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PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

Las lesiones genitoanales por papiloma virus hunfd®Y) se denominan condilomas
acuminados.

Se trata de elementos maculosos, papulosos 0 wegEtaumerosos o escasos que se
localizan en mucosa, semimucosa o piel de la reggditoanal.

Caracteristicas del HPV

Los papilomavirus humanos se encuentran extendehoda naturaleza, asociados
generalmente a lesiones benignas y perteneceiamiléa Papilomaviridae

Infectan células epiteliales (piel y mucosas).

No poseen envoltura (virus desnudos) y se caraaterpor presentar una capside
proteica que encierra al genoma viral (ADN dobléece circular, conocido como
episoma). Se clasifican en tipos sobre la basa terologia de las secuencias de sus
ADN, no existiendo serotipos. Se han identific@Adipos distintos de HPV, aunque si
se incluyen aquellos probables nuevos tipos cuyesomgas no han sido aun
completamente analizados, el niumero total de tggseraria los 100. De ellos,
alrededor de 40 infectan el tracto genitoanaki@mo y masculino.

Epidemiologia
A nivel mundial, se estima la existencia de 630anés de individuos infectados y 190

millones con enfermedad clinica.

Estudios epidemioldgicos realizados en Estadosddrig América ,muestran que 75%
de la poblacion de entre 15 y 50 afios esta infac@@Po por demostracion seroldgica,
10% con infeccion persistente ( detecciéon de ADN}, con signos citolégicos y 1%
con lesiones clinicas.

Alrededor de 40 tipos de HPV pueden infectar attragenital y la mayoria de estas
infecciones son asintomaticas. Quince de ellosasechasificado como virus de alto
riesgo o carcinogénicos: HPV 16, 18, 31, 33, 3543952, 56, 58, 59, 68, 73y 82.

Los tipos que afectan los genitales externos soRlRV 6y 11.

Evidencias recientes usando la reaccién de cadenalinerasa (PCR) en una gran
coleccion de especimenes de cancer de cuello aitesimcluyen que el ADN del HPV
esta presente en el 99,7% de los casos y estedwmiladica que la infeccién por HPV
es una condicién necesaria para el desarrollolasiop.

Los factores de riesgo que influyen en la adgiiside infeccidén persistente por tipos
de alto riesgo de HPV y la progresion de los gsade lesion, corresponden a la
confluencia entre factores del hospedador y delionathbiente que modulan el
potencial oncogénico viral.

Los mas conocidos serian: el inicio precoz de lwidad sexual, el nimero de
contactos sexuales (en mujeres con una unicaadarpjesencia de HPV se observa en
un 17-21% y asciende a 69-83% en las que tienendm&inco parejas sexuales),el
compromiso inmune, el tabaquismo, la accion horm@neluyendo el uso prolongado
de anticonceptivos orales), las carencias nutrades) otras infecciones de transmision
sexual (ITS), predisposicion genética (ej. habrépldtipos del sistema mayor de
histocompatibilidad asociados con una mayor suszligéad a la progresion maligna).
Aproximadamente 510.000 casos de cancer cervicadstectados por afio siendo la
segunda causa de cancer femenino en el mundajgieodo 288 000 muertes anuales
La incidencia del cancer de pene es mucho menolagiel cancer cervical y puede no
estar tan fuertemente relacionada con la infecp@mHPYV. EI ADN del HPV se ha
encontrado entre el 20 al 50% de los casos.



Existe fuerte evidencia de la relacion entre camacad y HPV. La infeccion por HPV
puede causar neoplasia intraepitelial anal de dajto grado y carcinoma epidermoide.
Se ha detectado ADN de HPV en el 88% de 388 paseon cancer anal. El HPV 16
es el mas frecuentemente asociado con cancey dnalencontrado en el 73% de los
pacientes con cancer anal invasor.

Los HPV 6 y 11 son los que habitualmente se damteen las verrugas genitoanales en
nifios (similar a lo que ocurre en los adultos).

Los HPV 1y 2 estan relacionados con verrugas vedgao genitales.

La coexistencia con otras ITS es rara en nifiogieBfo de desarrollo de neoplasias
asociadas a HPV es desconocido y raramente sgdlado HPV 16 y 18.

En nifios cuyas madres eran portadoras de lesfmreslPV durante el embarazo o
parto, se ha descripto la aparicion de verrugagagerales una edad media que oscila
entre los 10 meses y 2 afios.

Es mas frecuente en nifias (60%) y en condicioma@eeconomicos bajas.

Cerca del 50% de los recién nacidos de madresdooas de HPV genital tienen
positividad para el virus en faringe.

Formas de transmision

La via de transmision mas comun para el HPV gemétioen adultos es la sexual, si bien
no la Unica. También puede producirse por traumasscon material contaminado,
contacto con prendas o con superficies contamsneaia el virus.

Las formas propuestas de transmision del HPV emflncia son: sexual (abuso
sexual), horizontal (auto y hetero inoculacion)tipade lesiones genitales y/o no
genitales, por contacto durante el cambio de pafalebafio en conjunto y el
intercambio de ropa interior.

La forma de transmision vertical sugeriria la @cién intrauterina por diseminacion
hematdgena o el pasaje transplacentario del vinubbena ascendente secundario a
ruptura temprana de membranas. Seria la via mg=ueinte en nifios en quienes HPV
genitoanal aparece antes de los 3 afios de videca@el 50% de los recién nacidos de
madres portadoras de HPV genital presentan pakitivpara el virus en faringe.

La transmision perinatal es aquella que se pmddarante el parto cuando el recién
nacido se pone en contacto con el canal de paféztado. La tasa de infeccion
perinatal es dificil de estimar debido al prolongadriodo de latencia.

Cuadro 1

HPV. Transmisién en la infancia
Horizontal
Sexual
Vertical
Perinatal




Cuadro 2
HPV genitoanal en la infancia: conducta clinica

» descartar presencia de verrugas no genitalespgactiente y
contactos directos

» descartar abuso sexual.

» descartar otras ITS

» estudiar a la madre (descartar transmision vértica

e enotros niflos de la familia: buscar lesionestganales y no
genitales

* en adultos convivientes estudiar: lesiones gendi@s y no
genitales por HPV y otras ITS

Patogenia
El periodo de incubacion del HPV es variablereeBtsemanas y 9 meses (2 afos para

algunos autores). Pueden infectar todo tipo deslagsty el aspecto macroscopico e
histoldgico de las lesiones varia con el sitiordedcion y tipo viral.

La historia natural de la infeccion por HPV todantaest4 completamente aclarada. Se
acepta que el virus penetra a través de microamesidel epitelio e infecta las capas
basales en las que aprovecha la divisibn celulaa j@ciar su propio ciclo de
multiplicacion. Alli, el genoma viral replica mugrtamente, manteniendo un bajo
namero de copias (infeccion latente). A medida &uepitelio se va diferenciando, en
las capas intermedias y superficiales se sintatizagran cantidad de genomas virales y
de proteinas de la capside que se ensamblan paeeagdos viriones y para liberarse
con la descamacion de los queratinocitos (infecproductiva).

La Agencia Internacional de Investigacion sobre cgdn(IARC, Lyon, Francia),
perteneciente a la Organizacién Mundial de la SEDMS) ha establecido en 1995 que
ciertos tipos de HPV (denominados de alto riesgn)carcinogénicos en humanos. Esta
afirmacion estd basada en evidencias epidemiol®gicaoleculares que indican que los
HPV de alto riesgo pueden interferir en el conttella proliferacion celular. Esto
marco un hito, sefialando a la infeccién por HPV @arondicidn necesaria para la
génesis del tumor.

Respuesta inmune

Las respuestas defensivas del hospedador a laciiiepor HPV no se conocen
totalmente si bien diversas observaciones sugiguenun sistema inmune efectivo es
importante en la resolucién de una infeccibn polVHEsta puede adquirir caracter
grave en los hospedadores con inmunodeficienciaspas o0 secundarias.

Otra observacion clinica indicativa de la impociandel sistema inmune en la
resolucion de esta enfermedad es que cuando umagaeregresa, con frecuencia
también remiten otras lesiones. Es interesante iéamla observacion de que el
embarazo parece asociarse con una incidencia yidayeaparentemente aumentadas
de enfermedad por HPV, asi como la disminucionciiaespués del parto.

Inmunidad HUMORAL.: parece cumplir un rol secundagiola defensa contra el HPV
en el individuo ya infectado, aunque ayuda a el@atiseminacion a nuevos sitios y a
reducir la probabilidad de reinfeccion.




Inmunidad CELULAR: constituye la principal via dentrol de la infeccion y
eliminacion de la lesion.

Clinica

Las lesiones por HPV pueden ser clinicas (detextabla inspeccion ocular),
subclinicas (reveladas por la aplicacion de act#ieo o por histopatologia) y

latentes (demostrables soélo por estudios molecutreiel sin alteraciones visibles).
Las lesiones clinicas pueden ser Unicas o pueder s de una lesidén por sitio
anatomico (multifocales), presentarse en masndstio anatomico (multicéntricas) y
maculas papulas y vegetaciones (polimorfas).

Formas de presentacion

Hiperplasicas o condilomas acuminadosvegetaciones color blanco grisaceo, rosado
0 rojo (cresta de gallo), condiloma acuminado digan

Verrucoides: similares a la verruga vulgar, grisaceas

Sésiles: papula cupuliforme

Condiloma plano viral: areas blanquecinas tras la aplicacion de aciddicac
frecuentes en cuello uterino

Papulosis bowenoidepapulas confluentes pigmentadas

Cuadro 3. Diagnésticos diferenciales

Moluscos contagiosos Condilomas planos sifiliticgs

Liquen nitidus Papulas perladas (fiborom3s)

Liquen plano Glandulas parafrenillo

Liquen escleroso y atréfico Nevos melanociticos

Psoriasis Cicatrices

Candidiasis Erupcién por drogas

Eritoplasia de Queyrat Glandulas sebaceas

Pliegues hipertréficos perianales Melanoma

Queratosis seborreicas Linfangioma

Hemorroides Angioqueratoma
Diagnadstico

El objetivo de este consenso es que el profesiao@lante pueda elegir entre los
diferentes posibles métodos el mas adecuado segomovea el lugar de su actividad,
pero conociendo la existencia de todos los queipsrraptimizar el diagndéstico.
Diagnostico clinico: el aspecto caracteristico pernana identificacion facil en la
mayoria de los casos.

