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PALABRAS CLAVE Las infecciones por el virus del herpes simple (VHS) son muy prevalentes a nivel
Virus del herpes mundial. Su diagnostico es predominantemente clinico, pero cada vez se fomenta mas su con-
simple 1; firmacion mediante pruebas de laboratorio. Se realizé un estudio observacional retrospectivo
Virus del herpes de las infecciones mucocutaneas por VHS confirmadas mediante reaccion en cadena de la poli-
simple 2; merasa (PCR) durante 6 afos, en el mayor hospital universitario terciario portugués. Durante el
Herpes genital; periodo de estudio, se realizaron 947 pruebas mucocutaneas para deteccion de herpesvirus por
Herpes oral; PCR, de las cuales 448 fueron positivas, 266 para VHS. Considerando las infecciones mucocu-
Reaccidn en cadena taneas por VHS confirmadas por PCR, el VHS-1 fue la causa principal de herpes oral y el VHS-2
de la polimerasa de herpes genital. Un tercio de los pacientes estaban inmunodeprimidos, lo que demuestra el

riesgo de infeccion por herpesvirus y de su reactivacion en este contexto. El herpes genital
debido al VHS-1 fue mas frecuente en las mujeres, en los pacientes mas jovenes y presentd una
menor proporcion de infeccion recurrente. Este estudio demuestra el espectro clinico variable
de las infecciones por VHS y la importancia de su confirmacion mediante pruebas de labora-
torio, ya que el reconocimiento del patogeno especifico puede determinar el pronodstico y el
tratamiento mas adecuado.
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Herpes simplex virus (HSV) infections are widespread among humans. Their diagnosis
is predominantly clinical, but its laboratory confirmation is increasingly encouraged. We conduc-
ted a 6-year retrospective, observational study of polymerase chain reaction (PCR) confirmed
mucocutaneous HSV infections in the largest Portuguese tertiary teaching hospital. Throughout
this period, a total of 947 PCR herpesvirus tests in mucocutaneous swabs were performed,
448 of which tested positive (266 for HSV). Regarding the PCR-confirmed mucocutaneous HSV
infections, HSV-1 was the main cause of orolabial herpes and HSV-2 of genital herpes. A signifi-
cant proportion of patients were immunocompromised, demonstrating the risk for herpesvirus
infection and reactivation in this setting. HSV-1 genital herpes was more common in women,
younger individuals and had a lower rate of recurrences. This study demonstrates the variable
clinical spectrum of HSV infections, and the importance of their laboratory confirmation, as the
recognition of the specific pathogen may determine optimal management and prognosis.
© 2025 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Las infecciones por virus del herpes simple (VHS) son preva-
lentes y permanentes entre los humanos, y caracterizadas
por las reactivaciones periddicas'~3. El VHS de tipo 1 (VHS-1)
se transmite principalmente por contacto oral y causa
generalmente herpes orolabial'. El VHS de tipo 2 (VHS-2) se
transmite casi exclusivamente por contacto sexual, causando
herpes genital. La infeccion genital por VHS-1 por contacto
oral-genital se esta haciendo cada vez mas comin®>,

El diagnostico de la infeccion por VHS es predominante-
mente clinico. Sin embargo, se anima cada vez mas a su
confirmacion por laboratorio, dado que el reconocimiento del
patogeno especifico puede determinar el manejo optimo y
definir el pronéstico®. Las técnicas diagndsticas incluyen frotis
de Tzanck, histopatologia, inmunofluorescencia, microscopio
electronico, deteccion de antigenos/anticuerpos, cultivo viral
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Dicha técnica es
la prueba diagndstica mas sensible y especifica®’. En nues-
tro hospital, la PCR para confirmacion de laboratorio de las
infecciones por VHS esta disponible desde 2017.

El objetivo de este estudio fue caracterizar el espectro
clinico de las infecciones mucocutaneas por VHS confirma-
das mediante PCR en el mayor hospital docente terciario de
Portugal en términos de caracteristicas demograficas y comor-
bilidades de los pacientes, tipo clinico de la enfermedad y tipo
de VHS. Ademas, el estudio trato de analizar el subgrupo de
herpes genital confirmado mediante PCR.

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de 6 anos
de duracion (de enero de 2017 a diciembre de 2022) de las
infecciones mucocutaneas por VHS confirmadas mediante PCR
en el Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte (CHULN)
de Portugal. Se analizaron los resultados de las pruebas de
laboratorio de PCR para detectar el VHS en hisopos mucocu-
taneos (2017-2019: HSV1&HSV2 VZV R-GENE ref. 69-014B®;
2020-2022: Meningitis Viral/Herpes MGB Panel ELIRTSSO7ING
ELITECH®), junto con historias clinicas. Se recopilaron las

caracteristicas demograficas y las comorbilidades de los
pacientes, los tipos clinicos de la infeccion y el tipo de VHS.
En cuanto al subgrupo de herpes genital, se evaluaron la
orientacion y el comportamiento sexual de los pacientes, el
tipo de VHS y las enfermedades de transmision sexual (ETS)
concomitantes.

