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Introduccion

Los virus Herpes simplex 1 y 2 (VHS-1, VHS-2) son virus ADN, de doble cadena, neurotropos, con una
alta seroprevalencia que se incrementa con la edad. Tienen como Unico reservorio el hombre y se transmiten
principalmente a través del contacto estrecho con secreciones orales (VHS-1) o genitales (VHS-2) entre un
huésped susceptible y una persona infectada con o sin lesiones visibles.

Tras la primoinfeccion, los virus Herpes simplex 1 y 2 permanecen en estado de latencia de por vida,
pudiendo reactivarse posteriormente gracias a su capacidad de cronificarse en los ganglios sensitivos. El sitio
donde permanece latente el VHS-1 es el ganglio trigeminal, mientras que el VHS-2 tiene tropismo por los
ganglios sensitivos sacros, si bien pueden afectar cualquier ganglio sensitivo, segun el sitio de la infeccion
primaria. Durante dicho periodo de latencia puede reactivarse de modo asintomatico y, ocasionalmente, con
sintomas clinicos, que pueden ser graves, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. Estas reactivaciones son la
consecuencia del transporte axonal anterégrado a la mucosa inervada, con replicacién viral subsiguiente al
epitelio y eliminacién del virus. La frecuencia y gravedad de las reactivaciones depende de muchos factores,
incluidos la inmunodeficiencia, traumatismos, estrés, infecciones intercurrentes, cambios hormonales o la
exposicion a la luz solar. Habitualmente, la reactivacion es precedida de sintomas prodrémicos.

En la infancia son mucho mas comunes las infecciones por VHS-1 que por VHS-2. La infeccion por
VHS-2 aparece habitualmente con el inicio de relaciones sexuales; la excepcion es el herpes neonatal, producido
con mas frecuencia por VHS-2. Las primoinfecciones tienen una expresividad clinica variable, habitualmente mas
floridas que las reactivaciones, aunque suelen ser asintomaticas. En nifios en edad escolar, adolescentes y
adultos, la primoinfeccion puede cursar como faringitis indistinguible clinicamente de otras etiologias.

Los nifios de 1 a 4 afos de edad tienen mayor incidencia de primoinfeccion por VHS-1 sintomatica,
manifestandose en forma de gingivoestomatitis herpética, presentando de forma subita, y tras un periodo de
incubacion de 6-8 dias, fiebre, irritabilidad, enantema ulceroso que afecta las encias y la mucosa oral y lesiones
vesiculares periorales dolorosas, que en ocasiones pueden extenderse a los labios y mejillas, territorio
correspondiente al dermatoma trigeminal, sialorrea, adenopatias submandibulares y anorexia intensa, que puede
dar lugar a la deshidratacion o pérdida de peso importante. En estos casos la duracion de los sintomas se
extiende entre 10-14 dias.

Las infecciones genitales también suelen ser subclinicas, solo entre el 10-25% de las personas con
anticuerpos VHS-2 saben que han tenido herpes genital. La eliminacién genital asintomatica del virus tiende a
disminuir con el tiempo desde la primoinfeccion.
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Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pueden causar herpes orolabial como genital, pero si la primoinfeccion
orolabial es causada por el VHS-2 o la primoinfeccion genital es causada por el VHS-1, las recurrencias son menos
frecuentes asi como su transmisibilidad. La infeccion previa por VHS-1 reduce el riesgo de contraer VHS-2 en un
50% de los casos, a su vez la primoinfeccién genital por VHS-2 es mas leve en personas con anticuerpos para
VHS-1.

El VHS puede infectar la piel fuera de la zona perioral y genital, en particular si existe solucion de
continuidad; un ejemplo es la infeccion de la falange distal de los dedos conocido como panadizo herpético, que
se debe en general a la autoinoculacion viral tras una primoinfeccion. La queratoconjutivitis herpética es una de
las principales causas de amaurosis en paises desarrollados, puede ser uni o bilateral y se caracteriza por una
conjuntivitis folicular tipica asociada a dolor, fotofobia, lagrimeo, quemosis y edema periorbitario. Si la infeccion
progresa pueden aparecer Ulceras corneales serpinginosas o dendriticas, patognomonicas de esta enfermedad.

La mayor gravedad de las infecciones herpéticas ocurre en herpes neonatal, encefalitis herpética e
infecciones diseminadas, y sobre todo en nifios con inmunodeficiencias celulares, aunque la inmunidad humoral
también juega un papel importante en su control.

