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NOVEDADES EN DERMATOLOGIA

Actualizacidon en el tratamiento del herpes genital

J.M. Martin, G. Villalén y E. Jorda

Servicio de Dermatologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia. Espafa.

Resumen. El herpes genital es una infeccién crénica que se caracteriza por una reactivacién periédica, con ca-
pacidad tanto de producir una enfermedad sintomatica en el huésped como de excrecién viral asintomatica.
Hoy en dia constituye la primera causa de ulceracién genital y representa un importante problema de salud
publica, con considerables repercusiones clinicas, psicolégicas y econémicas.

Se revisan y actualizan las distintas opciones y pautas terapéuticas disponibles en la actualidad, basadas funda-
mentalmente en el empleo por via sistémica de los firmacos antivirales aciclovir, valaciclovir y famciclovir. Por
otro lado, se pone especial énfasis en la prevencién y el manejo de esta infeccién en situaciones particulares,
como en embarazadas, en nifios, o en pacientes inmunodeprimidos.
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UPDATE ON THE TREATMENT OF GENITAL HERPES

Abstract. Genital herpes is a chronic infection characterized by periodic reactivation. It can produce symptomatic
disease in the host although asymptomatic viral excretion can also occur. It is currently the main cause of
genital ulceration and an important public health problem that has substantial clinical, psychological, and
economic repercussions.

This review analyzes the currently available therapeutic options and regimens, which are based mainly on
systemic use of antiviral agents such as aciclovir, valacyclovir, and famciclovir. In addition, special emphasis is
placed on the prevention and management of this infection in specific situations, such as pregnant, pediatric,
and immunocompromised patients.

Key words: genital herpes, sexually transmitted disease, aciclovir, valacyclovir, famciclovir.

Introduccidn, generalidades
y epidemiologia

El herpes genital es una de las enfermedades de transmi-
sién sexual con mayor distribucién en la poblacién mun-
dial y representa la primera causa de ulceracién genital.

Hoy en dia constituye un importante problema de salud
publica, con considerables repercusiones fisicas, psiquicas y
econdémicas, que ademds aumenta el riesgo de transmisién
y de contagio del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIR

En la actualidad, aproximadamente el 90 % de los her-
pes genitales es imputable al virus herpes simple (VHS)-2,
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mientras que el 10 % restante estd producido por el VHS-1.
Se estima que la seroprevalencia del VHS-2 en los paises
desarrollados estd en torno a un 15-25 %23,y la del VHS-1
estaria sobre un 65 %. En Espafia los estudios mds recien-
tes muestran que la prevalencia del VHS-2 estd por debajo
de la de los paises de nuestro entorno, con un 3,5 %*.

El ser humano es el unico reservorio de la infeccién por
VHS?. E1 VHS-2 se transmite por via sexual, tanto a partir
de lesiones cutdneo-mucosas como a través de secreciones
contaminadas sin clinica aparente, mientras que el VHS-1
lo hace habitualmente por via orogenital. Mds de la mitad
de los pacientes infectados por el VHS-2 experimenta epi-
sodios de excrecién asintomdtica del virus, por lo que este
mecanismo constituye la forma de transmisién mds im-
portante, y se observa hasta en un 70 % de los casos’. La
transmisién del VHS-2 de un hombre a una mujer es mu-
cho mis frecuente que viceversa®. La primoinfeccién geni-
tal por ambos virus se aprecia mds frecuentemente en adul-
tos jévenes y suele ser asintomdtica. La infeccién genital
por el VHS-1 se caracteriza por una excrecién viral asinto-
matica, una frecuencia de transmisién y una frecuencia de
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recurrencias menores que las provocadas por el VHS-21. El
hecho de que la mayoria de las transmisiones sean secun-
darias a episodios de excrecién viral asintomatica y que las
primoinfecciones también suelan ser asintomadticas, provo-
ca que la mayoria de los pacientes seropositivos para el
VHS-2 desconozcan que estdn infectados.

Farmacos antivirales

Actualmente existen tres firmacos antivirales aprobados
para su empleo en el herpes genital: el aciclovir, el valaci-
clovir y el famciclovir®’.

Los antiviricos orales penetran en las células infectadas
actuando como analogos de los nucledsidos y se unen a la
timidin cinasa viral, resultando en su fosforilacién. Poste-
riormente, los antivirales son fosforilados de nuevo por en-
zimas celulares y compiten con los nucleésidos para unirse
ala ADN polimerasa viral, provocando una inactivacién de
la enzima y una reduccién de la replicacién viral.

El aciclovir es un anilogo aciclico de la guanosina que
inhibe la enzima ADN polimerasa viral actuando como un
inhibidor competitivo de la guanosina trifosfato®. Tras la
ingesta oral se fosforila inicialmente por la timidin cinasa
viral y luego por las cinasas celulares a aciclovir trifosfato,
que se une a la ADN polimerasa viral, inhibiéndola y ac-
tuando como un finalizador de la cadena de ADN.

Los efectos secundarios del aciclovir son raros e incluyen
cefaleas, nduseas, diarreas y toxicidad renal, por lo que en
pacientes con insuficiencia renal hay que reajustar las dosis.
Excepcionalmente también se han descrito manifestacio-
nes neuropsiquidtricas como desorientacién, temblores,
delirio o alteraciones del habla®.

