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Infecciones en huéspedes inmunocomprometidos: principios
generales

Terence S. Dermody, MD
Dorothy Overall Wells Professor of Pediatrics and Professor of
Microbiology and Immunology, Vanderbilt University School of
Medicine; Director, Division of Pediatric Infectious Diseases,
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y otros calicivirus; Astrovirus y picobirnavirus
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Maryland

Enterobacteriaceae

Gerald R. Donowitz, MD
Edward W. Hook Professor of Medicine and Infectious Diseases,
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Medical Center, Torrance, California

Género Candida
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Alabama at Birmingham School of Medicine; Director, University of

Alabama at Birmingham Travelers Health Clinic, University of

Alabama at Birmingham Health System, Birmingham, Alabama
Proteccién del viajero; Infecciones al regreso de viajes
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Medicine, University of Maryland School of Medicine, Baltimore,
Maryland

Virus de la inmunodeficiencia humana
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Los Angeles; Director, R. M. Alden Research Laboratory, Santa

Monica, California
Mordeduras

Fred M. Gordin, MD
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causas de sintomas abdominales asociados a fiebre

David A. Haake, MD
Professor of Medicine in Residence, David Geffen School of Medicine
at UCLA; Staff Physician, Veterans Affairs Greater Los Angeles
Healthcare System, Los Angeles, California

Género Leptospira (leptospirosis)
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Washington School of Public Health, Seattle, Washington
Micoplasmas genitales: Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis
y género Ureaplasma

Jay S. Keystone, MD, MSc
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Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Georgia

Riesgos infecciosos emergentes y reemergentes

Charles H. King, MD, MS
Professor of International Health, Case Western Reserve University
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California

Miocarditis y pericarditis

Stephan A. Kohlhoff, MD
Assistant Professor of Pediatrics and Medicine, State University of
New York Downstate College of Medicine; Co-Director, Division of
Pediatric Infectious Diseases, State University of New York
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PROLOGO

A LA PRIMERA EDICION

Las enfermedades infecciosas traspasan los limites habituales esta-
blecidos por las especialidades médicas. Pueden afectar a todos los
sistemas organicos y todos los médicos asistenciales pueden tener
que enfrentarse a pacientes infecciosos. El formato de este libro se
escogi6 con la intencién de que contuviera la informacion necesaria
para ayudar al médico en la comprension, el diagndstico y el trata-
miento de los procesos infecciosos. Por ello, internistas, médicos de
familia, pediatras, cirujanos, obstetras, ginecdlogos, urélogos, resi-
dentes y médicos que se forman en subespecialidades, estudiantes de
Medicina, personal hospitalario de control de infecciones y micro-
bidlogos clinicos deberian encontrar en el texto un punto de referen-
cia de utilidad.

Al planificar este libro, los editores consideraron varios patrones
organizativos diferentes. El sistema adoptado permite que el lector enfo-
que al paciente infeccioso de tres formas distintas: a) desde el sindrome
clinico fundamental, b) desde el microorganismo etioldgico especifico y
¢) desde las caracteristicas del huésped en los pacientes afectados.

Enfermedades infecciosas. Principios y prdctica consta de cuatro
partes principales. Puede leerse en su totalidad, o bien se pueden
examinar los capitulos de forma individual cuando el lector esté inte-
resado en un problema especifico. La parte I trata los principios basicos
necesarios para una comprension clara de los conceptos de diagndstico
y tratamiento del proceso infeccioso. Aqui se incluyen los capitulos
referidos a los factores de virulencia microbiana, los mecanismos de
defensa del huésped, la epidemiologia de las enfermedades infecciosas
y las pruebas de laboratorio clinicas y microbioldgicas. Ademas, se
ofrece una exhaustiva descripcion de la quimioterapia antiinfecciosa.

La parte II trata los sindromes clinicos principales, tras cuya des-
cripcion se presenta un analisis de los posibles agentes etioldgicos, la
evaluacién de los posibles diagnosticos diferenciales y un resumen
del tratamiento empirico. En esta parte del libro se describen todas las
enfermedades infecciosas fundamentales.

La parte III describe todos los microorganismos patégenos relevan-
tes para el ser humano y las enfermedades que provocan. El patégeno
se clasifica y se describe, se analiza la epidemiologia, se enumeran las
manifestaciones clinicas y se presenta la informacion especifica sobre
tratamiento y prevencion. Se puede encontrar la explicacién mas deta-
llada de cada enfermedad si se lee tanto el apartado del agente etiol6-
gico como el del sindrome clinico. Por ello, el tratamiento detallado de
la neumonia neumocdcica podria encontrarse en las secciones apro-
piadas de los capitulos referidos a neumonia aguda y a Streptococcus
pneumoniae. Se ha intentado elaborar de forma completa los capitulos
referidos a los agentes etiologicos y los que recogen los sindromes, por
lo que es inevitable cierta repeticion.

La parte final, la IV, trata los problemas especiales de las enferme-
dades infecciosas: infecciones nosocomiales, infecciones en huéspe-
des comprometidos, inmunizaciones y proteccion del viajero.

Los editores agradecemos la ayuda de nuestros expertos colabora-
dores. Estos médicos son los lideres mundiales en sus campos y han
elaborado de forma eficaz unos capitulos escritos con cuidado, bien
documentados y actuales. Nuestras secretarias atendieron con habi-
lidad y meticulosidad todas las dificultades a la hora de compilar
Enfermedades infecciosas. Principios y prdctica. John de Carville,
editor ejecutivo de John Wiley & Sons, animé y aconsejo a los autores
acerca de los pasos formativos durante todo el proceso hasta su
finalizacién. Por dltimo, y quiza lo fundamental, agradecemos a
nuestras esposas e hijos su tolerancia ante las interminables labores
y reuniones editoriales.

GERALD L. MANDELL, M.D.
R. GorpoN Doualas, Jr., M.D.

Jonn E. BEnNNETT, M.D.



PROLOGO

A LA SEPTIMA EDICION

Resulta curioso comparar la primera edicion de Enfermedades
infecciosas. Principios y prdctica con esta nueva, que ya es la séptima.
Desde 1979, ano en el que se publicé la primera edicion, se han
descubierto numerosos antibidticos nuevos y varias enfermedades
y patogenos que se han identificado por primera vez: legionelosis,
enfermedad de Lyme, sarcoma de Kaposi, virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), tuberculosis multirresistente, colitis por Clostridium difficile,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, sindrome respiratorio
agudo grave (SRAG) y la nueva gripe HiN1, por mencionar tan solo
unos cuantos. Al comparar ésta con la sexta edicién, publicada en
2004, se observa un incremento de nuestros conocimientos sobre
enfermedades, microorganismos y farmacos de reciente descubri-
miento. Los avances en ciencias basicas han sido asombrosos, con
nuevas técnicas genémicas que permiten en la actualidad un diag-
ndstico rapido y un tratamiento eficaz.

Enfermedades infecciosas. Principios y prdctica difiere de otras
fuentes de informacién, como muchos recursos presentes en internet,
por el hecho de estar editado de forma cuidadosa y porque sus con-
tenidos estan contextualizados por expertos en enfermedades infeccio-
sas. Esta nueva ediciéon combina los conocimientos y la experiencia
de especialistas de reconocimiento mundial con la revisién cuidadosa de
todos los capitulos por parte de los tres editores.

Esta edicion esta orientada y disenada para médicos (especialistas
en enfermedades infecciosas, internistas, médicos de familia, espe-
cialistas en medicina del viajero, investigadores en VIH/SIDA), far-
macélogos, expertos en salud publica, microbiélogos y cientificos de

areas basicas. Los lectores que consulten los volumenes que consti-
tuyen la obra pueden encontrar con rapidez la informacién clinica
clave que les ayude a diagnosticar y tratar a sus pacientes. El texto
contiene informacion actualizada e incluye muchas referencias de los
ultimos afios. Se han afiadido nuevos capitulos y todos los demas se
han sometido a una revision exhaustiva, con actualizacion de tablas,
figuras y referencias.

Los 323 capitulos que constituyen la obra permiten una cobertura
excelente de temas tales como la patogenia microbiana, infecciones
en pacientes oncoldgicos, infecciones emergentes, nuevos farmacos
antimicrobianos, resistencia a antibioticos, medicina del viajero, va-
cunas e infecciones relacionadas con mascotas exoticas.

La version en internet del libro contiene toda la obra, con la posi-
bilidad de realizar busquedas por todo el texto, seleccionar texto y
archivarlo, y afiadir notas y guardarlas.

Este libro no habria sido posible sin la ayuda y la inmensa pacien-
cia de nuestras mujeres, Judy Mandell, Shirley Bennett y Kelly Dolin,
que han resistido con estoicismo las innumerables horas que sus
maridos han pasado en casa sin hablar con ellas, inmersos en el
trabajo que supone escribir una nueva edicion de este tratado.
También queremos agradecer a Janet Morgan su impagable ayuda
al Dr. Dolin.

GERALD L. MANDELL, M.D.
Joun E. BENNETT, M.D.
RapHAEL DoLiN, M.D.
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Los virus suponen una carga enorme para la poblacién humana y son la
causa individual mds significativa de morbimortalidad por enferme-
dades infecciosas en todo el mundo. Las enfermedades virales en el ser
humano se conocen desde la antigiiedad y han tenido un papel desta-
cado en la historia social y ecolégica. El estudio cientifico de los virus y
de las enfermedades que causan no comenzé hasta el siglo xix y per-
miti6 la identificacién de enfermedades especificas causadas por virus.
Una cuidadosa observacién clinica hizo posible identificar y diferen-
ciar numerosas afecciones virales (p. ej., la viruela frente a la varicela y
el sarampién frente a la rubéola). Los progresos en la comprensién de
las enfermedades a nivel de células y tejidos, de los que son buena
muestra los trabajos pioneros de Virchow, permitieron definir la
anatomia patoldgica de muchas enfermedades virales. Por dltimo, los
trabajos de Pasteur marcaron el comienzo del uso sistemdtico de ani-
males de laboratorio para el estudio de la patogenia de las enfermeda-
des infecciosas, incluidas las causadas por virus.

Los primeros virus se describieron a finales del siglo x1x, cuando
Ivanovsky y Beijerinck identificaron el virus del mosaico del tabaco, y
Loeffler y Frosch el de la fiebre aftosa. A continuacién, se descubrig el
virus de la fiebre amarilla y aparecieron los trabajos iniciales sobre la
patogenia de ésta, que llevaron a cabo Walter Reed y la U.S. Army
Yellow Fever Commission’. (A finales de la década de 1930 se habfan
identificado ya algunos oncovirus, bacteriéfagos, el virus de la gripe, el
de la parotiditis y muchos de los transmitidos por artrépodos. El
proceso de descubrimiento ha continuado con un impulso creciente
hasta nuestros dfas, siendo los paramixovirus zoonéticos, Hendra y
Nipah™3, el poliomavirus asociado al cdncer de piel de células de
Merkel* y un parvovirus recién identificado asociado a enfermedad
del aparato respiratorio humano (bocavirus humano)® las novedades
mds recientes en el catdlogo de virus causantes de enfermedades hu-
manas.

En la década de 1940, Delbruck, Luria y otros autores establecieron
muchos de los principios bdsicos de la genética y de la biologia mole-
cular microbianas gracias a sus trabajos con virus bacteriéfagos, al
tiempo que identificaron los pasos clave de la replicacién viral®”. Los
innovadores experimentos de Avery y cols. sobre la transformacién de
los neumococos descubrieron que su material genético era el ADN® y
establecieron las bases para los experimentos que posteriormente rea-
lizaron Hershey y Chase’. A finales de esta misma década, Enders y
cols. cultivaron poliovirus en cultivos celulares', lo que permiti¢ el
desarrollo de dos vacunas contra la polio: la inactivada en formol
(Salk)" y la de virus vivos atenuados (Sabin)**. Estos trabajos marcaron
el comienzo de la era moderna de la virologia experimental y clinica.

En los tltimos afios se han podido visualizar las estructuras de los
virus a un nivel de resolucién atémico gracias al uso de la cristalografia
por difraccién de rayos X. En la actualidad, se conoce la secuencia
completa de nucleétidos de la mayoria de los virus que afectan al ser
humano y se han definido los dominios funcionales de muchas
proteinas estructurales y enzimdticas virales. Toda esta informacién
ha permitido el desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico para las
enfermedades virales y el disefio de nuevos tratamientos mds eficaces.
Las técnicas de deteccién del genoma viral, como la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) y sus derivadas, han demostrado ser mejores
que los anélisis serolégicos convencionales y las técnicas de cultivo
para el diagndstico de muchas enfermedades virales. En la actualidad,
se usan estrategias basadas en dcidos nucleicos de forma sistemdtica
para el diagnéstico de infecciones causadas por enterovirus, virus de la
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hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), virus herpes, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y, con frecuencia creciente, virus
respiratorios.

Un nuevo avance, quizd ain mds prometedor, es la posibilidad de
introducir nuevo material genético en los genomas virales. Existen
estrategias para insertar en el genoma de numerosos virus mutaciones
concretas o incluso genes completos, algo que abre la posibilidad al
disefio de nuevas vacunas y al desarrollo de vectores virales con el fin
de introducir determinados genes en las células. Ademds, estas pode-
rosas técnicas innovadoras estin proporcionando descubrimientos
significativos en los problemas fundamentales de la patogenia viral,
tales como la naturaleza de las interacciones virus-célula que producen
la enfermedad, las respuestas inmunoprotectora e inmunopatolégica
del huésped a la infeccién y los determinantes de contagio virales y del
huésped. Una mejor comprensién de estos aspectos de la infeccién
viral facilitard nuevos enfoques para la prevencién, diagnéstico y tra-
tamiento de enfermedades virales.

La primera clasificacién de los virus como entidades distintas de otros
microorganismos se basé en su capacidad para atravesar filtros con
poros de tamafo muy pequefio (agentes filtrables). Las subclasifica-
ciones iniciales se basaron sobre todo en caracteristicas anatomopato-
légicas, como su tropismo por determinados ¢rganos (p. €j., los virus
de hepatitis), o en aspectos epidemiolégicos comunes, como su trans-
misién por vectores artrépodos (p. €j., los arbovirus). [El sistema de
clasificacién actual se basa en los siguientes criterios: 1) el tipo y la
estructura del dcido nucleico del virus, junto a su estrategia de repli-
cacion, 2) el tipo de simetria de la cdpside viral (helicoidal frente a
icosaédrica) y 3) la presencia o no de una envoltura lipidica (tabla 132-1).

Las particulas virales o viriones se componen bdsicamente de un
sistema de transporte que envuelve un cargamento (fig. 132-1). Dicho
sistema de transporte integra los componentes estructurales que el
virus utiliza para sobrevivir en el medio ambiente y unirse a las células
huésped, mientras que el cargamento contiene el genoma viral y, a
menudo, las enzimas necesarias para iniciar la replicacién. En casi
todos los casos, el virién debe perder su sistema de transporte para
que pueda comenzar su replicacién.

Este sistema de transporte no sélo media en la unién con las células
del huésped, sino que también desempefia un papel crucial en el modo
de transmision entre huéspedes. Los virus con envoltura lipidica son
sensibles a la deshidratacién ambiental y suelen transmitirse sobre
todo por las vias respiratoria, parenteral y sexual; sin embargo, los
que no estdn envueltos soportan condiciones ambientales mucho mds
adversas y en general se transmiten por via fecal-oral.

Existen genomas virales de formas y tamaiios variados, y se compo-
nen de ARN o ADN (v. tabla 132-1). Los genomas de virus de animales
varfan en tamafio desde los 3 kb, que codifican sélo tres o cuatro
proteinas en los virus pequefios como los hepadnavirus, a mds de
300 kb, con codificacién de varios cientos de proteinas en los virus
de gran tamafio, como los poxvirus. Los genomas virales son mono o
bicatenarios y circulares o lineales. Los genomas de ARN estdn forma-
dos por una sola molécula de dcido nucleico o multiples segmentos
discretos, que pueden variar en nimero desde tan sélo dos en los
arenavirus hasta 12 en algunos miembros de la familia Reoviridae. El
dcido nucleico viral se empaqueta en una cubierta proteica o cdpside,
que consta de multiples subunidades proteicas. La combinacién del
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TABLA
132-1 Clasificacion de los virus

Tamaiio del

genoma Simetria

Familia Ejemplo Tipo de dcido nucleico (kb o kpb) Cubierta de cdpside
Virus de ARN
Picornaviridae Poliovirus ARN (+) MC 7-9 No 1
Astroviridae Astrovirus ARN (+) MC 6-7 No 1
Caliciviridae Virus Norwalk ARN (+) MC 7-8 No 1
Togaviridae Virus de la rubéola ARN (+) MC 10-12 Si 1
Flaviviridae Virus de la fiebre amarilla ARN (+) MC 10-12 Si E
Coronaviridae Coronavirus ARN (+) MC 28-31 Si H
Rhabdoviridae Virus de la rabia ARN (—) MC 11-15 Si H
Paramyxoviridae Virus del sarampién ARN (—) MC 13-18 Si H
Filoviridae Virus Ebola ARN (—) MC 19 Si H
Arenaviridae Virus de la coriomeningitis linfocitica ~ 2 segmentos de ARN circulares MC (ambos sentidos) 1 Si E
Bunyaviridae Virus de la encefalitis de California 3 segmentos de ARN circulares MC (ambos sentidos) 11-19 Si H
Orthomyxoviridae  Virus de la gripe 6-8 segmentos de ARN (—) MC* 10-15 Si H
Reoviridae Rotavirus 10-12 segmentos de ARN BC* 19-32 No 1
Retroviridae VIH 2 segmentos de ARN (+) MC idénticos 7-13 Si E
Virus de ADN
Hepadnaviridae Virus de la hepatitis B ADN BC circular con porciones MC 3-4 Si I
Parvoviridae Parvovirus humano B-19 ADN (+) o (=) MC 4-6 No 1
Polyomaviridae Virus JC ADN circular BC 5 No 1
Papillomaviridae Virus del papiloma humano ADN circular BC 7-8 No I
Adenoviridae Adenovirus ADN lineal BC 26-45 No 1
Herpesviridae Virus del herpes simple ADN lineal BC 125-240 Si I
Poxviridae Virus vaccinia ADN lineal BC 130-375 Si Compleja

*Reovirus y orbivirus: 10 segmentos; rotavirus: 11 segmentos; virus de la fiebre de Colorado por garrapatas: 12 segmentos.
(+), transcripcién en sentido positivo; (—), transcripcion en sentido negativo; BC, bicatenario; E, esférica; H, helicoidal; I, icosaédrica; MC, monocatenario.
Datos de Condit RC. Principles of virology. En Knipe DM, Howley PM, eds: Fields Virology. 5.% ed. Filadelfia, Lippincott Raven Press, 2007:25-57.

dcido nucleico viral y la cépside proteica que la rodea se denomina
nucleocdpside (fig. 132-2).

En la actualidad se conocen los detalles estructurales de muchos
virus hasta un nivel de resolucién atémico (fig. 132-3). Se pueden
observar las caracteristicas generales de la estructura viral por
microscopia electrénica de viriones con tincién negativa y en mi-
crofotografias de cortes finos de tejidos infectados o cultivos celulares.
Estas técnicas permiten identificar con rapidez el tamaro y la forma del
virién, su simetria, las caracteristicas de su superficie, la presencia o no
de envoltura e incluso el sitio de ensamblaje del virus en el interior
celular. La criomicroscopia electrénica y las técnicas de procesamien-
to de imdgenes por ordenador se usan a la hora de determinar la es-
tructura tridimensional de virus esféricos, alcanzando unos niveles
de resolucién mucho mayores que los obtenidos en microfotografias de
microscopia electrénica con tincién negativa. Una ventaja esencial
de esta técnica es la capacidad de realizar los estudios estructurales

Sistema de transporte

Cargamento

AT

Cargamento

Diagrama esquematico de una particula viral. Los virus
son estructuras simples que consisten en un sistema de transporte y un
cargamento. El sistema de transporte le protege contra la degradacién en
el medio ambiente y contiene las estructuras utilizadas para unirse a las
células susceptibles en el huésped. El cargamento Gtil de un virus contiene
el genoma y las enzimas necesarias para iniciar los primeros pasos de la
replicacion viral.

bajo condiciones que no alteren la estructura original de los virus.
Ademds, los recientes avances en criomicroscopia electrénica han
ampliado la resolucién posible de proteinas asociadas a las particulas
a niveles casi atémicos, suficiente para reconocer rasgos caracteristicos
de elementos de la estructura secundaria®. Las imdgenes de recons-
trucciones de micrografias de criomicroscopia electrénica, a veces en
combinacién con cristalografia de rayos X, se pueden utilizar también
para investigar los aspectos estructurales de diversas funciones virales,
como la unién al receptor**™® y la interaccién con los anticuerpos”*®.
La identificacién de elementos clave, como los lugares de unién a
receptores o los dominios inmunodominantes, proporciona el marco
necesario para comprender las bases estructurales de las interacciones
entre células y virus.

Tras el estudio de la estructura de los virus han surgido varios
principios generales, como que en la mayoria de los casos la cdpside
se compone de una serie repetitiva de subunidades con estructura
similar, cada una de las cuales estd compuesta a su vez sélo de unas
pocas proteinas diferentes. El uso ahorrativo de las proteinas estruc-
turales de una manera repetitiva minimiza la cantidad de informa-
cién genética requerida para codificar la cdpside viral y da origen a dis-
posiciones estructurales con caracteristicas simétricas. Excepto en
los virus mds complejos, la simetria es helicoidal o icosaédrica
(v. tabla 132-1). Los virus helicoidales tienen subunidades repetidas
de proteinas unidas a intervalos regulares a lo largo de una espiral
formada por el dcido nucleico viral. Hay que destacar el hecho de que
todos los virus animales conocidos que exhiben esta simetria tienen un
genoma de ARN. Los virus con simetria icosaédrica muestran dos, tres
o cinco ejes de simetria rotacional y su dcido nucleico estd intimamente
asociado a determinadas proteinas de la cdpside en una disposicién de
empaquetamiento ordenada.

Al utilizar subunidades repetidas, con interacciones simétricas
entre proteinas, se facilita el ensamblaje de la cépside, siendo éste
en la mayoria de los casos un proceso aparentemente esponténeo que
ocurre bajo las condiciones fisiolégicas apropiadas y que a menudo
puede reproducirse cuando las proteinas virales recombinantes se
expresan sin replicacién viral’®*°. En muchos virus este ensamblaje
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Figura132-2 Nucleocépside: combinacién de un acido nucleico viraly
la cépside proteica que la rodea. Estos diagramas esquematicos ilustran
la estructura de un virus icosaédrico sin envoltura (A) y un virus helicoidal
con envoltura (B).
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de la cdpside ocurre mediante determinados pasos intermedios, cada
uno de los cuales proporciona un niicleo sobre el que sucesivamente
se van afladiendo los siguientes componentes de la secuencia de
ensamblaje.

Uno de los aspectos peor comprendidos dentro de este proceso de
ensamblaje viral es el paso que asegura la correcta introduccién del
dcido nucleico dentro de la cépside. En los virus helicoidales puede
existir un punto de inicio dentro del 4cido nucleico al que se une la
primera subunidad proteica de la cédpside, que después desencadenard
la adicién de sucesivas subunidades. Los genomas de la mayoria de los
virus que contienen ADN se introducen en cdpsides intermedias preen-
sambladas (procépsides) a través de mecanismos que consumen ATP?'.
En preparaciones de muchos virus icosaédricos no es raro encontrar
cépsides vacias (es decir, sin dcido nucleico), lo que indica que el
ensamblaje puede completarse sin requerir la presencia del genoma
viral.

En algunos virus, la nucleocdpside estd rodeada por una envoltura
lipidica que se adquiere cuando la particula viral sale de la célula del
huésped, arrastrando parte de su membrana citopldsmica, nuclear o
endopldsmica (v. fig. 132-2). Dentro de esta bicapa lipidica se insertan
proteinas virales (p. €j., la neuraminidasa y hemaglutinina [HA] del
virus de la gripe y la gp41y gp120 del VIH), que quedan expuestas en la
superficie de la particula viral. Estas proteinas suelen contener una
porcién externa glucosilada hidréfila y unos dominios internos hidrg-
fobos que abarcan la membrana lipidica y anclan la proteina a la
envoltura viral. En algunos casos existe otra proteina viral, a menudo
denominada proteina de matriz, asociada a la superficie interna (cito-
pldsmica) de la envoltura lipidica, donde puede interaccionar con los
dominios citoplésmicos de las glucoproteinas de dicha envoltura. Este
tipo de proteinas pueden intervenir a la hora de estabilizar la interac-
cién entre las glucoproteinas virales y la envoltura lipidica, dirigir el
genoma viral hacia los lugares de ensamblaje en el interior celular o
facilitar que el virus salga de la célula huésped. También pueden influir
en determinadas funciones celulares, por ejemplo en la inhibicién de la
transcripcién de la célula huésped®** y soslayar la respuesta antiviral
innata de la célula®.

Interacciones entre virus y célula

Los virus precisan una célula huésped intacta para su replicacién y
durante un tnico ciclo de la infeccién pueden sintetizarse cientos o
miles de nuevos virus. Al contrario de lo que ocurre con otros micro-
organismos, los virus no se reproducen por fisién binaria, sino que la
particula infectiva debe desensamblarse para poder poner en marchala
sintesis de su descendencia.

Figura 132-3 Estudios estructurales del virus de la polio. A, Micrografia electrénica de tincidén negativa. B, Reconstruccion de la imagen tridimen-
sional de microfotografias de criomicroscopia electrénica. C, Estructura determinada por cristalografia de rayos X. (Por cortesia del Dr. James Hogle,

Universidad de Harvard.)
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TABLA

132-2 Etapas en la interaccién entre el virus y la célula
1 Unién

2 Penetracién

3 Desensamblaje

4  Transcripcién

5  Traduccién

6  Replicacién

7  Ensamblaje

8  Salida

UNION A LA CELULA

La replicacién viral pasa por una serie ordenada de etapas (tabla 132-2),
la primera de las cuales consiste en la adhesién de la particula viral a
determinados receptores especificos de la superficie de la célula del
huésped. Esta primera interaccién entre el virus y la célula estd
mediada por unas proteinas virales de unién, entre las que se encuen-
tran: componentes individuales de la cdpside que destacan sobre la
superficie del virién, como ocurre en los adenovirus®, reovirus®® y
rotavirus*”*®%; glucoproteinas de superficie en el caso de los virus
envueltos, como el de la gripe®>° (fig. 132-4) o el VIH***; proteinas
de la cdpside que forman unas concavidades de unién donde se intro-
duce el receptor celular, simulando una forma de caién, como en el
caso de los poliovirus® y rinovirus®*; y proteinas de la cdpside que
contienen largos bucles capaces de unirse a los receptores, como en el
virus de la fiebre aftosa®. Los estudios sobre la unién de distintos
grupos de virus, como adenovirus, coronavirus, virus del herpes, len-
tivirus y reovirus, indican que durante la fase de acoplamiento ocurren
multiples interacciones entre el virus y la célula. Estas observaciones
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Estructura terciaria de la hemaglutinina (HA) del virus de
la gripe y su reorganizacién cuando se expone a un pH bajo. A, Mo-
némero HA. El dominio HA1 se representa en azul y el dominio HA2 en
multicolor. La zona de unién al receptor celular se encuentra en la porcién
distal del dominio HA1. La membrana del virus estaria en la parte inferior
de esta figura. B, Cambio conformacional en HA inducido por la exposicion
a un pH bajo. Obsérvese la drastica reorganizacién estructural en HA2, en
donde los residuos de aminoacidos 40-105 se convierten en una hélice alfa
continua. Las lineas discontinuas indican las regiones con una estructura sin
determinar. Este modelo de HA en su conformacién de fusiéon es una
combinacién de la estructura del dominio HA1 y de la estructura a bajo
pH del dominio HA2. (Adaptada de Russell RJ, Kerry PS, Stevens DJ y cols.
Structure of influenza hemagglutinin in complex with an inhibitor of
membrane fusion. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:17736-17741, con
autorizacidn.)
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apuntan a la existencia de una secuencia especifica de etapas de unién
entre el virus y la célula, que optimiza la especificidad y contribuye a
una estabilidad significativa de la asociacién®®.

Una de las dreas de investigacién con mayor dinamismo dentro de la
virologfa es la identificacién de receptores virales en las células hués-
ped. Este interés se debe en parte ala gran relevancia que tiene la fase de
adhesién como determinante de la seleccién de la célula huésped diana
para muchos virus. Varios receptores virales ya han sido identificados
(tabla 132-3), vy los estudios realizados sobre ellos han establecido tres
principios destacados. El primero supone que los virus se han adaptado
a usar como receptores determinadas moléculas de la superficie celular
que se utilizan para facilitar diferentes funciones celulares normales.
Estos receptores de los virus pueden ser proteinas altamente especia-
lizadas con una distribucién tisular limitada, como los receptores del
complemento, receptores de factores de crecimiento o de neurotrans-
misores, o bien componentes mds universales de las membranas celu-
lares, como integrinas y otras moléculas de adhesién intercelular,
glucosaminoglucanos u oligosacéridos que contienen dcido sidlico. El
segundo principio establece que muchos virus utilizan mds de un
receptor para mediar en los diferentes pasos de la unién y la interna-
lizacién. Asi, por ejemplo, los adenovirus se unen al receptor que
tienen en comin con los virus coxsackie (CAR)¥ y también a las
integrinas ovB3 o avBs5®®; el virus del herpes simple (VHS) se une al
heparansulfato®* y al mediador de entrada del virus del herpes
(HVEM/HveA)**, asf como a la nectina 1 (PRR1/HveC)* 0 a la necti-
na 2 (PRR2/HveB)*%; y el VIH se une al CD4*>* y a los receptores de
quimiocinas CXCR4*** 0 CCR5*"", En tercer lugar, muchas veces el
tropismo de cada virus por determinadas células y tejidos del huésped
no viene determinado Gnicamente por el tipo de receptores expresados,
de manera que, aunque la unién a los mismos es el primer paso en la
interaccién entre virus y célula, para que se produzca una infeccién
productiva son necesarios otros acontecimientos posteriores que per-
mitan completar el ciclo de replicacién viral.

Varios virus se unen a receptores que se expresan en las zonas de
contacto entre células®. Las moléculas de adhesién intercelular de tipo
A (JAM-A), que sirven de receptores para los reovirus® y calicivirus
felinos®*, y el receptor de virus coxsackie y adenovirus (CAR)¥ se
expresan en las uniones estrechas®>° y en las uniones adherentes®>*®,
Las zonas de unién estdn sometidas a una intensa actividad de reciclaje
de la membrana, de internalizacién por endocitosis y de seiializacién
intracelular®®, hecho que posiblemente aprovechen los virus, seleccio-
nando como receptores a proteinas de estas uniones para usurpar sus
funciones fisiolégicas y facilitar su entrada a la célula. En este sentido,
las interacciones de los virus coxsackie con el factor acelerador de la
degradacién provocan una cascada de sefializacién basada en tirosin-
cinasas que media las interacciones posteriores del virus con el CAR en
las uniones estrechas®. Se ha determinado la estructura de complejos
de dcido sidlico con proteinas virales, e incluso con toda la particula
viral, en algunos casos, como la HA del virus de la gripe**®" (v. fig. 132-4),
el poliomavirus®>® o el virus de la fiebre aftosa®. En todos estos ca-
s0s, la unién del 4cido sidlico se produce en un surco poco profundo
situado en la superficie de la proteina viral. Sin embargo, los sitios de
unién presentan diferentes estructuras. También se han determinado
las estructuras de los complejos entre las proteinas o particulas virales
y los receptores proteicos de la superficie celular. Algunos ejemplos son
la protuberancia de las espiculas del adenovirus y el CAR®, la proteina
gp42 del virus de Epstein-Barr (VEB) y el complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) de tipo II°%, la glucoproteina D de VHS y
HVEM/HveA®, la protefna gp12o del VIH y CD4%, la proteina o1 de
reovirus y JAM-A®, y el virién de rinovirus e ICAM-1%. En varios de
estos casos las proteinas de unién virales se acoplan de una manera
precisa a los mismos dominios usados por sus receptores para unirse a
sus ligandos naturales.

PENETRACION Y DESENSAMBLAJE

Tras producirse la unién, el virus debe penetrar a través de la mem-
brana celular y la cdpside ha de seguir una serie de pasos para su
desensamblaje (pérdida de la envoltura) que preparan al virus para
la siguiente etapa de su replicacién. Los virus envueltos, como los
paramixovirus y los retrovirus, penetran en las células mediante la
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TABLA | Receptores y mediadores de entrada seleccionados usados
132-3 | por algunos virus humanos

Virus Receptor

Receptor de coxsackievirus y adenovirus (CAR)**%7
CD46238,239

Integrinas ovB3, ovBs

Oligosacdridos que contienen 4cido sidlico™*°

Adenovirus

Coronavirus Oligosacéridos que contienen écido sidlico

9-0-acetilado (HCoV-0C43)*#
Aminopeptidasa N (HCoV-229E)*#*?4
Enzima convertidora de angiotensina 2

(SARS-CoV)**

Coxsackievirus o

Integrina owvf3
Factor acelerador de degradacién (CD55)
Receptor de coxsackievirus y adenovirus (CAR)¥
Molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1)>4®
GRP78/BiP**
Heparansulfato
Heparansulfato
Integrinas 02f1, 061, avf3
Receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas o>*
Integrinas $3>°°

Efrina-B2>°>%2
269

246,247

250
Citomegalovirus P
253

Hantavirus
Henipavirus

Metaneumovirus
humano

Integrina owvf1

Parvovirus Antigeno P del eritrocito (globésido)*””

Poliomavirus JC Receptor de serotonina sHT2A*7®

Poliovirus Receptor del virus de la polio (PVR, CD155)*®

Reovirus Oligosacdridos que contienen 4cido sidlico™®***
Molécula de unién intracelular estrecha A (JAM-A)>
Integrinas B1°*

Rinovirus Molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1)*%42%¢
Receptor de lipoproteinas de baja densidad™’

Rotavirus Oligosacdridos que contienen 4cido sidlico***>*
Integrinas 0:2B1, 041, ovf3, oxB2299%

Virus ECHO Integrina o2f1*”

Factor acelerador de la degradacién del
complemento (CD55)>%>7

Receptor 2 del complemento (CD21)
Proteina MHC de clase II°¢
o-Distroglucano®”?

Virus de Epstein-Barr 258,259

Virus de la fiebre de
Lassa
30,271

Virus de la gripe
Virus de la hepatitis A

Oligosaciridos que contienen dcido sidlico

Proteina de tipo mucina TIM-1>%

Virus de la hepatitis C CD81264265
Receptor eliminador B1 (SRB1)***>*7
Claudina®®®
Virus de la CD4*%
inmunodeficiencia
humana
47,48

Receptor de quimiocinas CXCR4

Receptor de quimiocinas CCR5*>*

Virus de laleucemia T ~ Transportador de glucosa GLUT-1*7°

humana

Virus de la rabia Molécula de adhesién neuronal (CD56)>7°

Receptor del factor de crecimiento neural
(p7SNTR)**
Virus del herpes del 272
sarcoma de Kaposi

Virus del herpes simple

Integrina o3B1

Heparansulfato®™

Mediador de entrada del virus herpes
(HVEM/HveA)*

Nectina 1 (PRR1/HveC)*
Nectina 2 (PRR2/HveB)**
CD46774%75

Molécula de la activacién de sefializacién en
linfocitos (SLAM)*7®

Virus del sarampién
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B

Mecanismos de penetracién del virus en la célula.
A, Penetracién viral en la superficie celular. B, Entrada del virus por endo-
citosis mediada por receptor.

fusién de su envoltura con la membrana celular (fig. 132-5). La unién de
estos virus a la superficie celular induce cambios en las proteinas de su
envoltura, necesarios para esta fusién. Por ejemplo, la unién de la
glucoproteina gp12o de la envoltura del VIH sufre unos cambios de
conformacién al unirse al receptor CD4 y a ciertos receptores de
citocinas que provocan la exposicién de la proteina transmembrana
gp417>7". La fusién de las membranas celular y viral ocurre mediante
sucesivas interacciones del péptido de fusién hidréfobo gp41 con la
membrana celular’*7.

Otros virus penetran en las células por endocitosis mediada por re-
ceptor (v. fig. 132-5). Tras la unién al receptor, el complejo virus-
receptor induce la formacién de unas cavidades revestidas de clatrina,
que se invaginan desde la membrana celular para formar vesiculas
recubiertas. Estas vesiculas rdpidamente pierden su recubrimiento y
se fusionan con endosomas tempranos, los cuales dirigen selectiva-
mente a las protefnas internalizadas para que luego sean recicladas
hacia la membrana celular o hacia otros compartimentos celulares,
como endosomas tardios o lisosomas’®. Los virus envueltos como el
virus del dengue’’, el de la gripe’® y el del bosque de Semliki’® aprove-
chan el entorno édcido del compartimento endocitico para inducir
cambios conformacionales en las glucoproteinas de superficie reque-
ridas para la fusién de membranas. Los estudios de alta resolucién
sobre la estructura de la hemaglutinina del virus de la gripe en medios
con pH édcido han demostrado los drdsticos cambios de conformacién
en las proteinas de unién del virus que son necesarios para la fusién de
membranas’® (v. fig. 132-4).

En algunos virus sin envoltura, como es el caso de los adenovi-
rus®>®, los parvovirus® y los reovirus®»*, se requiere también un
proceso de endocitosis y acidificacién para su entrada. En estos casos,
el pH dcido puede facilitar el desensamblaje de la cdpside viral para
permitir la penetracién subsiguiente en las membranas endosémicas.
Ademds del pH 4cido, las catepsinas (proteasas intracelulares) parecen
también ser necesarias para el desensamblaje de varios virus, como el
virus Ebola®®, Hendra®®, reovirus®” y el coronavirus del sindrome res-
piratorio agudo grave (SRAG)®®.

A diferencia de los virus con envoltura, los virus sin envoltura
atraviesan las membranas celulares utilizando mecanismos que no
implican la fusién de membranas. Este grupo de virus incluye varios
patégenos humanos, siendo los adenovirus, picornavirus y los rotavi-
rus ejemplos destacados. A pesar de las diferencias en la composicién
del genoma y la cdpside, cada uno de estos virus debe penetrar en las
membranas celulares para transportar el material genético al interior
de la célula. Los reordenamientos de la cdpside desencadenados por la
unién al receptor®°, el pH 4cido®>®, o la protedlisis®** cumplen
funciones esenciales en el paso de la membrana de algunos virus sin
envoltura. Aunque no se comprenden con precisién los mecanismos
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bioquimicos que subyacen a la penetracién de la membrana viral, se
sabe que se requieren pequeias proteinas de la cépside de varios virus
sin envoltura, como el adenovirus®® el virus de la polio®*y el reovirus®,
para atravesar la membrana, tal vez mediante la formacién de poros en
las membranas de la célula huésped.

REPLICACION GENOMICA

Una vez que el virus ha penetrado en la célula diana, debe replicar su
genoma y las proteinas. Los mecanismos que utilizan para ello los virus
que contienen ARN monocatenario dependen de si el genoma puede
usarse como ARNm. Los genomas que pueden utilizarse directamente
en la traduccién, como los de los coronavirus, flavivirus, picornavirus y
togavirus, se denominan genomas con sentido positivo (+) y se tradu-
cen por los ribosomas celulares inmediatamente después de su entrada
en el citoplasma. En la mayoria de los virus con estos genomas (+), la
traduccién produce la sintesis de una gran poliproteina que se divide
en otras mds pequefias gracias a la accién de proteasas virales. Una de
estas proteinas resultantes es una polimerasa de ARN dependiente de
ARN (RdRp), que replica el ARN viral. Esta replicacién de los virus que
contienen ARN de sentido positivo necesita primero la sintesis de un
ARN intermediario con sentido negativo (-), que sirva como molde
para la produccién del ARN gendémico con sentido (+).

Los virus que contienen ARN con sentido (—) utilizan una estrategia
diferente. El genoma de este tipo de virus, entre los que se encuentran
los filovirus, ortomixovirus, paramixovirus y rabdovirus, no puede
actuar directamente como ARNm. Por esta razén, la particulas virales
deben contener una RdRp generada previamente para transcribir
ARNm de sentido (+) usando el ARN genémico de sentido (—) como
plantilla. La replicacién genémica de los virus con ARN de sentido (—)
requiere la sintesis de un ARN intermediario de sentido (+) que actda
como molde para la produccién de un ARN genémico de sentido (—).
Los mecanismos que determinan si ese ARN (+) intermediario se
utiliza para la sintesis del nuevo genoma o para la traduccién en
proteinas virales no se comprenden atn con precisién.

Los virus de ARN pertenecientes a la familia Reoviridae cuentan con
genomas de ARN bicatenario (bc) segmentado. La cubierta proteica
mds interna de estos virus (denominada niicleo o particula con cubierta
sencilla) contiene una RdRp que cataliza la sintesis de ARNm de sen-
tido (+) usando como molde la cadena (-) de cada segmento de ARNbc.
Después, se afiade al ARNm de estos virus una caperuza en el extremo
5'-terminal por diversas enzimas codificadas por el virus, tras lo que se
expulsa al citoplasma celular a través de unos canales de la particula
con cubierta sencilla®. Estos ARNm de sentido (+) también sirven
como molde para la replicacién de segmentos genéticos de ARNbc.
Por tanto, la replicacién del genoma viral es totalmente conservativa:
ninguna de las hebras del ARNbc parental estd presente en los segmen-
tos genémicos recién formados.

Los retrovirus son virus con ARN que se reproducen usando un
intermediario de ADN. Su genoma tiene ARN de sentido (+) y mono-
catenario, pero que no actia como ARNm tras la penetracién viral. Por
el contrario, ese genoma de ARN sirve como molde para la sintesis de
una copia de ADN bicatenario denominada provirus. La sintesis de este
ultimo ocurre gracias a la accién de una ADN-polimerasa dependiente
de ARN que codifica el propio virus, denominada también transcrip-
tasa inversa, puesto que revierte la informacién genética del ARN en
ADN. Después, el provirus se transloca hacia el nicleo celular, donde se
integra en el ADN del huésped. La expresién de este ADN integrado
estd regulada principalmente por la maquinaria transcripcional de la
propia célula huésped, si bien los retrovirus humanos, como el VIH y
el virus de la leucemia T humano (HTLV), codifican determinadas
proteinas que potencian la transcripcién de los genes virales. La expre-
sién genética de los retrovirus también puede activarse por mediacién
de las cascadas de segundos mensajeros intracelulares, de manera que
ciertos estimulos pueden tener un papel significativo para potenciar
auin mds la replicacién viral®’. La transcripcién del provirus produce
ARNm, que codifica las proteinas virales, y ARN de longitud genémica,
que posteriormente se empaqueta dentro de los viriones producidos.
Este mecanismo de replicacién causa una infeccién persistente del
huésped, ya que el genoma viral permanece integrado en el genoma
de la célula huésped y se replica con cada divisién celular.

Agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas

A excepcién de los poxvirus, los virus que contienen genomas de
ADN se replican en el niicleo y, en su mayor parte, utilizan las enzimas
celulares para la transcripcion y replicacién de sus genomas. La trans-
cripcién de la mayoria de estos virus estd estrechamente regulada y da
lugar a la sintesis de transcritos de ARNm tempranos y tardios. Los
transcritos tempranos codifican proteinas reguladoras y otras reque-
ridas para la replicacién del ADN, mientras que los transcritos tardios
hacen lo propio con proteinas de tipo estructural. Algunos virus con
ADN, como los adenovirus y el virus del papiloma humano (VPH),
inducen la produccién de proteinas por parte de la propia célula
huésped, necesarias para la replicacién de su genoma, mediante la
estimulacién de la progresién del ciclo celular. Por ejemplo, la pro-
tefna E7 del VPH se une al producto pRB del gen del retinoblastoma y
libera el factor de transcripcién E2F, que induce el ciclo celular®®°,
Para evitar la muerte celular programada en respuesta a la progresién
anémala del ciclo celular mediada por la proteina E7, el VPH posee
otra protefna, la E6, que media la degradacién y ubicuitinacién de
la proteina supresora tumoral p53'°°?°*. Algunos virus de ADN, como
los virus del herpes, pueden causar infecciones latentes en el huésped.
Al contrario que los retrovirus, los virus del herpes no integran su
genoma en el del huésped, sino que su ADN permanece como episomas
similares a los pldsmidos. Los mecanismos que regulan el periodo de
latencia y la subsiguiente reactivacién de la replicacién no se conocen
con detalle. Sin embargo, los microARN codificados por el citomega-
lovirus (CMV) pueden favorecer la persistencia del virus al dirigirse
contra ARNm virales y celulares que controlan la expresién génica y la
replicacién de los virus y las respuestas inmunitarias innatas frente a la
infeccién viral'*>'°4,

Un aspecto fascinante de la interaccién virus-célula es el estableci-
miento de microambientes de replicacién en las células infectadas. La
replicacién viral es una interaccién sofisticada de transcripcién, tra-
duccién, amplificacién de dcidos nucleicos y ensamblaje de particulas.
Ademds, la infeccién debe proceder bajo sistemas de vigilancia muy
sensibles frente a patdgenos, que estdn entrenados para detectar patro-
nes moleculares asociados a virus (p. €j., dinucleétidos CpG no meti-
lados en los genomas de ADN viral) y los intermediarios de replicacién
(p. ¢j., ARNbc generados durante la replicacién del ARN del virus) que
pueden convertirse en obstdculos infranqueables para la infeccién'®.
La compartimentacién de la maquinaria de replicacién viral respecto al
medio circundante intracelular satisface un requisito logistico para
concentrar las proteinas y dcidos nucleicos virales, a fin de lograr
una amplificacién del genoma y encapsidacién eficientes al mismo
tiempo que se blindan los productos virales frente a los sensores ce-
lulares que provocan las respuestas inmunitarias antivirales innatas.
Por tanto, por regla general, la replicacién viral es un proceso locali-
zado, producido en estructuras citoplasmdticas o nucleares morfolé-
gicamente delimitadas que reciben varias denominaciones: inclusiones
virales (o cuerpos de inclusidn), virosomas, factorias virales o viroplas-
mas. Estas entidades constituyen unos nuevos orgdnulos, metabélica-
mente activos y formados por contribuciones tanto del virus como de
la célula. Muchas de las caracteristicas claramente reconocibles del
efecto citopdtico viral observado mediante microscopia éptica, como
las inclusiones nucleares densas o las densidades refractivas citoplas-
mdticas, representan regiones localmente concentradas de dcido
nucleico y proteinas virales.

Los complejos replicasa asociados a membranas usurpados por
virus ARN de sentido (+) son quizds los ejemplos mds evidentes de
replicacién viral compartimentada. En las células infectadas por estos
virus, las membranas intracelulares procedentes del reticulo endoplds-
mico (RE; p. ¢j., picornavirus'*®'*?), compartimentos intermedios RE-
Golgi y sistema trans-Golgi (p. ej., flavivirus'*®), vesiculas endolisosé-
micas (p. €j., alfavirus'®®) y vacuolas autofdgicas (p. €j., poliovirus"®) se
reduplican y reorganizan por las proteinas virales en las plataformas
que anclan los complejos de replicacién viral consistentes enla RdRp y
otras enzimas modificadoras de ARN necesarias para la sintesis de
ARN viral. Curiosamente, los virus de ARNbc generan factorfas de
replicacién intracitopldsmica no membranosas, a pesar de que sus
ciclos vitales pasan a través de un intermediario de ARN con polaridad
(+). Sin embargo, en un interesante paralelismo funcional con virus
de ARN de sentido (+), la via de ensamblaje de rotavirus, un virus de
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ARNbc, implica la gemacién de particulas inmaduras en el RE, donde
adquieren transitoriamente una envoltura lipidica que después se sus-
tituye por la capa proteica mds externa''. Quizds estén por descubrir
funciones adicionales de las membranas celulares en los complejos de
replicacién virales no asociados a membranas.

La estrecha relacién entre la replicacién de virus de ARN y las
membranas celulares es menos predecible en los virus de ADN. Por
ejemplo, a diferencia de la funcién de apoyo de la autofagia en la
replicacién de algunos virus de ARN, los autofagosomas (vesiculas
de doble membrana inducidas por el estrés, que eliminan los materiales
nocivos citoplasmdticos hacia los lisosomas para su degradacién)
defienden contra la infeccién por VHS-1, el cual codifica una pro-
tefna que inhibe la induccién de la autofagia y acentia la virulencia
viral"*"3, La replicacién y los complejos de ensamblaje de muchos
virus de ADN, como los adenovirus, virus de herpes, virus del papi-
loma, poliomavirus y parvovirus, se asocian a los cuerpos nucleares de
la leucemia promielocitica (LPM)"#'5, a los que se han atribuido
funciones en diversos procesos nucleares que abarcan la regulacién
génica, la supresién tumoral, la apoptosis y la eliminacién de agregados
o de proteinas exdgenas"®. Parece que los virus de ADN utilizan los
cuerpos LPM de diversas formas, como la consolidacién y la elimina-
cién de proteinas virales mal empaquetadas, la retencién de factores de
respuesta al estrés de células huésped que bloquean la infeccién, y la
segregacién de proteinas que interfieren con la reparacién del ADN
celular de los sitios de replicacién viral'”’.

Los ciclos vitales de todos los virus que se replican en las células
eucaridticas estdn entrelazados con el citoesqueleto desde un punto de
vista fisico y funcional. Muchos virus con programas de replicacién
nuclear, como los adenovirus, el VHS y el virus de la gripe, son trans-
portados a través de poros nucleares por proteinas motoras a lo largo de
los microtibulos hacia el nicleo, lo que culmina en la liberacién del
genoma viral en el nucleoplasma'®. La red de microtibulos también se
emplea como via de salida por varios virus con envoltura (p. €j., el VIH,
el VHS y el virus vaccinia) para el transporte de particulas inmaduras a
los sitios de la membrana plasmdtica de gemacién de las particulas
viricas"®. Ademds, los microtiibulos y filamentos de actina pueden servir
como puntos de anclaje para los complejos de nucleoproteinas que
coordinan la expresién o replicacién del genoma con los programas
de replicacién citoplasmadtica, ejemplificados por el virus parainfluenza
(VPI)™°, los reovirus'' y el virus vaccinia'®*. Debido a que el citoesque-
leto es un orgédnulo celular descentralizado que une elementos estructu-
rales de las células con la maquinaria metabélica y de transporte, no es de
extrafiar que los virus aprovechen este sistema altamente integrador, que
proporciona una plataforma estable para la replicacién y permite el
movimiento dirigido de los viriones o componentes subvirales dentro
de las células para facilitar la compartimentacién necesaria de ensam-
blaje y desensamblaje de las particulas virales.

DESTRUCCION CELULAR

La infeccién viral puede comprometer numerosos procesos celulares,
como la sintesis de proteinas y dcidos nucleicos, el mantenimiento de la
arquitectura del citoesqueleto o la conservacion de la integridad de la
membrana celular'*’. Muchos virus también son capaces de inducir el
mecanismo de muerte celular programada genéticamente que culmina
en la apoptosis de la célula huésped™****. La muerte celular por apop-
tosis se caracteriza porque la célula se encoge, la membrana forma
evaginaciones, la cromatina nuclear se condensa y se activan unas
endonucleasas enddgenas, lo que causa la escisién del ADN en frag-
mentos de lalongitud de oligonucleosomas**®. Estos cambios discurren
segtn programas de desarrollo predeterminados o en respuesta a cier-
tos estimulos ambientales. En algunos casos, la apoptosis puede ser un
mecanismo de defensa frente al virus para limitar su replicacién
mediante la destrucciéon de las células infectadas o limitando una
respuesta inflamatoria demasiado perjudicial inducida por la infeccién
viral'”. En otros casos, la apoptosis puede deberse a la activacién por el
virus de ciertos factores celulares necesarios para una replicacién viral
eficaz'®*'*. Por lo general, los virus de ARN, como el de la gripe o el
sarampion, los poliovirus, los reovirus y el virus de Sindbis, inducen la
apoptosis de las células huésped, mientras que los virus de ADN, como
los adenovirus, CMV, el VEB, el VPH y los poxvirus, codifican
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proteinas que bloquean la apoptosis. En algunos virus es la duracién
del ciclo infectivo la que determina si la apoptosis es inducida o inhi-
bida. Los virus capaces de completar su ciclo infectivo antes de inducir
la apoptosis pueden no necesitar un mecanismo para inhibir esta
respuesta celular a la infeccién viral. Resulta muy interesante el hecho
de que algunos virus que provocan encefalitis puedan inducir la apop-
tosis de las neuronas infectadas (fig. 132-6)">*"%°,

FARMACOS ANTIVIRALES

El conocimiento de los mecanismos de replicacién viral ha proporcio-
nado informacién sobre las etapas cruciales del ciclo vital del virus que
pueden servir como dianas potenciales para el tratamiento antiviral.
Por ejemplo, pueden disenarse firmacos que interfieran en la unién del
virus a las células diana, o que eviten la entrada y el desensamblaje que
se producen tras la fase de unién con el receptor. Otras posibles dianas
terapéuticas son los distintos pasos implicados en la replicacién del
genoma viral, de manera que ciertos productos antivirales inhiben la
polimerasa viral, como los firmacos activos contra los virus del herpes
(p. €j., el aciclovir), el VIH (p. €j., la zidovudina) y el VHB (p. €j.,
entecavir). Se han desarrollado firmacos que inhiben la proteasa viral
y algunos se emplean en la infeccién por VIH. Estos medicamentos
bloquean el procesamiento de las poliproteinas Gag y Gag-Pol, por
lo que son potentes inhibidores de la replicacién del VIH™. Otras
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Apoptosis inducida por reovirus en el sistema nervioso
central del ratén. Células con tincién positiva para (A) antigeno de reovirus
y (B) ADN fragmentado usando la técnica de marcado del extremo libre
con desoxi-UTP (TUNEL) en cortes consecutivos de la corteza cerebral
obtenidos de un ratén recién nacido 6 dias después de la inoculacion
intracraneal con una cepa de reovirus de tipo 3 Dearing. Las células posi-
tivas para el antigeno del reovirus contienen un precipitado oscuro en el
citoplasma, que incluye los procesos neuronales. Las células positivas para
la técnica TUNEL contienen un precipitado oscuro en el nicleo (aumento
original, x25). (Adaptada de Oberhaus SM, Smith RL, Clayton GH y cols.
Reovirus infection and tissue injury in the mouse central nervous system are
associated with apoptosis. J Virol. 1997;71:2100-2106, con autorizacidn.)
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enzimas virales pueden actuar también como dianas para el trata-
miento antiviral, como la neuraminidasa del virus de la gripe, necesaria
para la liberacién de la progenie de las particulas virales desde las
células infectadas. El oseltamivir y el zanamivir son potentes inhibi-
dores de la neuraminidasa al unirse al lugar catalitico de la molécula'*
motivo por el que se utilizan en la profilaxis y el tratamiento de la
infeccién por el virus de la gripe'

Un mayor conocimiento sobre los mecanismos de replicacién viral y
de induccién de la muerte celular por parte de los virus estd abriendo
nuevos caminos hacia un disefio racional de firmacos antivirales nove-
dosos. Una de las estrategias mds interesantes en el disefio de nuevos
firmacos es la utilizacién de la cristalografia por rayos X de alta reso-
lucién, que permite optimizar las interacciones entre estas moléculas
inhibidoras y sus proteinas virales diana. Este nuevo sistema de dise-
fio de firmacos basado en el estudio estructural se ha traducido en la
aparicién de péptidos sintéticos (p. ej., enfuvirtida) que inhiben la
penetracién del VIH al bloquear la fusién de membranas mediada
por gp41*. Otros pasos vulnerables en la replicacién del VIH son
blanco de nuevos medicamentos que se encuentran en la fase de ensa-
yos clinicos o recientemente aprobados para el tratamiento de pacien-
tes, como los inhibidores de la entrada que interfieren con la unién de
gp120 a CCR5™, los que impiden la integracién proviral en el ADN
celular mediante la inhibicién de la actividad de la integrasa viral'®, asi
como los inhibidores de la «madurasa» que bloquean los pasos finales
del procesamiento proteolitico de la cédpside viral necesarios para la
infectividad del VIH". Varios inhibidores de la proteasa y la polime-
rasa del VHC también son objeto de ensayos clinicos™®.

A pesar de los prometedores avances en el disefio racional de medi-
camentos antivirales, los enfoques terapéuticos actuales para algunas
infecciones virales se basan en gran medida en compuestos con meca-
nismos de accién menos especificos. Uno de estos agentes, el interferén
(IFN)-0., inhibe con eficacia un amplio espectro de virus y se segrega
por diversos tipos celulares como parte de la respuesta inmunitaria
innata. El IFN-o. recombinante se usa actualmente para tratar las
infecciones por el VHB y el VHC. La ribavirina, un andlogo sintético
de la guanosina, inhibe la replicacién de muchos virus que contienen
ARN y ADN a través de mecanismos complejos que implican la inhi-
bicién de la sintesis del ARN viral y la alteracién de los niveles intra-
celulares de GTP*'%°. Este medicamento suele utilizarse junto con
IFN-o para tratar la infeccién por el VHC, y en ocasiones se administra
en forma de aerosol para tratar la infeccién respiratoria baja por el
virus respiratorio sincitial (VRS) en pacientes gravemente enfermos e
inmunodeprimidos. La terapia de ribavirina reduce la mortalidad aso-
ciada a ciertas fiebres hemorrdgicas virales, como la causada por el
virus de Lassa'#". Las terapias de espectro mds amplio, como el IFN-a. y
la ribavirina, siguen formando parte de la primera linea de defensa
contra los patigenos emergentes y de otros virus sensibles, para los
cuales la informacidn estructural y bioquimica es insuficiente a fin de
disefiar firmacos especificos y de alta potencia contra el patégeno.

Interaccion entre virus y huésped

Una de las dificultades mds formidables de la virologia es aplicar los
conocimientos obtenidos sobre las interacciones entre virus y células
en sistemas de cultivo tisular a la comprensién del modo en el que los
virus interactiian con los huéspedes vivos para producir enfermedades.
Esta interaccién entre virus y huésped suele describirse en términos de
patogenia y virulencia. La patogenia es el proceso mediante el cual un
virus interacciona con su huésped en una serie de etapas definidas para
producir enfermedad (tabla 132-4). La virulencia es la capacidad del
virus para causar enfermedad en un huésped susceptible y suele
medirse en términos de la cantidad de virus necesarios para producir
enfermedad o la muerte en el 50% de una cohorte de animales experi-
mentales infectados por el virus. La virulencia depende de factores del
virus y del huésped, y debe medirse en condiciones muy controladas
(p. €j., cepa del virus, dosis, via de inoculacién, asi como especie, edad y
estado inmunitario del huésped). En muchos casos se ha podido iden-
tificar el papel que desempeian determinadas proteinas virales y del
huésped en etapas concretas de la patogenia viral, asi como definir su
relevancia en la virulencia del virus.

Agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas

TABLA

132-4 | Etapas de la interaccién virus-huésped

-

Penetracién en el huésped
Replicacién primaria
Diseminacién

Tropismo celular y tisular
Replicacién secundaria

Lesi6n celular o persistencia viral
Respuesta inmunitaria del huésped
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PENETRACION EN EL HUESPED

El primer paso de la interaccién entre virus y huésped es la exposicién
de un huésped susceptible a un virus viable en condiciones que favo-
rezcan la infeccién (fig. 132-7). Los virus con capacidad infectiva pue-
den encontrarse en goticulas respiratorias o en aerosoles, en aguas o
alimentos contaminados por residuos fecales, o en liquidos o tejidos
orgdnicos (p. €j., sangre, saliva, orina, semen o un érgano trasplantado)
alos que se expone el huésped susceptible. En algunos casos, el virus se
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Entraday diseminacion de virus en huéspedes humanos.
Se muestran algunas etapas principales de la diseminacién viral y la inva-
sién de los 6rganos diana. No se ilustra la diseminacién neural. Gl, gastro-
intestinal; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; VPH, virus del papilo-
ma humano. (Adaptada de Nathanson N, Tyler KL. Entry, dissemination,
shedding, and transmission of viruses. En: Nathanson N, eds. Viral
Pathogenesis. Filadelfia: Lippincott-Raven; 1997:13-33, con autorizacidn.)
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inocula directamente en el huésped por la mordedura de un animal que
acttia como vector o por el uso de agujas contaminadas.

La infeccién también puede transmitirse de la madre al hijo, por un
virus que infecte la placenta o el canal del parto o a través de la leche
materna. En otros casos, la infeccién aguda se debe a la reactivacién de
un virus endégeno latente (p. ej., del VHS, que produce herpes labial),
en lugar de ser una exposicién nueva a un virus exégeno.

Una de las puertas de entrada mds destacada para los virus es la
mucosa respiratoria, expuesta a una inoculacién directa o a la inhala-
cién. Asi, un simple golpe de tos puede generar hasta 10.000 pequefias
particulas en aerosol potencialmente infecciosas, y un estornudo hasta
unos 2 millones. La distribucién de estas particulas depende de dife-
rentes factores ambientales, entre los que destacan la temperatura, la
humedad y las corrientes de aire. Ademds de estos factores, el tamafo
de las particulas también es fundamental a la hora de determinar su
distribucién. En general, las particulas de menor tamafio permanecen
mds tiempo en el aire que las mds grandes. El tamaiio también deter-
mina su destino tras la inhalacién, de manera que las mayores (>6 pum)
suelen quedar atrapadas en los cornetes nasales, mientras que las mds
pequefias pueden llegar incluso hasta los espacios alveolares del tracto
respiratorio inferior.

La transmisién fecal-oral es otra via significativa de entrada del virus
en el huésped. Los alimentos, el agua o las manos contaminadas por
material fecal infectado pueden facilitar la entrada del virus a través de
la boca al aparato digestivo, cuyo medio exige que los virus con capa-
cidad infecciosa por esta via tengan ciertas propiedades fisicas, como la
capacidad de permanecer estables en medios dcidos y de resistir a las
sales biliares. La mayoria de los virus transmitidos por via fecal-oral
carece de envoltura, ya que las condiciones del estémago y el intestino
destruyen lipidos que forman parte de la misma. De hecho, muchos de
estos virus precisan de la protedlisis de ciertos componentes de su
cdpside antes de poder infectar eficazmente a las células intestinales.
El tratamiento de ratones con inhibidores de las proteasas intestinales
puede bloquear la infeccién por reovirus'** y rotavirus'®, lo que
demuestra la gran relevancia de la protedlisis para el inicio de la
infeccién entérica por estos virus.

Para producir una enfermedad sistémica, un virus debe cruzar la
barrera mucosa que separa el compartimento luminal de los tractos
respiratorio, gastrointestinal o genitourinario de los tejidos parenqui-
matosos del huésped. Los estudios realizados en reovirus ilustran una
de las estrategias utilizadas por los virus para cruzar las superficies
mucosas e invadir al huésped tras la entrada en el tracto gastrointes-
tinal'**'#. Tras la inoculacién oral en ratones, el reovirus se adhiere ala
superficie de las células de las microvellosidades intestinales (células
M), que recubren los acimulos de tejido linfoide intestinal (placas de
Peyer). Mediante microscopia electrénica se pueden seguir secuencial-
mente los viriones a medida que se transportan dentro de vesiculas
desde la superficie luminal hasta la subluminal de las células M.
Después, los viriones aparecen en las placas de Peyer y desde alli se
distribuyen a los ganglios linféticos regionales y a ¢rganos linfiticos
extraintestinales como el bazo. Una via de diseminacién similar se ha
descrito para los poliovirus'® y el VIH'¥ lo que sugiere que las células
M representan un sitio de entrada significativo para la invasién viral
del huésped después de la entrada en el tracto gastrointestinal.

DISEMINACION

Una vez que el virus ha entrado en el huésped, puede reproducirse
localmente o bien diseminarse desde el lugar de entrada hacia otros
6rganos para producir una enfermedad sistémica (v. fig. 132-7).
Algunos ejemplos de infecciones localizadas, en las que la entrada y
la replicacién del virus se producen en el mismo lugar anatémico, son
las infecciones respiratorias causadas por el virus de la gripe, el VRS y
los rinovirus, las infecciones entéricas provocadas por astrovirus, cali-
civirus y rotavirus, asi como las infecciones cuténeas producidas por el
VPH (verrugas) y el virus paravaccinia. Otros virus se diseminan hacia
otros lugares distantes dentro del huésped tras la primera replicacién
en los sitios de entrada, como los poliovirus, que desde el tracto
gastrointestinal viajan hacia el sistema nervioso central (SNC) y pro-
ducen meningitis, encefalitis o poliomielitis. El virus del sarampién y el
de la varicela zéster (VVZ) entran en el huésped por el aparato
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respiratorio y desde alli se diseminan a los ganglios linfiticos, la piel
y las visceras.

En las células polarizadas, como las epiteliales, la liberacién de
algunos virus se produce de forma preferente bien por la superficie
apical o por la basolateral. En los virus con envoltura, esta libera-
cién polarizada suele depender de la distribucién preferente de las
glucoproteinas de la envoltura a determinadas dreas de gemacién vi-
ral, de manera que secuencias especificas de aminodcidos en estas
proteinas virales dirigen su transporte hacia determinadas zonas de
la superficie celular'**#°. Dicha liberacién polarizada de los virus en
las superficies apicales puede facilitar una diseminacién local de la
infeccién, mientras que si la liberacién ocurre en las superficies baso-
laterales puede provocar la invasién sistémica, ya que de esta manera el
virus tiene acceso a los tejidos linfoide, neural o vascular de la zona
subepitelial.

Muchos virus utilizan el torrente sanguineo como medio de disemi-
nacién desde los lugares iniciales de replicacién primaria hacia los
tejidos diana mds distales (v. fig. 132-7). En algunos casos, los virus
acceden a dicho torrente directamente, a través de transfusiones o por
picaduras de artrépodos, pero por lo general lo hacen tras replicarse en
alguna localizacién primaria, como las placas de Peyer y los ganglios
linfiticos mesentéricos en el caso de los virus entéricos, las células
broncoalveolares en el caso de los virus respiratorios, y el tejido celular
subcuténeo y el muisculo esquelético en cuanto a los alfavirus y flavi-
virus. En los reovirus, la infeccién de células endoteliales causa la
diseminacién hematégena en el huesped™®.

Los estudios cldsicos de Fenner sobre el virus de la viruela del ratén
(ectromelia) han sugerido que una viremia inicial de titulo bajo (vire-
mia primaria) produce una diseminacién viral a distintos érganos
intermedios, donde un periodo de mayor replicacién provoca una
viremia de titulos altos (viremia secundaria), que disemina el virus a
los érganos diana definitivos™ (fig. 132-8). Suele ser dificil diferenciar
entre las viremias primaria y secundaria en una infeccién viral natural.
Sin embargo, la replicacién de muchos virus en érganos reticuloendo-
teliales (como el higado, el bazo, los ganglios linfiticos o la médula
dsea), el musculo, la grasa, e incluso en las células del endotelio vas-
cular, puede desempenar un papel relevante en el mantenimiento de la
viremia.