Técnicas de observacion:

Genitoscopia (vulva y pene):
No se utiliza mas la topicacion con acido acéticd%. Es una técnica derivada de

cuello uterino pero que ocasiona falsos positivegiel queratinizada.

El examen fisico debe realizarse con lupa y luaraht

Las neoplasias intraepiteliales vulvares (VIN) sédsviden en dos grupos, las
producidas por el virus HPV, presentes en pacigitenes y con potencial invasor
escaso llamada usual, y la secundaria a lesiomexiptentes como liquen escleroso y



leucoplasia, mas frecuente a partir de la quintead® de la vida, denominada
diferenciada.

La VIN usual estad relacionada con la infeccion parus papiloma humano,
especialmente los serotipos 16 y 18 y menos freeoemnte el 31, 33, 35, 39 y 52. Se
presenta en mujeres jovenes y aumenta su incidencizlacion a la precocidad de
inicio de las relaciones sexuales, el numero dejasrel tabaquismo, el uso de drogas
anticonceptivas o inmunosupresoras.

La forma de presentacion puede ser muy variadasiermas frecuente la aparicion de
papulas o placas, de superficie plana y atercidpelale milimetros hasta dos
centimetros, Unicas o multiples. La coloracion guser blanquecina, blanco grisacea,
eritematosa y mas frecuentemente hiperpigmentadaaféctacion de areas vecinas
como ano, vagina o cuello uterino es frecuentee¢ribn viral multicéntrica), por lo
que el examen semioldgico debe ser exhaustivo tidisgiplinario.

Entidades como la enfermedad de Bowen, la papulosienoide y las eritroplasias, las
cuales son producidas por la infeccion con virupilpma humano generalmente
subtipo 16, corresponden a diferentes formas defessacion clinica de la VIN usual.
Diagndstico: se realiza mediante el examen clingsdyudio histopatolégico y en los
casos que es necesario pruebas de laboratorid@i@maninar infeccion por HPV.
Histopatol6gicamente todos los subtipos de VINaaaterizan por hipergueratosis con
paraqueratosis y acantosis. Dentro de la VIN uselalsubtipo verrugoso presenta
ademas de lo descrito, papilomatosis con disptgsialial, abundantes mitosis, células
disqueratdsicas y coilocitos. El subtipo basal@decaracteriza por células similares a
las basales pero mas pequefias, con escasos da@iitany sin células disqueratdsicas.
Las formas mixtas son las mas frecuentes.

Diagndstico diferencial:

Condilomas acuminados, condilomas planos sifilitigaqueratosis seborreicas. Menos
frecuentemente psoriasis, liquen plano, liqueneessb, eccema, acantosis nigricans.
Prondéstico:

El prondstico de la VIN aun es incierto dependiedd@u origen.

Se ha descrito la involucion espontanea de lagriesien el transcurso de un afio en el 1
al 10% de los casos de las VIN tipo usual y ladi@mmacion a carcinoma espinocelular
(CEC) invasor ha sido reportada en un 9 a un 88%asepacientes, siendo mas
frecuente en las VIN asociadas a liquen escleroso.

Diagnéstico proctoldgico

Incluye inspeccidn, tacto rectal, anoscopia y #gtooideoscopia.

Si bien, la presencia de condilomas acuminadoa arutosa rectal es excepcional dado
gue suele limitarse al epitelio escamoso o a zdaeas

transicion como el conducto anal, es inadecuadotirorailgunos de los pasos
mencionados en presencia de condilomas perianales.

Hasta el 75% de los pacientes con condilomas enubstacion puede ser portador de
lesiones en el conducto anal.

Screening de la Neoplasia Intraepitelial Anal _(AIN como profilaxis del Cancer de
Ano

Teniendo en cuenta el impacto que el PAP y la cuipoia cervicales tuvieron sobre el
cancer del cuello uterino y la importancia del diggtico precoz para el pronéstico del
cancer de ano, algunos autores sugieren realesqupsa del cancer anal en forma
rutinaria para la poblacion de alto riesgo (pa@srilV positivos, hombres que tienen




sexo con hombres, mujeres con antecedentes dedesde alto grado o cancer del
Tracto Genital Inferior, y pacientes inmunosupdas).

Se conoce la asociacion entre la AIN como lesi@tyrsora del Cancer de Ano y su
estrecha relacion con la infeccion por el HPV.

El método propuesto para la deteccion consisteaeredlizacion de un PAP anal,
seguido en caso de ser positivo de un examen niagofdel conducto anal.

El PAP anal consiste en la introduccién de un ledefpmedo en el conducto anal para
obtener células para su estudio citolégico. Lalaifi@ se nomencla de acuerdo con el
sistema de Bethesda revisado.

La sensibilidad de la citologia oscila alrededot 88% y la especificidad para
identificar el grado de severidad de la lesibneealcededor del 40%.

Cualquier resultado citolégico anormal obliga &V¥aluacion magnificada del conducto
anal.

Con el paciente despierto o sedado, se coloca ascapio de plastico transparente en
el conducto anal y a través de éste una gasa haidadmn acido acético al 3-5%. Se
retira el anoscopio y se deja la gasa de uno anilmstos. Luego de esto, se introduce
nuevamente el anoscopio y se examina cuidadosartaemgion perianal y el conducto
anal con ayuda de un colposcopio, con especiatiateen la union escamo columnar a
nivel de la linea dentada y la zona de transforomacjue asienta inmediatamente
proximal a ésta.

Las lesiones por HPV se tornan mas blanquecinalgiegido normal y presentan un
aspecto de puntillado, mosaico y/o vasos atipicos.

Los hallazgos anoscépicos deben orientar al ciougobre la mejor zona a biopsiar,
pero es importante obtener la confirmacion histobbgle toda lesion ya que la
correlacion entre la imagen anoscoépica y la higialmo es satisfactoria.

Si la biopsia revela la presencia de una lesioraapitelial de alto grado o un
carcinoma escamoso del ano se debe realizar ainixtto indicado.

Por otro lado, si se trata de una lesion de badayse puede optar por una conducta
expectante realizando PAP en 3 a 6 meses paraaeValvemisién o progresion a H-
SIL.

En caso de que el paciente tenga un PAP negativa, gkamen proctolégico no
evidencia lesiones, se recomienda nuevo controlZzmeses en los pacientes HIV
positivos y en dos afios en los HIV negativos.

Diagndstico histopatolégico: biopsia

Indicaciones: lesiones no clasicas, de larga eumiyglanas, pigmentadas, de gran
tamanfo, sangrantes, infiltradas y cuando no respoados tratamientos realizados.
Técnica: se puede realizar con punch o bisturic&dilomas gigantes se aconseja
tomar la biopsia de la base del mismo y realizdtipiéis tomas.

No se deben realizar topicaciones previas patarevinterpretaciones erroneas por
parte del pat6logo.

Se observa hiperqueratosis, acantosis y papilomatosn o sin pigmentacion en la
membrana basal, se tendran en cuenta las alteeaaditologicas y efectos citopaticos a
fin de descartar carcinomas in situ.

Diagnastico virolégico

La Agencia Internacional de Investigacion sobre dgan(IARC, Lyon, Francia),
perteneciente a la Organizacion Mundial de la SEDMS) ha establecido en 1995 que
ciertos tipos de HPV (denominados alko riesgg son carcinogénicos en humanos.
Esto marcé un hito, sefialando a la infeccion poy ld®mo condicidon necesaria para la



génesis del tumor. De esta manera se abriéo unonteawpo para la aplicacion de la
deteccion viral en la clinica y el desarrollo dewzas para la prevencion.

Hay mas de 100 tipos virales distintos de HPV idfieatlos hasta el momento.
Aproximadamente cuarenta de ellos infectan las sag;cse dividen en dos grupos con
diferente categoria de riesgo de desarrollo deerandos HPVde bajo riesgo (HPV-
BR) entre los que se incluyen los HPV tipos 6, 11,48y 44, comunmente presentes
en las lesiones benignas con minimo riesgo de @sagr maligna, y los HPde alto
riesgo (HPV-AR)ue abracan los HPV tipos 16, 18, 31, 33, 3548951, 52, 56, 58,
59 y 68, los cuales, bajo la forma de infeccidénsigéente, pueden conducir a la
transformacion neoplasica. Estos virus son coraifter carcinégenos clase |, segun lo
sugerido por la Agencia Internacional de Invesiiyasobre Cancer (IARC 2009)

Se han desarrollado numerosas estrategias metoziddéque detectan un amplio
espectro de tipos de HPV-AR; sin embargo, solo egupiio subgrupo de ellas ha
documentado la validacion clinica para cualquierdad indicaciones habituales de la
deteccion de estos virus. Las pruebas de HPV questén validadas y que no hayan
demostrado confiabilidad, reproducibilidad y exacti no deben ser usadas en el
manejo clinico. Una vez incorporada una prueba @¥ En el laboratorio, es esencial
que el procedimiento completo sea sometido a utimeany riguroso control de calidad
para evitar practicas suboptimas, potencialmerfimda.

En la practica dermatoldgica cotidiana, el diageoéstlinico, la citologia e histologia,
accesibles a la mayoria de los centros hospitalapermiten, en general establecer un
diagndstico y encarar un tratamiento adecuado deldsiones anogenitales. Sin
embargo, existen situaciones particulares en lasegtos elementos son insuficientes,
generando algunas dificultades en la evaluacidesties lesiones.

Indicaciones para el diagnéstico virologico de HPV

Para detectar y tipificar HPV se requieren técnmasiologia molecular. Esto hace
gue por diversas razones (entre ellas, infraesiraigt costo) estas metodologias estén
por ahora limitadas a un pequefio grupo de labaoatate mayor complejidad. Sin
embargo, la deteccion de HPV y su genotipificagidede contribuir al manejo mas
adecuado del paciente, aconsejandose su aplicagilas siguientes situaciones:

1. Esclarecimiento de diagnosticos clinicos dudosdscordantes post histologia.

2. Control post-terapia:luego de haber completado el tratamiento, la pmse
viral en el mismo sitio del tejido constituye uwctiar de riesgo de recurrencia, ya
gue se considera marcador temprano de enfermedatlako recidiva. Para
realizar este control debe esperarse al menos és@srdespués de terminado el
tratamiento.