Las pruebas estadisticas se realizaron utilizando IBM-SPSS-
Statistics®. Se realizaron comparaciones directas (post-hoc)
utilizando las pruebas z y t para muestras independientes,
con correccion para inflacion alfa. Se consideraron estadis-
ticamente significativos los valores bilaterales de p <0,05.

Durante el periodo de estudio, se realizd un total de 947
pruebas PCR para la deteccion del VHS en hisopos mucocuta-
neos, 448 de las cuales (47,3%) resultaron positivas. De ellas,
182 (40,6%) identificaron el virus de varicela zdster, y 266
(59,4%) el VHS.

En cuanto a las pruebas PCR positivas para VHS, un
total del 50,4% (n=134) fue realizado en el servicio de
urgencias, el 38,9% (n=106) durante la atencion hospitala-
ria (principalmente en los servicios de medicina interna y
dermatovenereologia) y el 9,8% (n=26) durante las consultas
ambulatorias (principalmente dermatovenereologia).

Muchos pacientes con infeccion por VHS confirmada
mediante PCR fueron mujeres (n=149; 56%) (edad media de
43,3 +22,6 anos).

En cuanto al tipo clinico de la infeccion, el 61,7% fueron
herpes genitales; el 24,1%, herpes orolabiales; el 5,3%, eczema
herpeticum y el 1,9%, gingivoestomatitis herpética (tabla 1);
el 46,2% (n=123) fueron consideradas infecciones primarias,
mientras que el 53,8% (n=143) fueron consideras recidivas.

La mitad de los pacientes tuvo comorbilidades (n=131;
49,2%), mas comunmente inmunosupresion iatrogénica (n =52;
39,7%), junto con enfermedades inmunomediadas (n=41;
31,3%), y trasplante de odrganos solidos (n=11; 8,4%). En
cuanto a las enfermedades inmunomediadas, 14 pacientes pre-
sentaron eccemas atopicos, todos ellos asociados a eczema
herpeticum. La segunda condicion mas comun fue la enfer-
medad oncologica (n=33; 25,2%), incluyendo neoplasias de
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Tipos clinicos de infecciones mucocutaneas por VHS confirmados en laboratorio mediante PCR y tipo de VHS asociado

Tipos clinicos de infeccion (n=266)

Total
n
Herpes genital 164
Herpes orolabial 64
Eczema herpeticum 14
Gingivoestomatitis herpética 5
Otros no especificamente especificados 19

VHS-1 VHS-2
% n % n %
61,7% 37 22,6% 127 77,4%
24,1% 63 98,4% 1 1,6%
5,3% 14 100,0% 0 -
1,9% 5 100,0% 0 —
7,1% 13 68,4% 6 31,6%

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VHS: virus del herpes simple.

organos solidos (n=17; 13%), y enfermedades hematologi-
cas (n=16; 12,2%). También se identificaron otras causas de
inmunosupresion en este grupo de pacientes, incluyendo la
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (n=22;
16,8%), embarazo (n=13; 9,9%) y diabetes mellitus (n=11;
8,4%). En cuanto al estadio de la infeccion, los episodios
recurrentes de herpes simples mucocutaneo fueron mas comu-
nes en los pacientes con comorbilidades (n=98/131, 74,8%)
frente a los pacientes sin comorbilidades (n=45/135, 33,3%)
(p<0,01).

El VHS-1 fue identificado en el 49,6% y el VHS-2 en el 50,4%
de los pacientes (tabla 1). Muchos casos de herpes orolabial,
y todos los casos de eczema herpeticum y gingivoestomatitis
herpética fueron causados por el VHS-1. Los casos de herpes
genital estuvieron asociados al VHS-2 en el 77,4% de los
pacientes.

En cuanto al subgrupo de herpes genital confirmado
mediante PCR (tabla 2), muchos pacientes fueron mujeres
(60,4%) (edad media de 39,4 4+20,1 anos), el 72% se conside-
raron a si mismos heterosexuales, y el 12,8% fueron hombres
que tuvieron sexo con hombres (MSM). El herpes genital se pro-
dujo con mayor frecuencia en la zona vulvovaginal, seguida del
pene y el escroto, las zonas perianales y gluteas, y las regio-
nes inguinales y pUbicas. Se report6 un total de 103 casos de
infeccion primaria (62,8%) y 61 recidivas (37,2%).

