de sus
principales indicaciones, i como se confirma
este diagnéstico?

Todos los virus de la familia herpes tienen la
propiedad de poder afectar el sistema nervioso,
provocando cuadros de meningoencefalitis, mie-
litis aguda y polirradiculitis. EI herpes simple es
la causa mas frecuente de encefalitis viral aguda
no epidémica en la poblacion general. El diag-
noéstico de la meningoencefalitis herpética se
basa en una triada clinica inespecifica integrada
por fiebre, cefalea y convulsiones asociada a cam-
bios de caracter o manifestaciones psiquiatricas.
El examen del liquido cefalorraquideo (LCR)
muestra que se trata de una meningitis a liquido
claro con hiperproteinorraquia, glucorraquia nor-
mal y pleocitosis con predominio mononuclear.

También se pueden utilizar métodos comple-
mentarios de neurodiagnoéstico como el elec-
troencefalograma (EEG) y la resonancia magné-
tica nuclear (RMN). El EEG es sensible pero menos
especifico. Se suele hallar un foco temporal con
descargas periddicas epileptiformes lateralizadas
con complejos de ondas lentas que tienen lugar
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a intervalos de 2 a 3 segundos. Las alteraciones
en el EEG no se correlacionan con la gravedad
del cuadro clinico. Sin embargo, la mejoria se
corresponde con un mejor pronostico.

La RMN puede mostrar edema y hemorragia
en los lébulos temporales y en la region inferior
de los lébulos frontales. Estas lesiones son en
principio unilaterales y luego, de no mediar un
tratamiento especifico, se vuelven bilaterales. El
compromiso de ambos l6bulos temporales es
caracteristico de la encefalitis herpética y, si bien
su hallazgo es mas tardio, debe hacer sospechar
fuertemente el diagndstico. Las alteraciones en la
RMN se observan en el 90% de los pacientes
confirmados por reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) en LCR. Para la confirmacion del
diagndéstico éste ultimo método es de gran
utilidad. Resulta positivo en mas del 80% de los
casos luego de 5 a 7 dias del inicio de los sintomas.

¢Qué importancia epidemioldgica tiene la
meningoencefalitis por este herpes virus?

Es la causa mas frecuente de encefalitis viral
esporadica aguda. Después del periodo neona-
tal, el principal agente etiolégico es el VHS-1, en
el 95% de los casos. La encefalitis herpética
neonatal, en cambio, es producida en la mayoria
de casos por el VHS-2 cuando la madre tiene
lesiones genitales activas en el momento del par-
toy no se realiza la cesdrea preventiva correspon-
diente.

La encefalitis herpética del adulto afecta a
personas de cualquier edad y sexo. El 30% son
menores de 20 anos y el 50% de los casos son
mayores de 50. La mayoria de las encefalitis luego
de una infeccién primaria se presentan en los
menores de 18 anos. Las manifestaciones clini-
cas consisten en fiebre, cambios de la conducta,
convulsiones focales, cefaleas y dificultades en
el habla. Sin tratamiento, la mortalidad es del
70% ysoloentre el 2.5% y el 5% de los pacientes
que sobreviven al cuadro neuroldgico recuperan
las funciones neurocognitivas sin secuelas.

¢Cual es el tratamiento de la encefalitis
herpética del adulto con aciclovir?

El tratamiento recomendado para la encefalitis
herpética es el aciclovir por via intravenosa en
dosis de 10 mg/kg cada 8 horas o 30 mg/kg/dia,
durante 14 a 21 dias. Sin embargo, algunos
autores sugieren mantener el tratamiento con
aciclovir hasta la negativizacion de la PCR en el
LCR. Este farmaco mostré tener eficacia superior
y mejor perfil de seguridad que la vidarabina. A
pesar de esto, la mortalidad a 18 meses es de
alrededor del 28%.

Existen diferentes factores que pueden influir
en el prondstico: la edad mayor de 30 afos, el
nivel de conciencia al momento del ingreso
(Glasgow < 6), el tiempo de evolucion de los sin-
tomas (més de 4 dias antes del inicio del tra-
tamiento) y la mayor carga viral.

¢Cual es su biodisponibilidad cuando se ad-
ministra por via oral?

La biodisponibilidad de aciclovir oral es de entre
15% y 21%. La concentracién plasmatica del
antiviral es de 0.4 a 0.8 pg/ml después de la admi-

nistracion de 200 mg por boca y se incrementa a
1.6 yg/ml con la dosis de 800 mg oral. Los
alimentos no modifican su absorcién.