Los virus que alcanzan el torrente sanguineo pueden viajar libre-
mente en el plasma (como los enterovirus y los togavirus) o asociados a
determinadas células sanguineas®™?, por ejemplo macréfagos (como el
CMV, VIH, o el virus del sarampidén) o linfocitos (como el CMV, el
VEB, el VIH, el HTLV, o el virus del sarampién). Aunque muchos virus
pueden aglutinar los eritrocitos in vitro (proceso denominado hema-
glutinacién), sélo en casos excepcionales (p. €j., el del virus de la fiebre
por garrapatas de Colorado) se ha demostrado que los eritrocitos
transportan los virus a través del torrente circulatorio.

El mantenimiento de la viremia depende de la interaccién entre los
factores que estimulan la produccién del virus y los que favorecen su
eliminacién. Se han identificado distintas variables que pueden afectar
a la eficacia de la eliminacién de virus en el plasma. En general, cuanto
mayor es el tamafio de la particula viral, mds eficaz serd la eliminacién.
Asimismo, los virus que producen titulos elevados de anticuerpos
neutralizantes se eliminan mds eficazmente que los que no provocan
una intensa respuesta inmunoldgica humoral. Por dltimo, la fagocito-
sis del virus por el sistema reticuloendotelial del huésped también
puede contribuir a esta eliminacién.

Una de las principales vias de diseminacién de los virus desde los
lugares de replicacién primaria hacia el sistema nervioso central estd
constituida por los nervios. Muchos virus, como el de la enfermedad de
Borna, los coronavirus, el VHS, los poliovirus, el virus de la rabia, el
reovirus o el virus de la encefalitis equina venezolana (EEV), pueden
presentar esta diseminacién neural. Algunos de ellos se acumulan en
las uniones neuromusculares tras la replicacién primaria en el misculo
esquelético®™">*. El VHS parece penetrar en las células nerviosas a
través de receptores localizados principalmente en las terminaciones
sindpticas, en lugar de en el cuerpo neuronal™. La escisién de las
terminaciones nerviosas adecuadas o el uso de inhibidores quimicos
del transporte axonal puede interrumpir la distribucién posterior al
SNC tanto del virus de la rabia®®*"** como del VHS"°. La diseminacién



del poliovirus'*®. Cuando se inocula dicho virus por via intramuscular
a estos ratones en una extremidad posterior y se secciona el nervio
cidtico homolateral, el poliovirus no alcanza el SNC'®. El transporte
axonal es la principal via de diseminacién una vez que el poliovirus
llega al SNC. Unos mecanismos similares pueden encontrarse en otros
enterovirus.

TROPISMO

El tropismo es la capacidad de un virus para infectar a un determinado
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neural de algunos de estos virus se produce a través del sistema de
transporte axonal répido asociado a los microtibulos™.

Los virus no tienen una tinica via de diseminacién; por ejemplo, el
VVZ penetra en el huésped por via respiratoria y se distribuye des-
pués desde el epitelio respiratorio hacia el sistema reticuloendotelial y
la piel por el torrente sanguineo. La infeccién de la piel produce el
exantema caracteristico de la varicela. A continuacién, el virus
penetra en las terminaciones distales de las neuronas sensitivas y
viaja hasta los ganglios de las raices dorsales, donde permanece como
infeccién latente. La reactivacién del VVZ desencadena el transporte
del virus por los nervios sensitivos hasta la piel, donde brotan las
tipicas lesiones vesiculares del zdster, con su caracteristica distribu-
cién en dermatomas.

Los poliovirus también pueden diseminarse por las vias hematdgena
y neural. Solia considerarse que el poliovirus se distribuia desde el
tracto gastrointestinal al SNC por el torrente circulatorio, pero se ha
sugerido la posibilidad de que el virus se disemine por los nervios
auténomos del intestino hacia el tronco del encéfalo y la médula espi-
nal®®", Esta hipétesis se ve avalada por algunos experimentos que
han utilizado ratones transgénicos que expresan el receptor humano

grupo de células del huésped y, para muchos virus, este tropismo viene
determinado por la disponibilidad de receptores virales en la superficie
de esas células. Este concepto se desarroll¢ inicialmente gracias a los
estudios realizados en poliovirus, donde se aprecié que la capacidad de
los virus para infectar determinados tejidos iba paralela a su capacidad
de unirse in vitro a homogeneizados del tejido susceptible’®”. La rele-
vancia que tiene la expresién de receptores a la hora de determinar el
tropismo de los poliovirus se demostré de forma concluyente al com-
probarse que células que no permitian la replicacién del poliovirus se
transformaban en susceptibles mediante la expresién recombinante
del receptor del poliovirus*®. Ademds de la disponibilidad de estos
receptores virales, el tropismo también puede depender de otros pasos
posteriores a la unién del virus en la replicacién viral, como la regu-
lacién de su expresién génica. Por ejemplo, algunos virus tienen ele-
mentos genéticos, denominados potenciadores, que estimulan la
transcripcién de genes virales'**'®. Algunos potenciadores estén acti-
vos en casi todos los tipos de células, mientras que otros muestran una
especificidad tisular muy marcada. La regién promotora-potenciadora
del poliomavirus JC es activa en cultivos de células gliales humanas,
pero no en los de células epiteliales cervicales HeLa'*® La expresién con
especificidad celular del genoma del virus JC se correlaciona con su
capacidad para producir leucoencefalopatia multifocal progresiva en
pacientes inmunodeprimidos, una enfermedad en la que la infeccién
por virus JC se limita a la oligodendroglia del SNC.

El tropismo viral también puede verse influido en gran medida por
determinados pasos de la interaccién virus-huésped, como las vias de
entrada y de diseminacién. Por ejemplo, los virus de la encefalitis como
el de la EEV se transmiten al ser humano por la picadura de insectos,
tras lo cual sufren una replicacién primaria y después se diseminan al
SNC por via hematégena o neural'”. Después de la inoculacién oral, el
virus de la EEV es incapaz de realizar la replicacién primaria y dise-
minarse al SNC, lo que muestra que el tropismo puede depender del
lugar de entrada en el huésped. El virus de la gripe sélo sale de las
células epiteliales respiratorias a través de su superficie apical*®®, 1o que
limita su habilidad para diseminarse al interior del organismo del
huésped e infectar células distantes.

Una amplia variedad de factores del huésped pueden influir en el
tropismo viral. Entre ellos se encuentran la edad, el estado nutricional,
la capacidad de respuesta inmunitaria e incluso la presencia de ciertos
polimorfismos genéticos que alteran la susceptibilidad a la infeccién.
La susceptibilidad relacionada con la edad se observa en muchos virus,
como reovirus'®*7°, VRS7"7? y rotavirus7#"7>, La mayor sensibilidad
de los nifios pequeiios a estos virus puede deberse en parte a la inma-
durez de la respuesta inmunitaria, aunque también podrian existir
factores intrinsecos dependientes de la edad que potencien esa suscep-
tibilidad. El estado nutricional es un factor esencial en el tropismo y la
virulencia de muchos virus. Por ejemplo, las personas con déficit de
vitamina A son mds susceptibles a la infeccién por el virus del saram-
pion7%77. De igual modo, el prondstico de la mayoria de las infecciones
virales estd estrechamente relacionado con el grado de competencia
inmunoldgica del huésped.

La base genética de la susceptibilidad del huésped a las infecciones
virales es compleja. Varios estudios realizados en cepas endogdmicas
de ratones indican que la variacién genética puede alterar esa suscep-
tibilidad por diversos mecanismos”’®, como diferentes respuestas
inmunoldgicas, variabilidad en la capacidad para inducir mediadores
antivirales como el interferén, o expresién diferencial de los receptores
funcionales del virus. Los polimorfismos de la expresién del receptor
de quimiocinas CCRs, que actiia como correceptor del VIH*™', se
asocian con alteraciones de la susceptibilidad a la infeccién en el ser
humano7%%°,
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INFECCIONES PERSISTENTES

Muchos virus pueden producir infecciones persistentes, de las que se
conocen dos tipos: crénicas y latentes. Las infecciones virales crénicas
se caracterizan por la existencia de una liberacién continua de virus
durante largos periodos de tiempo. Ejemplos de ello son las infecciones
congénitas por rubéola o CMV y las infecciones persistentes por VHB y
VHC. Las infecciones virales latentes se caracterizan por el manteni-
miento del genoma viral dentro de las células del huésped sin que exista
replicacién, como sucede en las infecciones por virus del herpes y
retrovirus. La distincién entre estos dos tipos de infecciones persisten-
tes (crénico y latente) no resulta tan clara para algunos virus como
el VIH, que puede provocar ambas infecciones en su huésped'®"®,
Los virus capaces de producir infecciones persistentes deben tener un
medio para evadir la respuesta inmunitaria del huésped y un meca-
nismo para atenuar su virulencia. Los lentivirus, como el virus de la
anemia equina infecciosa'®**y el VIH'*™¥ pueden tener grandes varia-
ciones antigénicas que les permiten escapar de las respuestas de anti-
cuerpos neutralizantes del huésped. Otros virus codifican proteinas
que atendan directamente esta respuesta; por ejemplo la proteina
E3/19K del adenovirus y el producto génico US11 del CMV bloquean
la expresion en la superficie celular de las proteinas del MHC de clase I,
lo que produce una menor presentacién de antigenos virales a los
linfocitos T citotéxicos'*®'®, Los poxvirus codifican distintas molécu-
las inmunomoduladoras, como CrmA, que bloquea la apoptosis de las
células infectadas mediada por linfocitos T**°. En algunos casos, como
por ejemplo en el SNC, el sistema inmunitario no tiene un acceso ficil a
los sitios preferentes de las infecciones virales persistentes™’, lo que
favorece el establecimiento de la persistencia de virus.

VIRUS Y CANCER

Algunos virus son patdgenos porque estimulan la transformacién
maligna de las células del huésped. Los primeros trabajos en demostrar
que las infecciones virales pueden provocar céncer fueron los realiza-
dos por Peyton Rous con un retrovirus aviar'®®. El virus del sarcoma de
Rous codifica un oncogén, v-src, que es un homgélogo del protooncogén
celular c-src'®*'*4, Las células infectadas con el virus de sarcoma Rous
se transforman'>7®°. Varios virus se relacionan con enfermedades
malignas en el ser humano, como el VEB, asociado a muchas neopla-
sias, como el linfoma de Burkitt, la enfermedad de Hodgkin, el linfoma
B de células grandes, el leiomiosarcoma y el carcinoma de cavum. El
VHB y el VHC se asocian al hepatocarcinoma, el VPH al carcinoma de
cérvix y a otras neoplasias anogenitales, y el virus herpes del sarcoma
de Kaposi estd asociado a dicho sarcoma y al linfoma primario de
cavidades en personas infectadas por el VIH.

A menudo, la asociacién entre un virus y una neoplasia concreta
puede atribuirse a las propiedades transformadoras del propio virus.
Por ejemplo, el VEB codifica diversas proteinas asociadas a su estado
de latencia que son responsables de la inmortalizacién de los linfocitos
B. Es probable que estas proteinas desempefien un papel fundamental
en la patogenia de las neoplasias asociadas a este virus®°°. De igual
modo, el VPH codifica las proteinas E6 y E7 que bloquean la apopto-
sis"*""°* e inducen la progresién del ciclo celular®®®°, respectivamente.
Se ha formulado la hipétesis de que la sobreexpresién de estas
proteinas, inducida por la integracién aberrante del genoma del VPH
en el ADN del huésped, es la responsable de la transformacién maligna
de las células®*®’. La oncogenicidad de los poliomavirus, que son onco-
génicos en especies de roedores, estd mediada por una familia de
proteinas virales denominadas antigenos tumorales (T). De forma
similar a las proteinas E6 y E7 del VPH, los antigenos T inducen el
ciclo celular y bloquean la consiguiente respuesta apoptética a la divi-
sién celular no programada®®*. El genoma del poliomavirus, que es
episémico en condiciones normales, se integra en el ADN celular
durante la transformacién neopldsica de las células no permisivas
incapaces de tolerar el programa completo de replicacién viral, que
culminaria en la muerte celular. El reciente descubrimiento de un
nuevo poliomavirus humano integrado por clonacién en las células
de una forma agresiva de cdncer de piel (carcinoma de células de
Merkel?), corrobora la sospecha que se tenfa desde hace tiempo de
que los poliomavirus también pueden desencadenar neoplasias en el
ser humano.
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En otros casos, los mecanismos que desencadena la infeccién viral
para la transformacién neopldsica estdn menos claros. El VHC es un
virus de ARN que no tiene transcriptasa inversa ni medios para inte-
grar su genoma en el del huésped. Sin embargo, su infeccién crénica
tiene una fuerte asociacién con el desarrollo de hepatocarcinoma®*. Es
posible que el incremento del recambio celular y los mediadores infla-
matorios estimulados por la infeccién crénica con el VHC aumenten el
riesgo de dafio genético, lo que culmina en la transformacién maligna.
Ademds, algunas proteinas del VHC pueden intervenir también en esta
alteracién, como la proteina que compone su nicleo, que podria pro-
teger a la célula contra la apoptosis inducida por distintos estimulos,

como el factor de necrosis tumoral oo (TNF-c)*4.

DETERMINANTES DE LA VIRULENCIA VIRAL

Las proteinas de la superficie viral involucradas en la unién y penetra-
cién influyen en la virulencia de varios grupos de virus. Por ejemplo,
los polimorfismos de las protefnas de unién del virus de la gripe*°>>°°,
poliomavirus**’, reovirus*°®, rotavirus®®® y virus de la EEV** estin
fuertemente asociados a la virulencia y pueden denominarse acertada-
mente determinantes de la virulencia. Las proteinas virales de unién
pueden tener esta funcién al alterar la afinidad de las interacciones
virus-receptor o al modular la cinética del desensamblaje viral. Hay que
destacar que las secuencias del genoma viral que no codifican proteinas
también pueden influir en la virulencia viral. Por ejemplo, las mutacio-
nes que atentan la virulencia de las cepas de Sabin del poliovirus se
localizan en la regién 5’ no traducida del genoma del virus*". Estas
mutaciones atendan la virulencia del poliovirus al reducir la eficacia de
la sintesis proteica viral.

Algunos virus codifican proteinas que potencian la virulencia al
modular la respuesta inmunitaria del huésped. En muchos casos, estas
proteinas no son indispensables para la replicacién viral en cultivos in
vitro. De este modo, los determinantes inmunomoduladores de viru-
lencia viral se parecen a los factores clésicos de virulencia bacteriana,
como distintos tipos de toxinas secretadas.

RESPUESTAS DEL HUESPED A LA INFECCION VIRAL

La respuesta inmunitaria a la infeccién viral implica interacciones
complejas entre leucocitos, células no hematopoyéticas, proteinas de
sefializacién, mediadores proinflamatorios solubles, moléculas presen-
tadoras de antigenos y anticuerpos. Estas células y moléculas colaboran
de una manera muy regulada para limitar la replicacién y la disemi-
nacién viral a través del reconocimiento de patrones moleculares muy
conservados, seguidos de las respuestas de inmunidad adaptativa
especifica para el virus que controlan ain mds la infeccién y establecen
una memoria inmunoldgica selectiva de antigeno. La respuesta antivi-
ral innata es una defensa perimetral, local, transitoria e independiente
de antigeno, que se centra estratégicamente en el sitio de la incursién
del virus en un érgano o tejido. El sistema inmunitario innato estd
mediado por familias evolutivamente antiguas de moléculas asociadas
ala membrana y al citosol denominadas receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) y detecta patrones moleculares asociados a paté-
genos (PAMP), que son componentes estructurales bdsicos de los
productos microbianos como dcidos nucleicos, carbohidratos y lipi-
dos®”. Los PAMP virales en forma de ARNmc, ARNbc y ADN evo-
can la respuesta inmunitaria innata a través de dos grupos de PRR:
los receptores transmembrana de tipo Toll (TLR) y los sensores de
dcido nucleico citosdlico. Estos dltimos incluyen el gen inducible por
dcido retinoico-I (RIG-I), el gen 5 asociado a la diferenciacién del
melanoma (Mda-5) y el activador dependiente de ADN de los factores
reguladores de IFN (DAI)*'**%, La unién de dcidos nucleicos a los PRR
activa las vias de senalizacién que conducen a la produccién y libera-
cién extracelular de IFN-o. e IFN-f. A través de la unién al receptor de
la superficie celular IFN-o./3, estas moléculas estimulan la expresion de
cientos de productos génicos que suprimen en conjunto la replicacién
viral y establecen un estado intracelular antiviral en las células vecinas
no infectadas. Entre los productos génicos inducibles por IFN bien
descritos se encuentran enzimas latentes como la proteincinasa depen-
diente de ARNbc (PKR) y la 2/,5'-oligoadenilato sintetasa (OAS), las
cuales se activan por ARNbc*®. La enzima PKR inhibe la iniciacién de
la sintesis de proteinas mediante la fosforilacién del factor de iniciacién
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de la traduccién elF20. Los 2’,5'-oligoadenilatos generados por la OAS
se unen y activan la endorribonucleasa RNasa L, que degrada el ARNm
viral. Ademds de intervenir en la instauracién del estado antiviral
intracelular, el IFN-0/ también estimula la destruccién independiente
de antigeno de las células infectadas por virus por una poblacién
especializada de linfocitos denominados linfocitos citoliticos naturales
(NK)*'°. Un dato destacable es que los IFN sirven de conexién entre las
respuestas inmunitarias antivirales innata y adaptativa a través de
multiples modos de accién, como la mejora de la presentacién del
antigeno viral por proteinas MHC de clase I*"7 lo que favorece la
proliferacién de linfocitos T citoliticos (LTC) CD8" restringidos al
MHC de clase I**® y facilita la maduracién funcional de las células
dendriticas®”.

La respuesta inmunitaria adaptativa confiere una inmunidad selec-
tiva frente a patégenos sistémica y duradera a través de la expansién y
la diferenciacién funcional de los linfocitos T y B especificos de los
antigenos virales. Al poseer tanto funciones reguladoras como efecto-
ras, los linfocitos T ocupan una posicién central en el esquema de la
inmunidad adaptativa. El principal tipo celular involucrado en la reso-
lucién de la infeccién viral aguda son los LTC CD8", que inducen una
senalizacion proapoptética letal en las células infectadas por el virus a
partir del reconocimiento de fragmentos de proteinas virales produ-
cidas de forma endédgena y presentados en la superficie de la célula por
moléculas MHC de clase I. En pocas ocasiones, los linfocitos T CD4",
que reconocen oligopéptidos virales asociados a MHC de clase II pro-
cesados a partir de proteinas adquiridas de forma exdgena, también
exhiben citotoxicidad contra las células que presentan el antigeno
viral**°. La funcién normal de los linfocitos T CD4" es orquestar y
equilibrar las respuestas celular (LTC) y humoral (linfocitos B) contra
la infeccién. Se han definido cuatro clases principales de subconjuntos
de linfocitos CD4"* cooperadores (Thi, Th2, Thiy y Treg o T regulado-
res) en funcién de patrones caracteristicos de excrecién de citocinas y
actividades efectoras®. Los linfocitos Th1 y Th2 suelen asociarse al
desarrollo de las respuestas celular y humoral contra la infeccién viral,
respectivamente. Mds reciente es la descripcién de los subconjuntos
Thiy y Treg CD4", que son relevantes para el control de la respuesta
inmunitaria y la prevencién de la autoinmunidad, pero su papel exacto
en la enfermedad viral y la inmunidad antiviral no se conocen con
precisién. Para ciertas infecciones virales persistentes, como las cau-
sadas por el VIH y el VHS, los linfocitos Treg podrian exacerbar la
enfermedad a través de la supresién de los LTC o, paradéjicamente,
mejorar la enfermedad, al atenuar la lesién celular y tisular causada por
la respuesta inmunitaria®**.

La primacia de la respuesta inmunitaria celular en la lucha contra
las infecciones virales se manifiesta por la extrema vulnerabilidad a
enfermedades virales crénicas y potencialmente mortales de las per-
sonas con disfuncién de su inmunidad celular. Las personas con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son un ejemplo
de las consecuencias catastréficas del colapso de la inmunidad celular;
la leucoencefalopatia multifocal progresiva causada por el poliomavi-
rus JC, junto con las infecciones graves mucocuténea y diseminada por
CMYV, VHS y VVZ, son complicaciones frecuentes de la desaparicién
de los linfocitos T CD4". Del mismo modo, la inmunodeficiencia
celular iatrogénica asociada al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas o de érganos sélidos, o bien a las pautas de trata-
miento antineopldsico, predispone a infecciones graves, potencial-
mente mortales, por virus herpes y patégenos respiratorios virales
como adenovirus, VPI y VRS*®, todas las cuales producen normal-
mente una enfermedad autolimitada en huéspedes inmunocompeten-
tes. La prevencién y el tratamiento de las infecciones respiratorias
virales graves constituyen dificultades considerables en las unidades
de mielosupresion por la transmisibilidad de los virus respiratorios y
la escasez de firmacos eficaces para combatir a estos patégenos ubi-
cuos. Las personas con una alteracién intensa de la inmunidad celular
también presentan un mayor riesgo de replicacién viral exacerbada y
de enfermedad sistémica tras la inmunizacién con vacunas virales
vivas atenuadas (p. €j., las vacunas del sarampidn, la parotiditis y la
rubéola yla del VVZ). Por tanto, las vacunas de virus vivos suelen estar
contraindicadas en personas inmunodeprimidas.

Agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas

A diferencia de los mecanismos de inmunidad celular, las respuestas
humorales no suelen ser un factor determinante en la resolucién de las
primoinfecciones virales. (Una excepcién notable es un sindrome de
meningitis crénica por enterovirus en el contexto de la agammaglobu-
linemia***.) Sin embargo, para la mayor parte de los patégenos virales
humanos, la presencia de anticuerpos se asocia con la proteccién
contra la infeccidn inicial en los vacunados o con reinfeccién en aque-
llos huéspedes con antecedentes de infeccién natural®®. Los estudios
longitudinales indican que los titulos protectores de anticuerpos séri-
cos (inducidos por la infeccién natural o la vacunacién) frente a los
virus comunes, como el VEB, el sarampidn, las parotiditis y la rubéola,
son notablemente estables, con semividas calculadas para estos anti-
cuerpos que oscilan desde varias décadas a una inmunidad de por
vida**®. El papel protector de los anticuerpos en la exposicién secun-
daria suele explicarse como la interrupcién de la diseminacién viré-
mica cuando se produce una fase hematégena, como ocurre con el
sarampion, la parotiditis y la rubéola, poliomielitis, VVZ y la ma-
yoria de los arbovirus. Sin embargo, la mayoria de los virus huma-
nos, salvo los agentes transmitidos por insectos, entran en el huésped
atravesando una barrera mucosa, realizando con frecuencia la replica-
cién primaria en el epitelio de la mucosa o en tejidos linfoides adya-
centes. La IgA neutralizante secretada en la superficie epitelial de la
mucosa puede proteger contra la primoinfeccién en dicho sitio de
entrada del virus. Un ejemplo cldsico es la inmunidad de la mucosa
intestinal inducida por la vacuna Sabin contra el poliovirus adminis-
trada por via oral, que contiene virus vivos atenuados. La IgA secretora
frente al poliovirus bloquea la infeccién en el sitio de replicacién
primaria y, por tanto, interrumpe la cadena de transmisién viral,
aunque los virus mutantes revertientes completamente virulentos sur-
gen con regularidad en los vacunados, que pueden desarrollar la enfer-
medad y también transmitir las estirpes revertientes a personas no
inmunizadas. Varios estudios clinicos y experimentales de la inmuni-
dad frente al VIH han indicado que los anticuerpos neutralizantes
residentes probablemente sean componentes esenciales de la resisten-
cia del huésped a la primoinfeccién por VIH a nivel de las mucosas, y la
consecucién de una inmunidad potente en la mucosa estd surgiendo
como un objetivo fundamental para el diseiio de vacunas frente al
VIH*”. A pesar de la aparicién de anticuerpos neutralizantes en el
suero contra el VIH varias semanas después de la infeccién, la elimi-
nacién del virus se ve frustrada por la seleccion de cepas variantes del
virus resistentes a la neutralizacién a partir de una poblacién de
mutantes que se repone continuamente debido a la alta plasticidad
en los sitios determinantes de neutralizacién de las glucoproteinas de
la envoltura viral**®.

La proteccién frente a la infeccién viral por las inmunoglobulinas
séricas a menudo se correlaciona con la neutralizacién mediada por
anticuerpos de la infectividad viral en cultivos celulares. Los anti-
cuerpos interrumpen el ciclo vital del virus en las primeras etapas, lo
que puede incluir la formacién de agregados de viriones no infectivos
mediante puentes cruzados de anticuerpos, el bloqueo estérico de la
union al receptor, o la interferencia con el desensamblaje del virus**.
Se supone que la neutralizacién del virus en cultivos celulares por
suero humano es un reflejo de la actividad de los anticuerpos en el
huésped intacto, pero el mecanismo del bloqueo de la infeccién y la
prevencién de enfermedades por los anticuerpos in vivo es dificil de
definir con precisién. Por ejemplo, hay funciones de la respuesta
antiviral humoral que se producen exclusivamente in vivo, como la
fagocitosis del virién mediada por el dominio Fc de las inmunoglo-
bulinas**** o la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA). Aunque formalmente es una rama de la inmunidad innata,
las respuestas de CCDA requieren efectores de los sistemas innato y
adaptativo, como los linfocitos NK y los anticuerpos, respectiva-
mente*”. La base de la CCDA es el reconocimiento por linfocitos
NK (mediado por el receptor FcyRIIla) de IgG especificas de virus
unidas a antigenos expresados en la superficie de células infectadas,
lo que lleva a la liberacién de perforina y granzimas por los linfocitos
NK, que desencadena la apoptosis de las células infectadas. Los neu-
tréfilos, linfocitos y macréfagos también poseen receptores Fc y pue-
den participar en la CCDA.
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Ortopoxvirus: vaccinia (vacuna antivariolica),

viruela, viruela del mono y viruela de la vaca

INGER K. DAMON*

Antecedentes

El género Orthopoxvirus pertenece a la familia de los Poxviridae, un
grupo de virus grandes y complejos de ADN bicatenario que se replican
en el citoplasma de su célula huésped y se definen por sus similitudes
gendmicas, estructurales y antigénicas"* Los seres humanos pueden
verse infectados por distintos géneros de poxvirus, pero suelen ser sélo
huéspedes fortuitos. La mayorfa de las infecciones en el ser humano
son zoongticas, y la exposicién a determinados animales y la localiza-
cién geogrdfica son pistas relevantes para descubrir el agente etiold-
gico. Una excepcién es el ortopoxvirus de la viruela, que si es un
patégeno humano selectivo. Esta enfermedad fue declarada erradicada
en todo el mundo en 1980 por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Otros ortopoxvirus de los que se sabe que infectan al ser
humano son el de la viruela vacuna, el virus vaccinia y la viruela del
mono. En cuanto a las especies de poxvirus que infectan al ser hu-
mano y no pertenecen al género Orthopoxvirus, se comentan en el
capitulo 134. Recientemente se han publicado revisiones extensas (ca-
pitulos de libros y monografias) sobre la virologia de los poxvirus®>.

Una de las razones fundamentales para que la vacunacién confiera
proteccién cruzada entre distintas especies de ortopoxvirus es la capa-
cidad neutralizante que un suero producido contra una de esas especies
tiene sobre otras. Ahora se sabe que la vacuna contra la viruela se
compone de la especie de ortopoxvirus denominada virus vaccinia.
Recientemente se ha suscitado un gran interés por el estudio de los
ortopoxvirus y poxvirus, en parte por su posible utilizacién como
agentes de bioterrorismo o armas bioldgicas (v. cap. 324). Existen
nuevos estudios relevantes sobre el virus vaccinia, tanto sobre sus
propiedades virales fundamentales como sobre su utilidad como vector
(vacuna). La aparicién en 2003 de casos humanos de viruela del mono
en Estados Unidos, asi como la actividad de la enfermedad en Africa
central, las infecciones recurrentes en humanos por virus vaccinia en
Brasil y el subcontinente indio, y las infecciones por viruela de las vacas
en Eurasia han estimulado también la necesidad de mejorar el cono-
cimiento que existe sobre estos virus. Los ortopoxvirus, el virus de vi-
ruela de los monos, el virus de viruela del dromedario y el virus de la
viruela se consideran agentes especiales por el Department of Health
and Human Services o el Department of Agriculture estadounidenses;
estas consideraciones imponen restricciones adicionales sobre el uso
en laboratorios de investigacién y en la notificacién del hallazgo de
estos agentes en muestras clinicas®.

Morfologia y estructura quimica

Los poxvirus descritos en estos capitulos pertenecen a la familia
Poxviridae, subfamilia Chordopoxviridae'. Existen ocho géneros dentro
de los poxvirus de vertebrados: Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Avipoxvirus,
Capripoxvirus, Leporipoxvirus, Suipoxvirus, Molluscipoxvirus y Yata-
poxvirus. Se sabe que sélo pueden afectar al ser humano las especies
de Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Molluscipoxvirus y Yatapoxvirus. Los
tres tltimos se describen en el capitulo 134. Los viriones de los orto-
poxvirus son grandes y con forma de ladrillo (como los de los ya-
tapoxvirus y molluscipoxvirus). Los viriones de los poxvirus tienen
unas dimensiones de 220-450 nm X 140-260 nm X 140-260 nm”’%, El
aspecto que ofrecen mediante microscopia electrénica varia en par-
te segtn la preparacién de la muestra®. Mediante criomicroscopia

*Todo el material de este capitulo es de dominio piblico, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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electrénica de muestras vitrificadas sin tincién ni fijacién, el virus
vaccinia y otros ortopoxvirus parecen recténgulos de bordes lisos y
redondeados, con un ndcleo uniforme rodeado de una membrana de
30 nm. Sin embargo, en cortes finos convencionales el nicleo adquiere
una forma parecida a una mancuerna y estd rodeado por una compleja
serie de membranas. Con tincién negativa, la mayorfa de los viriones
tienen en su superficie unos tibulos cortos de unos 10 nm de didmetro,
denominados formas M (por su aspecto de fruto de la morera), mien-
tras que una minoria de ellos, ligeramente més grandes y electroden-
sos, parecen tener una gruesa membrana o cdpsula, de 20-25 nm
(forma C) (fig. 133-1). Las particulas de poxvirus contienen alrededor
de la mitad de las 200 posibles proteinas codificadas por el genoma del
virus; los viriones constan de proteinas estructurales y enzimas,
incluido un sistema casi completo de ARN-polimerasa para la trans-
cripcién primaria de los genes virales®. El genoma, que estd dentro de
un complejo de nucleoproteinas (nucleosoma), en el interior del
nicleo, consiste en una tnica molécula lineal de ADN bicatenario,
con alrededor de 130-375 kilopares de bases, segin la cepa, con sus
extremos sellados covalentemente. Los extremos son telémeros seme-
jantes a horquillas. La secuencia completa del ADN genémico se ha
descrito para distintas especies de ortopoxvirus de las que se detallan
en este capitulo; los datos de GenBank estdn disponibles en una pédgina
especifica de Internet (www.poxvirus.org).

Durante la replicacién del virus**'°, la morfogénesis del virién
comienza en el citoplasma. Las imdgenes de microscopia electrénica
en cortes finos de células en las primeras etapas de la infeccién mues-
tran unas estructuras membranosas con forma de semiluna que pro-
gresan a una forma circular, denominadas viriones inmaduros, los
cuales contienen un complejo denso de nucleoproteina. La transcrip-
cién primaria precede a la produccién de estas semilunas (con for-
ma de taza en tres dimensiones) y de los viriones inmaduros.
Posteriormente, la membrana de superficie del virién, con su doble
capa, comienza a diferenciarse, de manera que una de las capas se
convierte en la membrana externa y la otra en la nuclear, dando lugar
a un virién maduro (VM) intracelular. Una pequefia proporcién de VM
continda su procesamiento y adquiere una envoltura bicapa proce-
dente de la membrana de un compartimento intermedio del aparato
de Golgi, que contiene proteinas virales especificas. El VM con envol-
tura intracelular (VEI) se desplaza a continuacién hacia la superficie
celular a través de los microtibulos, donde la actina se polimeriza por
detrds del VEI. A continuacién, el VEI sale de la célula a través de unas
microvellosidades caracteristicas, fusionando su capa mds externa de
lipoproteinas con la membrana plasmitica y liberando asi el VM en el
interior de la capa interna de lipoproteinas. La particula expulsada se
denomina virién envuelto extracelular (VEE); los viriones envueltos
(VE) que quedan unidos a la superficie externa de la célula se deno-
minan VE asociados a la célula (VEC). Los VM y VE son particulas
infecciosas maduras, cada una con distintas propiedades antigénicas
de superficie. Se cree que las formas envueltas y no envueltas tienen
distintos sitios de anclaje en la célula’, pero el resultado comun es la
fusién de la membrana del VM con la membrana plasmitica, seguida
de la entrada y decapsidacién de la particula, la liberacién del conte-
nido viral en la célula y el inicio de la transcripcién controlada por el
virus de las proteinas tempranas, intermedias y tardfas®. Los procesos
de fusién y entrada se han revisado recientemente>". La secrecién o la
expresién de proteinas virales modula la respuesta inmunitaria del
huésped o la sefalizacién intracelular para permitir el posterior
ensamblaje, la morfogénesis, la liberacién y la infectividad de la pro-
genie de viriones.
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A Forma «M» del virus de la viruela
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C Virus de la varicela

D Nucleo del virus de la varicela

Figura 133-1

E Forma «M» del virus vaccinia

F Forma «C» del virus vaccinia

Microfotografias electrénicas de los virus de la viruela, la varicela y vaccinia. (De la Public Health Information Library [PHIL] de los CDC

en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 2426. Microfotografia electrénica tomada en 1975 por el Dr. James Nakano, CDC. Esta imagen

es de dominio publico y no tiene restricciones para su copia.)

La diseminacién de los viriones liberados de forma esponténea (VE)
es un aspecto relevante de la patogenia del virus y se han identificado
algunos genes (p. e]., BsR) que codifican las proteinas necesarias para el
correcto desarrollo de los VEE y la expresion de su virulencia. En esta
diseminacién de los VEE también intervienen factores de las células
huésped®'2.

& Patogenia

Las infecciones por poxvirus pueden evolucionar como una enfermedad
localizada (cuténea) relativamente benigna o bien como una infeccién
sistémica, con diseminacién viral y lesiones cutdneas generalizadas, que
suele implicar cierto grado de morbilidad y mortalidad. La patogenia de
las infecciones sistémicas humanas por ortopoxvirus se ha extrapolado
en gran medida desde modelos de infeccién por ortopoxvirus relacio-
nados en animales, como la viruela del ratén (ectromelia), la viruela del
conejo y la del mono en primates no humanos™™. Existen ademds nu-
merosas publicaciones sobre modelos animales utilizados para conocer
el papel de proteinas codificadas por el virus supuestamente implicadas
en la patogenia viral o que pueden ser ttiles para examinar el efecto de
distintos métodos terapéuticos, o ambas cosas'®°, El modelo general de
patogenia de la infeccién sistémica por ortopoxvirus consiste en que el
virus penetra en el huésped a través de la via respiratoria, por una
superficie mucosa o por una dehiscencia cuténea, y a continuacién se
reproduce localmente. Entonces, el virus se disemina por el sistema

linfético local, provocando la viremia primaria y llegando asi al sistema
reticuloendotelial. La multiplicacién del virus en estos érganos causa la
viremia secundaria que suele acompanarse de fiebre. Por iltimo, el virus
invade la piel, produciendo la erupcién caracteristica.

La respuesta inmunitaria del huésped implica probablemente todos
los brazos del sistema inmunitario. El complemento, el interferén, las
células inflamatorias y los linfocitos citoliticos naturales (NK) estdn
involucrados en la respuesta temprana innata; los anticuerpos es-
pecificos para poxvirus (incluidos los neutralizantes) son componen-
tes posteriores de la respuesta humoral, y los linfocitos citotéxicos
especificos para poxvirus intervienen en la respuesta celular para eli-
minar la infeccién* . Los grandes genomas de los poxvirus codifican
una serie de proteinas cuya funcién se piensa podria ser el modular la
respuesta inmunitaria del huésped y que afectan tanto a la superviven-
cia viral como ala patogenia de la enfermedad. Algunas de ellas se unen
e interfieren en la funcién de las citocinas, las quimiocinas, el inter-
ferén y el complemento del huésped, mientras que otras podrian
interferir con la apoptosis. Existen publicaciones sobre las propiedades
inmunomoduladoras de los poxvirus que revisan determinadas pro-
piedades de estos productos génicos codificados por el virus™> .

B Vaccinia: vacuna y efectos adversos de la vacunacién

El virus vaccinia es un ortopoxvirus y también el mds estudiado de
los poxvirus. En algin momento reemplazé al virus de la viruela del
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ganado vacuno como vacuna antivariélica. Su origen es incierto®, y en
la vacunacién contra la viruela en Estados Unidos se utiliza una tni-
ca cepa del virus, la derivada del New York City Board of Health
(NYCBOH). Para la vacunacién en otros lugares del mundo se han
empleado otras cepas.

La vacuna antivariélica se administra con una aguja especial bifur-
cada, disefiada para contener en su punta una pequefia cantidad estdn-
dar de suspensién de virus vivos para la inoculacién. La piel sobre el
deltoides o el triceps se perfora repetidas veces con suficiente fuerza
para que tras unos segundos aparezca una gota de sangre. Después de
unos 2-5 dfas se forma una pdpula en el punto de vacunacién, que
evoluciona hasta convertirse en una vesicula y luego en una pustula, y
que alcanza su tamano méximo (alrededor de 1 cm de didmetro) a los 8-
10 dfas. Después se seca dejando una costra que suele desprenderse a
los 14-21 dfas®3*. La lesion puede rodearse de una aureola a medida que
evoluciona, y a veces se acompaiia de febricula en los nifios, pero no en
los adultos. También pueden aparecer adenopatias regionales. Por lo
general, queda una cicatriz de por vida en el lugar de la inyeccién, que
sin embargo no es sinénimo de una vacunacién eficaz, pues puede ser
el resultado de una sobreinfeccién bacteriana o haberse producido por
la vacunacién con el bacilo de Calmette-Guérin.

INMUNIDAD PRODUCIDA POR LA VACUNACION

La inmunizacién con el virus vaccinia confiere proteccién cruzada
frente a otras infecciones por ortopoxvirus, incluida la viruela. La
eficacia de la vacuna antes de la exposicién se estima hasta en un
100% durante 1-3 afios después de la vacunacién®, y los informes sobre
los esfuerzos de erradicacién de la viruela indicaron que «esta enfer-
medad raramente se produce en los 4-5 afios siguientes a una vacuna-
cién infantil satisfactoria»®*. La proteccién completa contra la viruela
no es de por vida, aunque hay datos que sugieren la permanencia de
una proteccién sustancial hasta 15-20 afios después®**°. Las experien-
cias con la viruela del mono en Estados Unidos en 2003 sugieren que la
inmunidad no protege por completo contra la adquisicién de la enfer-
medad sistémica por ortopoxvirus tras mds de 20 afios después de la
vacunacién®?®, La proteccién contra la muerte por la enfermedad
podria ser incluso mds duradera que contra la propia enfermedad®+°.

Es probable que debido al periodo relativamente largo de incubacién
asintomidtica de las enfermedades sistémicas por ortopoxvirus (10-14
dias), la vaccinia también sea eficaz en la profilaxis postexposicién para
personas en contacto con pacientes afectados de viruela. Pero la vacu-
nacién debe realizarse lo mds pronto posible tras la exposicién, ya que
hay datos en los informes del programa de erradicacién de la viruela
que sugieren una menor eficacia si dicha vacunacién se demora mds de
3 dfas*"**. La eficacia fue mayor en las personas que habfan sido
vacunadas con anterioridad.

A pesar de los avances recientes, la correlacién de la inmunidad
frente a la viruela no se comprende del todo bien. Las respuestas
humorales, incluidos los anticuerpos neutralizantes, se correlacionan
con la proteccién tanto en animales® como en seres humanos*®%,
También se cree que las respuestas mediadas por células y linfocitos T
son fundamentales para el éxito de la vacunacién*. Las respuestas de
los linfocitos T se han documentado hasta 35 afios después de la vacu-
nacién®*>* y los anticuerpos neutralizantes también permanecen
durante periodos prolongados®>*>*.

COMPLICACIONES DE LA VACUNACION

De todas las vacunas utilizadas hoy en dia, la de la viruela es una de las
que tiene los indices mds altos de efectos adversos (http://www.cdc.
gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5204a1.htm)*>>°, Entre las princi-
pales complicaciones se encuentran una enfermedad por virus vaccinia
progresiva, el eczema por el virus vaccinia (eczema vaccinatum), la
vaccinia generalizada, la infeccién accidental, la encefalitis posvacuna-
cién y la carditis.

La enfermedad progresiva por vaccinia, antes denominada vaccinia
necrosum o vaccinia gangrenosum, es una complicacién infrecuente y
a menudo mortal de la vacuna que puede ocurrir en personas con
inmunodeficiencias celulares graves®. En un afio (1968) hubo en
Estados Unidos cinco casos entre unos 6 millones de vacunaciones
primarias y seis casos entre 8,6 millones de personas revacunadas”.

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Cuatro de estos 11 pacientes fallecieron. Esta enfermedad se caracteriza
por la diseminacién progresiva, muchas veces indolora, del virus desde
el punto de inoculacién, a menudo provocando necrosis y en ocasiones
metdstasis en otros sitios del cuerpo®. Debe considerarse su diagnds-
tico si la lesién continda progresando y se extiende sin una aparente
mejorfa durante mas de 15 dias tras la vacunacién®. Los signos infla-
matorios en la zona son inicialmente escasos o inexistentes, y el exa-
men histopatolégico muestra la ausencia de células inflamatorias®. El
tratamiento de la vaccinia progresiva consistfa clésicamente en una
terapia enérgica con inmunoglobulina anti-vaccinia (IGV) y metisa-
zona, desbridamiento y la transfusién de sangre completa procedente
de personas previamente vacunadas para reforzar la inmunidad celu-
lar. Sin embargo, esta dltima terapia en ocasiones producia enfer-
medad de injerto contra huésped®, y la metisazona se considera
actualmente ineficaz. Las medidas de soporte y las encaminadas a
evitar las sobreinfecciones bacterianas también son beneficiosas. Los
nuevos firmacos, como el cidofovir, podrian ser dtiles, aunque su
eficacia no se ha demostrado®™®. La IGV estd disponible en los
Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) como
formulacién intravenosa.

El eczema por vaccinia puede aparecer en personas con antecedentes
de dermatitis atépica (eczema), con independencia de la actividad o
gravedad de la enfermedad. Esta complicacién se debe a la diseminacién
local o a mayor distancia desde el punto de inoculacién o del contacto
inadvertido de una lesién vacunal atin sin costra con la piel de una
persona atépica sensible®>*4, La presentacién clinica consiste en la apa-
ricién de una erupcién papular, vesicular o pustulosa, de forma locali-
zada o generalizada en cualquier parte del cuerpo o en las zonas con
lesiones previas de eczema. También pueden aparecer sintomas de
enfermedad sistémica como fiebre, malestar general y linfadenopatias.
En la encuesta realizada en Estados Unidos en 1968 habia 66 casos (y
ningn fallecimiento) entre 14,5 millones de vacunaciones (4,6 casos por
millén), y 60 casos (con un fallecido) entre los varios millones de per-
sonas en contacto con los individuos vacunados. El tratamiento de este
eczema consistfa en la administracién de IGV (0,6 ml/kg i.m. cada 24
horas repetidos hasta que no aparezcan lesiones nuevas)®, el soporte
hemodindmico con control y reposicién hidroelectrolitica y los cuidados
de la piel®. En un estudio, la administracién precoz de IGV redujo la
mortalidad del 30-40% al 7%®. En 2007 se traté con éxito un caso grave
de eczema vaccinatum con una combinacién de multiples dosis de IGV
1.v., una tnica dosis de cidofovir, un ciclo de varios dias de un compuesto
bajo investigacién (ST-246, descrito en la seccién de tratamiento), cui-
dados intensivos de la piel e injertos cutineos®’.

La enfermedad generalizada por vaccinia es un término inespecifico
que se emplea para describir la erupcién vesicular que aparece tras la
vacunacién. Salvo la diseminacién asociada al eczema de la vacuna y la
vaccinia progresiva, es excepcional encontrar documentacién sobre
la existencia de virus dentro de esas lesiones vesiculares”. Por ello se
piensa que la vaccinia generalizada verdadera representa el resultado
final de la diseminacién virémica del virus. No se han identificado
factores predisponentes y no suele ser necesario el tratamiento, al ser
una erupcién autolimitada. Las lesiones evolucionan y se resuelven
mds rdpido que la del punto de inoculacién, posiblemente por el desa-
rrollo de una respuesta inmunitaria frente al virus. Se estima que esta
complicacién aparece en unos 242 casos por cada millén de vacuna-
ciones primarias (http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/vaccination/
reactions-vacc-clinic.asp). En general, esta complicacién no necesita la
administracién de IGV a menos que sea grave o que el paciente tenga
una inmunodepresién subyacente. Como tratamiento sintomdtico
pueden utilizarse firmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
o antipruriginosos por via oral®.

La encefalomielitis posvacunacién (EMPV) es una complicacién
infrecuente, pero grave, que suele producirse sélo en vacunaciones
primarias. Su incidencia varfa mucho entre los paises y segtin la cepa
de vaccinia usada. En la encuesta de 1968 realizada en Estados Unidos
se encontré una incidencia de 2,9-12,3 casos por millén de vacunacio-
nes primarias®. La incidencia era menor con la cepa NYCBOH que con
la usada en otros paises®®. No se han descrito factores predisponentes,
aunque se piensa que los dependientes del huésped son relevantes, y
la fisiopatologfa no se conoce con detalle. Los distintos casos han
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presentado caracteristicas clinicas y diagndsticas variables que su-
gerfan una encefalomielitis desmielinizante postinmunizacién/ence-
falomielitis desmielinizante aguda (EMDA), o bien una invasién
directa del sistema nervioso por el virus. Esta reaccién posvacunal
suele producirse 11-15 dfas después de la vacunacién. Entre los
sintomas de la EMPV pueden aparecer fiebre, cefalea, vémitos, confu-
sién, delirio, desorientacidn, agitacién, somnolencia o letargo, convul-
siones e incluso coma. El liquido cefalorraquideo (LCR) puede pre-
sentar una presién elevada, pero suele mostrar un recuento celular y un
perfil bioquimico normales®”".

Los nifios menores de 2 afios también pueden padecer una rara
encefalopatia posvacunacién (EPV), parecida al desarrollo de la
EMPV, pero que aparece antes, dentro de los 6-10 dias siguientes a la
vacunacién, con los mismos sintomas que la EMPV, a los que pueden
afiadirse hemiplejfa y afasia*?'.

El diagndstico de EPV o de EMPV es de exclusién, ya que no se
dispone de pruebas que puedan confirmarlo, y muchas otras etiologias
infecciosas o téxicas pueden producir un cuadro similar. Varios casos
recientes han mostrado la presencia de anticuerpos en el LCR reactivos
contra los ortopoxvirus’*”>. El papel de los modernos firmacos anti-
virales es dudoso; la IGV, aunque es eficaz como profilaxis, no ha
demostrado beneficios claros después del inicio de los sintomas.
Algunos casos recientes han respondido a una combinacién de IGIV,
corticoides e IGV”* Se dispone de una revisién de la patogenia de la
EMDA vy de los tratamientos sugeridos (v. también cap. 87)”*.

La infeccién accidental se produce cuando el virus se transfiere
desde el punto inicial de vacunacién hacia otras zonas del propio
paciente o a otra persona por un contacto cuténeo intimo. En general,
esto ocurre en las vacunaciones primarias y no en las revacunaciones.
La autoinoculacién accidental, que se produce sobre todo en la cara,
boca, labios u ¢rganos genitales, no suele ser grave y no precisa trata-
miento especifico. Sin embargo, la inoculacién de la conjuntiva, la
cérnea o el pdrpado es mds grave y puede comprometer la visién si
no se diagnostica y se trata apropiadamente. En el periodo de 5 afios de
1963 a 1968 se diagnosticaron 348 casos de vaccinia ocular, 259 en
vacunados y 66 entre personas en contacto con ellos; de éstos, 22
mostraban afectacién de la cérnea y 11 quedaron con secuelas perma-
nentes”. No hay ensayos clinicos controlados sobre el tratamiento,
pero los antivirales oftalmoldgicos tépicos habituales (trifluorotimi-
dina, vidarabina)’® tienen actividad in vitro contra el virus vaccinia y
algunos oftalmélogos han recomendado su uso en esta situacién, aun-
que fuera de las indicaciones del prospecto®.

Los efectos adversos cardiacos son infrecuentes y no se habian
publicado antes de 2003 en ninguna persona vacunada con la cepa
NYCBOH, pero se han descrito casos de miocarditis tras la vacunacién
con cepas de virus vaccinia usadas en Australia y Europa’””® y entre
2002y 2003 se diagnosticaron 18 casos de miopericarditis entre 230.734
vacunaciones primarias realizadas con la cepa NYCBOH en personal
militar estadounidense’®. También se han descrito casos de arritmias e
isquemia miocdrdica, pero la asociacién con la vacunacién no estd tan
clara®®4,

Los programas de vacunacién diseflados para la preparacién de la
poblacién civil y militar contra un posible ataque bioterrorista usando
el virus de la viruela, llevados a cabo entre 2002 y 2003, han mostrado
menores tasas de efectos adversos que las previas, quizd en parte
gracias a unos criterios de seleccién estrictos y programas educati-
vos para detectar personas con alto riesgo de complicaciones (http://
www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/vaccination/index.asp)*>*>**°. Aun asi,
siguen documentdndose casos de erupciones generalizadas a los 10-14
dias de la vacunacién. Sélo por la clinica es dificil diferenciar entre
vaccinia generalizada, que presumiblemente representa una disemina-
cién hematégena del virus, y una forma de eritema multiforme o erup-
ciones eritematosas urticariformes, que pueden estar causadas por una
respuesta inmunitaria. La distincién entre estos cuadros la proporciona
el laboratorio de virologia por la identificacién del virus en muestras
procedentes del exantema generalizado. Los estudios sobre las campanas
recientes de vacunacién también han encontrado casos de foliculitis
localizada o generalizada en relacién con la vacunacién®.

Las recomendaciones de 2001 del Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) sobre la vacunacién con vaccinia
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pueden consultarse en la pdgina de Internet http://www.cdc.gov/
mmwr/preview/mmwrhtml/rrso10a1.htm. La ACIP recomienda la vacu-
nacién para los trabajadores de laboratorios y el personal sanitario con
alto riesgo de infeccién por ortopoxvirus como medida de seguridad. En
Estados Unidos, los CDC proporcionan la vacuna tras la aprobacién de
una peticién reglamentaria por parte del facultativo que va a adminis-
trarla. La IGV estd disponible para el tratamiento de las posibles com-
plicaciones posvacunacién, que pueden ser graves. En 2003 el ACIP
publicé unas recomendaciones suplementarias para la vacunacién de
las personas designadas por las autoridades sanitarias para llevar a cabo
la investigacién y el seguimiento de los casos iniciales de viruela, que
podrian necesitar un contacto directo con el paciente. Estas recomenda-
ciones estdn disponibles en la pdgina http://www.cdc.gov/mmwr/pre-
view/mmwrhtml/rrs2070a1.htm®®, Recientemente, en Estados Unidos,
el uso de un derivado clonal obtenido en cultivo celular del virus de la
vacuna contra la viruela NYCBOH/Dryvax (Wyeth Pharmaceuticals,
Collegeville, PA) ha sustituido al uso de Dryvax. Recientemente se ha
publicado una revisién sobre los estudios y el desarrollo de esta nueva
vacuna (ACAM2000)%.

VIRUS VACCINIA COMO ZOONOSIS

Las infecciones por vaccinia no suelen considerarse espontdneas, aun-
que durante la campaiia de erradicacién de la viruela se dieron casos de
transmisién de personas vacunadas al ganado y del ganado a seres
humanos. Han existido brotes esporddicos de infeccién producidos
por la subespecie de vaccinia denominada viruela del bifalo, con
transmisién entre bifalos de ordefio, ganado vacuno y seres humanos,
sobre todo en India, pero también en Egipto, Bangladesh, Pakistin e
Indonesia. Se han observado lesiones similares a las de vaccinia en las
ubres de los animales y en las manos de los ordefiadores. Los datos
biolégicos y algunos andlisis de ADN de cepas aisladas durante el brote
de 1985 en India sugieren que el virus de la viruela del biifalo podria
derivar de las cepas de vaccinia utilizadas en la era de las vacunaciones
contra la viruela, que el ser humano habrfa transmitido al ganado®°™.
Un virus vaccinia posiblemente relacionado con la cepa utilizada en la
campana de erradicacién de la viruela en Brasil se ha encontrado en
el ganado vacuno y en sus cuidadores en zonas rurales de Rio de
Janeiro®***. Las publicaciones subsiguientes y los esfuerzos de vigilan-
cia indican que estas infecciones por el virus vaccinia estdn activas y
que por lo menos dos clados o subgrupos de este virus estédn circulando
en Brasil, lo que representa probablemente enfermedades endémicas
de bajo nivel®>™®”. Los factores ecoldgicos que sustentan la persistencia
de vaccinia en esta regién del mundo siguen siendo desconocidos y son
un tema de estudio®®*°, Existe ademds al menos un caso de infeccién
humana por una vacuna recombinante frente a la rabia que usaba virus
vaccinia como vector, distribuida en cebos para controlar la rabia entre
la fauna salvaje; el cebo que lo contenia fue introducido en aquel hogar
por un perro de la familia'®°.

En 1980, la Asamblea General de la OMS declarg que la viruela habia sido
erradicada. Sin embargo, la destruccién de los virus almacenados en las
reservas, programada para 1999 y después para 2002, se ha retrasado en
un intento de desarrollar investigaciones que permitan una mayor pre-
paracién en caso de un posible rebrote de la enfermedad como resultado
del uso delictivo del virus. El virus es un patégeno humano estricto y no
tiene reservorios animales. Las cepas de viruela mayor producian una
enfermedad con prédromo grave, fiebre y postracién. En general, el virus
se transmitia entre los seres humanos por gotitas respiratorias de tamario
relativamente grande, inhaladas por personas susceptibles con un con-
tacto estrecho y prolongado con una persona infectada. En menos oca-
siones se transmitfa por aerosoles o por contacto directo con una lesién
dela erupcién o con la costra desprendida de las mismas'®'. La toxemia u
otras formas de shock sistémico producian unas cifras de letalidad de
hasta un 30%. Las cifras de ataque secundario entre contactos domici-
liarios no vacunados eran del 30-80%. Las cepas de viruela menor (virus
alastrim, amass o Kaffir) producian infecciones mds leves, con una
mortalidad menor del 1%, aunque las tasas de ataque secundario entre
los contactos no vacunados eran las mismas. El dltimo caso espontineo
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de viruela se produjo en Somalia en octubre de 1977, pero en Reino
Unido ocurri6 un caso posterior de infeccién mortal por contagio, que
tuvo lugar en un laboratorio de la Universidad de Birmingham en agosto
de 1978™".

La infeccién por el virus de la viruela adquirido de forma natural
provocaba una enfermedad exantemética febril sistémica. En el caso
de la viruela comin, la presentacién clinica més frecuente, después de
un periodo de incubacién asintomdtico de 10-14 dias (rango de 7-17 dias),
era una fase febril, con temperaturas ripidamente ascendentes hasta
unos 39,5 °C, acompainadas a veces de petequias dérmicas. También se
producian sintomas generales como dolor de espalda, cefalea, vomitos y
postracién. Uno o dos dias después del periodo de incubacién aparecia la
caracteristica erupcion cutinea centrifuga (es decir, con mayor nimero
de lesiones en la mucosa oral, la cara y las extremidades que en el tron-
co) con afectacién de las palmas y las plantas (figs. 133-2 y 133-3).
Inicialmente las lesiones eran maculares, para después evolucionar a
pépulas que iban aumentando de tamafio y seguian evolucionando a
vesiculas hacia los dias 4 o 5y a pustulas hacia el dia 7. Después, hacia el
dfa 14, se convertfan en lesiones costrosas que se desprendian (fig. 133-4).
Las lesiones cutdneas eran profundas y estaban en la misma fase de
desarrollo en toda la superficie corporal. Se documentaron variedades
mids leves y también mds graves del exantema variélico. Las manifes-
taciones mds leves de la enfermedad se describieron en personas vacu-
nadas previamente (viruela modificada o viruela sin erupcién), mientras
que en otras con una capacidad de respuesta inmunitaria deficiente se
manifestaron exantemas hemorrdgicos o con lesiones planas.

La viruela por cepas de viruela mayor se clasificaba en los siguientes
cuatro grandes tipos clinicos:

1. Viruela comin (90% de los casos), que producia viremia, fiebre,
postracién y erupcién. Su mortalidad era generalmente propor-
cional a la intensidad de la erupcién, variando entre menos del
10% para la variedad denominada, segin la clasificacién de la
OMS, viruela «comiin con lesiones separadas» y el 50-75% para la
variedad mds rara «comun confluente».

2. Viruela modificada (por la vacunacién) (5% de los casos), que
producia unos prédromos leves y escasas lesiones cutdneas en
personas previamente vacunadas, con una mortalidad bastante
menor del 10%.

3. La viruela plana (5% de los casos) causaba lesiones focales de
desarrollo lento acompanadas de una infeccién generalizada y
tenfa una mortalidad aproximada de un 50%.

4. Laviruela hemorrigica (<1% de los casos) producia hemorragias
en la superficie cutdnea y las mucosas, y resultaba mortal en todos
los casos en el plazo de una semana.

La infeccién por cepas alastrim de viruela menor producia una
variedad discreta de la forma comun, con un tipico prédromo febril

Figura 133-2 Lesiones de viruela en la piel del tronco. (De la PHIL de
los CDC en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 284.
Fotografia tomada en 1973 por James Hicks, CDC. Esta imagen es de
dominio publico y no tiene restricciones para su copia.)

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

*

Figura 133-3  Este nifo estaba infectado por el virus de la viruelay en
el 8.° dia de la erupcién muestra las lesiones tipicas en las palmas. (De la
PHIL de los CDC en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5
3303. Fotografia tomada en 1972 por el Dr. Paul B. Dean, CDC. Estaimagen
es de dominio publico y no tiene restricciones para su copia.)

y erupcién'’. La OMS establecié un sistema de clasificacién para los

casos de viruela basado en la presentacién clinica y la intensidad de la
erupcién. Los tipos hemorrdgico y plano ya se han descrito con bre-
vedad anteriormente. El tipo comin se subdividié en tres categorias
segin la extensién de la erupcién en la cara y el cuerpo. En la variante
comun confluente no habia zonas de piel sana visible entre las lesiones
vesiculopustulosas de la cara y el tronco; en la enfermedad comin
semiconfluente se podfan ver algunas zonas de piel sana entre las
lesiones del tronco, y en la variante con lesiones separadas también
podian apreciarse esas zonas de piel sana en la cara. La enfermedad
modificada (por la vacunacién) presentaba un nimero limitado de
lesiones. La infeccién conferfa inmunidad de por vida****°.

Figura 133-4 Lesiones de viruela en el 17.° dia de la erupcién en
un nifio indonesio convaleciente de 5 afos. (De la PHIL de los CDC en
http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 2041. Fotografia
tomada en 1963 por J. D. Millar, CDC. Esta imagen es de dominio publico
y no tiene restricciones para su copia.)
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Antes de su erradicacién, la viruela era relativamente fécil de iden-
tificar como entidad clinica, pero otras enfermedades exantemdticas
podian confundirse con ella’® ™. Por ejemplo, la erupcién de una
varicela grave, causada por el virus de la varicela zdster, podia diag-
nosticarse por error como viruela, pero la varicela produce una erup-
cién con distribucién centripeta y raramente afecta a las palmas o las
plantas. Ademds, en este caso los prédromos de fiebre y la sinto-
matologia general son leves, si es que existen, las lesiones son super-
ficiales y pueden coexistir en distintas etapas de evolucién en una
misma zona corporal. Otras enfermedades que se pueden confundir
con la etapa vesicular de la viruela son la viruela del mono, la vaccinia
generalizada, el herpes zéster diseminado, la infeccién diseminada por
virus del herpes simple, las erupciones por reaccién medicamentosa, el
eritema multiforme, las infecciones por enterovirus, la sarna, las pica-
duras de insectos, el impétigo y el molusco contagioso. Entre las en-
fermedades que pueden confundirse con la viruela hemorrdgica se
encuentran la leucemia aguda, la meningococemia y la pirpura trom-
bocitopénica idiopética. Los CDC, en colaboracién con multiples or-
ganizaciones profesionales, han desarrollado un algoritmo para la
evaluacién de los pacientes con viruela, que ayuda en el diagnéstico
diferencial de la fase vesiculopustulosa de la erupcién. Este algoritmo e
informacién adicional sobre pruebas de laboratorio viroldgico estdin
disponibles en la pégina de Internet http://emergency.cdc.gov/agent/
smallpox/#diagnosis. El diagndstico diferencial de las enfermedades
febriles con erupcién vesiculopustulosa se describe en la tabla 133-1.

Viruela del mono

El virus de la viruela del mono se denoming asi porque se describié por
primera vez en monos asiiticos cautivos, aunque sélo se ha observado
de forma natural en Africa (sin embargo, también ha habido casos en
Estados Unidos como resultado de la globalizacién del comercio) y hay
datos que apuntan a los roedores como reservorios destacados de la

Diagnéstico diferencial de enfermedades febriles

TABLA

133-1 exantematicas vesiculopustulosas susceptibles

de confundirse con la viruela

Enfermedad
Varicela

Rasgos diferenciadores

Mds frecuente en nifios menores de
10 afios; los nifios no suelen tener
una fase prodrémica

Herpes zdster diseminado Pacientes inmunodeprimidos o
ancianos; erupcién similar a la
de la varicela, que en general
comienza con distribucién

en dermatomas

Presenta las cldsicas costras
melicéricas con ampollas, pero
puede comenzar en forma
de vesiculas

Impétigo (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus)

Erupciones medicamentosas
Eritema multiforme menor

Exposicién a firmacos
Lesiones en diana o en
«ojo de buey», generalmente
después de una infeccién viral
sistémica como el herpes simple;
puede afectar a palmas y plantas
Eritema multiforme (incluido
el sindrome de Stevens-Johnson)
Infecciones por enterovirus
(sobre todo la enfermedad
mano-pie-boca)
Herpes simple diseminado
Sarna y picaduras de insectos
Molusco contagioso

Afecta a las mucosas y conjuntiva

Estacional: verano y otofio

Similar a la varicela
Prurito, paciente afebril

Puede diseminarse en pacientes
inmunosuprimidos

Antecedentes de vacunacién
antivariélica o contacto con
personas vacunadas

Vaccinia diseminada

Viruela del mono Viajes a dreas endémicas;

exposicién a animales
Adaptada de Evaluating Patients for Smallpox: Acute Generalized Vesicular or
Pustular Rash Illness Protocol, en http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/pdf/
spox-poster-full.pdf.

1939

enfermedad. Se han publicado revisiones sobre la infeccién en seres
humanos por este virus'*+'%.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en Copenhague, en 1958,
por Von Magnus, que la caracterizé como una enfermedad exantemdtica
de primates en cautividad. Después se identificé en otros animales cau-
tivos, como primates de zooldgicos y de centros de importacién de
animales. El interés por esta enfermedad aumenté en 1970, cuando los
programas de vigilancia de la viruela en Africa detectaron casos en seres
humanos de viruela del mono, cuya clinica es indistinguible de la primera,
sobre todo en Zaire (ahora Republica Democritica del Congo [RDC]). Los
estudios seroldgicos y las investigaciones viroldgicas llevadas a cabo por la
OMS en la década de 1980 en este pais demostraron la presencia de
infeccién esporddica tanto en monos como en seres humanos. Las tres
cuartas partes de los casos, en especial en nifios menores de 15 afios, tenfan
como antecedente un contacto con animales. También se observé que la
vacuna con vaccinia tenfa cerca de un 85% de eficacia protectora y que el
virus probablemente contaba con una larga lista de huéspedes potenciales,
incluidas las ardillas (Funisciurus spp. y Heliosciurus spp.). La viruela del
mono en seres humanos tiene una tasa de ataque secundario de un 9%
entre contactos domiciliarios no vacunados (es decir, es mucho menos
transmisible que la viruela). Desde 1970, la enfermedad ha aparecido en
RDC, Liberia, Costa de Marfil, Sierra Leona, Nigeria, Benin, Camertn y
Gabén. La mayoria de los casos se han producido en RDC, que en 1980
tenfa una poblacién de unos 30 millones (338 casos fueron descubiertos de
forma prospectiva por la OMS mediante su programa de vigilancia inten-
siva de la viruela del mono en Zaire, entre 1981y 1986). Recientemente han
aparecido otros casos en RDC, en especial entre nifios menores de 15 afios.
Basdndose en las fechas de inicio de los casos de viruela del mono reco-
gidos en un amplio estudio retrospectivo que se complicé con un brote
simulténeo de varicela, se produjeron unos 250 casos de viruela del mono
con confirmacién serolégica entre una poblacién de 0,5 millones de
personas de 78 aldeas entre febrero de 1996 y octubre de 1997. Cerca de
tres cuartas partes de los casos se debieron a transmisién interpersonal,
aunque la tasa de ataque secundario entre contactos domésticos no vacu-
nados se mantuvo en el 8%, similar a la encontrada en el programa de
vigilancia que se realizé entre 1981 y 1986'+°°,

En la actualidad siguen apareciendo brotes esporddicos de la enfer-
medad, que causan cierta preocupacién’®***’, aunque la informacién
mds detallada desde el punto de vista clinico, epidemiolégico y ecold-
gico sobre la enfermedad en Africa confirmada por laboratorios de
virologia se obtuvo antes de 1988. Los estudios de prevalencia en
animales realizados inicialmente en Zaire detectaron anticuerpos
especificos para el virus de la viruela del mono en 85 de 347 ardillas
analizadas (25%), pero en ninguno de 233 roedores terrestres. Se encon-
traron anticuerpos especificos de esta enfermedad en muy pocos
monos, lo que apoya la idea de que sean sélo huéspedes ocasionales,
igual que en el ser humano'°®, Otros trabajos posteriores realizados en
RDC'®® encontraron evidencias de serorreactividad frente a ortopox-
virus en algunos pequeiios mamiferos terrestres analizados, como ratas
de Gambia (Cricetomys emini) y musaraias elefante (Petrodromus
tetradactylus). Varios estudios realizados en la década de 1980 que
usaron un muestreo directo del virus en animales en cautividad encon-
traron el virus sélo en una especie de Funisciurus.