La principal limitacién del aciclovir es su baja biodispo-
nibilidad (15-20 %), por lo que es necesario administrarlo
en dosis frecuentes a lo largo del dia (generalmente repar-
tido en 5 tomas).

Elvalaciclovir es un profirmaco del aciclovir con mucha
mayor biodisponibilidad por via oral (65 %), que consigue
unos niveles en sangre comparables a los del aciclovir
intravenoso”!°. Los efectos adversos son similares a los del
aciclovir.

El famciclovir es un profirmaco que tiene como meta-
bolito activo el penciclovir, que es un andlogo aciclico de la
guanosina. Sufre un proceso de fosforilacién similar al aci-
clovir y también inhibe la ADN polimerasa viral, blo-
queando la sintesis y la replicacién viral. El penciclovir
trifosfato posee una vida media intracelular mucho mds
prolongada que el aciclovir trifosfato, ya que persiste de
10 a 20 horas en las células infectadas por el virus'. El fam-
ciclovir tiene también una biodisponibilidad mayor que el
aciclovir y el valaciclovir (77 %), y una tolerancia y efectos
adversos similares al aciclovir. En vista de la historia natu-
ral de las infecciones por el VHS, de la elevada biodisponi-

bilidad del famciclovir y de su prolongada vida media, este
farmaco instaurado de forma precoz puede resultar de gran
ayuda en el manejo de las recurrencias de infecciones por
el VHS.

Aunque de forma rara, se han descrito reacciones alérgi-
cas al aciclovir, valaciclovir y famciclovir.

Tratamiento de la primoinfeccion

La primoinfeccién por herpes genital es con frecuencia
asintomatica. El herpes genital primario sintomdtico se
presenta por lo general una semana después del contacto
con el virus, aunque puede aparecer entre 2 dias y 3 sema-
nas después del contagio. Entre 12 y 24 horas antes de la
aparicién de las lesiones cutineo-mucosas aparecen pré-
dromos a modo de hipoestesias o disestesias (prurito, que-
maz6n, dolor, ete.). Al no existir inmunidad previa, las ma-
nifestaciones clinicas iniciales habituales consisten en la
aparicién de papulas y vesiculas, que evolucionan de forma
rdpida a erosiones y tlceras en gran nimero, con contornos
policiclicos, y generalmente rodeadas por un halo eritema-
toso y asociadas con intenso dolor (fig. 1). Las lesiones ge-
nitales se acompafian habitualmente de linfadenopatias
inguinales dolorosas, y en ocasiones de clinica sistémica
como fiebre y mialgias. La primoinfeccién herpética sinto-
mitica es mds frecuente en el sexo femenino, y las manifes-
taciones clinicas suelen ser mds graves que en los varones.
Sin tratamiento las lesiones suelen curar espontineamente
en menos de 4 semanas. El riesgo de contagio se prolonga
hasta la curacién completa de las lesiones.

El uso de firmacos antivirales es beneficioso en la mayo-
ria de los pacientes que presentan sintomas de infeccién
herpética. Con ellos se consigue una curacién mds ripida de
las lesiones y se atentan los sintomas, pero desafortunada-
mente no se consigue erradicar el virus latente y, por tanto,
las recidivas, aunque si disminuyen en tiempo e intensidad.

En el tratamiento de la primoinfeccién se pueden utili-
zar el aciclovir, el valaciclovir y el famciclovir por via oral.

Figura 1.
Primoinfeccion
herpética en la

que se aprecian
multiples erosiones
con contornos
policiclicos,
rodeadas por

un halo eritematoso,
que generalmente
asocian intenso dolor.
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Tabla 1. Pautas recomendadas en la primoinfeccion
herpética genital

Aciclovir

200 mg via oral 5 veces al dia durante 7-10 dias

400 mg via oral 3 veces al dia durante 7-10 dias

Valaciclovir

1 g via oral 2 veces al dia durante 7-10 dias

Famciclovir

250 mg via oral 3 veces al dia durante 7-10 dias

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention.

Figura 2. Lesiones
erosivas rodeadas de
un halo eritematoso.
Las manifestaciones
clinicas de las
recidivas suelen ser
menos intensas que
las que aparecen

en el curso de una
primoinfeccion.

La duracién recomendada es de 7 a 10 dias, aunque en
cualquiera de los casos las terapias con antivirales deben
prolongarse hasta que las tlceras estén completamente ci-
catrizadas. Las pautas recomendadas para el tratamiento
de la infeccién genital primaria por el VHS se encuentran
resumidas en la tabla 112,

Normalmente se trata de una infeccién benigna y auto-
limitada, pero en las primoinfecciones pueden surgir com-
plicaciones de diversa indole, fundamentalmente debidas a
la diseminacién hematdégena del virus, entre las que desta-
can las neuroldgicas, las psiquicas, la afectacién cutdnea
generalizada, e incluso en algunos casos la afectacion visce-
ral (hepatitis, artritis, neumonitis, etc.). La complicacién
neuroldgica més frecuente es la meningitis aséptica, aun-
que también pueden desarrollarse sindrome de Guillain-
Barré, encefalitis, radiculomielopatia lumbosacra y mielitis
transversa.