Se distribuye ampliamente en todos los fluidos
corporales y su unién a las proteinas es menor
del 20%. La concentracion que alcanza en el
liquido cefalorraquideo es entre 30% y 50% de
los niveles plasmaticos y resulta suficiente para
el tratamiento de la encefalitis herpética. En se-
creciones vaginales su concentracién es superior
ala del plasma (15% a 170%) y en el liquido de
las vesiculas provocadas por el VVZ es similar a la
plasmatica.

La vida media plasmatica del aciclovir es de
alrededor 2.5 a 3 horas (rango 1.5-6.3) en los
adultos con funcién renal normal y de 19.5 hs
en los pacientes anuricos.

La eliminacion es fundamentalmente renal,
entre el 60% y el 91% de la dosis administrada
se elimina por filtrado glomerular y secrecion tu-
bular. En los pacientes con funcién renal alterada
(depuracion de creatinina entre 50 y 10 ml/min)
la dosis debe ser modificada y la droga debera
administrarse cada 12 a 24 horas. Cuando la de-
puracion de la creatinina es inferior a 10 ml/min
se administrard cada 24 horas. Es dializable (no
en didlisis peritoneal) y la hemodidlisis remueve
entre el 33% al 60% del antiviral, por lo cual se
recomienda una dosis de 6.2 mg/kg después del
procedimiento.

¢ Qué efectos adversos tiene?

El aciclovir es bien tolerado por via oral o in-
travenosa. Esta Ultima puede causar flebitis y
erupcion vesicular en la zona de administracion.
Raramente se observa eritema cutaneo, diafo-
resis, hematuria, hipotension, cefaleas y nduseas.
Aproximadamente entre 1% y 4% de los pacien-
tes que reciben aciclovir intravenoso presentan
manifestaciones de neurotoxicidad como letar-
gia, confusién, obnubilacién, delirio, convulsio-
nes, extrapiramidalismo, inestabilidad autono-
mica o coma. Estos sintomas generalmente pue-
den observarse entre 1 a 3 dias de iniciado el
tratamiento en pacientes con alteracion de la
funcion renal y es debido al incremento de los
niveles plasmaticos. La disfuncion renal reversi-
ble puede tener lugar en el 5% de los casos.
También puede causar nefropatia por cristalesy,
raramente, nefritis intersticial. En general, la
nefrotoxicidad se resuelve con la suspension de
la droga y la expansion del volumen plasmatico.

Con poca frecuencia, aciclovir oral ha sido
asociado con la aparicién de nauseas, diarrea,
exantemas y cefaleas. En los nifos puede causar
neutropenia.

En los estudios in vitro con altas concentra-
ciones de la droga se observo actividad muta-
génica. Sin embargo, en los estudios efectuados
en animales no se demostré actividad inmu-
nosupresora, carcinogenética o teratogénica.

El aciclovir se clasifica dentro de la categoria C
de riesgo en el embarazo. Sélo se utilizara en
aquellos casos en los que previamente la valo-
racion riesgo-beneficio de su aplicacion aconseje
su empleo. Estudios realizados en humanos
muestran que el farmaco puede aparecer en la
leche materna.
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¢Presenta alguna interaccion farmacolégica?
Con zidovudina puede causar somnolencia y
letargia; con ciclosporina se ha detectado au-
mento del riesgo de nefrotoxicidad; el probenecid
y la cimetidina disminuyen la depuracion renal
de aciclovir, en tanto que la depuracion renal de
metotrexato disminuye con aciclovir.

¢En qué situaciones puede emplearse
aciclovir de manera profilactica en sujetos
inmunocompetentes?

Basicamente en tres situaciones: supresion
crénica para prevenir las recurrencias del herpes
genital, profilaxis para las reactivaciones del

herpes labial recidivante y profilaxis posexposicion
a la varicela.

¢Cuando se indica profilaxis con aciclovir en
pacientes con sida?

En los pacientes VIH seropositivos la profilaxis
primaria para las infecciones por VHS-1y VHS-2
no esta indicada ya que las infecciones agudas
se pueden controlar adecuadamente. Sin em-
bargo, en aquellas personas que tienen recu-
rrencias (mas de 6 episodios por afio) o pre-
sentaciones con formas clinicas muy graves, la
terapia supresiva prolongada puede estar reco-
mendada.
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La Encefalitis por Virus Herpes Simple
es una de las Infecciones Neuroldgicas mas Graves

Whitley R

University of Alabama at Birmingham, Birmingham, EE.UU.