En 2003 se identificaron casos de viruela del mono en seres humanos
en Estados Unidos como resultado de la exposicién a perros de la
pradera enfermos, que probablemente se contagiaron a su vez por la
exposicién a pequeiios mamiferos infectados del oeste de Africa impor-
tados como mascotas exéticas'®. En este trabajo se demostro la infec-
cién, por aislamiento del virus y por deteccién de 4cido nucleico
mediante reaccién en cadena de la polimerasa, en una rata de
Gambia (Cricetomys gambianus), una ardilla funimbula (Funisciurus
sp.) y un lirén (Graphiurus sp.), de la remesa de animales exéticos
africanos procedente de Ghana implicada en el brote de viruela del
mono en Estados Unidos'.

PATOGENIA

Se supone que la patogenia de la viruela del mono en los seres humanos
es similar a la de la viruela: un exantema febril agudo, que se manifiesta
tras un perfodo de incubacién de unos 12 dias. En este periodo, el virus
se disemina inicialmente a los érganos internos y luego a la piel'®***.


http://emergency.cdc.gov/agent/smallpox/
http://emergency.cdc.gov/agent/smallpox/
http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/pdf/spox-poster-full.pdf
http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/pdf/spox-poster-full.pdf
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Las principales diferencias bdsicas consisten en la menor capacidad de
transmisién entre humanos y la mayor presencia de adenopatias en el
caso de la viruela del mono. La principal preocupacién consiste en
dilucidar la fuente de infeccién y el mecanismo de contagio.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de los casos de esta enfermedad descritos en
Africa central suelen ser similares a las de las variedades comin y
modificada de la viruela. La principal diferencia radica en la mayor
afectacién de los ganglios linféticos, sobre todo de las zonas subman-
dibular, cervical y sublingual, con adenopatias mds pronunciadas.

La mayorifa de los casos se producen en nifios no vacunados. En
Zaire, entre 1981 y 1986 tuvieron lugar 291 casos en nifios menores de 10
anos (86%), de los cuales sélo 12 (4%) tenian cicatrices de vacunacién
previa. La enfermedad se prolonga durante 2-4 semanas. De los 292
pacientes no vacunados, 22 (7,5%) presentaban una enfermedad leve,
con menos de 25 lesiones cutdneas y sin incapacidad; 55 (19%) de ellos
tenfan de 25 a 99 lesiones y eran incapaces de realizar la mayoria de las
actividades fisicas, con necesidad de cuidados de enfermeria, y 218
(75%) presentaban mds de 100 lesiones y estaban totalmente incapaci-
tados, precisando cuidados intensivos de enfermeria. Se presentaron
complicaciones en un 40% de los pacientes, sobre todo en forma de
sobreinfeccién bacteriana cuténea (16%), problemas respiratorios
(12%) o gastrointestinales (5%) y queratitis (3,8%). La mortalidad
global fue de alrededor del 10%, siempre en pacientes pedidtricos sin
vacunacion previa, grupo en el que la mortalidad ascendié al 15%'**. En
el brote de Estados Unidos de 2003, la enfermedad fue mds leve y sélo
tres de los 37 casos confirmados por el laboratorio de virologia pre-
sentaron complicaciones o una evolucién mds grave, con la presencia
de queratitis, encefalopatia (con edema difuso cortical, talimico y
cerebral, realce meningeo y anomalias de la sefial parietal derecha y
taldmica izquierda en la resonancia magnética [RM])**® y linfadenitis
del tracto respiratorio superior con disfagia y compromiso de la via
respiratoria''®. No se produjo ningtn fallecimiento. Aunque las vias de
exposicién y los factores del huésped pueden haber sido muy diferentes
en los brotes africano y norteamericano, también hay evidencias de las
diferencias entre las cepas/clados de los virus aislados en RDC/cuenca
del Congo y en Estados Unidos/oeste de Africa'**%. Varios estudios
adicionales en animales y en humanos estdin comenzando a definir
algunas distinciones genéticas viricas que pueden contribuir a las
diferencias en la patogenicidad y la aparente transmisibilidad interhu-
mana de los dos clados virales"*'™. Las lesiones cuténeas de la viruela
del mono se ilustran en la figura 133-5.

DIAGNOSTICO

Hasta el afio 2003 no se detectaron casos humanos de viruela del mono
fuera de Africa. El diagnéstico clinico puede ser problemdtico, pues
quedan pocos facultativos con experiencia capaces de conocer las

Lesiones cutaneas de la viruela del mono.
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manifestaciones clinicas de la viruela, a la cual se parece mucho esta
enfermedad. Ademds, en personas vacunadas la erupcién puede ser
mucho mds pleomorfa y no encontrarse todas las lesiones en el mismo
estadio de evoluciéon'. El acceso a un laboratorio de virologfa per-
mite hacer el diagnéstico mediante la deteccién del virus por micros-
copia electrénica o con métodos moleculares. En algunas circuns-
tancias puede ser relevante hacer el diagndstico diferencial entre la
viruela del mono y el tanapox. En el pasado era esencial diferenciar
entre la viruela humana y la del mono, lo cual solfa hacerse por examen
de las lesiones (hemorrégicas o no) y por la presencia de las mismas
producidas en la membrana corioalantoidea de embriones de pollo
inoculados a 39 °C, temperatura a la que se inhibe el crecimiento del
virus de la viruela humana. En la actualidad también existen técnicas
diagnésticas de dcidos nucleicos que permiten la diferenciacién de
estos virus"**",

La deteccién de antigenos especificos de viruela del mono no es
sencilla, dada la gran similitud serolégica que hay entre todos los
ortopoxvirus. Sin embargo, se han desarrollado algunos métodos que
se estdn perfeccionando y parecen ttiles, en especial para estudios
epidemiolégicos del virus en sus reservorios naturales”®. Un andlisis
virolégico de captura para la determinacién de inmunoglobulina M
(IgM) ha demostrado ser sensible y especifico en la identificacién de
casos de viruela de los monos de 4 a 56 dias después de la aparicién del
exantema; esta prueba puede tener una utilidad similar en la identifi-

cacién de casos de viruela humana'**.

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL

En casos individuales se ha realizado un tratamiento de soporte, redu-
ciéndose el contagio entre personas mediante aislamiento y, en caso de
ser posible, la vacunacién de los contactos con la vacuna antivariglica.
El uso potencial de nuevos firmacos se expone a final de este capitulo.
Los casos humanos detectados en Africa suelen producirse en aldeas de
las selvas tropicales, donde se capturan diversos animales para la
alimentacién. El contagio de los nifios podria producirse al jugar o
trabajar con cadédveres de animales. Un estudio exhaustivo realizado en
la década de 1980 detecté que los principales infectados eran nifios no
vacunados y que la transmisién entre humanos resultaba poco fre-
cuente. Las medidas de control aconsejadas se basan en la interposi-
cién de una zona de seguridad deforestada entre las tierras de cultivo y
la reserva arbérea, la potenciacién de los animales de granja como
fuente de carne y la educacién sobre la manipulaciéon de los animales
salvajes, con especial hincapié en que sean las personas vacunadas
quienes la realicen. No se consideré necesario continuar con las cam-
paiias de vacunacién'®>*,

En Africa central sélo han aparecido casos puntuales en seres huma-
nos después del cese de la campaiia de vigilancia sistemadtica realizada
tras la erradicacién de la viruela, pero entre 1996 y 1997 hubo un rebrote
que atin hoy no se ha podido explicar del todo. Los desplazamientos de
poblacién como consecuencia de los disturbios politicos favorecen el
abandono de las medidas de control rutinarias; ademds, los niveles de
inmunidad inducida por la vacunacién disminuyen con el paso del
tiempo. Un hecho que puede ser grave y que precisaria de un mayor
estudio es el aumento de contagios entre seres humanos que parece
haber ocurrido con mds frecuencia de 1996 a 1997 que antes'”’. Mds
recientemente, un estudio de un brote en Repiiblica del Congo mostré
que el virus fue propagado de forma bastante eficiente entre las gene-
raciones sucesivas de transmisién en seres humanos en un brote aso-
ciado a un complejo hospitalario; se identificaron y confirmaron seis
generaciones de transmisién ininterrumpida entre humanos mediante
estudios virolégicos de laboratorio'. Se siguen notificando casos
humanos de viruela de los monos en la cuenca del Congo, y la viruela
de los monos levemente sintomdtica u otras infecciones por ortopox-
virus podrian también coexistir en esa zona'>*"*°, La comparacién de
los genomas de cepas de virus de la viruela humana y del mono aislados
hasta 1986 sugiere que ambos virus han evolucionado limitada-
mente'”’, lo cual se ha confirmado con la secuenciacién completa de
los genomas™®. Los empleados de laboratorios que trabajen con el
virus de la viruela del mono deben vacunarse con vaccinia y manipular
el virus en cabinas de seguridad bioldgica certificada. Los contenedores
utilizados han de tener un nivel de seguridad bioldgica 2 (BSL-2) como
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minimo, de acuerdo con la definicién de los Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories. La proteccién biolégica mejoraria si se
utilizan prdcticas de laboratorio ajustadas a un nivel de seguridad bio-
légica 3 (BSL-3). Como se mencioné anteriormente, se deben cumplir
requisitos adicionales selectivos para la manipulacién de este virus.

Viruela de la vaca
VIRUS DE LA VIRUELA DE LA VACA

La viruela de la vaca es una rara enfermedad profesional del ser
humano que puede transmitirse por el contacto con vacas infectadas,
aunque con mds frecuencia la fuente del contagio son otros animales
(p. €j., ratas, gatos domésticos y elefantes de zooldgico o circo). El
andlisis filogenético muestra cémo el virus que la provoca es una
especie con una considerable variabilidad y tiene una distribucién
geogrifica limitada a Europa y a zonas préximas de Asia'®™'. Un
estudio seroldgico en animales salvajes de Gran Bretaila encontré anti-
cuerpos contra ortopoxvirus en muestras de ratones de campo y ribera
y en ratones de bosque, lo que apoya la teoria de que los pequefios
roedores son el reservorio natural de este virus*

MANIFESTACIONES CLINICAS

La principal fuente de informacién sobre esta enfermedad es un ani-
lisis detallado de 54 casos ocurridos entre 1969 y 1993°. Las lesiones
suelen limitarse al rostro y las manos, y la mayorfa de los pacientes
(72%) presentan una lesién tnica. Cuando hay lesiones miltiples pue-
den deberse a multiples inoculaciones primarias o por autoinocu-
lacién, y ocasionalmente por diseminacién linfética o virémica. La
enfermedad en el ser humano suele presentarse en los dedos de las
manos, con eritema y edema, y es posible la autoinoculacién a otras
zonas del cuerpo. Ha habido casos de infecciones sistémicas graves, a
menudo en pacientes con situaciones de inmunosupresién'®. Las lesio-
nes cutdneas se asemejan a las de la vacunacién primaria con vaccinia,
de manera que tras su aspecto macular adquieren forma de pdpula y en
4 0 5 dias se desarrolla una vesicula. La lesién pasa por las fases de
mdcula, pdpula y pustula antes de formar una costra negra y dura que
habitualmente deja una cicatriz permanente al desprenderse. Esta
lesién suele ser dolorosa y en las fases tardias vesicular y pustulosa
suelen aparecer eritema y edema, asi como linfadenitis, fiebre y
malestar general, en un cuadro de tipo seudogripal. Los rasgos
clinicos suelen ser graves en nifios. Dieciséis de los 54 pacientes del
mencionado estudio (30%) fueron hospitalizados. La mayoria de los
pacientes tardaron 6-8 semanas en recuperarse, aunque algunos tarda-
ron mds de 12 semanas. Las cicatrices suelen ser permanentes.

DIAGNOSTICO VIROLOGICO DE ORTOPOXVIRUS

La microscopia electrénica de muestras procedentes del liquido vesi-
cular o de extracto de costras resulta muy ttil, ya que puede diferenciar
entre infecciones por parapoxvirus, virus herpes y otras presuntas
infecciones por ortopoxvirus. De los 24 casos de viruela de la vaca en
los que se disponfa de muestras adecuadas, la microscopia electrénica
resultd satisfactoria en 23 de ellos. Se alcanzé una sensibilidad similar
en el diagndstico de la viruela®. También se han usado muchas técnicas
diagndsticas basadas en determinaciones proteicas™ y se han perfec-
cionado atn mds®*. En la actualidad, también se utilizan de una
manera habitual técnicas basadas en dcido nucleicos™” ™ para diag-
nosticar las infecciones por ortopoxvirus y para la determinacién de su
especie. Dentro de las especies definidas actualmente, no todas las
cepas de viruela de las vacas son idénticas, y el andlisis del genoma
puede mostrar diferencias de valor epidemioldgico. Ademds, aunque
las diferencias filogenéticas no son tan grandes como en el virus de la
viruela de los monos y en el virus vaccinia, se han desarrollado técnicas
de diagndstico virolégico para diferenciar clados del virus de la viruela
del mono y las cepas del virus vaccinia.

El virus puede aislarse en la membrana corioalantoidea, donde la
produccién de las lesiones hemorrégicas caracteristicas resulta diag-
néstica. En muchas lineas celulares se produce un efecto citopitico
(Vero, MRC-5, RK13), y el hallazgo de inclusiones de tipo A suele ser
diagndstico para infecciones por el virus humano de viruela de las
vacas, al igual que si se detectasen en material de biopsias.
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Tratamiento de las infecciones por ortopoxvirus

El desarrollo y evaluacién de nuevos tratamientos para las infecciones
por ortopoxvirus es en la actualidad un drea muy activa de la inves-
tigacién virolégica. Hoy en dia no hay ningin firmaco antiviral
especifico aprobado para el tratamiento de las infecciones por orto-
poxvirus ni por otros poxvirus. Se han publicado algunas revisiones
exhaustivas sobre la historia y los tltimos avances en antivirales y
tratamientos para los poxvirus®’®'%>, Ademds, algunos de estos nuevos
compuestos se estdn evaluando en modelos experimentales de prima-
tes no humanos infectados con viruela'® y en otros modelos de ani-
males infectados con ortopoxvirus'®**'¥. El cidofovir, un antiviral
utilizado en infecciones por citomegalovirus en pacientes con inmu-
nosupresién, también parece prometedor en el tratamiento de algunas
infecciones por poxvirus. La IGV, utilizada en el tratamiento de deter-
minadas complicaciones por la vacunacién con vaccinia®, también
podria ser til en el tratamiento de las infecciones por otros ortopox-
virus, aunque no se han encontrado beneficios claros al usarse en
monoterapia para el tratamiento de la viruela''.

Los primeros compuestos que demostraron actividad frente a los
ortopoxvirus, incluido el de vaccinia, fueron los derivados de la tiose-
micarbazona. Los primeros estudios de casos aislados y series de casos
sugerfan que estos firmacos podrian ser eficaces en la profilaxis de la
viruela y en el tratamiento de la vaccinia progresiva y el eczema vacci-
natum™®', Sin embargo, ensayos clinicos posteriores controlados y
con doble enmascaramiento no mostraron beneficios de la profilaxis
varidlica™°.

Se han probado distintos tipos de tratamientos para el tratamiento
sistémico o tépico de las enfermedades por ortopoxvirus, entre ellos
compuestos que podrian interferir con ciertas enzimas virales y dianas
celulares'”. Los estudios in vitro se han centrado generalmente en
firmacos ya aprobados o que estén en ensayos de fase I o II, aunque
también existen estudios sobre nuevas moléculas. Los candidatos mds
prometedores se han estudiado luego en modelos de animales peque-
fios (ratones, conejos y otros) y en primates no humanos. Dado que la
viruela humana y la del mono producen enfermedad en el ser humano,
con una mortalidad que se sitda en el 10-40% en personas no vacu-
nadas, los modelos se han disefiado para evaluar la eficacia de los
firmacos en casos de enfermedad sistémica mortal, provocada por ino-
culacién intranasal, en aerosol o (en el pasado) intracerebral. La
inoculacién intravenosa se ha usado cldsicamente para evaluar el efecto
del firmaco sobre el desarrollo del exantema o el progreso de la enfer-
medad, aunque también pueden emplearse dosis mayores del virus en
modelos de infecciones letales™**. Actualmente los modelos animales
principales suelen implicar la inoculacién del virus por aerosol o por
via intranasal, lo que provoca una enfermedad pulmonar y la muerte.
Los modelos de lesiones exantemdticas localizadas se realizan con
inoculacién directa sobre una escarificacién de la piel del animal.
Los modelos terapéuticos de queratitis implican la escarificacién del
tejido corneal. Los trabajos para evaluar el posible uso de firmacos
antivirales en el tratamiento de las complicaciones sistémicas de la
vacuna antivaridlica (vaccinia progresiva y eczema vaccinatum) utili-
zan poblaciones de ratones inmunodeficientes.

Los firmacos mds estudiados son los inhibidores de la ADN poli-
merasa. Algunos anédlogos de nucleésidos con actividad frente a los
virus del herpes, en especial el aciclovir y sus derivados, carecen de
actividad frente a los poxvirus. Sin embargo, otros firmacos antiher-
péticos, como la 5-yodo-2'-desoxiuridina, el arabindsido de adenina y
la trifluorotimidina, sf muestran actividad in vitro e in vivo frente a los
poxvirus*#74°, Dado que tienen toxicidad sistémica, estos compuestos
también se utilizan de forma tépica para tratar las infecciones oculares
por ortopoxvirus (y por herpes). De los tres compuestos, la trifluoro-
timidina parece ser el de mayor disponibilidad. Muchos anélogos de
nucleésido-fosfonato, como el cidofovir, tienen actividad frente a los
ortopoxvirus. In vitro, el cidofovir ha demostrado actividad frente a los
virus de la viruela de la vaca, vaccinia, viruela del mono y viruela
humana®*'4"4®_ En estudios in vivo, el cidofovir ha conferido una
proteccién eficaz de los animales expuestos al virus cuando se admi-
nistra de forma profildctica o temprana en la evolucién de la enfer-
medad, a menudo antes del comienzo de los sintomas francos. Este
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firmaco tiene una toxicidad renal conocida y debe administrarse con
hidratacién y con probenecid. Tiene una semivida intracelular prolon-
gada, pero carece de biodisponibilidad por via oral. Este problema es
superado por su andlogo, el éster alcoxialquilico, denominado 1-O-
hexadeciloxipropil cidofovir (HDP-CDV), que si tiene biodisponibili-
dad oral, y se han comunicado resultados preliminares sobre el efecto
protector del HDP-CDV (CMX-o001) en ratones inoculados con el vi-
rus de la viruela de la vaca mediante aerosol; asimismo, se ha descrito

su efecto protector en un modelo de infeccién mortal de viruela
del ratén**'*°. También se estdn estudiando otros andlogos de nu-
cleésidos™>",

El ST-246 es un nuevo compuesto biodisponible por via oral con
actividad antiortopoxvirus, que se caracteriza por inhibir la liberacién
de ortopoxvirus. La caracterizacién genética de mutantes virales resis-
tentes a ST-246 indica que el objetivo viral es el homélogo ortopoxvirus
de la proteina F13 de vaccinia, que hace falta para la envoltura de los
virus antes de su liberacién como una particula viral envuelta®®. El
farmaco ha demostrado ser activo contra muchas especies de ortopox-
virus, como la viruela del mono y el virus de la viruela®>>*. E1 ST-246 se
ha demostrado en varios modelos animales pequeiios, utilizado con
fines profildcticos antes de la aparicién de los sintomas o terapéutica-
mente después de la apariciéon de los sintomas, para ser eficaz en la
prevencién de la enfermedad o para mitigar de manera significativa la
gravedad de la enfermedad y la mortalidad™>™. Como se menciona en
la seccién sobre el virus vaccinia, se ha utilizado, en combinacién con
otros métodos terapéuticos, en el tratamiento exitoso de un caso grave
humano de eczema vacunal. En estudios recientes en animales se ha
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demostrado que el firmaco tiene un beneficio sinérgico cuando se
combina con CMX-001"%,

Otros firmacos antivirales estudiados contra los ortopoxvirus estdn
dirigidos contra dianas celulares. La ribavirina, un inhibidor de la
inosinmonofosfato deshidrogenasa, tiene actividad in vitro contra
algunos ortopoxvirus®® y ha mostrado también eficacia frente a estos
virus en modelos animales de queratitis por vaccinia'®® y en lesiones en
la cola de ratones inoculados'®. Se han publicado casos aislados de
tratamiento conjunto con ribavirina e IGV para casos de vaccinia
progresiva'®>, El tratamiento inicial con ribavirina en monoterapia
era ineficaz para evitar la aparicién de nuevas lesiones, pero al afadirse
IGV se detenia la aparicién de nuevas lesiones.

Los estudios adicionales de compuestos dirigidos a inhibir las cina-
sas celulares son interesantes como una posible nueva estrategia te-
rapéutica antiortopoxvirus. Se ha demostrado que varias cinasas ce-
lulares (abl, src y otras) intervienen en la salida del virus, y su blo-
queo proporciona un mecanismo de accién terapéutica «antiviral»
diferente'®>'**. Los estudios del inhibidor de la cinasa erbB (CI-1033)
mostraron un efecto positivo en el tratamiento de ratones infectado
con vaccinia; su beneficio aumenté con el uso de un anticuerpo mono-
clonal que neutraliza las particulas virales de VM. El firmaco CI-1033
parece inhibir in vitro la liberacién local de particulas virales de células
infectadas, lo que impide la capacidad del virus de infectar después
otras células adyacentes (no infectadas)'®.

Se dispone de revisiones exhaustivas recientes sobre los tratamien-
tos contra ortopoxvirus'#4>'%7%% un 4rea que es objeto de una

intensa actividad investigadora.
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Otros poxvirus que infectan al ser humano:

parapoxvirus, molluscum contagiosum

y yatapoxvirus

INGER K. DAMON*

Parapoxvirus

Los parapoxvirus, que pueden encontrarse en cualquier lugar del
mundo, son patégenos habituales de ovejas, cabras y ganado vacuno.
La infeccién en el ser humano se caracteriza por presentar lesiones
epiteliales localizadas y es una enfermedad profesional de personas que
trabajan con animales infectados. Cuando afecta a ovejas y cabras se
suele denominar dermatitis o ectima pustular contagioso, conocido
también como orf. La correspondiente infeccién en el ser humano
se denomina también orf. Taxonémicamente, la especie principal se
denomina virus del Orf (ORFV; sinonimia, virus de la dermatitis pus-
tular contagiosa, y virus del ectima contagioso). La infeccién del
ganado lechero por parapoxvirus se conoce como paravacuna, seudo-
vacuna o seudoviruela vacuna o ilceras en anillo y su equivalente en
seres humanos, como paravacuna, seudoviruela vacuna o nédulos de
los lecheros. La especie virica se denomina virus seudovacuna (VSV).
Los parapoxvirus del ganado vacuno se denominan virus de la esto-
matitis papular bovina (VEPB), y su infeccién, estomatitis papulosa.
Otros enfermedades zoonéticas provocadas por miembros temporales
del género parapoxvirus que pueden infectar al hombre suelen aso-
ciarse al contacto con camellos (ectima contagioso o enfermedad de
Ausdyk) o, con menos frecuencia, con focas (viruela de la foca)*. Otra
especie parapoxvirus es el Parapoxvirus del ciervo comiin en Nueva
Zelanda (PCNZ). Las lesiones de los animales se encuentran en la piel,
en la mucosa orofaringea y en las superficies externas. Otros parapox-
virus causantes de infecciones en ungulados, pinnipedos y otros ani-
males también pueden afectar al ser humano. Pueden consultarse
revisiones detalladas sobre los miembros de este género>™°.

MORFOLOGIA Y COMPOSICION DEL AGENTE

Los parapoxvirus son tnicos entre los poxvirus en cuanto a su aspecto,
como se demuestra mediante microscopia electrénica tras tincién
negativa. La mayorfa de los viriones de poxvirus tienen forma de
ladrillo, pero las particulas de parapoxvirus son rectangulares, redon-
deadas u ovoideas. Ademds, los miembros del género parapoxvirus
tienen una caracteristica forma en M que puede también observarse
mediante microscopia electrénica tras tincién negativa: una larga
espicula envuelve la particula, produciendo un efecto de lineas entre-
lazadas’. La estabilidad del virus en la escara se correlaciona con la
posibilidad de transmisién del mismo a través de fomites.

El genoma del parapoxvirus estd formado por una doble cadena
de ADN lineal de unos 135 kilopares de bases (kpb), con horquillas ter-
minales cerradas de forma covalente; el genoma tiene un alto conte-
nido en G + C y es mds pequefio que el de otros poxvirus. Ya se han
completado las secuencias genémicas de ORFV y VEPB®. Algunas de
las proteinas que parecen tener un papel en la patogenia viral son: una
proteina que se une a quimiocinas®, un homdlogo de la interleucina
(IL)-10"°, un homélogo del factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar", un gen que confiere resistencia al interferén'* y una proteina con
capacidad para unirse a citocinas®.

PATOGENIA Y RESPUESTA INMUNOLOGICA

La infeccién suele producirse a través de cortes o araflazos y perma-
necer localizada en el epitelio o en la mucosa oral. Las lesiones tipicas

*El material de este capitulo es de dominio publico, con excepcién de
cualquier tabla o figura cedida por terceros.
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del orf en humanos se deben a la hipertrofia y proliferacién de células
epidérmicas, que suele ser bastante intensa y posiblemente se relaciona
con el homélogo del factor de crecimiento endotelial codificado por el
virus y con la infiltracién leucocitaria. El examen histolégico de las
lesiones humanas demuestra la presencia de muchas pequeiias
vesiculas multiloculares dentro de la dermis, y son muy raras la verda-
deras macrovesiculas'*". Raras veces la infeccién progresa hacia una
sintomatologfa general con malestar, linfadenopatias y lesiones dise-
minadas, y la respuesta inmune no protege contra la recurrencia de la
enfermedad a largo plazo™'°. Se producen ataques secundarios en un
8-12% de los individuos™".

CARACTERISTICAS CLINICAS

Existen publicaciones con descripciones detalladas de la evolucién de
la enfermedad en los seres humanos'*™¢, también con imigenes'®". De
forma sucinta, la infeccién se manifiesta como una lesién local en el
lugar de la inoculacién que ha producido un animal enfermo. La puerta
de entrada suele ser una herida en la piel. Se describen seis fases en el
proceso clinico. Tras un corto periodo de incubacién de 3 a 5 dias, la
lesién comienza como una mécula eritematosa y pruriginosa que des-
pués crece formando una pdpula, generalmente con forma de diana
(dias 7 a 14). A continuacién las lesiones pasan a ser nodulares o
vesiculares y a menudo se ulceran tras 14-21 dias; esta ulceracién define
la fase aguda. La curacién completa puede tardar hasta 4-6 semanas y
se caracteriza por un papiloma regenerativo y una serie de fases regre-
sivas en las que vuelve a aparecer epitelio normal®. Pueden aparecer
grandes lesiones granulomatosas, mds frecuentes en pacientes inmu-
nocomprometidos, que requieran drenaje quirirgico, aunque ahora
existen métodos terapéuticos mds adecuados y de los que se habla mds
adelante en este capitulo®. Las lesiones denominadas «nédulos de los
lecheros» pueden tener una apariencia mds nodular, sin ulceracién.
Los casos de infeccién por parapoxvirus publicados en personal en
contacto con bueyes almizcleros en Noruega son de tipo mds granulo-
matoso y persisten durante meses™. A las infecciones por estos virus se
han asociado casos de eritema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson.

DIAGNOSTICO

Se han descrito pruebas diagndsticas de reaccién en cadena de la
polimerasa genéricas para parapoxvirus*>* y orf*>**, pero el diagnés-
tico suele ser clinico, en base a los antecedentes de exposicién y a la
presencia de la lesién caracteristica. Las imdgenes de microscopia de
transmisién tras tincién negativa de material obtenido en una de las
lesiones, en manos de un observador con experiencia, pueden ser
diagndsticas si se observan las estructuras tipicas. El aislamiento del
virus en cultivo celular precisa de células primarias ovinas o bovinas y
puede ser bastante dificil de obtener™. El desarrollo de sueros inmu-
nolégicos especificos para los parapoxvirus constituye otra fuente de
reactivos diagnésticos™®.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por parapoxvirus es un riesgo profesional para los gran-
jeros, trabajadores de mataderos, veterinarios, estudiantes y otros
individuos expuestos con frecuencia a ovejas, cabras o ganado vacuno.
La infeccién de orf humano es méds comin en primavera, cuando la
alimentacién de los corderos con biberones puede exponer a estas
personas al riesgo del contagio, y en otoflo, cuando se realiza la
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matanza y se esquila el ganado®. De 191 casos de orf o nédulos de
lechero con una fuente de contagio conocida, registrados entre 1978 y
1995, el 84% tuvieron su origen en ovejas y el 16% en ganado vacuno.
Otros 32 casos ocurrieron en trabajadores de mataderos™. Un estudio
reciente evalud un grupo de casos en niios del medio oeste de EE.UU. y
observé que el contacto facial con animales infectados a menudo
provocaba la adquisicién de la enfermedad®. La mayorfa de los traba-
jadores en riesgo resultan infectados en algin momento de su vida
profesional y la reinfeccién no es infrecuente. Los individuos afectados
deben tener cuidado para no infectarse mds ellos mismos mediante
autoinoculacién y no diseminar la enfermedad por contacto a otras
personas o animales. La vacuna utilizada en el control del orf en ovejas
es muy virulenta y ha causado infecciones en humanos.

TRATAMIENTO

En la mayoria de los casos, la enfermedad es autolimitada. Existen
publicaciones anecddticas sobre el aparente efecto beneficioso de usar
cremas de cidofovir al 3%*>*, pero no hay ensayos controlados.
Recientemente se demostré que el uso de imiquimod, compuesto
modulador de interferén/receptor tipo Toll, lograba beneficios en el
tratamiento tépico en una lesién de orf gigante tras el fracaso de la
aplicacién tépica e intralesional de cidofovir®.

Molluscum contagiosum

El molluscum contagiosum es una enfermedad que provoca una erup-
cién papular o una tumoracién benigna limitada en la piel, que se ha
descrito en todos los lugares del mundo y se considera una infeccién
especifica del ser humano®.. Sin embargo, aunque no hay evidencias de
que exista transmisién de seres humanos a animales, se han detectado
lesiones similares a las del molluscum que contienen poxvirus en otras
especies, como caballos y chimpancés.

DESCRIPCION DEL AGENTE

Se han descrito cuatro subtipos del virus, caracterizados segtn las
distintas digestiones sufridas por endonucleasas®. La enfermedad pro-
ducida por todos ellos parece ser similar. Se ha secuenciado el genoma
del virus del molluscum contagiosum de tipo I*%, el cual codifica algu-
nos productos implicados en la patogenia de la infeccién y en su
capacidad de evitar al sistema inmunoldgico, entre los que se encuen-
tran una proteina capaz de unirse a la IL-18** e inhibidores de la
apoptosis®.

PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

Desde hace mucho tiempo se conoce la caracteristica anatomia
patolégica de las lesiones del molluscum contagiosum. En 1841,
Henderson y Paterson describieron por primera vez los tipicos cuerpos
del molluscum: cuerpos de Henderson-Paterson. La infeccién comi-
enza cuando el virus inicia su replicacién en las capas inferiores de la
epidermis’, extendiéndose luego hacia arriba. El periodo de incuba-
cién es muy variable y puede resultar muy largo (entre 2 y 7 semanas y
hasta 6 meses). La epidermis se hipertrofia y extiende hacia los estratos
de la dermis subyacente. Las inclusiones caracteristicas (cuerpos
de Henderson-Paterson o del molluscum) se forman en la capa de
células espinosas y van creciendo progresivamente a medida que
las células envejecen y migran hacia la superficie. Luego son reempla-
zadas por una hiperplasia de la capa de células basales. La estructura de
la membrana basal permanece intacta y las células epidérmicas hiper-
trofiadas, con su citoplasma ocupado por una gran masa granular
aciddfila (el cuerpo del molluscum), se proyectan sobre la piel y toman
el aspecto de un tumor®”. Apenas se puede apreciar algin infiltrado
inflamatorio hasta la fase final de la enfermedad, justo antes de la
resolucion natural de la lesién’®,

CARACTERISTICAS CLINICAS

La infeccién se produce a causa de una herida en la piel. De forma
caracteristica comienza como una pequefa pdpula que al madurar pasa
a ser un ndédulo definido de unos 2-5 mm de didmetro, suave, con
forma de ctipula, de color perla o rosado, que a menudo estd umbili-
cado (fig. 134-1). De la lesién algunas veces puede obtenerse un material
blanquecino o amarillento similar al queso fresco. Generalmente
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Figura 134-1  Molluscum contagiosum. (Reproducida con autorizacidn
de Wood MJ. Skin and soft tissue infection. En: Farrar WE, Wood MJ, Innes
JA y cols. Infectious diseases text and color atlas. Hong Kong: Gower
Medical Publishing; 1992:11.17, fig. 11.69. Con autorizacion de Mosby
International Ltd.)

existen de 1 a 20 lesiones, pero a veces puede haber cientos de ellas.
Como consecuencia de multiples infecciones simulténeas o de la exten-
sién mecdnica, las lesiones pueden agruparse a lo largo de la linea de
una herida e incluso pueden aparecer otras satélites.

En los nifos, las lesiones aparecen sobre todo en el tronco y regién
proximal de las extremidades, y en los adultos en el tronco, el pubis y
los muslos, pero en ambos casos la infeccién puede transmitirse a otras
zonas por autoinoculacién®®. En pacientes con VIH, las infecciones
aparecen a lo largo de la linea de la barba en los hombres. Cuando
la cara se ve afectada, pueden producirse casos de afectacién de los
ojos, como dafios en la conjuntiva bulbar®®. Cada lesién dura unos
dos meses, pero la enfermedad suele prolongarse por un plazo de
6-9 meses*°. En individuos con alteracién de la inmunidad celular,
como los afectados por el VIH, la infeccién puede ser mds grave y
prolongada®"*.

DIAGNOSTICO

El diagndstico suele ser clinico, por el aspecto tipico de las lesiones. Si el
material parecido al queso obtenido de las lesiones se examina al
microscopio electrénico de transmisién tras tincién negativa, se pue-
den observar numerosos viriones de forma rectangular. Este virus no
se ha cultivado en los habituales medios de cultivo celular. La anatomia
patoldgica caracteristica de las lesiones es diagndstica, aunque se han
descrito métodos que se realizan mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR)***. A veces se pueden ver lesiones umbilicadas
similares en pacientes con SIDA afectados por criptococosis
diseminada.

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL

El virus tiene una distribucién mundial y su incidencia se ha incre-
mentado paralelamente al aumento de casos de SIDA. Las vias de
contagio tradicionales se asocian a leves traumatismos cutdneos y, en
algunos casos, con fémites (al compartir toallas); sin embargo, cada vez
hay més datos que indican que se produce por transmisién sexual, y las
lesiones genitales son frecuentes®. Esta enfermedad representa un
problema principalmente para los nifios que acuden a guarderias o al
colegio, por el potencial contagio con otros nifios. En estos casos, la
transmisién puede evitarse cubriendo las lesiones y con la limpieza de
las manos tras un contacto con las lesiones.
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TRATAMIENTO

La infeccién es benigna y la recuperacién suele ser espontdnea, pero
puede resultar necesario el tratamiento por motivos estéticos, en espe-
cial en el caso de lesiones faciales o muiltiples. Se han estudiado distin-
tos tratamientos®, como la crioterapia*, el curetaje mecdnico*** y la
aplicacién de sustancias quimicas como podofilinas/podofilox, canta-
ridina, yodo y tretinoina*~*. Muchos de los métodos quimicos tienen
como efecto adverso la irritacién local. La aplicacién tépica de cremas
o suspensiones de un firmaco antiviral como el cidofovir al 3%**%° ha
demostrado ser eficaz en algunos casos, al igual que el inmunomodu-
lador cimetidina®® o el tratamiento tépico con imiquimod®. Sin
embargo, la ausencia de ensayos controlados hace dificil la decisién
terapéutica del clinico. Para los pacientes con SIDA y molluscum
contagiosum, el tratamiento mds eficaz es el antirretroviral altamente
activo, que permite aumentar el recuento de CD4.

Yatapoxvirus

El género Yatapoxvirus incluye al virus del tanapox y al del tumor del
mono Yaba.

TANAPOX

La infeccién humana con el virus del tanapox, descrita por primera vez
en la zona de la cuenca del rio Tana de Kenia en 1957, se conocié en
profundidad durante las campaias de vigilancia posteriores a la erra-
dicacién de la viruela. Se ha publicado la experiencia de 264 casos
confirmados por laboratorio en Zaire (Repiblica Democrdtica del
Congo), con imdgenes en color”, y también existe informacién sobre
el propio virus®. Asimismo su genoma se ha secuenciado®*. El virus
que produce el tanapox en seres humanos es una variante de la especie
del que causa la enfermedad tipo Yaba en los monos®. Recientemente
se han publicado casos aislados de pacientes fuera de Africa, que ilustran
la necesidad de considerar a los poxvirus como causa de enfermedad en
viajer(é)s o inmigrantes que proceden de 4reas donde el virus es endé-
mico®* ™"

Fisiopatologia y caracteristicas clinicas

La infeccién por tanapox comienza como una corta enfermedad febril
de 2-4 dias de duracién, con temperaturas de 38-39 °C, que suele
acompaifiarse de cefaleas, dolor de espalda o postracién. La erupcién
de una lesién suele estar precedida por prurito en la zona, y aparece
primero como una mdcula hiperpigmentada, generalmente con una
elevacién central, que evoluciona después a una forma de pdpula, con
una induracién palpable. La fiebre y los sintomas sistémicos desapa-
recen cuando comienza la erupcién. Mds tarde la pdpula adquiere un
aspecto mds pustuloso, pero no contiene ningin liquido y puede
umbilicarse o formar una seudocostra en esta etapa. A continuacién
suele convertirse en un nédulo elevado, firme y adherido a planos
profundos. Hacia el final de la primera semana, la lesién estd rodeada
por una zona de piel eritematosa e indurada, generalmente acompa-
fiada de adenopatias regionales. Tras esta fase, la lesién puede ulcerarse
o convertirse en un nédulo mayor, de hasta 2 cm de didmetro. En las
series descritas en Africa, el mayor tamaiio por lo general se alcanzaba a
las dos semanas, para luego comenzar a remitir la inflamacién local e
iniciarse la granulacion de la lesién. La resolucién completa se
producia en unas seis semanas®.
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La mayorfa de los pacientes (el 78% en una de las series*’) presenta
un dnico nédulo, aunque se han descrito casos con hasta diez lesiones.
La localizacién mds habitual de las mismas se encuentra en los miem-
bros inferiores (72%) y la mds infrecuente en la cara y las zonas
habitualmente cubiertas por ropa®. La infeccién parece conferir inmu-
nidad de por vida.

Diagndstico

En el diagnéstico de tanapox, hay que tener en cuenta su limitada
distribucién geogrifica y los antecedentes de viajes a esas regiones.
Las caracteristicas clinicas que permiten diferenciar esta enfermedad
de otras infecciones producidas por ortopoxvirus son la erupcién
con lesiones nodulares, las adenopatias regionales, el escaso nimero
de lesiones, su lenta resolucién y el curso benigno de la enfermedad.
Las lesiones sdlidas, nodulares o ulceradas son mayores y se desarro-
llan con mds lentitud que las de la viruela del mono, pero resultan més
pequenas y rdpidas en su evolucién que las tlceras tropicales.

El virus del tanapox puede detectarse por microscopia electrénica, y
los viriones en general aparecen envueltos®. Este hallazgo no excluye la
posibilidad de infeccién por otros poxvirus rectangulares morfoldgi-
camente similares. En este caso podrian utilizarse las pruebas de dcidos
nucleicos®®* sobre extractos de la lesién. El virus del tanapox crece en
distintas lineas celulares (p. €j., rifién de mono biho, Vero, MRC-5 y
BSC-1), pero no en la membrana corio-alantoica (CAM).

Epidemiologia y control

El virus del tanapox sélo se encuentra en Africa, sobre todo en Kenia y
en la Reptiblica Democriética del Congo, y posiblemente su reservorio
sea un simio®. Se han descrito casos de transmisién directa entre un
primate y el ser humano, producidos en cuidadores de animales a
través de heridas en la piel, pero dichos casos son muy raros®>®.
Distintos factores apuntan a la hipdtesis de que existe un vector,
insecto o artrépodo implicado en la transmisién, ya que personas
afectadas niegan haber tenido contacto con primates no humanos, y
si refieren antecedentes de picaduras de artrépodos o mosquitos culex
antes de la infeccién. Ademds, en pacientes con lesiones muiltiples, no
hay evidencias de una diseminacién mecdnica del virus®>. Las varia-
ciones estacionales de la infeccién humana por tanapox son paralelas a
la actividad de poblaciones locales de artrépodos, lo que apoya esta
hipétesis. No se ha descrito ningtin caso de transmisién entre seres
humanos. Las medidas de prevencién del tanapox son las mismas
aplicables a la viruela del mono, con la excepcién de la vacuna.

VIRUS DEL TUMOR DEL MONO YABA

El virus del tumor del mono Yaba es una especie definida de
Yatapoxvirus. Se aisl6 originalmente como causante de un tumor cuti-
neo en un mono rhesus (Mucaca mulatta). En monos asidticos el virus
provoca histiocitomas benignos que se resuelven en 1-2 meses®. Los
seguimientos serolégicos sugieren que los monos verdes africanos son
los huéspedes naturales del virus®.

Clinica

Las infecciones secundarias a punciones accidentales en personal
encargado de los animales y las provocadas en voluntarios sanos
demuestran la aparicién de lesiones cutdneas localizadas en el lugar
de la inoculacién®*. No se ha informado de casos recientes de infeccio-
nes en seres humanos.
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JEFFREY I. COHEN*

Aunque hay cientos de virus herpes que infectan a la prictica totali-
dad de las especies animales, existen ocho que infectan al ser humano
de forma natural (tabla 135-1). Un noveno virus herpes, el virus del
herpes B, que infecta en condiciones naturales a macacos, puede causar
una encefalitis mortal en los seres humanos. Este capitulo es un resu-
men de los virus herpes que infectan al ser humano; en los capitulos
siguientes (caps. 136 a 142) se describe cada virus de forma individual.

Clasificacion

Los miembros de la familia de los herpesvirus se distinguen de otras
familias de virus por su estructura y genoma. Los herpesvirus contienen
un ADN bicatenario rodeado por una nucleocépside icosaédrica, que se
encuentra dentro de un tegumento compuesto por varias proteinas y
rodeado por una envoltura lipidica repleta de glucoproteinas virales
(fig. 135-1)". La envoltura deriva de las membranas de las células huésped.
Los virus herpes varfan en tamaio desde los 120 hasta los 260 nm de
didmetro. Los viriones contienen un conjunto caracteristico de proteinas
virales, asi como algunas protefnas de la célula huésped.

Los virus herpes humanos se subdividen en tres subfamilias (v. tabla
135-1). Los herpesvirus alfa comprenden los virus del herpes simple (VHS)
de tipo 1y 2, el virus varicela-zéster (VVZ) y el virus del herpes B. Estos
virus estdn latentes en las neuronas de los ganglios sensitivos y la infec-
cién de células en cultivo provoca la destruccién rdpida de las células.
Provocan infecciones mucocutineas en personas sanas. Los herpesvirus
beta son el citomegalovirus (CMV), el virus herpes humano 6 (VHH-6)
y el virus herpes humano 7 (VHH-7). Estos virus tienen una gama de
huéspedes mds limitada, se replican lentamente en cultivos celulares y
establecen latencia en las células mononucleares. Los herpesvirus gamma
comprenden el virus de Epstein-Barr (VEB) y el virus herpes asociado al
sarcoma de Kaposi (VHSK, también denominado VHH-8). Estos virus
quedan latentes en las células linfoides y causan infeccién litica en las
células epiteliales o en los fibroblastos. Los herpesvirus beta y gamma
pueden causar linfoproliferacién con mononucleosis.

El VEB y el VHH-6 comprenden dos tipos, denominados A y B. Los
tipos de VEB pueden variar dependiendo de la ubicacién geogréfica de
la persona infectada. Aunque el VHS-1y el VHS-2 tienen una identidad
de secuencia igual o mayor al 50%, los diferentes tipos de VEB y VHH-6
tienen una relacién mucho mids estrecha.

Estructura genémica y proteinas

El virus del herpes humano contiene de 125.000 a 229.000 pares de bases
en su ADN bicatenario (v. tabla 135-1), y su contenido global de guano-
sinay citosina varfa del 36% (para el VHH-7) al 70% (para el VHS-2). Los
genomas constan de largas regiones tinicas y de cortas regiones repeti-
das. Estas repeticiones, asi como los polimorfismos de nucleétido tnico,
suelen ser ttiles para estudios epidemioldgicos moleculares, ya que la
digestién con enzimas de restriccién da lugar a fragmentos de diferentes
tamafos que pueden ayudar a indicar si diferentes personas estdn infec-
tadas con distintas cepas del virus. Asi, después del trasplante, los tama-
fios de las regiones repetidas pueden ayudar a indicar si el virus procede
del donante o del receptor®. El VEB tiene repeticiones terminales en los
extremos de su genoma. El nimero de repeticiones terminales es fijo en
las células que fueron infectadas con el mismo clon del virus, pero su
ndmero varia si las células fueron infectadas por diferentes clones vira-
les®. El genoma viral es lineal en el interior del virién, pero se circulariza
en las células infectadas. Algunas partes de muchos genes del virus

*Todo el material de este capitulo es de dominio publico, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.

© 2012. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

Introduccidn a los Herpesviridae

herpes se solapan en el genoma y la mayoria de los genes del virus
del herpes no se procesan por corte y empalme.

Los VHH codifican de 71 a 166 genes. Los virus herpes codifican un
conjunto central de unas 40 proteinas que se conservan entre todas las
especies de virus herpes; entre ellas se incluyen las proteinas implica-
das en la sintesis del écido nucleico (p. ej., la ADN polimerasa viral), el
metabolismo del 4cido nucleico (p. €j., la ribonucleétido reductasa), la
modificacién de proteinas (p. €j., las proteincinasas) y la estructura del
virién (proteina principal de la cépside, glucoproteinas B, H y L).
Ademds, cada virus herpes alfa, beta y gamma contiene un conjunto
de genes conservado exclusivo de cada subfamilia, como los genes que
codifican proteinas esenciales para la entrada del virus. Los virus
herpes tienen una fase litica de replicacién que provoca la muerte
celular y una fase latente de replicacién en la que no se sintetiza
ninguna proteina viral o sélo un pequefo conjunto de ellas.

Replicacion viral

Los virus herpes utilizan al menos dos métodos principales para
penetrar en las células*. El virus puede penetrar en las células por
endocitosis y fusién posterior de la envoltura del virién a la membrana
endocitica, lo que permite la entrada de la nucleocdpside en el cito-
plasma. Por otra parte, la envoltura del virién puede fusionarse con la
membrana celular en la superficie de la célula para transportar direc-
tamente la nucleocdpside al citoplasma. Las glucoproteinas virales se
unen a receptores de la membrana celular, lo que permite la entrada en
la célula. Los virus herpes a menudo tienen mds de un receptor en la
superficie celular (v. tabla 135-1). La nucleocédpside viral se transporta
desde el citoplasma al niicleo, donde el ADN viral lineal se circulariza, y
la replicacién del ADN puede comenzar. La replicacién prosigue
mediante un patrén ordenado de expresién génica viral. Los genes
tempranos-inmediatos se expresan inicialmente y codifican proteinas
que regulan la expresién de genes virales. A continuacién, se expresan
las proteinas virales tempranas, muchas de las cuales codifican enzi-
mas esenciales para la replicacién del ADN viral o la fosforilacién de
proteinas. Por dltimo, se producen las proteinas tardias, muchas de las
cuales codifican proteinas estructurales como las glucoproteinas vira-
les y las proteinas de la nucleocédpside. Los genes virales se transcriben
en el nicleo y las proteinas se sintetizan en el citoplasma. Las nucleo-
cdpsides de los herpesvirus se ensamblan en el nicleo y se envuelven
en la membrana nuclear interna, se desprenden de la envoltura en
la membrana nuclear externa y se vuelven a cubrir de envoltura en la
membrana citoplasmitica, tras lo cual salen de la célula. La replicacién
litica de los virus herpes inhibe la sintesis del ARN y de las proteinas de
la célula huésped.

Latencia y reactivacion virales

No se conocen bien los mecanismos por los que los herpesvirus esta-
blecen y mantienen la latencia. Algunos virus, como el VHS, expresan
una familia de transcritos asociados a la latencia que no codifican
proteinas, pero que pueden ser relevantes para evitar la apoptosis’.
Otros virus expresan proteinas durante la latencia. E1 VVZ expresa la
proteina IE63, que inhibe la actividad del interferén of, y el VEB
expresa la proteina del antigeno nuclear 1 del VEB, que permite la
particién de los episomas virales a los linfocitos B en divisién que estdn
infectados de forma latente’. El VEB y el VHSK codifican varias
proteinas de latencia expresadas en diferentes tipos de neoplasias
malignas asociadas a virus. Los genomas de virus herpes se encuentran
en una forma circular episémica durante la latencia.

Se han propuesto recientemente varios mecanismos para mantener
la latencia en los herpesvirus, como la expresién de microARN virales
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TABLA
135-1
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Caracteristicas biolégicas de los herpesvirus que infectan

al ser humano

Genoma
Tamaiio

Virus Subfamilia (kpb)  Receptor(es) Zonas de latencia

Virus humanos

VHS-1 (VHH-1) o 152 Nectina 1, Ganglios nerviosos

nectina 2 craneales y
TNFRSF14, sensitivos
3-0S-HS

VHS-2 (VHH-2) o 152 Nectina 1, Ganglios nerviosos

nectina 2 craneales y
TNFRSF14 sensitivos
Virus varicela- o 125 IDE Ganglios nerviosos
zGster craneales y
(VHH-3) sensitivos
Citomegalovirus B 229 PDGFRa, Monocitos,
(VHH-5) EGFR? macréfagos,
0,8, 0y linfocitos CD34"
o,

VHH-6 B 165 CD46 Linfocitos CD34%,
monocitos,
macréfagos

VHH-7 B 145 CD4? Linfocitos CD4

Virus de Epstein- Y 172 CD21, MHC Linfocitos B

Barr (VHH-4) de clase II memoria
Virus herpes Y 165  Integrina a,, Linfocitos B
asociado XCT, DC-SIGN
al sarcoma de
Kaposi
(VHH-8)
Virus de simio
Virus del herpes B o 150  Desconocido  Ganglios nerviosos

(herpesvirus de
cercopitecos 1)

craneales y
sensitivos

DC-SIGN, no integrina de captura de ICAM-3 especifica de células dendriticas;
EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; IDE, enzima degradadora de insulina;
MHC, com-plejo principal de histocompatibilidad; 3-O-S-HS, 3-O-sulfotransferasas;
PDGFR, receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; TNFRSF14, miembro
14 de la superfamilia de receptores de factores de necrosis tumoral; VHH, virus herpes
humano; VHS, virus del herpes simple; XCT, cadena ligera del sistema transportador de
glutamato/cistina humano.

Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6." ed. Filadelfia: Elsevier,
Churchill Livingstone; 2005:1756-1762.

durante la latencia, que inhiben la expresién de genes virales tempra-
nos-inmediatos®® y la metilacién de las proteinas histonas asociadas a
los genes liticos, que se traduce en la compactacién de la cromatina y el
silenciamiento de los genes liticos'*". Ademds, ciertas proteinas virales
y celulares, que estén normalmente en el nicleo de las células en las que
se estd replicando un virus herpes, pueden quedar secuestradas en el
citoplasma durante la latencia a fin de que las proteinas virales no
puedan activar la expresion génica viral'>".

Los genomas virales latentes pueden reactivarse para producir virus
infecciosos. La reactivacién puede estimularse en algunas células infec-
tadas por el virus mediante radiacién, traumatismos de los nervios (en
el caso de herpesvirus alfa), hipertermia'* o hipoxia®. La reactivacién
es mds comiin en huéspedes inmunosuprimidos o inmunocomprome-
tidos que tienen alterada la inmunidad por linfocitos T. La reactivacién
permite que el virus se transmita a otras personas, lo que perpetia la
infeccidn viral a lo largo del tiempo a otras generaciones.

Muchos herpesvirus, como el VHS, el VEB, el CMV, el VHH-6 y el
VHH-7, se desprenden de la mucosa oral sin sintomas y es precisa-
mente durante su diseminacién asintomdtica, mds que durante la
enfermedad sintomdtica, cuando la mayor parte de los virus se trans-
miten de forma interpersonal. Sin embargo, el VVZ sélo se transmite
cuando los pacientes sufren varicela o zéster.

Ciertos herpesvirus causan una enfermedad sintomdtica que se aso-
cia a la replicacién litica del virus y cuya consecuencia es la aparicién

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Estructura de un viriéon del virus del herpes simple
basada en la tomografia por criomicroscopia electrénica. A, La superfi-
cie externa del virion muestra glucoproteinas virales (amarillo) insertadas
en la membrana viral (azul). B, El interior del virion muestra la nucleocép-
side viral (azul claro) rodeada por el tegumento proteico (naranja), que esta
dentro de la envoltura viral (azul y amarillo). pd, polo distal; pp, polo
proximal; barra de escala, 100 nm. (De Grinewald K, Desai P, Winkler DC
y cols. Three-dimensional structure of herpes simplex virus from cryo-elec-
tron tomography. Science. 2003;302:1396-1398, con autorizacidn.)

de lesiones cutdneas debidas a VHS o VVZ o lesiones viscerales por
VHS, VVZ o CMV. Otras enfermedades, como el eritema multiforme
asociado a VHS o la anemia hemolitica asociada a CMV o VEB, se
deben a la respuesta inmunitaria frente al virus. La mayorfa de los
sintomas de la mononucleosis infecciosa relacionada con el VEB se
deben ala proliferacién de los linfocitos T que responden a la infeccién
y no a la destruccién litica de linfocitos B infectados por el virus.
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La mayorfa de las exposiciones del ser humano a herpesvirus son
asintomdticas o inducen sintomas muy leves. Muchas personas infec-
tadas por VHS-1 o VHS-2 son asintomdticas, y los niflos pequeios y
los lactantes infectados por CMV y VEB suelen ser asintomiticos. Por
el contrario, la mayoria de las personas infectadas por VVZ presen-
tan varicela y la mayoria de las infectadas por VHH-6 tienen fiebre.
Las infecciones pocas veces son mortales, excepto en personas muy
inmunocomprometidas. La propagacién del virus aumenta si el hués-
ped sobrevive, por lo que la infeccién se puede transmitir a otras
personas. Aunque algunos herpesvirus (p. ej., VHS, VVZ, CMV,
VHH-6) infectan a una gran variedad de células del cuerpo, otros
(p. ¢j., VEB, VHH-7, VHSK) tienen una gama de células huésped mds
estrecha.

Epidemiologia

Casi todos los adultos estén infectados por VHS-1, VVZ, VEB, VHH-6 y
VHH-7 (tabla 135-2). Alrededor del 20-50% de los adultos de Estados
Unidos estdn infectados por VHS-2, entre el 40% y el 70% por CMV y
menos del 5% por VHSK. Las tasas de infeccién por VHS-1, VHS-2,
CMYV, VEB y VHSK son mds altas en los paises en vias de desarrollo que
en Estados Unidos.

Los herpesvirus suelen propagarse por contacto directo, ya que los
virus con envoltura no sobreviven mucho tiempo en el medio
ambiente; el VVZ es la excepcién, pues se contagia por transmisién
aérea. El VHS, el VEB, el CMV y el VHH-6 se transmiten por saliva
infectada; es probable que el VHH-7 y el VHSK también se transmitan
por la saliva. El contacto sexual provoca la propagacién del VHS, del
CMV, del VHSK v, tal vez, del VEB. Se puede producir una infeccién
intrauterina por VHS, VVZ y CMV; la mayoria de los lactantes infec-
tados por VHS adquieren la infeccién en el momento del parto. El
CMYV, el VEB y el VHSK se han transmitido por trasplante de ¢érganos,
y el CMV y el VEB se han transmitido por transfusiones de sangre.

TABLA
135-2

135 Introduccion a los Herpesviridae 1951

Sindromes clinicos

Varios virus herpes causan sindromes clinicos similares consistentes
en lesiones cutédneas vesiculares, retinitis, hepatitis, encefalitis y mono-
nucleosis; se precisan pruebas diagndsticas especificas de cada virus
para distinguir el que causa un sindrome concreto (tablas 135-2 y 135-3).

Los herpesvirus causan enfermedades mds graves en personas con
deterioro de la inmunidad celular, pero no con alteraciones de la
inmunidad humoral (v. tabla 135-2). Los pacientes con alteraciones
de la inmunidad de linfocitos T, como los receptores de trasplante de
érganos que reciben tratamientos inmunosupresores, receptores de
trasplantes de células hematopoyéticas, pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o pacientes con deficiencia con-
génita de linfocitos T o de linfocitos citotéxicos naturales, tienen unas
infecciones por herpesvirus mds graves'. Los pacientes con VIH y
recuentos bajos de linfocitos CD4 a menudo presentan infecciones
graves por herpesvirus. Puede haber infecciones erosivas mucocuti-
neas persistentes por VHS a nivel anogenital u oral, y la resistencia al
aciclovir no es infrecuente. El VVZ puede causar lesiones verrugosas en
la piel o vasculitis de pequefios vasos del sistema nervioso central, o
bien radiculopatia en pacientes con SIDA. El CMV puede causar ence-
falitis, retinitis, colitis o radiculopatia; sin embargo, la neumonitis es
poco frecuente en pacientes con SIDA. El VEB se asocia a linfomas del
sistema nervioso central o linfoma no Hodgkin, mientras que el VHSK
se asocia con el sarcoma de Kaposi, el linfoma primario de cavidades y
la enfermedad de Castleman en pacientes con SIDA. Curiosamente, el
VHH-6 y el VHH-7 pocas veces causan enfermedad en pacientes con
SIDA. La infeccién por VHS-2 aumenta la tasa de transmisién e infec-
cién por VIHY.

Inmunidad

La inmunidad humoral contribuye a la proteccién contra la primoinfec-
cién por herpesvirus. Los anticuerpos adquiridos por via transplacentaria

Caracteristicas de las infecciones por herpesvirus y seroepidemiologia

Seroprevalencia (%)

Nifios sanos Adultos sanos
Primoinfeccién en Infeccion en personas Paises en vias
Virus personas sanas inmunocomprometidas EE.UU. de desarrollo
Virus del herpes simple 1 Gingivoestomatitis Gingivoestomatitis 20-40 50-70 50-90
Queratoconjuntivitis Queratoconjuntivitis
Herpes cutdneo Herpes cutdneo
Herpes genital Infecciones viscerales
Virus del herpes simple 2 Herpes cuténeo Herpes cutineo 0-5 20-50 20-60
Herpes genital Herpes genital
Gingivoestomatitis Infeccién generalizada
Meningitis aséptica
Herpes neonatal
Virus varicela-zdster Varicela Infeccién generalizada 50-75 85-95 50-80
Citomegalovirus Mononucleosis Hepatitis 10-30 40-70 40-80
Hepatitis Retinitis
Enfermedad congénita Otras infecciones viscerales
de cuerpos de inclusién
citomegglicos
Virus de Epstein-Barr Mononucleosis Sindromes linfoproliferativos 10-30 80-95 90-100
Hepatitis policlonales y monoclonales
Encefalitis Leucoplasia oral vellosa
Virus herpes humano 6 Exantema stibito, fiebre Fiebre y erupciones 80-100 60-100 60-100
infantil con convulsiones, Encefalitis
encefalitis Aplasia medular
Virus herpes humano 7 Exantema stibito, sEncefalitis? 40-80 60-100 40-100
fiebre infantil con
convulsiones, encefalitis
Virus herpes asociado Exantema febril Sarcoma de Kaposi, <3 <3 10-60
al sarcoma de Kaposi sMononucleosis? enfermedad de Castleman,
linfoma primario de cavidades
Virus herpes B Lesiones mucocutdneas ? o <<1 <<1
Encefalitis

Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett EJ, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.* ed. Filadelfia: Elsevier, Churchill

Livingstone; 2005:1756-1762.
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TABLA
135-3

Sindromes clinicos asociados con herpesvirus humanos

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Sindrome
Gingivoestomatitis + + — —
Lesiones genitales
Queratoconjuntivitis
Lesiones cutdneas

Infeccién neonatal
Retinitis
Esofagitis
Neumonitis

+ 4+ + + + + + +

Hepatitis
Meningitis
Encefalitis
Mielitis
Mononucleosis —

+ 4+ + + + + + + + + +
+ + + + o+ A+ + o+ o+
+ + + + +

+ +

Anemia hemolitica = +
Leucopenia - +
Trombocitopenia - = + 4

[
[
+ o+ o+ o+ +

VEB VHH-6 VHH-7 VHSK Herpesvirus B
- - - + +
+ + = = -
+ + — — —
— + — — —
+ + = — +
+ — — — +
+ + — +? —
+ — — — —
+ + = = -
+ + - - -

CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; VHH, virus herpes humano; VHS, virus del herpes simple; VHSK, virus herpes asociado al sarcoma de Kaposi; VVZ, virus varicela-

zdster.

Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.* ed. Filadelfia: Elsevier, Churchill

Livingstone; 2005:1756-1762.

protegen a los recién nacidos frente al VHS, el VVZ y el CMV; la infeccién
de los recién nacidos cuando las madres desarrollan una primoinfeccién y
carecen de anticuerpos especificos contra el virus cerca del momento del
nacimiento puede causar una enfermedad grave en el recién nacido. La
infeccién por VVZ y CMV durante el desarrollo fetal se asocia a retraso
del crecimiento intrauterino y defectos congénitos. Los anticuerpos
frente al VVZ (inmunoglobulina antivaricela-zéster) o frente al CMV
(hiperinmunoglobulina anticitomegalovirus) reducen la gravedad de la
enfermedad primaria en personas inmunocomprometidas. La mayorfa
de los virus herpes se diseminan en el cuerpo de forma intercelular y no
como viriones libres, por lo que el efecto de los anticuerpos es limitado
una vez que la infeccién estd bien establecida.

La observacién de que los pacientes con hipogammaglobulinemia no
corren riesgo de desarrollar infecciones graves por herpesvirus, mien-
tras que aquellos con alteraciones de la inmunidad celular pueden
tener una enfermedad potencialmente mortal, indica el papel signifi-
cativo de la inmunidad celular en el control de la gravedad de la
enfermedad por virus herpes. Muchos epitopos virales son reconocidos
por linfocitos T CD4" y CD8", y pocos parecen ser dominantes en la
infeccion por VHS y CMV'®', Los pacientes con mutaciones en genes
de la via de la inmunidad innata como el TLR3*° y el UNC-393* son
propensos a desarrollar encefalitis por VHS. Las mutaciones de la
proteina asociada a SLAM** y de XIAP* pueden dar lugar a una
enfermedad grave por VEB. Los polimorfismos de los genes HLA se
asocian a infecciones sintomdticas por VHS** o VEB*, mientras que los
polimorfismos en TLR2*¢ o interleucina 10”7 se relacionan con una
mayor gravedad de la infeccién por VHS o VEB, respectivamente.

Los virus herpes codifican numerosos genes que inhiben los meca-
nismos de inmunidad celular*®*°. E1 VEB y el VHSK codifican homé-
logos de la proteina antiapoptética bcl-2, mientras que el VHS, el CMV
y el VHH-6 codifican otras proteinas que inhiben la apoptosis. Muchos
herpesvirus codifican proteinas que inhiben el reconocimiento de las
células infectadas por linfocitos T CD4" y CD8" y por linfocitos
citoliticos. E1 VHS y el CMV codifican protefnas que inhiben la pro-
teina TAP, que es necesaria para procesar las moléculas de clase I
del complejo principal de histocompatibilidad, y el VHSK codifica
proteinas que mejoran la endocitosis de moléculas del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de clase I de la superficie celular. El VSHy
el CMV también codifican las proteinas que inhiben el complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de clase II, mientras que el CMV y el
VHSK codifican proteinas que inhiben los linfocitos citoliticos. El
VHS, el VVZ, el VEB, el CMV y el VHSK codifican proteinas que
inhiben la accién del interferén. El VHS codifica una glucoproteina

(gE) que inhibe la actividad de los anticuerpos, mientras que el VHS y el
VHSK codifican proteinas que inhiben el complemento. El VEB y el
CMV codifican homélogos de la interleucina 10, y el VHSK codifica un
homdlogo de la interleucina 6. El VHH-6 y el VHH-8 codifican qui-
miocinas, y el CMV, el VEB, el VHH-6, el VHH-7 y el VHSK codifican
homdélogos del receptor de quimiocinas®’. Estas proteinas permiten
que el virus no sea destruido por el sistema inmunitario del huésped.

Oncogénesis

Dos virus herpes humanos (VEB y VHSK) son oncogénicos en nuestra
especie, mientras que los otros herpesvirus humanos no se asocian con
céncer®. Los virus oncogénicos deben mantenerse en las células y
transmitirse a las células de la progenie. Los virus oncogénicos expre-
san un conjunto limitado de proteinas virales durante la latencia para
evitar la deteccién por el sistema inmunitario y con el fin de propor-
cionar las funciones necesarias para inmortalizar la célula. E1 VEB y el
VHSK codifican proteinas que activan la expresién de genes celulares y
las vias de sefializacién de los linfocitos B. La proteina LMP-1 del VEB
actia como un oncogén e imita la actividad de CD4o para activar el
factor nuclear kappa B, asi como transductores de sefial y activado-
res de la transcripcién (STAT), mientras que el VHSK codifica varias
proteinas (p. ej., K1, K12, ORFy4) con actividad transformadora. El
VEB se asocia con la enfermedad de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin,
el linfoma de Burkitt, el linfoma T y el carcinoma nasofaringeo, mientras
que el VHSK se asocia con el sarcoma de Kaposi, el linfoma primario de
cavidades y la enfermedad de Castleman.