El 20,7% de estos pacientes presentaron otras ETS, es decir,
VIH (9,1%) (6 casos de los cuales eran diagndsticos nuevos),
sifilis (6,7%), y uretritis/cervicitis (6,7%). No se especificaron
otras variables de comportamiento sexual en muchos pacien-
tes, y no pudimos caracterizarlas.

La tabla 2 ilustra los datos clinicos y epidemioldgicos
del herpes genital herpes en virtud del tipo de VHS. En
comparacion con el VHS-2, el herpes genital asociado al VHS-1
fue mas comun en las mujeres (p<0,01) e individuos jovenes
(p<0,01). Las ETS concomitantes fueron mas frecuentes en
los pacientes con VHS-2, aunque sin significacion estadistica
(p=0,22). La proporcion de MSM fue mas elevada en el herpes
genital asociado al VHS-2 (p=0,03).

Al evaluar las recidivas, muchas fueron debidas al VHS-2
(n=57/61; 93,4%) (p<0,01). Asimismo, la tasa de recidivas
fue mas elevada en los pacientes con herpes genital asociado
al VHS-2 (n=57/127, 44,9% frente a n=4/37, 10,8%; p <0,01).
El nimero de recidivas/ano no fue especificado en muchos
pacientes, por lo que este parametro no fue evaluado.

La proporcion de casos de herpes genital por VHS-1/VHS-2
confirmados por laboratorio a lo largo del periodo de estudio
fue variable, sin tendencia especifica a incremento o decre-
mento (tabla 2).

Aunque el diagndstico de las infecciones herpéticas es pre-
dominantemente clinico, se recomienda la confirmacion por
laboratorio con identificacion del tipo de virus, debido a las
implicaciones pronosticas y terapéuticas. La PCR es la prueba
mas sensible y especifica para este fin, habiendo sido pro-
gresivamente utilizada®. El diagnéstico temprano y exacto de
las infecciones herpéticas es especialmente importante en los
casos de eczema herpeticum y herpes genital en individuos
inmunosuprimidos, mujeres embarazadas y recién nacidos. En
dichos casos, la confirmacion por laboratorio de las infecciones
herpéticas mucocutaneas con identificacion del tipo de virus
especifico puede guiar las decisiones terapéuticas y el cribado
de los pacientes®’.

Como hemos reportado previamente, nuestro estudio
demuestra el espectro clinico variable de las infecciones
mucocutaneas por VHS, con una buena representacion de las
diferentes presentaciones de la enfermedad. El VHS-1 fue la
causa principal de herpes orolabial, gingivoestomatitis herpé-
tica y eczema herpeticum, y el VHS-2 la causa principal de
herpes genital’-%2.

El 50% de los pacientes presentaron comorbilidades
(principalmente inmunosupresion), siendo mas comunes las
recidivas en este grupo, lo cual demuestra el riesgo de infec-
cion por herpesvirus y la reactivacion en este contexto'?”.
Aunque muchas infecciones por VHS son autolimitantes,
existe un riesgo de infeccion grave y generalizada en los
pacientes inmunocomprometidos con posibles complicaciones
mortales®>’, lo cual significa que es extremadamente impor-
tante que los facultativos presten una atencion mas cercana
a este grupo de pacientes.

En cuanto al subgrupo de herpes genital confirmado
mediante PCR, otras ETS estuvieron presentes en un porcen-
taje significativo de individuos, y especialmente la infeccion
por VIH. Casi la mitad de estas infecciones por VIH fueron
nuevos diagnodsticos en el momento de observarse el herpes
genital. La evidencia sugiere que existe una asociacion biolo-
gica fuerte entre las infecciones por VIH y VHS-2. La infeccion
por VHS-2 incrementa la susceptibilidad a la adquisicion de
VIH, ambos virus incrementan la capacidad de transmision del
otro, y la enfermedad por VHS-2 puede llegar a ser mas grave
entre las personas con VIH®.

La tasa de incidencia del herpes genital es creciente
a nivel mundial, siendo el VHS-2 el agente principal. Con
todo, en las Ultimas décadas, la proporcion de herpes genital
por VHS-1 se ha incrementado, principalmente en los paises
desarrollados*>'%-'2, Por contra, en nuestro estudio, la pro-
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Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con herpes genital confirmado en laboratorio mediante

