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Caso clinico

Paciente de 35 afos de edad, vendedor, residente en la ciudad de
Medellin (Antioquia), que consulta por cuadro consistente en fiebre
subjetiva de 48 horas de evolucion y afeccion ocular que comenzé
con 0jo rojo y prurito intra y extra ocular asociado a sensacién de
quemazon en ojo derecho. Un dia antes de consultar presenta ede-
ma palpebral y epifora por el mismo ojo, acompafados de dolor,
visién borrosa, disminucion de la agudeza visual y fotofobia progre-
siva en ojo izquierdo. Horas antes de su ingreso al hospital, comien-
za disfagia para sélidos que progresa a odinofagia tanto con sélidos
como con liquidos, pirosis y dolor retroesternal tipo urente, lo que
limita el consumo de alimentos.

En la revisién por sistemas, el paciente tenia historia de herpes la-
bial recurrente en los dos Gltimos afos, y se le habfa diagnosticado
conjuntivitis alérgica durante el dltimo afio, para lo cual se protegia
del sol con lentes oscuros, pero no recibia otro tipo de tratamiento.
Ademas, refirié pérdida de peso no cuantificada en los Ultimos seis
meses, y actualmente presentaba rinorrea y tos no productiva de
quince dias de evolucién.

No tenfa antecedentes personales de gastritis o reflujo gastroesofa-
gico; tampoco habia historia de tabaquismo ni consumo de drogas
intravenosas, aunque si tomaba licor ocasionalmente, su preferencia
sexual era heterosexual, sin pareja estable, y no tenia hijos. Ningin
" otro conviviente se encontraba con sintomatologia similar. :
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Al examen fisico se encuentra un paciente en regulares condiciones generales, cons-
ciente, orientado, de contextura delgada. Temperatura de 39.5 grados centigrados, fre-
cuencia cardiaca de 112 Ipm, y presién arterial de 120/70 mmHg; veinte respiraciones
por minuto; con blefaritis superior e inferior en ambos 0jos, de predominio derecho,
y dos vesiculas con base eritematosa sobre el parpado derecho. En la biomicroscopia
ocular presentaba hiperemia de los vasos del limbo, inyeccion conjuntival, miosis y
células y/o exudados en la cdmara anterior; ademas, habia disminucion en la transpa-
rencia de la cornea en ambos ojos debido al edema e infiltracién estromal en anillo;
la presién intraocular era de 25 mmHg vy, el fondo de ojo estaba normal. La agudeza
visual era de 20/25 en OD y 20/60 en Ol.

En la inspeccién de garganta se observo enrojecimiento, irritacién e inflamacion oro-
faringea; se palparon ganglios preauriculares y cervicales menores de 10 mm. A nivel
cardiopulmonar, el paciente se encontraba clinicamente normal. Abdomen, sin ha-
llazgos importantes, no se observé ningln otro tipo de lesion en piel diferente a la ya
descrita en parpados.

:Como proceder con este paciente?

La manera de concebir el enfoque inicial en un paciente que presente fiebre y prurito,
debe hacerse de dos maneras. La primera, estd dirigida a agotar las ayudas diagndsti-
cas especificas, tales como pruebas de sangre, cultivos, biopsia de piel y mucosas, ima-
ginologia, etc.; y en sequndo lugar, es importante determinar qué tan afectado esta el
paciente y si hay compromiso de cualquier otro érgano, para establecer acertadamen-
te el diagnéstico, el tratamiento y un pronéstico, sin olvidar la resefia epidemioldgica
de las enfermedad en una poblacién dada.