Diagnéstico

La mayoria de las primoinfecciones por herpesvirus, como la gingivitis
herpética, el herpes genital, la varicela y la roséola, se diagnostican por
sus sintomas clinicos. La serologfa es ttil para confirmar una infeccién
aguda o pasada. Se dispone de serologfas especificas del tipo para el
VHS-1y el VHS-2, dos virus que pueden causar enfermedades orales o
genitales.

La prueba estdndar para la deteccién de encefalitis por VHS, VVZ,
VEB, CMV o VHH-6 es la reaccién en cadena de la polimerasa; el
cultivo del virus en el liquido cefalorraquideo tiene muchas menos
probabilidades de ser positivo®*. La reaccién en cadena de la polime-
rasa del liquido cefalorraquideo también es 1til para el diagndstico de
meningitis por VHS y puede aportar una pista muy valiosa en el



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

diagndstico del linfoma del sistema nervioso central por VEB en
pacientes muy inmunocomprometidos. La cuantificacién de ADN del
CMV y del VEB en la sangre es util para monitorizar el riesgo de
enfermedad por estos virus y la respuesta al tratamiento en receptores
de trasplantes. El cultivo de virus herpes es mucho menos sensible que
la reaccién en cadena de la polimerasa, pero es ttil para el andlisis de
virus resistentes a los medicamentos. Debido a que la diseminacién
asintomdtica es frecuente para la mayoria de los herpesvirus, un cultivo
positivo no indica necesariamente que el virus esté causando enferme-
dad. El andlisis de anticuerpos con fluorescencia directa es ttil para la
deteccién del VVZ en lesiones cutdneas.

La replicacién litica de los herpesvirus causa inclusiones intranu-
cleares caracteristicas en los tejidos. El CMV y el VHH-6 causan inclu-
siones tanto intranucleares como citoplasméticas, mientras que el VHS
y el VVZ sélo provocan inclusiones intranucleares (fig. 135-2). Se puede
utilizar la inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales para
identificar virus especificos en los tejidos.

Figura135-2 Inclusionesintranucleares en las células infectadas porel
virus del herpes simple (A) e inclusiones intranucleares y citoplasmati-
cas en las células infectadas por citomegalovirus (B). N, intranuclear;
C, citoplasmatica. (Por cortesia de David Kleiner, Laboratory of Pathology,
National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD.)
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& Tratamiento

En la actualidad, todos los firmacos antivirales por via oral o intrave-
nosa aprobados por la FDA para las infecciones por herpesvirus actian
en la misma etapa de la replicacién viral; inhiben la ADN polimerasa
viral®. Algunos agentes antivirales son fosforilados por la timidina
cinasa del VHS o del VVZ (aciclovir, penciclovir) o por la proteincinasa
ULgy del CMV (ganciclovir), mientras que otros antivirales no requie-
ren fosforilacién (foscarnet, cidofovir). En general, el foscarnet y el
cidofovir son mds téxicos para las células, ya que son activos en las
células infectadas y no infectadas. El valaciclovir, el valganciclovir y el
famciclovir son profirmacos que se convierten en su forma activa
(aciclovir, ganciclovir y penciclovir, respectivamente) por enzimas
celulares. Los nuevos fédrmacos en fase de desarrollo, como el maraba-
vir, actian en una etapa diferente de la replicacién del virus, como la
inhibicién de las proteincinasas virales (v. también cap. 41).

La resistencia del VHS, el VVZ o el CMV a los firmacos antivirales
suele producirse sélo en personas muy inmunocomprometidas y por lo
general se debe a mutaciones en la timidina cinasa del VHS o del VVZ,
o bien en la proteincinasa del CMV; para el tratamiento del VHS, el
VVZ o el CMV farmacorresistentes se utiliza foscarnet o, con menos
frecuencia, cidofovir. La resistencia a estos dos dltimos firmacos puede
deberse a mutaciones de la ADN polimerasa viral. El tratamiento anti-
viral no ha demostrado eficacia clinica para tratar el VHH-6, el VHH-7
y el VHSK. La terapia antiviral no contribuye a reducir los sintomas de
la enfermedad por VEB, a excepcién de la leucoplasia vellosa oral. Los
corticoides se usan en ocasiones para tratar las manifestaciones graves
del VEB, que se deben a la respuesta proliferativa de linfocitos T frente
al virus en lugar de a una replicacién litica en los linfocitos B.

Los antivirales disponibles en la actualidad inhiben la replicacién
litica, pero no la replicacién latente, por lo que no afectan al reservorio
latente de ADN viral. Una estrategia que se ha sugerido para reducir el
reservorio latente de ADN de virus herpes es activar la replicacién li-
tica en células con infeccién latente (p. ej., usando un inhibidor de la
histona desacetilasa) y luego tratar con un inhibidor de la replicacién
litica (aciclovir o ganciclovir). Este enfoque se ha utilizado in vitro** y
en pacientes con linfomas positivos para VEB*. Otra estrategia es
infundir linfocitos T citotéxicos HLA compatibles para que destruyan
las células con infeccién latente, lo que ha tenido éxito en las enferme-
dades por VEB y CMV?°,

£2 Prevencién

La inmunoglobulina antivaricela se utiliza para disminuir la gravedad
de la enfermedad en personas inmunocomprometidas expuestas a la
varicela o al herpes zéster, y la inmunoglobulina anti-CMV para dis-
minuir la enfermedad en receptores de trasplante de érganos con alto
riesgo de padecer enfermedad por CMV. El aciclovir reduce las reci-
divas del VHS y la gravedad de la varicela en personas inmunocom-
prometidas no infectadas previamente expuestas al VVZ; el ganciclovir
reduce el riesgo de enfermedad por CMV en receptores de trasplantes
que a menudo sufren la reactivacion del virus.

En la actualidad, sélo se dispone de vacunas aprobadas para prevenir
la varicela y el zéster causados por el VVZY. Se trata de vacunas vivas
atenuadas y sélo se diferencian en el titulo de virus vacunal utilizado; la
vacuna contra el herpes tiene alrededor de 14 veces el titulo de la vacuna
contra la varicela. Ambas vacunas inducen inmunidad humoral y celu-
lar. Las vacunas vivas atenuadas no son alternativas probables para el
VEB y el VHSK, que contienen oncogenes y otros genes capaces de
inducir la proliferacién de linfocitos. Las vacunas candidatas para los
virus herpes que estén mds avanzadas en los ensayos clinicos son
vacunas de subunidades. Una vacuna de glucoproteina D para el
VHS-2%%, la vacuna de glucoproteina B para el CMV® y la gluco-
proteina gp3so para el VEB*® se han evaluado en ensayos clini-
cos y contindan analizindose en seres humanos. Se describen con
mds detalle en los capitulos siguientes, donde se exponen los virus
herpes de forma individual.
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Los virus del herpes simple tipos 1y 2 (VHS-1y VHS-2) producen una
amplia variedad de enfermedades, como infecciones mucocutdneas,
infecciones del sistema nervioso central (SNC) e infeccién ocasional
de 6rganos viscerales; algunas de estas enfermedades pueden compro-
meter la vida del paciente. La aparicién de una quimioterapia eficaz
para el tratamiento de la infeccién por el VHS ha hecho que su diag-
néstico precoz tenga relevancia clinica.

La palabra herpes (del griego «reptar») se ha usado en medicina
desde la antigiiedad. Las tlceras frias (herpes febril) fueron descritas
por el médico romano Herodoto en el afio 100 después de Cristo'. John
Astruc, médico del rey de Francia, describi6 por primera vez el herpes
genital en 1736; la primera traduccién inglesa aparecié en su tratado
sobre enfermedades venéreas publicado en 1754™%. A finales del siglo
X1X, la infeccién de las lesiones orolabiales se transmitié a otros seres
humanos. A principios del siglo xx, la enfermedad se transmitié con
éxito a conejos, y en 1925 el VHS fue replicado in vitro*’. En la década
de 1960, Nahmias y Dowdle® describieron dos tipos antigénicos de VHS
que se aislaban de distintas partes del cuerpo.

Los ocho virus herpes humanos (VHH) conocidos se dividen en tres
grupos, de acuerdo con su genoma y su comportamiento biolégico: los
herpesvirus alfa (VHS-1, VHS-2 y varicela-zdster), los herpesvirus beta
(VHH-6, VHH-7 y citomegalovirus) y los herpesvirus gamma (virus de
Epstein-Barr, herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi o VHH-8)
(v. cap. 135). Los herpesvirus comparten una morfologia similar; po-
seen un nicleo interno, que contiene ADN bicatenario, una cdpside
icosaédrica de 162 capsémeros, un material amorfo que rodea la cép-
side denominado tegumento y una envoltura lipidica que contiene
glucoproteinas virales en su superficie. Su didmetro es de alrededor
de 160 nm’. A pesar de su morfologia comun, las caracteristicas bio-
légicas y epidemioldgicas de cada herpesvirus son diferentes. Aunque
el VHS-1y el VHS-2 son los dos herpesvirus mds estrechamente rela-
cionados, son distintos desde los puntos de vista seroldgico y genético®.

El genoma del VHS es una molécula de ADN lineal bicatenario (peso
molecular de alrededor de 100 x 10°), que codifica unas 9o unidades
transcripcionales, 84 de las cuales parecen codificar proteinas. La
organizacién genética tiene secuencias repetidas en forma invertida
en ambas porciones terminales del genoma. Esto divide al genoma en
dos componentes caracterfsticos®. La homologfa global de la secuencia
entre el VHS-1 y el VHS-2 es de alrededor del 50%°. Las secuencias
homélogas estin distribuidas por todo el mapa del genoma y la
mayorifa de los polipéptidos especificos de un tipo viral tienen una
relacién antigénica con los polipéptidos especificos del otro tipo. No
obstante, existen muchas regiones especificas de tipo relacionadas tan
sélo con proteinas del VHS-1 o del VHS-2, y muchas de estas regiones
parecen esenciales para la inmunidad del huésped.

El VHS tiene un genoma estable y se puede establecer la diferen-
cia entre los dos subtipos y entre las cepas de cada subtipo utilizando
el anilisis del ADN viral mediante endonucleasas de restriccién o
mediante su secuenciacién'>”. La variabilidad de las secuencias de
los nucledtidos de las cepas clinicas del VHS-1y del VHS-2 es tal que
las cepas de VHS obtenidas de dos personas se pueden diferenciar con
facilidad™. Las cepas procedentes de fuentes relacionadas epidemiols-
gicamente, como parejas sexuales, madre-hijo y victimas de un brote
de fuente comun, son idénticas™™.

La replicacién del virus consta de las fases nuclear y citoplasmdtica.
Las etapas iniciales de la replicacién son la unién y la fusién de la
envoltura viral con la membrana celular para liberar la nucleocdpside
en el citoplasma celular. Se requieren varios receptores celulares y
glucoproteinas de la envoltura viral para la adhesién del virus. La unién
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inicial a la membrana celular implica la interaccién de las glucoproteinas
C v B virales con el heparansulfato celular’. Luego, la glucoproteina D
viral se une a correceptores celulares que pertenecen a la familia de
proteinas receptoras del factor de necrosis tumoral, a la superfamilia
de las inmunoglobulinas (familia de la nectina), o a ambas”"®, La ubi-
cuidad de estos receptores subraya la amplitud del abanico de huéspedes
delos herpesvirus y su presencia en neuronas sensitivas implica su papel
en el desarrollo de la infeccién neuronal y, por tanto, en la latencia'™".

Tras la unién, la nucleocépside rodeada del tegumento y liberada de
su envoltura es transportada a los poros nucleares en los que el ADN
viral se libera e introduce en el nicleo celular. Tras la fusién de la
envoltura del virién con la membrana de la célula huésped, los viriones
liberan varias proteinas funcionales. La proteina del virién interrup-
tora de la sintesis de proteinas del huésped detiene dicha sintesis
(al aumentar la degradacién del ARN celular), mientras que VP16 pone
en marcha la transcripcién de los genes tempranos inmediatos de la
replicacién del VHS*. Algunos de los productos de los genes tempra-
nos inmediatos (designados genes o) son determinantes significativos
de neurovirulencia en modelos animales, mientras que otros se preci-
san para la sintesis del siguiente grupo de proteinas, los polipéptidos 3
o tempranos. Muchas proteinas 3 son proteinas reguladoras y enzimas
necesarias para la replicacién del ADN. La mayoria de los firmacos
antivirales actuales interfieren con las proteinas 8, como la enzima
ADN polimerasa viral. La transcripcién del genoma viral, la replicacién
del ADN viral y el ensamblaje de las cépsides se llevan a cabo en el
nicleo®. Ademds, la clase de genes tardios (y) del VHS necesita la
replicacién del ADN viral para expresarse. Estas proteinas tardias
son estructurales y ayudan a la salida del virus. La replicacién del
ADN se produce segin un patrén de «circulo rodante», parecido a
un rollo dispensador de papel. Ciertos genes especificos del virus
«fijan» el extremo del ADN viral en el interior de la procédpside.

Después de que se ensamblen las nucleocdpsides en el niicleo, se
produce la envoltura mientras la nucleocdpside sale a través de la mem-
brana nuclear interna hacia el espacio perinuclear. En algunas células, la
replicacién viral en el niicleo forma dos tipos de cuerpos de inclusién:
cuerpos baséfilos tipo A, positivos para la tincién de Feulgen, que con-
tienen ADN viral y cuerpos de inclusién eosindfilos desprovistos de
dcido nucleico o de proteinas del virus que representan «cicatrices» de
la infeccién. Més tarde, los viriones son transportados a través del re-
ticulo endopldsmico y el aparato de Golgi hacia la superficie celular. El
ciclo completo de la replicacién dura 16-20 horas. El VHS es citopdtico
paralas células en las que se produce el ciclo completo de su replicacién™.

La infeccién por el VHS de algunas neuronas no produce la muerte
celular. En lugar de eso, la célula mantiene el genoma del virus en un
estado de represién compatible con la supervivencia y las actividades
normales de la célula, denominado latencia®?°. La latencia se asocia
con la transcripcién de sélo un nimero limitado de ARN codificados
por el virus®”"**. Después se puede producir la activacién del genoma
del virus, lo que genera el patrén normal de expresién génica, replica-
cién y excrecién del VHS reguladas por el virus, aunque sin una lesién
aparente para la neurona infectada. La excrecién de viriones de la
neurona sigue un complejo proceso de transporte anterégrado a lo
largo de toda la longitud de los axones de las neuronas®’. La entrada
posterior del virus en las células epiteliales puede dar como resultado la
replicacién viral: este proceso se denomina reactivacién®>.

Aunque no se suelen poder cultivar virus infectivos a partir de
ganglios sensitivos o del sistema nervioso auténomo procedentes de
la diseccién de cadéveres, el mantenimiento y el crecimiento de las
neuronas en cultivos celulares se traducen en la formacién de viriones
infectivos (explantacién) y en la posterior infeccién permisiva de las
células susceptibles (cocultivo)®. El hecho de que la replicacién del
VHS se detectara primero en las neuronas durante la reactivacién in
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vitro sugirié que la neurona albergaba el virus latente in vivo™. El ADN
y el ARN virales se han encontrado desde entonces en tejido nervioso
en momentos en los que no se puede aislar virus infectivo®4. Se ha
documentado la presencia de neuronas individuales infectadas por
multiples cepas de virus sensibles y resistentes a los firmacos en pa-
cientes gravemente inmunodeprimidos, lo que sugiere que el VHS
puede volver a colonizar los ganglios en varias ocasiones a lo largo
de la infeccién crénica®. No estd claro si esto ocurre de una forma
frecuente entre las personas inmunocompetentes.

Tres transcritos asociados a la latencia (LAT) de ARN no codificante
son los tnicos transcritos abundantes en los niicleos de neuronas con
infeccion latente*”3>, Se han elaborado mutantes de delecién de la
regién gendémica viral que puede pasar a ser latente, y se ha observado
una reduccién de la eficacia de su reactivacién posterior***, Ademds, la
sustitucién del LAT del VHS-2 por el LAT del VHS-1induce un patrén de
reactivacién del VHS-1¥. Por tanto, los LAT parecen mantener la laten-
cia, en lugar de establecerla. El LAT del VHS-1 favorece la supervivencia
de las neuronas con infeccién aguda, tal vez al inhibir las vias apopté-
ticas®**°. El microARN derivado del LAT se expresa en gran medida
durante el estado latente y parece silenciar la expresién de la proteina de
la célula infectada (ICP)34.5, que es un factor clave de neurovirulencia®,
y unirse en una configuracién complementaria al ARN mensajero ICPo
para impedir la expresién de esta proteina temprana inmediata, que es
vital para la reactivacion del VHS. Varios trabajos recientes que emplean
la microdiseccién mds la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) en
tiempo real de neuronas individuales de explantes de ganglios del trigé-
mino de caddveres mostraron que muchas mds neuronas (2-10%) al-
bergaban VHS de las que se podria predecir a partir de estudios de
hibridacién in situ para LAT, y que el nimero de copias del genoma
viral es similar en neuronas LAT positivas y negativas***. Esto afade
incertidumbre sobre el papel que desempefian los LAT en la prevencién
de la reactivacién. En la actualidad, los mecanismos moleculares de
latencia del VHS no se conocen con exactitud y no se dispone de estra-
tegias para interrumpir o mantener la latencia en las neuronas*+*.

Epidemiologia

Los virus del herpes simple tienen una distribucién universal, y se
encuentran en las poblaciones humanas mds remotas. No se conocen
vectores animales del VHS y, aunque los animales de experimentacién se
infectan con facilidad, el ser humano parece ser el tnico reservorio
natural. La infeccién por herpes es la causa predominante de tlceras
genitales en todo el mundo. Esto se debe a una disminucién general de
las infecciones por Treponema pallidum por chancro blando en la
mayorfa de la poblacién, al mayor uso de PCR para la deteccién de
infeccién por VHS* y a la reactivacién frecuente de VHS-2 en las per-
sonas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)".

La infeccién por el VHS-1 se contrae con mds frecuencia y antes que la
infeccién por el VHS-2*. M4s del 90% de los adultos tiene anticuerpos
frente al VHS-1 en la quinta década de su vida. La prevalencia de los
anticuerpos frente al VHS-1 aumenta con la edad y muestra una relacién
inversa con el estado socioeconémico. En gran parte de Asia y Africa, la
infeccién por VHS-1 es casi universal y se adquiere en la primera infan-
cia. Sin embargo, en la época posterior a la Segunda Guerra Mundial en
las poblaciones occidentales, el 80-100% de los adultos de mediana edad
de los estados socioeconémicos més bajos tenfan anticuerpos frente al
VHS-1, en comparacién con sélo el 30-50% de los adultos de los grupos
de nivel socioeconémico mds alto**°. Los estudios serolégicos conti-
ndan mostrando una disminucién de la prevalencia por grupos de edad
para el VHS-1 tanto en Estados Unidos como en la mayor parte de
Europa, aunque permanecen las diferencias segin la clase socioeconé-
mica®. La disminucién del contagio del VHS-1 durante la infancia justi-
fica el aumento de la frecuencia de las infecciones por el VHS-1 a través
del contacto sexual en adolescentes y el incremento de la proporcién de
casos neonatales que son debidos a VHS-143>5>%,

Los anticuerpos frente al VHS-2 empiezan a aparecer durante la
pubertad y se correlacionan con el inicio de la actividad sexual®“>*.
El uso generalizado de las pruebas seroldgicas ha proporcionado una
caracterizacién detallada en todo el mundo de una pandemia de VHS-2
en las dltimas dos décadas (tabla 136-1)>>*"’. La mayorfa de los
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Seroprevalencia del virus herpes simple tipo 2 en poblaciones

seleccionadas

TABLA
136-1
Poblacion
Estados Unidos

Frecuencia de infeccion
por VHS-2 (%)

Poblacién general 22
Mujeres 26
Varones 18

Clinica ginecoldgica, Albuquerque, Nuevo México 31

Mujeres en clinica de enfermedades de transmisién 64

sexual (ETS), Birmingham, Alabama

HRH VIH negativos, Seattle, Washington 26

Encuesta en barrios de San Francisco
Mujeres 4
Varones 25

Europa

Donantes de sangre, Alemania 13

Clinica de ETS, Francia 55

Clinica de ETS, Mildn, Italia 25

HRH, Italia 55

Clinica de obstetricia y ginecologfa, Italia 18

Donantes de sangre, Londres, Reino Unido 8

Poblacién general, Helsinki, Finlandia 16

Clinica de ETS, Londres, Reino Unido
Mujeres 25
Varones 17

Poblacién alemana escogida al azar, 1996 13

Clinica de ETS, Holanda 32

Clinica de ETS, Suecia 17

Clinica de obstetricia, Suecia 33

Clinica de obstetricia, Estonia 24

Africa

Adultos de zonas rurales, Rakai, Uganda
Mujeres 74
Varones 57

Adultos de drea urbana, Kisumu, Kenia
Mujeres 68
Varones 35

Adultos de 4rea urbana, Cotonou, Benin
Mujeres 30
Varones 12

Adultos de 4rea urbana, Yaounde, Camerin

Mujeres 51

Varones 27
Adultos de drea urbana, Kinshasa, Zaire 41
Obreros de fibrica, Zimbabwe 45
Clinica de ETS, Sudifrica 60
Prostitutas, Zaire 90
Latinoamérica/Sudamérica
Mujeres que solicitan la prueba de VIH-1, Ciudad de México 29
Estudio en amas de casa, Costa Rica 39
Mujeres gestantes, Sao Paulo, Brasil 39
HRH, Pert 52
Clinica de ETS, Pert 83
Mujeres de Brasil 42
Asia
Mujeres casadas, Bangladesh 12
Mujeres gestantes, Japén 7
Prostitutas, Tailandia 76
Mujeres, Filipinas 9
Clinica prenatal, India 14
Clinica prenatal, Sri Lanka 21
Australia
Mujeres gestantes 15
Clinica de ETS

Mujeres 55

Varones 35
Clinica de ETS, Auckland, Nueva Zelanda 26

ETS enfermedades de transmision sexual; HRH, hombres con relaciones
homosexuales; VHS-2, virus del herpes simple tipo 2; VIH-1, virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1.

Adaptada de Corey L, Wald A, Celum C, Quinn TC. The effects of HSV-2 on HIV-1
acquisition and transmission: a review of two overlapping epidemics. ] Acquir Immune
Defic Syndr. 2004;35:435-445.
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estudios africanos indican niveles muy altos de infeccién. La seropre-
valencia es menor en Europa, Australia, Latinoamérica y Asia, aunque
sigue dependiendo mucho del riesgo del grupo que se estd evaluando. En
Estados Unidos, las encuestas nacionales mostraron un incremento de la
seroprevalencia del VHS-2 del 16,4% al 21,7% en adultos entre 1979 y
1991, con una disminucién al 17% entre 1999 y 2004”°>%%, La incidencia
acumulada durante la vida del VHS-2 alcanza el 25% en mujeres de raza
blanca, 20% en varones de raza blanca, 80% en las mujeres afroameri-
canas y el 60% en los varones afroamericanos. Las tasas mds altas de
VHS-2 entre los afroamericanos pueden reflejar patrones de las redes de
relaciones sexuales mds que las conductas individuales de alto riesgo.

La prevalencia de VHS-2 en la poblacién se define segun la regién
geogrifica, sexo, hdbitos sexuales y la poblacién de estudio. Hay siem-
pre una mayor prevalencia del VHS-2 en mujeres que en varo-
nes*»"*>5°, La frecuencia de anticuerpos frente al VHS-2 es mayor
en las personas reclutadas en las clinicas de enfermedades de transmi-
sién sexual (ETS) y en los hombres con relaciones homosexuales®>>*°,
Los niveles de anticuerpos frente al VHS-2 se encuentran muy relacio-
nados con el nimero de parejas sexuales a lo largo dela vida, la edad de
inicio de la actividad sexual y los antecedentes de otras ETS®>®.

Resulta complicado estimar la incidencia de la infeccién por VHS-2,
debido a la frecuencia de la seroconversién asintomdtica, la atenua-
cién de los sintomas debido a una infeccién previa por VHS-1, la
localizacién de las lesiones en zonas no visibles (perianales), y un
acceso desigual al sistema de salud y al diagnéstico. Por ejemplo, entre
mujeres seronegativas respecto al VHS en el grupo control de un
estudio de vacunas contra el VHS-2, solamente la mitad de serocon-
versiones mostraban sintomatologia clinica®. Sin embargo, se van
recopilando datos y estos varian en las distintas poblaciones en funcién
de las caracteristicas del riesgo y de la localizacién geogrifica. En
estudios sobre prevencién mediante vacunacién y uso del preservativo
llevados a cabo en parejas serodiscordantes se pueden documentar
niveles de seroincidencia del VHS-2 de 6,7-8,6 infecciones por 100
personas-afios para mujeres y de 1,5-3,7 por 100 personas-aiios en
varones®®, La incidencia serolégica en varias cohortes de jévenes
urbanos de alto riesgo fue de 11,7 casos por 100 personas-afios®®. En
los hombres con relaciones homosexuales (HRH) de alto riesgo, la
seroincidencia del VHS-2 fue menor, con 1,9 casos por 100 personas-
afos, pero la seroprevalencia del VHS-2 era ya del 20% y la incidencia
del VHS-2 fue idéntica a la del VIH. de tipo 1 (VIH-1)*". En las pobla-
ciones de Africa caracterizadas por una alta seroprevalencia previa de
VHS-2, la incidencia seroldgica fue de 1,8-12,9 por 100 personas-aiios,
con tasas de adquisicién mds elevadas entre las personas con VIH-1y
entre las mujeres seronegativas que tenian una relacién monégama con
un varén seropositivo®*7°,

Los cofactores de riesgo de adquisicién del VHS-2 genital para una
persona estén bien definidos a partir de ensayos prospectivos. Las
mujeres tienen mayor riesgo de adquirir el VHS-2 que los varones®>®.
Entre las posibles explicaciones, hay que citar una mayor superficie de
la mucosa, asi como una mayor probabilidad de tlceras asintomdticas
en los varones, lo que puede facilitar la transmisién. No estd claro si
una infeccién previa por el VHS-1 reduce el riesgo de infeccién por el
VHS-2. Sin embargo, las personas que han tenido anteriormente VHS-1
tienen tres veces mds probabilidades de adquirir el VHS-2 de forma
subclinica®®. A diferencia de las ETS bacterianas, el VHS-2 suele trans-
mitirse en parejas estables y duraderas en lugar de en relaciones sexua-
les casuales. Los estudios longitudinales de estas parejas mostraron
tasas de transmisién del 3-12% al afio®»*>”*, La mediana del tiempo para
la transmisién en parejas con serologia discordante es de 3 meses, con
una mediana de sélo 24 actos sexuales antes del contagio“. Ademds, un
33% de los componentes infectados en parejas con serologia discor-
dante niegan haber tenido lesiones genitales previas’. Por tanto, los
esfuerzos de prevencion son esenciales. Saber que el compaifiero estable
VHS-2-positivo disminuye la incidencia de transmisién en un 50%, lo
que subraya la relevancia de un diagndstico fundamentado y la comu-
nicacién de la infeccién®72. El uso sistemitico del preservativo dismi-
nuye la adquisicién de VHS entre las mujeres y la quimioprofilaxis de la
pareja también reduce el contagio®”". La circuncisién, que disminuye
la adquisicién del VIH-1, puede tener menos efecto sobre el riesgo de
adquisicién del VHS-274.
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En 1921, Lipschutz’ inoculé material procedente de lesiones genitales
herpéticas en la piel de varias personas, lo que provocé la infeccién
clinica en el plazo de 24-48 horas en seis personas y en 24 dias en otra.
La transmisién de las infecciones por el VHS se produce con mds
frecuencia a través del contacto estrecho con una persona que excreta
virus en una zona periférica, en una superficie mucosa o en las secre-
ciones genitales u orales’’®. La infeccién se produce por inoculacién
del virus en las superficies mucosas susceptibles (p. ej., la orofaringe, el
cuello uterino, la conjuntiva), o a través de pequefias heridas en la piel.
Debido a que el VHS se inactiva fécilmente a temperatura ambiente y
por desecacién, su transmisién por aerosoles y por fémites es poco
comun”’. La transmisién de VHS-1 por contacto orogenital cada vez es
mds habitual, debido probablemente a la disminucién de la prevalencia
asociada a la edad del VHS-1 cuando comienza la actividad sexual’®. La
extensién de la infeccién por el VHS-1 a partir de secreciones orales
hacia otras dreas cutdneas es un riesgo de determinadas profesiones
(p. ¢j., dentistas, personal de las unidades de neumologfa) y se han
notificado brotes por contagio en el laboratorio asi como brotes noso-
comiales en personal hospitalario y guarderfas’”’. Estd demostrada la
existencia de brotes entre luchadores’. La transmisién del VHS puede
producirse en los recién nacidos de madres que excretan el VHS en el
momento del parto®®. Las infecciones anales y perianales por el VHS-1
y el VHS-2 son frecuentes en las poblaciones de HRH sexualmente
activos®. La mayoria de los casos ocurren dentro de los 5 primeros
dias de contacto, lo que pone de relieve el corto periodo de incubacién
de la primoinfeccién.

No se conocen con exactitud los determinantes virolégicos de la
probabilidad de la transmisién. Para que se produzca la infeccién
por VIH, se establece una relacién clara entre la carga viral de VIH
genital y plasmdtico y el riesgo de transmisién del VIH por coito®. Sin
embargo, debido a que los niveles del VHS-2 genital fluctian rdpida-
mente con el tiempo, se desconoce cémo afecta el nivel de la carga vi-
ral del componente de la pareja infectado durante el acto sexual a la
probabilidad de que se produzca la transmisién®’. La excrecién sub-
clinica o asintomdtica de VHS en las secreciones orales y genitales es
habitual, incluso en personas inmunocompetentes, y la transmisién
se produce con mds frecuencia durante la excrecién asintomdtica’*4,
La frecuencia de la excrecién detectable es muy heterogénea entre
los seropositivos para el VHS-2, lo que sugiere que la transmisién
por coito puede ser muy dependiente del componente de la pareja
infectado®. Un estudio de modelos predijo que un grupo central de
«supertransmisores» con altas tasas de reactivacion puede representar
un porcentaje desproporcionadamente grande de nuevas infecciones®.
Sin embargo, la frecuencia de las recidivas sintométicas fue un mal
factor predictivo de la probabilidad de transmisién en el estudio de
prevencién con valaciclovir®®. Los inhibidores de la ADN polimerasa
que disminuyen la frecuencia de excrecién asintomitica, asi como el
pico del titulo de VHS-2 durante la recidiva reducen la transmisién en
parejas con serologfas discordantes”".

La exposicién de las superficies mucosas o de dreas cutdneas lesionadas
al VHS permite la entrada del virus y el inicio de su replicacién en las
células de la epidermis y la dermis®. A menudo, la infeccién inicial es
subclinica, sin lesiones aparentes. En modelos animales y en personas,
tanto el contagio clinico como el subclinico se asocian a una repli-
cacién viral suficiente para permitir la infeccién de las terminacio-
nes nerviosas de los nervios sensitivos o del sistema nervioso auté-
nomo***”%, Tras atravesar el espacio neuroepitelial y entrar en la
neurona, el virus o, mds probablemente, la nucleocdpside, pasa por
transporte intraaxonal hacia el cuerpo celular situado en los ganglios™.
En la infeccién por el VHS-1, los ganglios del trigémino son los que se
infectan con mayor frecuencia, aunque también se extiende a los gan-
glios cervicales inferiores y superiores®*°. En la infeccién genital, los
ganglios de las raices del nervio sacro (S2-Ss5) son los que se afectan con
mayor frecuencia®. En el ser humano, se desconoce el intervalo de
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tiempo entre la inoculacién del virus en el tejido periférico y la dise-
minacién a los ganglios.

La replicacién viral se produce en los %anglios y el tejido nervioso
contiguo sélo durante la primoinfeccién®*®, Tras la inoculacién inicial
del ganglio nervioso, los virus se extienden a otras superficies muco-
cutdneas mediante la migracion centrifuga de los viriones infecciosos a
través de los nervios sensitivos periféricos. Esta forma de propagacién
explica el desarrollo caracteristico de nuevas lesiones en dreas alejadas
del grupo inicial de vesiculas en los pacientes con primoinfeccién
genital u orolabial por el VHS, la gran superficie sobre la cual pueden
visualizarse estas vesiculas y la recuperacion del virus a partir del tejido
nervioso alejado de las neuronas que inervan el érea de inoculacién®°.
También se puede producir la diseminacién por contigiiidad de los
virus por autoinoculacién, lo que permite una mayor extensién de la
enfermedad. La viremia estd presente en alrededor del 25% de las
primoinfecciones por VHS-2, y su presencia puede afectar a la historia
natural de la enfermedad por VHS-2 en términos de localizacién,
gravedad y frecuencia de reactivacién®.

Después de la resolucién de la enfermedad primaria, el VHS infec-
tivo ya no puede cultivarse a partir de los ganglios. Sin embargo, el
ADN viral estd presente en el 2-11% de las células ganglionares en la
regién anatémica de la infeccién inicial**. Por lo tanto, muchas neu-
ronas pueden contribuir a la reactivacién. El mecanismo de reactiva-
cién se desconoce. Varios estudios recientes indican que la respuestas
de linfocitos T del huésped, tanto en el ganglio como a nivel de mucosa
periférica, influyen en la frecuencia y gravedad de la reactivacién del
VHS**33, Recientemente, se han recuperado linfocitos T especificos del
VHS en ganglios de la raiz de nervios periféricos. Los linfocitos CD8"
residentes y las citocinas derivadas de linfocitos parecen ser relevantes
para evitar que los viriones infecciosos sean transportados a lo largo
del ax¢én para su liberacién en la capa basal de la epidermis®*®. Los
linfocitos T CD8" se yuxtaponen a las neuronas con infeccién latente
por VHS-1 en el ganglio trigémino® y pueden bloquear la reactivacién
tanto con la liberacién de interferén y°° como con la degradacién me-
diante la proteina granzima B de la proteina temprana inmediata, la
proteina 4 de la célula infectada®”. Ademds, parece que hay una carga
viral latente en los ganglios que tiene una correlacién positiva con el
nuimero de neuronas infectadas y la tasa de la reactivacién, pero inversa
con el nimero de linfocitos CD8" presentes®®®®. Sin embargo, no se
sabe si los estimulos reactivantes suprimen de forma transitoria a estas
células inmunitarias, si estimulan de forma independiente la transcrip-
cién de los genes liticos, o si ejercen ambos efectos. No obstante, una
vez que el virus llega a la unién dermoepidérmica, hay dos posibles
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ElI VHS penetra
en el cuerpo a través
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consecuencias: excrecién subclinica de virus o recidiva, que se define
desde el punto de vista clinico por una ampolla en la piel y ulceracién
(fig. 136-1). En cuanto al estudio histolégico, las lesiones herpéticas
consisten en vesiculas de paredes finas o tlceras en la regién basal,
células multinucleadas que pueden presentar inclusiones intranuclea-
res, necrosis e infeccién inflamatoria aguda. La reepitelizacién se pro-
duce una vez que se limita la replicacién viral, casi siempre sin for-
macién de cicatriz. No se sabe si aparece un exceso de inflamacién en
los breves episodios de excrecién asintomdtica.

Los estudios recientes sugieren que la tasa de reactivacién es mucho
mis frecuente y dindmica de lo que se admitia con anterioridad®**°.
(fig. 136-2). La toma diaria de muestras con torunda en la regién
anogenital para su estudio con PCR mostré que la tasa diaria (mediana)
de excrecién de virus del 95% de los pacientes con anticuerpos positi-
vos frente al VHS-2 que excretaban el virus era del 25% de los dias, con
una amplia gama de variabilidad entre pacientes (rango del 2-75%)*".
Ademds, en un estudio con un muestreo realizado cada 6 horas, se
observé que el 49% de los episodios de reactivacién genital duran
menos de 12 horas y el 20% menos de 6 horas®*. Sin embargo, incluso
estos episodios cortos de reactivacion se asociaban con un nimero de
copias lo bastante alto como para provocar el contagio. La conclusién
de estos estudios recientes fue que la inmunidad ganglionar es mucho
menos eficaz de lo que se crefa con anterioridad, lo que, a su vez,
plantea la posibilidad de que el control inmunitario periférico podria
determinar la probabilidad y gravedad de las recidivas, asi como la
frecuencia de excrecién subclinica. Hay una fuerte asociacion entre la
magnitud de la respuesta de los linfocitos CD8" y la eliminacién del
virus de las lesiones genitales’*', La falta de esta respuesta, mds que
los bajos recuentos de linfocitos CD4", también predice las recidivas
frecuentes y graves del VHS-2 en pacientes infectados por el VIH-1sin y
con tratamiento'**'*. Los linfocitos T CD8" y CD4" contra el VHS-2
parecen persistir durante periodos prolongados (2-4 meses) en la piel
genital involucrada con anterioridad en una reactivaciéon del VHS-2. La
ubicacién, la eficacia y la longevidad de los linfocitos T y tal vez otras
células inmunitarias efectoras pueden ser un factor destacado en la
expresién de la enfermedad y la probabilidad de la transmisién a lo
largo del tiempo.

En las personas inmunocompetentes que adquieren el VHS-1 por via
oral y genital, este virus se reactiva con mds frecuencia en la regién oral
que en la genital. Asimismo, en el caso del VHS-2, la reactivacién en la
regién genital es 8-10 veces mds frecuente que en la regién oral'°>**’. En
modelos de animales experimentales, tanto los ganglios del trigémino
como los sacros contienen virus latentes, pero la reactivacién difiere
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Patrén de la excrecién clinica y virolégica segtin se detecta mediante cultivo viral y anélisis de ADN viral por amplificacién con PCR,
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genital por VHS de tipo 2. Alin no habian pasado 6 meses desde que la mujer habia adquirido el VHS genital de tipo 2 cuando se enrolé en el estudio.

seglin sea la zona anatémica de la infeccién'®®. Cuando la regién que
contiene los transcriptos del VHS-2 asociados a la latencia se inserté
en un virus VHS-1, se produjo un aumento de la reactivacién en los
ganglios de las raices de los nervios sacros, lo que indica que los
factores virales influyen en la zona de reactivacién®.

Diversos estudios clinicos demuestran que los factores del huésped
también influyen en la reactivacién. Los pacientes inmunodeprimidos
sufren una enfermedad mds grave'®®'. Las personas con agamma-
globulinemia parecen sobrellevar normalmente la infeccién por el
VHS. El VHS neonatal es mds probable en nifios nacidos por parto
vaginal cuando la madre tiene una primoinfeccién mds que una reci-
diva, ya que se producen anticuerpos placentarios después de la pri-
moinfeccién e incrementan su avidez con el tiempo™*™4. Se puede
producir una extensién local y diseminacién generalizadas en pacien-
tes con inmunodeficiencia celular, incluidos lactantes, receptores de
trasplantes de érganos y personas infectadas por el VIH'. La dise-
minacién virémica a los érganos viscerales puede producir una en-
fermedad potencialmente mortal'®. También se pueden desarrollar
infecciones graves, e incluso mortales, en pacientes con inmunodefi-
ciencias innatas de linfocitos citoliticos naturales (NK) y de células
dendriticas plasmocitoides®"”.

Multiples poblaciones celulares, como los linfocitos citoliticos natu-
rales, los macréfagos, diversos linfocitos T y las linfocinas sintetizadas
por estas células, intervienen en la defensa del huésped frente a las
infecciones por el VHS">"'®, La eliminacién experimental de los linfo-
citos indicé que los linfocitos T desempefian un papel destacado en la
contencién del virus y la prevencién de la enfermedad diseminada
mortal, aunque los anticuerpos también ayudan a reducir el titulo viral
en el tejido nervioso'. En animales de experimentacion, la transferen-
cia pasiva de linfocitos estimulados protege frente a la reinfeccién
posterior®. La proteccién mixima suele requerir la activacion de
multiples subpoblaciones de linfocitos T, como los linfocitos T citotd-
xicos y los linfocitos T responsables de la hipersensibilidad retar-
dada*'*'. Los linfocitos T pueden proteger mediante la liberacién
de linfocinas (p. ej., interferones) estimulada por antigenos, que tienen
un efecto antiviral directo o pueden activar otras células efectoras
inespecificas™*"*>.

Cada vez estd mds claro que la respuesta inmunitaria celular a la
infeccién por VHS-2 estd muy compartimentada y que las respuestas
en los ganglios nerviosos, el sistema nervioso central, y las mucosas
pueden tener papeles diferentes®*'*4. Las biopsias de las lesiones her-
péticas muestran que el infiltrado celular predominante es al principio
de linfocitos CD4* 2%, Estas células que infiltran la lesién muestran
marcadores de activacién, como el receptor de la interleucina 2, DR* e
ICAM-1%, y también secretan grandes cantidades de interferén y'>’.
En un plazo de 2-4 dias, los linfocitos T CD8" infiltran las lesiones. La
erradicacién del VHS-2 de las lesiones genitales se asocia a la infiltra-
cién de linfocitos T CD8" especificos del VHS, y estas células estén
representadas de forma desproporcionada en la mucosa, en compara-
cion con el suero™>"*%, A la inversa, los linfocitos CD8* de los ganglios
controlan la tasa de reactivacién®.

Las glucoproteinas de la superficie viral necesarias para la unién a la
célula también participan como antigenos que son reconocidos por los
anticuerpos que controlan la neutralizacién y la citélisis mediada por
la respuesta inmunitaria (citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos)'*. Los anticuerpos monoclonales especificos para cada una
de las glucoproteinas virales conocidas han conferido proteccién ex-
perimental contra la enfermedad neurolégica posterior o la latencia
ganglionar°. En un modelo ex vivo de reactivacién humana, las con-
centraciones adecuadas de anticuerpos neutralizantes impidieron la
transmisién con éxito del VHS de las neuronas ganglionares de la raiz
dorsal a los queratinocitos, a pesar del transporte anterégrado ade-
cuado de particulas virales totalmente ensambladas a lo largo de la
neurona sensitiva''. Se produce una gran cantidad de anticuerpos
frente a las proteinas del tegumento, de la cdpside y a otras gluco-
proteinas virales no esenciales, aunque la relevancia de la magnitud de
la respuesta, amplitud, la especificidad del compartimento tisular y
las subclases de los anticuerpos no estin definidas para la infeccién
por el VHS™",

Por dltimo, los mecanismos de inmunidad innata parecen tener un
papel antiviral directo. Las células dendriticas plasméticas expresan re-
ceptores tipo Toll y producen interferén o**'*, los defectos de los
receptores del interferén en ratones favorecen la exacerbacién de la
infeccién®*, los polimorfismos del receptor tipo Toll 2 se asocian a una
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mayor excrecién y a recidivas mds frecuentes® y la aplicacién tépica
de agonistas de los receptores tipo Toll 7 y 8 redujo la excrecién de virus
en un ensayo clinico aleatorizado reciente'*°. Sin embargo, el papel de
la respuesta inmunitaria innata no suele estar claramente diferenciada
de lainmunidad adquirida: los interferones que son producidos por las
células de la inmunidad innata (células dendriticas plasmocitoides,
linfocitos T citoliticos naturales, y linfocitos citoliticos naturales) pue-
den influir en el balance de la respuesta Th1/Th2 frente al VHS-2 y
activar vias de transcripcién similares en las células de la inmunidad
innata y adquirida'*"*.

La familia de los herpesvirus es antigua desde el punto de vista
evolutivo, infecta a una amplia gama de huéspedes primitivos y muy
desarrollados, y ha desarrollado mecanismos complejos para evadir
sistemas inmunoldgicos sofisticados. Tanto el VHS-1 como el VHS-2
codifican proteinas dirigidas a alterar las respuestas innatas y adqui-
ridas'¥7"3®, La proteina ICP4;7 interactiia con la actividad de la proteina
transportadora, e impide la interaccién entre los péptidos especificos
del VHS y las moléculas HLA de clase I presentes sobre la superficie
celular, lo que altera la respuesta de los linfocitos T CD8" citotéxicos
frente al VHS'*'*°, La protefna del VHS bloquea la sintesis del ARN de
la célula huésped y, después, las defensas del huésped'*°. La proteina
gJ inhibe los mecanismos celulares de apoptosis y, por tanto, aumenta
la replicacién del virus'"*#*, Las proteinas y34.5 ICPo y USu1 del VHS
son proteinas virales que contrarrestan el efecto antiviral del interfe-
rén o'**'*4, La proteina viral UNC-93B interviene en la sefializacién
de receptores tipo Toll, y se han detectado mutaciones funcionales en
este gen en una cohorte consanguinea de pacientes con encefalitis
mortal por VHS™.

Algunos aspectos de la enfermedad por el VHS pueden estar relacio-
nados con fenémenos inmunopatoldgicos. En animales de experimen-
tacién, la queratitis estromal asociada a la infeccién por el VHS-1 se
desencadena por linfocitos T especificos del VHS™. La reactividad
cruzada por mimetismo molecular entre proteinas del VHS y pro-
teinas celulares parece intervenir en este fenémeno'¥.

Espectro de enfermedades causadas por el virus
del herpes simple

El VHS se ha aislado de casi todas las localizaciones viscerales y muco-
cutdneas. Las manifestaciones clinicas y la evolucién de la infeccién por
el VHS dependen de la regién anatémica afectada, la edad y el estado
inmunitario del huésped, asi como del tipo antigénico del virus. Las
presentaciones varfan desde una excrecién subclinica del virus desde las
mucosas a una sepsis o encefalitis muy graves. Los primeros episodios de
la enfermedad por el VHS, sobre todo las primoinfecciones (las primeras
infecciones con el VHS-1 o el VHS-2 en las que el huésped carece de
anticuerpos en el suero de la fase aguda), se acompaiian a menudo de
signos y sintomas sistémicos, con afectacién de la mucosa y de zonas
extramucosas, tienen una mayor tasa de complicaciones, y los sintomas
y la excrecién de virus a partir de las lesiones duran mds tiempo*4®'4,
Por el contrario, también es frecuente la primoinfeccién asintomética.
Ambos subtipos virales pueden causar infecciones genitales y orofacia-
les, y las infecciones causadas por los dos subtipos son clinicamente
indiferenciables. Sin embargo, la regién anatémica y el tipo de virus

influyen en la frecuencia de la reactivacién de la infeccién™®.

Infeccion orofacial por el virus del herpes simple

La gingivoestomatitis y la faringitis son las manifestaciones clinicas
mds frecuentes del primer episodio de la infeccién por el VHS-1""2,
suelen estar causadas por la primoinfeccién y se observan mds a
menudo en nifios y adultos jévenes>"%. Los sintomas y los signos
clinicos, como el malestar general, mialgias, afagia, irritabilidad y
adenopatia cervical, duran 3-14 dias. Las lesiones pueden afectar al
paladar duro y blando, las encias, la lengua, los labios y la cara
(fig. 136-3). La infeccién por el VHS-1 y el VHS-2 de la faringe suele
producir lesiones exudativas o ulcerosas de la pared posterior de la
faringe, los pilares amigdalinos, o de ambos. En un tercio de los casos,
las lesiones de la lengua, la mucosa bucal y las encias aparecen de un
modo mds tardio durante la enfermedad. La fiebre dura 2-7 dias. Puede
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Gingivoestomatitis primaria por el virus herpes simple
en un nifio, con extensidn a las mejillas, la barbilla y la piel periocular.

resultar dificil distinguir clinicamente la faringitis producida por el
VHS de la faringitis bacteriana, las infecciones por Mycoplasma pneu-
moniae y las ulceraciones faringeas de causas no infecciosas (p. €j., el
sindrome de Stevens-Johnson). El herpes labial recidivante es la mani-
festacién clinica mds frecuente de la reactivacién. No hay ninguna
evidencia notable que sugiera que la reactivacién de la infeccién oro-
labial por el VHS se relacione con faringitis recidivante sintomdtica'®>.
La excrecién del VHS a partir de los ganglios del trigémino puede
asociarse a la excrecién salival asintomdtica del virus, ulceraciones
en la mucosa del interior de la boca y ulceraciones en el borde del
bermellén labial o en la piel de la cara. La enfermedad orolabial por
VHS se desarrolla en alrededor del 50-70% de los pacientes seroposi-
tivos sometidos a descompresién de la raiz del nervio trigémino y en el
10-15% de los sometidos a extraccién dental, al cabo de 3 dias (mediana)
después de estos procedimientos™>"°,

En los pacientes inmunodeprimidos, la infeccién se puede extender
hacia las capas mucosas y cutdneas profundas. Puede observarse la
presencia de friabilidad, necrosis, hemorragia, dolor intenso e incapa-
cidad para comer y beber™’. Las lesiones de la mucositis por el VHS son
similares a las lesiones orales causadas por quimioterapia citotéxica,
traumatismos e infecciones fiingicas y bacterianas™®. Las infecciones
ulcerosas persistentes y discapacitantes por el VHS son habituales en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida™®. Las infec-
ciones por VHS y Candida suelen aparecer de forma concurrente. El
tratamiento sistémico con aciclovir acelera la curacién y alivia el dolor
de las infecciones mucosas por VHS en los pacientes inmunodeprimi-
dos™”*®, Los pacientes con eczema atépico o quemaduras pueden
contraer infecciones orofaciales graves por el VHS (eczema herpético),
que pueden afectar con rapidez a extensas dreas de la piel, con dise-
minacién sistémica ocasional'®. El eczema herpético extenso se ha

resuelto rapidamente con la administracién de aciclovir intravenoso'®.
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El eritema multiforme se asocia también a las infecciones por el VHS
y la evidencia sugiere que la infeccién por el VHS es el factor desenca-
denante en alrededor del 75% de los casos de eritema multiforme
cutdneo'®. La presencia del antigeno del VHS se ha demostrado en
estos pacientes en forma de inmunocomplejos circulantes y en las
muestras de biopsias cutineas'®. Los pacientes con eritema multi-
forme grave asociado al VHS son candidatos a recibir tratamiento
antiviral supresor continuado por via oral'*4.

Los virus del VHS-1y de la varicela zéster se han implicado como
causas comunes de la pardlisis de Bell (pardlisis facial de la porcién
mandibular del nervio facial)'®. En un elevado porcentaje de personas
que sufren cirugia descompresiva por esta enfermedad, se hallé ADN
del VHS en el liquido ganglionar, lo que sugiere que la reactivacién
reciente es la causa de la enfermedad'®®. Estos hallazgos se corrobora-
ron por un ensayo clinico que demostré que el uso temprano de
firmacos antivirales dirigidos contra el VHS o el virus de la varicela
zGster determina una resolucién mds rdpida y mds frecuente de la
pardlisis facial. Hay que sefialar, sin embargo, que los datos sobre los
resultados del tratamiento antiviral para la pardlisis de Bell son contra-
dictorios, lo que se quizd se relaciona con el momento del inicio del
tratamiento'®'*®, Por lo tanto, no hay un consenso sobre el uso de
antivirales frente a esteroides o a las dos modalidades de forma simul-
tdnea en el tratamiento de la pardlisis de Bell.

& Infeccién genital

El primer episodio de herpes genital primario se asocia a una duracién
prolongada de los sintomas, las lesiones (10-12 dias) y la excrecién
viral. Esto es especialmente cierto para la primoinfeccién (es decir,
anticuerpos anti-VHS-1 y anti-VHS-2 negativos), que es lo que suce-
de en alrededor de la mitad de los casos de un primer episodio®.
Alrededor del 25% de los pacientes que tienen su primer episodio
clinico de herpes genital sintomdtico presentan anticuerpos contra el
VHS-2. Por lo tanto, es probable que su adquisicién se produjese en el
pasado y que fuese asintomdtica'®. Los primeros episodios de herpes
genital causados por el VHS-2 en pacientes que habian tenido una
infeccién previa por VHS-1 se asocian con sintomas sistémicos menos
frecuentes y una curacién mds rdpida que el herpes genital primario,
aunque las tasas de recidiva son las mismas'**>°. La evolucién clinica
de un primer episodio de herpes genital en pacientes con infecciones
por VHS-1y VHS-2 es similar; sin embargo, las tasas de recidiva a los 12
meses en pacientes con primeros episodios de infecciones por VHS-2 y
VHS-1 son del 90% y el 55 %, respectivamente’®®'®°. La infeccién
genital por VHS-1 suele ser una primoinfeccién, ya que es raro adquirir
el VHS-1 después de una infeccién por VHS-2"7°. Una infeccién oral
previa por VHS-1 puede proteger contra una infeccién genital por
VHS-1, aunque se desconoce el grado de proteccién.

En el 70% de las mujeres y el 40% de los varones, el primer episodio
de herpes genital se acompaiia de fiebre, cefalea, malestar general y
mialgias. El dolor, prurito, disuria, secreciones vaginales y uretrales, as{
como las linfadenopatias inguinales dolorosas a la palpacién son los
sintomas locales predominantes que persisten durante varios dias
después de los sintomas sistémicos. El pico de los sintomas locales se
produce entre los dfas 7 y 11 de excrecién detectable, mientras que el
dolor inguinal a la palpacién puede persistir durante varias semanas.
En la exploracién son caracteristicas las lesiones bilaterales de los
genitales externos ampliamente distanciadas (figs. 136-4 y 136-5). Las
lesiones pueden aparecer en diversas etapas, como vesiculas, pistu-
las, ulceras eritematosas dolorosas, formacién de costras (superficies
secas), o reepitelizacién (superficies mucosas). Las pequeiias lesiones
multiples a menudo se unen para formar una tlcera mayor. Si no se
tratan, es habitual que se formen nuevas tlceras entre los dias 4 y 10 de
la infeccién. El tiempo medio desde la aparicién de una lesién genital
primaria por VHS hasta la curacién completa es de 19,5 dias para las
mujeres y 16,5 dias para los varones'*>'%?,

En el primer episodio de VHS se observa una secrecién mucoide
transparente y disuria en el 83% de las mujeres y el 44% de los varones.
La gravedad de la disuria suele ser desproporcionada respecto a la
secrecién uretral vista en la exploracion y la inflamacién leve detectada
en el andlisis de orina. La cervicitis por VHS-2, cuando es sintomdtica,
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Figura 136-4 Primoinfeccién por el virus del herpes simple genital
tipo 2 en la vulva.

se caracteriza por una secrecién vaginal purulenta o hemética y puede
ser dificil de diferenciar de la infeccién por Chlamydia trachomatis
y Neisseria gonorrhoeae. Cuando estd presente en la exploracién con
espéculo, las ulceraciones o necrosis del cuello uterino son espe-
cificas para la infeccién por VHS-2. El VHS-2 estd presente en el cue-
llo uterino y la uretra en mds del 80% de las mujeres con un primer

Figura 136-5 Lesién de tipo chancroide en el pene por virus del her-
pes simple. (De Handsfield HH. Color Atlas and synopsis of Sexually
Transmitted Diseases, 2.2 ed. Nueva York: McGraw-Hill, 2001.)
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episodio de infeccién y en el 20% de las mujeres con lesiones recidi-
vantes (fig. 136-6)7"7%. La colposcopia y el frotis de Papanicolaou tra-
dicionales carecen de sensibilidad en la infeccién cervical por el VHS7>,
Ademés, el VHS puede aislarse de la uretra y la orina de varones y
mujeres sin lesiones genitales externas y de la uretra del 5% de las mu-
jeres con el sindrome de disuria-polaquiuria”>*7*. En ocasiones, la en-
fermedad por el VHS del aparato genital se manifiesta por endometri-
tis y salpingitis en las mujeres, y prostatitis en los varones”>'7°,

Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pueden causar infecciones rectales y
perianales sintomdticas o asintométicas. La proctitis por el VHS se suele
asociar a la prictica del coito anal”7*'7%, Los sintomas consisten en dolor
y anorrectales, tenesmo y estrefiimiento. La sigmoidoscopia muestra
lesiones ulcerosas de los 10 cm distales de la mucosa rectal. La biopsia
rectal pone de manifiesto la presencia de tlceras en la mucosa, necrosis,
infiltrados polimorfonucleares y linfociticos en la ldmina propia y, de
forma ocasional, células multinucleadas con inclusiones intranucleares.
Las lesiones perianales externas estdn presentes en alrededor de la mitad
de los casos’. El tratamiento antiviral acelera la curacién””"7°. Las
lesiones herpéticas perianales también se observan en los pacientes
inmunosuprimidos que reciben tratamiento citotéxico. Entre los pacien-
tes infectados por el VIH, son comunes las lesiones herpéticas perianales
extensas, la proctitis por VHS, o ambas alteraciones’. La excrecién
perianal subclinica de VHS se detecta tanto en varones heterosexuales
como en mujeres que no refieren relaciones sexuales anales'”>"*°. Este
fenémeno se debe al establecimiento de la latencia en el dermatoma
sacro de una infeccion previa del aparato genital, con la reactivacién
posterior en las células epiteliales de la regién perianal.

Complicaciones del herpes genital

Las complicaciones del herpes genital se relacionan con la extensién
local, la propagacicén a 4reas extragenitales, o con ambas®**®", Las com-
plicaciones se producen méds a menudo en mujeres que en varones™**.

Cervicitis por virus herpes simple. (De Corey L. Herpes
simplex virus infections. En: Mandell GL, series ed. Atlas of Infectious Diseases,
Volume V, Sexually Transmitted Diseases. Rein MF, ed. Filadelfia: Churchill
Livingstone/Current Medicine; 1996, fig. 15-21B.)
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MENINGITIS ASEPTICA/MIELITIS TRANSVERSA/RADICULOPATIA SACRA

Tanto el VHS-1 como el VHS-2 se han aislado del liquido cefa-
lorraquideo (LCR), aunque la meningitis viral manifiesta es mucho
mids comin con el VHS-2'*>'%3, En una serie, el 36% de las mujeres y
el 13% de los varones con primoinfeccién genital por el VHS-2 tenfan
rigidez de nuca, cefalea y fotofobia en dos exploraciones consecuti-
vas'*®. La hospitalizacién fue necesaria para el 6,4% de las mujeres y el
1,6% de los varones en los casos de meningitis aséptica en estos pacien-
tes. En un estudio sobre herpes genital primario realizado a principios
de la década de 1900, también habfa una elevada frecuencia de pleoci-
tosis en el LCR de los pacientes con una clara evidencia clinica de
irritacién meningea, lo que sugiere que la afectacién meningea puede
ser bastante comn en el herpes genital primario***.

Los sintomas predominantes de la meningitis aséptica por el VHS
son: fiebre, cefalea, vémitos, fotofobia y rigidez de nuca. Los sintomas
meningeos suelen aparecer 3-12 dias después del inicio de las lesiones
genitales, alcanzan por lo general el médximo nivel a los 2-4 dias del
inicio de la enfermedad, y disminuyen sin secuelas de forma gradual a
lo largo de 2-3 dias. El LCR suele ser transparente y las presiones de
apertura pueden estar algo elevadas. La cifra de leucocitos en el LCR
oscila normalmente entre 10 y 1.000 células/mm?. En los adultos, la
pleocitosis es sobre todo linfocitica, aunque al principio de la enferme-
dad y en recién nacidos, se puede observar una respuesta de predomi-
nio polimorfonuclear. La concentracién de glucosa en el LCR supera a
menudo el 50% de la glucemia, aunque se han notificado casos de
hipoglucorraquia'®. Las protefnas suelen estar algo elevadas en el
LCR. En algunos casos de meningitis aséptica, se puede aislar el VHS
en el LCR, pero la PCR del ADN del VHS es una prueba diagnéstica mds
sensible'®. El diagnéstico diferencial de la meningitis aséptica es am-
plio, pero la presencia tanto de afectacién neurolégica como de tlceras
genitales restringe las posibilidades y se limita al herpes zéster sacro,
sindrome de Behget, colagenosis vascular, enfermedad intestinal infla-
matoria y porfiria. En pocas ocasiones, la meningitis aséptica es el
tnico signo de presentacién de la nueva adquisicién del VHS-2. El
uso de quimioterapia sistémica antiviral en una etapa precoz del herpes
genital primario disminuye la aparicién posterior de meningitis asép-
tica. No se han realizado ensayos clinicos con grupo control para va-
lorar el uso de aciclovir intravenoso en el tratamiento de la menin-
gitis por VHS establecida. Sin embargo, se recomienda la administra-
cién intravenosa de 5 mg/kg de aciclovir cada 8 horas en los pacientes
sintomdticos hospitalizados.

La meningitis linfocitaria recidivante benigna, o meningitis de
Mollaret, se caracteriza por episodios recidivantes de meningitis que
duran 3-7 dias y se resuelve sin secuelas neuroldgicas'®®. Aunque el
diagnéstico diferencial de meningitis crénica es amplio, el VHS-2 es el
responsable de la mayoria de los casos recidivantes™ . En una pequefia
serie de pacientes con meningitis durante el primer episodio de infec-
cién genital por VHS-2, el 27% tenia evidencia de posibles sintomas de
meningitis recidivante y el 10% se documenté una enfermedad recidi-
vante mediante la demostracién de ADN del VHS en el LCR™®, Se
suelen recomendar dosis profildcticas de inhibidores de la ADN poli-
merasa en los pacientes con meningitis recidivantes frecuente.

La disfuncién del sistema nervioso auténomo puede asociarse a la
infeccién genital por el VHS'®*'°°, Las manifestaciones consisten, entre
otras, en hiperestesia o anestesia del perineo, las regiones sacra y
lumbar, asi como retencién urinaria y estrefiimiento. Esta complica-
cién se produce con mds frecuencia en mujeres que en varones pero a
veces estd presente en varones con proctitis por VHS. La exploracién
fisica pone de manifiesto la existencia de una vejiga urinaria dilatada,
disminucién de la sensibilidad en la regién sacra e hipotonia del
esfinter rectal y perineal. En los varones, se ha observado la aparicién
de impotencia y la abolicién de los reflejos bulbocavernosos. En algu-
nos pacientes es posible hallar pleocitosis del LCR. La electromiografia
suele revelar la existencia de una disminucién de la velocidad de
conduccién nerviosa y de potenciales de fibrilacién en el drea afectada,
mientras que la cistometria urinaria muestra una vejiga grande y até-
nica. En la mayoria de los casos, el cuadro se resuelve en 4-8 semanas.

También se han descrito casos de mielitis transversa relacionada con
la primoinfeccién genital por el VHS™". En estos casos, se observa una
reduccién de los reflejos tendinosos profundos y de la fuerza muscular
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en las extremidades inferiores, asi como la presencia de los signos y
sintomas del sistema nervioso auténomo descritos con anterioridad.
En algunos casos, puede producirse una disfuncién neurolégica resi-
dual. No se sabe si la disfuncién del sistema nervioso auténomo y de la
meédula espinal se produce como consecuencia de la invasién del SNC
por el virus o por una respuesta inmunolégica inusual ante la infeccién.

LESIONES EXTRAGENITALES

Se suelen desarrollar lesiones extragenitales durante el curso del herpes
genital primario, y son mds comunes en mujeres que en varones. Las
lesiones extragenitales se localizan sobre todo en los gliteos, la ingle y
el muslo, aunque los dedos y los ojos también pueden estar afectados.
El 9% de los pacientes con primoinfeccién por el VHS-2 desarrollan
lesiones extragenitales, sobre todo en los gliteos. El 25% de los pacien-
tes con primoinfeccién genital por VHS-1 contraen lesiones extrageni-
tales, en general dentro o alrededor de la boca'’®. La distribucién de las
lesiones en las extremidades o en las dreas préximas a las lesiones
genitales y su aparicién tipica transcurridas 2 semanas del curso de
la enfermedad, sugieren que la mayoria de las lesiones extragenitales se
desarrollan por autoinoculacién del virus o por reactivacién del mismo
en otra zona del dermatoma afectado, méds que por extension viré-
mica'**7°, Sin embargo, la demostracién frecuente de viremia plasmé-
tica durante la primoinfeccién por el VHS sugiere que la diseminacién
virémica también puede participar®’®®. Se ha observado que tanto el
VHS-1 como el VHS-2 pueden ser causa infrecuente de enfermedad
pélvica inflamatoria. Aunque esto puede representar una infeccién
doble con otros patégenos de transmisién sexual, como N. gonorrhoeae
y C. trachomatis, se han notificado casos de extensién de la infeccién
por el VHS al interior de la cavidad uterina con evidencias laparoscé-
picas de lesiones vesiculares VHS-positivas en la trompa de Falopio™”.

INFECCION DISEMINADA

En las personas con herpes mucocutdneo primario, es muy poco fre-
cuente que se produzca la diseminacién a través de la sangre, que se
manifiesta por la aparicién de miultiples vesiculas en amplias dreas del
térax y las extremidades'*'**. La diseminacién cutdnea suele produ-
cirse al principio de la enfermedad, y a menudo se asocia a meningitis
aséptica, hepatitis 0 neumonitis. Otras complicaciones de la primoin-
feccién genital por el VHS-2 son: artritis monoarticular'®®, tromboci-
topenia'®®, necrosis suprarrenal'”’ y mioglobinuria'®. El embarazo
puede predisponer a una diseminacién visceral grave de la enfermedad
genital primaria por el VHS®*°°. La reactivacién del VHS genital en
los pacientes inmunosuprimidos, sobre todo en aquellos con alteracién
de la respuesta inmunitaria, se puede asociar a neumonitis intersticial,
hepatitis, y meningitis, similares a las manifestaciones de la infeccién
diseminada neonatal®**»*°*. Las infecciones viscerales generalizadas en
los pacientes inmunosuprimidos y en las embarazadas se asocian a una
mortalidad elevada y han de tratarse con quimioterapia antiviral
sistémica.

SOBREINFECCION

En los pacientes inmunocompetentes, la sobreinfeccién bacteriana del
herpes genital es una complicacién infrecuente. La celulitis pélvica
aparece en forma de eritema avanzado e inflamacién del drea perineal:
estos pacientes deberfan recibir un tratamiento antibiético sistémico.
La vaginitis fingica suele observarse hacia el final de los sintomas
asociados al herpes genital y a menudo conlleva la reaparicién del
prurito y un aumento de la secrecién; la infeccion ﬁin%ica simultinea
es mds frecuente en las mujeres con herpes genital'*. La vaginosis
bacteriana también parece ser mds comin en mujeres seropositivas
para el VHS-2>%,

A diferencia de los primeros episodios de la infeccién genital, los
sintomas, signos y localizaciones anatémicas de la infeccién recidi-
vante del herpes genital y orolabial suelen estar circunscritos a un drea
mucocutdnea determinada®**>®, Los sintomas locales como el dolor y
el prurito son leves 0 moderados en comparacién con el primer epi-
sodio de la infeccién, y la duracién del episodio es menor. Las lesiones
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suelen estar circunscritas a un lado, y la extension del drea afectada es
como promedio una décima parte que en la primoinfeccion*°*>*’, El
herpes orolabial recidivante tiende a tener una duracién menor que
el herpes genital. Las lesiones orolabiales a menudo pasan por todos
los estadios clinicos de la infeccién con més rapidez y, en general, la
mediana del tiempo desde el inicio de las parestesias hasta la curacién
es de 5 dias™".