Antiviral Research 71(2-3):141-148, Sep 2006

La encefalitis por virus herpes simple es una enfermedad muy grave, a pesar del
tratamiento con aciclovir. Los nifios y adolescentes representan el 30% de los afectados.
El diagndstico se basa en la deteccion del ADN del virus mediante reaccion en cadena
de polimerasa en el liquido cefalorraquideo.

La infeccién cerebral por el virus herpes simple
(VHS) es la causa mas comun de encefalitis espo-
radica fatal en los EE.UU. La encefalitis por VHS
(EVHS) afecta en forma caracteristica el 16bulo
temporal; esta localizacién es patognomaénica de
la enfermedad en los pacientes de mas de 3 meses
de vida.

A mediados de la década del ‘60 se identificaron
dos subtipos de VHS: el VHS-1, en general aso-
ciado con infecciones por encima de la cintura
(incluyendo la meningoencefalitis en los adultos),
y el VHS-2 que por lo general es causa de infec-
ciones localizadas por debajo de la cintura y de la
encefalitis neonatal. Sin embargo, hasta 2006 se
aceptd que esta distincion no es estricta —cada
vez se reconocen mas casos de infeccién genital
por VHS-1-. De hecho, los estudios mas recientes
confirmaron que cualquiera de los dos subtipos
de virus puede ocasionar infeccién oral o del tracto
genital. Sin embargo, la EVHS es casi exclusi-
vamente atribuible al VHS-1.

Patologia y patogenia

El virus induce balonizacion de las células infec-
tadas con degeneracién nuclear. Las células pier-
den la membrana plasmética y forman las clasicas
células gigantes multinucleadas. En las personas
sanas, la EVHS se asocia con inflamacién aguda,
congestién o hemorragia, esencialmente en los
|6bulos temporales; en los adultos, el compromi-
so por lo general es asimétrico, mientras que en
los recién nacidos el dafio se distribuye mas am-
pliamente. Después de 2 semanas aparece necrosis
y licuefaccion del tejido nervioso. El examen mi-
croscopico revela el compromiso de regiones que
macroscopicamente no aparecen comprometidas.
Los cambios vasculares incluyen necrosis e infla-
macién perivascular, que se torna muy grave en
la sequnda y tercera semana de la infeccion. Los
né-dulos de la glia son comunes después de la
segunda semana de infeccién. La inflamacion se
caracteriza por un infiltrado de células mono-
nucleares en el espacio perivascular subaracnoi-
deo, gliosis y neuronofagia de células satélite. El
compromiso de los oligodendrocitos, la gliosis y
la astrocitosis son trastornos frecuentes pero apa-
recen tardiamente en el curso de la enfermedad.
Las inclusiones intranucleares eosinofilicas, si bien
s6lo se observan en el 50% de los pacientes, ava-
lan el diagnostico. Esta alteracion por lo general
se detecta en el transcurso de la primera semana
de la infeccion.

Observaciones generales

Todavia no se comprende con precision la via
de acceso del virus al cerebro o la reactivacion del
virus en el I6bulo temporal. La infeccién primaria
en los seres humanos obedece al contacto directo
entre las mucosas o la piel erosionada con el virus.
La replicacion viral en el sitio de la infeccion es
seguida por el transporte de las capsides virales a
las rafces de los ganglios dorsales; a este nivel, el
virus entra en estado de latencia. Ocasionalmente,
la replicacion viral induce infeccién grave del siste-
ma nervioso. Con posterioridad puede producirse
reactivacion con proliferacion y diseminacion del
virus a la piel y las mucosas en forma de vesiculas
y Ulceras, respectivamente. En algunos pacientes,
la infeccion primaria puede comprometer otros
organos, ademas del tejido nervioso central y
periférico: infeccién neonatal diseminada, enfer-
medad gestacional con compromiso de multiples
6rganos y diseminacién en el contexto de la tera-
pia inmunosupresora. El compromiso de multiples
érganos es consecuencia de la viremia en un pa-
ciente que no puede limitar la replicacién del virus
a las superficies mucosas.

La infeccion por el VHS-1 se transmite por gotas
de secreciones respiratorias o a través del contacto
directo de las secreciones respiratorias; por ejem-
plo, por el liquido de las vesiculas de la boca y de
los labios. EI VHS-2 por lo general se transmite por
contacto sexual. La replicacion en la mucosa vaginal
o en la piel del pene es seguida por la diseminaciéon
del virus a los ganglios de la region sacra.