La sospecha clinica fue que el padecimiento del paciente fuese de origen infeccioso
y esto llevd a que se solicitaran los respectivos examenes de laboratorio, los cuales
arrojaron los siguientes resultados:

Hemoglobina: 13.8 g/dl (rango normal 13.5-17.0 g/dl); conteo de células blancas: 9.9
x 109/ (rango normal 3.5-12.5 x 109/1), con 60% de neutrdfilos, 30% de linfocitos,
10% de monocitos, recuento de plaquetas: 190000/ul (150000-450000/ul). El paciente
estaba hiponatrémico (sodio de 126 mmol/l, con rango normal entre 135-145) pero
las funciones renal y hepatica fueron normales. La proteina C reactiva fue de 140 mg/!
(valor normal < 10 mg/l). Se tomaron para estudio microbiolégico hisopados de piel
y conjuntiva mediante barrido de fondo de saco conjuntival y biopsia del epitelio cor-
neal bajo anestesia local. i

c.— 214




En los andlisis de la secrecién conjuntival y raspado de cérnea (examen directo, Gram,
KOH y cultivos para bacterias) no se observaron bacterias ni hongos. Los estudios tam-
bién fueron negativos para Acanthamoeba spp.

El estudio citolégico del contenido de las vesiculas oculares y la tincion con azul de
toluidina (test de Tzanck), mostraron la presencia de efecto citopatico y dreas con célu-
las gigantes multinucleadas caracteristicas de la infeccion herpética. Posteriormente,
para confirmar la infeccién por este microorganismo, se realizé inmunofluorescencia
directa de las secreciones y raspados corneales tomadas de ambos ojos; la fluorescen-
cia indic la presencia del antigeno viral. La reaccion en cadena de polimerasa para
determinar el genoma viral indicé que efectivamente se trataba de una infeccion por
virus herpes simple tipo 1 (VHS-1).

Con todos los hallazgos anteriores, aunados a la queratitis epitelial dendritica encon-
trada en cornea; se diagnostico una queratoconjuntivitis herpética.

El siguiente paso consistio en determinar la causa de la odinofagia y del dolor toracico
del paciente; el electrocardiograma permitio descartar un infarto agudo de miocardio
y una pericarditis; también se descarté costocondritis. Con lo anterior, se pens6 que
la irritacion de la garganta y la odinofagia eran producto del malestar generado por
la reactivacion herpética, y que esto, mas la tos irritativa de quince dias de evolucion,
explicaban en parte el dolor toracico.

Como terapia se inici6 Aciclovir oral, 400 mg dos veces al dia, y Trifluorotimidina topica
en ambos ojos. Este tratamiento fue continuado por seis dias durante los cuales el
paciente no mostré ninguna mejoria; ademas, continuaba hiporéxico y presento he-
matemesis leve; por tal motivo, se le realizd una fibroscopia del tracto gastrointestinal
superior que mostré erosiones y ulceraciones mucosas de diferentes tamanos, unas
a manera de sacabocado y otras de forma geogréfica, en eséfago distal y medio. Se
tomaron biopsias del tejido esofagico que revelaron una esofagitis grave, con marcado
proceso inflamatorio de composicién mixta en el endotelio de los vasos capilares, pero
sin fenémeno de necrosis fibrinoide. El examen histolégico mostré cuerpos de inclu-
sion intranucleares de Cowdry tipo A; este hallazgo, sumado al de las células gigantes
multinucleadas, es una caracteristica distintiva de la esofagitis herpética. La tincién
inmunohistoguimica con anticuerpos especificos contra el VHS-1 fue positiva en el
nucleo de las células epiteliales esofégicas.

En suero los titulos de IgG por ELISA para VHS-1 fueron positivos todo el tiempo, mien-
tras que los titulos de IgM aumentaron gradualmente, mostrando un notable incre-
mento hacia el dia 15. Estos datos revelaron que se trataba de una recurrencia, no de
una infeccién primaria.
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Para la esofagitis, se le administro tratamiento hemostatico con lavados de agua fria y
trombina en spray, ademads de ranitidina intravenosa.