En caso de que surjan complicaciones se recomienda el
tratamiento endovenoso con aciclovir en dosis de 5-10 mg/kg
de peso cada 8 horas, generalmente entre 7 y 10 dias. Si se

experimenta una rdpida mejoria clinica se puede pasar a
administrar el tratamiento de la via endovenosa a la via
oral hasta la resolucién completa de las manifestaciones?.

Tratamiento de las recurrencias

Una vez que se ha producido la infeccién primaria, el virus
permanece en un estado latente en los ganglios sensitivos
sacros. Las recurrencias del herpes genital se producen por
una reactivacion de esta infeccién latente, que se ve favore-
cida por factores como la fiebre, el estrés o la menstruacién
(herpes catamenial). De este modo, el virus migra desde las
células gliales de los ganglios dorsales a través de las fibras
nerviosas sensitivas a la region genital.

Las recurrencias clinicas se presentan en torno a un 50 %
de los pacientes portadores de anticuerpos anti-VHS, ge-
neralmente a partir de los 4 meses del brote inicial, y son
mucho mids frecuentes en los pacientes con herpes genital
por el VHS-2 que por el VHS-1. La posibilidad de recu-
rrencia es mayor en el varén, si bien los episodios son mds
dolorosos en la mujer.

Las manifestaciones clinicas de las recidivas son menos
intensas que las que aparecen en el curso de una primoin-
feccion (fig. 2) y la duracién es menor, y en ocasiones pue-
den ser distintas al cuadro vesiculo-ulcerativo clasico, con
manifestaciones clinicas inespecificas como irritacién, ede-
ma, costras o agrietamiento!3.

Si bien hasta la fecha no hay una cura definitiva para la
infeccién por el VHS, existen fundamentalmente dos es-
trategias terapéuticas para el manejo de las recidivas del
herpes genital: tratar los brotes cuando ocurren (terapia
episédica), o intentar prevenir futuros brotes (terapia su-
presora).

La terapia episédica se pone en préctica cuando se pre-
sentan los sintomas de un brote. Con el tratamiento de las
recidivas se administra un firmaco antivirico por via oral
durante varios dias, generalmente de 3 a 5,y se pretende
acortar la duracién del episodio e intentar aliviar los sinto-
mas de la infeccién, aunque no altera la frecuencia de las
recurrencias. El tratamiento ha de instaurarse, a ser posible,
en el momento en que se manifiestan los prédromos o en
el mismo dia de aparicién de las lesiones. No tiene efectos
sobre los episodios subclinicos y no ha demostrado reducir
el riesgo de transmisién. La terapia episédica es apropiada
para personas con recidivas infrecuentes o leves, que no
quieren tomar medicacién a diario, que no estdn preocupa-
das por la frecuencia de las recidivas, o que no son sexual-
mente activas'.

Por otro lado, si lo que se pretende es disminuir el ni-
mero de recurrencias o reducir el riesgo de transmisién del
herpes genital a parejas sexuales, lo recomendable es em-
plear la terapia supresora®1”. Con esta estrategia terapéu-
tica se administra un firmaco antiviral de forma diaria con
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la finalidad de evitar la reactivacién del virus. Estd reco-
mendada en pacientes con mds de 6 episodios al afio, pu-
diendo reducirlos hasta en un 70-80 %%

También se puede emplear la terapia supresora de forma
intermitente, administrando el firmaco antivirico durante
un tiempo limitado para reducir la probabilidad de apari-
cién de un brote en algin periodo determinado de la vida
del paciente, como en el momento del parto.

La terapia supresora es apropiada para pacientes con
multiples recidivas o recidivas graves, para pacientes que
muestran mucha inquietud ante posibles recurrencias, o
para pacientes preocupados por la posibilidad de transmi-
tir la infeccién a parejas sexuales. Las pautas recomendadas
estin mencionadas en la tabla 212,

La decisién de emplear el tratamiento episédico o su-
presor para el manejo de las recurrencias del herpes genital
requiere un consenso entre el paciente y el médico.

Como consideraciones conviene destacar que la replica-
cién del virus es mas activa en las primeras 24 horas tras la
aparicién de las lesiones, cuando la mayoria se encuentra
en fase de vesicula. Por tanto, el mejor momento para ob-
tener un beneficio clinico de los agentes antivirales se sitia
en el breve y precoz periodo de tiempo en el que la repli-
cacién virica predomina sobre la respuesta inmune del
huésped, que también se desarrolla ripidamente. Por este
motivo, la terapia antiviral debe instaurarse de forma muy
precoz si se pretende obtener un maximo beneficio de la
misma, y la estrategia mds adecuada consistiria en instruir
al paciente para que disponga de medicacién y pueda asi
autoadministrirsela lo antes posible tras empezar a notar
los sintomas prodrémicos!*22,