PCR, de acuerdo con el tipo de VHS

Herpes genital

Total
n %
Afos del periodo de estudio
2017 5 100%
2018 33 100%
2019 30 100%
2020 12 100%
2021 30 100%
2022 54 100%
Sexo
Mujer 99 60,4%
Varon 65 39,6%
Edad
Edad media (anos) 30,44 20,1
Tipo de infeccién
Primaria 103 62,8%
Recidiva 61 37,2%
Localizacion de la enfermedad
Zona vulvovaginal 89 54,3%
Pene y escroto 44 26,8%
Zona perianal y glutea 25 15,2%
Zona inguinal y pubica 6 3,7%
Orientacion sexual
Heterosexual 118 72,0%
Homosexual (MSM) 21 12,8%
No especificada 25 15,2%
Otras infecciones de transmision sexual concomitantes
Total 34 20,7%
VIH 15 9,1%
Uretritis/cervicitis 11 6,7%
Neisseria gonorrhoeae 3 1,8%
Chlamydia trachomatis 5 3,0%
Otros agentes 3 1,8%
Sifilis 11 6,7%
Condyloma acuminata 4 2,4%
Hepatitis B 4 2,4%
Hepatitis C 1 0,6%

VHS-1 VHS-2

n % n %

0 — 5 100%
9 27,3% 24 72,7%
5 16,7% 25 83,3%
5 41,7% 7 58,3%
7 23,3% 23 76,7%
11 20,4% 43 79,6%
30 81,1% 69 54,3%
7 18,9% 58 45,7%

27,6 £9,6 42,9 4+21,1

33 89,2% 70 55,1%
4 10,8% 57 44,9%
29 78,4% 60 47,2%
2 5,4% 42 33,1%
5 13,5% 20 15,7%
1 2,7% 5 3,9%
32 86,5% 86 67,7%
1 2,7% 20 15,7%
4 10,8% 21 16,5%
6 16,2% 28 22,0%
0 — 15 11,8%
5 13,5% 6 4,7%
2 5,4% 1 0,8%
3 8,1% 2 1,6%
0 - 3 2,4%
1 2,7% 10 7,9%
0 — 4 3,1%
0 — 4 3,1%
0 — 1 0,8%

MSM: hombres que tienen sexo con hombres; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de

inmunodeficiencia humana.

porcion de casos de VHS-1/VHS-2 fue variable a lo largo de los
anos, sin tendencia creciente o decreciente especifica. Las
diferencias sociales y culturales en los paises podrian deter-
minar dichas diferencias.

Sin embargo, existieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre el herpes genital por VHS-2 y VHS-1 en cuanto a
caracteristicas demograficas y clinicas. En comparacion con el
VHS-2, el herpes genital por VHS-1 se produjo mas frecuente-
mente en las mujeres e individuos jovenes, y estuvo asociado
a una tasa de recidivas mas baja.

Se ha establecido previamente una mayor proporcion de
individuos mas jovenes asociados al VHS-1, lo cual podria expli-
carse mediante la hipotesis de la higiene. Las tasas mas bajas

de seropositividad por VHS adquirida en la infancia, junto con
la iniciacion sexual mas temprana, y el contacto sexual oro-
genital (principalmente sexo receptivo oral en las mujeres)
son los factores de riesgo principales de la infeccion genital
por VHS-1. Ademas, las diferencias anatomicas e histoldgicas
de la zona anogenital en ambos sexos pueden justificar estas
diferencias® 014,

Aunque sin significacion estadistica, otras ETS fueron mas
comunes en el herpes genital por VHS-2, en consistencia con
hallazgos previos que demuestran una tasa mas elevada de
comportamientos sexuales de riesgo en estos pacientes® 2,

Finalmente, de manera similar a los informes previos, el
herpes genital por VHS-1 estuvo asociado a una tasa de reci-
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divas mas baja, dado el menor tropismo de VHS-1 al epitelio
genital*>'%-'4, Dichas diferencias en cuanto a frecuencia de
la reactivacion son importantes, para definir el prondstico y
la terapia de los pacientes, tal como las indicaciones de pro-
filaxis, a la vez que se reduce el malestar psicoldgico de los
pacientes y se mejora su calidad de vida.

Una limitacion de nuestro estudio es que se trata de un
analisis unicéntrico basado en registros sanitarios, pudiendo
no haberse obtenido algunos datos. Otra limitacion es que
nuestro estudio incluyd Unicamente infecciones mucocutaneas
confirmadas mediante PCR, y no evalud aquellas diagnostica-
das clinicamente. Sin embargo, nuestro hospital es el hospital
docente terciario de mayor tamafo en Portugal, y el Unico en
el pais con un servicio de urgencia de dermatovenereologia
abierto, lo cual nos aporté un tamafio muestral sustancial. Por
ello, nuestros hallazgos corroboran la importancia de la con-
firmacion por laboratorio de la infeccion por VHS, ya que el
diagnostico y reconocimiento exactos del patogeno especifico
pueden determinar el manejo éptimo y definir el pronostico.
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