Posteriormente, se empezaron nuevas investigaciones para lograr determinar por qué
el tratamiento inicial con aciclovir no habia sido efectivo, y porqué el paciente habia
presentado una diseminacién herpética grave al eséfago distal y medio. Lo primero
que se sospechd fue una infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1),
ya que el paciente no habia podido resolver la recurrencia del VHS-1y, por el contrario,
se habia diseminado; aunque el paciente no referia factores de riesgo para sospechar
una infeccién por VIH-1, las pruebas pertinentes fueron llevadas a cabo. La prueba de
Elisa reactiva en dos ocasiones y un Western Blot confirmatorio hicieron el diagnéstico
de una infeccién por VIH-1. El conteo de células T CD4+ fue <100 mm3 y la carga viral
(RNA viral) fue de 16000 copias/ml.

El paciente fue hospitalizado y manejado con altas dosis de aciclovir intravenoso (10
mg/kg cada 8 horas). Este antiviral tiene una excelente actividad contra el VHS-1y,
aunque menos potente, también es efectivo contra el virus varicela zoster y un poco
menos efectivo contra el citomegalovirus y el virus Epstein Barr. También se le con-
tinud la administracion de Trifluorotimidina tépica en los dos ojos; este tratamiento
es efectivo para prevenir dafo corneal, o al menos para disminuir la gravedad de la
sintomatologia. Adicionalmente, el paciente comenzé a recibir terapia antirretroviral
con un coctel compuesto por 300 mg de zidovudina (dos veces al dia), 150 mg/bid de
lamivudina y 800 mg de indinavir sulfato (tres veces al dia).

La temperatura rapidamente se normalizd, y las vesiculas en los ojos descamaron a
los siete dias de tratamiento. El paciente recibié alimentacion por sonda nasogastrica
durante 15 dias y fue dado de alta después de un mes de estadia en el hospital.

Revision del tema y discusion

El VHS es un miembro de la subfamilia Alphaherpesviridae, tiene un tamafo promedio
de 150-200 nm, es un virus envuelto, icosahédrico y el genoma esta constituido por
un ADN de doble cadena. El VHS ha sido subclasificado en VHS tipos 1y 2, y aunque
son diferentes comparten muchos antigenos. El tipo 1 estéd asociado usualmente con
infecciones por encima de la cintura, mientras que el tipo 2 se asocia con infeccién
por debajo de la cintura; pero en la actualidad, dada la variedad de practicas sexuales
o partos vaginales de madres con infeccién activa, este patrén de asociacién podria
verse invertido en algunos casos.

El VHS presenta un gran tropismo por el tejido neural y viaja por transporte retrégrado
a través de los axones, para alojarse en los ganglios donde desarrolla una infeccién
latente. :
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La infeccién primaria por VHS-1 ocurre usualmente en la infancia; a la edad de 5 anos,
el 60% de la poblacién ha sido infectada. La infeccién por VHS-1 puede estar asocia-
da con infecciones del tracto respiratorio superior no especificas, aunque puede ser
asintomatica. El virus se disemina usualmente por contacto directo con superficies
mucosas. El sitio mas comun de infeccién primaria es el rea que recorre el nervio
trigémino; usualmente ocurre por medio de gotas de saliva o contacto oral directo. El
virus infecta las células que tienen el receptor apropiado en su membrana celular y la
infeccion generalmente es localizada. Después de la infeccién primaria o productiva
(produccion de particulas virales), se inicia el periodo de latencia en el ganglio trigé-
mino, donde se “esconde”y mantiene hasta que las condiciones sean las mejores para
iniciar un episodio de reactivacion. El estrés, la fiebre, el trauma, las enfermedades in-
fecciosas, la menstruacion, la exposicion a la luz ultravioleta, el desequilibrio hormonal,
etc, son factores asociados con reactivacion; cuando ésto ocurre, el virus es liberado de
la célula, viaja por las terminales axonales (puede infectar otros nervios) y finalmente
aparecen las lesiones caracteristicas de la infeccion por VHS. La reactivacion puede o
no estar asociada con enfermedad y la severidad varia de una persona a otra y en la
misma persona segun las circuntancias.