Patogenia de la encefalitis

La patogenia de la EVHS en los nifios de mas
de 3 meses de vida, en los adolescentes y en los
adultos no se conoce por completo. La enfer-
medad del sistema nervioso central puede ser
secundaria a la infeccién primaria (en un tercio
de los casos) o a infeccion recurrente. Por lo gene-
ral, la infeccion primaria se produce en los sujetos
de menos de 18 afios. En los pacientes con anti-
cuerpos contra el virus, la EVHS seria consecuencia
de la reactivacion viral. En estos casos, habitual-
mente se comprueba una coincidencia absoluta
entre el ADN del virus aislado en las lesiones
periféricas (labios) y en el sistema nervioso central.
Cuando son agentes diferentes, la situacion es
mas dificil de comprender.

Todavia se debate la via de acceso del virus al
cerebro en el contexto de la infeccién primaria.
Aungue los estudios en animales sugirieron la
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diseminacién por el tracto olfatorio y por los ner-
vios trigeminales, no se sabe cudl de estas vias
participa en la infeccion del sistema nervioso
central en los seres humanos. No obstante, la
distribucién anatdmica de los nervios del tracto
olfatorio en el sistema limbico y el aislamiento del
virus a partir del ldbulo temporal avalan esta via
de transmision. De hecho, algunos estudios de-
mostraron, por microscopia electrénica, particulas
virales en el tracto olfatorio.

La reactivacion viral como causa de la EVHS tam-
bién es un aspecto discutido. Aunque no existen
dudas de que el virus permanece en estado latente
en el sistema nervioso, su reactivacion neurolégica
es una teorfa. También se sugirié que la reacti-
vaciéon podria tener lugar en el bulbo olfatorio;
desde alli, el virus podria diseminarse al sistema
nervioso central. No obstante, si bien la reacti-
vacion del virus en el ganglio trigeminal es un
fendmeno frecuente (herpes labial recurrente),
la EVHS no es comun. La inmunidad del huésped
cumpliria un papel importante pero todavia
desconocido. Debe destacarse que la EVHS no
es mas frecuente en los pacientes con compro-
miso inmunolégico en comparacion con los
sujetos con inmunidad normal. Sin embargo, en
los pacientes con afeccion de la respuesta in-
munitaria, la EVHS se asocia con manifestacio-
nes clinicas atipicas.

Manifestaciones clinicas

La infeccién cerebral por el VHS es una de las
infecciones virales cerebrales mas graves. Se estima
que laincidencia de la EVHS es de 1 en 250 000 a
1 en 500 000 casos por afo. Antes de la aparicién
de la encefalitis por el virus del Nilo Occidental, la
EVHS representaba, en los EE.UU., el 10% al 20%
de todas las encefalitis virales.

Los costos asociados con la EVHS son sus-
tanciales, no soélo en el periodo agudo sino tam-
bién como consecuencia de las importantes
secuelas. Aparece en cualquier momento del afo
y en sujetos de todas las edades; alrededor del
30% afecta a pacientes de menos de 20 anos,
pero de mas de 6 meses, y aproximadamente la
mitad se produce en individuos de mas de 50
anos. La enfermedad afecta por igual a hombres
y mujeres.

En los pacientes no tratados o en aquellos que
reciben farmacos inadecuados, el indice de mor-
talidad es superior al 70%; sélo aproximada-
mente el 2.5% de todos los pacientes (9.1% de
los supervivientes) se recupera totalmente desde
el punto de vista fisico y neurolégico.

Diagnéstico

El National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) Collaborative Antiviral Study
Group (CASG) compard las manifestaciones
clinicas en los pacientes con biopsias cerebrales
positivas y en aquellos con biopsias cerebrales ne-
gativas. Esta es la Unica estrategia certera para
distinguir entre la EVHS y otras situaciones que
pueden simularla. En sélo 195 de los 432 sujetos
(45%) evaluados por EVHS y hallazgos neuro-
l6gicos focales se aislo el virus del tejido cerebral.
Otros tres pacientes presentaron hallazgos clinicos
y serolégicos compatibles con la infeccién; en
ellos, posteriormente se confirmé la presencia de

ADN del VHS en el liquido cefalorraquideo (LCR)
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Aproximadamente un tercio de los pacientes tenfa
menos de 18 afos. En la serie mencionada, los
hallazgos neurolégicos focales predijeron EVHS,
independientemente de la edad.