En cuanto a las diversas opciones terapéuticas usadas
como tratamiento episédico, el aciclovir estd aprobado du-
rante 5 dias, aunque también ha demostrado ser efectiva
una pauta de tan sélo 2 dias'’. El aciclovir es efectivo, pero
su baja biodisponibilidad requiere dosis muy frecuentes. E1
valaciclovir tiene una mayor biodisponibilidad que el aci-
clovir y se ha aprobado para el tratamiento episédico en
pautas de 3 dias. La alta biodisponibilidad de famciclovir
(77%), unida al répido inicio de la replicacién viral, permi-
te que este firmaco sea muy eficaz en el tratamiento de los
brotes de herpes genital. Asimismo, su farmacocinética po-
sibilita una fécil administracién y el tratamiento se puede
cumplimentar de un modo mucho mds sencillo que con
otros antivirales'2022,

Varios ensayos clinicos recientes han demostrado que re-
gimenes de altas dosis de terapia antiviral con famciclovir,
administrado tan sélo un dia, también han sido efectivos
tanto para el tratamiento episédico de los brotes de herpes
genital (famciclovir 1 g dos veces al dia), como de los de her-
pes labial (famciclovir 1.500 mg una sola vez al dfa)?..

La pauta del famciclovir un solo dia parece inhibir la
replicacién viral lo suficiente como para reducir de forma
significativa tanto los sintomas como el dafio tisular carac-

Tabla 2. Pautas recomendadas en el tratamiento
supresor del herpes genital

Aciclovir

400 mg via oral 2 veces al dia

Valaciclovir

500 mg via oral 1 vez al dia

1 gviaoral 1 vez al dia

Famciclovir

250 mg via oral 2 veces al dia

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention.

teristicos de un brote completo, previniendo la progresién
a una recurrencia completa en algunos casos. Esta forma
de administracién tiene la gran ventaja de que tan sélo
debe administrarse durante un solo dia, a diferencia de las
pautas convencionales de tratamiento episédico, que duran
de 3 a5 dias, por lo que el grado de cumplimentacién de la
misma y la satisfaccién del paciente mejoran, y pueden
permitir un mejor manejo global de las recurrencias de
herpes genital.

Aunque no hay estudios que confronten la terapia de un
solo dia con famciclovir con otros antivirales, los pacientes
que han recibido este tratamiento experimentaron efectos
similares a los observados con las terapias tradicionales
mids prolongadas!*?3-29,

Finalmente, en términos de comparacién entre la tera-
pia supresora con valaciclovir y la episédica con valaciclo-
vir, la supresora ha demostrado tener un mayor impacto en
medidas como frecuencia de recurrencias y quemazén. De
todas formas, tanto una como otra mejoraron considera-
blemente la calidad de vida de pacientes con herpes genital
recurrente, por lo que ambas estrategias son beneficiosas
en pacientes con herpes recidivante®.

Asimismo, el valaciclovir parece ser algo mejor que el
famciclovir en el tratamiento supresor del herpes genital y
para reducir la excrecién del virus'’. Las pautas recomen-
dadas para el tratamiento episédico del herpes genital se
hallan descritas en la tabla 312.

Herpes genital y embarazo

Aproximadamente un 2 % de las mujeres que estdn infecta-
das por el VHS-2 entra en contacto con el virus durante
el embarazo®!. E1 90 % de estas mujeres estin infradiagnos-
ticadas porque son asintomdticas o tienen sintomas sutiles
que se confunden con otras patologias. Para poderlas diag-
nosticar en estos casos se requiere realizar técnicas de la-
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Tabla 3. Pautas recomendadas en el tratamiento
episddico del herpes genital

Aciclovir

400 mg via oral 3 veces al dia durante 5 dias

800 mg via oral 2 veces al dia durante 5 dias

800 mg via oral 3 veces al dia durante 2 dias

Valaciclovir

500 mg via oral 2 veces al dia durante 3 dias

1 g via oral 1 vez al dia durante 5 dias

Famciclovir

125 mg via oral 2 veces al dia durante 5 dias

1 g via oral 2 veces al dia durante 1 dia

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention.

boratorio como cultivos, reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) o serologias especificas®?33.

El riesgo de transmisién al neonato por una madre in-
fectada es muy alto (30-50 %) si las madres adquieren el
herpes cerca del momento del nacimiento. Por el contrario,
el riesgo es mucho menor (< 1%) entre las mujeres con
antecedentes de herpes recurrente o que se infectan duran-
te el primer trimestre del embarazo'?34. A pesar de ello,
dado que es mucho mads frecuente que la madre sufra una
recidiva de un herpes y no una primoinfeccién durante el
embarazo, la proporcién de infecciones por herpes genital
en neonatos es mucho mayor como consecuencia de un
herpes recidivante en la madre.

La transmisién del VHS al neonato puede ocurrir tanto
cuando hay episodios sintomdticos maternos como en ca-
sos de excrecion asintomadtica del virus3>%. En mujeres
seropositivas para el VHS-2 la prevalencia de excrecién
asintomdtica durante el parto medida por cultivos de VHS
varfa del 0,35 al 1,4 %%, aunque medida por PCR (detec-
tando ADN del VHS) puede llegar a un 10 %%. La proba-
bilidad de adquirir un herpes genital durante el embarazo
es idéntica en los tres trimestres del mismo®.

La seguridad del aciclovir, valaciclovir y famciclovir en
mujeres embarazadas no ha sido plenamente establecida
hasta la fecha. Los datos disponibles en mujeres a las que
se ha administrado aciclovir en el primer trimestre de la
gestacién sugieren que no existe un incremento en el ries-
go de padecer malformaciones fetales comparado con la
poblacién general, por lo que este farmaco ofrece ciertas
garantias en el embarazo. La experiencia con valaciclovir y
famciclovir es mucho mds limitada!>%.