La necesidad de ingreso hospitalario es excepcional en nifios sanos, salvo en cuadros de
gingivoestomatitis muy dolorosa con intolerancia digestiva o dificultad para tomar liquidos y alimentos.
Igualmente, el ingreso es necesario en casos de encefalitis, herpes neonatal, y todas aquellas situaciones que
requieran tratamiento antivirico IV.

Puntos clave:

- Los virus causantes de la gingivoestomatitis habitualmente son VHS-1. El herpes neonatal es producido en el
75% de los casos por VHS-2 y en el 25% restante por VHS-1.

-  El diagndstico suele ser clinico, por lo que en la practica, el uso de métodos microbioldgicos para el
diagnostico etioldgico de las infecciones herpéticas es muy escaso en el nifio inmunocompetente con
gingivoestomatitis, infecciones leves o recurrencias. En cambio en el nifio con infecciones graves o
inmunodeprimido suelen ser necesarios el ingreso hospitalario y la practica de pruebas complementarias,
incluyendo cultivo, inmunohistoquimica o PCR.

- En la mayoria de los casos de gingivoestomatitis el tratamiento inicial sera sélo sintomatico, considerandose
la terapia antiviral oral o IV en casos con importante afectacion de mucosa oral o del estado general En
inmunodeprimidos esta siempre indicado el tratamiento antiviral sistémico y, habitualmente, el ingreso
hospitalario.

-  Proponemos un esquema de tratamiento basado en el tipo de infeccion, la extension de la misma y la
condicion clinica del paciente, lo que también determina el ambito donde se va a llevar a cabo el
tratamiento, atencién primaria u hospital.

- El aciclovir es el farmaco de eleccion, cuyo inicio precoz (primeras 48 horas) puede reducir la duracion de la
sintomatologia y acortar el tiempo de eliminacién del virus de 5-10 dias a 1-4 dias. En adolescentes, puede
optarse por comprimidos de su prodroga, el valaciclovir (500-1000 mg cada 12 horas), o bien famciclovir
(autorizado en Espafia para mayores de 18 afios) como prodroga del penciclovir, que mejoran la
biodisponibilidad del aciclovir y permiten intervalos de administracion mas largos.

- La profilaxis con aciclovir puede ser efectiva en pacientes con recurrencias de herpes labial, genital y ocular.
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Microorganismos causales y formas clinicas habituales

VHS-1 VHS-2

Primoinfeccidn | Gingivoestomatitis. Infeccién neonatal : mucocutanea (ojos, piel,

, . boca), diseminada, meningoencefalitis
Herpes mucocutaneo (facial). ) ! 9

Herpes genital Herpes genital

guiadABE

Queratoconjuntivitis

Infeccién diseminada y/o del SNC en inmunocompetentes o inmunocomprometidos

Recidivas Herpes mucocutaneo recurrente (facial) Herpes mucocutdneo recurrente (genital)
(reactivacion)

Queratoconjuntivitis

Infeccion diseminada y/o del SNC en inmunocomprometidos

Diagndstico de infeccion por VHS

N =

. Clinico: lesiones caracteristicas
. Etiologico:
No necesarios habitualmente, sélo en situaciones especiales!
Cultivo orofaringeo para virus?
Inmunofluorescencia directa3
PCR*
Test de Tzanck >

Serologia

Indicaciones de ingreso hospitalario

Neonatos®

Encefalitis

Nifios inmunocomprometidos
Intolerancia a liquidos/medicacion oral

Mala respuesta al tratamiento empirico oral inicial en 48 a 72 horas
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Tratamiento farmacologico empirico segin la edad y formas clinicas

Edad

Formas clinicas

Tratamiento
ambulatorio

Tratamiento hospitalario

0-4
semanas

Herpes neonatal

300mg/m?2/dosis via
oral/8h y durante un
minimo de 6 meses®.

Terapia supresora

Terapia supresora

Aciclovir, via IV, 60 mg/kg/dia, en
3 dosis, durante 2-3 semanas’

Recurrencia de herpes neonatal

oral/8h y durante un
minimo de 6 meses®. En
caso de recurrencias,

manifestaciones clinicas.

300mg/m?/dosis via

valorar segun las

Valoracion individuall!

1-6
meses

Herpes mucocutaneo?®

Gingivoestomatitis®

Valoracion individual®

Aciclovir, VO, 60
mg/kg/dia, en 4 dosis,
durante 5-7 dias'®

Habitualmente no

Aciclovirt?, via IV, 15-30
mg/kg/dia, en 3 dosis, durante 2-
3 dias; seguido de VO (60
mg/kg/dia, en 4 dosis), hasta
completar 5-7 dias

Herpes orolabial, facial®

indicado!3

Gingivoestomatitis®

Valoracion individual®

Aciclovir, VO, 60
mg/kg/dia, en 4 dosis,
durante 5-7 dias

Valoracion individual!!