Las manifestaciones neuroldgicas mas fre-
cuentes en los sujetos con un proceso encefalitico
focal incluyen el trastorno de la conciencia en
combinacién con signos neurolégicos focales, la
pleocitosis y el aumento de las proteinas en el
LCR, la ausencia de bacterias y de hongos en el
LCR y las alteraciones focales en el electroen-
cefalograma, en la tomografia computarizada (TC)
o en el centellograma cerebral con tecnecio. La
resonancia magnética nuclear es un procedi-
miento diagndstico mas sensible pero todavia no
se dispone de datos definitivos.

La frecuencia de cefalea y de pleocitosis es
mayor en los pacientes con EVHS confirmada
respecto de aquellos con otras patologias. La
fiebre y los cambios en la personalidad son ma-
nifestaciones caracteristicas, independientemente
de la edad de los pacientes. En cambio, las con-
vulsiones focales o generalizadas sélo se producen
en alrededor de las dos terceras partes de los
pacientes con EVHS confirmada. Los sintomas y
signos clinicos son, por lo tanto, inespecificos. El
estudio del LCR esta indicado en todos los
pacientes con trastornos de la conciencia, a menos
que presenten hipertension intracraneana. En el
LCR se evaltan los pardmetros bioquimicos y se
realiza la PCR. Sin embargo, los hallazgos no son
especificos de la EVHS y pueden aparecer también
en otras neuroinfecciones. En la medida que la
infeccién evoluciona se comprueba el aumento
de las proteinas y de las células, con predominio
de los linfocitos. El promedio de pleocitosis en el
LCR es de 100 cél/uly el de hiperproteinorraquia,
de 100 mg/dl. Aproximadamente el 5% al 10%
de los pacientes no tiene alteraciones en el primer
estudio del LCR. Este fenémeno es particu-
larmente frecuente en los nifos. Sin embargo, un
nuevo analisis en el transcurso de las 24 horas
siguientes por lo general revela los cambios
bioquimicos caracteristicos, en especial en
pacientes con sintomatologia compatible (fiebre,
encefalopatia, compromiso del sensorio).

Los hallazgos focales en el electroencefalo-
grama incluyen la actividad de ondas lentas y las
espigas y las descargas epileptiformes periédicas
lateralizadas que surgen en el Iébulo temporal.
Al principio de la enfermedad solo suele haber
compromiso de un lébulo temporal; en el trans-
curso de la semana, se ve afectado el I6bulo con-
tralateral. Las alteraciones en el electroencefa-
lograma se asocian con una sensibilidad del 84%
y con una especificidad del 32.5%. La TC revela
areas de baja densidad (hipodensas); las lesiones
hemorragicas por lo general son mas tardias. El
compromiso de los dos lébulos temporales es mas
frecuente en los pacientes que no reciben el
tratamiento apropiado. Ningun estudio de diag-
nostico neuroldgico es lo suficientemente espe-
cifico para establecer el diagnéstico definitivo de
EVHS; en cambio, el aislamiento del virus en el
tejido cerebral y, mas recientemente, la PCR en el
LCR confirman el diagnéstico. Aunque la biopsia
cerebral sigue siendo Util en ciertos pacientes, el

5



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

procedimiento se asocia con complicaciones en
el 3% de los casos.

Evaluacion serolégica

La seroconversion no es de utilidad porque la
mayoria de los pacientes con EVHS tiene anti-
cuerpos en el momento inicial de la enfermedad.
Ademas, la reactivacion cutédnea (herpes labial)
puede asociarse con el aumento del titulo de
anticuerpos. La elevacion del titulo de anticuerpos
en 4 veces solo es Util para el diagndéstico re-
trospectivo. La correlacién entre el titulo de anti-
cuerpos en suero y LCR de 20 o menor, mejora la
sensibilidad cuando se efectta dentro de los
primeros 10 difas del inicio de los sintomas.

Deteccion del ADN viral por PCR

La deteccién del ADN del virus por PCR del LCR
es el procedimiento diagnoéstico de eleccion; se
acompafa de una sensibilidad del 94% y de una
especificidad del 98%. El material genético del
virus persiste en alrededor del 80% de los pa-
cientes una semana o mas a pesar del tratamiento
antiviral. La carga viral en el LCR parece corre-
lacionarse directamente con la evolucion clinica.