3. Tamizaje primariopara detectar cancer cérvico- uterino y lesigmesursoras
en mujeres a partir de los 30 afios: son pruebasibées altamente
reproducibles, objetivas (con minima influencia dpérador) y con estandares
para control de calidad de uso en cada tanda égntdetciones. Su elevado
valor predictivo negativo (cercano al 100%) ha pgdm considerar la
ampliacion del intervalo de tamizaje, espaciandoclontroles al menos 5 afios.
En Argentina, el Programa Nacional de PrevencidrCdacer Cérvico-Uterino
(Ministerio de Salud de la Nacién) implement6 ehitzaje primario empleando
la prueba de HPV, con el triaje por citologia enell@s mujeres que dieron la



prueba de HPV positiva, a fin de confirmar la pres® de anomalias
citolégicas. Esta estrategia se inicio en 2011 amprbvincia de Jujuy, para
mujeres entre los 30 y 64 afios; en 2014 se extendétamarca, Misiones y
Neuquén y en forma gradual se incluira a todo &.pa

Técnicas para la deteccion y tipificacion de HPVrpauso clinico
Las muestras clinicas pueden ser: células (hisopadeferentemente cepillado).

Hay varias técnicas de uso en la préactica clingra fa deteccion de HPV. Dentro de
las pruebas que detectan el ADN de los HPV-AR, sgieencuentran licenciadas y
disponibles en nuestro pais:

- Captura de Hibridos 2 (HC2)esarrollado originalmente p@igene Corporation
(Gaithersburg, MD, EE. UU) y actualmente comerzado porQiagen(MD, EE. UU).

Es la prueba mas antigua y mas frecuentemente asa@l mundial. Se fundamenta
en una hibridacion de acidos nucleicos en fasedégulLas células cérvico-vaginales
son tratadas con una solucion alcalina desnatardézque expone el material genético.
La hibridacion se lleva a cabo en condiciones d& @kigencia con una mezcla de
ribosondas (sondas ARN) correspondientes a lospb2 tle HPV-AR (HPVs 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) mas el B\ (Mezcla B). La presencia de
cualquiera de estos virus en la muestra permiterfaacion de un hibrido ADN viral
(muestra)- ARN sonda que es reconocido por un wero monoclonal especifico
conjugado con fosfatasa alcalina. El reveladadéehlbridos se realiza por la accion de
un sustrato quimioluminiscente, necesitandose @naap especial (lumindbmetro) para
realizar la medicion de la luz emitida. Esta legtfinal, ademas de permitir saber si la
muestra resultdé o no positiva, permite una semidfiacion. La prueba no identifica
tipos virales individuales; detecta la presenciaude o mas tipos de HPV-AR, sin
genotipificar.

- Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Alameda, CA, EE. UJ
técnica mas reciente que detecta los 14 tipos de-AH, con la concomitante
identificacién individual de los HPV tipos 16 y 18u disefio se baso en los resultados
de estudios clinicos que demostraron un potenn@dg@enico notablemente superior de
los tipos de HPV 16 y 18 comparado con otros tgm$iPV-AR. Presenta un formato
automatizado, compuesto por el equipo cobas X lpapaeparacion de la muestra y el
cobas Z y el software necesarios para la realinad® una PCR en tiempo real que
amplifica un fragmento de gen viral L1. Esta ré@tencluye una amplificacion génica
y deteccion simultanea del ADN amplificado en i@ real”. Este ensayo esta
dirigido a la deteccion de cualquiera de los 18gige HPV-AR (IARC-2009), mas los
HPVs 66 y 68; ademas permite identificar en forndividual, en la misma tanda a los
HPV 16 y 18. Los resultados aparecen en pantal&xediciados en cuatro canales:
genotipo 16, genotipo 18, otros HPV-AR y beta-ghabique se usa como control
interno en cada muestra.

Debe destacarse la importancia de realizar urcestontrol de calidad de las técnicas
empleadas, al igual que su validacion preferentéamemntactando con el Laboratorio
Nacional de Referencia (En Argentina es el Serdimis Oncogénicos del Instituto

Nacional de Enfermedades Infecciosas-ANLIS “Dr.|@a6G. Malbran, dependiente del
Ministerio de Salud de la Nacién).



Serologia: Se encuentran en desarrollo una gran variedaduwibgs serologicas para
detectar anticuerpos contra HPV, que se aplicatuaies epidemiolégicos. Si bien las
perspectivas futuras son prometedoras, ningunosierisayos actuales ha demostrado
todavia ser util en la préctica clinica.

En la infancia, la tipificacion puede orientar duante de transmision, pero no al modo
de transmisién. Por lo tanto, la presencia de unign mucoso, como el 6 o el 11,

puede sugerir el origen genital, pero no distingufiue transmitido por via perinatal o

por abuso sexual penetrante. De manera similaais&miento del tipo 2, cutaneo,

puede sugerir la adquisicion desde verrugas cusamaunes, pero no distinguir entre
una autoinoculacién o una heteroinoculacion inageatincluso, tocamientos abusivos
por contacto digital vaginal o anal.

Tratamiento

El manejo de las lesiones depende de la extedsidcuadro, del tiempo de evolucién,
de la forma clinica, del estado inmunologico y dekeo por parte del paciente de
someterse a tratamiento, el objetivo del mismo emower las lesiones clinicas
presentes.

Los conocimientos actuales permiten inferir que tms tratamientos disponibles se
disminuye posiblemente la infectividad, pero no bagteza de su erradicacion.

La existencia de mudltiples modalidades terapéuticasfleja la ausencia de un
tratamiento antiviral eficaz. (cuadro 4)

Cuadro 4. Tipos de tratamientos

FISICOS
Radiofrecuencia-Leep
Cirugia

Laser
Electrocoagulacion
Criocirugia

QuUiMICOS
Tricloroacético (TCA)
Podofilina
Podofilotoxina

INMUNOMODULADORES
Interferén

Imiquimod

5-fluoruracilc

Cualquiera de estos métodos deberia cambiarsetnood® no haber modificaciones a
las 3 a 6 sesiones de haber comenzado a utiligarse sus efectos locales fueran muy
agresivos (quemaduras importantes, despegamiemipsllares) poniendo en riesgo la
continuidad del tratamiento por parte del enfermo.

Asimismo se pueden emplear métodos combinadosemdaentaciones mas rebeldes.



Tratamientos realizados por el médico:

Podofilina al 25- 50% en tintura de Benjui. Suctderadica en su poder citotoxico
Puede producir irritaciéon local y ulceracion.

Aplicacion semanal. Se necesitan varias sesiones.

Se debe higienizar a las 4 horas de su aplicaE&ta contraindicado en el embarazo.

Tricloroacético al 50%, 70%, 90%. Produce destircdie la queratina.

Puede producir irritacion local y ulceracion.

Se debe aplicar en forma semanal, puntual sobriesames. Se puede utilizar en la
mujer embarazada. Evitar el uso en zona muy cer@andicio anal por la posibilidad
de cicatrizacion retrdctil.

Interferon: se han utilizado IFN-alfa, beta y gamegan buenos resultados como
monoterapia o0 en combinacidn con otros tratamieritagicionales tales como
crioterapia, cirugia. Se pueden utilizar en forntealesional, sistémica o regional.
Restringen su uso sus efectos adversos.

Tratamientos aplicados por el paciente:

Podofilotoxina al 0,5% en solucién o gel. Derivatila podofilina con menor riesgo
de toxicidad.

Produce irritacion local.

Se debe aplicar dos veces por dia durante tressaigisido por 4-7 dias sin tratamiento.
Este ciclo puede ser repetido, si es necesarita baatro veces.

No se utiliza en la embarazada.

Imiquimod al 5% vy al 3,75% en crema

Inmunomodulador con efecto antiviral y antitumoral.

Puede producir eritema, erosion, excoriacion, deac&n y edema

Al 5% se coloca una vez por dia durante 6 a 10sh@®aveces por semana por 16
semanas

Al 3,75% se usa en forma diaria.

Si bien se utiliza en nifios, no se conoce su seguiren menores de 18 afos ni en
embarazadas

5-fluoruracilo al 5% en crema .Es un antimetabalbo efecto quimioterapico Es poco
tolerado .Puede producir ardor, dolor, edema, attenes. Se aplical a 2 veces por
semana, durante 4 a 8 horas por 3 a 8 semanas.

El 5-fluoruracilo: se ha utilizado en forma tépiea especial en aquellas verrugas
ubicadas en las mucosas del conducto anal y ldogeimaria. Los mejores resultados
se obtuvieron en los condilomas ubicados en elaneatario.

En algunas ocasiones 2 0 mas métodos podranaakiern combinarse para un mejor
resultado terapéutico.

Métodos destructivos fisicos realizados por el e@di

Criocirugia
Puede producir eritema, ardor, edema, ampollas lpr.déplicacion semanal o
qguincenal



Extirpacién quirdrgica, afeitado, electrocoagulaciGadiofrecuencia o laser CO2.
Puede producir cicatrices hipertroficas y dolor
Una Unica sesion puede ser efectiva, pero requarestesia local o general.

A nivel perianal, se evaluaran los diferentes mggode acuerdo a la extensiéon y
compromiso de los diferentes epitelios de la zona.

Acido Tricloroacético. Se debe aplicar en formatpahsobre las lesiones.

Se utiliza al 50-70-90% semanal.

Podofilino 25-50% se aplica directamente sobrevéasugas. Su efecto irritante afecta
también la mucosa anal circundante, por lo quenfdrmo debera efectuar una ducha
perineal abundante luego de 30 a 60 minutos déuelda la topicacion para minimizar

estos fendmenos indeseables. Los resultados siados, se ha reportado hasta un
70% de recaida.

Imiquimod: en general ofrece buenos resultados.

El 5-fluoruracilo se ha utilizado en forma topican® crema al 5%, en especial en
aqguellas verrugas ubicadas en las mucosas del ctorahal.

Crioterapia con nitrodgeno liquido:

Técnica Spray con Nitrégeno Liquido: 1 a 3 ciclos iempos de congelacion de 5-15
seg.

Lesiones de HPV genitoanal malignas:(Criterio Qingico)

Técnica de Spray con Nitrogeno Liquido: 1 a 3 cide congelacion de 1 minuto o mas
y de descongelacion de 3 minutos.

La electrocoagulacion con la obtenciéon de una porale material para estudio
histopatolégico es el patron oro en el tratamietgdos condilomas acuminados. Sus
desventajas principales son, por supuesto, el didterior y la necesidad de efectuarlo
con algin método anestésico, generalmente regidltalobstante, la afectacion del
anodermo no involucrado por la enfermedad es naksbnula.