Aciclovir, via IV, 15-30 mg/kg/dia,
en 3 dosis, durante 2-3 dias;
seguido de VO (60 mg/kg/dia, en
4 dosis), hasta completar 5-7 dias

6 meses
a 14 ainos

Herpes genital (adolescentes) 8

Valoracion individualt#

Aciclovir, VO, 60
mg/kg/dia, en 4 dosis,
durante 5-10 dias

Alternatival®: valaciclovir,
famciclovir, VO, durante

Cualquier
edad?6

Infeccién diseminada/grave

Meningoencefalitis

5 dias
Infeccul)n Aciclovir, IV, 15-30 mg/kg/dia, en
. mucocutanea . 17
Nifios inmuno- . 3 dosis, durante 7-10 dias
) limitada

comprometidos

Otras formas

No indicado Aciclovir, 1V, 30-60 mg/kg/dia, en
3 dosis, durante 2-3 semanas!®

Queratoconjuntivitis

El tratamiento de eleccion
es trifluridina topica al 1
o0 al 2%. En queratitis
herpética superficial y
estromal o profunda,
habitualmente se asocia
aciclovir oral®®
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Dosificacion del aciclovir

Edad Via oral?° Via IV%!
Periodo 60 mg/kg/dia, en 3 dosis
neonatal

Después del
periodo
neonatal

60 mg/kg/dia,
en 4 dosis
(maximo
200mg/dosis,
3200mg/dia%?)

Formas mucocutdneas no graves
(inmunocompetentes o inmunocomprometidos)

15-30 mg/kg/dia, en
3 dosis

Formas graves, diseminadas

30-60 mg/kg/dia, en
3 dosis
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Abreviaturas:

ADN: acido desoxirribonucleico. IV: via intravenosa. LCR: liquido cefalorraquideoa. m2: medida de superficie
corporal. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa. PrCR: proteina C reactiva. SNC: sistema nervioso central.
VHS-1: virus Herpes simple tipo 1. VHS-2: virus Herpes simple tipo 2. VO: via oral.
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Notas aclaratorias:

1 A valorar de forma individual. En general en medio hospitalario. En inmunodeprimidos siempre indicadas
pruebas complementarias microbioldgicas para el diagndstico etioldgico.

2 Alta rentabilidad diagndstica. Los resultados tardan habitualmente entre 4-7 dias. La muestras obtenidas
mediante aspirado o torunda deben colocarse en 1-2 ml de medio de transporte viral hasta que puedan ser
inoculadas en medios de cultivo especificos.

3 Se puede realizar en lesiones mucocutaneas. La muestra obtenida con torunda de las lesiones se extiende sobre
porta, sobre el que se coloca el anticuerpo monoclonal especifico. Tiene elevada sensibilidad y especificidad,
permitiendo un diagndstico rapido y puede distinguir entre VHS-1 y VHS-2.

4 Su aplicacion mas importante es en el diagndstico de la encefalitis. Alta rentabilidad diagndstica en LCR, hoy
considerada el go/d-standard. Actualmente permite distinguir entre VHS-1 y VHS-2, pues amplifica una region
comun de ambos virus. Tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 90%. No disponible en la mayoria de los
centros hospitalarios. El resultado puede obtenerse en las primeras 24 horas.

5 Eltest de Tzanck es un examen directo donde se observa el efecto citopatico caracteristico de los VHS
(células gigantes multinucleadas e inclusiones intracelulares eosinofilicas), se realiza tomando una muestra de
las lesiones activas. Es poco sensible y tiene como inconveniente que no distingue entre infecciones del VHS-1,
VHS-2 y varicela-zoster, sélo tiene valor si es positivo y necesita personal experto para su preparacion e
interpretacion.

6 La incidencia de recurrencias es muy alta después del cese del tratamiento del cuadro inicial. En el Grupo de
Trabajo de Infeccion Neonatal por virus Herpes Simplex de la SEIP se recomienda profilaxis durante al menos 6
meses tras el tratamiento de herpes neonatal y actualizar la dosis en funcién de la ganancia ponderal, asi como
monitorizar, semanalmente durante las 2 primeras semanas y mensualmente después, el recuento de neutrdfilos;
se recomienda suspender temporalmente el tratamiento suproesor con neutropenias inferiores a 500
células/mm3.