La reactivacién del herpes tanto oral como genital se asocia con
frecuencia a sintomas prodrémicos que aparecen en la ausencia de
lesiones en el 20% de los episodios®®*. Los sintomas prodrémicos
varfan desde una sensacién de hormigueo leve que aparece entre 0,5
y 48 horas antes de la erupcidén, hasta dolor lancinante en los gliteos,
piernas o caderas, que aparece 1-5 dias antes de la erupcién. En muchos
pacientes, los sintomas prodrémicos son el aspecto méds molesto del
episodio. El VHS estd presente en las superficies mucosas mds a
menudo durante el prédromo, lo que sugiere que la reactivacién viral
se asocia a estos sintomas'®>**”. La gravedad y la duracién media del
dolor es mayor en mujeres (5,9 dias) que en varones (3,9 dias), al igual
que la probabilidad de disuria (27% frente a 9%), aunque la disuria
suele ser externa y el aislamiento de VHS de la uretra es mucho menos
comin que durante el primer episodio de infeccién por VHS-2. La
duracién media de la excrecién (~4 dias en ambos sexos) es menor
que durante la primoinfeccién, pero es muy variable entre las distintas
personas y en un mismo paciente con el transcurso del tiempo®°®.

Cada vez se conoce mejor el variado espectro clinico del VHS reci-
divante. En primer lugar, la reactivacion subclinica del virus en las
superficies mucosas es frecuente'®®. Asimismo, en los estudios de las
lesiones ulcerativas orolabiales y genitales se ha hallado una frecuen-
cia sorprendentemente elevada de cepas de VHS procedentes de sin-
dromes clinicos atipicos (~33%), como fisuras lineales o tlceras ser-
piginosas sin base eritematosa (v. fig. 136-5)7%. Incluso los médicos
experimentados suelen establecer diagndsticos clinicos de herpes geni-
tales falsos positivos y falsos negativos®*°>*'°, Por tanto, nosotros
recomendamos que se tomen muestras de todas las lesiones ulcerativas
de la mucosa oral y genital para detectar la presencia del VHS*"". El
diagnéstico etioldgico definitivo se establece mejor mediante la demos-
tracién del dcido nucleico viral o con el aislamiento del virus en el drea
afectada. La deteccién del VHS-2 no excluye la coinfeccién con
T. pallidum o Haemophilus ducreyi, que deben considerarse en el
contexto clinico y epidemioldgico apropiado™ ™.

Se debe destacar que la gran mayoria de las personas seropositivas
para el VHS-2 que niegan tener lesiones genitales no son verdadera-
mente asintomdticas, sino que tienen lesiones genitales que no reco-
nocen como herpéticas. En varios estudios, las mujeres seropositivas y
los varones que antes no eran conscientes de su diagndstico fueron
instruidos sobre los signos y sintomas del herpes genital. Durante
periodos de seguimiento de sélo unos meses, se desarrollaron lesiones
recidivantes cldsicas en el 48-62% de estos pacientes’*°>*3, En un
estudio, se desarrollaron sintomas genitales localizados en un 25%
adicional”. La tasa de excrecién subclinica fue igual entre varones y
mujeres con VHS genital detectado y no detectado, aunque las recidi-
vas son mds probables y duraderas en aquellos con una enfermedad
detectada previamente.

La principal morbilidad de las infecciones genitales por VHS-2 se debe
a la alta frecuencia de la reactivacién®“. El 90% de las personas con un
primer episodio sintomidtico de herpes genital por VHS-2 padece reac-
tivaciones clinicas y el 98% presenta excrecién subclinica del VHS-2 en
la mucosa genital***'®, La mediana de la tasa de recidiva es de 4-5
episodios anuales, aunque existe una gran heterogeneidad entre los
pacientes: el 20% de los mismos refieren mds de 10 recidivas durante el
afio siguiente a la primoinfeccién®°. Los estudios sobre la reactivacién
clinica de la infeccién por el VHS-2 muestran una disminucién cons-
tante, pero gradual, de la tasa de recidivas a lo largo del tiempo. En un
estudio, las recidivas anuales del herpes genital disminuyeron de una
media de 5 a 2 por afio durante un periodo de tiempo de 5-8 afios. La
reduccién se produjo sobre todo 3-5 aflos después del contagio. Sin
embargo, hubo también una gran variabilidad con un 20% de los
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pacientes que refieren mds recidivas a lo largo del tiempo*”. Tanto la
recidiva como la excrecién del virus persisten en niveles elevados
incluso 10 afios después de la infeccién inicial (W. Phipps, comunica-
cién personal).

El VHS-2 recidiva con mucha mds frecuencia en el aparato genital
que el VHS-1. Menos del 5% de las personas con primoinfeccién por
VHS-1 del aparato genital tendrén mds de cuatro recidivas durante su
vida'®®. Los varones tienen algunas recidivas mds que las mujeres. Una
duracién prolongada de la primoinfeccién (>35 dias) también es un
factor predictivo de recidiva temprana y frecuente™°. Es probable que
haya determinantes genéticos de la frecuencia y la gravedad de la
reactivacién, pero ain no se han identificado.

La excrecién subclinica o asintomdtica del virus es un concepto
crucial para comprender las caracteristicas epidemioldgicas y de trans-
misién de las infecciones genitales y orolabiales producidas por el
VHS>?2°222_ 105 estudios previos indicaron que dos tercios de los
episodios de excrecién del VHS-1 o VHS-2 a partir de la mucosa son
subclinicos'®>*"7***>*4_ En varios estudios nuevos con tomas de mues-
tras frecuentes mediante torunda para el VHS-2 en el tracto anogenital
detectan un elevado nimero de episodios de excrecién que antes se
pasaban por alto y que duran menos de 6 horas, lo que implica que es
probable que el porcentaje de episodios que no son sintomiticos sea
atin mayor (v. fig. 136-2)%*. Los episodios subclinicos de VHS pueden
durar desde menos de 2 horas a varios dias, a menudo interviene mds
de un sitio anatémico y, al igual que las recidivas clinicas, se presentan
con mayor frecuencia después del contagio y luego disminuyen gra-
dualmente a niveles estables a lo largo de un periodo de 2-3 anos. En las
mujeres, los sitios anatémicos de excrecién asintomitica son el cuello
del titero, la vulva, el ano y la uretra™°. En los varones, la diseminacién
se produce a partir de la piel del pene, la uretra, el ano y, en ocasiones,
del semen®®. Entre los HRH, la excrecién perianal es mds comun,
mientras que lo contrario es cierto para los varones que adquieren el
VHS a través del contacto heterosexual, lo que sugiere que el sitio de la
inoculacién inicial y la latencia influyen en el patrén posterior de
reactivacién. Se producen patrones similares de reactivacién sub-
clinica en la orofaringe, donde la excrecién habitual se correlaciona
con recidivas frecuentes.

El VHS puede cultivarse a partir del tracto genitourinario inferior de
mujeres y varones que no presentan tlceras genitales ni cualquier otro
tipo de lesién. La deteccién de ADN del VHS mediante andlisis de PCR
demuestra la presencia del VHS en las superficies de las mucosas unas
3-4 veces mds frecuentemente que el aislamiento viral®". Los estudios
de la terapia antiviral han demostrado que el tratamiento diario a largo
plazo reduce la excrecién viral en un 70-95% (del 28% al 8% de los
dias), lo que indica que el ADN del VHS detectado por PCR en las
superficies de las mucosas representa la forma replicante del virus y,
por tanto, es probable que sea infeccioso®”. La mayorfa de las trans-
misiones sexuales y maternofetales se producen durante los episodios
de excrecién subclinica. Del mismo modo, la excrecién subclinica
puede causar primoinfecciones genitales por VHS-1 a través de la
actividad sexual orogenital. Por tanto, el asesoramiento de los pacien-
tes con herpes genital debe hacer hincapié en la posibilidad de infec-
tividad, con independencia de la sintomatologfa, y proporcionar es-
trategias adecuadas para disminuir el riesgo de las parejas sexuales
de los pacientes.

Panadizo herpético

El panadizo herpético (infeccién de los dedos por VHS) puede produ-
cirse como una complicacién del herpes oral o genital primario
mediante la inoculacién del virus a través de una rotura en la superficie
epidérmica o por introduccién directa del virus en la mano a través de
una exposicién laboral o de algin otro tipo®*. Antes del uso generali-
zado de guantes en los centros sanitarios, el VHS-1 se aislaba con mds
frecuencia de las infecciones herpéticas de la mano. Sin embargo, en un
estudio se observé que el agente causal predominante era el VHS-27°.
Los signos y sintomas clinicos del panadizo herpético son la aparicién
brusca de edemas, eritema e hipersensibilidad dolorosa localizada en el
dedo infectado. Puede ser dificil distinguir entre las lesiones pustulosas o
vesiculares de la punta de los dedos y las lesiones producidas por la
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infeccién bacteriana pidgena. La fiebre, la linfadenitis y la linfadenopatia
epitroclear y axilar son frecuentes. La infeccién puede recidivar. El
diagndstico precoz es esencial para evitar el tratamiento quirdrgico,
que es innecesario y puede agravar la transmisién. Se recomienda la
quimioterapia antiviral para acelerar la curacién del proceso.

Herpes gladiatorum

El VHS puede infectar casi cualquier drea de la piel. Se producen
infecciones mucocutdneas por VHS en el térax, las orejas, la cara y
las manos (herpes gladiatorium) en brotes entre los luchadores. La
transmisién de estas infecciones se ve facilitada por los traumatismos
cutineos que se ocasionan durante los combates. El diagndstico y
tratamiento precoces son necesarios para contener la propagacion de
esta infeccién®*°.

Infecciones oculares

La infeccién ocular por VHS es la causa mds frecuente de ceguera
corneal en Estados Unidos®***®. La queratitis por VHS comienza
con la aparicién aguda de dolor, visién borrosa, quemosis, conjunti-
vitis y lesiones dendriticas caracteristicas de la cérnea (fig. 136-7). El
uso de corticoides tépicos puede agravar los sintomas y causar la
afectacion de las estructuras profundas del 0jo**. El desbridamiento,
el tratamiento tépico antiviral, la terapia con interferén, o una combi-
nacién de estos métodos aceleran la curacién. La enfermedad primaria
suele ser autolimitada, pero las recidivas son comunes y las estructuras
mds profundas del ojo pueden sufrir una cicatrizacién irreversible
debido a una lesién inmunopatolégica. Ambos ojos se afectan en
alrededor del 5% de los casos. La blefaritis y conjuntivitis por VHS-1
se distinguen de otros casos de conjuntivitis virica autolimitada por la
presencia de vesiculas en el borde del pdrpado. La coriorretinitis se
produce en los recién nacidos o en pacientes con infeccién por VIH que
tienen infeccién diseminada®°. El VHS vy el virus de la varicela-zdster
también pueden causar retinitis necrosante aguda, una enfermedad
devastadora que provoca la pérdida indolora de la visién y afecta a
ambos ojos en alrededor del 25% de las ocasiones. Esta entidad se
puede observar tanto en personas inmunocompetentes, como en muje-
res embarazadas y en personas infectadas por el VIH-1. La necrosis
retiniana es rdpida y se recomienda una quimioterapia antiviral sisté-
mica precoz, corticoides sistémicos para reducir la inflamacién, la
biopsia del vitreo y la deteccién de ADN viral por PCR, asi como la
retinopexia con ldser. Es frecuente una ceguera residual®>®>3"23,

Encefalitis viral por herpes simple

El VHS es la causa identificada con mds frecuencia en la encefalitis viral
aguda esporddica en Estados Unidos, donde supone el 10-20% de los
casos™®. La incidencia estimada es de unos 2-3 casos por millén de

N

Queratitis dendritica por el virus herpes simple tipo 1.
(De Pavan-Langston D, ed. Ocular Viral Disease, Volume 15. Boston: Little,
Brown; 1975:19-36.)
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personas al afio. A diferencia de las infecciones por enterovirus, los
casos se distribuyen a lo largo del afio, y la distribucién por edades
parece ser bifdsica, con mdximos en edades de 5-30 aflos y en mayores
de 50 afios de edad®**. El VHS-1 causa mds del 95% de los casos>*%°,

La patogenia de la encefalitis por VHS es variable. En nifios y en
adultos jévenes, la primoinfeccién por VHS puede causar encefalitis; se
supone que el virus adquirido de forma exdgena entra en el SNC por la
propagacién neurotrépica desde la periferia a través del bulbo olfato-
rio. La mayoria de los adultos con encefalitis por VHS tienen evidencia
clinica o seroldgica de una infeccién mucocuténea por VHS-1 antes de
la aparicién de los sintomas**. Sin embargo, en alrededor del 25% de
los pacientes examinados, las cepas de VHS-1 del tejido de la orofaringe
y del cerebro del mismo paciente son diferentes, por lo que algunos
casos pueden deberse a una reinfeccién por otra cepa de VHS-1 que
alcanza el SNC*¥. La reactivacién de la infeccién latente por el VHS-1
en las raices del nervio trigémino o de nervios auténomos puede
asociarse a la entrada del virus en el SNC a través de los nervios que
inervan la fosa craneal media. La presencia de ADN del VHS se ha
demostrado por hibridacién de ADN en el tejido cerebral obtenido en
la autopsia de adultos sanos*°. Por tanto, la reactivacion de una infec-
cién latente de larga evolucién del SNC es un posible mecanismo final
para el desarrollo de la encefalitis por VHS.

El signo clinico caracteristico de la encefalitis por VHS es la apari-
cién brusca de fiebre y sintomas neuroldgicos focales (sobre todo del
l6bulo temporal). Es dificil diferenciar la encefalitis por VHS de otras
encefalitis virales, infecciones focales y procesos no infecciosos*®. El
método no invasivo mds sensible para el diagndstico precoz de la
encefalitis por VHS es la demostracién de ADN del VHS en el LCR
por PCR, aunque en casos excepcionales la PCR puede positivarse sélo
unos dias después del inicio de la enfermedad. Aunque los titulos de
anticuerpos anti-VHS en el LCR y el suero aumentan en la mayoria de
los casos de encefalitis por VHS, pocas veces lo hacen antes de los 10
dias de la enfermedad, por lo que no suelen ser ttiles para establecer un
diagnéstico clinico precoz®*7*#.

La resonancia magnética es la técnica de neuroimagen de eleccién
para la deteccién de las anomalias asociadas con encefalitis por VHS y,
con frecuencia, se observan lesiones que realzan con gadolinio en el
l6bulo temporal. Hace unos afios, se utilizaba con frecuencia la biopsia
cerebral para establecer el diagndstico de la encefalitis por VHS. Esta
técnica tiene una baja tasa de complicaciones y es muy sensible para la
determinacién del antigeno del VHS, ADN viral o la replicacién del
virus en el tejido cerebral obtenido por biopsia. En la actualidad, la
biopsia cerebral se emplea pocas veces, pero ofrece la mejor oportuni-
dad para identificar las causas alternativas y potencialmente tratables
de encefalitis y puede plantearse cuando la presentacién clinica sea
atipica o si el diagnéstico es incierto®.

La mayoria de los expertos recomiendan el uso empirico de aciclovir
intravenoso en pacientes con sospecha de encefalitis por VHS hasta
que el diagndstico se confirme o se establezca un diagnéstico alterna-
tivo. Todos los casos confirmados deben tratarse con aciclovir intra-
venoso en dosis de 30 mg/kg/dia en tres tomas divididas, durante 14-21
dias®#. Se han descrito casos de recidiva clinica de la encefalitis des-
pués de dejar un tratamiento que debia ser mds prolongado. Por esta
razén, algunos expertos prefieren un ciclo inicial de 21 dias y muchos
contindan el tratamiento hasta que el ADN del VHS se ha eliminado del
LCR. Incluso con tratamiento, las secuelas neuroldgicas son frecuentes,
sobre todo en personas mayores de 35 afios.

La viremia suele causar la infeccién de los érganos viscerales por el VHS
y es comun la afectacién multiorgénica. En ocasiones, las manifestacio-
nes clinicas de la infeccién por VHS sélo afectan al eséfago, al pulmén o
al higado. La extensién directa de la infeccién orofaringea por VHS
al eséfago o la reactivacién y la diseminacién de VHS a la mucosa del
eséfago a través del nervio vago puede provocar una esofagitis por
VHS***?#4, Se trata de una complicacién bien conocida en pacientes
con SIDA vy deberfa distinguirse de las infecciones por Candida y cito-
megalovirus y de las dlceras aftosas, mediante un examen histoldgico.
Los sintomas predominantes de la esofagitis por VHS son odinofagia,
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disfagia, dolor retroesternal y pérdida de peso. El eséfago distal es la
zona mds afectada, con ulceraciones ovaladas multiples sobre una base
eritematosa, con o sin una seudomembrana blanca parcheada. En la
enfermedad extensa, la friabilidad difusa puede afectar a todo el esé-
fago. Ni el examen endoscépico ni el trénsito baritado diferencian la
esofagitis por VHS de las ulceraciones esofdgicas relacionadas con
Candida, lesién térmica, radiacién o sustancias corrosivas. Las secre-
ciones obtenidas por endoscopia para el examen citoldgico y el cultivo,
proporcionan el material diagnéstico mds util. La quimioterapia anti-
viral sistémica suele reducir los sintomas y cura las ulceraciones.

La neumonitis por VHS es poco frecuente, excepto en pacientes con
inmunodepresién grave y puede producirse por la extensién de la
traqueobronquitis herpética al parénquima pulmonar®¥#>%. Debido a
que la excrecién oral del VHS puede producir una contaminacién, un
cultivo positivo por VHS en una muestra respiratoria debe ser inter-
pretado con cautela en un huésped con pocas probabilidades de tener
infeccién por este virus o en ausencia de evidencia radiolégica de la
enfermedad. Sin embargo, la demostracion de la presencia del virus en
muestras de las vias respiratorias inferiores debe evaluarse con pron-
titud para ver si hay evidencia de traqueobronquitis o una enfermedad
verdadera del parénquima pulmonar. La neumonia por VHS-1 suele
presentarse como una neumonia necrosante focal. También puede
producirse la diseminacién hematégena del virus desde los focos de
la enfermedad mucocuténea oral o genital y producir una neumonitis
intersticial bilateral. Es habitual la presencia de copatégenos bacteria-
nos, fiingicos y parasitarios, y la mortalidad debida a neumonia por
VHS no tratada en pacientes inmunodeprimidos es alta (>80%)>***°.
También se ha observado la asociacién del VHS con el sindrome de
enfermedad respiratoria aguda®****°. La mayorfa de los expertos creen
que la presencia del VHS en los aspirados traqueales en esas circuns-
tancias se debe a la reactivacién del VHS en la regién traqueal y a
traqueitis localizadas en personas con intubacién prolongada. Estos
pacientes deben evaluarse por la posible extensién de la infeccién por
el VHS al parénquima pulmonar. No se han realizado ensayos clinicos
con grupo control para evaluar el papel que desempefan los agentes
antivirales contra el VHS en la morbilidad y la mortalidad del sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

El VHS es una causa poco frecuente de la hepatitis en pacientes
inmunocompetentes. La infeccién por VHS del higado se asocia a
fiebre, elevaciones bruscas de los niveles de bilirrubina y transamina-
sas séricas, y leucopenia (<4.000 leucocitos/ul). También puede pro-
ducirse un cuadro de coagulacién intravascular diseminada'®”.

La infeccién persistente por VHS es una manifestacién clinica comiin
de la infeccién por el VIH™®. El VHS-2 también es un factor funda-
mental que influye en la epidemia de VIH-1basdndose en el incremento
tanto de la adquisicién como de la transmisién del VIH-1 en el contexto
de la coinfeccién por VHS-2. En todo el mundo, la infeccién por VHS-2
es habitual en las personas infectadas con el VIH-1 y en aquellas con
alto riesgo de contraer el VIH-1. La mayoria de los varones homose-
xuales con infeccion por el VIH tienen anticuerpos contra el VHS*, y
una cuarta parte de los HRH negativos para el VIH-1 también son
seropositivos para el VHS-2%°. En parejas heterosexuales serodiscor-
dantes para el VIH-1, tanto en paises desarrollados como en otros en
vias de desarrollo, la infeccién por VHS-2 es comin entre los posibles
transmisores (70% y 95%, respectivamente) y en las personas con
riesgo de contraer un infeccién por VIH-1**",

La reactivaciéon del VHS, sobre todo la excrecién perianal en los
varones y la excrecién vulvar subclinica en las mujeres, es mds comin
en las personas VIH positivas que en los controles VIH negativos. En
cuanto a la poblacién VIH negativa, las tasas de reactivacién del VHS-2
en las mucosas varfan de forma considerable entre los pacientes”7***.
Por ejemplo, se detecté ADN del VHS el 30-80% de los dias en dos
cohortes de personas VIH positivas®>*>. Las cifras bajas de CD4 y la
carga viral elevada de VHI se asocian a un aumento de la frecuencia de
la excrecién del VHS'#"7%»>4_ El tratamiento antirretroviral de gran
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actividad parece reducir en gran medida la frecuencia de las lesiones
genitales, pero sélo disminuye de forma modesta la frecuencia de
excrecion subclinica’®*.

La infeccién por VHS-2 tiene efectos significativos en la epi-
demiologia mundial del VIH. Los estudios de casos y controles y de
cohortes han demostrado que la infeccién previa por VHS-2 se aso-
cia a un mayor riesgo de contraer el VIH**>*, La probabilidad por
contacto de adquirir el VIH-1 se afecta también por el estado sero-
légico respecto al VHS-2 y la carga viral plasmdtica de VIH-1 en el
pareja con el virus (tabla 136-2). En una revisién se estimé un riesgo
atribuible poblacional del 20% en poblaciones con prevalencia mode-
rada del VHS-2, como Estados Unidos, y del 45% en poblaciones con
una seroprevalencia muy elevada de VHS-22°°. Un metaandlisis reali-
zado con todos los estudios prospectivos disponibles estimé un ries-
go relativo ajustado por edad de 3,1 para la adquisicién del VIH-1
en personas con infeccién por el VHS-2”*". El riesgo era elevado en
HRH, asi como en varones y mujeres heterosexuales, pero no en muje-
res de alto riesgo. Un modelo matemitico de la coinfeccién predijo que
alrededor de un 25% de las infecciones en una ciudad de alta preva-
lencia en Africa eran directamente atribuibles al VHS-2 y que este virus
facilita la propagacién del VIH en poblaciones de bajo riesgo a través de
relaciones estables y duraderas®®. Por desgracia, dos grandes ensayos
clinicos aleatorizados y controlados no mostraron una disminucién de
la adquisicién del VIH-1 cuando se administré aciclovir dos veces al dia
a las mujeres de alto riesgo seropositivas para el VHS-2 en Africa, as
como a HRH de alto riesgo en Perti y Estados Unidos>*>*%. En estudios
recientes, se indica que el VHS parece imprimir una respuesta infla-
matoria focal de las células susceptibles al VIH que no se afecta por la
terapia antiviral. Los estudios detallados in situ de las biopsias reali-
zadas después de la curacién indican que, a pesar de la curacién clinica
y el aspecto de piel sana, en la regién persiste un foco inflamatorio de
linfocitos T CD4" que expresan el receptor 5 (CCR-5) de quimiocinas
(motivo C-C) y de células dendriticas que expresan la no-integrina de
unién a la molécula de adhesién intercelular 3 especifica de células
dendriticas (DC-SIGN)**“. Este foco residual de células inflamatorias
ofrece mds posibilidades para que el VIH encuentre las células sensi-
bles a través de dehiscencias epiteliales asociadas con las relaciones
sexuales o por transcitosis a través de las células epiteliales.

El riesgo de contagio del VIH atribuible al VHS-2 se evalué en un
estudio de parejas serodiscordantes en Africa, que estimé una tasa de
transmisién mds alta por coito en pacientes con antecedentes de enfer-
medad ulcerativa genital®”. Debido a que el VHS-2 es la enfermedad
ulcerativa genital mds comtn en Africa, esto sugiere que el VHS-2
puede afectar a la transmisién sexual del VIH-1. La evidencia inicial
sugiere también que el VHS-2 puede aumentar la transmisién mater-
nofetal del VIH***%, La carga viral plasmitica de VIH es un factor
determinante de la transmisién sexual®*?’. Por tanto, el descubrimiento
de un incremento aproximado del 30% de la carga viral plasmitica
y genital del VIH-1 en pacientes infectados por VHS-2 durante la re-
cidiva clinica y subclinica del VHS-2 y durante varias semanas des-
pués, aumenta la validez del posible aumento del contagio del
VIH?%?57:268:299 1 3 frecuencia de excrecién del VHS-2 se correlaciona
con la carga viral plasmdtica de VIH: el valaciclovir dos veces al dia
redujo la carga viral plasmdtica de VIH-1 en alrededor de 0,2-0,5 log y

Probabilidad por contacto de adquisicién del VIH-1
estratificada por cantidad plasmatica de ARN del VIH-1

en parejas seropositivas para el VIH-1 y estado serolégico
respecto al VHS en la pareja susceptible

Probabilidad por contacto

en la pareja susceptible de VIH-1
ARN plasmidtico del VIH-1 en el miembro L P

origen de la pareja (copias/ml) VHS-2 positivo ~ VHS-2 negativo
<1.700 0,0001 0,00004
1.700-12.499 0,0023 0,0005
12.500-38.499 0,0018 0,0002
>38.499 0,0036 0,0007

VHS-2, virus herpes simple tipo 2; VIH-1, virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

Adaptada de Quinn T, Wawer M, Sewankambo N y cols. Viral load and heterosexual
transmission of human immunodeficiency virus type 1. Rakai Project Study Group. N Engl
] Med. 2000;342:921-929.
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disminuy¢ la frecuencia y la cantidad media de VIH-1 excretado en el
tracto genital”®*”". Las reducciones plasmdticas del ARN del VIH
tardan 6-12 semanas en observarse y no se detectan con el uso episé-
dico de estos firmacos. Se plante¢ la hipétesis inicial de que los inhi-
bidores de la ADN polimerasa del VHS-2 reducian la carga viral del
VIH-1 indirectamente al disminuir el nivel general de la activacién de
linfocitos T respecto a la recrudescencia del VHS-2. Sin embargo,
estudios recientes in vitro indican que el aciclovir puede actuar direc-
tamente sobre la transcriptasa inversa del VIH-1 e incluso podria
predisponer al desarrollo de mutaciones de la transcriptasa inversa
del VIH-1 de relevancia clinica®”. El aciclovir requiere la timidina
cinasa del VHS para su paso inicial de fosforilacién; por lo tanto, in
vivo, seria de esperar que su actividad anti-VIH requiriera la coinfec-
cién de un nimero significativo de células con VIH-1 y VHS-2 para
observar este efecto. Se estd realizando en la actualidad un ensayo
clinico aleatorizado para evaluar si el tratamiento prolongado con
aciclovir del miembro positivo para VHS-2/VIH-1 en una pareja sero-
discordante disminuye la transmisién del VIH-1”® y si dicho trata-
miento induce mutaciones significativas en la persona infectada por
VIH-1.

Los estudios de laboratorio apoyan la idea de que el VHS puede ser
un cofactor clave para influir sobre el titulo y la frecuencia de la
infeccién de las mucosas por el VIH. Las proteinas reguladoras ICPo
e ICP4 del VHS pueden aumentar la tasa de replicacién del VIH in
vitro*’4*7%; las lesiones herpéticas se asocian también a una afluencia
de linfocitos CD4 activados™®, lo que puede aumentar la expresion del
VIH en las superficies mucosas en pacientes VHS-positivos y una
mayor superficie de células diana del VIH en pacientes VHS-negativos.
Por tltimo, in vivo, la coinfeccién de las células epiteliales por VHS-2 y
VIH produce un mayor nimero de copias de viriones del VHS*”. Los
viriones del VIH se pueden detectar en las lesiones del herpes genital y
durante los episodios de reactivacién subclinica del VHS-2 se encuen-
tran titulos mds altos del VIH-177*7%,

Infecciones por virus herpes simple en pacientes
inmunodeprimidos no infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Los receptores de trasplantes de érganos, los pacientes que reciben
quimioterapia antioncoldgica y los que tienen una inmunodeficiencia
por malnutricién o alteraciones de la integridad de la piel, como que-
maduras o eczema, tienen un riesgo de desarrollar infecciones graves
por el VHS”®>¥, En estas personas, ademds de causar infecciones
mucocutineas extensas, el VHS se puede diseminar hacia érganos
viscerales como las gléindulas suprarrenales, el higado, la médula ésea
y el aparato digestivo. La mayoria de los receptores de trasplantes
renales, de higado y de médula ésea excretan VHS-1 en la saliva durante
las 2-3 primeras semanas siguientes al trasplante*®. Aunque estas
reactivaciones suelen ser asintomdticas, se pueden producir ulceracio-
nes mucocutdneas extensas (fig. 136-8) y, si persisten, se extienden al
eséfago o al pulmoén. En la mayoria de los centros oncolégicos, debido a
la dificultad para diferenciar la mucositis causada por el VHS de la
relacionada con la quimioterapia, se administra una profilaxis siste-
mdtica frente al VHS durante el periodo inicial tras el trasplante o al
inicio de la quimioterapia para acortar la evolucién o prevenir las
infecciones mucocutdneas por VHS. El aciclovir profildctico redujo
la bacteriemia por patégenos orales en pacientes después de la qui-
mioterapia en un tinico ensayo clinico*®. Se ha demostrado la relevan-
cia delainmunidad adoptiva mediada por linfocitos T para controlar la
resolucién del VHS. Las personas seropositivas para el VHS-1 que
recibieron un trasplante de médula ésea de un donante VHS serone-
gativo tenfan un mayor riesgo de presentar recidivas y era mds pro-
bable que aparecieran cepas de VHS resistentes al aciclovir que aqué-

llas que lo recibieron de un donante VHS-1 seropositivo>®3.

Herpes neonatal

Los lactantes adquieren la infeccién a través del contacto con secre-
ciones infectadas por el VHS, por lo general en el momento del
parto™>"'»232%4 E] 909 de los casos de herpes neonatal se adquieren
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Figura 136-8 Infeccién mucocutdnea grave por el virus del herpes
simple tipo 1 en un receptor de trasplante de médula ésea. (De Corey
L. Herpes simplex virus infections. En: Mandell GL, series ed. Atlas of
Infectious Diseases, Volume V, Sexually Transmitted Diseases. Rein MF,
ed. Filadelfia: Churchill Livingstone/Current Medicine; 1996, fig. 15-47B.)

de forma perinatal, el 5-8% son congénitos y unos pocos casos se
adquieren después del nacimiento®°. La préctica totalidad del 70%
de las infecciones neonatales por VHS causadas por el VHS-2 se debe
al contacto durante el parto con secreciones genitales infectadas.
Aunque se han descrito casos de lactantes con infeccién congénita,
estos nifios casi siempre nacen de madres que tuvieron una primoin-
feccion por VHS-1 o por VHS-2 durante el embarazo®*>**¢, Los nifios
presentan microcefalia, hidrocefalia y coriorretinitis. Las infecciones
neonatales por VHS-1 también pueden adquirirse por contacto posna-
tal con trabajadores sanitarios o familiares cercanos que tienen una
infeccién orolabial por VHS-1 sintomitica o asintomdtica.

Los recién nacidos (lactantes menores de 6 semanas) tienen la mayor
frecuencia de infecciones viscerales o del SNC, o ambas, de cualquier
poblacién infectada por el VHS. Si no se trata, el herpes neonatal se
disemina o provoca una infeccién del SNC en mds del 70% de los casos.
Sin tratamiento, la mortalidad global por el herpes neonatal es del 65%;
menos del 20% de los recién nacidos con infeccién del SNC tienen un
desarrollo normal®>>**’, La morbilidad del SNC es menos grave en
la infeccién por VHS-1 que por VHS-2>%, A pesar de que las lesiones
cuténeas son las caracteristicas mds reconocidas de la enfermedad,
muchos lactantes no desarrollan lesiones visibles hasta una fase muy
evolucionada de la misma®®. La afectacién cutinea por si sola no se
asocia con la mortalidad. Las dosis altas (60 mg/kg/dia) de aciclovir
intravenoso divididas en tres tomas diarias durante 21 dias (14 dias en
la afectacién cuténea exclusiva) reducen la mortalidad y morbilidad,
pero las discapacidades a largo plazo siguen siendo comunes, sobre todo
en los recién nacidos con infeccién por VHS-2 que afecta al SNC**°.

Los lactantes nacidos por cesdrea de mujeres antes de la ruptura de las
membranas o por parto vaginal de mujeres sin evidencia de infeccién
reciente por el VHS tienen un riesgo minimo de desarrollar una infec-
cién por el VHS, y la mayoria de los hospitales no recomienda separar al
nifo del resto del nido de la maternidad. Una estrategia més cautelosa
consiste en situar al lactante en una incubadora Isolette para que el
personal del hospital sea consciente de la necesidad de utilizar precau-
ciones en la herida y en la piel, asi como del uso de técnicas adecuadas de
lavado de manos. Los lactantes nacidos de mujeres con lesiones activas
se deberian aislar. Hay que realizar cultivos virales, estudios de funcién
hepdtica y andlisis del LCR, y el nifio debe observarse cuidadosamente
durante el primer mes de vida. Cualquier sintoma de enfermedad neo-
natal (por ejemplo, falta de apetito, fiebre, hipotermia, lesiones cutdneas,
letargo, crisis comiciales) deberfa investigarse con prontitud para buscar
pruebas de la infeccién neonatal por VHS.
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El control del contacto entre el bebé y la madre debe planificarse de
forma individual. En las mujeres que adquieren herpes genital prima-
rio al final del embarazo, la alta incidencia de lesiones extragenitales
sugiere que se debe separar ala madre del bebé hasta que el tratamiento
haya producido una respuesta clinica y viroldgica. Debido a que el
herpes genital materno recidivante pocas veces se asocia a la disemi-
nacién de la enfermedad o al desarrollo de lesiones extragenitales en las
extremidades expuestas, la proteccién del lactante frente a la exposi-
cién a las secreciones genitales infectadas es adecuada. Al manipular al
bebé en el hospital, la madre debe usar una bata y respetar las técnicas
correctas de lavado de manos. El herpes orolabial presenta un riesgo
mayor de contagio posnatal de infecciones por VHS al recién nacido
que el herpes genital”. Por lo tanto, el personal de enfermeria y otros
adultos con lesiones externas causadas por VHS no deberfan participar
en un contacto intimo con el recién nacido.

Virus del herpes simple en el embarazo

Los datos de incidencia de VHS neonatal eran similares a la infeccién
por VIH antes de la instauracién del uso rutinario de antirretrovirales
durante el embarazo y son mds altos que los de la sifilis congénita,
la toxoplasmosis y la rubéola congénita en los afios endémicos®. En la
poblacién de pacientes estudiados, el nivel socioeconémico, la edad y
la actividad sexual previa influyen sobre la prevalencia de la infeccién
genital por el VHS durante el embarazo y en la incidencia de la infec-
cién neonatal por el VHS*". En Estados Unidos, el 22% de todas las
mujeres embarazadas y el 55% de las mujeres afroamericanas no latinas
embarazadas tienen serologfa positiva para el VHS-2>%*. Sin embargo,
el riesgo mds elevado de transmisién del VHS en el periodo perinatal se
da durante el contagio del VHS cerca del momento del parto®>'>**3, En
la tabla 136-3 se muestra la frecuencia de la infeccién neonatal en
relacién con el estado serolégico de la madre.

Evolucién clinica de la infeccién por herpes genital
en el embarazo

Las manifestaciones clinicas del herpes genital recidivante, entre ellas
la frecuencia de la infeccién subclinica frente a la infeccién clinica, la
duracién de las lesiones, el dolor y los sintomas sistémicos, son simi-
lares tanto en las mujeres embarazadas como en las no embarazadas.
La frecuencia de las recidivas aumenta durante el transcurso del emba-
razo*>*4, Sin embargo, se ha observado que entre las mujeres sero-
positivas para el VHS-2 que se quedan embarazadas, no se modifica el
prondstico neonatal, incluidos el peso al nacer y la edad gestacional®”.
Las primoinfecciones durante el embarazo tienen consecuencias mds
graves para la madre y el lactante®*>*%>*°%297 En ocasiones se produce
una diseminacién visceral materna durante el tercer trimestre del
embarazo, asi como la aparicién de prematuridad o crecimiento in-
trauterino retardado. El contagio de la enfermedad primaria durante
el embarazo, tanto si es por el VHS-1 como por el VHS-2, conlleva
el riesgo de una posible transmisién transplacentaria del virus al feto y
puede producir un aborto esponténeo, aunque esto es relativamente
infrecuente®®. Nosotros recomendamos el tratamiento antiviral de la
infeccién genital por VHS recién adquirida durante el embarazo con
7-10 dias de aciclovir (400 mg/8 h) o valaciclovir (500-1.000 mg/12 h),
aunque se desconoce el efecto de esta intervencion en la transmisién.

Los criterios para el cribado de laboratorio y la vigilancia, asi como los
procedimientos que se deben seguir durante el parto en las mujeres con
infeccién genital recidivante por VHS son cuestiones que se suelen
encontrar los médicos que atienden a mujeres embarazadas®®?°°. La alta
prevalencia del VHS-2 en el embarazo y la baja incidencia de enfermedad
neonatal (1/6.000 a 1/20.000 nacidos vivos) indican que sélo unos pocos
lactantes tienen riesgo de contraer el VHS (v. tabla 136-3)**". Por tanto, no
estd justificada la cesdrea en todas las mujeres con enfermedad genital
recidivante***. Como la transmisién de la infeccién intraparto supone la
mayoria de los casos, la cesérea se debe plantear sélo en las mujeres que
excretan VHS en el parto>*°*. Distintos estudios han demostrado que no
existe ninguna relacion entre la recidiva de la excrecién del virus antes del
parto y la excrecién del virus al término del embarazo®*#*°>3%, Por tanto,
no se recomienda el control viroldgico y la amniocentesis semanal.
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Tasas de transmision neonatal del virus del herpes simple (VHS)
en funcién del estado serolégico materno frente al VHS

en mujeres que dieron a luz en el hospital de la Universidad
de Washington y en el hospital militar de Madigan

N.°/total (%) de recién
nacidos con VHS

Tasa por 100.000

Estado seroldgico nacidos vivos

materno frente al VHS neonatal (IC 95%)

VHS seronegativo 6/11.115 (0,054) 54 (19,8-118)

Seropositivo sélo frente a VHS-1  6/23.480 (0,026) 26 (9,3-56)

Todos los seropositivos 3/13.795 (0,022) 22 (4,4-64)
frente a VHS-2

Sélo frente a VHS-2 2/5.761 (0,035) 35 (4,2-126)

Frente a VHS-1y VHS-2 1/8.034 (0,012) 12 (0,3-7)

VHS, virus del herpes simple; VHS-1, virus herpes del simple tipo 1; VHS-2, virus del
herpes simple tipo 2.

Adaptada de Brown ZA, Ashley RL, Selka S, y cols. Effect of serologic status and cesarean
delivery on transmission rates of herpes simplex virus from mother to infant. JAMA.
2003;289:203.

La frecuencia de la transmisién de la madre al recién nacido es mucho
mayor en las mujeres que contraen el VHS cerca del final del embarazo
(30-50%) que en aquellas en quienes el VHS-2 se reactiva en el parto
(<1%)"*. Aunque los anticuerpos maternos contra el VHS-2 son protec-
tores, los anticuerpos contra el VHS-1 ofrece poca o ninguna proteccién
frente a la infeccién neonatal por VHS-2**4. Sélo en el 2% de las mujeres
seropositivas para el VHS-2 se pudo aislar VHS-2 de sus secreciones
cervicales en el parto, y sélo el 1% de los recién nacidos asi expuestos
desarrollan la infeccién, probablemente por los efectos protectores de los
anticuerpos transferidos por la madre y quizd también por los bajos
titulos de virus durante la reactivacién">>**. A pesar de la baja frecuencia
de transmisién del VHS en este contexto, el 30-50% de los lactantes con
VHS neonatal son hijos de madres con herpes genital establecido.

El aislamiento de VHS mediante torunda cervicovaginal en el
momento del parto es el mayor factor de riesgo para la transmisién
de VHS durante el parto (riesgo relativo = 346); sin embargo, hay casos
bien descritos de transmisién durante el parto con cultivo negativo y
PCR positiva. La nueva adquisicién de VHS (cociente de posibilidades
[OR] = 49), el aislamiento de VHS-1 en lugar de VHS-2 (OR = 35),
deteccion de VHS cervical frente a vulvar (OR = 15), el uso de electro-
dos en el cuero cabelludo fetal (OR = 3,5) y una edad menor de la madre
confieren un mayor riesgo de contagio, mientras que la cesrea es un
factor protector (OR = 0,14)"">. La exploracién fisica predice mal la
ausencia de excrecién®® y la PCR es muy superior al cultivo en térmi-
nos de sensibilidad y de velocidad. Por lo tanto, la deteccién por PCR al
inicio del parto se deberia utilizar para ayudar a la toma de decisiones
clinicas en las mujeres con anticuerpos frente al VHS-2. Ya que la
cesdrea parece un método eficaz de reducir el contagio maternofetal,
se debe animar a las pacientes con herpes genital recidivante a que
acudan pronto al hospital en el momento del parto para realizar una
exploracién cuidadosa de los genitales externos y del cuello uterino, asi
como para tomar una muestra con torunda para el aislamiento del
virus. En las mujeres que no presentan evidencias de lesiones, el parto
debe realizarse por via vaginal. La presencia de lesiones activas en el
cuello uterino o en los genitales externos es una indicacién de cesdrea.

Este protocolo provoca la exposicién de algunos lactantes a episo-
dios de excrecién cervical o vulvar asintomdtica, o ambas®*>. La iden-
tificacién de los recién nacidos expuestos al VHS proporciona in-
formacion esencial al pediatra que los atiende. Si se ha producido un
primer episodio de exposicién (p. ej., si la serologia del VHS muestra
que la madre es seronegativa o si la madre es VHS-1 seropositiva y la
cepa en el momento del parto es VHS-2), muchos expertos iniciarian el
tratamiento antiviral del recién nacido con aciclovir intravenoso®°**%’.
Como minimo, se deberian obtener cultivos virales y PCR a partir dela
faringe, la nasofaringe, los ojos y el recto de estos recién nacidos de
inmediato y a intervalos de 5-10 dias. El letargo, las lesiones cutdneas o
la fiebre se deben evaluar con rapidez. Todos los lactantes en los que se
aisle VHS 24 horas después del parto se deben tratar con aciclovir
intravenoso segtn las posologias terapéuticas recomendadas.

Todavia no estd bien definida la relacién entre el tiempo durante el
que las membranas estdn rotas en la mujer con lesiones clinicamente
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aparentes y la transmision del VHS al lactante®®. En determinadas
ocasiones, el parto mediante cesdrea, incluso en mujeres con las mem-
branas intactas, causa un cuadro de herpes neonatal. El contacto pro-
longado con las secreciones infectadas puede aumentar el riesgo de
contraer la enfermedad. Muchos expertos recomiendan que si las
membranas se rompen més de 4-6 horas antes del parto, ya no se debe
considerar la cesdrea como protectora frente a la transmisién del VHS.
Sin embargo, la transmisién puede producirse sélo a través de la
exposicién a las lesiones genitales externas. Por tanto, nosotros reco-
mendamos la cesirea en mujeres con herpes genital recidivante que
tienen lesiones genitales externas activas durante el parto.

Prevencién del contagio del virus del herpes simple
en el embarazo mediante el uso de antivirales

El uso de tratamiento antiviral durante el embarazo es motivo de
controversia. El tratamiento antiviral suministrado después de 36 se-
manas de gestacién reduce la recidiva del VHS-2 en el parto, pero no
la elimina del todo**”3°%, Las revisiones sisteméticas sugieren que la
frecuencia de cesdrea también se puede disminuir****'°. Aunque los
modelos matemdticos sugieren que esta estrategia puede ser rentable
para reducir el nimero de cesdreas, no hay datos que respalden que sea
capaz de reducir la infeccién neonatal. Debido a que el riesgo de
contagio neonatal es bajo en las mujeres seropositivas para el VHS-2,
el uso sistemdtico de terapia antiviral en las mujeres embarazadas
seropositivas para el VHS-2 conllevaria una situacién en la que ha-
brfa muchas mujeres tratadas y pocos casos de VHS-2 neonatal pre-
venidos, incluso aunque los efectos sobre la reduccién de la transmi-
sién maternofetal sean elevados. Por lo tanto, nosotros no creemos que
se deba recomendar el uso rutinario de la terapia antiviral al final de la
gestacién hasta que no se evalie mejor la informacién sobre la eficacia
y la posible seguridad neonatal. Un enfoque mds légico, descrito ante-
riormente, que requiere un estudio mds detallado, seria cribar a las
madres seropositivas de bajo riesgo en el parto mediante PCR en
tiempo real y monitorizar cuidadosamente a los nifios con exposicién
al VHS-2 después del nacimiento.

Los programas de cribado mds eficaces se dirigirian a mujeres se-
ronegativas para el VHS-2; en un estudio, el 2% de las mujeres sero-
convirtieron durante el embarazo y una tercera parte de estas se-
roconversiones ocurrieron durante el tercer trimestre. Los enfoques
posibles van desde el asesoramiento para la abstinencia rutinaria de
coitos en todas las mujeres después de las 34 semanas de gestacién
hasta el uso rutinario del cribado seroldgico para identificar las muje-
res susceptibles al VHS. A continuacidn, estas mujeres recibirian ase-
soramiento acerca de la relevancia de practicar solamente coitos con
proteccién durante la iltima parte del embarazo. El1 20% de las mujeres
con serologfa para VHS discordante con su pareja revisten un interés
especial y presentan un riesgo elevado de primoinfeccién (3,5% para el
VHS-1, 20% para el VHS-2)*".

Un posible tercer tipo de programa de cribado podria ser la identi-
ficacién y tratamiento con terapia antiviral de las parejas sexuales
VHS-2-positivas de las mujeres embarazadas seronegativas y monito-
rizarlas periédicamente para detectar la posible seroconversién, aun-
que el coste seria considerable®. Los datos clinicos y demogrificos no
distinguen entre las mujeres que tienen un riesgo alto o bajo de trans-
mitir el VHS a sus lactantes*”. El embarazo también puede aumentar la
adquisicién del VHS, lo que puede reducir la eficacia de las medidas de
profilaxis estdndar, como los preservativos®'*. Puesto que casi el 30%
del VHS neonatal se debe al VHS-1, también se debe prestar atencién a
reducir la adquisicién del VHS-1 a través de relaciones sexuales
orogenitales.

Diagnéstico

Los criterios clinicos son esenciales para considerar el diagnéstico de
infeccién por el VHS. Sin embargo, dada la gravedad de diagnosticar
una ETS viral para toda la vida, nosotros creemos que una gestién
adecuada del paciente siempre debe incluir la confirmacién de la-
boratorio. A menudo se puede inferir un diagndstico clinico cuando
aparecen unas lesiones vesiculares multiples caracteristicas sobre una
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base eritematosa. En esta situacién, dada la morbilidad prolongada de
un primer episodio de infeccién genital por el VHS y la capacidad de
los agentes antivirales para mitigar los sintomas sistémicos y prevenir
el desarrollo de nuevas tlceras, es conveniente iniciar el tratamiento
antiviral oral a la espera de la confirmacién del laboratorio. Los médi-
cos cada vez son mds conscientes de que las lesiones herpéticas pueden
ser similares a las tlceras cutdneas producidas por otras causas®®>%,
La infeccién de las mucosas por el VHS puede aparecer en forma
de uretritis o faringitis sin lesiones cutdneas. Ante la incertidumbre
clinica, el diagnéstico de laboratorio es esencial para guiar el trata-
miento®,

El mejor modo de confirmar la infeccién por el VHS es el aislamiento
del virus en cultivos tisulares o la demostracién del ADN del VHS en
raspados de las lesiones®>***". El VHS causa un efecto citopdtico per-
ceptible en diferentes sistemas de cultivos celulares, por lo general al
cabo de 48-96 horas después de la inoculacién. El cultivo amplificado
por centrifugacién con la tincién posterior para el antigeno del VHS
acorta el tiempo necesario para identificar el VHS a menos de 24 horas.
La sensibilidad del aislamiento del virus es mayor en las lesiones
vesiculares que en las ulcerosas durante el primer episodio mds que
en episodios recidivantes de la enfermedad y en muestras de pacientes
inmunosuprimidos mds que en pacientes inmunocompetentes. La
deteccién del ADN del VHS es tres o cuatro veces mds sensible que
el aislamiento del virus, la variabilidad del método de transporte de la
muestra le afecta menos, es el método de diagndstico de eleccidn, si estd
disponible, y puede ser mds rentable en comparacién con el cultivo™.
La confirmacién del laboratorio permite identificar el subtipo del virus,
lo que puede ayudar a predecir la frecuencia de la reactivacién después
de la primoinfeccién oral o genital por el VHS, el sitio de la infeccién
del SNC y la probabilidad de la resistencia al firmaco®. La tincién de
raspados de la base de las lesiones con tincién de Wright, Giemsa
(preparacién de Tzanck) o Papanicolaou demuestra la presencia de
células gigantes o inclusiones intranucleares caracteristicas de la infec-
cién por el VHS. Estas técnicas citolégicas resultan ttiles como proce-
dimientos rdpidos en la consulta para confirmar el diagndstico. Las
limitaciones son su incapacidad de diferenciar entre la infeccién pro-
ducida por el VHS y la producida por el virus de la varicela zdster, su
insensibilidad relativa y la necesidad de experiencia para identificar de
la manera correcta las células gigantes.

La evaluacién de la seroprevalencia del VHS-1 y VHS-2 se ha re-
forzado en gran medida por el desarrollo de pruebas serolégicas
especificas de tipo®® ', Estos andlisis permiten la deteccién de VHS-2
en presencia de anticuerpos de VHS-1 y viceversa. La mayoria de los
andlisis disponibles a nivel comercial miden anticuerpos frente a
proteinas especificas purificadas del VHS-1 o VHS-2 como las glu-
coproteinas gG1 y gG2, que presentan diferencias antigénicas entre
los dos subtipos. Los andlisis gG1 y gG2 son precisos para definir a las
personas con infecciones por VHS de larga duracién, con indepen-
dencia de los sintomas clinicos y son adecuados para su uso clinico,
aunque algunos no son tan sensibles para infeccién episédica por
VHS-12'¢¥93*' También se ha desarrollado otro andlisis que utiliza
un formato de inmunotransferencia para identificar varios anticuerpos
especificos de tipo, por ejemplo, gG2 y el complejo ICP-35°"°. El andlisis
mediante inmunotransferencia de Western es la prueba mds precisa
disponible y tiene una sensibilidad y especificidad superiores al
98% para distinguir entre los anticuerpos especificos del VHS-1 y
VHS-2%**33, Los andlisis que utilizan extractos virales o antigenos
completos son inexactos y no deberian ser utilizarse en ninguna etapa
de diagnéstico clinico ni en estudios epidemioldgicos*****>. Por des-
gracia, estas pruebas no se han retirado del mercado y son de uso
generalizado en muchos laboratorios.

El suero de las fases aguda y de convalecencia puede ser iitil para
demostrar la seroconversion durante la primoinfeccién por el VHS-1y
el VHS-2. Sélo el 5% de los pacientes con infeccién orogenital recidi-
vante tienen un incremento de cuatro o mds veces del titulo de anti-
cuerpos frente al VHS en el intervalo de tiempo que media entre la
recogida de las dos muestras. Se ha desarrollado un anélisis especifico,
aunque con una sensibilidad sélo parcial, para la determinacién de
la inmunoglobulina M y la IgG2, pero no estd disponible a nivel co-
mercial.
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La aparicién de los firmacos antivirales frente a las infecciones pro-
ducidas por el VHS-1y el VHS-2 ha convertido al tratamiento de estas
infecciones en parte de la prictica clinica estdndar (v. cap. 41). El
aciclovir y los féirmacos relacionados, famciclovir y valaciclovir, son
los pilares principales del tratamiento de las infecciones mucocutineas
y viscerales por el VHS. Existen distintos firmacos antivirales que se
pueden usar por via tépica para el tratamiento de las infecciones
oculares por el VHS: idoxuridina, trifluorotimidina, vidarabina tépica
y cidofovir. El aciclovir intravenoso es el firmaco de eleccién para la
encefalitis por el VHS y el herpes neonatal. En pacientes inmunode-
primidos, se pueden encontrar virus resistentes al aciclovir y se tratan
con foscarnet o cidofovir.

El aciclovir fue el primer firmaco antiviral con una accién eficaz
frente a las infecciones por el VHS claramente demostrada. Se trata de
un andlogo nucleosidico aciclico. Es un sustrato de la timidina cinasa
especifica del VHS y se fosforila de forma selectiva en las células
infectadas por el VHS para transformarse en aciclovir monofos-
fato’¥328, A continuacién, varias enzimas celulares fosforilan el aci-
clovir monofosfato y lo transforman en aciclovir-trifosfato, que es
un inhibidor competitivo de la ADN polimerasa viral. El aciclovir-
trifosfato se incorpora a la cadena del ADN del virus en formacién,
y causa la terminacién de la cadena. El aciclovir tiene una potente
actividad in vitro frente al VHS-1y el VHS-23*.

Se han realizado numerosos ensayos clinicos con aciclovir en el
tratamiento de las infecciones mucocutdneas por VHS tanto en perso-
nas inmunocompetentes como en huéspedes inmunosuprimidos**°3%.
El famciclovir (la formulacién oral del penciclovir) también presenta
eficacia clinica en el tratamiento de varias infecciones producidas por
el VHS-1y el VHS-2%3%3%, El valaciclovir es el éster valina del aciclovir
y posee una mayor biodisponibilidad que el aciclovir®**°?**. Debido a
las elevadas concentraciones sanguineas de aciclovir que se consiguen
con el valaciclovir, se puede usar una vez al dia como tratamiento
supresor, y en los ciclos de tratamiento cortos, de 1-2 dias de duracién,
para el tratamiento de la infeccién orogenital por el VHS-1>*+4, El
ganciclovir posee actividad frente al VHS-1 y el VHS-2, pero como es
mds téxico que el aciclovir, el valaciclovir y el famciclovir, no se suele
recomendar para el tratamiento de las infecciones por el VHS*®. En la
tabla 136-4 se describen varias opciones terapéuticas para el uso de
estos compuestos.

Cada vez es mds frecuente utilizar ciclos terapéuticos mds cortos
para el tratamiento de infecciones mucocutdneas recidivantes por
VHS-1 o VHS-2 en pacientes inmunocompetentes. Los tratamientos
con valaciclovir y famciclovir de un dfa son eficaces desde el punto de
vista clinico, mds cémodos y, en general, menos costosos que una
terapia mds prolongada®>>337:346-349,

El aciclovir intravenoso (30 mg/kg/dfa, administrado en perfusién
de 10 mg/kg durante 1 hora, en intervalos de 8 horas) resulta eficaz para
reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas a la encefalitis por el
VHS**. El inicio precoz del tratamiento es un factor fundamental para
el resultado final. La insuficiencia renal transitoria es el principal efecto
secundario y suele estar causada por la cristalizacién del firmaco en el
parénquima renal. Esta reaccién adversa se puede evitar adminis-
trando el medicamento lentamente durante 1 hora, e hidratando de
modo adecuado al paciente. Como las concentraciones de aciclovir en
el LCR sélo representan el 30-50% de las concentraciones plasmadticas,
la dosis de aciclovir utilizada para el tratamiento de la infeccién del
SNC (30 mg/kg/dia) es el doble de la que se emplea para tratar la
enfermedad mucocutdnea o visceral (15 mg/kg/dia). Para el trata-
miento del herpes neonatal diseminado, se recomienda el uso de dosis
elevadas por via intravenosa (6o mg/kg/dia divididos en tres tomas)
durante 21 dfas*°. En los pacientes inmunosuprimidos, se usa aciclovir
intravenoso o valaciclovir oral para prevenir la reactivacién del VHS
durante el trasplante o la quimioterapia; las dosis elevadas de valaci-
clovir también previenen la reactivacién del citomegalovirus®¥.

Se han descrito cepas de VHS resistentes al aciclovir®*°?, Casi to-
dos los casos de resistencia al aciclovir significativa desde el punto de
vista clinico se detectan en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo
en personas infectadas por el VIH. Aunque las cepas resistentes se
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TABLA
136-4 | Quimioterapia antiviral para la infeccién por el virus del herpes simple

Infecciones mucocutaneas por VHS
Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Episodios primarios o recidivantes agudos sintomdticos: aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v., aciclovir 400 mg v.o. 4 veces al dfa, famciclovir 500 mg v.o. 3 veces al dia o
valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia durante 7-10 dias es eficaz. La duracién del tratamiento puede variar de 7 a 14 dias.

Supresidn de la reactivacion de la enfermedad: aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v., valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia o aciclovir 400-800 mg v.0. 3-5 veces al dia previene las
recidivas durante el periodo inmediato 30 dias postrasplante. La supresién a mds largo plazo suele usarse para las personas con inmunosupresién continuada. En
receptores de trasplantes de médula dsea y renales, el valaciclovir 2 g v.o. 3-4 veces al dia también es eficaz en la prevencién de la infeccién por CMV. Sin embargo, el
valaciclovir 2 g v.o0. 4 veces al dia se ha asociado a PTT después de un uso prolongado en personas VIH positivas. En las personas infectadas por el VIH, el famciclovir
500 mg v.o. 2 veces al dia es eficaz para reducir las reactivaciones subclinicas y clinicas del VHS-1y VHS-2.

Herpes genital
Episodios primarios: aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al dia (I) o 400 mg 3 veces al dia v.0. (V) durante 7-10 dias. Valaciclovir 1.000 mg v.o. 2 veces al dia durante 7-10 dias (I).

Famciclovir 250 mg v.o. 3 veces al dia durante 7-10 dias (I). El aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v. durante 5 dias se administra en la enfermedad grave o las complicaciones
neuroldgicas como meningitis aséptica. El tratamiento puede prolongarse si la curacién es incompleta después de diez dias de tratamiento.

Herpes genital recidivante sintomdtico: aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al dia durante 5 dias, 400 mg v.o. 3 veces al dia durante 5 dias (V), 800 mg v.o. 3 veces al dia durante 2 dias o
dos veces al dia durante 5 dias (II). Valaciclovir 500 mg v.o0. 2 veces al dia durante 3-5 dias (I) o 1 g/dia v.o. durante 5 dias (I) 0 1 g v.0. 2 veces al dia durante 1 dia (II).
Famciclovir 125 mg v.o. 2 veces al dia durante 5 dias (I), 500 mg v.o. 2 veces al dia durante 5 dias (II), 1 g v.o0. 2 veces al dia durante 1 dia (I) 0 500 mg una vez y luego 250 mg
v.0. 2 veces al dia 3 veces (I). Todos estos tratamientos son eficaces para acortar la duracién de la lesién. Las opciones de corta duracién (3, 2 o 3 dias de tratamiento) se
deben considerar para una mayor comodidad, probabilidad de cumplimiento y reduccién de costos, y se muestran en negrita. Dado el breve periodo de replicacién viral y
la répida evolucién de las lesiones, los pacientes deben recibir firmacos para la autoadministracién cuando se produzcan sintomas prodrémicos.

Supresidn de herpes genital recidivante: aciclovir 400 mg v.o. 2 veces al dia (I) 0 400-800 mg v.o. 2-3 veces al dia (I). El valaciclovir 500 mg/dia v.o0. (I) 0 1.000 mg/dia v.o. (I) o
250-500 mg v.0. 2 veces al dia (I) impide la reactivacién sintomética. Las personas con reactivacién frecuente (menos de nueve episodios anuales) pueden tomar
valaciclovir 500 mg/dia v.o.; las que tienen mds de nueve episodios anuales deben tomar valaciclovir 1.000 mg/dfa v.o. 0 500 mg v.o. 2 veces al dia. Se debe considerar la
posibilidad de supresién con valaciclovir para los pacientes con recidivas frecuentes (mds de seis episodios) o graves, en pacientes inmunodeprimidos o como
complemento para prevenir la transmisién. Famciclovir 250 mg v.o. 2 veces al dia (I) 0 500 mg v.o. 2 veces al dia (II).

Infecciones orolabiales por VHS

Primer episodio: aciclovir 15 mg/kg v.o. (hasta 200 mg) 5 veces al dia (II) 0 400 mg 3 veces al dia v.o. (V) durante 7 dias. Famciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia (V). Valaciclovir
1.000 mg v.0. 2 veces al dia (V) durante 7 dias.

Episodios recidivantes: aciclovir 400 mg v.o. 5 veces al dia durante 5 dias (II). Valaciclovir 2.000 mg v.o. 2 veces al dia durante 1 dia (I). Famciclovir 1.500 mg v.o. una vez (I).
Autoiniciar el tratamiento con crema tépica de penciclovir al 1% cada 2 h durante las horas de vigilia (I); crema de aciclovir tépico al 5% 5 veces al dia durante 4 dias (I). Se
deberian considerar opciones de corta duracién para una mayor comodidad y probabilidad de cumplimiento; se muestran en negrita. Dado el breve periodo de la
replicacién viral y la répida evolucién de las lesiones, los pacientes deben recibir firmacos para la autoadministracién cuando se producen sintomas prodrémicos.

Supresidn de la reactivacién del VHS orolabial: aciclovir 400 mg v.o. 2 veces al dia (II) o valaciclovir 500 mg/dia 0 1.000 mg/dia v.o. (II) o famciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia
(V). Se debe considerar en los pacientes con recidivas frecuentes (més de seis episodios) o graves, en pacientes inmunodeprimidos o como complemento para prevenir la
transmisién.

Panadizo herpético
Aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al dia durante 7-10 dias.
Proctitis por VHS

El aciclovir 400 mg v.o. 5 veces al dia es ttil para acortar la evolucién de la infeccién. En los pacientes inmunosuprimidos o con infecciones graves, puede ser ttil el aciclovir
5 mg/kg cada 8 horas i.v.

Infecciones herpéticas oculares

En la queratitis aguda, la trifluorotimidina tépica, vidarabina, idoxuridina, aciclovir, penciclovir y el interferén son beneficiosos. Puede ser necesario el desbridamiento;
los esteroides topicos pueden empeorar la enfermedad (v. cap. 111).

Infecciones del SNC por VHS

Encefalitis por VHS: aciclovir 10 mg/kg i.v. cada 8h (30 mg/kg/dfa) durante 14-21 dias.

Meningitis aséptica por VHS: no hay estudios de quimioterapia antiviral sistémica. En general, se debe utilizar el aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v.
Radiculopatia autondmica: no hay estudios disponibles.

Infecciones neonatales por VHS

Aciclovir 60 mg/kg/dia i.v. (divididos en 3 dosis) durante 21 dias. Debe realizarse un seguimiento de las recidivas, y algunos expertos recomiendan la supresién continua del
virus con suspensién de aciclovir v.o. durante 3-4 meses.

Infecciones viscerales por VHS

Esofagitis por VHS: aciclovir 15 mg/kg/dfa i.v. En algunos pacientes con formas més leves de inmunosupresion, la terapia oral con valaciclovir o famciclovir es eficaz.

Neumonitis por VHS: no existen estudios con grupo control. Se deberia considerar aciclovir 15 mg/kg/dia i.v.

Infecciones diseminadas por VHS

No existen estudios con grupo control. Sin embargo, deberia administrarse aciclovir 10 mg/kg cada 8hi.v. No existe una evidencia definitiva que indique que la terapia reduzca
el riesgo de fallecimiento.

Eritema multiforme asociado al VHS

Observaciones anecdéticas sugieren que el aciclovir 400 mg v.0. 2 0 3 veces al dia o el valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia suprime el eritema multiforme.

Profilaxis quirirgica

Varios procedimientos quirtirgicos, como la renovacién cutdnea con ldser, la descompresion de la raiz del nervio trigémino y la cirugfa discal lumbar, se han asociado a
reactivacion del VHS. El aciclovir 3 mg/kg i.v. y el aciclovir 800 mg v.o. 2 veces al dfa, valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al dia o famciclovir 250 mg v.o0. 2 veces al dia son
eficaces para reducir la reactivacién. La terapia debe iniciarse 48 horas antes de la cirugia y continuarse durante 3-7 dias.

Infecciones por VHS resistente al aciclovir

Se debe administrar foscarnet 40 mg/kg cada 8 horas i.v. hasta que se curen las lesiones. La duracién éptima del tratamiento y la utilidad de su continuacién para suprimir las
lesiones no estén claras. Algunos pacientes pueden beneficiarse de la aplicacién cutdnea de trifluorotimidina o del gel de cidofovir al 5%.

CMYV, citomegalovirus; PTT, purpura trombocitopénica trombdtica; SNC sistema nervioso central; VHS, virus del herpes simple; VIH, virus de inmunodeficiencia humana. I, II, III, IV
y V representan el nivel de evidencia.

Adaptada en parte de Cernik C, Gallina K, Brodell RT. The treatment of herpes simplex infections: an evidence-based review. Arch Intern Med. 2008;168:1137-1144; y Spruance S, Aoki FY,
Tyring S, y cols. Short-course therapy for recurrent genital herpes and herpes labialis: entering an era of greater convenience, better treatment adherence, and reduced cost. ] Fam Pract.
2007;56:30-36.
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generan a nivel local en los sitios de replicacién en la mucosa en
huéspedes inmunocompetentes que reciben tratamiento, estas cepas
no se acantonan en el reservorio viral latente y no tienen efecto sobre el
resultado del tratamiento®>. La mayoria de las cepas de VHS resistentes
al aciclovir presentan una deficiencia de timidina cinasa, la enzima que
fosforila el aciclovir®®*3®. Por tanto, se suele observar resistencia cru-
zada al famciclovir (v. cap. 41). En ocasiones, surge alguna cepa con
alteracién de la especificidad de la timidina cinasa que es sensible al
famciclovir, pero no al aciclovir. En algunos pacientes infectados con
virus deficientes en timidina cinasa, las dosis mds elevadas de aciclovir
se relacionan con la desaparicién de las lesiones*°. En otros, la enfer-
medad clinica progresa. El aislamiento del VHS en las lesiones persis-
tentes, a pesar de la administracién de las dosis adecuadas, debe hacer
pensar en la posibilidad de que el virus sea resistente. Se debe iniciar un
tratamiento con foscarnet, que suele tener éxito, aunque sus efectos
secundarios son comunes y consisten en insuficiencia renal, pérdida de
electrdlitos, nduseas, parestesias y crisis comiciales’”?*, Debido a su
toxicidad y a su coste, el foscarnet intravenoso se suele reservar para
pacientes con infecciones mucocuténeas extensas y resistencia confir-
mada por el laboratorio. El cidofovir es un andlogo nucleotidico y
existe en forma de fosfonato y de monofosfato. La mayoria de las cepas
del VHS con déficit de timidina cinasa son sensibles al cidofovir, que
puede utilizarse por via tépica o intravenosa una vez por semana. La
pomada de cidofovir acelera la curacién de las lesiones resistentes al
aciclovir®®3%, pero el propio firmaco también puede causar ulcera-
ciones mucocutdneas. La forma intravenosa provoca con mucha fre-
cuencia insuficiencia renal, neutropenia, exantema y molestias di-
gestivas debido al probenecid que se administra simultdineamente. La
pomada de trifluridina es dtil para la infeccién oftdlmica por VHS y
se han descrito casos aislados de su utilidad para las lesiones mucosas
por VHS resistente en pacientes con SIDA*®. El resiquimod, un ago-
nista tépico de los receptores tipo Toll 7 y 8, disminuy6 la excrecién y
las tasas de recidiva del VHS-2 anogenital, pero se ha detenido el

desarrollo comercial posterior de este firmaco'°.