La infeccion por VHS-1 puede originar una serie de enfermedades graves en humanos;
entre ellas se encuentran las infecciones orofaciales y oculares, el eczema herpético, la
paralisis de Bell, la encefalitis herpértica, la meningitis aséptica, la enfermedad visceral
y el panadizo herpético. Por ser el VHS-1 un virus neurotrépico y establecer una infec-
cion latente, los pacientes que han tenido una infeccion corneal tienen un alto riesgo
de recurrencia a lo largo de toda la vida. Los episodios prolongados o recurrentes de
queratitis herpética puede conllevar a una disminucién de la vision, o visién borrosa,
debido a que se desarrolla queratitis herpética estromal, que es el estado avanzado de
la enfermedad. La infeccién ocular, aunque puede ser primaria, se presenta de manera
mds comun cOMO una reactivacion.

Diferentes estudios epidemiolégicos han reportado que entre el 81 y 88% de la po-
blacién puede estar infectada por el VHS, pero de este porcentaje, sélo el 11.9% de
los pacientes tiene una enfermedad ocular que afecta ambos ojos durante el mismo o
diferentes episodios. La conjuntivitis herpética es mucho mas frecuente en individuos
atopicos o en hospederos inmunocomprometidos, en quienes la afeccién ocular suele
ser bilateral. Tanto la respuesta inmune humoral como la respuesta inmune celular, son
importantes para el control de la infeccion por virus herpes, pero la més importante es
la respuesta inmune celular.

En la infeccion ocular, la replicacion viral y la respuesta inmunolégica a la infeccion
son las responsables de los cambios destructivos asociados con necrosis estromal de
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la cornea, queratitis estromal inmune y endotelitis. El herpes virus también produce
destruccién de los nervios corneales con disminucién de la sensibilidad corneal.

El diagnéstico diferencial de una queratoconjuntivis herpética, debe hacerse con otros
tipos de queratitis viral (como la causada por adenovirus) y con queratitis bacterianas
(causadas por bacterias Gram negativas), sin olvidar la producida por Acanthamoeba
spp, que aunque infrecuente es potencialmente grave.

Las conjuntivitis por adenovirus son frecuentes y altamente contagiosas, se transmiten
por secreciones respiratorias y por contacto directo. En este tipo de infeccién se puede
diferenciar dos trastornos: i) fiebre faringoconjuntival, caracterizada por fiebre, faringitis
y conjuntivitis, con secrecion acuosa y adenopatias cervicales; y ii) la queratoconjuntivi-
tis epidémica, caracterizada por un comienzo brusco de secrecién acuosa, inflamacion
de los ganglios regionales, enrojecimiento ocular, sensacién de cuerpo extrafo, edema
del parpado y, a los 10 o 15 dias, aparicién de opacidades discretas en la cérnea que
pueden llegar a durar hasta 21 dias y producir hemorragias subconjuntivales. Aunque
la conjuntivitis por adenovirus puede mimetizar a la herpética, es importante anotar
que la localizacién de las vesiculas tipicas es diferente.

Por otra parte, la conjuntivitis bacteriana, a diferencia de la viral cuya secrecién es
acuosa, tiene secrecion de tipo purulento y la cornea se observa opaca con infiltrados
blanquecinos y no se asocia con vesiculas en la piel de los parpados. La quetaritis por
protozoarios tipo Acanthamoeba spp. es muy similar a la producida por el virus herpes,
pero a ella se asocian factores de riesgo como traumas, practicas de deportes acud-
ticos, uso de lentes de contacto con higiene inadecuada, etc.; ademas, se caracteriza
porque no ocasiona lesion en parpados.

Diagnéstico

Algunas de las presentaciones clinicas de la infeccién por el VHS-1, tales como el herpes
labial recurrente, son tan caracteristicas que la confirmacién con pruebas de laborato-
rio no es requerida. Cuando las manifestaciones clinicas no son tan claramente identi-
ficables, por ejemplo lesiones atipicas o vesiculas no del todo visibles, o las infecciones
con herpes genital que estdn confinadas al cervix, son necesarios los hisopados o “ba-
rridos” de tracto genital, garganta, ojo o piel, segun corresponda el caso. El conjunto de
pruebas diagndsticas disponibles para la valoracién de un paciente con VHS incluyen
el estudio directo (test de tzanck), la inmunohistoquimica, inmunoflourescencia direc-
ta e indirecta, la serologia, el cultivo viral y la PCR en casos muy especificos.