En mujeres embarazadas la terapia antiviral se usa fun-
damentalmente en dos circunstancias. Una es para tratar

una enfermedad grave o diseminada, o una primoinfeccién.
La otra, para evitar una recurrencia al final del embarazo y
prevenir un herpes neonatal. El aciclovir se puede admi-
nistrar por via oral a las mujeres embarazadas que tienen
un primer episodio de herpes genital o si padecen una re-
currencia moderada o importante, o por via endovenosa en
casos muy graves. Por otro lado, el tratamiento con aciclo-
vir al final del embarazo reduce la frecuencia de cesdreas en
las mujeres que tienen un herpes genital recidivante, dis-
minuyendo la probabilidad de una recurrencia en el mo-
mento del parto®. En la primoinfeccién o primer episodio
genital no primario se recomienda emplear aciclovir oral
400 mg 3 veces al dia durante 10 dias, o aciclovir endove-
noso 5 mg/kg 3 veces al dia durante 10 dias si se trata de
casos muy graves. Asimismo, en esta circunstancia también
se recomienda realizar un tratamiento supresor al final del
embarazo usando aciclovir 400 mg 3 veces al dia desde la
semana 36 hasta el parto!2384041,

Aunque cldsicamente la terapia supresora durante el
embarazo se ha realizado con aciclovir, ya que es el firma-
co mis estudiado de todos los antivirales, en los Gltimos
afios han aparecido varios estudios que han usado valaci-
clovir oral 500 mg 2 veces al dia a partir de la semana 36 de
gestacién. Este firmaco también ha demostrado reducir
significativamente la excrecién del VHS vy las recurrencias
que requieren cesreas**.

Aunque en caso de recurrencias leves al comienzo del
embarazo existe controversia sobre si deberian tratarse o
no,la mayoria de los autores coinciden en que las recurren-
cias deben tratarse. La pauta mds empleada es aciclovir
200 mg 5 veces al dia durante 5 dias, salvo en casos graves
en los que el tratamiento deberia ser por via endovenosa.
La terapia supresora en mujeres diagnosticadas de herpes
genital estd indicada desde la semana 36 para prevenir una
recurrencia en el momento del parto. Aunque el contagio
también es posible si se produce una excrecién asintomati-
ca en el momento del parto, no hay evidencia que apoye el
empleo de antivirales en mujeres con serologias positivas
para el VHS sin historia de herpes genital'2.

En la actualidad la cesdrea se reserva para los casos en
los que existen lesiones en los genitales de la madre en el
momento del parto, o en ausencia de lesiones genitales
herpéticas si se ha producido una primoinfeccién o un pri-
mer episodio genital no primario en el mes previo al parto.
A pesar de ello, la cesirea no reduce por completo el riesgo
de transmisién del herpes al neonato. En algunas series,
entre un 13 y un 33 % de los recién nacidos con infeccién
por el VHS el parto se produjo por cesirea**. En cualquier
caso, si la madre tiene lesiones herpéticas o antecedentes
de herpes genital, deben realizarse cultivos faringeos y ocu-
lares y un minucioso examen clinico al recién nacido. El
tratamiento del recién nacido se debe instaurar de forma
precoz y por via endovenosa en todo aquel con herpes neo-
natal o con factores de riesgo evidentes. Las pautas reco-
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mendadas son aciclovir 20 mg/kg peso por via endovenosa
cada 8 horas durante 21 dias para la enfermedad disemina-
da o con afectacién de sistema nervioso central, o durante
14 dias para la enfermedad limitada a la piel y mucosas!>®.

No se recomienda la realizacién semanal de cultivos en
la mujer embarazada en la que se ha confirmado un herpes
genital, ya que éstos no predicen el riesgo de adquisicién
del VHS por el recién nacido al no prevenir una excrecién
asintomdtica en el momento del parto. Sin embargo, la su-
presién con antivirales durante el embarazo reduce la posi-
bilidad tanto de tener lesiones clinicas en el momento del
parto como la excrecién subclinica, y por tanto también
reduce el nimero de cesdreas’>##. La monitorizacién fe-
tal invasiva puede aumentar el riesgo de herpes neonatal, y
deberia usarse tan sélo en mujeres seropositivas para el
VHS-2 en indicaciones obstétricas muy bien definidas*.

La prevencién de la transmisién materno-fetal del VHS
debe fundamentarse en prevenir la infeccién materna al
final del embarazo y en evitar el contacto del neonato con
las lesiones herpéticas en el momento del nacimiento®.

La realizacién de serologias permite detectar mujeres
con riesgo. Una mujer seronegativa para el VHS tiene ries-
go de adquirir la infeccién si su pareja es seropositiva para
el VHS-2 o el VHS-1°.