Diagndstico diferencial

En la serie del NIAID CASG, 193 de los 432
pacientes (45%) sometidos a biopsia cerebral por
un proceso encefalitico focal tuvieron EVHS. Los
abscesos cerebrales, la neurotuberculosis, las
infecciones micéticas y los tumores cerebrales son
algunos de los diagnosticos diferenciales. Cuando
la PCR del LCR es negativa para el VHS es im-
portante considerar aquellas enfermedades poten-
cialmente tratables que clinicamente pueden
simular EVHS (abscesos de diversa etiologia o
empiema subdural, meningoenceflitis por cito-
megalovirus, virus de Epstein-Barr, influenza A o
echovirus, tumores del SNC, otras meningoence-
flitis virales por arbovirus, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, coriomeningitis linfocitaria
y panencefalitis esclerosante subaguda).

Sindromes neurolégicos asociados

El herpes genital primario y recurrente se asocia
con neuritis localizada en una extremidad y
ocasionalmente con mielitis transversa. La incon-
tinencia fecal y urinaria es infrecuente. La me-
ningitis aséptica, en cambio, es un trastorno relati-
vamente comun en adultos y en nifos. Las infec-
ciones por VHS también pueden asociarse con
erupciones cutaneas localizadas (en dermatomas)
y con el sindrome de Guillain-Barré. La necrosis
retiniana es una complicacién tardia de la EVHS.

Tratamiento

La vidarabina es un antiviral eficaz y sequro para
el tratamiento de la EVHS. Sin embargo, en la
actualidad el aciclovir representa la terapia de
primera linea. La edad, la duracién de la enfer-
medad y el nivel de conciencia en el momento en
que se inicia el tratamiento antiviral son algunos
de los factores que predicen la respuesta. En los
pacientes jovenes, de menos de 30 afios y con
menos deterioro de la conciencia, la probabilidad
de recuperacion neurolégica es mayor que en los
individuos de mas edad y con letargo o coma. El
indice de mortalidad en los pacientes de mas edad
y con mayor compromiso neurolégico es del 70%.
La terapia antiviral debe iniciarse precozmente
antes de que se produzcan las lesiones hemorra-
gicas. El tratamiento con aciclovir reduce la mor-
talidad a los 6 meses al 19%. El 38% de los pa-
cientes, independientemente de la edad, se
recupera por completo; la gran mayoria lo hace
con un deterioro neurolégico significativo.

En el NIAID CASG, el indice de mortalidad a los
6y alos 18 meses en los pacientes tratados con
vidarabina fue del 55% en comparacion con el
19% y el 28%, respectivamente, en los pacien-
tes que recibieron aciclovir. El indice de mortali-
dad serfa algo mas bajo en los nifios y en los
adolescentes. El puntaje en la escala Glasgow tie-
ne un valor prondstico. Un puntaje de 6 o inferior
se asocia con evoluciéon desfavorable, indepen-
dientemente de la edad del paciente o del antiviral
utilizado.

El 13% de los pacientes que recibieron vidara-
bina se recuperd sin secuelas o sélo con secuelas
leves; el 22% tuvo secuelas graves y el 65%
fallecié durante el seguimiento. Los porcentajes
en los sujetos tratados con aciclovir fueron del
38%, 9% y 53%, en igual orden. El tratamiento
debe prolongarse durante 14 a 21 dias. El aciclovir
se indica en dosis de 10 mg/kg cada 8 horas por
via intravenosa.

Consideraciones futuras

La enfermedad neonatal reviste aspectos par-
ticulares que deben ser evaluados en profundi-
dad. Asimismo, se requieren investigaciones que
analicen la evolucion de la EVHS diagnosticada
s6lo por PCR. Un estudio del NIAID CASG reali-
zado en 2006 intento establecer la contribucion
de la carga viral y de la magnitud del dafio cerebral
en la resonancia magnética en la prediccion del
pronostico a largo plazo. También debera deter-
minarse el papel de la terapia por via oral, después
del tratamiento intravenoso, en la morbilidad
global, concluye el experto.
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La prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa consensuada puede ser util
para facilitar el diagndstico de rutina de las infecciones por los herpesvirus mds
frecuentes en forma rapida y eficaz.