El objetivo de este método es el de producir ureamgaura tipo A sobre el condiloma,
ademas de la reseccion de un fragmento de los misGida quemadura no es mas
profunda de lo necesario, el dolor postoperatonede manejarse con drogas AINES.
El paciente debe efectuar bafios de asiento y canablicontrol semanalmente.

Una de las complicaciones que puede sobrevendr esténosis anal, particularmente en
aquellos casos en que el area tratada es muy axtens

La eliminacién completa de los condilomas se lagraina sola sesion en mas del 80%
de los casos, y la recidiva de los mismos es mari20%.

El desarrollo de los equipos quirtrgicos con laserse ha difundido debido a los
elevados costos y a que no se han demostrado aengaj relacion a la cirugia
convencional con tijeras y/o electrobisturi.

La recaida de los condilomas parece deberse asfgersa del virus (ADN viral) luego
del tratamiento, por esta razén es que en alguassscse ha intentado afadir al
tratamiento realizado algin método adyuvante deitimunolégico, como la inyeccion
local de interferdn o la aplicacion tépica de imigad al 5%.



TRATAMIENTO DE INFECCION ANOGENITAL POR HPV EN LANFANCIA

En el 50% de los casos no se requiere tratamidgtm@ debido a que se resuelven
espontaneamente.

La eleccion del tratamiento depende de la localimactamafio, nimero y tipo de
verruga asi como la edad y cooperacion del nifio.

Debe iniciarse con el método mas sencillo con poefestos secundarios e ir
aumentando la complejidad de los mismos si loartrentos anteriores no responden.
Todas las alternativas citadas en el tratamienttasléesiones por HPV en el adulto
serian aplicables en esta poblacion, excepto Stitaocilo y recordando que si bien se
utiliza en nifios, no existe aun experiencia consel de imiquimod en menores de 18
afos.

Tratamientos realizados por el médico en la infanci

Podofilina al 25% en tintura de Benjui

Acido Tricloroacético al 30-50%

Sequimiento:
Consiste en manejar las complicaciones del tratemiedetectar la recurrencia.

HPV e inmunosupresion

Presentacion clinica mas severa, florida con granemo de lesiones, tendencia a la
recurrencia, escasa respuesta al tratamiento bifidad de malignizacion de lesiones

cronicas En todo paciente con serologia positiva pidV, es necesario buscar lesiones
de HPV aun cuando el paciente no manifieste laqgitn

El tratamiento sera mas efectivo cuando la inmuhdid paciente esté compensada.

Embarazo

La inmunodepresion y la vasocongestion vulvar qoelyce el embarazo, favorecen el
crecimiento de los condilomas. Solo si el tamafdodemismos dificulta el parto por
via baja se deberé recurrir a la cesarea.

Las modalidades terapéuticas que pueden indicavee et acido tricloroacético,
criocirugia, cirugia y laserterapia.

Prevencion y control

La infeccion genital por HPV es una afeccidn viratuente entre adultos sexualmente
activos.

El valor del tratamiento en reducir la infectivideslalgo no totalmente resuelto

Estrategias individuales

En las personas sexualmente activas, una relacidiargp plazo, mutuamente
monogamica con una pareja no infectada es la egi@atmas factible para prevenir
futuras infecciones por HPV. De todas manerasfésldieterminar si una persona que
ha tenido vida sexual activa anterior esta infex&ttualmente.

Si bien las evidencias cientificas actuales sugiepee el efecto del preservativo en
prevenir las infecciones por HPV es poco conocklo,uso se relaciona con baja
frecuencia de verrugas genitales y cancer cervical.

Controles cervicales regulares en todas las mujerek tratamiento de las lesiones
precancerosas constituyen una clave especial paramr el cancer cervical.



Estrategias desde la Salud Publica

Promocién de campafas de controles cervicalesamguy el apropiado seguimiento
de aquellas mujeres con Pap anormal

La prevencion y el rol del profesional

Las consecuencias que con mayor o menor gravedacencen la infeccién por HPV
exigen del profesional una actitud positiva en mérevista con el paciente a fin de
aclarar todas las formas de prevencién secundaria.

El preservativo sigue siendo la medida de salud re@@mendable para la prevencion
para aquellos que no son fieles mutuamente o nmamieelaciones sexuales casuales.
La exposicion no sexual (aunque no significativajo debe descartarse por su
implicancia social.

La medicina preventiva basa su accién durante tswita considerando a la misma
como una oportunidad que no debe ser perdida.

El profesional debe aprovechar toda consulta s@&stas patologias para brindar
informacion completa y pautas de cuidado persohaicja la pareja.

El dermatélogo ha sido siempre pionero en la luobiatra las ITS, ese rol no debe
abandonarse por cuanto las mismas contindan siesdimfecciones mas frecuentes
especialmente en paises en desarrollo.

Medidas preventivas en la infancia

1 utilizar toallas personales

2 lavar ropa interior por separado

3 no compartir ropa interior

4 no bafarse con adultos

5 las madres infectadas, deben lavarse aatemdipular genitales
6 usar lavandina frecuentemente en los badiogartidos

7 evitar colecho

Bioseguridad
En todos los procedimientos fisicos el efector debeer la precaucion de utilizar

guantes, barbijos, y mascaras quirlrgicas par@@eosus propias mucosas, para evitar
el transporte aéreo de particulas virales y swilag@n a distancia.

HPV Vacunas

En la actualidad se dispone de tres vacunas cahtddPV autorizadas por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UBDA). La vacuna bivalente
(Cervarix®), la tetravalente (Gardasil®) y la noaknte (9 Gardasil®).

Las tres vacunas protegen contra el HPV 16 ydsclales causan el 66% de los
canceres cervicales y la mayoria de los cancemsuleidos al HPV. La vacuna
tetravalente previene cuatro tipos del HPV: HPW1B, asi como también contra el 6
y el 11, que causan la mayoria de las verrugasagesi La vacuna nonavalente protege
contra 5 tipos de HPV adicionales: 31, 33, 45, 528y que causan el 15 % de los
canceres de cuello uterino.

La vacuna tetravalente y la nonavalente tambiénnhastrado que protegen contra los
canceres de ano, vagina y vulva. Ambas vacuna&n eatitorizadas para su
administracion en los hombres.



La vacunacion, ya sea con la vacuna contra el HRMldmte, tetravalente o
nonavalente, se recomienda para protegerse dosttgpos del HPV 16 y 18, y para
prevenir el cancer del cuello uterino y precancerelas mujeres. La administracion de
la vacuna tetravalente y nonavalente se recomipadala proteccion contra los tipos
de HPV 16, 18, 6 vy 11, y para la prevencion decedes y precanceres de cuello
uterino, vulva o vaginales en las mujeres, asi coaAmxeres y precanceres anales, y
verrugas genitales en las mujeres y en los hombres.

Todas estas vacunas se administran en una se3idags. No existen datos suficientes
sobre la eficacia de las vacunas cuando se apheaios de tres dosis.
Recomendaciones sobre la administracion de lasyaacu

Las tres vacunas del HPV se recomiendan como gdarta rutina en nifias de 11y 12
afos de edad. La serie de vacunacion puede comer@hninistrarse a partir de los 9
afios de edad. También se recomienda la vacunadaraujeres de 26 afios de edad
gue no hayan sido vacunadas previamente o no ltayapletado las 3 dosis.

La vacuna tetravalente y nonavalente pueden apdiche rutina en varones de 11 a 12
afos y en aquellos que a la edad de 21 afios na Bal@vacunados previamente 0 no
hayan completado la serie de dosis de vacunac@myvarones entre 22 y 26 afios
también pueden recibir estas vacunas.

Otras poblaciones pasibles de ser vacunadas (nmalwmrabilidad)

. Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y hesntisexuales.

. Personas con sistemas inmunitarios debilitadeduye el VIH) hasta los 26
afos de edad (siempre 3 dosis).

Estas vacunas no tendrian efectos terapéuticosseenfermedades asociadas al HPV,
aungue existen comunicaciones esporadicas querenefiresoluciéon de verrugas
existentes causadas por el HPV luego de la vaairavalente. Se requieren futuros
estudios.

Lo ideal es que los pacientes se vacunen anténidiel sexual, que es cuando podrian
exponerse al HPV. Los pacientes que ya estén atfestpor uno o mas tipos del HPV
aun pueden recibir proteccion contra los otro®stige este virus que todavia no hayan
adquirido.

En la Argentina a partir del 2011, se incorporadauna contra HPV al calendario de
vacunacion nacional.

Actualmente se aplica la vacuna tetravalente asttabs nifias a partir de los 11 afios de
edad.

La vacunacion es gratuita y obligatoria.

La ANMAT también aprobé el uso de la vacuna tetlente en varones de 9 a 26
afnos.

Recomendacion de vacunacion hasta los 26 afiosade ed

Las vacunas contra el HPV estan aprobadas panaui@ses y los hombres de 26 afios o
menos. Las vacunas ofrecen mayor beneficio cusadaministran a los nifios y a las
nifias de 11 o 12 afos de edad.

Al igual que los estudios en mujeres mas joverms,ehsayos clinicos de la vacuna
tetravalente en mujeres mayores de 26 afios mastou® la vacuna es segura. Este
estudio también mostré que la vacuna era eficdasemujeres sin evidencia de estar o
haber estado infectadas con los tipos de HPV pilglesnpor la vacunacion. Sin
embargo, el estudio demostré que la protecciétiraitada o que no existia proteccién
contra la enfermedad en la poblacién general deidies Ninguna vacuna ha sido
autorizada en los Estados Unidos para usarse egre@aupayores de 26 afios. Aunque
no se recomienda que las mujeres mayores de 2@egiban la vacuna contra el HPV,



estas deben realizarse las pruebas de detecciéardmdr de cuello uterino de acuerdo a
las recomendaciones actuales.

Administracion de la vacunas

Las vacunas contra el HPV se deben administrar nen serie de tres inyecciones
intramusculares en un periodo de seis meses. lmdagy tercera dosis se debe aplicar
a los dos y a los seis meses después de la prilogia

Las vacunas se pueden administrar en la misma lc@msun otras vacunas apropiadas a
la edad, como las vacunas toxoide tetanica, toxdiftérica reducida y tos ferina
acelular (Tdap), antimeningocécica conjugada cuabimte (MCV4), contra la
influeza, y contra la hepatitis B.