Asesoramiento y prevencion

Muchos pacientes con un primer episodio de VHS genital sufren
una morbilidad sustancial y, por consiguiente, faltan al trabajo o a
la escuela. Sin embargo, una proporcién significativa, sobre todo
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varones, no solicitan consejo médico®®”. Muchos pacientes refieren
sentimientos de depresién y miedo al rechazo y al descubrimiento de
las lesiones. Estos sentimientos negativos tienden a disminuir con el
tiempo, aunque no por completo®®, Por tanto, durante la enfermedad
aguda, es mejor garantizar la paliacién sintomdtica recomendando la
terapia antiviral, analgésicos antiinflamatorios, bafios de asiento y
secado local de las lesiones. Por lo general, se debe informar al paciente
en las consultas posteriores sobre la cronicidad de la infeccién, la
historia natural de la recidiva y la reactivacién asintomdtica. También
deberian abordarse las preocupaciones de las mujeres con respecto a
las cuestiones relacionadas con el embarazo y el parto. En algunos
pacientes asintomdticos de atencién primaria, en mujeres embara-
zadas o en los pacientes de clinicas de enfermedades de transmisién
sexual, la infeccién se diagnosticard por los resultados serolégicos y no
por los sintomas. Esto también puede ser motivo de sufrimiento para
los pacientes, y se deberian utilizar estrategias similares. Deberia ha-
cerse especial hincapié¢ en el reconocimiento de tlceras genitales su-
tiles.

Por tltimo, se deberian recalcar a los pacientes las estrategias para la
prevencién del contagio del VHS-2, sobre todo a aquellos que tengan
relaciones serodiscordantes. Entre las estrategias parcialmente efica-
ces, pueden citarse la divulgacién completa de la enfermedad ala pareja
susceptible, el uso del preservativo, la abstinencia durante la presencia
delesiones sintomiticas y el tratamiento antiviral”’>3°4, El valaciclovir
(s00 mg/dia) redujo la transmisién del herpes genital en un 50% al
suprimir los episodios de excrecién subclinica y es una estrategia de
prevencién primaria, aunque imperfecta, en las relaciones serodiscor-
dantes”. El desarrollo de una vacuna eficaz contra el VHS seria la mejor
manera de abordar la prevencién frente al virus. Hasta la fecha, no se
dispone de ninguna vacuna autorizada. Los ensayos clinicos de una
vacuna consistente en la proteina gD2 del VHS-2 con un adyuvante
especial de tipo lipido A monofosforilado (MPL) mostraron una efica-
cia parcial contra la infeccién por el VHS-2 (75% de disminucién de la
enfermedad clinica y 40% de disminucién de la seroconversién) en
mujeres seronegativas para el VHS-1; la vacuna estd ain en fase de
evaluacién clinica. Por desgracia, esta vacuna no mostré eficacia en los
ensayos de fase 2 en los varones o mujeres VHS-1-seropositivos®, lo
que limita su uso potencial a nivel global. Otras vacunas y espermicidas
para evitar la infeccién por el VHS estdn en fases clinicas iniciales de
desarrollo.
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1 virus de la varicela zéster causa dos enfermedades clinicas distintas.
La varicela, cominmente denominada «viruelas locas», es la infeccién
primaria, y se produce como consecuencia de la exposicién al virus de
una persona susceptible. La varicela es ubicua y extremadamente con-
tagiosa, pero en la mayoria de los casos se trata de una enfermedad leve
caracterizada por un exantema generalizado. Su aparicién es estacional
y epidémica. La recidiva de la infeccién produce una enfermedad mds
localizada denominada herpes zdster, llamada muchas veces culebrilla,
que es frecuente entre las personas ancianas. En Estados Unidos exis-
ten dos vacunas de virus vivos atenuados para la prevencién de la
varicela y del herpes zdster; en el caso de la de la varicela se recomienda
su uso en nifos sanos y adultos susceptibles (v. cap. 320), y en el de la
del herpes zéster en adultos mayores de 60 afios para disminuir el coste
de la enfermedad y la incidencia global del cuadro. La incidencia de la
varicela se acercaba a la proporcién anual de nacimientos pero ha
disminuido enormemente debido al uso de la vacuna. La vigilancia
de la varicela en tres condados de California, Texas y Pensilvania en el
periodo 1995-2000 puso de manifiesto la disminucién del nimero de
casos de varicela del 71-84% en los afios 1999 y 2000’, con sélo 500 ca-
sos en 2004>. Se estima que en Estados Unidos se producen un millén
de casos anuales de herpes zéster, lo que supone dos millones de visitas
al médico por afio. Probablemente, tal aproximacién infraestima de
forma notable la incidencia de la enfermedad. Muchas de estas perso-
nas precisan atencién médica durante un largo periodo de tiempo,
debido a la neuralgia postherpética (NPH).

El herpes zéster se ha reconocido, desde los tiempos antiguos, como
una entidad clinica tnica a causa del exantema vesicular dermatomé-
rico; sin embargo, la varicela se confundia a menudo con la viruela®. En
1875, Steiner consiguié transmitir con éxito el VVZ a «voluntarios»
mediante la inoculacién del liquido procedente de una persona que
padecia varicela*. Mds tarde, von Bokay defini6 la naturaleza infecciosa
del VVZ>° al observar la aparicién de varicela en personas que habfan
tenido contacto intimo con otras que padecfan herpes zdster.
Asimismo, describié de la manera correcta el periodo medio de incu-
bacién para el desarrollo de la varicela en pacientes susceptibles, asi
como la duracién media de la enfermedad. En 1925, Kundratitz” probé
que la inoculacién del liquido de las vesiculas de los pacientes con
herpes zéster en personas susceptibles producia varicela. Brunsgaard®
y otros®, y Garland™ en 1943, sugirieron que el herpes zoster era la
consecuencia de la reactivacién del VVZ latente.

Desde comienzos del siglo xx, las similitudes en las caracteristicas
histopatolégicas de las lesiones cutdneas y en los estudios epidemio-
légicos e inmunoldgicos indicaban que la varicela y el herpes zdster
estaban causados por el mismo virus™'? Tyzzer” describié las
caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones cutineas que aparecen
en la infeccién por el VVZ y observé la aparicién de inclusiones
intranucleares y de células gigantes multinucleadas. Estas descripcio-
nes procedfan de los estudios histolégicos realizados en una serie de
muestras cutdneas tomadas mediante biopsia durante la primera
semana de la enfermedad. En 1921, Lipschutz'* amplié estas descrip-
ciones histoldgicas para el herpes zéster.

El aislamiento del VVZ en 1958 permitié la definicién de la biologfa
del virus™. Los aislados virales procedentes de pacientes con varicela o
herpes zéster pusieron de manifiesto la presencia de cambios similares
en los cultivos celulares, en concreto la aparicién de inclusiones intra-
nucleares eosinofilicas y células gigantes multinucleadas. Estos hallaz-
gos son casi idénticos a los presentes en el material disponible
mediante biopsia. Tales datos, tomados en conjunto, proporcionaron
la aceptacién universal de que ambas enfermedades estaban causadas
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por el VVZ. Hacia 1958, Weller y cols.'>*>™ establecieron que no existia

ninguna diferencia, ni bioldgica ni inmunolégica, entre los virus aisla-
dos en pacientes con estas dos entidades clinicas. Estudios posteriores
progorcionaron su identidad mediante métodos bioquimicos riguro-
sos". Los ADN virales de un paciente con varicela que luego desarrollg
herpes zéster se compararon mediante andlisis con endonucleasas de
restriccion, y se verificé la identidad molecular de estos dos virus'®>°.

El VVZ es uno de los miembros de la familia Herpesviridae y comparte
caracteristicas estructurales con otros miembros de la familia. El virus
tiene una simetria icosapentaédrica, y contiene ADN de doble cadena
localizado en un niicleo central, rodeado por la envoltura. El tamano
del virus es de 150-200 nm, y tiene una envoltura lipidica con espiculas
de glucoproteinas™. La cépsida desnuda tiene un didmetro de aproxi-
madamente 90-95 nm*"*. El ADN contiene 120.000 pares de bases, 0
aproximadamente 8o megadaltons, y codifica unas 75 proteinas. La
organizacién del genoma viral es similar a la de los otros herpesvirus.
En el genoma se encuentran una regién larga tnica (150-kb) y una
regién corta tnica (5,2-kb). Cada secuencia tinica contiene secuencias
repetidas en sus extremos. Al replicarse, la regién corta tdnica (Uy)
puede invertirse y originar dos formas isoméricas>*>°.

En el VVZ se han identificado cinco familias de glucoproteinas (gp):
gpl, gpll, gplll, gpIV y gpV. Las homdlogas en el virus del herpes
simple (VHS) son: gE, gB, gH, U7 y gC, respectivamente. Los anti-
cuerpos monoclonales dirigidos frente a gplI, gpII y gpIII pueden neu-
tralizar la infectividad del virus. Estas glucoproteinas han sido objeto
de gran interés por parte de los investigadores, ya que son los princi-
pales marcadores tanto de la respuesta inmunolégica humoral como de
la respuesta inmunoldgica celular.

Sélo los viriones con envoltura son infecciosos; esto puede explicar
la labilidad del VVZ. Ademds, la envoltura es sensible al detergente, al
éter y al aire seco. E1 VVZ posee un elevado grado de asociacién celular
y se extiende de célula a célula por contacto directo. El virus se puede
aislar en diferentes sistemas de cultivos celulares continuos y discon-
tinuos de origen humano y de simios. La inmunofluorescencia
especifica del virus se puede detectar en las células contiguas al foco
inicial de la infeccién, aproximadamente 8 o 10 horas después de la
infeccién. Esto va unido a la expansién radial del proceso histopato-
légico observado al microscopio®””*®. Los estudios de microscopia elec-
trénica demuestran la aparicién de particulas virales inmaduras en las
12 horas siguientes al inicio de la infeccién. Al igual que sucede con el
VHS, las cdpsidas desnudas adquieren la envoltura en la membrana
nuclear, y son liberadas al interior del espacio perinuclear, donde se
forman grandes vacuolas®"**. Mds tarde, el virus infeccioso se disemina
a las células contiguas tras la fusién de las membranas citoplasmiticas.

VARICELA

El hombre es el tinico reservorio conocido del VVZ. La varicela se
produce tras la exposicién de la persona susceptible o seronegativa al
VVZ y representa la forma primaria de la infeccién. Aunque se asume
que el virus se propaga por via respiratoria y se replica en la nasofa-
ringe o en el tracto respiratorio superior, en muy pocas ocasiones es
posible recuperar el virus en personas que estdn incubando el VVZ. Sin
embargo, la aplicacién de la técnica de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) a las secreciones nasofaringeas de personas expues-
tas y susceptibles ha permitido detectar ADN del VVZ, y apoya esta
teorfa. La varicela fue una infeccién frecuente en la infancia, y afecta
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por igual a los dos sexos y a personas de todas las razas. Hasta cierto
punto, el virus es endémico en la poblacién en general; sin embargo, se
vuelve epidémico en las personas susceptibles durante el final del
invierno y el principio de la primavera®. El contacto intimo parece
el factor determinante clave de la transmisién.

En general, la varicela es una enfermedad de la infancia, ya que el 90%
de los casos se produce en los nifios menores de 13 afios. De forma tipica,
el virus afecta a los nifios en edad escolar o preescolar. En un estudio
realizado por Wells y Holla*, 61 de 67 nifios susceptibles, desde la
guarderfa hasta el cuarto grado, contrajeron la varicela. Se considera
que aproximadamente el 10% de las personas mayores de 15 afios son
susceptibles a la infeccién por el VVZ. Se cree que el periodo de incu-
bacién del VVZ (es decir, el intervalo de tiempo entre la exposicién de
una persona susceptible hasta el momento en que se desarrolla el exan-
tema vesicular en un caso indice) en general es de 14-15 dias, pero la
enfermedad puede aparecer en un intervalo de tiempo de 10-20 dias®>%.
La proporcién de ataques secundarios en hermanos susceptibles pre-
sentes en la misma casa es del 70-90%>*. Los pacientes son infecciosos
durante aproximadamente las 48 horas anteriores a la formacién de las
vesiculas y 4-5 dias después de la formacién de las costras.

Aunque la varicela afecta a todos los ninos en cualquier parte del
mundo, ataca con mds frecuencia a los adultos que residen en las
regiones tropicales que a quienes viven en otras dreas geograficas.
Stokes observé una mayor incidencia de varicela en los soldados que
servian en el extranjero durante la segunda guerra mundial (1,41-2,27
por 1.000 personas por afio). Esta frecuencia contrasta con la de
Estados Unidos, que era casi la mitad de la notificada en los soldados®.

HERPES ZOSTER

La epidemiologia del herpes zdster es algo distinta. E1 VVZ se vuelve
latente tras la infeccién primaria en los ganglios de las raices dorsales.
La reactivacién produce el herpes zéster, que es una enfermedad espo-
rédica. El andlisis histopatoldgico de la raiz nerviosa tras la infeccién
con el VVZ muestra las caracteristicas indicativas de la infeccién por el
VVZ. El andlisis de los ganglios de las raices nerviosas de las personas
que mueren tras un herpes zdster reciente revela satelitosis, infiltracién
linfocitica en la raiz nerviosa y degeneracion de las células gangliona-
res®®”. En el interior de las células ganglionares es posible hallar
inclusiones intranucleares. Aunque se puede demostrar la presencia
del VVZ mediante microscopia electrénica, no ha sido posible aislar el
virus en cultivos, por lo general a partir de explantes de los ganglios de
las raices dorsales, tal y como se ha hecho tras la infeccién por el VHS.
Todavia no se conoce el mecanismo bioldgico por el que el VVZ
establece la latencia.

El herpes zdster es una enfermedad que ocurre a todas las edades,
pero, en general, afecta al 20% o mds de la poblacién, sobre todo a los
ancianos®*. El herpes zéster, conocido también como culebrilla, se
produce en personas que son VVZ seropositivas, o mds en concreto, en
aquellas que han padecido varicela. La reactivacién parece depender
del equilibrio entre los factores del virus y los del huésped. La mayoria
de los pacientes que desarrolla herpes zdster no tiene historia de
exposicién a otras personas con infeccién por el VVZ en el momento
de la aparicién de las lesiones. La incidencia mds elevada de la enfer-
medad es de 5-10 casos por 1.000 personas mayores de 60 anos®.
Aproximadamente el 4% de los enfermos padece un segundo episodio
de herpes zéster; sin embargo, las recidivas de las lesiones dermato-
méricas suelen estar causadas por el VHS. En un estudio de 7 afios de
duracién realizado por McGregor*®, la frecuencia anual de herpes
zéster era de 4,8 casos por 1.000 pacientes, y las tres cuartas partes
de éstos superaba los 45 afios. Las personas inmunocomprometidas
tienen una incidencia mds elevada, tanto de varicela como de herpes
zGster?™*4. El herpes zdster aparece en los dos primeros afios de vida en
los nifios nacidos de madres que padecieron la varicela durante el
embarazo. Estos casos probablemente reflejen la existencia de varicela
en el dtero con reactivacién a una edad temprana.

La varicela se produce en personas susceptibles que han estado expues-
tas al virus después de un contacto personal estrecho. Los hallazgos
histopatolégicos en las infecciones por el VVZ en pacientes, bien
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varicela o bien herpes zdster, son pricticamente idénticos. Las
vesiculas afectan a la dermis. A medida que la replicacién viral pro-
gresa, las células epiteliales sufren cambios degenerativos que se carac-
terizan por balonizacién celular y posterior aparicién de células
gigantes multinucleadas e inclusiones intranucleares eosinofilicas pro-
minentes. Bajo condiciones poco habituales, en la porcién superior de
la dermis puede aparecer necrosis y hemorragia. Al irse desarrollando
la vesicula, el liquido se vuelve turbio como consecuencia de la apari-
cién de leucocitos polimorfonucleares, células degeneradas y fibrina.
Al final, o bien las vesiculas se rompen y se libera el liquido infeccioso,
o bien el liquido se reabsorbe de forma gradual.

Probablemente, la transmision se realice por via respiratoria, y a
continuacién se produce la replicacién localizada en una zona indefi-
nida, lo que establece la colonizacién del sistema reticuloendotelial y,
por dltimo, la viremia. La existencia de viremia en pacientes con
varicela estd apoyada por la naturaleza dispersa y difusa de las lesiones
cutdneas, y se puede verificar en determinados pacientes mediante la
recuperacién del virus a partir de la sangre®. Se ignora el mecanismo
por el que la reactivacién del VVZ produce la aparicién de herpes
z0ster.

VARICELA

El cuadro es generalmente benigno y autolimitado en nifios inmuno-
competentes, en quienes la incidencia ha disminuido de forma drds-
tica gracias a la aplicacién de la vacuna. En Estados Unidos se
producen menos de 50 fallecimientos al afio*>*. En los nifios no
vacunados sanos, la mortalidad asociada a la varicela es inferior a
2 por 100.000 casos. En el adulto, este riesgo aumenta en mds de
15 veces. La presentaciéon de la varicela se produce a través de la
aparicién de exantema, febricula y malestar general. En un pequefio
nimero de pacientes, aparecen sintomas prodrémicos 1 o 2 dias antes
del inicio del exantema. En la mayor parte de los casos, la varicela en
los nifios inmunocompetentes es una enfermedad asociada a lasitud
y fiebre comprendida en 37,8-39,5 °C, de 3-5 dias de duracién. Los
sintomas sistémicos posteriores son: malestar general, prurito,
anorexia y apatia; estos sintomas desaparecen de manera gradual al
ceder la enfermedad. Las manifestaciones cutdneas, que constituyen
el pilar caracteristico de la enfermedad, son maculopédpulas, vesiculas
y costras en diferentes estadios de evolucién. Las lesiones contienen
en principio liquido claro, pero al cabo de un breve periodo de tiempo
se transforman en pustulas y costras. Casi todas las lesiones son
pequeias, con una base eritematosa que tiene un didmetro que oscila
entre 5 y 12-13 mm. Las lesiones pueden ser redondas u ovales; al
progresar hacia la curacién se produce la umbilicacién central de
estas lesiones. Muchas veces, los médicos se refieren a estas lesiones
como «gotas de rocio» durante los primeros estadios de formacién. Si
no se rompen al cabo de unas pocas horas, el contenido adquiere
pronto un aspecto purulento. Las lesiones aparecen en el tronco y
cara, y rédpidamente se extienden de forma centrifuga, y afectan a
otras dreas del organismo. Los grupos sucesivos de lesiones aparecen
por lo general en un periodo de tiempo de 2-4 dias. Por esto, al inicio
de la enfermedad, la caracteristica fundamental de la infeccién es la
presencia de lesiones en todos los estadios, como ya se ha comentado.
Las lesiones se pueden encontrar también en la mucosa de la orofa-
ringe, e incluso de la vagina; sin embargo, estas localizaciones se
afectan con menos frecuencia. Las costras caen por completo al cabo
de 1-2 semanas después del inicio de la infeccién, y dejan un érea
ligeramente deprimida en la piel.

Los nifios inmunocomprometidos, sobre todo los que padecen leu-
cemia, presentan un mayor nimero de lesiones, sobre una base hemo-
rrdgica con frecuencia. En esta poblacién, la curacién toma casi tres
veces mds tiempo*'. Estos nifios tienen mds riesgo de padecer compli-
caciones viscerales, lo que sucede en el 30-50% de los casos, y sin
tratamiento es mortal en el 15% de los casos. La infeccién bacteriana
secundaria, asociada a menudo a microorganismos grampositivos, es
una gran complicacién de las lesiones cutdneas. El shock téxico por
estreptococos constituye una complicacién poco comin pero poten-
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cialmente mortal de la varicela. En el huésped neutropénico, la infec-
cién puede ser sistémica.

El sistema nervioso central (SNC) es el drea no cutinea que con mds
frecuencia se afecta después de la varicela; las alteraciones neurolégicas
se manifiestan como ataxia cerebelosa aguda o encefalitis****"°, Se ha
estimado que la ataxia cerebelosa se produce en 1 de cada 4.000 casos
en niflos menores de 15 afos. La ataxia cerebelosa puede aparecer
incluso pasados 21 dfas del inicio del exantema. Sin embargo, es mds
frecuente que aparezca en la primera semana tras el inicio del exan-
tema. La amplia revisién de 120 casos realizada por Underwood>
demostré que en la exploracién fisica era frecuente la presencia de
ataxia, vomitos, alteracién del habla, fiebre, vémitos y temblor. El
liquido cefalorraquideo (LCR) de estos pacientes solia mostrar la pre-
sencia de linfocitosis y concentraciones elevadas de proteinas. En los
nifos, esto suele ser una complicacién leve, y se resuelve en 2-4 sema-
nas. Las técnicas de PCR pueden detectar el ADN del VVZ en el LCR*.

La encefalitis es una complicacién mds grave del SNC, que puede
poner en peligro la vida de los pacientes adultos. Se ha notificado que la
encefalitis se produce en el 0,1-0,2% de las personas con esta enferme-
dad*®. La revisién realizada por Underwood® revel$ que esta enferme-
dad se caracteriza por la depresién del nivel de conciencia con cefaleas
progresivas, vémitos, alteracién de los patrones de pensamiento, fiebre
y frecuentes crisis epilépticas. La duracién de la enfermedad en dichos
pacientes es de al menos 2 semanas. Algunos pacientes sufren un
deterioro neuroldgico progresivo que los conduce a la muerte. Se ha
estimado que la mortalidad en los pacientes que desarrollan encefalitis
es del 5-20%, y las secuelas neurolégicas se observan hasta en el 15% de
los supervivientes.

La aparicién tardia de angitis cerebral es una complicacién neuro-
légica que se ha de tener en cuenta tras el herpes zéster oftilmico. Este
problema se ha detectado en distintos pacientes, y se considera pro-
gresivo y con una elevada tasa de mortalidad. La meningitis, la mielitis
transversa y el sindrome de Reye son otras manifestaciones nerviosas
de la varicela.

La neumonitis por varicela es otra complicacién grave que pone en
peligro la vida del paciente. Esta complicacién se produce mds a
menudo en adultos y en personas inmunocomprometidas®®**>, Se
estima que en los adultos se da en 1 de cada 400 casos de infeccién vy,
en no pocas ocasiones, en ausencia de sintomas clinicos; aparece al
cabo de 3-5 dias en el curso de la enfermedad y se asocia a taquipnea,
tos, disnea y fiebre. La radiografia de térax revela la presencia de
neumonitis nodular o intersticial. La neumonitis por varicela puede
poner en peligro la vida de las pacientes cuando afecta a mujeres
embarazadas durante el segundo o tercer trimestre del embarazo.

En un estudio prospectivo realizado en varones del ejército, las
alteraciones radioldgicas se detectaron en casi el 16% de los reclutados
que desarrollaron varicela, aunque sélo una cuarta parte tenfa signos
de tos®®. Sélo el 10% de los pacientes con alteraciones radioldgicas
desarroll¢ signos de taquipnea, lo que indica que la neumonitis asin-
tomdtica puede producirse con mds frecuencia de lo que se predijo en
principio. La aparicién de miocarditis, nefritis, didtesis hemorrdgica y
hepatitis son otras manifestaciones de afectacién extracutinea y
extraneuroldgica.

La varicela perinatal se asocia a una elevada tasa de muerte cuando la
madre desarrolla la enfermedad 5 dias antes del parto o hasta 48 horas
después del parto®**. En gran medida, esto se debe a que el recién
nacido no recibe por via transplacentaria los anticuerpos protectores, y
también a la inmadurez del sistema inmunitario del neonato. En tales
circunstancias, se ha notificado una mortalidad de hasta el 30%. Los
nifos afectados tienen enfermedad progresiva con afectacién orgénica,
sobre todo del pulmén. Brunell®® resumi6 el resultado en estos nifios.
La varicela congénita, aunque es poco frecuente, se caracteriza por
cicatrices cutdneas, extremidades hipoplésicas, alteraciones oculares
y signos de alteracién del SNC*°,

La varicela se ha asociado epidemiolégicamente con el desarrollo del
sindrome de Reye y la administracién concomitante de aspirina. Por
tanto, la administracién de aspirina estd contraindicada en personas
con varicela. Las complicaciones dermatoldgicas mds serias son el
desarrollo de infecciones cutdneas secundarias, sobre todo las causadas
por Staphylococcus aureus.

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Varicela en el paciente inmunocomprometido

La varicela es causa de morbilidad y mortalidad graves, tanto en el nifio
como en el adulto inmunocomprometidos. Como ya se ha comentado,
la curacién de las lesiones cuténeas tarda mds que en las personas
inmunocompetentes, y puede ser como minimo tres veces mds larga.
No obstante, la afectacién progresiva de los érganos es un problema
mayor. Los datos procedentes de distintas poblaciones de enfermos
inmunocomprometidos indican que las personas con neoplasias linfo-
proliferativas y tumores sélidos presentan un amplio espectro de mani-
festaciones en comparacién con aquellas que reciben trasplante de
médula ésea. Aproximadamente un tercio de los nifios desarrolla
enfermedad progresiva con afectacién multiorgédnica, incluidos los
pulmones, el higado y el SNC*. La mayorfa de estos nifios desarrollé
neumonitis en la primera semana tras el inicio de la infeccién, como
sucede en el 20% de todos los que contraen la varicela. La mortalidad
en esta poblacién de pacientes es del 15-18% %%, Los pacientes con
neoplasias linfoproliferativas que necesitan quimioterapia continua
parecen tener un mayor riesgo de afectacién orgdnica.

Se ha estimado que en las personas que sufren trasplante de células
hematopoyéticas, la incidencia de las infecciones por el VVZ durante
el primer afio es del 30%. El 80% de estas infecciones se produce en los
primeros 9 meses siguientes al trasplante, y el 45% de estos pacientes
tiene diseminacién cutdnea u orgdnica (v. cap. 311). En una serie pros-
pectiva se produjeron, globalmente, 23 fallecimientos*. Los factores de
riesgo para contraer la varicela identificados son: edad de 10-29 afios,
un diagndstico que no sea el de leucemia mielinica crénica, uso de
globulina antitimocito después del trasplante, trasplante alogénico y
enfermedad injerto frente al huésped aguda o crénica. Debe destacarse
que la enfermedad injerto frente al huésped aumenta de forma consi-
derable la probabilidad de diseminacién orgénica.

HERPES ZOSTER

El herpes zdster o culebrilla se caracteriza por erupcién vesicular
unilateral con distribucién dermatomérica. Los dermatomas tordcicos
y lumbares son los que se afectan con mds frecuencia (fig. 137-1). El
herpes zéster puede alcanzar a los pdrpados cuando la primera o la
segunda rama del quinto par craneal estdn afectadas, pero el herpes
zGster oftdlmico es una enfermedad que pone en peligro la vista del
paciente. Aunque se ha dicho que las lesiones de la punta de la nariz
presagian la lesién corneal, la ausencia de estas lesiones cuténeas no
garantiza que la cérnea no esté afectada. La queratitis puede seguirse de
iridociclitis grave, glaucoma secundario o queratitis neuroparalitica. Se
debe pedir la consulta del oftalmélogo ante cualquier paciente con
sospecha de padecer herpes zdster oftdlmico. En general, el dolor en
el dermatoma afectado, 48 o 72 horas antes de que aparezcan las
lesiones, anuncia el inicio de la enfermedad. Las lesiones maculopa-
pulares eritematosas aparecen en los primeros momentos del curso de
la enfermedad, y evolucionan pronto hacia exantema vesicular. Las
vesiculas pueden coalescer formando lesiones bullosas. En el huésped
normal, estas lesiones se siguen formando durante 3-5 dias, y la dura-
cién total de la enfermedad es de 10-15 dias. Sin embargo, puede pasar
hasta 1 mes hasta que la piel vuelve a la normalidad.

Ademds del herpes zéster oftdlmico, la afectacién de la rama maxilar
y mandibular del nervio trigémino que determina la afectacién intra-
oral con lesiones en el paladar, fosa amigdalar, suelo de la boca ylengua

Herpes zéster que afecta a un dermatoma lumbar.
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es otra manifestacién cuténea inusual del herpes zdster. Cuando se
afecta el ganglio geniculado se puede producir el sindrome de Ramsey
Hunt, con dolor y vesiculas en el conducto auditivo externo, pérdida
del sentido del gusto en los dos tercios anteriores de la lengua y
pardlisis facial ipsilateral.

No se conocen los factores responsables de la precipitacién de los
episodios de herpes zéster. Si el herpes zéster se produce en nifios, el
curso suele ser benigno, y no se asocia con dolor progresivo o malestar.
En los adultos, las manifestaciones sistémicas son ante todo las aso-
ciadas al dolor, como se comentard en los pdrrafos siguientes.

Las manifestaciones clinicas mds significativas del herpes zdster son las
asociadas a la neuritis aguda, y luego la NPH. El modelo del dolor atri-
buido al herpes zéster define tres fases de enfermedad: aguda, subaguday
crénica®. Histéricamente, las dos tltimas componen la NPH. Tal y como
se identificé mds tarde, se puede definir el impacto del tratamiento en cada
fase. La NPH, aunque es poco frecuente en las personas jévenes, puede
aparecer en el 25-50% de las personas mayores de 50 afios®* >, Hasta el
50% de las personas mayores de 50 afios tiene dolor debilitante, que
persiste durante mds de 1 mes. La NPH puede causar dolor constante en
el dermatoma afectado o dolor punzante intermitente. El dolor puede ser
mads intenso por la noche, o al exponerse a cambios de temperatura, y en el
peor de los casos la neuralgia puede resultar incapacitante®.

El SNC es una de las localizaciones extracutdneas que pueden verse
afectadas, y su afectacién se manifiesta por meningoencefalitis o ence-
falitis. Las manifestaciones clinicas son similares a las de otras infec-
ciones virales del cerebro. Sin embargo, la angitis granulomatosa
cerebral, que suele seguir al herpes zdster oftdlmico, es una manifes-
tacién poco comin de la afectacién del SNC por el herpes zéster.
Probablemente, la afectacién del SNC por el herpes zdster cutineo es
mds frecuente de lo que se reconoce desde el punto de vista clinico. A
menudo, los pacientes a los que se les practica un examen del LCR por
otros motivos durante un episodio de herpes zéster muestran signos de
pleiocitosis sin aumento de la concentracién de proteinas. Estos
pacientes no tienen signos de irritacién meningea, y en muy pocas
ocasiones presentan cefaleas.

Cldsicamente, la infeccién por el VVZ afecta a los ganglios sensitivos;
sin embargo, puede aparecer una pardlisis motora como consecuencia
de la afectacion de las células del asta anterior, de forma similar a la
pardlisis de la polio. Los pacientes con afectacién de las células del asta
anterior tienen muchas probabilidades de padecer dolor muy agudo. El
sindrome de Guillain-Barré, la mielitis transversa®* y la miositis®>*® son
otras alteraciones neuromusculares asociadas al herpes zéster.

El herpes zéster en los pacientes inmunocomprometidos es mds
grave que en las personas previamente sanas. La formacién de lesiones
continda durante 2 semanas y la formacién de costras puede que no se
produzca hasta la tercera o la cuarta semana del curso de la enferme-
dad**. Los pacientes con neoplasias linfoproliferativas tienen riesgo de
presentar diseminacién cutdnea y afectacién orgénica, con neumonitis,
hepatitis y meningoencefalitis por varicela. Sin embargo, incluso en el
paciente inmunocomprometido, el herpes zdster diseminado es mortal
en muy pocos casos.

El herpes zéster se ha reconocido como una infeccién frecuente en
personas con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y se presenta en el 8-11% de los pacientes. Aunque la aparicién
de diseminacién cuténea resulta poco comun, se ha notificado la apa-
ricién de complicaciones tales como retinitis por el VVZ, necrosis
retiniana aguda y encefalitis crénica progresiva®”. Recientemente se
ha asociado el uso de anticuerpos monoclonales antiTNF-a con el
aumento de incidencia de herpes zéster.

El herpes zdster crénico puede producirse también en pacientes
inmunocomprometidos, sobre todo en las personas con infeccién
por VIH. Los pacientes padecen la formacién de nuevas lesiones sin
que se les hayan curado las ya existentes. Estos sindromes pueden ser
muy debilitantes y se han relacionado con el aislamiento de VVZ
resistentes al aciclovir.

El diagnéstico de la varicela y del herpes zdster se realiza en general a
través de la historia clinica y la exploracién fisica. A principios del siglo
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xx1, el diagndstico diferencial de la varicela y el herpes zéster es menos
dificil que 20 o 30 afios atrds. La viruela o la vaccinia diseminada se
confundian con la varicela debido al aspecto similar de las lesiones, y
podrian representar de nuevo un problema en la era del bioterrorismo.
Con la erradicacién mundial de la viruela, estas entidades moérbidas
sélo sirven para confundir el diagndstico, para saber si son usadas por
un bioterrorista o constituyen una complicacién de la vacunacién. El
exantema cutdneo caracteristico de la varicela con lesiones en todos los
estadios de desarrollo proporciona las bases para el diagnéstico clinico
de la infeccién. La presencia de prurito, dolor y febricula ayuda tam-
bién a establecer el diagndstico de la varicela. La localizacién y la
distribucién del exantema vesicular sirven para establecer con gran
probabilidad el diagndstico de herpes zdster; sin embargo, otros exan-
temas virales pueden confundirse en algunas ocasiones con esta en-
fermedad.

La varicela y el impétigo se pueden confundir asimismo en la cli-
nica. El impétigo estd causado por lo general por estreptococos
B-hemoliticos del grupo A, y aparece con frecuencia después de la
abrasién de la piel o la inoculacién de la bacteria en la zona en la que
la piel estd rota, y se puede asociar con la formacién de pequefias
vesiculas en el drea circundante. Si se desarrolla celulitis progresiva o
bacteriemia secundaria, pueden aparecer signos sistémicos de la enfer-
medad. Tras levantar la cubierta de las vesiculas una tincién de Gram
meticulosa del raspado de la base de las lesiones debe revelar la pre-
sencia de cocos grampositivos agrupados en cadenas, lo que sugiere la
presencia de estreptococos, o de cocos grampositivos agrupados en
racimos, lo que sugiere la presencia de estafilococos, que también
pueden causar lesiones vesiculares cutineas, o de ambos microorga-
nismos. El tratamiento de estas dltimas infecciones es completamente
distinto del usado para la varicela, y se precisa administrar el anti-
biético apropiado.

En un reducido niimero de casos, las lesiones vesiculares disemina-
das pueden estar causadas por el VHS. En tales casos, la infeccién
diseminada por el VHS suele ser consecuencia de la enfermedad cuti-
nea subyacente, como dermatitis atépica o eczema. El diagnéstico
preciso se realiza sélo mediante el aislamiento del virus en cultivos
celulares.

Se ha notificado que las infecciones diseminadas por enterovirus, en
especial las causadas por los virus coxsackie del grupo A, pueden
causar lesiones vesiculares extendidas de modo distal. Estos exantemas
tienen una naturaleza mds morbiliforme, con un componente hemo-
rrigico mds que un aspecto vesicular o vesiculopustular. Estas infec-
ciones suelen producirse durante la estacién de los enterovirus, al final
del verano y comienzo del otofio, y se asocian a lesiones de la orofa-
ringe, las palmas de las manos y las plantas de los pies. Este dltimo
hallazgo resulta ttil para diferenciar la enfermedad enteroviral de la
varicela.

Las lesiones vesiculares unilaterales en el patrén dermatomérico
deben hacer sospechar de inmediato al médico el diagnéstico de herpes
z6ster. El VHS vy las infecciones por los virus coxsackie pueden causar
también lesiones vesiculares dermatoméricas. En estas situaciones, los
cultivos virales son el mejor método de diagndstico para establecer la
causa de la infeccién. La confirmacién del diagnéstico se puede hacer
mediante el aislamiento del VVZ en cultivos de lineas celulares sus-
ceptibles, o la demostracién de seroconversién o subida de titulo de
anticuerpos mediante pruebas de serologia virolégica en las muestras
de sueros de la fase aguda y de convalecencia. La tincién de Tzank,
realizada en las muestras obtenidas por raspado de la base de la lesidn,
puede demostrar la presencia de células gigantes multinucleadas; sin
embargo, la sensibilidad de dicha prueba no supera el 60%. Los reac-
tivos comercializados son ttiles para la inmunofluorescencia directa
de las muestras obtenidas del raspado de las lesiones vesiculares. En las
lesiones cutdneas atipicas, tales tinciones tienen una sensibilidad y una
especificidad adecuadas para guiar las decisiones terapéuticas. En los
laboratorios de investigacién, la PCR es una herramienta diagnéstica
util; sin embargo, su elevado coste y la ausencia de métodos esténdar de
realizacién impiden su uso como método de diagndstico rutinario. El
ensayo de hemoaglutinacién por inmunoadherencia, el ensayo de
inmunofluorescencia para antigenos de membrana (FAMA) y el ensayo
de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) son ttiles para la
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determinacién de anticuerpos anti-VVZ®. La aplicacién de la PCR al
LCR se puede usar para detectar el ADN del VVZ vy, por tanto, las
infecciones del SNC.

El tratamiento médico de la varicela y el herpes zéster en el huésped
normal se dirige a la reduccién de las complicaciones. En la varicela, la
higiene es fundamental, incluidos los bafios, los liquidos astringentes y
el corte de las ufias de los dedos para evitar una fuente de infeccién
bacteriana secundaria asociada al rascado de las lesiones cutdneas
pruriginosas. El prurito se puede reducir mediante el vendaje tépico
o0 la administracién de firmacos antipruriginosos. Los bafios con ace-
tato de aluminio o con solucién de Burow pueden ser tanto calmantes
como limpiadores®. En los pacientes con varicela se debe usar para-
cetamol para bajar la fiebre, debido a la asociacién establecida entre el
sindrome de Reye y la aspirina.

En Estados Unidos se aprobé el aciclovir para el tratamiento de la
varicela, y el herpes zdster en el huésped normal. El tratamiento con
aciclovir en nifios, adolescentes y adultos previamente sanos acorta la
duracién de la formacién de las lesiones en aproximadamente 1 dia,
reduce el nimero total de nuevas lesiones en aproximadamente un
25%, y disminuye los sintomas sistémicos en un tercio de los pacien-
tes® 7>, La Academia Americana de Pediatria recomienda el trata-
miento para adolescentes y adultos, y también para los pacientes de
alto riesgo (p. ej., recién nacidos prematuros, nifios con displasia
broncopulmonar) en las primeras 24 horas tras el inicio de la enferme-
dad. En los nifios de 2-16 afios, la dosis oral es de 20 mg/kg 4 veces al dia
durante 5 dfas (médximo 800 mg diarios). Los adolescentes y los adultos
pueden recibir hasta 800 mg 5 veces al dia. El tratamiento oral del
herpes zéster en el huésped normal acelera la curacién cutdnea y
reduce la neuritis aguda.

El aciclovir se ha evaluado en estudios controlados para todas las infec-
ciones producidas porlosherpesvirus. Setratadeunderivado delaguanina
con un alto grado de selectividad para la inhibicién de la replicacién del
VVZ, debido a su fosforilizacién selectiva y activacién por la timidina
cinasa del virus y su posterior inhibicién selectiva de la ADN polimerasa
delvirus. Se estima que la concentracién de aciclovir precisa parainhibirla
replicacién del VVZ in vitro es de 2,1-6,3 UM, una concentracién que se
obtiene sin esfuerzo tras la administracién intravenosa de aciclovir’. Sin
embargo, estas concentraciones no se alcanzan ficilmente tras la adminis-
tracién incluso de dosis elevadas por via oral, tal y como se resume en el
articulo citado’. La dosis recomendada de aciclovir es de 5 0 10 mg/kg por
via intravenosa cada 8 horas o, como sugieren algunos, 500 mg/m® por via
intravenosa cada 8 horas, sobre todo en nifios.

Los proférmacos de aciclovir y penciclovir, denominados valaciclo-
vir y fanciclovir respectivamente, se han aprobado para el tratamiento
del herpes zéster’>°. El uso de valaciclovir se traduce en un aumento
de la biodisponibilidad, de aproximadamente el 60%, en comparacién
con el aciclovir. La biodisponibilidad del fanciclovir es de alrededor del
80%. Ambos firmacos parecen superiores al aciclovir en la aceleracién
de la curacién cuténea, y son al menos igual de eficaces, si no mejores,
en la resolucién del dolor. El valaciclovir se administra en dosis de1-3 g
diarios durante 7-10 dias”. El fanciclovir se administra en dosis de
500 mg 3 veces al dfa durante 7-10 dfas”. Ambos medicamentos se
toleran bien. Estas medicaciones afectan sobre todo a las fases aguda
y subaguda de la enfermedad, tal y como se ha comentado antes.

La administracién concomitante de corticoides y de un antiviral
sigue siendo motivo de controversia. En un estudio, este régimen no
tuvo efecto sobre la NPH, aunque la resolucién de la neuritis aguda se
aceler¢”’. Dicho estudio no estaba controlado con placebo. Un ensayo
controlado con placebo, en el que se usé un disefio factorial de 2 x 2,
demostré una notable mejorfa de la calidad de vida’. Los pacientes
mayores de 50 afios que recibieron aciclovir (800 mg 5 veces al dia
durante 3 semanas) y dosis decrecientes de prednisona (60 mg diarios
durante 7 dias, 30 mg diarios durante 7 dias y 15 mg diarios durante 7
dias) experimentaron la resolucién de la neuritis aguda, fueron capaces
de dormir de forma ininterrumpida y volvieron a su actividad habitual
antes que los controles, y también tuvieron menos necesidad de anal-
gésicos. No se encontraron complicaciones; sin embargo, se excluyé a

los pacientes con alto riesgo de padecer complicaciones, debido a las
dosis elevadas de corticoides.

El tratamiento de la neumonitis por varicela y de otras complicacio-
nes precisa tratamiento de apoyo excelente, ademds de la evaluacién,
de forma individualizada, de la posible necesidad de tratamiento anti-
viral. El tratamiento de la neuritis aguda y de la NPH puede resultar
muy problemdtico. Requiere el uso juicioso de analgésicos, que van
desde los derivados no narcéticos hasta los narcéticos, y puede incluir
el uso de firmacos como clorhidrato de amitriptilina, parches de
lidocaina, gabapentina y pregabalina’®’., Ademis, se ha notificado
que la administracién intratecal de narcéticos es valiosa™.

En el huésped normal, la profilaxis de la varicela se realiza mediante la
vacunacién. La posible transmisién del VVZ en el hospital a pacientes
inmunosuprimidos, sobre todo nifios, es un problema grave que se
trata con detalle en el capitulo 307. Los pacientes que precisan hospi-
talizacién a causa de la varicela constituyen una fuente de infeccién
nosocomial en el ambiente hospitalario. Debido a que aproximada-
mente el 10% de los adultos es seronegativo, los riesgos en el ambiente
hospitalario pueden ser elevados. Las enfermeras y el personal sanita-
rio que cuida a los pacientes son los profesionales sanitarios con
mayor probabilidad de infectarse. Las corrientes de aire pueden repre-
sentar un medio de transmisién de la infeccién de un drea a otra del
hospital.

En las personas inmunocomprometidas que no han estado expues-
tas con anterioridad a la varicela, la administracién de inmunoglobu-
lina varicela zgster (IGVZ, v. cap. 320) se ha revelado iitil para prevenir
y mejorar la varicela sintomdtica en las personas con riesgo elevado® .
La IGVZ se debe administrar a los pacientes inmunodeficientes meno-
res de 15 afios que no tienen antecedentes clinicos de varicela o no se
conocen, que no estin vacunados contra VVZ o que han estado en
contacto en casa con un compaiiero de juegos o han compartido la
habitacién del hospital durante mds de 1 hora. Las guias recientes
recomiendan asimismo la administracién de IGVZ a las mujeres emba-
razadas que se sabe son seronegativas y que han tenido una exposicién
considerable. La IGVZ se debe administrar también al recién nacido
cuya madre ha tenido el inicio de la varicela en el periodo de tiempo
comprendido entre 5 dias antes del parto y 48 después del mismo. El
uso de IGVZ en personas inmunocompetentes susceptibles mayores
de 15 afos se debe evaluar de forma individualizada.

Se ha aprobado una vacuna para la prevencién de la varicela en
personas inmunocompetentes®® 4. Los estudios realizados hasta este
momento indican una proteccién excelente tras la vacunacién.
Takahashi y cols. desarrollaron la cepa Oka del VVZ en Japén, y la
estudiaron ampliamente tanto en nifios sanos como en nifios con
leucemia. En nifios inmunocomprometidos, la evidencia serolégica
de la respuesta del huésped después de la vacunacién se alcanzé en
el 89-100% de las personas vacunadas. Sin embargo, el exantema indu-
cido por la vacuna es usual, aparece en porcentajes variables de pacien-
tes, y es del 6-47%. El grado de inmunosupresion es el factor que més a
menudo predice la aparicién de exantema. En los nifios con leucemia
linfobldstica aguda, en concreto, la probabilidad de exantema puede
ser de hasta el 40-50%. En los estudios controlados mds grandes, la
posterior aparicién de varicela natural tras la exposicién en la comu-
nidad disminuyé una media del 8-16%. Durante el periodo de segui-
miento, la vacuna no parecié aumentar la probabilidad de la posterior
aparicién de herpes zéster.

El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) reco-
mienda la vacunacién de los nifios de forma rutinaria®. En los ensayos
clinicos, el desarrollo de la respuesta de anticuerpos fue mayor que la
observada en los huéspedes inmunocomprometidos, y fue del
94-100%. El exantema inducido por la vacuna fue mucho menos
comin en los nifios sanos, y se presentd con una frecuencia del o,5-
19%, con una proporcién de posterior aparicién de varicela tras la
exposicién en la comunidad del 1-5%. Hoy en dia se estd comprobando
el impacto de esta vacuna en las ciudades centinelas, donde la inci-
dencia de la varicela ha descendido de forma considerable™®°.
Recientemente el ACIP ha recomendado una segunda dosis de vacuna



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

al inicio de la escolarizacién por la aparicién de pequefios brotes®”
(v. también cap. 320).

La vacuna Oka también se ha evaluado en adultos para prevenir el
herpes, pero fue necesaria una dosis mayor de virus vivos atenuados
para desencadenar aumentos persistentes de las respuestas inmu-
nitarias mediadas por células (IMC). Zostavax se desarroll espe-
cificamente para la proteccién frente al herpes zdéster. La vacuna
contiene de media 19.400 unidades formadoras de placa (UFP) por
dosis,”® mientras que las vacunas de varicela contienen unas 9.800 UFP
(tetravalente frente a sarampién, parotiditis, rubéola y varicela)® o
1.350 UFP (monovalente frente a varicela).'®® Para que una vacuna de
z6ster sea eficaz debe aumentar las respuestas IMC en adultos y, de esta
forma, remedar el beneficio inmunolégico de la exposicién a la varicela
en adultos inmunes a VVZ''. De hecho, varios estudios sobre interva-
los de dosis de vacunas observaron un estimulo en respuestas IMC ya
disminuidas en adultos de edad avanzada'®*~'°. El Shingles Prevention
Study evalug la vacuna atenuada viva de alta dosis'® en cerca de 40.000
personas mayores de 60 afios con una media de seguimiento de 3 afios.
El beneficio se definid en tres dreas especificas. Primero, la incidencia
de herpes zdster disminuy6 un 50% en el grupo vacunado frente al que
recibié placebo (5,4 casos por 1.000 personas-aios frente a 11,1 casos
por 1.000 personas-afios, P < 0,001). Para aquellos pacientes que
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desarrollaron herpes zdster durante el estudio, el virus vacunal no se
detecto mediante PCR. Segundo, la incidencia de NPH disminuy¢ un
67% en los vacunados (0,5 casos por 1.000 personas-afios frente a 1,4
€asos por 1.000 personas-aiios, P < 0,001). Ademds, la duracién media
del dolor cuando se desarrollaba el cuadro fue mds corta entre los
vacunados, a pesar de su limitada aplicacién clinica (21 dias frente a
24, P = 0,003). Tercero, la vacunacién disminuy¢ significativamente la
carga de enfermedad global en los pacientes que desarrollaron zéster
(determinada mediante evaluacién del drea bajo la curva, P = 0,008).
Cuando los pacientes se analizaban segiin dos grupos de edad, de 60 a
69 afios y >70 afos, se observaron diferencias en la eficacia de la
vacuna. La vacunacién era mds eficaz a la hora de prevenir el herpes
z6ster en el grupo de los jévenes. Sin embargo, disminufa la carga de
enfermedad y la NPH de manera similar en ambos grupos. Ademds, no
parece aumentar el riesgo de desarrollo posterior de herpes zdster en
los vacunados.’*®

En 2006, la Food and Drug Administration de EE.UU. aprobé la
vacuna del zdster para la prevencién del cuadro en personas mayores
de 60 afos®®'*%, Esta vacuna no est4 indicada para el tratamiento de la
NPH o del herpes zdster.

La vacuna Oka inactivada estd siendo evaluada para la prevencién
del herpes zéster tras el trasplante de células madre humanas'”.
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Citomegalovirus

CLYDE S. CRUMPACKERIII |

El citomegalovirus humano (CMVH), un virus herpes 3 (v. cap. 135), es
uno de los virus de mayor tamaiio que infectan al ser humano. Su
genoma codifica 230 proteinas, muchas de las cuales desempeifian un
papel esencial en la inhibicién de la respuesta inmunitaria. La infeccién
es frecuente en todas las poblaciones humanas y llega al 60-70% en las
ciudades de Estados Unidos' y casi al 100% en algunas zonas de Africa.
Las personas infectadas con citomegalovirus (CMV) presentan mani-
festaciones variables, desde la ausencia de enfermedad en los huéspe-
des sanos hasta el sindrome congénito por CMV en recién nacidos, que
suele ser mortal, y el sindrome de mononucleosis infecciosa en adultos
jévenes. En los pacientes con inmunodepresién, el CMV produce los
sindromes mds significativos y graves en los pacientes con trasplante
de pulmén, higado, rifién y corazén. El CMV es el patégeno oportu-
nista que se detecta con mds frecuencia en esos contextos y causa
una mortalidad y morbilidad significativas®. En el trasplante de médu-
la ésea, la neumonia por CMV es la complicacién infecciosa potencial-
mente mortal mds comun tras el trasplante®. En los pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el CMV es el virus
mds habitual, y la retinitis por CMV es la infeccién que pone en peligro
la vista del paciente mds a menudo, incluso en la época del tratamiento
antirretroviral de gran actividad*. Por fortuna, se han establecido tera-
pias eficaces para el tratamiento y prevencién de la enfermedad grave
por CMV en pacientes con inmunodepresién, y los fundamentos para
el uso de estos tratamientos se han clarificado’.

Al igual que todos los herpesvirus, el CMV establece una infeccién
latente en el huésped tras la recuperacién de la infeccién aguda.
Todavia no se conocen con claridad los mecanismos exactos que con-
trolan la latencia, pero las células polimorfonucleares, los linfocitos T,
el tejido endotelial vascular, las células epiteliales renales y las glindu-
las salivales pueden albergar el virus en una forma no replicativa o de
replicacién lenta. La activacién a partir de dicho estado latente puede
producirse después de inmunosupresién, otra enfermedad o el uso de
firmacos quimioterdpicos®.

El CMV puede producir tanto infeccién primaria como secundaria.
La primoinfeccidn se produce en pacientes que son seronegativos y que
nunca se han infectado con el CMV. La infeccién secundaria representa
la activacién de una infeccién latente o una reinfeccién en una persona
con inmunidad seropositiva. Tanto los lactantes como los adultos se
pueden infectar por multiples cepas del virus. Se han encontrado
distintas cepas de CMV al mismo tiempo en la orina de los pacientes
con SIDA’. La enfermedad clinica por CMV puede deberse a infeccién
primaria o secundaria; en la primoinfeccién, el virus se suele replicar
en mayor medida y la enfermedad es mds grave. La infeccidn congénita
del recién nacido se debe casi siempre a la primoinfeccién de la madre
durante el embarazo®.

En este capitulo se hace énfasis en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad por CMV y en los mecanismos patogénicos. El tratamiento
y la prevencién con firmacos antivirales han cambiado mucho la
gestién del tratamiento de la enfermedad por CMV en el paciente
con inmunodeficiencia; se hard hincapié en estos avances. También
se describen las limitaciones del tratamiento antiviral, tales como la
resistencia a los firmacos antivirales.

La era de la virologia moderna del CMV empezé con el aislamiento del
CMV murino®. Poco después, se comunicé el aislamiento del CMV
humano por tres grupos independientes liderados por Smith, Weller,
Rowe y cols.”°**. El CMV humano se aislé en las glindulas salivales,
y el término citomegalovirus se usé por primera vez para reemplazar
el de virus de la glindula salival o virus de la enfermedad con in-
clusién citomegdlica®. En 1965 se document6 la primera descripcién
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reconocible de la enfermedad por CMV en un adulto sano'. Se observé
que, de forma esporddica o después de transfundir sangre® o derivados
de linfocitos'®, se producia un sindrome de mononucleosis por CMV.

El CMV humano (CMVH) es el miembro de mayor tamaifio del grupo
de herpes virus humanos y es el virus mds grande de los que infectan a
nuestra especie. El genoma del CMV es una molécula de ADN lineal
bicatenario (230 kpb) que se ha secuenciado en su totalidad” y que
contiene marcos de lectura abiertos no superpuestos para 230 pro-
tefnas. Todavia no se han identificado todas las proteinas, y tam-
poco se conoce la funcién de muchas de ellas. La cepa de laboratorio
AD169 es la mejor estudiada, y fue la primera cepa en la que se deter-
miné su secuencia de nucleétidos. Esta cepa tiene un genoma més corto
que muchas cepas clinicas, y la cepa Toledo del CMVH contiene 15
kilobases (kb) adicionales de ADN que no estdn presentes en la cepa
AD169'. Este gran bloque de ADN doble contiene 19 genes que codi-
fican las glucoproteinas virales y otras funciones especializadas. El gran
bloque de genes del CMV en esta regién estd disefiado para imitar e
interactuar con funciones celulares. El marco de lectura abierta (ORF)
UL144 presenta una gran diversidad de polimorfismo genético entre las
cepas clinicas. UL144 tiene una alta homologia de secuencia de nucle-
tidos con la familia de receptores del factor de necrosis tumoral o
(TNF-0) humano®. El ORF UL146 tiene una alta homologfa con la
quimiocina CXC™? La regulacién y la funcién de muchos de estos
ORF estdn atn por determinar. La estructura del genoma del CMVH
lo convierte en un miembro del grupo 3 de herpesvirus humanos, por-
que contiene secuencias terminales repetidas complementarias entre
si. El genoma del CMVH contiene un tnico origen de replicacién, y al
igual que todos los herpes virus humanos, codifica un gen de la ADN
polimerasa y un juego completo de genes necesarios para la replicacién
de su propio ADN. La ADN polimerasa viral es una diana clave para
férmacos antivirales y la inhibicién de la ADN polimerasa viral es el
objetivo final de todos los tratamientos actuales para la enfermedad por
CMV>. La ADN polimerasa del CMV estd codificada por un ORF del virus
denominado ULs54. La ADN polimerasa del CMV estd altamente conser-
vada y las cepas clinicas sélo tienen un 4% de variacién polimérfica de
nucledtidos™®, ademds de contar con una proteina accesoria relevante, la
UL44, que aumenta la capacidad de procesado de la ADN polimerasa™.
Las proteinas ULs54 y UL44 forman el complejo funcional de la ADN
polimerasa completa en células infectadas.

El genoma del CMV también codifica una proteina enzimdtica, la
fosfotransferasa, que es el producto de ULgy, cuyo papel en la replica-
cién del ADN del CMV no se comprende del todo*. Esta proteina ULg7
es capaz de fosforilar el ganciclovir para formar ganciclovir monofos-
fato; este paso de activacion es necesario para que el ganciclovir inhiba
la replicacién del ADN del CMV>***4, Todavia no se ha definido el
papel de la UL97 en la replicacién del CMV, pero se ha demostrado que
fosforila residuos de serina®. La proteina UL9y puede fosforilar otras
proteinas implicadas en la replicacién del ADN y puede fosforilar el
UL144 del CMV. La proteina UL97 del CMV fosforila e inactiva al su-
presor tumoral celular del retinoblastoma®®.

El citomegalovirus contiene también muchos genes que codifican
proteinas directamente implicadas en la inhibicién del sistema inmu-
nitario del huésped. Una de las proteinas principales de las mencio-
nadas impide a las moléculas HLA-1 de la célula alcanzar la superficie
celular®. Por esto, el HLA-1y las glucoproteinas del CMV no pueden
formar complejos sobre la superficie celular que desencadenen el reco-
nocimiento y la destruccién por los linfocitos T CD8%, los que permite
al genoma del CMV permanecer en las células infectadas y evitar la
destruccién por el sistema inmunitario.

En el virién infectivo, el ADN bicatenario del CMV estd envuelto en
un core nucleoproteico rodeado de proteinas de la matriz y del antige-
no pp65 del CMV. Este tltimo es fundamental para el diagnéstico del
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CMV, porque se puede detectar con facilidad en las células infecta-
das con inmunofluorescencia, inmunoperoxidasa y otros métodos de
deteccién de antigenos®®, La envoltura lipidica que envuelve la matriz
y el nicleo interior contiene glucoproteinas virales que participan en
la entrada del virus en la célula.

Todavia no se ha identificado la proteina celular que sirve como
receptor especifico para la entrada del CMV, pero el virus infecta las
células por un proceso de endocitosis. El genoma viral pierde su
cobertura en el interior de la célula, y el nicleo de ADN y proteinas
es transportado hasta el nicleo celular. Tras la sintesis de la ADN
polimerasa viral se produce la replicacién del CMV en el nicleo de
las células infectadas y se forman las grandes inclusiones nucleares, que
son el rasgo caracteristico de la infeccién por CMV en los cultivos
celulares y en las células infectadas y que, en las células infectadas,
representan agregados de los cores nucleoproteicos del CMV replica-
tivo. El reconocimiento de tales inclusiones nucleares es ttil en el
diagndstico de la infeccién por el CMV™.

La capacidad del virus para permanecer latente tras la infeccién
contribuye en gran medida a la gravedad de la enfermedad por CMV.
Después de la infeccion inicial, en muchos tejidos existen signos de la
persistencia del genoma del CMV y de antigenos, y el CMV se ha
hallado en las células mononucleares circulantes y en los neutrdfilos
polimorfonucleares®. Los antigenos del CMV se han detectado en las
células del endotelio vascular; se ha sugerido que esta localizacién es
una causa de inflamacién vascular y de desarrollo de aterosclerosis. La
deteccion de las inclusiones intranucleares de CMV en el tejido epitelial
renal y en las secreciones pulmonares proporciona pruebas de que el
CMYV puede persistir también en esos tejidos. Todavia no se conocen
los mecanismos que controlan la latencia, pero la capacidad del CMV
para eludir la destruccién inmunitaria de las células infectadas a través
de la inhibicién de la expresién de los marcadores de la superficie
celular, tales como el HLA-1, puede contribuir a la capacidad del virus
para permanecer indetectado. Cuando los pacientes desarrollan una
inmunosupresién, debido a la infeccién por el VIH o por tratamien-
tos inmunosupresores (como la perfusién de anticuerpo antilinfocito,
OKT3)*, el CMV se puede reactivar y replicarse hasta alcanzar titulos
elevados, lo que produce enfermedad en los distintos érganos.

En el ser humano, el citomegalovirus infecta una amplia gama de
tipos celulares, como las células epiteliales, endoteliales, neuronales,
musculares lisas, fibroblastos, monocitos y macréfagos®®. Varios tra-
bajos recientes con células endoteliales han localizado el determinante
principal del tropismo celular del CMVH en el locus UL131-128%. Dos
moléculas de ARN mensajero (ARNm) estén codificadas por este locus,
y contienen tres ORF: UL128, UL130 y UL131**. Una mutacién en cual-
quiera de estos tres ORF suprime el tropismo por las células endote-
liales®. Las cepas de virus adaptadas en el laboratorio que no infectan
las células endoteliales con eficacia, siempre contienen mutaciones en
esta regién. La cepa de laboratorio AD169 contiene un tnico cambio
nucleotidico en el exén UL131 y la cepa Towne tiene una mutacién
de cambio del marco de lectura en la regién carboxilo terminal de
UL130**%. Ninguna de estas cepas de laboratorio es capaz de infectar
las células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC), y cuando
las cepas clinicas se someten a pases por fibroblastos, puede bastar
con tan sdlo tres pases para seleccionar las mutaciones en el locus
UL131-128%. Estos genes del CMVH (UL131-128) son indispensables para
el crecimiento en las células endoteliales. Las células endoteliales vascu-
lares infectadas por CMVH también han demostrado ser la fuente de la
infeccién por CMVH de los neutréfilos*’. Cuando los leucocitos poli-
morfonucleares atraviesan los tejidos vasculares para alcanzar el sitio de
infeccién, se infectan con el CMVH presente en las células endoteliales
vasculares®. Los genes intactos UL131-128 son necesarios para esta trans-
ferencia a leucocitos polimorfonucleares®. La reparacién de UL131 en la
cepa AD169 del virus permite infectar células epiteliales y endoteliales®.

Las afirmaciones previas sobre las propiedades oncogénicas del
CMYV se contemplan en la actualidad con gran escepticismo. E1 CMV
no se asocia a la inmortalizacién de las células en cultivos ni con el
aumento de la replicacién del ADN celular; en su lugar, la infeccién por
CMV se puede relacionar con la parada del ciclo celular o con un menor
crecimiento. E] CMV no muestra ninguna relacién estrecha con tu-
mores en los pacientes con inmunodepresion, y se diferencia de la
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asociacién oncogénica de otros virus como el virus de Epstein-Barr
(v. cap. 139).

El diagnéstico de la infeccién por el CMV depende del crecimiento del
virus a partir de la orina u otros liquidos corporales, o de la demos-
tracién de los componentes del virién tales como los antigenos virales o
el ADN del virus. El diagndstico depende casi siempre de la confirma-
cién de laboratorio, ya que no se puede realizar basindose sélo en la
clinica. La primera prueba de laboratorio ttil se basé en la deteccién de
las células con inclusiones intranucleares grandes en el sedimento
urinario®. Esta prueba fue til sobre todo en recién nacidos y la enfer-
medad asociada se denominé enfermedad del lactante con inclusion
citomegdlica. El crecimiento del virus en cultivos de fibroblastos huma-
nos (células MRC-5) era laborioso y se necesitaban varias semanas para
que el virus creciera en los cultivos celulares. La técnica del cultivo se
pudo acelerar en gran medida gracias al uso de los cultivos celulares en
viales de tipo shell, en los que los antigenos tempranos inmediatos se
detectan mediante el uso de anticuerpos monoclonales*®?,

La deteccién directa de los antigenos en los neutrdfilos con la utili-
zacién de un anticuerpo monoclonal frente a la proteina pp65 de la
matriz del CMV se ha mostrado muy util**, Esta prueba proporciona
una medida directa de la presencia del CMV y puede detectar los
antigenos del virus en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con
sindrome de polirradiculopatia por CMV, y también en la sangre
periférica de los pacientes con inmunodepresion. Otros métodos para
la deteccién del ADN o el ARN del CMV han usado sondas marcadas de
dcido nucleico viral e hibridacién con dcidos nucleicos en los liquidos
corporales 0 en muestras de tejidos™**°.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que usa cebadores en
el gen que codifica los antigenos tempranos inmediatos del CMV* o en
la ADN polimerasa del virus**, es una técnica muy sensible para la
deteccién del CMV. La PCR puede detectar pequefias cantidades de
ADN del CMV en muchos liquidos corporales. Ha resultado ttil parala
deteccién del ADN del virus en el liquido cefalorraquideo de los pacien-
tes con encefalitis o sindrome de polirradiculopatia por CMV*>#4,

Tres articulos relevantes han descrito el uso de la PCR para detectar
el ADN del CMV en la sangre de los pacientes con SIDA; estos hallazgos
revelan que la presencia del ADN viral podria predecir el desarrollo de
la retinitis por CMV varios meses después®#. Aunque en los tres
estudios se usaron técnicas de PCR distintas, todos coincidian en
mostrar un valor predictivo de alrededor del 60% en la correlacién
entre la presencia del ADN del CMV y el desarrollo posterior de enfer-
medad clinica. La PCR cuantitativa se ha usado también para probar
que un nimero elevado de copias de ADN de CMV por mililitro de
plasma se correlacionaba con la actividad de la enfermedad por CMV
en pacientes con SIDA*®. La PCR para detectar el ADN del CMV estd
revolucionando asimismo la forma de tratar la enfermedad por CMV
en los pacientes con trasplantes hepiticos, renales y de médula dsea
(v. después)®. Una vez que se dispone de tratamiento antiviral eficaz,
la prevencién de la enfermedad por CMV mediante el uso de la PCR
para detectar la presencia del ADN del virus en el plasma antes de que
se desarrolle la enfermedad del érgano diana constituye uno de los
objetivos del tratamiento. El tratamiento antiviral se puede usar a
continuacién para reducir las concentraciones de ADN del CMV y
prevenir el desarrollo de la enfermedad en el érgano diana por CMV.
Esto se ha denominado tratamiento presintomdtico®. La deteccién del
antigeno del CMV en las células del LCR y las concentraciones de ADN
en el LCR determinadas con PCR han proporcionado informacién
andloga sobre el curso del tratamiento antiviral para la infeccién por
el CMV del sistema nervioso central (SNC)'. Otro estudio ha sugerido
que el tratamiento profildctico con ganciclovir puede ser mejor que el
tratamiento presintomdtico dirigido por la determinacién de antigeno
del CMV para prevenir la neumonia por CMV durante los primeros 100
dias siguientes al trasplante®®. Deben realizarse mds estudios compa-
rativos sobre el uso de andlisis en plasma y neutrdfilos a fin de valorar
su utilidad relativa en diferentes situaciones clinicas.