Dentro de estas posibilidades diagndsticas, el cultivo viral es esencial para hacer el
diagnéstico definitivo; este cultivo debe hacerse tempranamente, usualmente pocos
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dias después de la aparicién de los sintomas, y tarda alrededor de 14 dias en arro-
jar resultados. La ventaja es que permite aislar el virus y determinar el tipo (VHS 1 0
2), causante de la infeccién. Ademas, los cultivos celulares permiten evaluar el efecto
citopatico caracteristico del VHS, el cual es evidente entre 18 y 72 horas, pero puede
requerir hasta 5 o 10 dias, por lo cual no es muy utilizado. Las vesiculas contienen alto
titulo viral y pueden ser detectados en el 90%.

Las pruebas inmunoldgicas permiten detectar antigenos del virus en cultivo celular o
de una muestra directa en las primeras 5 horas. La PCR tiene igual especificidad y po-
siblemente mas sensibilidad que los cultivos celulares, pero no es ampliamente usada,
ya que requiere ademads de un técnico experto y un equipo especializado; por el alto
costo, la disponibilidad en los centros de atencion clinica es muy baja.

Coinfeccion VHS / VIH

Muchos pacientes VIH-1 positivos pueden estar coinfectados con otros tipos de virus;
entre ellos, los mas frecuentes son algunos miembros de la familia Herpesviridae. En
los pacientes VIH-1+ puede ocurrir una infeccién primaria por VHS, pero la gran ma-
yoria de las infecciones herpéticas ocurre por reactivacion del virus latente. Es decir, en
situaciones graves de inmunosupresion, como la causada por la infeccién por VIH-1, el
virus herpes reinicia un nuevo ciclo productivo, con infeccién de células epidérmicas,
ulceraciones que se agravan y una curacion mas dificil de lograr.

Ademis, es frecuente que los pacientes infectados por el VIH-1, quienes reciben mul-
tiples tratamientos para diferentes enfermedades, desarrollen resistencia a algun tipo
de medicamento. El aciclovir, por ejemplo, inhibe la replicacién viral mediante la inhi-
bicién de la sintesis de ADN. Para que el aciclovir sea funcional, primero debe ser acti-
vado (fosforilado) por la cinasa de timidina viral y convertido a aciclovir monofosfato.
La resistencia al aciclovir se produce por alteraciones en la cinasa de timidina o en la
polimerasa de ADN. Por lo tanto, el aciclovir no es activado a su forma monofosfato
y las enzimas celulares no pueden catalizar las posteriores fosforilaciones. Este feno-
meno de resistencia al aciclovir se ha observado principalmente en los pacientes con
SIDA, en quienes las cepas de virus herpes resistentes necesitan mayores concentra-
ciones del medicamento para la resolucion de infecciones herpéticas.

Hacer el diagndstico de VHS en las lesiones de mucosa oral, eséfago o conjuntiva, en
individuos infectados con el VIH-1, es supremamente importante pues la presencia
de dichas lesiones indican que la inmunosupresion ha progresado. Ademas, podrian
predecir la etapa en la que se encuentra la enfermedad y ser usada como marcador cli-
nico para medir la eficacia de diferentes tratamientos para enfermedades particulares,
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asi como también ayudar a determinar el promedio de tiempo adecuado para iniciar
HAART, o alguin tipo de profilaxis para las infecciones oportunistas frecuentemente
asociadas a la infeccion por VIH-1; sin embargo, existen otros parametros para el sequi-
miento de los pacientes con VIH-1, pues un paciente sin infeccion clinicamente activa
por VHS, no puede estar seguro que su estado de inmunocompetencia es ideal.