Se debe solicitar a las personas que reciben langague se queden en observacion
durante 15 minutos luego de su aplicacion.

Las recomendaciones sobre las pruebas de detetmliéancer de cuello uterino no han
cambiado para las mujeres que reciben la vacurteaceirHPV.

Las vacunas contra el HPV ofrecen un enfoque nygu@metedor para la prevencion
del HPV vy las afecciones asociadas a este virusob&tante, no remplazan otras
estrategias de prevencion como la deteccion dalecate cuello uterino de manera
habitual mediante la prueba de Papanicolaou dehidoe las vacunas no protegen
contra todos los tipos del HPV.

Los controles deben comenzar a partir de los 2% gidontinuar hasta los 65 afos tanto
para mujeres vacunadas como no vacunadas.

Todos los pacientes vacunados deben continuarigaadb sexo sin riesgo (uso del
condon), debido a que la vacuna no protege coraa otras infecciones de
transmision sexual. Aunque los condones no protegempletamente contra el HPV,
pueden reducir la probabilidad de contraer el HPVpngsentar enfermedades
relacionadas a este virus, siempre que se useme telaciones sexuales y de manera
correcta. También pueden disminuir el riesgo del H#hiendo relaciones mutuamente
monogamas con una pareja que no ha tenido parejamles o ha tenido pocas o
limitando el nUmero de parejas sexuales.

Composicion de las vacunas

Las vacunas contra HPV estan hechas de partinolasfecciosas similares al HPV
(VLPs, por sus siglas en inglés) y no contienertosal ni mercurio como conservante.
Las vacunas usan diferentes sustancias adyuvab#esiacuna tetravalente usa
adyuvante de alumbre (229 de sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo)yvkcuna
nanovalente usa adyuvante de alumbre (@®@e sulfato hidroxifosfato de aluminio
amorfo) y la vacuna bivalente usa AS04 (f@0de hidroxido de aluminio y 50y 3-O-
deacyl-4’-monofosforil lipido A).

Precauciones y contraindicaciones

Las vacunas contra el HPV estan contraindicadapeesonas con antecedentes de
hipersensibilidad inmediata a cualquier componetiée la vacuna. Las vacunas
tetravalente y nonavalente estan contraindicadasepersonas con antecedentes de
hipersensibilidad inmediata a la levadura. La vachivalente en jeringas precargadas
esta contraindicada en las personas con alergaf#aaticas al latex. Las vacunas no
estan recomendadas en mujeres embarazadas. Aungaéhan evidenciado resultados
adversos en embarazos o problemas en fetos enaliesdos datos disponibles sobre
vacunacion durante el embarazo son muy limitadogsldier exposicion a la vacuna



durante el embarazo debe ser reportada al corrégnda registro de vacunas contra el
HPV en el embarazo:

0 La linea gratuita para Gardasil® es 0800-986-8999
0 La linea gratuita para Cervarix® es 0888-452-9622

Si una mujer se encuentra embarazada luego deb idie la vacunacion debe
descontinuar el esquema y completar las tres dbfisalizar la gestacion. Si la vacuna
fue aplicada durante el embarazo, no es necesanar tintervencion.

Las vacunas contra el HPV pueden administrarse jaresulactantes, pacientes con
enfermedades leves con complicaciones, como diarieéecciones leves de las vias
respiratorias superiores con o sin fiebre. Paegerdon enfermedades agudas de
intensidad moderada o grave deben esperar a vaeuhasta que se mejoren de la
enfermedad.

También pueden vacunarse mujeres que hayan tegsdtiados anormales o ambiguos
a las pruebas de Papanicolaou, un resultado pmsitia prueba del HPV o verrugas
genitales. Sin embargo, se debe advertir a estusrpes que los datos obtenidos en
estudios no indican que la vacuna tendra algunteferapéutico en las anomalias
detectadas por la prueba de Papanicolaou, endecigh por el HPV o en las verrugas
genitales.

Puede indicarse a pacientes inmunodeprimidos, ggpee motivo de una infeccion,
enfermedad o un medicamento. Sin embargo, la repienunitaria a la vacunacion y
la eficacia de la vacuna pueden ser menores gretasnas inmunodeprimidas.
Seguridad de la vacuna contra el HPV

Los estudios realizados indican que las vacunasraceel HPV son seguras. Las
reacciones adversas que fueron notificadas duestts estudios incluyen dolor en el
lugar en el que se administro la inyeccion, fiebrareos y nduseas. .

La FDA'y CDC han establecido un plan detallada pdgilar la seguridad de ambas
vacuna después de haber sido aprobadas. Para roltéseinformacion sobre el
Sistema de Notificacion de Reacciones AdversassaMacunas (VAERS) visite
www.vaers.hhs.gov.

Eficacia de la vacuna contra el HPV

El estudio principal sobre la eficacia de la vaclmalente se realiz6 en mujeres
jovenes de 15 a 25 afios. En las mujeres que narhaigio previamente expuestas a un
tipo de HPV para el cual existe proteccion, losagos clinicos demostraron una
eficacia del 93% de la vacuna en la prevenciorodgtecanceres cervicales causados
por el HPV 16 y 18.

En todos los estudios de la vacuna bivalente cahtPV, mas del 99% de las mujeres
presentaron una respuesta de los anticuerpos &@lgl HPV al mes de completar las 3
dosis.

Los estudios de eficacia principales de la vacwmavalente se llevaron a cabo en
mujeres y hombres jovenes (de 16 a 26 afos de.dflanle personas no previamente
expuestas a un tipo de HPV para el que existeqmidte, los estudios clinicos indicaron
casi un 100% de eficacia en la prevencion de lesgoceres de cuello uterino,
cervicales, vulvares y las verrugas genitales €mlajeres por estos tipos de vacuna; asi
como también demostraron un 90% de eficacia eneleepcion de verrugas genitales y
un 75% en la prevencién de precanceres anales éiobres.

En mujeres ya infectadas con un tipo de HPV para&l la vacuna ofrece proteccion,
las vacunas no previenen la enfermedad de esel¢ipdPV pero protege contra otros
tipos. Se realizaron estudios de inmunogenicigadmdbas vacunas en nifias de 9 a 15



afos de edad. Mas del 99% de las nifias vacunadastesa estudios generaron

anticuerpos después de haber recibido la vacuna.

La inmunogenicidad seria similar en la vacuna vetemte y la nonavalente pero la

eficacia es mayor para la nonavalente.

Duracion de la proteccion que ofrece la vacuna:

Los estudios indican que la proteccion que ofraceakcuna es de larga duracion. Los
estudios actuales indican que las vacunas sonceficy no hay evidencia de que la
inmunidad disminuya. Esta informacidén se actuadizam cuanto se disponga de datos
adicionales relacionados con la duracion de leepoddn.

Por ultimo cabe destacar que el cancer de cuethinotafecta desproporcionadamente
a las mujeres de bajo nivel socioeconémico, quetiemen acceso frecuente a la

atencion meédica. Esta poblacion es la que masrsefibiaria con la vacunacion contra

el HPV.
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VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV 1y 2)

INTRODUCCION

El término herpes proviene del griego "herpein” gigmifica serpentear. El herpes es
una infeccién viral crénica de distribucion mund@lusada por el herpes simplex
(HSV). Se describen dos tipos muy relacionadoseesity el herpes simplex tipo 1
(HSV-1) y el herpes simplex tipo 2 (HSV-2). Pertezre a la familia Herpesviridae,
sub-familia alphaherpesviridae, grupo de virus Abislatenario con cubierta lipidica.
Las diferencias entre ambos radican en la distiataraleza antigénica de las proteinas
gue forman parte de su envoltura; el HSV-1 estdcyalmente asociado a infecciones
orales y el HSV-2 a infecciones genitales, aunqubaos tipos pueden causar lesiones
en cualquier regién de la piel o mucosas. Posapacidad de producir infecciones
agudas y luego permanecer latente por meses o gidiendo reaparecer
periddicamente segun el estado inmunoldgico dedpece

PATOGENIA

Se describen cuatro etapas en su mecanismo patogéni

1. Contacto del virus con la mucosa o la piel emsila.

2. Replicacion viral en células de la epidermis goeduce a la caracteristica
vesiculizacion del tejido.

3. Extension del virus por via de los nervios sgats y autbnomos, acantonandose en
los ganglios sensitivos que caracterizan el edatdate de la infeccion.

4. Reactivacion intermitente.

Respuesta inmune:

La replicacion del HSV, en las células epitelialdssencadena una respuesta inmune
innata que implica los receptores tipo Toll 2,ilkeetacion de citoquinas y la activacion
de los macrofagos, las células dendriticas yitdsditos NK. Los déficits del sistema
inmune innato se han asociado con una enfermedad$é mas severa. Los linfocitos
T CD4 + y CD8 + desempeiian un importante papel eorgrol de la propagacion del
virus a las células neuronales, disminuyendo elandnide copias virales presentes
durante la latencia. Curiosamente, los estudiaemtss indican que el HSV se extiende
selectivamente a las areas con bajo niumero deasélulresidentes. La inmunidad
humoral jugaria un rol importante en las respuelsteales durante la recurrencia o
cuando esta localizada en el tracto genital.

La infeccién por un tipo de HSV en un sitio no pg® contra su aparicién en otro lugar
pero los signos y sintomas son mucho mas levesféecion por el HSV-1 no confiere
proteccion contra el HSV-2 pero atenua la clinieaad adquisicion.

) HERPES ORAL
EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de las infecciones herpéticas orofexialen debidas al HSV-1 y con menor
frecuencia al HSV-2. Se transmite en forma diréotatagio interhumano) o en forma mas rara
por féomites; existe un pequefio porcentaje de iddng (5%) con desprendimiento asintomatico
de particulas virales intactas en la saliva (poresl asintomaticos) que explica una parte
significativa de los contagios.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las afecciones ocasionadas, por cualquiera de estss son indistinguibles desde el
punto de vista clinico. Se sospecha con la aparid&disestesias, ardor o dolor en el
sitio donde apareceran las lesiones, seguidas @®aeg enrojecimiento con ulterior
aparicion de vesiculas, erosiones y costras agaspad

Primoinfeccion herpética:

La infeccion primaria suele ser asintomética eméyoria de los casos (>90%). En un
grupo pequefio de pacientes, tras un periodo deacmn de 2 a 12 dias (promedio de
4 dias), la misma se manifiesta con fiebre, malegtneral, artralgias y adenomegalias
cervicales junto con vesiculas que se erosionaaonensuperficie considerable de la
cavidad oral ocasionando una importante odinofagmaestos casos el cuadro suele
durar de 2 a 4 semanas.