7 El ingreso esta indicado incluso en las formas mucocutdneas localizadas.. En las formas diseminadas, las dosis
altas de aciclovir (60 mg/kg/dia, IV) y prolongadas (3 semanas) se acompafian de menor morbimortalidad,
respecto a controles historicos tratados durante 2 semanas a 30 mg/kg/dia. No obstante, producen mayores
efectos secundarios, sobre todo neutropenia. En herpes neonatal mucocutaneo no diseminado, puedes ser
suficientes 2 semanas de tratamiento. En caso de queratitis y/o conjuntivitis, debe anadirse también tratamiento
tdpico (solucion de idoxuridina al 0,1% o gel de ganciclovir al 0,15%). En presencia de lesiones muco-cutaneas,
deberan mantenerse medidas de aislamiento de contacto durante el ingreso.

8 No hay evidencias para recomendar sistematicamente terapia supresora en caso de recurrencias, ya que se
desconoce el valor de la profilaxis secundaria para prevenir la recurrencia pasado el periodo neonatal. A valorar
individualmente. En Mufioz Hiraldo E., Morillo Gutiérrez B. Grupo de Patologia Infecciosa de AEPap. Infecciones
por virus Herpes Simple. Noviembre 2017. [Disponible en https://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-
infecciosa/biblioteca/infeccionespor-virus-herpes-simple-gpi-2017 se puede consultar tabla detallada con
sugerencias de dosis y posologia supresora seglin manifestaciones.

9 En general no indicado. A valorar en cuadros de gingivoestomatitis muy sintomaticos. El tratamiento con
aciclovir oral en las primeras 48-72 horas puede reducir sustancialmente la duracion de la sintomatologia y acorta
el tiempo de eliminacion del virus de 5-10 dias a 1-4 dias.

10 Aunque en ficha técnica se indica que Aciclovir se administra 5 veces al dia a intervalos de
aproximadamente 4 horas, omitiendo la dosis nocturna. No obstante, esta posologia no es practica en
pediatria por lo que se recomienda cada/6 para facilitar cumplimentacion

111 a necesidad de ingreso hospitalario es excepcional en nifios sanos, salvo cuadros de gingivoestomatitis muy
floridos con intolerancia digestiva o dificultades para tomar liquidos y alimentos.

12 | as dosis son mas bajas pasado el periodo neonatal.

13 Nifios previamente sanos y con clinica leve. El aciclovir tdpico no ha demostrado eficacia en el tratamiento del
herpes orolabial. El aciclovir oral tiene un minimo efecto incluso cuando se administra de manera inmediata. En
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personas seleccionadas con herpes recidivantes frecuentes, la terapia supresora con aciclovir oral puede ser
efectiva en la prevencion de recurrencias.

14 E| tratamiento reduce la duracién de la sintomatologia y el tiempo de eliminacion. La terapia oral es igual de
efectiva que la IV.

15 En adolescentes puede utilizarse también el valaciclovir (pro-droga del aciclovir) a dosis de 500 mg-1 g cada 12
horas o el famciclovir (pro-droga del penciclovir) a dosis de 250 mg cada 8 horas. Ambas tienen mejor
biodisponibilidad que el aciclovir. Duracién del tratamiento 5 dias.

16 pasado el periodo neonatal.

17 Es posible iniciar el tratamiento parenteral y pasar a la via oral si la evolucién es favorable. Duracion del
tratamiento al menos hasta 2-3 dias después del fin de la sintomatologia.

18 | a dosis estandar es de 30 mg/kg/dia; sin embargo, algunos autores recomiendan dosis altas (hasta 60
mg/kg/dia) en nifios de hasta 12 afios con formas graves. Si se emplean dosis altas es necesario monitorizar el
recuento de neutrdfilos. Duracion del tratamiento a individualizar segtin la evolucion.

19 E| aciclovir tdpico solo no ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de la queratoconjuntivitis herpética. En
nifios seleccionados con multiples recurrencias, el aciclovir oral profilactico (60-80 mg/kg/dia, en 4 dosis) puede
reducir las recurrencias de queratitis herpética.

20 Aciclovir, VO. Presentaciones comerciales disponibles: Zovirax®, Virherpes®: suspension oral, 80 mg/ml.
Aciclovir® EFG: comprimidos de 200 y 800 mg.

21 E| aciclovir IV debe administrarse en infusion lenta durante una hora, para evitar el riesgo de cristaluria y dafio
tubular renal.

22 Se refleja la variabilidad de la dosis, ya que la dosis maxima varia segln indicaciones. Para herpes simple se
suele recomendar un maximo de 200mg por dosis. Sin embargo, para el tratamiento de otras infecciones, como
herpes zoster, puede alcanzar los 3200mg/dia.

ABE Infecciones por virus del herpes simplex 1y 2_8Enero.doc
9/9