Varios estudios han demostrado que entre las mujeres
seronegativas para el VHS-2 cuya pareja es seropositiva
para el VHS-2, el riesgo de adquirir una infeccién por el
VHS-2 durante el embarazo oscila entre un 20 y un
30%3**. Como sucede en el resto de la poblacién no em-
barazada que se infecta por el VHS, la mayoria de las sero-
conversiones son asintomdticas o pasan inadvertidas®. Por
el contrario, este riesgo se reduce considerablemente si la
mujer es seropositiva para el VHS-1 aunque la pareja sea
seropositiva para el VHS-2 (se reduce a un 5-10%)>%.

Las mujeres susceptibles de adquirir un herpes genital
deben evitar coitos no protegidos o realizar abstinencia
sexual durante el tercer trimestre. Las embarazadas seropo-
sitivas para el VHS-2 deben ser examinadas de forma caute-
losa al final del embarazo en bisqueda de lesiones genitales
e interrogadas acerca de prédromos en el momento del
parto. Si esto se produce debe realizarse una cesdrea'>*1>2,

Por dltimo, en parejas sexuales discordantes (mujer serone-
gativa y varén seropositivo para el VHS-2),1a terapia supreso-
ra con valaciclovir 500 mg/dia ha demostrado ser efectiva al
reducir la transmisién del VHS durante el embarazo®.

Herpes genital en nihos

El herpes genital es una enfermedad rara en nifios y se
asocia principalmente a infeccién por el VHS-1. Los porta-
dores asintomdticos también se encuentran frecuentemen-
te implicados en la transmision del virus. En la infancia, la
transmisién genital del VHS se produce generalmente por

Figura 3. Primoinfeccién por herpes genital en nifios. En estos
casos es necesario descartar abusos sexuales.

autoinoculacién o a través de personas infectadas por el
VHS-1%% (fig. 3). Es importante que los padres con ante-
cedentes de infeccién por el VHS-1, especialmente si se
localiza en los labios o en las manos, conozcan que pueden
contagiar un herpes genital a sus hijos si les besan o tocan
con lesiones activas, y que también pueden transmitirlo en
casos de excrecién viral asintomatica.

Al igual que sucede en los adultos, lo habitual es que la
infeccién sea asintomitica. La edad mds habitual en la que
el herpes genital se presenta en nifios es entre los 2 y 4 afios.
Al tratarse la mayoria de los casos de una infeccién por el
VHS-1 las recurrencias son poco frecuentes.

En nifos y adolescentes es especialmente importante
tipificar el tipo de VHS que ha provocado la infeccién me-
diante exdmenes serolégicos y cultivos. Indudablemente, se
debe valorar la posibilidad de un abuso sexual, y en estos
casos es necesaria la evaluacién del nifio por un médico
forense. Los abusos sexuales son mds frecuentes en los ni-
fios con edades comprendidas entre los 6 y 12 afios*3.

En el tratamiento del herpes genital en nifios pueden
emplearse los mismos fairmacos que en los adultos. Las do-
sis que se emplean en nifios mayores de 2 afios son simila-
res a las de los adultos, mientras que en los menores de
2 afios se reduce la dosis a la mitad; 2,5 ml de aciclovir en
suspension oral equivalen a 200 mg.

Herpes genital en pacientes
inmunodeprimidos

Las infecciones por herpes simple afectan preferentemente
a pacientes con neutropenia o con una disfuncién o de-
ficiencia de linfocitos T. En pacientes inmunocompeten-
tes la duracién del proceso es de aproximadamente unos
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Figura 4. Herpes
genital en una
paciente con
infeccion por el VIH.
Las ulceras genitales
en pacientes
inmunodeprimidos
suelen ser muy
numerosas y pueden
alcanzar tamanos
enormes y asociarse
con intenso dolor.

7-10 dias, mientras que cuando ocurren alteraciones de la
inmunidad el cuadro clinico puede variar de forma consi-
derable, de forma que la frecuencia y la gravedad de las
infecciones por el VHS son proporcionales al grado de in-
munosupresion, y en pacientes con infeccién por el VIH al
nimero de CD4%¢.

Un elevado porcentaje de personas infectadas por el
VIH tipo 1 (VIH-1) estin también infectadas por
el VHS-2, con rangos que oscilan entre un 50 a un 90 %,
en funcién de las diferentes partes del mundo™*”*%. De he-
cho, el herpes genital es la enfermedad de transmisién
sexual mds frecuente en pacientes VIH positivos®. La pre-
sencia de inflamacién y ulceracién de la mucosa facilita la
transmisién del VIH a sus parejas sexuales y, ademds, la
infeccién aguda por el VHS o la reactivacién de una infec-
cién pasada estimulan la replicacién del VIH, aumentando
la carga viral en el plasma y favoreciendo la progresién de
la enfermedad®.

El herpes genital en personas con infeccién por el VIH
se asocia con una infeccién mds grave y con lesiones mds
crénicas, al igual que con un incremento en la excrecién
asintomadtica. Las ulceras genitales en pacientes inmuno-
deprimidos pueden ser muy numerosas, alcanzar tamafios
enormes y asociarse con intenso dolor y mucha afectacién
adenopatica (fig. 4). También son frecuentes las formas de
presentacién tan atipicas como lesiones hiperqueratdsicas
o similares a condilomas acuminados, o incluso a carcino-
mas epidermoides. La inmunosupresién inducida por el
VIH, especialmente cuando el recuento de CD4 es infe-
rior a 100 células/mm?, ejerce un papel importante en la
reactivacion del herpes genital y también es responsable de
estas formas de presentacién poco habituales y de que las
lesiones tengan un curso mds crénico®¢2 Por otro lado, se
ha descrito un incremento en la incidencia de herpes geni-

tal tras la introduccién de la terapia antirretroviral para el
VIH. Este hecho representaria una manifestacién frecuen-
te del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune en
pacientes infectados por el VIH®.