Recurrencia:

Consisten en brotes, generalmente en el mismq sitéiovesiculas agminadas que se
erosionan y forman costras en individuos previam@nrfectados. Las mismas son mas
focalizadas(la mayoria aparecen sobre la semimucosa labial piel circundante)
menos sintomaticas y duraderas que la primoinfacgabr otra parte son menos
frecuentes con el HSV-1 que con el HSV-2.

Muchas veces estas recurrencias estan desencadepad diversos factores como
fiebre, tension psiquica, menstruacion, exposieidnz ultravioleta, clima frio, trauma
mecanico o inmunosupresion.

) HERPES GENITAL
EPIDEMIOLOGIA

La morbilidad, la naturaleza cronica de la infenco®n episodios de reactivacion y las
posibles complicaciones como el herpes neonatabheaertido al herpes genital en una
gran preocupacion para los pacientes y la saludicailEs actualmente la ITS
(infeccién de transmision sexual) mas frecueni@ rimera causa de erosion genital en
el mundo. La mayoria de los casos son causadoglpdBV-2, sin embargo una
proporcion creciente de las infecciones anogestaé han atribuido a la infeccién por
el HSV-1, en especial en las mujeres jovenes fidosbres homosexuales.
La prevalencia de la infeccion es muy baja en nifiadolescentes pero aumenta con la
edad, siendo la primoinfeccién habitual a partitadpubertad por contacto sexual; a los
30 afos de edad alrededor del 25% de la poblagbart anticuerpos anti-HSV.-2a
incidencia es variable segun se trate de paisesrdiésdos o no, asi como de areas
urbanas o ruraley ha ido incrementandose afio tras afio; mas de ilédnes de
personas en los Estados Unidos estan infectadasl dé8V-2 y mas de un millén de
nuevos casos se diagnostican cada afio, dondeidano@ es mayor entre los 22 a 24
afos de edad (50/100.000 para los casos sintormaticd60/100.000 para los
asintomaéticos).
Muchas personas infectadas por el HVS-2 no tienagndstico, sus infecciones son
leves o0 no reconocidas, eliminando virus de formtarmitente en la zona anogenital.
Méas del 70% de todas las infecciones son transmitidasante los episodios
asintomaticos.
Factores de riesgo que favorecen la infeccion:

» Sexo: més frecuente en las mujeres.



Raza: mas frecuente en la raza negra.

Estado civil: mas frecuente en los divorciados.

Lugar de residencia: mas frecuente en las granddades que en las pequenias.
Numero de compafieros sexuales: a mayor numero maggpo de infeccion.

La principal via de transmisibn es por contacto uaexanogenital, menos
frecuentemente por orogenital; en este Ultimo adsagente etiologico suele ser el
HSV-1. El panorama actual marca un cambio impoetant el pensamiento tradicional
sobre la infeccion por HSV pues la enfermedad amtajepuede ser ocasionada por
cualquiera de los dos virus (HSV-1 y HSV-2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

De acuerdo a la presencia de signos y sintomas:

* Infeccion asintomatica:es la que padece una persona que carece de historia
signos o sintomas de la enfermedad pero el vitdspessente en la superficie de
la piel o mucosa. Aproximadamente el 20% de losepées con anticuerpos
frente al HSV-2 son verdaderamente asintomaticosienen lesiones en
localizaciones imposibles de observar. El gruptargs posee lesiones que no
son reconocidas como tales por el propio pacienfmroel médico que le
atiende.El descubrimiento de que muchos pacientes asitimrsa eliminan
virus tiene importantes implicaciones para la sadudlica; de hecho, los datos
indican que la mayoria de las transmisiones por &¥Yroducen mientras los
pacientes permanecen asintomaticos, a pesar déayuen mayor riesgo de
transmision cuando poseen lesiones activas y uga gaal mayor.

* Infeccion sintomatica:la replicacion activa del virus se manifiesta pas
lesiones y sintomas caracteristicos. Si es la painvez que presenta esta
sintomatologia se clasifica corpamer episodio. Dependiendo del estado
inmunologico del paciente, se subdividenpemoinfeccion herpéticasi en el
momento de la enfermedad no se detectan anticuégre a ninguno de los
dos tipos de HSV, mfeccion inicial no primaria oprimer episodio no
primario cuando si existen anticuerpos frente a uno o antipos. Si el
paciente ha sufrido anteriormente al menos un lsiotéar, se dice que estamos
ante unaecidiva o recurrencia.

Primoinfeccion herpética:

Por lo general pasa inadvertida. En los casosrs#tioos, tras el contacto con el HSV,
hay un periodo de incubacion de 3 a 50 dias (esiaes mas prolongado) hasta la
aparicion de las lesiones en el sitio de inoculadgrimoinfeccion sintomatica). El
paciente refiere prurito, dolor o ardor con postedesarrollo de vesiculas en ramillete,
simétricas, que dan lugar a erosiones de cont@ruf®rmes, costras y restitucion ad-
integrum del epitelio en 2 a 3 semanas. En el hendw afecta glande, surco
balanoprepucial, prepucio o uretra (uretritis); ;asos de varones homosexuales o
bisexuales puede comprometerse el recto (rectirs)a mujer la primoinfeccion suele
ser mas severa y comprometer labios mayores y m&nperineo, region perianal,
vagina o cuello uterino (cervicitis).

En forma habitual se acompafia de adenopatias edgsoaflegmasicas y dolorosas. En
el 30 % de los infectados existe compromiso deddesgeneral con fiebre, mialgias,
parestesias sacras, astenia y cefalea.

La manifestacidn severa bilateral no es excluse/&agrimoinfeccion.




Recurrencia:
Definida como la reactivacion del HSV que sigueaaptimoinfeccion o infeccion
inicial, ocurre aproximadamente en el 57% al 89%odeindividuos con antecedentes
de infeccion primaria genital por HSV-1 o HSV-2spectivamente. La recurrencia es
tipicamente menos grave y de duracion mas cortéaguéeccion primaria.
Su presentacion es precedida por sintomas prodsér{pcurito, ardor) y se caracteriza
por un menor numero de vesiculas de disposicioméistca, evolucionando con
erosiones que desaparecen luego de la 2 semarasldrapatias son raras.
Son muy frecuentes las formas atipicas, que spelsar desapercibidas por el paciente
y su meédico.
Factores desencadenantes
Endogenos
a) fisioldgicos menstruacion, embarazo.
b) patoldgicos trastornos psiquiatricos o psicologicos (depresistiress, neurosis),
disendocrinias (diabetes, enfermedad de Addisdeyraedad de Cushing, alteraciones
tiroideas u ovaricas), HIV e inmunocompromisos tite tpo.
Ex6genos
Traumatismos, infecciones, medicamentos, drogaiiccayos UV.
Complicaciones:
* En el area genital: coinfeccion o sobreinfeccioreggda.
» Extragenitales:

v'Queratoconjuntivitis

v'"Meningitis/ Encefalitis

v'Panadizo herpético

v Erupcion variceliforme de Kaposi

v Eritema multiforme

HSV resistente al aciclovir

Si las lesiones persisten o se repiten en un pgacentratamiento activo antiviral debe
sospecharse resistencia y ser manejado en consultizn especialista en enfermedades
infecciosas. Todas las cepas resistentes al arictambién son resistentes al
valaciclovir y la mayoria al famciclovir. El foseceat (40-80 mg/Kg/8hs por via IV hasta
alcanzar la resolucion clinica) es a menudo efizaa el tratamiento del herpes genital
resistente al aciclovir. El cidofovir (5 mg/Kg peia IV, una vez por semana) también
podria ser eficaz. El imiquimod es una alternatibaca asi como el cidofovir topico en
gel al 1%; estas preparaciones deben aplicarse ladenes una vez al dia durante 5
dias consecutivos.

Vacuna terapéuticas

Las vacunas terapéuticas son otra posible estagbaga el manejo de los pacientes con
infeccion por HSV; de hecho ensayos clinicos haameémado la eficacia entre
individuos con herpes recurrentes, aunque contagid decepcionantes. Sin embargo,
los actuales conocimientos sobre la respuesta iandegh huésped han dado lugar a
nuevas vacunas con el objeto de obtener respudstaglulas T mediante el uso de
péptidos del HSV (HerpV), con resultados prometesian modelos animales, células
humanas in vitro y ensayo de fase I. Se estarniams® estudios de fase | / lla para
examinar su seguridad, inmunogenicidad y el impaattre los individuos con
infeccidn genital por HSV-2.



PREVENCION:

Asesoramiento y enfoques conductuales

Las intervenciones de asesoramiento y enfoquesuctuales representan un pilar

fundamental en la prevencién primaria contra la$ KIncluido el herpes). Estas

intervenciones incluyen:

* Educacion sexual integral.

* Asesoramiento sobre practicas sexuales mas segunasiuccion de riesgos,
promocién del uso de preservativos e intervenciodiggjidas a grupos de
poblaciones claves y vulnerables (adolescentebajadores sexuales, hombres
homosexuales y consumidores de drogas inyectalAeg®mas, el asesoramiento
puede mejorar la capacidad de las personas pamoesr los sintomas, con lo que
aumentaran las probabilidades de que solicitencidtero alienten a sus parejas
sexuales a hacerlo.

El dermatélogo ha sido pionero en la lucha contas ITS. Este rol no debe

abandonarse, por cuanto las mismas continlan siesdmfecciones que con mayor

frecuencia se manifiestan en paises en desarrollo.

El profesional debe aprovechar toda consulta sebta patologia, aun aquellas no

genitales, para brindar una informacién completdycar a sus pacientes:

» Advertir al paciente que debe evitar el contaciwakdurante el episodio.

* Ayudar a reconocer los sintomas.

» Informar sobre el riesgo de transmisién durantxtaecion viral asintomatica.
* Aconsejar que comparta su status de infeccion ggaseja.

* Aconsejar el uso de preservativo.