Las Ulceras orales por VHS en pacientes inmunocomprometidos suelen extenderse a la
mucosa no queratinizada de la orofaringe y el es6fago; otras lesiones herpéticas, como
las que causa el citomegalovirus, pueden también extenderse localmente causando
dolor severo en la deglucién y hasta llegan a diseminarse sistémicamente. También
se ha especulado que la diseminacién de los herpes virus al eséfago podria ocurrir
debido a su reactivacién y viaje por el nervio vago.

La odinofagia y la disfagia son sintomas comunes en los pacientes con SIDA. La causa
mas frecuente de ellos es la candidiasis esofdgica. Otras causas comunes son VHS y
citomegalovirus, y més raramente la criptosporidiosis. La esofagitis por VHS y citome-
galovirus es tratada con agentes antivirales como el aciclovir o el ganciclovir, respec-
tivamente. -

En pacientes VIH-1+, pacientes con neoplasias hematolégicas o pacientes transplan-
tados, la severidad de estas enfermedades por VHS varfa desde una forma leve tran-
sitoria hasta una enfermedad fatal fulminante, comprometiendo érganos sélidos. El
tracto gastrointestinal es el principal afectado y puede presentar lesiones en cualquier
porcion, desde la boca hasta el ano. La muerte es muy rara en personas inmunocom-
petentes.

Es importante tener en cuenta que hay enfermedades “‘oportunistas”que permiten por
si solas sospechar el diagnéstico de SIDA, en aquellos casos en que la confirmacion
del estado VIH-1 positivo no es posible, como en los menores de 18 meses que son
hijos de madres VIH-1+, en quienes la prueba de ELISA no es confiable. En particular,
los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC), proponen que en
un paciente mayor de un mes de edad toda infeccién por VHS que cause una Ulcera
mucocutdnea que persista durante mas de un mes, o la infeccién por VHS que cau-
se bronquitis, neumonitis o esofagitis, es definitoria de SIDA siempre y cuando no se
presente otra causa de inmunodeficiencia y no se conozca el estado de anticuerpos
contra el VIH-1.

El caso clinico que se presenta es de un paciente que tenia historia de dos afos de
recurrencia de herpes labial y antecedentes de conjuntivitis alérgica, lo que favoreci6
el asentamiento de la conjuntivitis herpética; ademds, la queratoconjuntivitis grave
bilateral y la esofagitis herpética, sumadas a una infeccién crénica por el VIH son un
ejemplo claro de las exacerbaciones clinicas que un paciente inmunocomprometido
puede presentar. Finalmente, los cultivos confirmaron la infeccion por VHS.
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Debido al incremento en el nimero de personas infectadas por el VIH-1 y el poste-
rior desarrollo del SIDA, los trastornos como los que aqui se acaban de mencionar
(Queratoconjuntivitis y Esofagitis Herpética), entre otras enfermedades oportunistas
que aquejan esta poblacion de pacientes, necesitan esfuerzos dirigidos a solucionar al
menos en poca cuantia, el advenimiento de dichas co-morbilidades. El seguimiento
adecuado para saber en que momento se necesita la profilaxis para evitar infecciones
oportunistas que van en detrimento de la calidad de vida de estos pacientes también
es de vital importancia.
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Esta cuarta edicion reemplaza pero no sustituye a la
tercera. Hemos incluido desde luego, todo los capitulos
necesarios para responder por los “Principios de
Virologia” pero muchos capitulos de la edicion anterior
siguen vigentes. Recomendamos, por tanto, que la
tercera edicion no seadescartada.

En esta oportunidad se han incluido varios capitulos

nuevos, asi: en primer lugar el capitulo sobre Replicacion
viral se dividié en dos para ‘dosificar’ la introduccion a la
materia; se introdujo un capitulo sobre técnicas
moleculares avanzadas para el diagndstico y la
investigacién; y se presenta una innovacion en la
trayectoria del libro al incluir cuatro “Reportes de caso”,
con los cuales se amplia la utilidad del texto a un publico
mds amplio, a la vez que permite mirar la aplicacion de
los principios en una perspectiva clinica.
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