Las recurrencias de las dlceras genitales en pacientes VIH
positivos son de tres a cinco veces mds frecuentes que en
pacientes inmunocompetentes®. Los andlogos de los nu-
cleésidos reducen la frecuencia y la gravedad de las re-
currencias del VHS-2, y también disminuyen los niveles del
VIH-1 en la sangre y el tracto genital. Son farmacos seguros
y bien tolerados en pacientes con infeccién por el VIH-1.
Debido a estos beneficios, a todos los pacientes con infec-
cién por el VIH deberian realizdrseles serologias para el
VHS-2%7. La principal diferencia terapéutica en los pacien-
tes inmunodeprimidos es que generalmente se ha de pro-
longar el tiempo de administracién de los firmacos para
conseguir curar las lesiones. En infecciones complicadas o si
hay diseminacién hematégena el tratamiento debe ser por
via endovenosa y en un medio hospitalario, con aciclovir en
dosis de 10 mg/kg de peso cada 8 horas durante 10 dias.

En pacientes inmunodeprimidos es frecuente el desarro-
llo de resistencias a estos firmacos antivirales, sobre todo si
han sido tratados con ellos en multitud de ocasiones. Se
detecta en aproximadamente un 5-25%?® de los individuos
con infeccién por el VIH y herpes genital, y es mds fre-
cuente en los pacientes que reciben un tratamiento episé-
dico®. En la mayoria de los casos, la resistencia se debe a la
seleccién de cepas de timidin cinasa viral defectuosas, en-
zima que es necesaria para activar el aciclovir por fosforila-
cién. A pesar de ello, estas cepas suelen ser sensibles a fos-
carnet y cidofovir debido a que esos firmacos actdan sobre
la ADN polimerasa del virus®.

Por tanto, en lesiones herpéticas que no curan es impor-
tante el aislamiento del virus para conocer la sensibilidad
de éste y poder instaurar un tratamiento adecuado. Gene-
ralmente, cuando se produce una resistencia a aciclovir
también se da para valaciclovir y famciclovir. La alternativa
en estos casos es el forcarnet, que se administra por via in-
travenosa en dosis de 40 mg/kg de peso cada 8 horas hasta
la resolucién del cuadro. Hay que tener en cuenta que es un
farmaco nefrotéxico y que también se han descrito resis-
tencias a foscarnet en pacientes VIH positivos.

El cidofovir es otro firmaco antiviral que se estd utili-
zando tanto intravenoso como tépico en infecciones herpé-
ticas que no responden a los antivirales convencionales®®.

En caso de infecciones localizadas se pueden utilizar las
pautas habituales durante 10 dias. Si tras 10 dias no se re-
suelven las manifestaciones clinicas, se puede iniciar trata-
miento con aciclovir por via endovenosa, y en caso de que
esta medida tampoco se muestre eficaz habria que plan-
tearse una resistencia al aciclovir y se deberia utilizar un
farmaco alternativo como el foscarnet.

Debido a que las lesiones en el paciente inmunodepri-
mido revisten una mayor extensién y profundidad, es fre-
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cuente la sobreinfeccién por bacterias y hongos y, por eso,
se deben tratar con antibioterapia o farmacos antifingicos
adecuados.

Las pautas recomendadas en el tratamiento de las re-
currencias en pacientes VIH positivos se encuentran des-
critas en la tabla 412,

En pacientes sometidos a trasplante de algtin 6rgano, la
infeccién por el VHS-1y el VHS-2 es la tnica que carac-
teristicamente aumenta su incidencia en las primeras se-
manas tras la intervencién®. Por este motivo, en individuos
que van a ser sometidos a un trasplante de cualquier 6rga-
no se debe realizar profilaxis preoperatoria con aciclovir,
consiguiendo reducir de forma significativa la infeccién o
reactivacién no sélo de los virus HS-1 y HS-2, sino tam-
bién de otros virus herpes como el citomegalovirus®®. Se
recomienda realizar la profilaxis con aciclovir intravenoso
o valaciclovir oral (500 mg/12 horas) en pacientes seropo-
sitivos que se someten a un trasplante.

El tratamiento de la proctitis herpética se realiza con
aciclovir en dosis altas y la pauta recomendada es de
400 mg por via oral 5 veces al dia, de 7 a 10 dias.

Consejos para reducir la transmision

El adiestramiento de las personas con herpes genital en el
conocimiento de algunos aspectos importantes de la enfer-
medad puede reducir el riesgo de transmisién. Los pilares
fundamentales de estos consejos deben basarse en la infor-
macién de su situacién por parte de los pacientes, tanto a
las parejas previas como a las sucesivas, en la abstinencia
sexual durante los brotes, en el empleo de métodos de
barrera y en ofrecer la posibilidad de realizar una terapia
supresora.