Vacunas profilacticas

Sobre la base de nuestra comprension actual detdggnia y la respuesta inmune del
huésped, las futuras vacunas candidatas podrammésr eficaces cuando actien

localmente en sitios mucocutaneos o dentro dedoglps sensoriales; ya sea mediante
el establecimiento de un grupo local de célulasemaria de proteccion o induciendo

una respuesta de citotoxicidad mediada por céldégendientes de anticuerpos, en
particular en zonas con escasa presencia de células

DIAGNOSTICO

Debido a que en muchos individuos infectados npresentan las lesiones herpéticas
tipicas, el diagnostico clinico presenta una sdidald y especificidad limitadas, en
especial en el herpes genital. En este dltimo &b 3k las primoinfecciones son
producidas por el HSV-1, pero es el HSV-2 el queesina la mayor frecuencia de
recurrencias y eliminacion asintomatica. Poalta la tipificacion viral es importante,
pues afecta el prondstico y el asesoramiento abitipi.

Si bien se aconseja en general que el diagnostioicac de herpes genital sea
confirmado por ensayos de laboratorio, existenrogta@das situaciones en las que esto
se considera prioritario:



Indicaciones para el diagnéstico viroldgico de HSV

« Diagndstico clinico dudoso, con o sin cito-histééogrevia negativa.

* Mujer embarazada con sospecha de lesion herpé&tictaly

* Mujer embarazada cuya pareja tiene antecedentegedeion herpética genital.

« Paciente con sintomatologia inflamatoria inespegify recurrente en zona
génitoanal.

TECNICAS VIROLOGICAS APLICADAS EN LESIONES ANOGENIT ALES
Pueden dividirse en:

A) METODOS DIRECTOS: presencia del virus o parte démismo en muestras
clinicas

La muestra clinica puede ser tanto un hisopado amm@aspado tomado de la base de
la lesion, en los comienzos de la evolucion (etegsecular).

Es muy importante tener en cuenta el momento ersquoma la muestra ya que esto
puede variar notablemente la sensibilidad en lacd&in viral, ésta es maxima en las
lesiones vesiculares y decrece a medida que avetzala etapa de costras.

1.- Intento de aislamiento viral en cultivos celuks excelente técnica para recuperar
virus de una lesion vesicular activa, un frotisiopbia. El cultivo demora 2-7 dias en
hacerse positivo (deteccion defecto citopatico viral: lisis celulary luego debe
confirmarse por alguno de los métodos de deteardantigenos que se detallan abajo.
Esta técnica se considera “patron”, pero se usé esitringido a laboratorios de
referencia o de alta complejidad. Su sensibilidizghendiendo del estadio clinico en el
gue se haya tomado la muestra, oscila entre uneé3b@$ caso de lesiones vesiculares,
70% en ulceras y 30% en costras. Debido a quasimiecciones primarias la carga
viral es en general mucho mayor, la sensibiliddadkivo celular es también mayor en
éstas que en las recurrencias.

2.- Deteccion de antigenos viralediagnostico rapido que se realiza directamentessobr
la muestra de células tomadas de la base de lasilss

- Deteccion de proteinas virales:puede realizarse por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) o inmunoperoxidasa (IP) sobre paobjatos; empleando
monoclonales especificos es posible diferenciaeattHSV-1 y el HSV-2.

- Detecciéon del ADN viral: hibridacion o PCR (de mayor utilidad en el
diagnostico de patologia neuroldgica). El advenmaiede nuevos formatos de
PCR, muy especialmente la PCR en “tiempo real” YGR isotérmica, han
ganado terreno en el diagnostico del herpes gedtltrata de técnicas muy
sensibles, reproducibles y de rapida ejecucion, gpertan la posibilidad
adicional de determinar la carga viral en la maeptira estimar el riesgo de
enfermedad neonatal, evaluar la eficacia del trigatm y tipificar el HSV, en
una sola reaccion.



B) METODOS INDIRECTOS:

Serologia:los anticuerpos de tipo IgG contra HSV se desamatlurante las primeras
semanas post-infeccion y persisten indefinidamebkehido a que casi todas las
infecciones por HSV-2 son adquiridas sexualmenge,plesencia de anticuerpos
especificos contra el HSV-2 indica infeccion andigénsin embargo, la presencia de
anticuerpos contra el HSV-1 no distingue una irifecanogenital de una orolabial. La
serologia carece de utilidad en el diagnosticonderaedad aguda.

Las indicaciones del uso de la serologia son ammtalilas: diagndstico de
susceptibilidad para uno de los dos tipos de H&¥sgjo y apoyo a parejas en que uno
de sus integrantes padece de herpes genital redonpor lesiones externas y en el
diagndstico de herpes genital sin lesiones extetreaserologia debe ser considerada,
como prueba de tamizaje, en personas que asistea einica de ETS para evaluacion
(especialmente aquellas con multiples parejas $&sju@ en aquellas con infeccién por
HIV o en hombres que tienen sexo con hombres eromagsgo de adquirir HIV. El
tamizaje no esta indicado en la poblacién general.

Se han desarrollado algunos equipos comercialesdgteetan anticuerpos dirigidos
contra las glicoproteinas (G1 y G2) con especiididntigénica para HSV-1 y HSV-2,
respectivamente. Estas técnicas permiten discentie ambos tipos virales; tal es el
caso del enzimo-inmunoensayterpeSelect,el inmunoblot (ambos fabricados por
Focus Technologies) ROCKkit (fabricado por Diagnology). El resto de las pagb
comerciales disponibles (fijacibn de complementoemaglutinacion pasiva,
neutralizacion, inmunofluorescencia y ELISA) norpien distinguir entre los dos tipos
virales ya que presentan un alto indice de cruzamie

La deteccion de IgM especifica no permite diferanda infeccion primaria de la
recurrencia; sin embargo es indicativa de una and@cen curso, aunque debe tenerse
en cuenta la posibilidad de falsos positivos frenédtos titulos de IgG.

TRATAMIENTO

Primoinfeccion herpética:
Todos los pacientes con un primer episodio de Begamital deben recibir terapia
antiviral.

e Aciclovir 400mg/3 veces/dia por 7-10 dias

e Aciclovir 200mg/5 veces/dia por 7-10 dias

e Valaciclovir 1gr/2 veces/dia por 7-10 dias

e Famciclovir 250mg/3 veces/dia por 7-10 dias
Si a los 10 dias de tratamiento el paciente coatoun lesiones clinicas, éste debera
extenderse hasta lograr la curaci®ara los casos orales es importante la terapia de
apoyo en forma de liquidos, reposo, enjuagues ésigahntipiréticos.
Recurrencias:
Para ser eficaz necesita iniciarse el tratamientel g@rédromo o dentro del primer dia
de inicio del cuadro clinico (el paciente deberéetenedicacion previamente adquirida
para usar inmediatamente).

» Aciclovir 400mg/3 veces/dia por 5 dias

» Aciclovir 800mg/2 veces/dia por 5 dias

» Aciclovir 800mg/3 veces/dia por 2 dias

« Valaciclovir 500mg/2 veces/dia por 3 dias




» Valaciclovir 1gr/dia por 5 dias

» Famociclovir 125mg/2 veces/dia por 5 dias

» Famociclovir 1gr/2 veces/dia por 1 dia

* Famociclovir 500mg 1 vez seguido de 250mg/2 vecag/di 2 dias

Terapia supresora:
Casi todos los pacientes con un primer episoditosiatico asociado al HSV-2
desarrollaran recurrencias y eliminacion asintocaatntermitente, éstas son menos
frecuentes con el HSV-1. La terapia supresora eeduncun 70-80% las recurrencias
(frecuencia, magnitud y severidad) en los pacieqtes presentan 6 0 mas episodios
anuales, mejorando la calidad de vida; sin embangefecto no se limita a ellos sino
gue también se muestra eficaz en pacientes conrménwero de brotes. Por otra parte
tiene la ventaja adicional de disminuir el riesgansmision a las parejas susceptibles
(serologia negativa) en adicién al uso de preseo/at la abstinencia sexual en las
recurrencias, por lo cual es preferible por mughatsonas a la terapia episddica, en
especial con el HSV-ZI tratamiento supresor con antivirales no elimmadatencia
ganglionar y debe advertirse la posibilidad de otbsi se interrumpe la terapia; ésta
sera reevaluada con el paciente en forma regyldyase anual).

* Aciclovir 400mg/2 veces/dia

» Valaciclovir 500mg/1 vez/dia (podria ser menos afien casos con >10

recurrencias al afio)
» Valaciclovir 1gr/1 vez/dia
» Famociclovir 250mg/2 veces/dia

Terapia endovenosa:

Se utiliza s6lo en casos de herpes severo o canites que requieran hospitalizacion
(infeccion diseminada, neumonitis, hepatitis, mgiis y encefalitis); se recomienda
una dosis de 5-10mg/Kg/8hs por 2 a 7 dias segwederdpia oral hasta completar 10
dias.

SITUACIONES ESPECIALES

HUESPED INMUNODEFICIENTE

Las manifestaciones de infeccion por HSV que seecign en pacientes
inmunocompetentes pueden observarse también eanpegiinmunodeficientes pero,
habitualmente, son mas graves, extensas y difidddsatar.

I) Herpes genital y HIV:

Las lesiones causadas por el HSV son comunes lastigersonas con infeccion por
HIV, pudiendo ser graves, dolorosas y atipicas ameras extendidas de dificil
resolucion.

Existe un efecto reciproco entre la inmunodepregi@ncausa el HIV y la exacerbacién
de los sintomas por el HSV-2, asi como el incremeélet la capacidad infectante y de
diseminacién de los mismos (las Ulceras genitatesHSV incrementan el potencial
infeccioso de los sujetos HIV positivog)sta interaccion es bidireccional: la presencia
del HSV-2 facilita la adquisicion del HIV, mientrague el HIV acrecentaria la
susceptibilidad al primero, aumentando la expred#@rvirus, la severidad de los signos
clinicos y la tasa de recurrencia. Por otro ladoterapia antirretroviral reduce la
gravedad y la frecuencia del herpes genital sinticm&i bien no tendria efecto alguno
en la eliminacion subclinica. No debemos olvidae tas manifestaciones clinicas del




herpes genital pueden empeorar durante la reaariétit inmune temprana, tras el
inicio de la terapia HAART contra el HIV.

La terapia de supresion con agentes antiviraldees eficaz en la disminucion de las
manifestaciones clinicas del HSV entre las personasnfeccion por HIV, si bien no
reduce el riesgo para la transmisidon de los misaras parejas sexuales susceptibles.
Terapia supresora diaria en personas con HIV

* Aciclovir 400 a 800 mg por via oral, dos a treses al dia.