Los ensayos moleculares basados en la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) son un instru-
mento importante para la deteccion de diversos
herpesvirus compuestos de ADN en los espe-
cimenes clinicos, debido a que las cara-teristicas
clinicas de las infecciones herpéticas son ines-
pecificas y no permiten distinguir entre los dife-
rentes virus de la familia herpes. La metodologia
de la PCR consensuada para herpes utiliza primers
en los que las secuencias se basan en las secuen-
cias consensuadas en el gen de la polimerasa del
ADN de los herpesvirus y permite la deteccion
simultanea de los 6 virus de la familia herpes mas
frecuentes: herpes simple tipos 1y 2 (VHS-1y
VHS-2), virus varicela zoéster (VVZ), citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr (VEB) y herpesvirus
humano tipo 6 (HVH-6) por una Unica PCR.

Los objetivos de este estudio fueron comunicar
la experiencia de los autores en los Ultimos 4 afios
en la deteccion de los 6 herpesvirus mas frecuentes
en distintos especimenes clinicos por medio de la
metodologia de la PCR consensuada en un labo-
ratorio microbioldgico griego e investigar la corre-
lacion entre los resultados obtenidos con esta
técnica y los datos clinicos.

Métodos

Se analizaron 763 especimenes (115 de liquido
cefalorraquideo [LCR], 102 de humor acuoso, 152
de verrugas genitales, 115 hisopados de piel, 138
hisopados orofaciales, 96 hisopados oculares y 5
lavados broncoalveolares) pertenecientes a 758
pacientes con una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas: signos clinicos compatibles con
infeccion por herpesvirus en el sistema nervioso
central (SNC), tales como fiebre, alteraciones con-
ductuales agudas, convulsiones o signos neuro-
l6gicos focales; manifestaciones oculares como
queratitis o conjuntivitis, uveitis (en la mayoria,
iridociclitis) y retinitis; lesiones genitales, orales o
cutdneas y neumonitis.

Las muestras del LCR fueron sometidas a andlisis
bioquimico (proteinas, glucosa y recuento de
linfocitos) y cultivo para bacterias. La PCR se realizd
segun el protocolo que utiliza la amplificacion de
genes para buscar los 6 herpesvirus principales
involucrados en las infecciones: VHS-1, VHS-2,
CMV, VEB, VVZ y HVH-6. Las secuencias de los 6
virus se amplificaron simultdneamente en un Unico
tubo (monotest) con la técnica recomendada con
primers especificos. Estos primers consistieron en
secuencias correspondientes a una region conser-
vada del gen de la polimerasa del ADN que per-

mitié la amplificacion eficiente de las secuencias
mutadas en 3'. Como controles positivos se uti-
lizaron plasmidos que contenian las secuencias
de los 6 herpesvirus reconocidos por los primers.
La sensibilidad y la especificidad se determi-
naron por el Quality Control for Molecular Diag-
nostics (QCMD) con un panel de VWZ y VHS-1y
diluciones de controles positivos. A fin de analizar
la especificidad clinica de la prueba de PCR, se
estudié el LCR de pacientes con trastornos neu-
rologicos crénicos sin diagndéstico presuntivo de
infeccion viral en el SNC. Se consultaron retrospec-
tivamente las historias clinicas de los pacientes.

Resultados

Se detectd el ADN de los herpesvirus en 176 de
763 especimenes obtenidos de 171 pacientes
(22.5%), de los cuales 38 especimenes corres-
pondieron a ninos (38/176, 21.6%). Ciento treinta
y cinco muestras clinicas (135/763, 17.7%) se
recolectaron de pacientes pediatricos (54 de LCR,
22 de hisopados cutaneos, 47 de hisopados oro-
faciales y 12 de hisopados oculares). En total, se
aislaron 95 VHS-1, 45 VWZ, 21 VHS-2, 8 VHS-1
mas VHS-2, 4 CMV, 1 VEB, 1 HVH-6y 1 VHS-1 méas
HVH-6. Diez de 115 pacientes tuvieron resultado
positivo en el LCR. Se detecté VHS-1 en dos adul-
tos con signos clinicos compatibles con encefalitis;
CMV en dos nifos con signos clinicos de menin-
goencefalitis y en dos adultos con signos de ence-
falitis, uno con linfoma no Hodgkin y otro con
leucemia linfocitica crénica en quimioterapia; VVZ
en un nino con fiebre, cefalea y rigidez de nuca 6
dias después de la aparicion de la erupcién; EBV y
HVH-6 en adultos con infeccion por VIH y ence-
falitis y la coinfeccion de los virus VHS-1y HVH-6
en un huésped inmunocompetente con encefa-
litis. En todos los casos se detectd pleocitosis (120-
580 cél/mm?3) e hiperproteinorraquia.