Los pacientes y sus parejas deben conocer que la trans-
mision sexual del VHS puede ocurrir durante periodos
asintomdticos, y que la excrecién asintomatica del virus es
mucho mds frecuente durante los 12 meses posteriores al
contagio. Debe recomendarse la realizacién de serologias a
las parejas asintomdticas de individuos infectados para ver
si tienen riesgo de contagio. Evidentemente, hay que evitar
mantener relaciones sexuales cuando existan sintomas evo-
cadores de la infeccion, incluidos los prédromos. En cuan-
to a los condones de ldtex, cuando se usan de forma consis-
tente y correcta pueden reducir el riesgo de transmisién del
herpes genital, aunque no protegen al 100 % y deberian
usarse también entre los brotes.

Por otro lado, debe explicarse el riesgo de infeccion neo-
natal a todas las personas infectadas, incluidos los hombres.
Las mujeres embarazadas que no estén infectadas por el
VHS-2 deberian evitar mantener relaciones sexuales du-
rante el tercer trimestre con parejas con antecedentes de
herpes genital. De forma similar, las mujeres embarazadas

Tabla 4. Pautas recomendadas en el tratamiento
de las recurrencias en pacientes VIH+

Tratamiento supresor

Aciclovir: 400-800 mg via oral 2 6 3 veces al dia
Valaciclovir: 500 mg via oral 2 veces al dia

Famciclovir: 500 mg via oral 2 veces al dia

Tratamiento episodico
Aciclovir: 400 mg via oral 3 veces al dia durante
5-10 dias

Valaciclovir: 1 g via oral 2 veces al dia durante 5-10 dias
Famciclovir: 500 mg via oral 2 veces al dia durante

5-10 dias

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention'.

que no estén infectadas por el VHS-1 también deberian
evitar la exposicién de sus genitales al VHS-1, fundamen-
talmente no siendo receptoras de sexo oral durante el ter-
cer trimestre con una pareja con herpes labial®.

Por dltimo, los pacientes tienen que saber que el riesgo
de transmisién sexual del VHS-2 puede reducirse por el
uso diario de antivirales por parte de la persona infectada®.

Tratamiento tépico del herpes genital

Los tratamientos tépicos tan s6lo ocupan un lugar muy
limitado dentro del arsenal terapéutico del que se dispone
para tratar el herpes genital. Aunque el tratamiento topico
con aciclovir se empled inicialmente en el herpes genital
recurrente, se ha demostrado que es ineficaz, por lo que
aunque estd aprobado como tratamiento del herpes geni-
tal, no se recomienda su uso”.

El uso de fomentos puede producir una mejoria de las
lesiones exudativas y el empleo tépico de antibiéticos o
antifingicos resulta de gran ayuda para evitar y tratar las
sobreinfecciones, sobre todo en caso de lesiones extensas o
profundas.

En pacientes con herpes recurrente y resistencias al aci-
clovir, especialmente en inmunodeprimidos, se han em-
pleado diversos tratamientos tépicos. Existen casos de herpes
genital refractario al aciclovir en pacientes con sida que se
han tratado con éxito con imiquimod”-"3, aunque no pare-
ce que este farmaco altere la historia natural del herpes ge-
nital, segin han demostrado algunos ensayos clinicos’.

También hay casos de resistencia al aciclovir y al valaci-
clovir oral en pacientes con sida y herpes genital grave en
los que tras la aplicacién de foscarnet al 2,4 % en crema
2 veces al dia durante 20 minutos, las lesiones se resolvieron
en menos de 2 meses. En algunos ensayos se ha empleado
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también el foscarnet en crema al 1%, 5 veces al dia, con
buena respuesta pero con algunos efectos adversos como
irritacion, cefalea o fiebre”.

También hay casos de pacientes VIH positivos con her-
pes genital resistente al aciclovir y al valaciclovir en los que
lesiones hipertréficas similares a condilomas desaparecie-
ron en menos de 2 meses usando cidofovir al 1% en crema
2 veces al dia, y con foscarnet en solucién al 50 %, aplicado
también 2 veces al dia durante 1 mes’'. El foscarnet en so-
lucién parece que se trata de un tratamiento bien tolerado
y con menos efectos adversos que la formulacién en crema.
Estos farmacos tienen el problema de que su vida media es
muy corta, aunque si es necesario se puede aumentar el
nimero de aplicaciones’™ 2.

Hay varias descripciones en la literatura en las que tras
emplear este tipo de tratamientos topicos, especialmente el
foscarnet, se consigui6é que desaparecieran las resistencias
del VHS-2 al aciclovir y al valaciclovir, por lo que los trata-
mientos tépicos constituirian una importante ayuda en el
manejo de inmunodeprimidos con resistencias a antivira-
les7678,

Como anécdota, la povidona yodada también ha resul-
tado de utilidad en el tratamiento de algunos casos de her-
pes genital”.

En los ultimos afios se estdn realizando experimentos
con animales de laboratorio empleando ARN de interfe-
rencia para prevenir la infeccién de la mucosa vaginal de
ratonas. Este hecho ha abierto la posibilidad de investiga-
cién para el desarrollo de microbicidas tépicos con ARN
de interferencia que sean capaces de bloquear al virus en el
momento que entren en el cuerpo®*8l.
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