Los laboratorios clinicos han adoptado pronto tecnologias molecu-
lares basadas en kits comerciales para el diagnéstico de la enfermedad
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activa por CMV. Estos kits se basan en la PCR o en el andlisis de captu-
ra por hibridacién en solucién®. Aunque la tecnologfa basada en la
amplificacién basada en la secuencia de dcido nucleico (NASBA) re-
sulta prometedora'®, su uso todavia no se ha extendido.

El COBAS Amplicor CMV Monitor (Roche Molecular Diagnostics,
Pleasauton, California) es un andlisis basado en un kit que emplea la
tecnologia de la PCR. Este andlisis utiliza plasma y se basa en la
coamplificacién de una secuencia de 365 bases de pares en la porcién
amino terminal del gen de la ADN polimerasa del virus, y en un
estdindar de cuantificacién de concentracién conocida. El anilisis
detecta un rango de deteccién de 400 y 100.000 copias por mililitro.
Varios estudios realizados en distintas poblaciones susceptibles a la
infeccién por CMV han mostrado una sensibilidad y especificidad
elevadas de dicho andlisis en la deteccién de la presencia de concen-
traciones sanguineas de ADN del CMV>*%7.

La versién 2.0 del andlisis de captura por hibridacién del ADN del
CMV (Digene, Gaithersburg, Maryland) es un andlisis de hibridacién
rdpida en solucién con amplificacién de sefial que usa sondas de ARN
para el ADN del CMV presente en los leucocitos y anticuerpos para
capturar los hibridos de ARN-ADN resultantes, y expresa los resulta-
dos en picogramos por mililitro. Como sucede con el COBAS Amplicor,
diferentes estudios han mostrado una sensibilidad y especificidad ele-
vadas de este andlisis para detectar los niveles sanguineos de ADN del
CMYV en distintos grupos de pacientes®>®.

Aunque se estdn acumulando datos que respaldan la utilidad de
estos andlisis para la deteccién temprana de la infeccién por CMYV,
todavia no estd claro si estas pruebas son igual de eficaces para predecir
la enfermedad o la respuesta al tratamiento®®, Dos estudios en los
que se compararon las propiedades del andlisis de captura de hibridos
de Digene (2.0) con las del andlisis cuantitativo COBAS Amplicor, en
una cohorte de receptores de trasplante renal, puso de manifiesto una
correlacién entre los resultados obtenidos con cada andlisis. Sin
embargo, se observé una divergencia del 8-9% entre los resultados,
al considerar cada grupo por separado. Ambos estudios revelaron un
limite de deteccién menor para el andlisis con Digene 2.0. Tong y
cols.*® observaron que esta divergencia tenfa mds probabilidades de
producirse al principio o al final de la infeccién. En esta poblacién,
se estimé que un punto de corte para el ADN del CMV de mids de
40.000 copias/ml era especifico para la enfermedad por CMV. La sen-
sibilidad de este punto de corte es sélo del 29,4% (COBAS Amplicor) y
del 41,2% (Digene), pero puede aumentar hasta el 76,5% y el 82,4%,
respectivamente, si el punto de corte para predecir la enfermedad se
reduce a mds de 1.000 copias/ml. Como se supo que este punto de corte
se relacionaba con un valor predictivo positivo bajo (46,2% [COBAS
Amplicor] y 56% [Digene]), los autores sugirieron que este valor
deberia utilizarse sélo para descartar la enfermedad por CMV en esta
poblacién especifica®®.

En un estudio en el que se usaron muestras de receptores de tras-
plante alogénico de células progenitoras, el andlisis de captura de
hibridos Digene, se comparé con la prueba de PCR de la polimerasa
del CMV (Roche) y un andlisis Qiagen de PCR en tiempo real con
ciclador de luz en muestras de plasma y en un estindar de virus
completos. Los autores concluyeron que los anélisis de PCR mostraron
una mayor velocidad, sensibilidad y especificidad. En un estudio®?, que
analizé de forma prospectiva el uso clinico semanal de los anilisis
COBAS Amplicor y el andlisis de antigenemia pp65 para predecir el
desarrollo de enfermedad activa por CMV en 97 receptores consecuti-
vos de trasplante hepdtico, se hallé que la carga viral de CMV se
correlacionaba muy bien con la antigenemia del CMV. Se observé
que 21 pacientes tenfan enfermedad activa por CMV. Se determiné
que el punto de corte dptimo de la carga viral de CMV para predecir
la enfermedad era de 2.000-5.000 copias/ml; con un punto de corte
superior a 5.000 copias/ml se habrian predicho 18 de los 21 casos de
CMV. Este punto de corte se asoci6 a una sensibilidad del 85,7%, una
especificidad del 86,8%, un valor predictivo positivo (VPP) del 64,3% y
un valor predictivo negativo (VPN) del 95,7%. El punto de corte 6ptimo
para la antigenemia se fijé en 4-6 células positivas por placa (VPP, 50-
60,7%; VPN, 96,6-94,2%). En otro estudio independiente, se observé
que la carga viral elevada (>10.000 copias/ml) se relacionaba de forma
constante con donantes positivos/receptores negativos (D+/R—) tras
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el trasplante hepitico con infeccién activa por CMV®. La carga viral
méxima era distinta en las infecciones sintomdticas de los pacientes
D+/R+y D—/R+. Como la carga viral mdxima de los pacientes asinto-
mdticos D+/R+ no tratados no superaba las 5.500 copias/ml, el punto
de corte éptimo para esta poblacién concreta se sugirié que deberfa ser
de 5.000 copias/ml. Un estudio de 51 receptores de trasplante alogénico
de células progenitoras indica que la deteccién por PCR cuantitativa se
produjo antes de la antigenemia ppé5 y tuvo utilidad clinica®”. En un
estudio prospectivo que comparé una PCR cuantitativa del CMV
(COBAS) en el plasma y la antigenemia pp65 en los pacientes tras el
trasplante de células progenitoras (TCP) alogénico, se observé que se
detectaban bajos niveles de carga viral de CMV con frecuencia después
del TCP. En un estudio longitudinal prospectivo de 38 pacientes con
riesgo de infeccién por CMV después de TCP, se obtuvieron 534 mues-
tras de sangre con un seguimiento semanal de la infeccién por CMV
durante 100 dias después del TCP, con el andlisis simultdneo de pp65 Ag
y PCR. Ese estudio encontré que el 74% de los pacientes tenfan una
infeccién activa por CMV en los primeros 100 dias tras el TCP con el uso
de los andlisis para detectar la carga viral de CMV en muestras de sangre.
Tres pacientes (7,9%) desarrollaron enfermedad digestiva por CMV. El
estudio concluyé que el andlisis de PCR del ADN del CMV (COBAS) en
plasma y el andlisis de Ag pp65 fueron eficaces para detectar la infeccién
por CMYV, pero se observé con frecuencia una discordancia entre ambos
métodos. Los autores concluyeron que los andlisis plasmdticos median-
te PCR de ADN del CMV y Ag pp65 fueron complementarios para el
diagnéstico y tratamiento de la infeccién por CMV®,

Han de realizarse otros estudios comparativos sobre el uso de estos
andlisis en plasma y neutréfilos a fin de evaluar su utilidad relativa en
diferentes condiciones clinicas®”". A medida que se disponga de nue-
vos datos, el diagndstico de laboratorio répido y su correlacién con las
condiciones clinicas y los resultados cambiardn de forma considerable
el tratamiento clinico de mdltiples aspectos de la enfermedad por CMV.

El CMV humano se ha cultivado sélo en células humanas, sin que ain
se hayan comprobado las publicaciones previas que indicaban que el
CMV podia crecer en células de otros animales’”. Aunque el CMV
puede cultivarse ficilmente en fibroblastos humanos, su crecimiento
suele ser lento. Para que en los cultivos celulares aparezcan los cambios
citopdticos tipicos, deben pasar 1-4 semanas. El CMV produce unas
células infectadas caracteristicas, grandes y redondeadas, que contie-
nen inclusiones citoplasmadticas con apariencia de «vidrio esmerilado».
Estas células infectadas son el sello del CMV e indican la presencia del
virus en la muestra®.

El citomegalovirus se puede aislar con facilidad en la orina, muestras
bucales, capa leucocitaria, tejido cervical y tejidos obtenidos por biop-
sia o0 en la autopsia. El virus se puede demostrar incluso en presencia de
anticuerpos neutralizantes.

El citomegalovirus no se suele cultivar a partir de muestras tomadas
en adultos sanos, y puede ser dificil cultivarlo a partir de muestras de la
sangre, incluso en pacientes con inmunodepresién. El virus se puede
cultivar a partir de muestras del cuello uterino de mujeres sanas’ y de
semen de varones homosexuales sanos”*.

El crecimiento del CMV a partir de muestras tomadas de la faringe,
orina o sangre es un hallazgo patolégico, pero sélo el cultivo a partir de
la sangre se muestra muy sugerente de infeccién patégena por CMV,
pues la presencia del virus en la faringe u orina se relaciona a menudo
con infeccién asintomdtica. Los pacientes que se recuperan de una
mononucleosis aguda por CMV pueden excretar el virus por la orina
y la faringe durante varias semanas. Los pacientes con inmunodepre-
sién pueden eliminar virus también en los lavados faringeos o bron-
coalveolares. En estos ultimos casos, hay que observar la presencia de
los cambios histoldgicos, tales como las inclusiones intranucleares,
para establecer el diagndstico de neumonitis por CMV*.

La primoinfeccién por CMV en los adultos jévenes puede producir un
sindrome de mononucleosis infecciosa con fiebre, linfadenopatia y
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linfocitosis relativa. Se estima que el 79% de los casos de mono-
nucleosis infecciosa estdn causados por el virus de Epstein-Barr
(VEB; v. cap. 139); la mayoria del 21% restante se debe a la infeccién
aguda por CMV”. La prueba de las aglutininas heterdfilas es negativa
en la mononucleosis por CMV, pero suele ser positiva en la mononu-
cleosis por el VEB. La presencia de dolor faringeo con las amigdalas
inflamadas y cubiertas de exudado, que es mds frecuente en la infeccién
por el VEB, es otro rasgo caracteristico que distingue las enfermedades
causadas por ambos virus. El sindrome de mononucleosis infecciosa
inducido por CMV se ha denominado tifoideo, ya que los sintomas
pueden ser de naturaleza sistémica, puede predominar la fiebre y se
encuentran pocos signos de aumento de tamario de los ganglios linfé-
ticos o de esplenomegalia”.

La linfocitosis relativa constituye el rasgo hematoldgico caracteristico
del sindrome de mononucleosis infecciosa, de modo que mds del 50% de
los leucocitos de la sangre periférica son linfocitos. De éstos, el 10% o
mds son linfocitos atipicos que poseen niicleos anémalos y forman
rosetas en torno a los eritrocitos.

Un estudio prospectivo de 8 afios de duracién, realizado en Finlandia
con 494 pacientes, es el estudio clave que defini6 las caracteristicas
clinicas de la mononucleosis infecciosa”. En dicho estudio, el 79% de
los pacientes daba positivo en la prueba de la aglutinina heterdfila e
infeccién aguda por el VEB; 73 pacientes mayores de 15 afios tenfan una
respuesta heteréfila negativa y 33 de ellos (45%) presentaban infeccién
por CMV. El primer suero, tomado 3-20 dias después del inicio de la
enfermedad, mostré que 11 de 19 pacientes eran seronegativos (titulo,
<1:4) y tuvieron un seroconversién de anticuerpos fijadores del com-
plemento. El titulo mdximo se alcanzé en 4-7 semanas después del
inicio de la enfermedad. La presencia de CMV en la orina se documenté
en 10 de los 12 pacientes estudiados. Este andlisis llevé a la conclusién
de que la mononucleosis por CMV representa una primoinfeccién
en personas previamente seronegativas. El intervalo de edad de los
pacientes infectados era de 18-66 afios, con un promedio de 29 afos
(mayor que en el grupo con mononucleosis inducida por el VEB). La
fiebre fue frecuente en todos los pacientes, y persistié 9-35 dias (media
de 19 dias). La linfocitosis en estos pacientes fue del 55-86%; el 12-55%
de los leucocitos totales eran linfocitos atipicos. En los pacientes infec-
tados por el CMV, la faringitis y la amigdalitis eran poco frecuentes. Ni
el aumento del tamafio de los ganglios linfiticos ni la esplenomegalia
eran un signo prominente de la mononucleosis por CMV, aunque
pueden aparecer. Las alteraciones leves de la funcién hepdtica consti-
tuyen signos usuales de la mononucleosis por CMV, y pueden repre-
sentar un dato esencial para el diagndstico. La aparicién de hepatitis
grave o de ictericia es poco comin.

La mononucleosis por citomegalovirus puede aparecer sin que haya
una fuente clara, pero en ocasiones se han identificado el «beso» y la
transferencia directa de linfocitos y células polimorfonucleares como
fuente de infeccién. Otras formas de contacto sexual intimo también
son relevantes en la transmisién del CMV.

La transfusién de sangre es la fuente de contagio del CMV y del VEB
identificada con mayor claridad. El CMV también se transmite con
facilidad a través de la transfusién de la fraccién de leucocitos’.
Cuanto mayor sea el nimero de unidades de sangre transfundidas,
mayor serd el riesgo de infeccién a partir de dicha fuente. Cuando se
han transfundido grandes cantidades de sangre, se debe tener en cuenta
el CMV como una causa posible de fiebre postoperatoria. El riesgo de
contagio del CMV a través de la sangre se redujo mucho mediante el
cribado sanguineo para detectar la presencia de anticuerpos y con la
eliminacién de las unidades procedentes de donantes seropositivos”””.

En la mononucleosis inducida tanto por CMV como por VEB pueden
aparecer alteraciones de laboratorio o inmunoldgicas transitorias,
como crioaglutininas, factor reumatoide, crioglobulinemia mixta, anti-
cuerpos antinucleares y actividad anticomplemento”.

En un estudio en el que se incluyeron 124 pacientes, se usaron las
concentraciones elevadas de inmunoglobulina M (IgM) (>300 U/ml)
como indicador de infeccién aguda por el CMV; los pacientes presen-
taron fiebre, malestar general, ictericia, hepatitis, diaforesis o enfer-
medad seudomononucleésica, y se proporcioné un andlisis detalla-
do de los sintomas. En cada caso se confirm¢ la especificidad de la
prueba de IgM frente al CMV mediante el andlisis de avidez de la
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inmunoglobulina G (IgG) frente al CMV. Los autores se aseguraron
cuidadosamente de la inclusién de pacientes que no tenfan infeccién
por el VEB, hepatitis A, anticuerpos frente al antigeno central de la
hepatitis B, Toxoplasma gondii, anticuerpos IgM y factor reumatoide.
El estudio examiné muestras obtenidas de 7.630 pacientes de Reino
Unido desde diciembre de 1998 hasta junio de 2001 y hallé 106 pacien-
tes con infeccién por CMV que fueron tratados por médicos generales,
y 18 que fueron hospitalizados. En este grupo, los sintomas mds fre-
cuentes fueron malestar general (67%), fiebre (46%) y diaforesis (46%).
Los resultados anémalos en las pruebas de la funcién hepética fueron el
hallazgo de laboratorio mds comtn (69%). La recidiva de la enferme-
dad se observé en el 12% de los pacientes; los sintomas persistieron
hasta 32 semanas, con una duracién media de 7,8 semanas. No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes que fueron
tratados por médicos generales y los que fueron hospitalizados, salvo
en la gravedad de los sintomas, que era mayor en estos tltimos. Cuatro
pacientes estaban embarazadas en el momento de la infeccién aguda
por CMV. Tres de ellas tuvieron nifios sanos, pero un nifio presenté
crecimiento intrauterino retardado e hipoacusia grave. Dicho estudio
ampli6 la gama de sintomas clinicos asociados a la infeccién aguda por
CMV demostrada por laboratorio”®.

Complicaciones asociadas

En la infeccién por CMV pueden aparecer diferentes hallazgos asocia-
dos, que pueden ser la manifestacién inicial de la enfermedad incluso
en huéspedes sanos. Estas complicaciones se describen en las secciones
siguientes.

NEUMONIA INTERSTICIAL

La neumonia intersticial es la complicacién mds grave de la enferme-
dad por CMV en pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), y también puede aparecer, aunque con
menor frecuencia, en la mononucleosis inducida por el CMV en el
huésped sano. En Finlandia se estudi6 una serie extensa” y se obser-
v6 que la neumonitis por CMV se produjo en 2 de 33 pacientes. Los
infiltrados intersticiales en la radiografia de térax, que acaban por
desaparecer, son el principal hallazgo (fig. 138-1), lo que constituye
una clara diferenciacién en cuanto a los signos que se observan en la
neumonitis por CMV en pacientes con TCHP, en quienes la neumonitis
por CMV tiene una mortalidad elevada incluso con tratamiento anti-
viral agresivo. La neumonitis por CMV que se produce en la mononu-
cleosis por este virus suele ser leve y no precisa tratamiento.

Figura 138-1 Neumonitis intersticial bilateral causada por citomega-
lovirus en un receptor de trasplante de médula ésea.
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HEPATITIS

La hepatitis se asocia a menudo a la mononucleosis por CMV, pero
suele ser leve y en muy pocos casos es sintomdtica en pacientes inmu-
nocompetentes. Se ha descrito el caso de un paciente de 21 afios in-
munocompetente, en quien se sospechd una hepatitis infecciosa y que
tenfa hepatomegalia con hipersensibilidad dolorosa a la palpacién,
pero sin linfocitos atipicos. El CMV se aisl6 en la orina y se observé
un incremento significativo de los anticuerpos fijadores del comple-
mento, que confirm¢ el diagnéstico de infeccion aguda por CMV”°. La
hepatitis granulomatosa puede ser también una manifestacién inicial
de la infeccién por CMV que acompaiia a la mononucleosis®®. En estos
pacientes, se observa la presencia de fiebre, vémitos y una linfocitosis
muy atipica de alrededor del 50%. E1 CMV se aisla en la faringe y se
observa un aumento de la cifra de anticuerpos fijadores del comple-
mento, lo que tiene valor diagnéstico. En estos pacientes, la biopsia
hepdtica revela la presencia de hepatitis en fase de resolucién con
infiltrados de células mononucleares en el drea portal junto con gra-
nulomas microscépicos con células gigantes. En el contexto de la in-
feccién aguda por CMV, la hepatitis se suele resolver por completo.
Cuando en la biopsia se hallan granulomas microscépicos dispersos, se
debe pensar en la infeccién por CMV.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

La asociacién del sindrome de Guillain-Barré con la mononucleosis
infecciosa se describié por primera vez en 1971, cuando nueve pacientes
con mononucleosis aguda por CMV presentaron una polineuritis
caracterizada por alteraciones sensitivas y debilidad motora en las
extremidades. La afectacién de los nervios craneales también era fre-
cuente, y 4 pacientes fueron tratados en la unidad de neumologia®'. La
recuperacién de la sensibilidad precedié a la mejoria motora, y en la
mayorfa de los pacientes la recuperacién completa ocurrié al cabo de
unos 3 meses.

En una gran serie de 94 casos de sindrome de Guillain-Barré, la
infeccion aguda por CMV se documenté en 10 pacientes®”. En nueve
de ellos se encontré un titulo elevado de anticuerpos IgM por inmuno-
fluorescencia en la muestra inicial y presenté una disminucién que fue
diagndstica de infeccién por CMV en el momento del alta hospitalaria. El
titulo de anticuerpos fijadores del complemento ya estaba elevado en
estos pacientes y no se observé un aumento posterior. Todos los pacien-
tes tenfan linfocitos atipicos en el frotis de sangre y todos se recuperaron.

En los pacientes con SIDA, en quienes se ha observado la presencia
de inclusiones de CMV en los niicleos de las células de Schwann,
asociada a un sindrome de debilidad motora que conduce a la pérdida
del control del intestino y la vejiga (v. después), se ha mostrado la
evidencia mds sélida de que el CMV puede ser una causa directa de
polirradiculopatia y miopatfa®.

MENINGOENCEFALITIS

La aparicién de meningoencefalitis asociada a mononucleosis infec-
ciosa inducida por el CMV se ha notificado en muy pocos casos en
pacientes inmunocompetentes®. Estos pacientes pueden tener tam-
bién alteraciones sensitivas y motoras similares a las de la radicu-
lopatia. Los sintomas mds indicativos de meningoencefalitis son: ce-
falea intensa, fotofobia, letargo y sintomas de alteracién del tracto pi-
ramidal. El LCR suele mostrar un nimero moderado de linfocitos.
Tanto en la meningoencefalitis como en la polirradiculopatia por
CMYV, la presencia de ADN del virus, detectado con PCR, puede ayudar
al médico en el diagndstico*>*.

MIOCARDITIS

Una de las complicaciones de la mononucleosis inducida por el CMV
puede ser la afectacién del miocardio o miocarditis. En tres de ocho
casos, se observé la inversién de las ondas T®. Un paciente era un
varén de 14 anos que fallecié con pruebas seroldgicas de infeccién
aguda por CMV, hepatitis, miocarditis y coagulopatia de consumo.
Otro caso se notificé en una mujer inmunocompetente de 43 afios
con miocarditis adquirida, insuficiencia cardfaca, encefalitis, hepatitis
e insuficiencia suprarrenal®. En la autopsia, el CMV se cultivé a partir
de las gléndulas suprarrenales. La afectacién del miocardio se describe
en muy pocos casos de nifios con infeccién congénita por CMV.
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TROMBOCITOPENIA Y ANEMIA HEMOLITICA

La trombocitopenia y la anemia hemolitica se producen con frecuencia
en los nifios con enfermedad congénita por CMV, y a veces como
complicacién de la mononucleosis por CMV en adultos sanos. Un
varén de 33 afios con evidencia seroldgica de infeccién aguda por
CMV vy viruria tuvo una disminucién profunda de la cifra de plaquetas,
hasta 500/mm?, anemia hemolitica, hemoglobina de 3,6 g/dl y recuento
de reticulocitos del 12%®. El paciente tenfa purpura generalizada y
gingivorragia, y se recuperé por completo después del tratamiento
con prednisona. En un varén de 26 afios con infeccién aguda por
CMV que presentaba trombocitopenia y piirpura, se observaron una
disminucién de la sugervivencia de los eritrocitos y un aumento de la
cifra de reticulocitos®®.

ERUPCIONES CUTANEAS

Los exantemas maculopapulares'y rubeoliformes pueden aparecer tam-
bién en el contexto de la mononucleosis por CMV. Estos exantemas
pueden desarrollarse tras la administracién de ampicilina®, y se atri-
buyen a la reaccién inmunoldgica ante los antigenos celulares que se
exponen o que se expresan asociados a la infeccién aguda por el CMV.
En un informe insdlito, un varén de 40 afios con viremia y viruria
agudas por CMV presenté epidermélisis 8 semanas después del inicio
de la hepatitis®°. Por tanto, las manifestaciones cutdneas de la infeccién
aguda por CMV suelen ser leves, pero en ocasiones pueden ser graves.

Infeccion por citomegalovirus en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida

La inmunodeficiencia profunda causada por la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) produce inmunodeficien-
cia celular frente a muchos agentes infecciosos comunes, entre los que
se encuentra el CMV. La coinfeccién con el CMV se ha observado en
mds del 90% de los varones homosexuales con anticuerpos frente al
VIH-1*". Un porcentaje elevado de los varones homosexuales tiene
asimismo CMV que se detecta en la orina, incluso en ausencia de
infeccién por el VIH-1°% Los pacientes infectados con el VIH-1 cuya
cifra de linfocitos CD4 es inferior a 100 células/mm> presentan un
riesgo mayor de desarrollar enfermedad grave por CMV.

El citomegalovirus es la infeccién oportunista mds habitual en
pacientes con SIDA; se ha estimado que el 21-44% de estos enfermos
contrafa la enfermedad por CMV en la etapa anterior al tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA)*. La retinitis por CMV es la
forma mds frecuente, con gran diferencia, de enfermedad por este
virus, y suele aparecer cuando la cifra de CD4 es menor de 50 célu-
las/ul®®. Las autopsias han revelado que hasta el 81% de los pacientes
con VIH mostraba evidencia clinica o anatomopatolégica de enferme-
dad por CMV en el momento de su fallecimiento y el 32% tenia retinitis
por CMV®*. La enfermedad retiniana secundaria al CMV se produce en
muy pocos pacientes con trasplante de médula ¢sea o de érganos
solidos. La retinitis por CMV causa una infeccién de todas las capas
de las células retinianas y produce la destruccién progresiva de la
retina, lo que culmina en ceguera en un periodo de 4-6 meses. Ahora
que el TARGA es capaz de inhibir el VIH, la incidencia de enfermedad
orgénica por CMV ha disminuido en mds de un 80%%, lo que ha
modificado en gran medida el tratamiento de la retinitis por CMV,
que se describe en detalle en el capitulo 129*. La mejor respuesta
inmunitaria frente al CMV debida al TARGA es la razén mds probable
para la disminucién de la enfermedad por CMV®°,

La retinitis por citomegalovirus se diagnostica sobre todo por la
clinica. La lesién caracteristica es un infiltrado retiniano blanco y
algodonoso con dreas de hemorragia (fig. 138-2). También puede apa-
recer como un drea granulosa blanca sin hemorragia. Esta forma se
debe distinguir de las manchas de aspecto algodonoso observadas en la
retina de los pacientes con SIDA, que no estdn relacionadas con el
CMV.

En principio, el tratamiento de la retinitis por CMV incluyé el uso de
ganciclovir intravenoso durante 3 semanas, en dosis de 7,5-15 mg/kg/dia
en tres dosis, durante 14-21 dias, seguido de un régimen de mante-
nimiento de 5-6 mg/kg/dia, durante 5-7 dias por semana®’, para pre-
venir la recidiva. Se observé que el ganciclovir oral, administrado en
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Figura 138-2 Retinitis por citomegalovirus (CMV). A, Enfermedad precoz con afectacion de la retina a lo largo de los vasos sanguineos. B, Extensas

lesiones y hemorragias en la retina. C, Retinitis por CMV con papilitis.

dosis de 1.000 mg tres veces al dia, a pesar de su baja biodisponibilidad
por via oral (8%)°®, era casi equivalente al ganciclovir intravenoso en lo
que respecta a la prevencién de la progresién de la enfermedad y la
conservacién de la visién, sobre todo si la retinitis inicial por CMV no
ponia en peligro la visién del paciente®. El valganciclovir ha sustituido
al ganciclovir oral para el tratamiento de la infeccién por el CMV
(v. después).

El implante de un dispositivo de liberacién sostenida de ganciclovir
en el ojo afectado, més ganciclovir por via oral (4,5 g/dia) para prevenir
la infeccién en el otro ojo, tiene grandes ventajas cuando se usa como
tratamiento para la retinitis por CMV. Este dispositivo se implanta
quirdrgicamente en el ojo y no interfiere con la visién. El implante
libera una concentracién intravitrea elevada de ganciclovir, que man-
tiene unos niveles adecuados del firmaco durante 8-10 meses®®. En la
actualidad, se emplean nuevos implantes que pueden liberar ganciclo-
vir durante un periodo de hasta 2 afios. El implante de ganciclovir mds
ganciclovir oral era capaz de prevenir la recidiva de la retinitis por
CMV durante alrededor de 270 dias en el 25% de los pacientes'®°. Este
resultado era muy superior al observado en personas tratadas sélo con
ganciclovir intravenoso, e incluso resultaba favorable al compararlo
con el observado en pacientes tratados con implante y ganciclovir
intravenoso. La incidencia de complicaciones graves por la toxicidad
del ganciclovir, como depresién de la médula ¢sea causante de neu-
tropenia y trombocitopenia, disminuyé también en alrededor de un
40% en quienes recibfan ganciclovir oral®. Sin embargo, en quienes se
administré ganciclovir oral en dosis de 4,5 g/dfa, se observé una inci-
dencia de neutropenia mayor que en los pacientes que recibian ganci-
clovir intravenoso o placebo, lo que limitaba el uso de esta dosis eficaz
en algunos pacientes'®’. La disminucién significativa desde el punto de
vista estadistico de la aparicién de sarcoma de Kaposi asociado al SIDA
fue otro beneficio esencial en los pacientes que recibian ganciclovir
oral en dosis de 4,5 g/dfa junto con el implante de ganciclovir'®'. El
sarcoma de Kaposi se asocia estrechamente al virus herpes humano 8
(v. cap. 141), y este virus es sensible al ganciclovir in vitro.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En los pacientes con SIDA, la polirradiculopatia es la infeccién del SNC
mis frecuente causada por el CMV®, Este sindrome tiene un inicio
caracteristico, con debilidad ascendente en las extremidades inferiores
asociada a pérdida de los reflejos tendinosos profundos y, por dltimo,
pérdida del control intestinal y de la vejiga. El sindrome suele comenzar
con lumbalgia acompanada de irradiacién radicular o perianal, seguida
en 1-6 semanas de pardlisis fliccida progresiva. Se observan cambios
patoldgicos significativos en la cola de caballo y en las raices de los
nervios lumbosacros, con destruccién de los axones por infiltrados
de células mononucleares, acompafiados de inclusiones de CMV en
las células de Schwann y en las células epiteliales®. La puncién lumbar
revela la presencia caracteristica de células polimorfonucleares, una
elevacién leve de las proteinas y una hipoglucorraquia moderada en el
LCR. Estos hallazgos se confunden a menudo con los de la meningitis
bacteriana, pero los resultados de los cultivos bacterianos son negativos.
El diagnéstico se suele realizar mediante la deteccién del ADN del CMV
por PCR en el LCR**4, o por cultivo del CMV a partir del LCR.

El tratamiento con ganciclovir mejoré la debilidad y la polirradi-
culopatia en algunos pacientes tratados al inicio de la enfermedad sélo
con ganciclovir o con ganciclovir y foscarnet'°*'®®, aunque el trata-
miento sélo con ganciclovir ha sido en general decepcionante’®*. Al-
gunos de estos malos resultados se pueden deber a que en el LCR
sélo se alcanza alrededor de un tercio de la concentracién plasmdtica
de ganciclovir intravenoso; el SNC puede representar un drea privile-
giada en la que sélo penetran concentraciones bajas de ganciclovir'®.

El tratamiento preferido hoy en dia para la polirradiculopatia por
CMV consiste en la administracién temprana de ganciclovir y foscar-
net, aunque no se ha publicado ningin anélisis clinico sélido que
muestre el beneficio de esta pauta. Se han notificado observaciones
esporddicas que sugieren que la meningoencefalitis por CMV en
pacientes con SIDA puede responder al tratamiento con ganciclovir y
foscarnet®,

La mononeuritis mdltiple y la neuropatia periférica dolorosa, atri-
buidas al CMV, son otras de las afecciones del SNC que se observan en
pacientes con SIDA'®. Los beneficios del tratamiento antiviral en estos
casos son dudosos.

APARATO DIGESTIVO

La infeccién del aparato digestivo por el CMV era comin en los
pacientes con SIDA antes de la era del TARGA. E1 CMV puede causar
tlceras en el eséfago y los pacientes presentan dolor y disfagia. Las tl-
ceras superficiales se detectan mediante la exploracién endoscdpica.
El diagndstico de la esofagitis por CMV se realiza con la demostracién
de las inclusiones intranucleares en las muestras obtenidas en la biop-
sia de las ilceras o con el cultivo del CMV a partir de las muestras
tisulares tomadas en la biopsia.

En los pacientes con SIDA, la diarrea acuosa explosiva debida a la
colitis por CMV puede ser la forma de presentacién. La fiebre es
frecuente en la colitis por CMV, y en ocasiones se puede observar la
presencia de diarrea hemorrégica. El diagndstico se realiza mediante
sigmoidoscopia, que revela la presencia de seudomembranas similares
a placas, muchas erosiones y tlceras serpiginosas®.

La colitis por citomegalovirus puede observarse como una lesién
tumoral que produce obstruccién parcial o como lesiones similares al
sarcoma de Kaposi'®. El CMV puede estar presente en el colon jun-
to con otros patdgenos, como el complejo Mycobacterium avium y
Crypstosporidium. En la colitis grave por CMV, se han descrito perfo-
racién y gangrena, aunque la infeccién sélo por CMV puede que no sea
la tnica alteracién que se asocie a estos hallazgos. El diagndstico de la
colitis por CMV se realiza mediante biopsia, que pone de manifiesto la
presencia de los tipicos cuerpos de inclusién, o con cultivo del CMV a
partir del material tomado en la biopsia. Los cuerpos de inclusién se
suelen observar en el epitelio*®® o en las criptas de la mucosa intesti-
nal'®®. La primera publicacion del éxito del tratamiento de la colitis por
CMV describia el uso de ganciclovir en 1986"% a continuacién, se
realizé un estudio controlado con placebo con ganciclovir intravenoso,
en dosis de 5 mg/kg, durante 14 dias, en el que se observé una dismi-
nucién de la frecuencia de cultivos colénicos y urinarios infectados
por el CMV en el grupo que recibi¢ tratamiento con ganciclovir, en
comparacién con el grupo que recibié placebo (P = 0,03 y P <o,001,
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respectivamente). La puntuacién de la colonoscopia mejoré con mds
frecuencia en los pacientes que recibieron ganciclovir (23% de los
pacientes) que en el grupo del placebo (9%; P = 0,03)""". Sin embargo,
la diarrea persistia en ambos grupos al final del tratamiento. Estos
resultados sugieren que el tratamiento durante 14 dias puede ser inade-
cuado para lograr la curacién del colon y el fin de la diarrea. En otro
estudio realizado en pacientes con trasplante de médula dsea, se observé
que el ganciclovir no causaba beneficio clinico aparente*. Los cultivos
se negativizaron con el tratamiento de ganciclovir, pero los sintomas
digestivos mejoraban tanto en el grupo tratado con ganciclovir como en
el que se administraba placebo. No se ha encontrado ninguna evidencia
de que el tratamiento de mantenimiento con ganciclovir resulte til para
la prevencién de la recidiva de la colitis por CMV.

También se pueden infectar con el CMV otras partes del aparato
digestivo. Los pacientes con SIDA pueden contraer pancreatitis aguda
por CMV'2, La colecistitis se ha asociado a la presencia del CMV en el
conducto colédoco, la vesicula biliar y el drbol biliar'®, incluidas la

colecistitis alitidsica, la estenosis papilar y la colangitis esclerosante™*.

Tratamiento antiviral

Tres firmacos que actdan inhibiendo la ADN polimerasa del virus han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad orgdnica
por CMV, y su uso ha sido aprobado en Estados Unidos: ganciclovir,
foscarnet y cidofovir (v. caps. 41 y 129). Otro firmaco, el valaciclovir,
parece retrasar el tiempo hasta la progresion de la retinitis en pacientes
con retinitis por CMV'™. El fomivirsen, un inhibidor complementario
del CMV, se puede usar para el tratamiento de la retinitis por CMV por
inyeccién intraocular directa en el humor vitreo y este firmaco se ha
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) estadouniden-
se''®, Tales medicamentos se han usado para tratar muchas formas
de enfermedad por CMV en pacientes con SIDA y otros cuadros de
inmunodepresién, por ejemplo, receptores de trasplantes de médula
6sea o de drganos sélidos. En las secciones siguientes se tratan los
firmacos ttiles en el tratamiento de la enfermedad asociada al CMV.

GANCICLOVIR

El ganciclovir es un andlogo nucleosidico de la guanosina y homélogo
del aciclovir, y fue el primer firmaco antiviral que se mostr¢ eficaz en
el tratamiento de la enfermedad por CMV en seres humanos™"7 ™.
Inhibe todos los virus herpes y bloquea la transformacién de los linfo-
citos normales de la sangre del cordén umbilical por el VEB***'",

Para adquirir actividad antiviral, el ganciclovir necesita fosforilarse
por la accién de una enzima especifica viral, pero el CMV no posee una
timidina cinasa similar a la timidina cinasa del virus del herpes simple.
La fosfotransferasa producida por el gen ULgy del CMV convierte el
ganciclovir en ganciclovir monofosfato. A continuacién, el monofos-
fato es fosforilado por las enzimas celulares a la forma trifosfato. El
ganciclovir trifosfato es un potente inhibidor de la enzima ADN poli-
merasa del CMV, e inhibe de forma competitiva la incorporacién del
desoxiguanosintrifosfato a la cadena del ADN viral en formacién. Tras
la escisién del pirofosfato, el ganciclovir monofosfato se incorpora al
extremo de la cadena del ADN viral en formacién, lo que enlentece
mucho la replicacién'>. El ganciclovir no es un terminador absoluto de
la cadena de ADN, por lo que se siguen sintetizando pequeios frag-
mentos de ADN del CMV"**'*4, Todos los efectos antivirales del fdr-
maco se deben a su capacidad para inhibir la sintesis del ADN del CMV
y la replicacién del virus al retrasar la elongacién del ADN viral®.

La semivida del ganciclovir trifosfato en las células infectadas por el
CMV es de 16,5 horas, frente a las 2,5 horas del aciclovir trifosfato'.
Aunque el ganciclovir trifosfato no es un inhibidor tan eficaz dela ADN
polimerasa del CMV como el aciclovir trifosfato, esta concentracién de
ganciclovir trifosfato en las células infectadas por el CMV es 10 veces
superior a la concentracién de aciclovir trifosfato'*. La elevada con-
centracién de ganciclovir trifosfato y su prolongada semivida intrace-
lular hacen que el ganciclovir sea un inhibidor mds eficaz de la re-
plicacién del CMV in vivo que el aciclovir.

VALGANCICLOVIR

El valganciclovir es el éster valina del ganciclovir; tiene una biodispo-
nibilidad oral mucho mayor que el ganciclovir (se absorbe alrededor
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del 68%, frente al 6-8% del ganciclovir oral). Una valina esterasa
presente en la mucosa intestinal humana escinde la valina, y el ganci-
clovir entra en el torrente circulatorio. Dos comprimidos de 450 mg
por via oral (v.0.) producen una concentracién plasmdtica equivalente
ala que se alcanza con ganciclovir intravenoso en dosis de 5 mg/kg/dia.
En un estudio sobre el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes
con VIH, se observé que el valganciclovir era equivalente al ganciclovir
intravenoso para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por
CMV en pacientes que reciben TARGA. Los efectos adversos del val-
ganciclovir son similares a los del ganciclovir: sobre todo, neutropenia
y trombocitopenia'*®. El valganciclovir ha sustituido en gran medida
al ganciclovir, debido a su mejor biodisponibilidad y comodidad.

Resistencia al ganciclovir

El principal mecanismo de resistencia del CMV frente al ganciclovir es
la seleccién de mutantes que son incapaces de fosforilar el ganciclovir.
Estos virus tienen mutaciones en las dos regiones principales de la
proteina UL97. Son mutaciones puntuales en el codén 460 y mutacio-
nes puntuales o deleciones alrededor de los codones 590-596'>"%, La
mutacién en el codén 520 también confiere incapacidad para fosforilar
el ganciclovir'®. También se han descrito virus resistentes al ganciclo-
vir que tienen mutaciones o deleciones en las regiones de la proteina
ULg7 que afectan a la unién del nucleétido y a la transferencia del
fosfato.

En 1989, se notificé por primera vez la presencia de cepas clinicas de
citomegalovirus resistentes al ganciclovir'*. Estas cepas se obtuvieron
de tres pacientes con inmunodepresion con enfermedad por CMV, que
presentaban progresién de la enfermedad y fallecieron a pesar del
tratamiento, y en los que todos los resultados de los cultivos virales
fueron positivos. En un estudio posterior en el que participaron 72
pacientes con retinitis por CMV que recibian tratamiento de manteni-
miento con ganciclovir, el 80% tenia cultivos negativos a los 3 meses del
tratamiento™'. En el 38% de los que siguieron presentando cultivos
positivos, se aislo6 CMV resistente (con una incidencia global del 8%), y
la resistencia se asocié claramente con la progresién de la enfermedad.
A partir de estos 72, pacientes se obtuvieron nueve cepas de CMV resis-
tentes y ninguna de ellas podia fosforilar ganciclovir (fig. 138-3)">.
Todas las cepas eran sensibles al foscarnet, un firmaco que actda
directamente sobre la ADN polimerasa viral (v. después).

Otro mecanismo de resistencia al ganciclovir implica mutaciones que
se producen en el gen de la ADN polimerasa del CMV'®. Estas mutacio-
nes se han identificado en cepas clinicas, y son menos frecuentes que las
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mutaciones del gen de la ULg7"**. También se ha descrito la presencia
de cepas de CMV con mutaciones en el gen ULg7 y en el de la ADN
polimerasa del virus'®. Estas cepas presentan un elevado grado de
resistencia con una concentracién inhibitoria del 50% (CI,) superior
a 30 umol/l. La concentracién inhibitoria de las cepas clinicas que son
sensibles al ganciclovir es igual o inferior a 6 umol/'*. Algunas cepas
clinicas presentan una sensibilidad intermedia, de 6-12 pmol/l. En un
estudio realizado para correlacionar las mutaciones en el gen ULgy o
en el de la ADN polimerasa con la resistencia, la presencia de una
mutacién en cualquiera de estos dos genes se asocié a una CI;, superior
a 7 umol/I”*. En un andlisis de la variabilidad del gen de la ADN
polimerasa se observé que, en 40 cepas clinicas sensibles al ganciclovir
y al foscarnet, la variabilidad era inferior al 4%. En las cepas naturales
no se encontraron mutaciones en las regiones muy conservadas de la
ADN polimerasa, lo que indica que las mutaciones que se producen en
estas regiones muy conservadas son consecuencia, con mayor proba-
bilidad, de la seleccién realizada por los firmacos antivirales™.

De los pacientes tratados con ganciclovir durante un periodo de
tiempo prolongado para la retinitis debida al CMV, el 27% mostré
datos de resistencia al ganciclovir tras 9 meses de tratamiento'”. La
deteccién del citomegalovirus resistente al ganciclovir en la sangre u
orina de un paciente con retinitis por CMV se relacioné con un au-
mento del riesgo de mal prondstico ocular'®®,

En la era del TARGA, la incidencia de CMV farmacorresistente en el
contexto del SIDA se ha reducido un 5% anual a causa de un control
mds eficaz del CMV con un tratamiento antirretroviral combinado™*.
En receptores de trasplante de érganos sélidos, la mayor tasa de resis-
tencia a los firmacos se produce cuando un receptor CMV seronega-
tivo recibe un donacién de érganos de un donante CMV seropositi-
vo (D+/R—). La resistencia es mds comun después del trasplante de
pulmon o de rifién y pancreas>® 4%,

FOSCARNET

El foscarnet, un andlogo de pirofosfato que se une directamente a la
ADN polimerasa del CMV y de otros virus herpes (v. cap. 41), es un
inhibidor competitivo y reversible que no se incorpora a la cadena
de ADN viral en formacién. Este firmaco debe encontrarse en concen-
traciones elevadas en el interior de las células para permanecer en
contacto con la ADN polimerasa e inhibir su actividad. Cuando la
concentracién intracelular de foscarnet disminuye, ya no se fija a la
ADN polimerasa y se reinicia la sintesis de ADN viral'®. Las cepas de
CMYV resistentes al ganciclovir que tienen una mutacién o una delecién
en el gen de la proteincinasa UL97 y no son capaces de fosforilar el
ganciclovir siguen siendo sensibles al foscarnet.

El foscarnet se ha utilizado para tratar a pacientes con SIDA y
retinitis por CMV que tienen virus resistentes a ganciclovir o que no
lo toleran'*; su uso produce la estabilizacién de la retinitis y su cura-
cién. Los pacientes deben recibir pautas de mantenimiento durante un
tiempo prolongado con foscarnet intravenoso para prevenir la recidiva
o la progresién de la retinitis por CMV.

Se ha descrito la presencia de cepas de citomegalovirus resistentes al
foscarnet, con mutaciones en el gen de la ADN polimerasa del CMV en
los codones 711y 714'¥ en la regién muy conservada II de la polimerasa.
También se ha observado la presencia de mutaciones adicionales en las
regiones muy conservadas VI y III de la polimerasa que confieren
resistencia al foscarnet'*®. En pacientes con SIDA que recibieron fos-
carnet para el tratamiento de la retinitis por CMV, se detectd la pre-
sencia de resistencia al foscarnet en 30 cepas clinicas mediante la
secuenciacién del gen pol del CMV en estas cepas. Nueve cepas
tenfan mutaciones que conferfan resistencia al foscarnet; en siete de
ellas, las mutaciones estaban en el codén V781L o en el V715M, lo que ya
se habia comunicado con anterioridad. Se observaron dos mutaciones
nuevas en V787L y E756Q, que se confirmaron en experimentos de
transferencia de marcadores'*°. El significado clinico de la resistencia
del CMV al foscarnet se valoré también en estos pacientes con retinitis
por CMV y SIDA. Se comprobé que el andlisis fenotipico de reduccién
de placas (PRA) con CI;, superior a 400 mmol/l se correlacionaba
con la resistencia genotipica, mientras que el andlisis de hibridacién
de ADN (DHA) para determinar la resistencia mostraba que una
CL, superior a 600 mmol/l se correlacionaba con la presencia de
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mutaciones que conferfan resistencia. Dieciséis de las dieciocho cepas
mostraron un fenotipo concordante en el andlisis de reduccién de
placas y en el andlisis de hibridacién de ADN. En 44 pacientes tratados
con foscarnet, la resistencia al mismo aument el riesgo de progresién
de la retinitis (OR, 148; P = 0,016). La incidencia de resistencia al
foscarnet pasados 6 meses fue del 13% y al cabo de 12 meses de trata-
miento era del 37%'#. Hasta el momento actual, las mutaciones en la
ADN polimerasa del CMV que confieren resistencia al foscarnet no se
suelen producir en las regiones de la polimerasa que confieren resis-
tencia al ganciclovir. Se ha publicado el caso de una cepa clinica que
tenfa una mutacién en el ADN de la regién III de la polimerasa de CMV
¥y que era resistente a foscarnet y ganciclovir'®,

El foscarnet, en dosis de 9o mg/kg/dia por via i.v., administrado en
dos dosis divididas, se ha mostrado equivalente al ganciclovir en el
tratamiento inicial de la retinitis por CMV'#, pero la mortalidad en los
pacientes con SIDA mejoré en quienes recibieron foscarnet. En un
estudio posterior sobre la retinitis por CMV en pacientes con SIDA,
no se confirm el beneficio sobre la supervivencia’®, pero la combi-
nacién de ganciclovir y foscarnet fue superior en el tratamiento de la
retinitis.

El foscarnet se asocia a nefrotoxicidad y toxicidad metabdlica signi-
ficativas™. La insuficiencia renal, la hipomagnesemia y la hipofosfa-
temia son consecuencias graves del tratamiento con foscarnet que se
pueden tratar de forma eficaz mediante el control estrecho de las
concentraciones séricas de creatinina y con la administracién por via
oral de suplementos de magnesio, calcio y fosfato.

CIDOFOVIR

El cidofovir ([S]-1[3-hidroxi-2(fosforilmetoxi) propil] citosina) es un
andlogo nucleotidico de la citosina que tiene una elevada actividad
antiviral frente al CMV in vitro (v. cap. 41). La CI;, del cidofovir frente
a las cepas clinicas de CMV es de 2 pmol/1”". El cidofovir contiene un
grupo fosfonato y no necesita ser fosforilado por una enzima viral. Por
tanto, es activo frente a virus del herpes simple que carecen de timidina
cinasa®y frente al citomegalovirus, en el que las mutaciones en el gen
ULgy confieren resistencia al ganciclovir. Las enzimas celulares trans-
forman el cidofovir en cidofovir trifosfato, que es el inhibidor activo de
la ADN polimerasa viral. El cidofovir trifosfato tiene una semivida
intracelular larga, por lo que se administra sélo una vez por semana.
La dosis mdxima tolerada es de 5 mg/kg semanales por via intrave-
nosa™. Esta dosis se administra semanalmente durante 2 semanas
como tratamiento de induccidn, y luego una vez cada 2 semanas. El
firmaco se ha aprobado sélo para el tratamiento de la retinitis por
CMV en pacientes con SIDA. El cidofovir ha de administrarse junto con
probenecid oral (2 g) antes de cada dosis intravenosa. El principal
efecto téxico del cidofovir se debe a su absorcién por las células del
tibulo contorneado proximal, lo que produce degeneracién y necrosis
de estas células que puede ser irreversible™®®. Los pacientes con ne-
frotoxicidad irreversible debido a que el cidofovir se administré sin
probenecid necesitaron didlisis. El probenecid impide la captacién
del cidofovir y preserva las células del tibulo renal de la lesién de-
generativa.

RESISTENCIA CRUZADA A LOS FARMACOS ANTIVIRALES EN LAS CEPAS
CLINICAS DE CITOMEGALOVIRUS

El mecanismo de accién de todos los firmacos antivirales sistémicos
aprobados para su uso clinico tiene como objetivo tltimo la inhibicién
de la ADN polimerasa viral. Existe la posibilidad de que aparezcan
resistencias cruzadas entre todos estos firmacos que actdan sobre la
ADN polimerasa, pero hasta este momento parece que estdn emer-
giendo patrones definidos. Un estudio inicial demostré que la resis-
tencia al ganciclovir de la ADN polimerasa del virus del herpes simple
se podia superar con un andlogo del foscarnet, dcido fosfonoactivo, lo
que sugiere que los firmacos que actian sobre la polimerasa viral
pueden actuar sinérgicamente™ para superar la resistencia que actia
sobre la ADN polimerasa. Se ha demostrado la actividad sinérgica del
ganciclovir y el foscarnet in vitro frente al CMV**°. Si una cepa de CMV
es muy resistente al ganciclovir (CIL, = 30 mol/l) y contiene mutacio-
nes en los genes de la ULg7 y la ADN polimerasa, se puede observar
también la presencia de resistencia cruzada al cidofovir'®'*®, Estas
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Mapa de la ADN polimerasa del citomegalovirus (CMV).
La ADN polimerasa del CMV presenta dominios funcionales y regiones
altamente conservadas de secuencias de nucledtidos del ADN (1 a VII). Las
dreas sombreadas son las regiones asociadas a fenotipos de resistencia a
los farmacos. Los codones asignados a la resistencia a farmacos en cepas
clinicas se muestran como barras. CDV, cidofovir; GCV, ganciclovir; PFA,
foscarnet. (Adaptada de Chou S, Lurain NS, Weinberg A y cols. Interstrain
variation in the human cytomegalovirus DNA polymerase sequence and its
effect on genotype diagnosis of antiviral drug resistance. Antimicrob
Agents Chemother. 1999;43:1500-1502.)

cepas todavia siguen siendo sensibles al foscarnet. No se ha observado
resistencia cruzada entre el ganciclovir y el foscarnet con una excep-
cién'®, lo que puede reflejar que ambos firmacos se unen a diferentes
regiones de la ADN polimerasa viral. Las mutaciones que generan
resistencia a los firmacos antivirales usados frente al CMV parecen
agruparse en tres regiones distintas de la ADN polimerasa, sin que se
haya observado un solapamiento significativo (fig. 138-4)"°.

MARIBAVIR

La proteina ULg7 también es la diana del medicamento antiviral mari-
bavir, un nucleésido L-ribofuranosil, que es un potente inhibidor de la
replicacién del CMV mediante la inhibicién de la sintesis de ADN y la
salida de la nucleocdpside del niicleo de las células infectadas™®. El
maribavir inhibe intensamente la actividad cinasa de la ULgy viral.
El maribavir es un inhibidor competitivo de ATP por la unién a la
UL97'°***, El maribavir también inhibe la fosforilacién y la acumula-
cién del antigeno temprano D del VEB, que es un cofactor esencial en la
replicacion de este virus'®>.

Un ensayo clinico de fase II de maribavir en pacientes trasplantados
de médula ¢sea mostré que la profilaxis con maribavir después del
trasplante fue eficaz para prevenir la enfermedad por CMV e hizo
disminuir mucho la infeccién por CMV en comparacién con el pla-
cebo'®. Este estudio de la profilaxis de maribavir para prevenir la
infeccién por CMV en receptores de trasplante alogénico de células
progenitoras tenfa un disefio de escalado de dosis, aleatorizado, con-
trolado con placebo y con doble enmascaramiento. Veintiocho pa-
cientes recibieron placebo y 111 pacientes se distribuyeron de forma
aleatoria para recibir maribavir en dosis de 100 mg dos veces al dia,
400 mg una vez al dfa 0 400 mg dos veces al dia. Dentro de los primeros
100 dias después del trasplante, la incidencia de infeccién por CMV
segin lo determinado por la deteccién de antigeno pp65 del CMV se
redujo en cada uno de los grupos de maribavir (15%, 19% y 15%,
respectivamente) en comparacién con el grupo del placebo (39%). La
incidencia de infeccién por CMV basada en el ADN del CMV en plasma
fue menor en cada uno de los grupos de maribavir (7%, 11% y 19%,
respectivamente) en comparacién con el grupo del placebo (45%). Se
encontraron tres casos de enfermedad por CMV en el grupo control
con placebo y ninguno en los pacientes que recibieron maribavir. El
maribavir fue bien tolerado y los efectos secundarios principales fue-
ron disgeusia, nduseas y vomitos. El maribavir no tuvo efectos adversos
sobre el recuento de neutrdfilos o plaquetas, en contraste con el trata-
miento con ganciclovir en la poblacién de receptores de trasplante de
células progenitoras'®. Estos resultados sugieren que el tratamiento
con maribavir puede evitar la mielosupresién observada con el ganci-
clovir. Se estdn realizando estudios de fase III a gran escala de la
profilaxis con maribavir en los receptores de trasplante de células
progenitoras.
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Cuando el CMV desarrolla resistencia frente al maribavir, se encuen-
tran mutaciones en la proteina UL9y, pero en las regiones distintas de
las mutaciones que confieren resistencia frente al ganciclovir. Los
pases repetidos de cepas de laboratorio del CMVH en presencia de
maribavir dieron lugar a una mutacién L397R en la proteina ULgy,
que se ha asociado con la resistencia a la MBV de alto nivel'**.
Recientemente, el pase de dos cepas clinicas de CMVH en presencia
de maribavir, a partir de 0,3 mmol/L y con un aumento de 1,5 pmol/l,
dio lugar a virus resistentes con mutaciones en T409M y V353A de
UL97 y un aumento de 20 veces en la concentracién Cl;, necesaria para
inhibir la replicacién del CMV*®". Cuando las mutaciones T409M y
V353A se transfirieron a una cepa de laboratorio de CMV, los virus
recombinantes también mostraron un aumento de 15 y 80 veces, res-
pectivamente, en la resistencia a maribavir. Los experimentos con
una cepa de CMV propensa a los errores de replicacién confir-
maron una nueva mutacién de resistencia al maribavir en el codén
411 (H411L o H411N). V353A y T409M son las mutaciones in vitro de
ULgy seleccionadas con mds frecuencia’®®. Las combinaciones de las
mutaciones UL97, en el coddn 353, con aquellas en los codones 409 o
411, dan lugar a niveles muy altos de resistencia a maribavir (aumento
>150 veces de la IC,,), lo que es similar a lo observado con L397R en
solitario*®°.

Las mutaciones conocidas de resistencia frente a maribavir (codones
353, 397, 409 Y 411) estdn localizadas en las proximidades del dominio
de unién de ATP en la cinasa y estin en sentido 5' respecto a las
mutaciones conocidas de resistencia al ganciclovir (GCV)™". Los
modelos estructurales de la cinasa UL97 sugieren con fuerza que el
maribavir es un inhibidor de la cinasa UL97 competitivo del ATP™°. Se
ha sugerido que la mutacién en L397R modifica la unién del maribavir,
ya sea porque afecta a un punto de contacto o mediante la alteracién del
espaciamiento entre los residuos 353 y 409-411'°°. Suele describirse una
falta de resistencia cruzada entre las cepas de CMV resistentes a GCV y
las que son resistentes a maribavir. Se han realizado anilisis en los que
los mutantes de UL9y resistentes a maribavir identificados reciente-
mente se expusieron a GCV, y se observé que son sensibles a este
firmaco™*'°°,

Prevencion de la enfermedad por citomegalovirus

Uno de los mayores avances en este campo fue la demostracién de que
la enfermedad grave por CMV se puede prevenir tras los trasplantes de
médula dsea y érganos sélidos si se administra tratamiento antiviral.
En cuatro estudios independientes, realizados de 1991 a 1995, se probé
de forma clara que la administracién de ganciclovir puede prevenir la
neumonia por CMV potencialmente mortal u otras enfermedades aso-
ciadas al CMV en receptores de trasplante de médula dsea, corazén e
higado. En los trasplantes de médula ésea, en concreto, el desarrollo de
neumonia intersticial hasta pasados 120 dfas del trasplante se debe, en
general, al CMV, y tiene una mortalidad muy elevada. En uno de los
estudios realizados en 1991, el cultivo positivo para CMV procedente de
cualquier localizacién y en cualquier momento después del trasplante
de médula 6sea se usé como indicacién de que se debia empezar el
tratamiento con ganciclovir intravenoso'®. Se observé que esto era
mds eficaz en cuanto a prevencién de la neumonia por CMV o el
fallecimiento (97% de eficacia) que la exploracién selectiva para de-
tectar el CMV en lavado broncoalveolar el dia 35 (75% de eficacia)*®®
y daba una indicacién fiable de cudndo se debe iniciar el ganciclovir.
En un estudio con 20 pacientes en los que se detectaba el CMV en
lavado broncoalveolar, y que mds tarde recibieron un ciclo completo
de tratamiento con ganciclovir, se observé que en ninguno de ellos se
desarrollé neumonfa por CMV**. Esta estrategia de prevencién de la
neumonia por CMV se confirmd pronto en los pacientes con trasplante
cardiaco que eran seropositivos para el CMV y recibieron ganciclovir o
placebo durante los 28 dfas posteriores al trasplante'®”. En los pacientes
que recibieron ganciclovir, la incidencia de la enfermedad por CMV a
los 120 dias del trasplante se redujo del 46 al 9%. La incidencia de la
infeccién por CMV el dia 60 era del 56% en el grupo que recibié placebo
y s6lo del 19% en quienes recibieron ganciclovir'®. En los 250 pacientes
a quienes se administré ganciclovir o aciclovir intravenoso después
del trasplante hepdtico, el ganciclovir previno casi por completo la
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enfermedad por CMV durante el periodo de seguimiento de 120 dias,
mientras que la enfermedad por CMV se produjo en el 38% de quienes
recibieron aciclovir'®®,

En primer lugar, se demostré que el ganciclovir oral era eficaz en la
prevencién de la enfermedad por CMV en pacientes con SIDA que
tenfan cifras de CD4 inferiores a 100 células/mm?® de sangre. En un
estudio en el que se comparé el ganciclovir oral en dosis de 1.000 mg
cada 8 horas con placebo en 725 pacientes, sélo el 14% de los pacientes
que recibieron ganciclovir contrajo la enfermedad por CMV, frente a
un 26% en los que recibieron placebo*®. En el grupo al que se admi-
nistré ganciclovir se observé una tendencia a presentar una supervi-
vencia mds prolongada. Los pacientes que recibieron ganciclovir
también tenfan menos resultados de urocultivos positivos para CMV
que quienes recibieron placebo, lo que proporcioné una correlacién
viroldgica con el beneficio clinico. El andlisis del ADN del CMV plas-
madtico en los pacientes que contraen la enfermedad por CMV mostré
que el ganciclovir beneficiaba sobre todo a quienes tenian una concen-
tracién plasmética de ADN del CMV muy baja en el momento de su
inclusién en el estudio, y que era eficaz para la prevencién de la retinitis
por CMV en quienes presentaban un nimero bajo de copias de ADN
del CMV en el momento de su inclusién en el estudio**. Si en dicho
momento los pacientes tenfan un nimero elevado de copias de ADN
del CMV, habia poca evidencia que indicase que el ganciclovir pre-
vendria la enfermedad por CMV"°. Como el ganciclovir oral tiene
una biodisponibilidad oral baja (6-8%), la concentracién sérica mé-
xima es de 1,2 ug/ml°®. Es probable que esta concentracién resulte
demasiado baja para ser activa frente a un nimero elevado de copias
del CMV que se esté replicando de manera activa.

El ganciclovir oral también se ha mostrado eficaz para prevenir la
enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante hepdtico, asi
como para reducir la mortalidad de la infeccion por CMV®*”", En
los pacientes con trasplante renal, el ganciclovir oral ha resultado eficaz
en la prevencién de la enfermedad por CMV y en la disminucién de las
concentraciones plasmdticas de ADN del CMV. En los pacientes que
recibieron ganciclovir oral, la concentracién plasmédtica de ADN viral
puede reducirse hasta valores indetectables, pero aun asi se produce el
rechazo del rifién trasplantado. Esto sugiere que la enfermedad por
CMV quizéd no sea la tnica causa del rechazo del trasplante renal; el
control riguroso de la replicacién del CMV no elimina el rechazo del
injerto renal'”,

El valganciclovir representa un avance significativo en la prevencién
de la enfermedad por CMV y ha reemplazado al ganciclovir oral. El
aumento significativo de la biodisponibilidad oral proporcionada por
el valganciclovir sobre el ganciclovir oral tiene como consecuencia un
drdstico efecto antiviral. En un estudio que comparaba el valganciclo-
vir (9oo mg/dia) con ganciclovir oral (1.000 mg tres veces al dia) en
364 pacientes con trasplante de érganos sélidos CMV D+/R—, los
pacientes que recibieron valganciclovir tenian una incidencia de vire-
mia por CMV superior al limite cuantitativo (400 copias/ ml) de 2,5%
frente a 10,4% para el ganciclovir oral (P = 0,001)">. El valganciclovir
también se asocié a un mayor intervalo de tiempo hasta el desarrollo
de la viremia y un pico inferior de carga de CMV en plasma. La prin-
cipal razén de esta supresién viral mds intensa con valganciclovir es
una exposicién superior en comparacién con el ganciclovir oral.

El 4rea bajo la curva de ganciclovir (AUC, o a 24 h = 46,3 mg/h/ml)
tras 9oo mg/dia en este estudio, fue comparable con el ganciclovir
intravenoso (i.v.) en dosis de 5 mg/kg/dia en pacientes con trasplante
hepético'”’. Otra medida de la mayor supresién de la viremia observada
con el valganciclovir fue la disminucién de la resistencia al ganciclovir.
Un afo después del trasplante, ningiin mutante resistente al ganciclo-
vir se asocié con el tratamiento de valganciclovir en comparacién con
la baja incidencia de mutantes resistentes al ganciclovir del 1,9% en los
pacientes que recibieron ganciclovir oral durante una profilaxis de 100
difas. En los pacientes en los que se desarroll6 la enfermedad por CMV
después del tratamiento con ganciclovir oral, el 6,1% tenia virus resis-
tentes a ganciclovir. La mejor supresién antiviral lograda con valgan-
ciclovir no se tradujo en una reduccién de la incidencia global a largo
plazo de la enfermedad por CMV en comparacién con el ganciclovir
oral. A los 6 meses, el 12,1% de los receptores de valganciclovir y el
15,2% de los de ganciclovir desarrollaron enfermedad por CMV'7>. A los
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12 meses, la incidencia de enfermedad por CMV fue del 17,2% en el
grupo de valganciclovir y del 18,4% en el de ganciclovir. Ambos grupos
fueron similares en cuanto a incidencia de la enfermedad por CMV y en
todos los signos, sintomas y criterios de laboratorio.

Se observaron diferencias interesantes en la incidencia de la enfer-
medad por CMV segin el tipo de trasplante de 6rganos en los grupos de
valganciclovir y ganciclovir, con un 8% y 23% para el riiién, 6% y 10%
para el corazén, 0% y 17% para los de pdncreas y rifién, y 19% y 12% de
los trasplantes de higado, respectivamente'”>.

Después del TCPH y de los trasplantes de 6rganos sélidos, las pautas de
inmunosupresién intensa utilizadas para prevenir el rechazo del tras-
plante predisponen a los trasplantados a padecer formas graves de
enfermedad por CMV. (v. también caps. 311 y 312). La aparicién de
la enfermedad es distinta en cada tipo de trasplante. La gravedad de la
enfermedad del érgano diana causada por el CMV se relaciona con el
grado de inmunosupresién. Cuanto mds intensa sea ésta, como la que
se necesita después del TCPH, mds grave serd la enfermedad que se
produzca. Por tanto, la neumonia por CMV durante los 120 primeros
dias después del TCPH es mucho mds grave y potencialmente mortal
que en el trasplante renal. Todos los trasplantes principales (rifién,
higado, corazén, corazén-pulmén y TCPH de médula) se asocian a un
aumento del riesgo de infeccién por CMV. En un resumen de 16 estudios
de 1.276 pacientes, se ha visto que la tasa de infeccién después del
trasplante renal determinada por el aumento seroldgico de los anticuer-
pos frente al CMV o el aislamiento del virus en sangre, orina o faringe se
encuentra en el rango del 59-70%, con una mediana del 70%”*. La tasa de
infeccién era mucho mayor en los trasplantados que eran seropositivos
antes del trasplante (84%) que en los seronegativos (52%). Las primoin-
fecciones pueden aparecer cuando el paciente se infecta a través de la
exposicion a sangre en el centro de didlisis o en la unidad de cuidados
intensivos; sin embargo, en la actualidad esto no es frecuente, debido al
uso de sangre filtrada. Aunque el CMV se puede contraer a partir del
érgano trasplantado, la mayoria de los casos de enfermedad asociada al
CMV se deben a la reactivacion del virus en el receptor”.

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS ADQUIRIDA A PARTIR DEL ORGANO
DONADO

Aunque los intentos de aislar el CMV infeccioso a partir de los érganos
de huéspedes sanos suelen fracasar, se ha descrito la presencia del
antigeno del CMV en los principales érganos. Esto hace posible la
activaciéon del CMV después del trasplante. En el caso de los pacientes
con trasplante renal, dos estudios han notificado el desarrollo de pri-
moinfeccién en el 83% de los receptores seronegativos que recibieron el
riiién de donantes seropositivos'”#'7>. El desarrollo de la infeccién por
CMV en quienes recibieron el riién de donantes seronegativos fue
infrecuente. La infeccién por CMV también es habitual en los trasplan-
tados seronegativos que reciben el higado de donantes seropositivos;
en estos casos, hasta el 50-70% de los trasplantados contrae la enfer-
medad por CMV. El receptor seropositivo para el CMV también pre-
senta un riesgo de desarrollar la infeccién por CMV después del
trasplante de un érgano de un donante seropositivo. En un estudio
con 486 receptores de trasplante renal, se produjo antigenemia por
CMYV con mds frecuencia en los receptores seronegativos de trasplantes
de rifién de donantes seropositivos (D+/R—), pero el estado de los
donantes también tuvo un efecto significativo en la antigenemia por
CMV en los receptores seropositivos (D+/R+; P = 0,006; cociente de
posibilidades [OR], 2,2). Por tanto, los autores concluyeron que el
estado de los donantes desempefié un papel significativo en la deter-
minacién del CMV en el receptor seropositivo”’°. En un ensayo clinico
que compard el ganciclovir oral en dosis de 3 g/dia frente a placebo
para la prevencién de la enfermedad por CMV se observé que el 44% de
los pacientes seronegativos del grupo del placebo que recibieron un
trasplante hepdtico de donantes seropositivos contrajeron la enferme-
dad por CMV'". La evidencia de que el érgano donado es una fuente
de CMV la proporcioné la demostracién de la presencia de cepas de
CMV idénticas en dos trasplantados que contrajeron enfermedad
por CMV tras compartir el mismo donante’.
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TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Los férmacos inmunosupresores desempefian un papel esencial en la
reactivaciéon del CMV'” Los firmacos citotéxicos, como la ciclofosfa-
mida y la azatioprina, bastan por si mismos para reactivar el CMV"7®,
Los corticoides no son capaces por si solos de potenciar la infeccién
por CMV, a no ser que actiien sinérgicamente con otros firmacos. El
uso de dosis altas de corticoides mds azatioprina se ha relacionado con
una incidencia muy elevada de reactivacién del CMV'7°.