Todos los pacientes con infeccion en el SNC
por VHS-y VVVZ mejoraron con la terapia con aci-
clovir. El andlisis de las muestras de LCR luego del
tratamiento arrojo resultados negativos. Los pa-
cientes con infecciéon por CMV mejoraron con
ganciclovir, excepto aquél con leucemia linfocitica
cronica, que fallecio. Los sujetos con infeccion por
VIH fueron derivados a otro hospital y no se dis-
puso de datos posteriores.

La mayorfa de los especimenes (541/763, 70.9%)
se obtuvo de hisopados anogenitales, cutaneos,
orofaciales y de vesiculas oculares o lesiones con
presunciéon diagnoéstica de infeccion por VHS y
VVZ. El VHS-1 se detectd en 9 adultos con lesiones
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vesiculares genitales, en 48 con lesiones orola-
biales, en 15 nifios con gingivoestomatitis, en 8
adultos con queratoconjuntivitis y en 8 nifos con
conjuntivitis unilateral y herpes labial; las coinfec-
ciones por los virus VHS-1y VHS-2 se detectaron
en 29 casos de lesiones anogenitales. Todos estos
pacientes mejoraron con el tratamiento con aci-
clovir, excepto dos niflos con gingivoestomati-
tis y 6 adultos con herpes genital, en los que se
resolvié de manera espontanea.

Se detecté VVZ en 12 pacientes pediatricos con
erupcion cutdnea caracteristica y en 24 adultos
con herpes zéster; de estos Ultimos, 5 presen-
taron neumonia y el virus se aisl6 del lavado bron-
coalveolar. Los pacientes con herpes zéster mejo-
raron con valaciclovir o famciclovir y aquellos con
neumonitis por varicela, con aciclovir. En 8 de
102 casos se detecté VHS-1 (n=5)y VVZ (n = 3)
en el humor acuoso. Los pacientes con infeccion
por el VHS-1 presentaron, en su mayoria (4 de
5), iridociclitis hipertensiva y alteraciones del iris,
mientras que el VVZ intraocular causé iridociclitis
hipertensiva en dos participantes y sindrome de
necrosis retiniana aguda en el restante. El trata-
miento se basé en la administracion sistémica y
topica de aciclovir en los casos de iridociclitis con
buena respuesta; solo se realizé cirugia intraocu-
lar en el paciente con un cuadro de necrosis reti-
niana aguda.

Todos los casos positivos con esta metodologia
se confirmaron con PCR dirigida. Hubo concor-
dancia con los resultados del panel del QCMD y
las diluciones de los controles. En ninguna de las
muestras de LCR de los pacientes sin presuncion
clinica de neuroinfecciones por herpesvirus se
registraron resultados positivos con la prueba de
la PCR consensuada.

Discusion y conclusién

Segun los autores, el presente es el primer infor-
me sobre la experiencia de un Unico laboratorio
microbiolégico desde que se dispone del ensayo
de la PCR consensuada para herpes en Grecia. Este
método brinda la posibilidad de detectar los
herpesvirus en una amplia gama de especimenes
clinicos en una Unica amplificacion, lo que cons-
tituye una ventaja en la préactica clinica, ya que evita
la necesidad de examinar cada muestra por sepa-
rado para cada virus, es una prueba rapida (8 horas
para el proceso de amplificacion y deteccién) y los
costos son inferiores. Esta metodologia también
permite la deteccién de infecciones herpéticas mix-
tas, que con los otros métodos probablemente no
sean identificadas, y demuestra que el mismo sin-
drome clinico puede ser provocado por diferentes
subtipos de virus de esta familia.

Sibien el significado de las coinfecciones no esta
aclarado, su reconocimiento es importante para ase-
gurar el tratamiento antiviral adecuado. Los inves-
tigadores destacan que es de especial utilidad la
aplicacion de esta prueba en los especimenes ocu-
lares, con beneficios clinicos preferentemente en
los casos de iridociclitis hipertensiva sin manifes-
taciones de queratitis. Por Ultimo, los resultados ne-
gativos después de la terapia antiviral apropiada in-
dican que la metodologfa de la PCR consensuada
puede ser Util para evaluar la eficacia del tratamiento.

En conclusion, la prueba de la PCR consensuada
puede ser Util para facilitar el diagndstico de rutina
de las infecciones por los herpesvirus que causan
con mas frecuencia infecciones en seres humanos
por un Unico ensayo de una Unica muestra clinica
y de manera rapida, lo cual permite la implemen-
tacion del tratamiento antiviral especifico y mejores
resultados clinicos.
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