* Valaciclovir 500 mg por via oral, dos veces al. di

« Famciclovir 500 mg por via oral, dos veces al dia

Terapia de la infeccion episodica en personas corl\H

* Aciclovir 400 mg por via oral, tres veces al dimante 5-10 dias.

* Valaciclovir 1 g por via oral, dos veces al dimashte 5-10 dias.

» Famciclovir 500 mg por via oral, dos veces aldlieante 5-10 dias.

Para laenfermedad por HSV grave iniciar el tratamiento con aciclovir 5-10 mg/Kg/8
hs. por via IV, durante 7 o0 mas dias.

El manejo clinico de la resistencia antiviral sigiendo un reto entre las personas con
infeccién por el HIV; los pacientes que recibiet@napia antiviral supresora diaria
desarrollaron menos resistencia al aciclovir engamacion con los que recibieron la
terapia episddica en los brotes.

II) Herpes y trasplante:

Las infecciones virales, en este tipo de paciesigaen un patrén secuencial segun la
fase de recuperacion dehtusinmunologico. La mas frecuente, durante el periodo
post-trasplante, es la causada por el HSV que Uadimnéente es el resultado de la
reactivacion de una infeccion latente (hasta el 8086los pacientes seropositivos
desarrollaran una enfermedad clinica dentro deriaseras 4 semanas post-trasplante).
La mas comun es la gingivoestomatitis por el HS¥sla puede progresar a esofagitis,
traqueobronquitis y neumonia (entidad rara perciada a una gran mortalidad),
ademas de constituir un factor de riesgo parasardallo de infecciones bacterianas y/o
fungicas. La infeccidén por el HSV-2 es menos fretee/ habitualmente esta asociada
al desarrollo de Ulceras genitales.

Las infecciones viricas en los trasplantados danirg solidos pueden tener un doble
impacto, los efectos de la propia enfermedad imdsecy la accion inmunomoduladora
qgue contribuye al rechazo del injerto y a una mayadisposicion a sufrir otras
infecciones.

En los receptores de trasplante debe estableceafleops con aciclovir, valaciclovir o
famciclovir, tanto en los seropositivos como endag tienen infecciones a repeticion.
La profilaxis debe mantenerse de tres a seis medasnte los periodos de
intensificacion de la inmunosupresion y ante sitwaes de infeccion concomitante o
cirugia.

La infeccion sintomatica local se trata con acicloval a dosis de 200 mg, cinco veces
al dia, durante 7-10 dias (alternativas famcicloviralaciclovir). En caso de infeccion
diseminada se utiliza aciclovir oral a dosis méasadle 800 mg, cinco veces al dia o por
via intravenosa a dosis de 10 mg/kg/8h. En casosesistencia a aciclovir debe
utilizarse foscarnet (40 mg/kg/8h, por via pareaijer, en casos de doble resistencia, la
Gnica opcion terapéutica es el cidofovir (efigazvitro pero con respuesta clinica
variable).

HERPES GENITAL Y EMBARAZO
El 5% de todas las mujeres en edad fértil presemitéecedentes de herpes genital, un
30% tienen anticuerpos contra el HVS 2 y el 2%dguéeren durante el embarazo.



El riesgo de transmision vertical es alto (30% -»@%¥ire las mujeres que lo adquieren
cerca del momento parto y bajo (<1%) entre las ragjeon antecedentes prenatales de
herpes recurrente o que adquieren la infeccionntieiia primera mitad del embarazo.
Las mujeres embarazadas con herpes genital naldradarante el primer o segundo
trimestre, parecen tener un riesgo mayor de paematuro relacionado con la ruptura
prematura de membranas. Aquellas que reciben tietéondisminuyen su riesgo, que
se asemeja al observado en mujeres no expuestas.
El aciclovir se puede utilizar de forma seguraaas las etapas del embarazo, ya sea
por via oral en el primer episodio 0 en el hergesimrente como por via endovenosa en
mujeres embarazadas con infeccion severa por HSwqée los datos sobre la
exposicion prenatal al valaciclovir y famciclovorslimitados, los datos de los ensayos
en animales sugieren que estos farmacos tambigteptaun riesgo bajo.
Estrategias actuales para prevenir la transmisionertical del HSV
Las estrategias actuales, con la terapia antiweahan centrado en 3 enfoques:
e Supresién antiviral para las embarazadas con pmiiegion.
e Supresiéon antiviral de rutina para las embarazadasantecedentes de HSV
genital
» ldentificacion de las gestantes seronegativas.
Los tratamientos recomendados desde las 36 serdangsstacion hasta el momento
del parto:
» Aciclovir 400 mg por via oral tres veces al dia.
» Valaciclovir 500 mg por via oral dos veces al dia.
Indicaciones de cesarea
* Presencia de lesiones activas durante el trabajpad® o en las ultimas 6
semanas del embarazo.
 Embarazada a término que tuvo contacto en el Ultnmmestre con infectado
con HSV genital y no recibio tratamiento.
* Recurrencias de HSV genital, durante el embaraztratadas.
Prevencion durante el embarazo
El tratamiento, oportunamente indicado, podria dism el nUmero de ceséareas. En
presencia de herpes recurrente se desaconsejaeldagones sexuales genitales y
orales.Las mujeres sin herpes genital conocido debereadxste de las relaciones
sexuales vaginales durante el tercer trimestrepawajas que, se sabe 0 se sospecha,
tienen herpes genital. Por otra parte las mujerebaeazadas sin herpes orolabial
conocido deben ser advertidas de abstenerse deosaixoeceptivo durante el tercer
trimestre con parejas, conocidas o0 sospechos#ésneeherpes orolabial.

HERPES NEONATAL

Aproximadamente 1500 a 2000 nuevos casos de idfeaoeonatal por HSV son
diagnosticados cada afio y su incidencia varia derablemente en los estudios
internacionales (1: 3.200 nacimientos en los EE.YJWU. 60.000 en el Reino Unido). El
riesgo de transmision es alto (30-50%) en aquediadarazadas que tienen una
primoinfeccion cerca del parto y bajo (<1%) endag tienen antecedentes de herpes
genital o lo adquieren en la primera mitad del ensuba

El virus puede transmitirse verticalmente antesabe, o después del parto; la misma
se realiza con mayor frecuencia a partir de lasosag genitales de la madre en el
momento del parto y mas raramente el feto es edecipor via transplacentaria o
amniética La edad materna menor de 21 afios y la serona&tgatison factores de
riesgo de transmision neonatal, lo que confirmamaortancia de los anticuerpos
maternos. Las tasas de infeccion neonatal, tanteegres primarios como recurrentes,



son mayores con el HSV-1 que con el HS\éPpfimero se relaciona con el 95% de los
casos de encefalitid)os neonatos quadquieren el herpes dentro de los 28 dias de vida
tienen un mayor riesgo de diseminacion viral, ggeeisl si son prematuros; si no es
tratado se asocia con una tasa de mortalidad da leds60% e incluso, con un
tratamiento oportuno y adecuado, los sobrevivieetggerimentan una considerable
discapacidad.

Transmision prenatal

Explica el 5% de todos los casos de infeccion @Y Heonatal, como consecuencia de
la transmision intrauterina. Con la infeccidn pnimaocurre viremia transitoria,
diseminacién hematdgena y transmision transpldaeetea diseminacion hematégena
puede producir un espectro de hallazgos similaresras infecciones del complejo
TORCH (toxoplasmosis, otras infecciones, rubéaitanegalovirus y herpes simple)
como microcefalia, microftalmia, calcificacionegratraneales, y coriorretinitis.

Transmision intraparto

Es el mecanismo de transmision mas frecuente yradupe con el paso del recién
nacido a través de un canal de parto infectadoetEht75% al 90% de los lactantes con
HSV neonatal nacen de madres asintomaticas infextqde no refieren historia de
HSV genital.

Transmision postnatal

A través del contacto con los padres infectadoalmjadores de la salud.
Manifestaciones clinicas

El herpes neonatal presenta 3 formas clinicas geegm superponerse:

a- Forma mucocutanea (limitada a piel, ojos y magps

b- Forma diseminada (afectacion de pulmones, higaistema nervioso central).

c- Compromiso del sistema nervioso central siniicaplotros 6érganos internos.
Lesiones cutaneas son vesiculo-pustulas con bésenatosa; pueden aparecer en
forma aislada, agrupadas o dispersas y en alguaoenpes no manifestarse. La
localizacion corresponde al sitio de contacto @mlésiones activas maternas. Dentro
de la primera semana de vida pueden aparecer dosssique hagan sospechar un
compromiso sistéemico (mal estado general, fiebegardia, succion deébil). La
mortalidad disminuye y la diseminacion es meno2%l si se instaura un tratamiento
adecuado en las formas mucocutaneas. Mas del 9086 d&ios con esta forma tienen
buena evolucion posterior.

Diagnostico

Ante la sospecha de infeccion herpética neonaalebe realizar un diagnéstico precoz
a fin de instaurar el tratamiento adecuado.

El diagndstico se realiza basandose en:

a) Las manifestaciones clinicas.

b) Los antecedentes maternos de HSV genital (el @®%s madres de nifios con HSV
neonatal, no tiene historia, signos o sintomassiivgs de infeccion herpética).

c) El citodiagnéstico de Tzanck.

d) La IFD o la PCR para HSV.

f) El cultivo viral (gold standardpero de escasa utilidad en lo inmediato).

g) La histopatologia de la biopsia cutanea.

Los cultivos de vigilancia o PCR de las superfialmucosas del recién nacido, para
detectar la infeccién por HSV, podrian ser consides antes del desarrollo de signos
clinicos de herpes neonatal para guiar el iniciotid@amiento en los recién nacidos
altamente sospechosos de transmision. Ademas sei@ebnsiderar la administracion



de aciclovir a los neonatos nacidos de mujeresagiggiirieron el HVS en el dltimo
trimestre del embarazo, debido al riesgo alto cgte anplica para ellos. Todos los
nifios que tienen herpes neonatal deben ser evalyatatados con aciclovir sistémico
con prontitud, el régimen recomendado para el lsengenatal conocido o sospechado
es de aciclovir 20 mg/Kg/8hs por via IV durantedids si la enfermedad se limita a la
piel y las membranas mucosas, o durante 21 diaslp@&nfermedad diseminada o que
afecta el sistema nervioso central.
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