La ciclosporina se ha usado ampliamente como férmaco inmunosu-
presor y su potencia ha contribuido al éxito de los trasplantes. El uso de
ciclosporina por si misma no aumenta la enfermedad por CMV. Un
ensayo clinico controlado en pacientes con trasplante renal en el que se
compararon la azatioprina y la prednisona con la ciclosporina y la
prednisona puso de manifiesto que la infeccién y la gravedad de la
enfermedad por CMV eran comparables en ambos grupos de pacien-
tes'®°. El tacrolimis es el otro pilar de la inmunosupresién y no poten-
cia la infeccién por CMV, aunque no elimina la enfermedad asociada al
virus'®'. Sin embargo, algunas pautas novedosas de inmunosupresién
aumentan la frecuencia de enfermedad grave por CMV; el ejemplo mds
notable de ellas lo constituye la infusién del antisuero OKT3 que se
emplea para tratar el rechazo en los pacientes con trasplante hepdtico®.
El uso de OKT3 se asocia a un aumento de la hepatitis por CMV y de la
diseminacién del virus en estos pacientes. El tipo de érgano trasplan-
tado es un factor esencial en relacién con la morbilidad de la enferme-
dad por CMV, como se comentard en las secciones posteriores.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

En el TCPH alogénico, la neumonia intersticial por CMV, que suele
producirse en los primeros 120 dias después del trasplante, es la com-
plicacién infecciosa potencialmente mortal més frecuente. Esta neu-
monitis suele mostrar un patrén de enfermedad intersticial mds que
alveolar, pero en la radiografia de térax se puede observar también la
presencia de nédulos. La neumonitis por CMV suele tener un inicio
ripido, con sintomas respiratorios de menos de dos semanas de dura-
cién. En los casos graves, es frecuente hallar fiebre, tos no productiva y
disnea que progresa a hipoxia. La hipoxia necesita a menudo ventila-
cién asistida. En los pacientes con TCPH, la neumonitis por CMV tiene
una tasa de mortalidad muy elevada (en una serie grande, 84%)>. Parte
de la gravedad de la neumonia por CMV observada en los pacientes con
TCPH puede deberse a la reaccién de injerto contra huésped en el
pulmén. La enfermedad de injerto contra huésped se ha notificado
con mds frecuencia en los pacientes con neumonia por CMV (82%)
que en los que no la padecen (27%)>.

En los pacientes con trasplante renal, la neumonia debida al CMV es
menos grave que la observada en las personas con trasplante de médula
Osea, y el tratamiento con ganciclovir ha salvado muchas vidas. En los
pacientes con TCPH, sin embargo, la neumonia intersticial grave es
dificil de tratar con cualquier monoterapia. Los intentos de tratarla con
ganciclovir, aciclovir, vidarabina, interferén leucocitario humano e
interferén linfoblastoide mds aciclovir, han tenido un éxito limi-
tado""®>'®3, De los 10 pacientes con trasplante de médula ésea trata-
dos con ganciclovir por neumonia debida a CMV, sélo uno sobrevivid,
aunque el CMV desapareci6 con rapidez de la orina y las secreciones
pulmonares de los 10 Entre otros 20 receptores de TCPH con
neumonia por CMV, sélo el 38% sobrevivié después del tratamiento
con ganciclovir. Cuatro de estos supervivientes también recibieron
titulos elevados de inmunoglobulina anti-CMV'®. En estudios sin
grupo control, la tasa de supervivencia en los pacientes con TCPH
tratados con ganciclovir intravenoso y dosis elevadas de inmunoglo-
bulina anti-CMV iv. era del 52-69%'*+"*°. Aunque estos ensayos
clinicos carecian de grupo control, la combinacién de ganciclovir y
titulos elevados de inmunoglobulina anti-CMV es el tratamiento reco-
mendado en la actualidad para la neumonia por CMV en pacientes con
TCPH.

Los resultados de los estudios europeos no han corroborado los
resultados favorables observados en estos tres estudios'. Un estudio
retrospectivo de 49 receptores alogénicos de TCPH tratados con gan-
ciclovir e inmunoglobulina intravenosa mostré que sélo el 35% res-
pondi6 al tratamiento. Un mes después del diagnéstico, la mortalidad
del tratamiento combinado fue del 69%. Los pacientes americanos
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estudiados puede que no fuesen comparables con los europeos que
recibieron este tratamiento, debido a las diferencias existentes en las
pautas inmunosupresoras usadas en ambos continentes.

Tanto la profilaxis antiviral como el tratamiento preventivo son
eficaces para disminuir la incidencia de la enfermedad por CMV en
los pacientes trasplantados. El ganciclovir ha sido el firmaco anti-CMV
mds usado; al determinar la antigenemia pp6s5 o detectar el ADN del
CMYV mediante PCR, se observa que el ganciclovir es eficaz para pre-
venir la enfermedad por CMV durante los 3 primeros meses tras el
TCPH cuando se administra durante el prendimiento*®**°. El uso del
ganciclovir también mejora la supervivencia en determinados pacien-
tes de alto riesgo'@°7*%.

El valaciclovir se comparé con el ganciclovir i.v. para la prevencién
de la enfermedad por CMV en 168 pacientes después del TCPH alogé-
nico. Los pacientes recibieron aciclovir después del trasplante, hasta
el momento en el que se produjo el prendimiento de los neutréfilos;
mds tarde, se distribuyeron de forma aleatoria para recibir valaciclovir
oral o ganciclovir i.v. durante 100 dias. No se observé ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos del estudio en lo referente
a la incidencia de la enfermedad por CMV y a la media del tiempo
hasta el inicio de la enfermedad viral. En dicho estudio, el valaciclovir
y el ganciclovir fueron equivalentes, y los autores llegaron a la conclu-
sién de que el valaciclovir oral puede representar una alternativa
en los pacientes que no pueden tolerar el ganciclovir debido a la neu-
tropenia*®>.

La publicacién de un ensayo clinico de fase II de maribavir para
prevenir la enfermedad por CMV después del trasplante de médula
6sea ha ofrecido resultados prometedores, indicativos de que la profi-
laxis con maribavir después del trasplante es eficaz en la prevencién de
la enfermedad por CMV y para disminuir en gran medida la infeccién
por CMV en comparacién con el placebo. En los primeros 100 dias
después del trasplante, la incidencia de deteccién del antigeno pp65 del
CMYV vy del ADN del virus en plasma se redujo con el tratamiento de
maribavir. No se produjo ningtn caso de enfermedad por CMV en los
pacientes tratados con maribavir'®. El firmaco se toleré bien y no tuvo
efectos adversos sobre el recuento de neutréfilos o plaquetas.

El uso de estrategias para prevenir la enfermedad por CMV produce
un sindrome denominado enfermedad por CMV de inicio tardio, que
en muchos casos implica la infeccién con virus resistentes al ganciclo-
vir'®>'4, El tratamiento con ganciclovir, asi como la enfermedad de
injerto contra huésped y su tratamiento pueden retrasar la recupera-
cién de la inmunidad por linfocitos T especificos frente al CMV des-
pués del TCPH. Esta inmunodeficiencia especifica frente al CMV puede
persistir tras la suspensién del tratamiento con ganciclovir. La detec-
cién continuada del antigeno pp65 del CMV o del ADN viral en el
plasma o los leucocitos de sangre periférica, asi como la presencia de
linfopenia tras 3 meses de tratamiento preventivo con ganciclovir son
factores predictivos clave de enfermedad tardia por CMV y mortali-
dad'. En el 18% de 146 pacientes, se desarrollé enfermedad por CMV
tardfa al cabo de una mediana de 146 dias tras el trasplante de médula
6sea, con una mortalidad del 46%. Las medidas preventivas frente a la
enfermedad tardfa por CMV se deben dirigir a los pacientes en quienes
el CMV se reactiva durante los 3 primeros meses siguientes al tras-
plante y a pacientes con mala inmunidad especifica frente al CMV y
cifras bajas de linfocitos CD4.

TRASPLANTE HEPATICO

El citomegalovirus sigue siendo el patégeno aislado con més frecuen-
cia tras el trasplante de érgano sélido, incluido el trasplante de hi-
gado’>"%, La hepatitis por CMV constituye un gran problema que
aparece después del trasplante en adultos, nifios y lactantes, y es mds
comiin después de la primoinfeccién por CMV. La enfermedad por
CMYV, una causa esencial de morbilidad durante las primeras 14 sema-
nas siguientes al trasplante, aumenta los costes y el tiempo de estancia
en el hospital™®”. La incidencia de hepatitis por CMV es mayor después
del trasplante a partir de un donante seropositivo para el CMV. Todos
los casos de hepatitis por CMV se caracterizan por fiebre prolongada,
hiperbilirrubinemia e incremento de las concentraciones de las enzi-
mas hepiticas. La hepatitis por CMV puede producir también insufi-
ciencia hepitica que obliga a repetir el trasplante. El tratamiento puede
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ser dificil porque los signos de hepatitis por CMV grave se pueden
confundir fécilmente con los del rechazo del injerto. La biopsia hepé-
tica es el inico método fiable para diferenciar entre el rechazo y la
hepatitis por CMV'®, Los médicos deben distinguir entre estas dos
posibilidades, pues el rechazo se trata aumentando la inmunosupre-
sién, mientras que la hepatitis por CMV se trata disminuyendo la
inmunosupresion e iniciando el tratamiento antiviral. El CMV predis-
pone a otras infecciones oportunistas'®® y aumenta el riesgo de rechazo
del injerto®°°. Los intentos para prevenir la enfermedad por CMV en los
receptores de trasplante hepético mediante la administracién de inmu-
noglobulina anti-CMV>“" o aciclovir oral****°* o con la combinacién de
ambos®** han tenido poco efecto sobre la incidencia de la enfermedad
por CMV en los trasplantados seronegativos. Los mejores resultados en
la profilaxis de la enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante
hepitico se han conseguido con la administracién de ciclos largos de
ganciclovir intravenoso'®”. En 250 pacientes que se distribuyeron de
manera aleatoria para recibir ganciclovir o aciclovir por via intrave-
nosa después del trasplante hepdtico, se observé que quienes recibie-
ron ganciclovir tenfan una incidencia de enfermedad por CMV del
0,8% durante un periodo de seguimiento de 120 dias, mientras que
los que recibieron aciclovir presentaron una incidencia del 38%. El
ganciclovir intravenoso redujo la incidencia de la infeccién por CMV
tanto en los pacientes que eran positivos con respecto al antigeno del
CMYV como en quienes eran negativos. El descenso llamativo de la
enfermedad por CMV también incluyé reducciones de la incidencia
de neumonia, enfermedad gastrointestinal, hepatitis, retinitis, encefa-
litis y sindrome por CMV (v. después).

En receptores de trasplante hepético se comparé un ciclo largo de
ganciclovir oral (en dosis de 1.000 mg tres veces al dia) frente a pla-
cebo'”". El férmaco se inici6 no mds tarde de 10 dias después del
trasplante, y se continué hasta el dia 98 después del trasplante. El
ganciclovir oral redujo la incidencia de enfermedad por CMV en todos
los subgrupos cuando se comparé con placebo. La incidencia de enfer-
medad por CMV a los 6 meses fue del 18,9% en el grupo que recibié
placebo y del 4,8% (7 de 150) en el que recibié ganciclovir (P <0,001).
En el grupo de alto riesgo de pacientes seronegativos que reciben
higados seropositivos (D+/R—), la incidencia de la enfermedad por
CMYV fue del 44% en el grupo que recibi6 placebo y del 14,8% en el que
recibié ganciclovir. También se observé un beneficio en los pacientes a
los que se administré globulina antilinfocito, en quienes la incidencia
dela enfermedad por CMV fue del 32,9% en el grupo del placebo, frente
al 4,6% en el grupo del ganciclovir. El estudio mostré que la profilaxis
con ganciclovir oral era eficaz a pesar de la intensa inmunosupresién
de los anticuerpos antilinfocito. El ganciclovir oral no fue tan eficaz
para la profilaxis como el ganciclovir intravenoso, lo que se asocié a
una incidencia de enfermedad por CMV del 0,8%, frente a una inci-
dencia del 4,8% en los que recibieron ganciclovir oral'”".

La mielosupresion es el efecto téxico habitual que limita la dosis de
ganciclovir, y es menos frecuente en los receptores de trasplantes de
érganos sélidos'™” que en los pacientes con TCPH'® y que en pacientes
con SIDA'®. En el estudio del ganciclovir oral en receptores de tras-
plante hepdtico, no se observé la presencia de mielotoxicidad grave
asociada. En los pacientes que recibieron ganciclovir se comprobé una
tendencia a presentar una concentracién sérica de creatinina mds
elevada, lo que refleja los efectos nefrotéxicos leves del ganciclovir'®.

El valganciclovir ha suplantado el uso de ganciclovir oral en estos
pacientes. En el primer ensayo clinico en la poblacién trasplantada, el
valganciclovir tuvo la misma eficacia clinica que el ganciclovir oral en la
prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de érganos. En los
receptores de trasplante hepdtico, sin embargo, el 19% de los pacientes
tratados con valganciclovir tenian enfermedad por CMV en comparacién
con el 12% en los que recibieron ganciclovir oral en dosis de 1.000 mg/dia.
Este resultado difiere de los trasplantes renales, donde un 8% de los
pacientes que recibfan valganciclovir tenian enfermedad por CMV en
comparacién con el 23% de ganciclovir. Esta diferencia no se explica'”>.

TRASPLANTE RENAL

Los pacientes con trasplante renal presentan la morbilidad mds baja
por CMV, pero puede producirse la primoinfeccién a partir de un
donante seropositivo a un receptor seronegativo, y es mucho mds
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sintomdtica que la infeccién secundaria. Dos estudios”*+'”> describie-

ron los hallazgos clinicos y de laboratorio en un total de 154 pacientes
con trasplante renal que tenfan infeccién por CMV. En una de las
series, 13 de las 18 primoinfecciones se relacionaron con al menos
dos de los siguientes sintomas: fiebre, leucopenia, linfocitos atipicos,
linfocitosis, hepatoesplenomegalia, mialgia y artralgia. Esta serie de
hallazgos se ha denominado sindrome por CMV, que se define en la
actualidad como una infeccién por CMV acompanada por fiebre de
mds de 48 horas de duracién inexplicada por otra causa, malestar
general y descenso de la cifras de neutrdfilos durante tres dias conse-
cutivos'". Esta manifestacion, que es la mds frecuente de la enfermedad
asociada al CMV en pacientes con trasplante renal, contrasta con las
caracteristicas de las infecciones secundarias por CMV, en las que sélo
el 19% se asocia a fiebre.

La hepatitis por CMV con una clinica significativa aparece en muy
pocos pacientes con trasplante renal**®, pero en 10 de 16 casos (63%) de
primoinfeccién por CMV en pacientes con trasplante renal, se observé
un aumento de los niveles de las enzimas hepiéticas (aspartato amino-
transferasa)'””. En este grupo se encontraron 5 casos de neumonia
intersticial por CMV. En 4 de los 16 pacientes con primoinfeccién se
observé asimismo el rechazo del rifién trasplantado. En dicho estudio,
24 pacientes seronegativos que recibieron rifiones de donantes sero-
negativos y continuaron siendo negativos no sufrieron rechazo. Este es
uno de los pocos estudios en el que se llegé a la conclusién de que la
infeccién por CMV puede aumentar la probabilidad de rechazo del
érgano trasplantado’”. En una serie extensa de 126 pacientes con
trasplante renal, se observé disfuncién hepética en el 22%>°°. La he-
patitis grave se observé en 7, y en todos ellos se aisl6 CMV en los liqui-
dos corporales. En la autopsia, cinco de estos pacientes mostraban evi-
dencias de la presencia del CMV en el higado.

En una serie pequefia de pacientes con trasplante renal que desarro-
llaron neumonia por CMV, se observé una mortalidad del 48%>*. Esta
tasa es mucho menor que la observada en los pacientes con trasplante
de médula dsea, en los que se ha comunicado una mortalidad de hasta
el 84%>. Tal y como se ha comentado con anterioridad, en los pacientes
con trasplante renal que contraen neumonia por CMV, la monoterapia
con ganciclovir ha resultado eficaz en el tratamiento de la neumonfa
intersticial grave®®®,

La posibilidad de prevenir la enfermedad por CMV también se ha
estudiado ampliamente en pacientes con trasplante renal. En un estu-
dio de la infeccién por CMV, se administré globulina hiperinmune a 24
pacientes seronegativos con trasplante renal en el transcurso de las 72
horas siguientes al trasplante, continuando su administracién durante
16 semanas. La tasa de infeccién por CMV fue del 71%, frente al 77% en
35 personas del grupo de control, pero la tasa de enfermedad sintom4-
tica disminuy¢ del 60 al 21%>°°. Dicho estudio notificé un fallecimiento
debido a CMV en el grupo que recibié tratamiento y cinco en el grupo
de control; las tasas mds altas de enfermedad por CMV y de mortalidad
pueden haberse relacionado con el amplio uso de globulina antitimo-
cito. La profilaxis con inmunoglobulina no se ha revelado eficaz en la
enfermedad primaria por CMV, que se produce después del trasplante
de otros drganos sélidos, como el higado®°. La deteccién del antigeno
del CMV se ha usado al inicio del ganciclovir como tratamiento pre-
sintomdtico en los pacientes seropositivos para CMV con trasplante
renal y se ha utilizado con éxito en la prevencién de la enfermedad por
dicho virus®. El tratamiento con ganciclovir oral se ha empleado
también con éxito para reducir las concentraciones de ADN del CMV
y prevenir la enfermedad por CMV después del trasplante renal.

El valganciclovir se utiliza en la actualidad ampliamente después del
trasplante renal”?. En el estudio original en el que se compard el
valganciclovir con el ganciclovir oral para prevenir la enfermedad
por CMV en pacientes con trasplante renal, el 8% de los pacientes
tratados con valganciclovir desarrollan enfermedad por CMV en com-
paracién con el 23% de los pacientes que recibfan ganciclovir'”>.

RESISTENCIA A FARMACOS EN PACIENTES CON TRASPLANTES

DE ORGANOS SOLIDOS

Se estima que mds del 67% de los receptores de trasplante de érganos
sélidos que son seronegativos con respecto al CMV (R—) o que han
recibido un érgano de un donante seropositivo (D+) tienen evidencias
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de infeccién por CMV. Sélo un pequeno subgrupo de estos pacientes
desarrolla en realidad enfermedad orgénica por CMV. La primoinfec-
cién por el virus que aparece en los pacientes seronegativos que reciben
un organo sélido de donantes seropositivos (D+/R—) se asocia al
mayor incremento del riesgo a desarrollar la enfermedad. Un estudio
a largo plazo de un gran nimero de receptores de trasplante de érgano
solido se centré en las caracteristicas virolégicas relacionadas con la
resistencia al firmaco'**. Dicho estudio observé que el estado serold-
gico (D+/R—) era el tnico factor claramente predictivo de resistencia
al firmaco en las cohortes de pacientes de Chicago y Cleveland. En la
cohorte de Cleveland, la carga viral elevada se asocié de forma signi-
ficativa al CMV farmacorresistente. El ganciclovir se utilizé para la
profilaxis y el tratamiento de todos los trasplantados; la mayoria de
los que desarrollaron resistencia al ganciclovir recibieron multiples
ciclos de tratamiento con este firmaco. Dos factores esenciales del
huésped se relacionaron de forma estrecha con la deteccién de cepas
de CMYV resistentes al ganciclovir: trasplante de pulmén y estado sero-
légico con respecto al CMV (D+/R—)"**. Entre todos los grupos de
trasplantes, 28 de los 30 receptores que tenian cepas resistentes al CMV
eran D+/R—. Este hallazgo es similar a lo observado por Limaye y
cols.". E1 CMV farmacorresistente se documenté fenotipica y geno-
tipicamente mds a menudo en las personas con trasplante de pulmén:
el 2,2% de los 228 pacientes con trasplante de pulmén en la cohorte de
Cleveland y el 4,6% de los 325 pacientes con trasplantes de pulmén enla
cohorte de Chicago, durante un periodo de 7 afios (1994-2001). Cuando
se estudié el subgrupo de trasplantados D+/R—, la resistencia al fir-
maco en las cepas de CMV aumenté al 10,5% en la cohorte de receptores
de trasplante pulmonar de Cleveland y al 18,3% en la de Chicago. Dicho
estudio usé también métodos genotipicos directos para analizar la
resistencia a los férmacos en los que se emplean extractos de ADN de
muestras clinicas como moldes para su amplificacién directa mediante
PCR vy secuenciarlos con el fin de detectar las mutaciones conocidas
que confieren resistencia a los firmacos. Esto acorta en gran medida el
tiempo necesario para detectar las resistencias, elimina la necesidad de
realizar cultivos y permite la deteccién de todas las mutaciones cono-
cidas en los genes UL97 y UL54 del CMV, que indican la resistencia del
CMYV al ganciclovir. Esto hace posible que las pruebas de resistencia
estén disponibles en 3 dias, y permite al médico usar las pruebas de
resistencia cuando tenga que tomar decisiones sobre el tratamiento.
Este estudio muestra que la resistencia al firmaco es un aspecto clave
de la patogenia del CMV en los pacientes con trasplante de érgano
solido. Todos los pacientes con cepas resistentes al firmaco tenfan
enfermedad relacionada con el CMV, y al menos el 50% fallecié como
consecuencia de la infeccién'#*.

El papel del CMV como factor potencial en el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares (CV) ha sido objeto de estudios epidemiolé-
gicos, clinicos y de laboratorio sustanciales®***33, Los estudios
epidemioldgicos han utilizado generalmente la deteccién de anticuer-
pos IgG contra el CMV para determinar la presencia de infeccién por
CMV. En varios de estos estudios, la correlacién de la infeccién
por CMV con la enfermedad CV es significativa desde el punto de vista
estadistico (P <0,05), con un intervalo de confianza (IC) del 95% y un
tamafio muestral del estudio desde 40 hasta 3.168 pacientes, con un
promedio de edad de 49-65,4 afios**>*'®, Los estudios han detectado
ADN gendémico de CMV en plasma, en aterectomia coronaria, en la
autopsia de miocardio y en las vélvulas cardiacas de los donantes de
pacientes con enfermedades cardiovasculares; se emplearon las prue-
bas de PCR de y de hibridacién in situ*>".

Uno de estos ensayos clinicos es el denominado HOPE (acrénimo
inglés de Evaluacién de la prevencién de los resultados cardiacos), que
es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y prospectivo que
defini6 los factores para la prevencién de complicaciones CV entre
9.541 pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, ictus,
vasculopatia periférica o diabetes de alto riesgo®”. Las muestras de
sangre basales al entrar en el ensayo de 3.168 pacientes de Canadd del
estudio HOPE se analizaron para medir la relacién entre el estado
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seroldgico y 494 criterios de valoracién establecidos de infarto de
miocardio (IM), ictus o muerte de causa cardiovascular a lo largo de
4,5 afios de seguimiento. Los pacientes tenfan un promedio de edad
de 65,4 afios y el 77,6% eran varones. El anticuerpo IgG anti-CMV fue
positivo en 2.220 de 3.153 pacientes (70,4%). El estado seroldgico res-
pecto a CMV se asocié a un exceso de complicaciones CV (prueba del
orden logaritmico, 0,03), con un cociente de riesgos instantineos
(hazard ratio, HR) no ajustado de 1,26 (IC 95%, 1,03-1,54; P = 0,02) y
un HR ajustado de 1,24 (1,01-1,53; P = 0,04). El CMV se asocig al criterio
de valoracién primario del IM solo y con las complicaciones primarias
combinadas con la revascularizacién. El CMV también se asoci6 al
criterio de valoracién primario de las enfermedades cardiovasculares,
con un HR ajustado de 1,05 (IC 95%, 0,59-1,88; P = 0,86) para las mu-
jeres y 1,28 (IC 95%, 1,03-1,59; P = 0,03) para los varones. Los autores
concluyeron que la presencia del CMV se asocia al fallecimiento pos-
terior por infarto de miocardio, ictus o fallecimiento de causa cardio-
vascular en los pacientes del estudio HOPE***,

Los experimentos en modelos animales han demostrado que el cito-
megalovirus murino (CMVM) o la infeccién por citomegalovirus de
rata (CMVR) aumenta notablemente la expresién de las citocinas
proinflamatorias, como TNF-q, interferén y (IFN-y) e interleucina 10
(IL-10) y da lugar a lesiones ateroscleréticas en las paredes vasculares
de los animales de experimentacién®*°*. Los estudios realizados en
ratones han demostrado que la infeccién persistente de las células
vasculares con CMVM por si sola causa un aumento significativo de
la presién arterial**®. Ademds, el CMVM inactivado por radiacién
ultravioleta aumenta significativamente la media de las dreas de lesién
aterosclerdtica y la infiltracién de linfocitos T, lo que sugiere que las
lesiones cardiovasculares asociadas a CMVM no requieren replicacién
viral activa en las células cardiovasculares®*. Ademds, la terapia génica
con ADN que codifica subtipos de interferén reduce significativamente
la infiltracién por linfocitos T CD8" en el miocardio de los ratones, lo
que sugiere que las respuestas autoinmunitarias inducidas por la infec-
cién crénica por CMVM puede desempenar un papel destacado en la
patogenia de la miocarditis por CMVM>**4,

Mediante cultivos celulares in vitro y andlisis de biologia molecular,
se ha demostrado que el CMV puede infectar las células endoteliales
(CE) cardiovasculares y las células del misculo liso (CML) vascular de
forma crénica o persistente**>”*3, La infeccién por CMV de CE y CML
activa varias vias de transduccién de sefiales, como las vias relaciona-
das con la cinasa p53, NFkB e I«B en las células del huésped. Ade-
mds, la infeccién por CMV aumenta la expresién de citoquinas proin-
flamatorias y de factores de adhesién vascular, como el TNF-a, IL-1,
IL-6, MCP-1, leucotrienos (LT), factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y la molécula de adhesién a las células vasculares 1
(VCAM-1)**>"*%, La induccién de la expresién de citocinas proinflama-
torias debida ala infeccién por CMV también puede estimular de forma
secuencial la expresién de moléculas de adhesién intercelular en las
células vecinas no infectadas, a través de una accién paracrina®®>%,

El papel potencial del CMV en la patogenia de las enfermedades CV
sigue siendo un tema de interés en la investigacién activa. Se requie-
ren estudios cuidadosamente disefiados y controlados que utilicen tera-
pia anti-CMV, para evaluar en dltima instancia, la contribucién de
la infeccién por CMV en el desarrollo y riesgos de las enfermedades
Cv222a.

La infeccién intrauterina por CMV se produce en el 0,5-22% de todos
los nacidos vivos®**. Esta forma de infeccion es menos frecuente que la
infeccién perinatal, pero se asocia a una enfermedad mds grave por
CMV, que aparece durante el periodo neonatal. La viruria durante la
primera semana de vida es el mejor método para diagnosticar la infec-
cién congénita. La presencia de anticuerpos IgM frente al CMV en el
suero del cordén umbilical sugiere la presencia de infeccién congénita,
pero no es completamente especifica. La infeccién congénita relevante
desde el punto de vista clinico se produce con mds frecuencia en
lactantes de madres primiparas con primoinfeccién durante el emba-
razo”®. Esta infeccion se diagnostica en la madre por seroconversién
para CMV, o con la deteccién de anticuerpos IgM anti-CMV.
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En un grupo de 3.712 embarazadas procedentes de grupos socioeco-
némicos altos y bajos de Alabama, se detecté la presencia de 21 primoin-
fecciones en 1.382 madres seronegativas®®. La infeccién congénita se
produjo en 11 de estas 21 madres; 3 fueron asintométicas. Este hallazgo
indica que la tasa de infeccién intrauterina de los lactantes después de la
primoinfeccién es elevada (55%). La tasa de primoinfeccién (0,52%) no
varfa con el nivel socioeconémico ni con el estado inmunitario de la
poblacién. La tasa de infeccién intrauterina por CMV (24 en 8.416 em-
barazos) por primoinfeccién fue del 0,3%; el 25% de los casos fueron
sintomdticos. Estos datos indican que la primoinfeccién en cualquier
estadio del embarazo presenta un riesgo de infeccién intrauterina; el
riesgo es mayor durante la primera mitad del embarazo®*.

La infeccién congénita se observé en 20 nifios de un grupo de 2.330
madres (0,5%) seropositivas®?. Este tipo de infeccién congénita se
produce con mds frecuencia en madres que pertenecen a niveles
socioeconémicos bajos, con una prevalencia elevada de infeccién pre-
via. Ninguno de los 20 nifios tuvo sintomas de infeccién congénita®.
Otras publicaciones han afirmado que en casos excepcionales la infec-
cién sintomdtica se debe a la infeccién en una madre inmune®. Estos
resultados indican que los recién nacidos que contraen la enfermedad
por CMV suelen adquirirla de una madre que no es inmune. Cuando las
madres son inmunes, la mayoria de las infecciones en los nifios son
asintomdticas. Un pequefio nimero de infecciones se desarrollan por
infeccién transplacentaria. La infeccién perinatal se produce cuando el
CMV estd presente en el cuello uterino durante los ultimos estadios del
embarazo, y también cuando se encuentra en la leche materna.

Los sintomas que aparecen en nifios con infeccién congénita a partir
de madres no inmunes implican la presencia de una enfermedad ful-
minante por inclusién citomegdlica, que consiste en ictericia, hepa-
toesplenomegalia, exantema petequial y afectacién multiorgdnica. Los
signos del SNC tales como microcefalia, discapacidad motora, corio-
rretinitis y calcificaciones cerebrales también estdn presentes®>®. En el
momento del nacimiento o poco después del mismo, se produce la
aparicién de letargo, dificultad respiratoria y crisis comiciales. El nifio
puede morir al cabo de unos dias o unas pocas semanas. La ictericia yla
hepatoesplenomegalia pueden remitir, pero las secuelas neuroldgicas,
la microcefalia y el retraso mental persisten. Muchos defectos extra-
neuroldgicos, como las alteraciones de la audicién, se han relacionado
con la infeccién congénita, y la mayoria de las manifestaciones mér-
bidas se deben a la inflamacién tras la invasién viral**®, En la infeccién
por CMV no se observa interferencia con la organogénesis (como
sucede en la rubéola).

Las infecciones que se producen en los recién nacidos después del
nacimiento son diferentes de las infecciones congénitas; no se produce
la afectacién orgdnica difusa ni los trastornos del SNC. El cuadro
clinico puede parecerse al de la mononucleosis por CMV en algunos
aspectos, aunque no suele observarse el cuadro completo del sindrome
de mononucleosis. En muy pocos casos, la mononucleosis por CMV
aparece en nifios pequefios', y la enfermedad asociada al CMV, mucho
mds grave, puede producirse a causa de exanguinotransfusiones®?.

Aunque las infecciones perinatales son completamente asintomati-
cas y causan alteraciones imperceptibles a largo plazo, se han descrito
efectos sutiles sobre la audicién y la inteligencia. En un estudio en el
que se incluyeron 8.664 recién nacidos de familias de clase media, se
identificaron 53 que tenian anticuerpos IgM frente al CMV en la sangre
del cordén umbilical (0,6%)>*°. Se evalud a 44 de estos nifios cuando
tuvieron 3,5 y 7 aiios de edad. La media del cociente de inteligencia (CI)
para el grupo fue de 103, lo que era inferior al valor obtenido en el grupo
de control. La tasa de fracaso escolar de este grupo fue 2,7 veces
superior a la obtenida en el grupo de control del mismo nivel socio-
econémico. El 13% de estos nifios (5 de 40) presentaban hipoacusia
grave, y tres tenfan sordera profunda. La infeccién asintomdtica por
CMYV durante el periodo neonatal se estd invocando como causa de la
incidencia de 1 de cada 1.000 casos de sordera profunda en los nifios
americanos. Otra publicacién describié la incidencia de hipoacusia
neurosensorial en los pacientes con infeccién por CMV neonatal. En
dicho estudio, 59 pacientes padecieron infeccién congénita intraute-
rina y ocho presentaron sintomas en el momento del nacimiento®*.
Veintidn nifios sufrieron una infeccién perinatal por CMV, y ninguno
tuvo hipoacusia. La pérdida de la audicién de inicio tardio se desarrollé
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en el 17% de los nifios con infeccién congénita sintomética y en el 14%
de los que la padecieron de forma asintomdtica. En este estudio, la
histopatologfa mostrd la presencia del virus en las células del 6rgano de
Corti y en las neuronas de los ganglios auditivos**'. En las células de la
céclea se observaron pocas inclusiones nucleares tipicas. El problema
de la hipoacusia asociada al CMV no se puede predecir por la grave-
dad de la infeccién o de la concentracién de IgM en el momento del
nacimiento. Este problema de hipoacusia por CMV se ha citado como
uno de los principales estimulos para el desarrollo de una vacuna eficaz
y para investigar otras medidas preventivas contra la infeccién por
CMV.

Infeccion por citomegalovirus en mujeres
embarazadas

Una de las posibles vias de transmisién sexual del CMV es la presencia
del virus en el cuello uterino y en el semen. En Estados Unidos, alre-
dedor del 1-2% de las mujeres que acuden a la medicina privada para
una revisién rutinaria porta el virus en el cuello uterino”®. En Taiwdn,
en el 18% de un grupo de mujeres con relaciones sexuales esporddicas
se aisl6 CMV en el cuello uterino*** En un estudio en el que se inclu-
yeron 134 mujeres que acudieron a una clinica de enfermedades de
transmisién sexual en Seattle se observé que el 34% de las mujeres
mayores de 21 afios excretaban CMV en el cuello uterino y en muchas
de ellas se encontré que excretaban multiples cepas de CMV?*%. La
frecuencia de la colonizacién se correlacionaba con el nimero de
parejas sexuales y la edad a la que tuvieron la primera relacién sexual,
aunque ninguna prueba directa ha confirmado que el CMV presente en
el cuello uterino proceda del acto sexual o que se transmita por el
mismo. También se encuentran titulos elevados de CMV en el semen
de los varones homosexuales y heterosexuales”.

Durante los ultimos estadios del embarazo se produce un aumento
de la tasa de la infeccién cervical. El CMV presente en el cuello uterino
es una fuente de infeccién transmisible al recién nacido durante su
paso a través del canal del parto. Tres estudios con 987 mujeres emba-
razadas demostraron un aumento de la prevalencia de la infeccién que
aumentaba conforme se pasaba del primer trimestre (0-2%) al segundo
(6-10%) y al tercero (11-28%; tabla 138-1)*44"4, Estos tres estudios se
centraron en distintas poblaciones. El estudio japonés*** incluy$ una
poblacién no promiscua de clase media, con un 85% de seropositivos
para el CMV. El estudio de Alabama, Estados Unidos, englobé a un
grupo de personas jévenes, sexualmente promiscuas, con una tasa de
gonorrea del 10% y un 89% de seropositivos para el CMV>*. El tercer
estudio incluyé a 71 nativos americanos navajos y 125 mujeres emba-
razadas de raza blanca y negra de clase media**°.

La excrecién elevada de CMV durante el tercer trimestre del emba-
razo conlleva un riesgo de infeccién en el recién nacido durante el
parto, pero este riesgo puede ser menor que el asociado a la transmi-
sién de la infeccién perinatal a través de la leche infectada. En un
estudio de 50 nifios nacidos de madres que no secretaban CMV, sélo
dos (4%) se infectaron, frente al 12,5% de los nifios nacidos de madres
que excretaban CMV en el cuello uterino durante el primer o segundo

TABLA
138-1

Infeccién del cuello del Gtero por citomegalovirus
durante el embarazo

Primer Segundo Tercer Infeccion
Fuente trimestre trimestre trimestre global
Numazaki y cols.*** 0/30 (0)* 6/62 (9,7%)  17/61 (27,9%) 23/153(15%)

Montgomery 1/43 (2%) 6/83 (7,2%)  6/49 (12,2%)  13/175 (7,4%)

y cols.*#

Stagno y cols.>* 3/183 (1,6%) " 22/359 (6,1%) 42/371 (11,3%) 63/659 (9,6%)

Total infectadas/ 41256 34/504 65/481 99/987
analizadas

Porcentaje de 1,6 6,7 13,5 10
infectadas

*Representa el nimero de pacientes con resultados positivos entre el nimero de
pacientes analizadas.

"Nimero de infectadas entre el nimero de muestras analizadas.

De Ho M. Cytomegalovirus. En Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editores. Principles and
Practice of Infectious Diseases, 4." ed. Nueva York: Churchill Livingstone; 1995:1351.
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trimestre del embarazo y el 37% de los nifios nacidos de madres que
excretaban el virus durante el tercer trimestre. La tasa de infeccién en
los nifios cuyas madres excretaban el virus después del parto y, proba-
blemente, en el momento del nacimiento, ascendié al 57%>%. Durante
el embarazo, la primoinfeccién en la madre puede manifestarse como
un sindrome mononucledsico leve, pero por suele ser asintomdtica y
se asocia a viruria por CMV durante 4-7 dias. Antes se crefa que las
infecciones recidivantes durante el embarazo eran sobre todo asinto-
miticas. Boppana y cols®*®. demostraron que la reinfeccién durante el
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embarazo con una cepa distinta de CMV puede producir la transmisién
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estirpe de la glucoproteina H del CMV, que no estdn presentes en la
sangre materna antes del embarazo en curso. Es necesario realizar
otros estudios prospectivos a largo plazo y con un mayor nimero de
pacientes para mejorar nuestro conocimiento sobre la verdadera fre-
cuencia y relevancia clinica de la infeccién congénita por CMV causada
por infecciones maternas recidivantes
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Virus de Epstein-Barr (mononucleosis

infecciosa, neoplasias asociadas
al virus de Epstein-Barr y otras

enfermedades)

ERIC C. JOHANNSEN | KENNETH M. KAYE

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus herpes humano ubicuo.
La infeccién por el VEB es frecuente, de distribucién universal y, por lo
general, subclinica en la primera infancia. El VEB ha demostrado ser el
agente causal de la mononucleosis infecciosa positiva para anticuerpos
heterdfilos que suele aparecer al final de la adolescencia o al inicio de la
edad adulta. Ademds, el VEB se ha asociado como agente causal al
desarrollo de enfermedades malignas, tales como linfoma de Burkitt,
enfermedad linfoproliferativa, linfoma de Hodgkin, linfomas prima-
rios del sistema nervioso central (SNC) en el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) y carcinoma nasofaringeo, segin los datos
seroepidemioldgicos y la deteccién del genoma del VEB en estos tumo-
res. Algunos estudios epidemioldgicos describen una asociacién entre
VEB y enfermedades autoinmunitarias, en especial la esclerosis mul-
tiple; sin embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Historia

Los informes histéricos sobre mononucleosis infecciosa suelen atri-
buir la descripcién original de la enfermedad a Filatov o a Pfeiffer,
quienes a finales del siglo xix describieron, casi a la vez, una enferme-
dad caracterizada por malestar general, fiebre, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia y molestias abdominales™. Esta enfermedad se deno-
miné «Drusenfieber» (fiebre glandular) y aparecia en forma de brotes
familiares. Sin embargo, al carecer de técnicas especificas para esta-
blecer el diagndstico, el concepto de Drusenfieber como entidad clinica
se desprestigié. En 1910-1920, varios médicos notificaron casos de
aparente remisién esponténea de la leucemia, con un curso clinico
consistente con la resolucién esponténea de la mononucleosis infec-
ciosa®*. El establecimiento de la mononucleosis infecciosa como enti-
dad clinica se atribuye a Sprunt y Evans’, quienes en 1920 describieron
seis casos de fiebre, linfadenopatia y postracién que ocurrieron en
adultos jévenes previamente sanos. Los autores pusieron de relieve
la linfocitosis mononuclear que todos estos pacientes desarrollaron,
y contrastaron el aspecto patoldgico de estos linfocitos con la mor-
fologfa uniforme de los linfocitos en los nifios que tenfan otras infec-
ciones. Dos afios mds tarde, Downey y McKinlay® describieron otros
casos de mononucleosis infecciosa y proporcionaron una descripcién
morfoldgica mds detallada de los linfocitos atipicos®. El reconoci-
miento de la linfocitosis atipica como marcador hematoldgico para
la enfermedad originé descripciones mds precisas de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad.

Un avance esencial se produjo en 1932, cuando Paul y Bunnell’, que
estaban investigando los mecanismos inmunoldgicos de la enfermedad
del suero, hallaron de forma inesperada titulos elevados de aglutininas
para los eritrocitos de carnero que se producian de forma espontdnea
en el suero de pacientes con mononucleosis infecciosa. Mds tarde,
Davidsohn® aumenté la especificidad de la deteccién de estos anti-
cuerpos heteréfilos mediante la adsorcién diferencial del suero con
extractos de rifién de cobaya y eritrocitos bovinos.

Durante las décadas de 1940 y 1950, se realizaron grandes esfuerzos
para detectar el agente causal de la mononucleosis infecciosa. Los
intentos para cultivar las bacterias y virus relacionados etioldgica-
mente a partir de los pacientes con mononucleosis infecciosa fracasa-
ron. La enfermedad no se podia transmitir a los animales. El fracaso al
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no apreciar la amplia incidencia de infeccién asintomadtica en preado-
lescentes y la ausencia de un marcador seroldgico de la inmunidad
impidieron la interpretacién de los intentos experimentales para trans-
mitir la enfermedad a otros seres humanos® ™.

La identificacién del VEB vino tras la descripcién por Burkitt'* en
1958 de un linfoma inusual con predileccién por la cabeza y el cuello. La
distribucién geogréfica de este tumor era paralela a la de ciertas enfer-
medades transmitidas por mosquitos en Africa, y se emprendié la
bisqueda del arbovirus relacionado desde el punto de vista etioldgico.
En 1964, Epstein y cols.” describieron la presencia de particulas simi-
lares a un herpesvirus en cultivos de biopsias de pacientes con linfoma
de Burkitt. Sin embargo, los intentos para propagar el virus en cultivos
tisulares convencionales fracasaron. Werner y Gertrude Henle'* desa-
rrollaron una técnica de inmunofluorescencia indirecta para detectar
los anticuerpos ante este virus que ahora se denomina virus de Epstein-
Barr, y en los pacientes con linfoma de Burkitt se hallaron titulos
elevados de estos anticuerpos. Otros estudios revelaron que el 90%
de los adultos americanos también tenia anticuerpos demostrables
frente al VEB'. El desarrollo de mononucleosis infecciosa en un téc-
nico del laboratorio de los Henle cuyas muestras de suero obtenidas de
modo secuencial se analizaron para detectar la presencia de anticuer-
pos frente al VEB, sugirieron que la infeccién aguda por el VEB podia
estar relacionada con esta enfermedad®. Los estudios epidemiolégicos
a gran escala’® mostraron que la mononucleosis infecciosa con anti-
cuerpos heterdfilos positivos se producia en pacientes que no tenian
anticuerpos previos frente al VEB, y que, a la inversa, la mononucleosis
infecciosa con anticuerpos heterdfilos positivos siempre se acompa-
fiaba de la aparicién de anticuerpos frente al VEB. Estos estudios
epidemioldgicos indicaron que también se producia una infeccién
subclinica por el VEB. Con las pruebas especificas para detectar los
anticuerpos frente al VEB se ha puesto de manifiesto que el 10-20% de
los casos de mononucleosis (la mayoria de los cuales eran negativos
para anticuerpos heteréfilos), estaban causados por otros agentes, de
los cuales el citomegalovirus (CMV) es el mds comun. Este capitulo se
centra sobre todo en la mononucleosis infecciosa inducida por el VEB.

Descripcion del virus de Epstein-Barr
PROPIEDADES FISICAS

El VEB, o virus herpes humano tipo 4, es un herpesvirus gamma-1. Al
igual que los otros miembros de la familia Herpesviridae, el VEB tiene
ADN bicatenario dentro de una nucleocépside proteica icosaédrica
rodeada de una envoltura lipidica que contiene las glucoproteinas
virales. Los virus herpes también tienen una capa proteica amorfa
(el tegumento), que se encuentra entre la cdpside y la envoltura. Se
observé que la cepa de laboratorio Bgs-8 del VEB (el primer genoma
de herpesvirus secuenciado) tiene una delecién de 12 kilobases (kb),
y hoy en dia se sabe que el genoma del VEB natural tiene un tamafio
aproximado de 184 kb y que codifica casi 100 proteinas®>*'.

CICLO INFECTIVO DEL VIRUS

La primoinfeccién con el VEB se produce tras la exposicién a las
secreciones orales de personas seropositivas a través del beso, cuan-
do se comparten alimentos, o mediante otro contacto intimo. En la
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TABLA
139-1

Frecuencia de excrecién del virus de Epstein-Barr

Tasa de excrecién

Descripcién de la poblacién orofaringea (rango) Referencias

Personas seronegativas para VEB ¢} 82
Adultos sanos seropositivos 12-25% 82-87
Pacientes con tumor sélido 27% 86, 87
Personas infectadas por VIH-1 50% 88
Receptores de trasplantes renales 56-70% 85, 87
Pacientes con mononucleosis infecciosa 50-100% 82-84, 325
Pacientes en estado critico con leucemia o 74-92% 86, 87

linfoma

actualidad, se ha puesto en duda la idea muy aceptada de que tras la
infeccidn inicial productiva (o litica) de las células epiteliales orales el
VEB se propaga a los linfocitos B***%. Las biopsias de las amigdalas
realizadas en pacientes con primoinfeccién por el VEB no revelaron la
presencia de infeccién en las células epiteliales, pero se observaban con
facilidad linfocitos infectados®#*. El VEB tiene, sin duda, un tropismo
clinicamente significativo para las células epiteliales, tal y como se ha
observado en el carcinoma nasofaringeo y en la leucoplasia vellosa oral.
Es posible que se produzca una infeccién significativa de las células
epiteliales en localizaciones extraamigdalinas, o que un ciclo inicial
de replicacién litica preceda a la propagacién al compartimento de
linfocitos B y al inicio de los sintomas*>*. Los linfocitos B infectados
provocan una respuesta intensa de linfocitos T citotéxicos. Dichos
linfocitos T son los linfocitos atipicos caracteristicos de la primo-
infeccion por el VEB***, En las personas previamente sanas, la ma-
yoria de los linfocitos B infectados se eliminan por la vigilancia
inmunolégica, pero 1-50 linfocitos B por millén permanecen infectados
de forma quiescente, y sirven como reservorio para la infeccién de
por vida de la persona®*>*'. De este modo, el VEB comparte las propie-
dades de latencia y permanencia de por vida de otros miembros de la
familia de los herpesvirus. A diferencia de lo que sucede en los herpes-
virus alfa (virus del herpes simple y virus de la varicela zéster), la
excrecién de las particulas infecciosas del VEB en la saliva durante
los periodos de reactivacién de las células infectadas de forma latente es
del todo asintomdtica. Esta excrecién se produce en personas por lo
demds sanas, pero es mds comin en huéspedes inmunosuprimidos
(tabla 139-1).

El rango de huéspedes del virus es limitado. El cultivo in vitro del
virus se ha descrito sobre todo en linfocitos B y también en células
epiteliales nasofaringeas del ser humano y de otros primates®*. El VEB
se fija a su receptor, la molécula CD21, mediante la interaccién con
su principal glucoproteina de la envoltura, la gp3s0. La CD21 es una
glucoproteina de 145 kDa que es también el receptor de la regién d del
tercer componente del complemento, por lo que se denomina asi-
mismo receptor C3d o CR2****. Este receptor es demostrable en los
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linfocitos B y en las células epiteliales nasofaringeas del ser humano
y de otros primates, y en una pequefla proporcién de los linfoci-
tos no-B y no-T portadores del receptor del complemento®. Otra
glucoproteina del VEB, la gp42, se fija a las moléculas de clase II del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), que sirven como
correceptores en la infeccién de los linfocitos B4 44

INFECCION LATENTE Y TRANSFORMACION DEL CRECIMIENTO

Tras la infeccién con el VEB, los linfocitos B inician el ciclo celular y
proliferan continuamente en un proceso denominado transformacion
o inmortalizacidn; estas células se pueden propagar in vitro de forma
indefinida®. Dicha capacidad del VEB para convertir los linfocitos B de
la sangre periférica en lineas celulares linfoblastoides (LCL) inmorta-
lizadas se usa mucho en los estudios genémicos como una forma de
preservar las muestras de ADN procedentes de donantes voluntarios
para su futura utilizacién*®. In vivo, durante la mononucleosis infec-
ciosa, se observa la proliferacién de los linfocitos B inducida por el
VEB, que servird probablemente para propagar con rapidez el conjunto
de linfocitos B infectados. Estos linfocitos B se suelen eliminar répida-
mente de la circulacién*°. Sin embargo, en ausencia de una respuesta
inmunitaria intacta, la infeccién por el VEB puede producir una enfer-
medad linfoproliferativa (ELP) potencialmente mortal®>>*. La capaci-
dad de transformacién del crecimiento que tiene el VEB puede actuar
junto con cofactores genéticos y ambientales para causar neoplasias
malignas también en huéspedes inmunocompetentes®>*.

La infeccién de los linfocitos B por el virus de Epstein-Barr se
caracteriza por un estado de latencia viral, en el que el genoma se
circulariza en el nicleo y se replica por las enzimas celulares como
un episoma, al mismo tiempo que los cromosomas del huésped. La
infeccién es latente en el sentido de que no se generan particulas
virales, pero no estd en absoluto inactivo. Persiste una expresién limi-
tada de genes virales, que ejercen efectos sobre las células infectadas.
In vitro, la infeccién latente de los linfocitos B con el VEB se caracteriza
por la expresién de las proteinas de membrana 1y 2) de la infeccién
latente (LMP1y LMP2), seis antigenos nucleares (EBNA) del VEB y dos
ARN nucleares pequefos y no codificantes (ARN codificados por VEB
[EBER]) que son transcritos por la ARN polimerasa III (tabla 139-2)>°.
En la infeccién latente se han detectado transcritos adicionales del
VEB denominados transcritos de cadena complementaria (CST) o trans-
critos hacia la derecha del sitio BamH1 A (BART). Todavia no se ha
demostrado la traduccién de estos transcritos en proteinas, pero pa-
recen servir como precursores de dos o tres grupos de microARN
(miARN) codificados por el VEB cuyo papel en la biologia del virus
se desconoce®®”. El anilisis de genética inversa recombinante ha
determinado que sélo LMP1, EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3C y
EBNALP son imprescindibles para la transformacién de los linfocitos
B>°. Los mecanismos en virtud de los cuales estos genes del VEB
promueven el crecimiento de los linfocitos B han sido objeto de una
intensa investigacién.

Una vez que el virus ha entrado en los linfocitos B susceptibles,
EBNA2 y EBNALP son las primeras proteinas que se expresan.

TABLA
139-2 | Patrones de expresion de genes latentes del virus de Epstein-Barr (VEB)
Enfermedades malignas asociadas al VEB
Infeccion aguda  Portador sano Latencia III Latencia II Latencia I

Gen del VEB Funcién MI LBSP ELP LPSNC LH CNF LB
EBNA1 Mantenimiento del genoma del VEB + ? + + + 4L 4L
EBNA2 Activa la expresién de genes del VEB y del huésped 4F = F + = = =
EBNA3* Desconocido 4L — L uE _ _ _
EBNALP Se coactiva con EBNA2 aF = + 4F — = —
LMP: Mimetiza la sefializacién de CD4o 4F = + + + + =
LMP2 Mimetiza la sefalizacién de BCR - + + 4L 4e 4L —
EBER ARN sobreexpresados no codificantes + -+ -+ + + e e

CNF, carcinoma nasofaringeo; ELP, enfermedades linfoproliferativas; LB, linfoma de Burkitt; LBSP, linfocitos B de sangre periférica; LH, linfoma de Hodgkin; LPSNC, linfoma primario

del sistema nervioso central; MI, mononucleosis infecciosa.
*Incluye EBNA3A, EBNA3B y EBNA3C.
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EBNA2 es un transactivador acidico que actiia como el principal factor
que estimula la expresién de los genes virales del estado de latencia,
y también de distintos transcritos de linfocitos B (entre ellos CD21,
CD23 y c-fgr). No tiene la capacidad intrinseca de unirse a una secuen-
cia especifica del ADN, sino que mds bien se dirige a los promotores
mediante su asociacién con la proteina de unién al ADN del huésped
RBP-Jk (denominada también CBF1 o CSL), que es un componente del
tramo final de la via de sefializacién de Notch®®%°, Mediante un meca-
nismo que ain no se conoce en su totalidad, EBNALP coopera con
EBNA2 para activar la expresion de las proteinas nucleares restantes y
de LMP1y LMP2°. El gen LMPi es el principal oncogén codificado por
el VEB, y su expresion en ratones transgénicos produce linfomas B*°*,
Activa de forma constitutiva las vias que mimetizan las senales de cre-
cimiento y supervivencia que los linfocitos T CD4" envian a los linfo-
citos B a través de la glucoproteina de superficie CD4o. La proteina
LMP1 emite esta sefial a través de su cola citoplasmadtica, que se fija a un
conjunto de proteinas segundas mensajeras similares, pero no idénti-
cas a las usadas por CD40%>%*, A diferencia de CD40, LMP1 no necesita
la presencia de un ligando para autoagregarse en la membrana celular,
sino que se autoasocia de forma constitutiva, aproximando sus colas
citopldsmicas para activar la sefializacion®. Esto determina la activa-
cién del factor nuclear kB (NF-xB) y de c-jun, la estimulacién de la
expresion de las moléculas de adhesién (molécula 1 de adhesién inter-
celular, LFA-1y LFA-3), la produccién de citocinas, la proliferacién de
los linfocitos B y la induccién de un estado antiapoptésico*””**. La
LMP2, una segunda proteina de membrana de latencia del VEB, simula
otra sefial necesaria para la supervivencia de los linfocitos B®®. Al
interactuar con las moléculas senalizadoras del receptor de los linfo-
citos B (BCR), LMP2 simula la activacién de los BCR mediante la
formacién de autoagregados constitutivos en la membrana, de forma
similar a la LMP1. Probablemente, la LMP2 interfiere también con la
sefial normal de los BCR mediante estimulacién antigénica para inhibir
la activacién de la replicacién litica del virus (se detalla mds adelante).
Debe destacarse que la presencia de la LMP2 no es necesaria in vitro
para el crecimiento de los linfocitos B mediado por el VEB, pero es
probable que sea un componente fundamental de la estrategia del virus
in vivo. La proteina nuclear EBNA1 acttia promoviendo la replicacién
del genoma viral por la maquinaria del huésped cuando el virus se
encuentra en el estadio de latencia episémica y asegurando la segrega-
cién adecuada del genoma del VEB a las dos células hijas. Las proteinas
EBNA3 tienen una funcidn incierta, pero se sabe que interactian con la
misma proteina de unién al ADN que la EBNA2 (RBP-Jk) y pueden
modular la expresién de genes de la célula y del virus. Todavia no se
conoce en su totalidad la funcién de los ARN altamente expresados
y no codificantes del VEB (EBER).

Las neoplasias malignas asociadas al virus de Epstein-Barr se aso-
cian en exclusiva con la infeccién latente y la expresién de genes de
latencia. Se ha observado que existen tres patrones generales de expre-
sién de las proteinas codificadas por el VEB asociados a la latencia
(v. tabla 139-2)*”*%, La expresién de todos los genes latentes se observa
en las ELP en huéspedes inmunodeprimidos, en el linfoma primario del
SNC de los pacientes con SIDA y durante la primoinfeccién por el VEB
(mononucleosis infecciosa), y este programa de expresién génica se
denomina latencia II**. El carcinoma nasofaringeo asociado al VEB,
el linfoma de Hodgkin y los linfomas T presentan un patrén mds
restringido de expresién de los genes del VEB (latencia II), que com-
prende LMP1, LMP2, EBNA1, EBER y EBNA1%"%®. En el linfoma de
Burkitt (latencia I) sélo se expresan los EBER y EBNA1*%. Es probable
que los patrones més restringidos de expresién de los genes de latencia
en algunos tumores se deban a la intensa respuesta inmunitaria frente
a las protefnas virales.

INFECCION LITICA

La infeccién latente se puede activar y pasar a infeccién litica mediante
la estimulacién de los linfocitos B del huésped con determinadas sus-
tancias quimicas, ionéforos del calcio y anticuerpos frente a las in-
munoglobulinas de superficie’®. Se ignora cudles son las sefales
fisiolégicas que reactivan la replicacién litica del VEB, pero la sefiali-
zacién a través de los receptores de los linfocitos B tras la estimulacién
antigénica podria constituir una posible situacién. Después de este
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fenémeno estimulador, se expresan dos activadores transcripcionales
codificados por el VEB: BZLF1 y BRLF1. La expresién de estos genes
tempranos inmediatos produce una cascada de acontecimientos que
culminan en la formacién de productos de los genes tempranos del
VEB (antigeno temprano [EA]), responsables de la replicacién viral
(p. €j., timidina cinasa y ADN polimerasa) y de los genes tardios
(estructurales) del virus, entre los que se encuentran los antigenos de
la cépside del virus (VCA)”'. La infeccién litica produce viriones
y puede causar la muerte de la célula huésped.

Epidemiologia
PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS SERICOS

Los anticuerpos frente al VEB se han encontrado en todos los grupos de
poblacién estudiados, y en la mayorifa de los estudios se ha observado
que no muestran predileccién por sexos. Los anticuerpos aparecen mds
pronto en los paises en vias de desarrollo que en los paises industria-
lizados, pero en la mayoria de las poblaciones se puede demostrar su
presencia en el 90-95% de los adultos’>’?. En Estados Unidos y Gran
Bretaiia, la seroconversién se produce antes de los 5 afios de edad en
alrededor del 50% de la poblacién”>”°. La segunda ola de seroconver-
sién aparece hacia la mitad de la segunda década de la vida. En los
estados del sur de Estados Unidos, la seroconversién puede ocurrir con
un promedio de edad menor que en otras 4reas del pafs’®. Los grupos
de nivel socioeconémico més bajo tienen una mayor prevalencia de
anticuerpos frente al VEB que los de nivel alto, usados como grupo
control y emparejados por edad.

Se han definido dos cepas de VEB a partir de las secuencias de los
genes del virus expresadas durante la latencia y de su capacidad
para transformar los linfocitos B”°. Las cepas (tipo 1 [A] y 2 [B]) no
se pueden diferenciar por caracteristicas serolégicas, pero expresan
epitopos especificos identificados por los linfocitos T citotéxicos
(CTL). Aunque en un primer momento se pensé que estas dos cepas
de VEB se distribuian en zonas geogréficas especificas, en la actualidad
se sabe que ambas se encuentran muy extendidas y que una persona
puede estar coinfectada por las dos.

INCIDENCIA DE LA INFECCION

La mononucleosis infecciosa sintomdtica es mds comin en poblacio-
nes en las que la exposicién primaria al VEB se produce después de la
primera década de vida. La enfermedad se diagnostica mds a menudo
en los adolescentes de niveles socioeconémicos mds altos de los paises
industrializados”. En un amplio estudio epidemiolégico realizado en
Estados Unidos, se observé que la incidencia de la mononucleosis
infecciosa era de 45,2 casos por 100.000 por afio y fue méxima en el grupo
de edad de 15-24 afios”®. La incidencia fue la misma en mujeres y en
varones, pero el valor méximo de la incidencia relacionada con la edad
se produjo 2 afios antes en las mujeres. La mononucleosis infecciosa es
30 veces mds frecuente en las personas de raza blanca que en las de raza
negra. La escasa frecuencia de la mononucleosis infecciosa en las
ultimas, que se detectd ya en 1940, probablemente sea un reflejo de
que sufren la primoinfeccién con mds precocidad y de la mayor fre-
cuencia de infecciones subclinicas en nifios”>®'. No se ha observado
una clara incidencia estacional.

FORMAS DE PROPAGACION

En los lavados faringeos de los pacientes con mononucleosis infecciosa
se encuentran titulos bajos de VEB®*"*%, Los compaiieros de habitacién
susceptibles a la infeccién a partir de estudiantes universitarios con
mononucleosis infecciosa o con infeccién asintomdtica por el VEB
padecen seroconversién con la misma frecuencia que la poblacién
universitaria general susceptible'®”®. Sélo el 6% de los que presentan
mononucleosis infecciosa declara haber tenido contacto previo con
otro caso de mononucleosis’. El virus persiste en los linfocitos B du-
rante toda la vida del huésped, y puede cultivarse a partir de lavados
faringeos en el 10-20% de los adultos sanos, en el 50% de los pacientes
con trasplante renal, y en mayores proporciones a partir de los enfer-
mos con leucemia y linfoma en estado muy grave (v. tabla 139-1)*"¥.
Alrededor del 50% de los varones con relaciones homosexuales que
estdn infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
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(VIH-1) excretan VEB en las secreciones orofan’ngeasss. En el conducto
parotideo y en el epitelio cervical uterino se ha identificado la presencia
de ADN y/o proteinas del VEB, pero la implicacién de tal distribucién
no estd clara con respecto a la transmisién del virus®°°,

El virus de Epstein-Barr, al igual que otros virus herpes, es relativa-
mente 14bil en el laboratorio y no se ha aislado a partir de fuentes
ambientales, incluidos los fémites. Estos datos sugieren que el VEB
es un agente muy extendido, no especialmente contagioso, y que es
posible que la mayorfa de los casos de mononucleosis infecciosa se
contraiga por contacto intimo entre personas susceptibles y las que son
excretoras asintomdticas del VEB. En los adultos jévenes, la propaga-
cién del virus puede estar facilitada por la transferencia de saliva al
besarse®®*. La evidencia seroldgica sugiere que el virus puede propa-
garse asimismo en las personas susceptibles dentro del émbito fami-
liar®>94. El VEB se ha propagado también por transfusién sanguinea y
tras la cirugia a corazén abierto, como el «sindrome posperfusién con
bomba extracorpérea»®. No obstante, casi todos los casos de mono-
nucleosis infecciosa posperfusiéon con bomba extracorpérea son hete-
réfilos negativos y atribuibles al CMV.

Aunque se han descrito varias epidemias claras de mononucleosis
infecciosa, estos informes no se han respaldado con datos seroldgicos
del VEB y carecen de soporte epidemiolégico, clinico y analitico rigu-
roso. Algunos de ellos se debieron a errores en la realizacién de las
pruebas Monospot®®. Segiin la informacién ya expuesta, es improbable
que se produzcan auténticas epidemias de mononucleosis infecciosa.

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Las poblaciones universitaria y militar son las que padecen la morbi-
lidad mds elevada por mononucleosis infecciosa, aunque también se
producen casos en otros grupos. La mononucleosis infecciosa repre-
sentd el 5% de todas las hospitalizaciones de los estudiantes de la
Universidad de Wisconsin, con una incidencia de 450 ingresos por
100.000 estudiantes por afio. Otras universidades estadounidenses
han comunicado tasas de incidencia similares®”*®, Alrededor del 12%
de los estudiantes universitarios susceptibles sufre la seroconversién
cada afio™®". Muchas de estas infecciones son subclinicas (v. mds
adelante)'®”°, Aunque la primoinfeccién por VEB puede ser sintomd-
tica en sélo un 10% de los casos que se producen en la poblacién
militar, la mononucleosis infecciosa ocupa el cuarto lugar como causa
de baja por enfermedad en el personal militar®®'°°. No existe informa-
cién detallada sobre el impacto de la mononucleosis infecciosa en la
poblacidén general, pues en la mayoria de los estados no se trata de una
enfermedad de declaracién obligatoria. Sin embargo, la morbilidad de
la mononucleosis infecciosa probablemente se infravalore, porque no
se pueda realizar un diagndstico especifico y la enfermedad inespeci-
fica se puede atribuir a otras causas.

RESPUESTA INMUNITARIA DEL HUESPED

El virus de Epstein-Barr representa un tremendo desafio para el sis-
tema inmunitario. En el momento de la infeccién aguda, hasta el 20%
de los linfocitos B de la sangre periférica puede expresar EBNA, y el
0,005-0,5% de las células mononucleares circulantes son capaces de
establecer lineas celulares continuas cuando se cultivan in vitro'®'*2.
La respuesta inmunitaria frente a los linfocitos transformados por la
infeccién por el VEB es compleja, e involucra tanto a mecanismos de la
inmunidad humoral como de la celular®®. Para evitar la proliferacién
incontrolada de estas células, como se observa en las ELP, se requiere
una respuesta inmunitaria intacta, aunque dicha respuesta sea respon-
sable también de la mayoria de los sintomas de la mononucleosis
infecciosa. El aumento de la prevalencia de infeccién por VEB aguda
sintomdtica con la edad de la seroconversién probablemente se deba a
las diferencias existentes entre las respuestas inmunitarias generadas
en cada grupo de edad.

La respuesta inmunitaria celular frente al VEB es compleja y bien
orquestada e implica a los CTL CD8" y CD4" y los linfocitos citoliticos
naturales (NK)**'°3"°°, La linfocitosis atipica masiva de la mononu-
cleosis infecciosa se compone sobre todo de linfocitos T citotéxicos
CD8" estimulados por antigeno. En un estudio, el 40% de los linfocitos
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T CD8" circulantes eran reactivos frente a un tinico epitopo del VEB'®’.
Es probable que esta linfocitosis produzca la mayoria de los signos y
sintomas de la mononucleosis infecciosa a través de la abundante
formacién de citocinas, entre ellas el factor de necrosis tumoral, la
interleucina 1 (IL-1) y la IL-6'°® Durante la infeccién aguda, predomi-
nan los linfocitos T CD8" especificos frente a los antigenos liticos, pero
durante la convalecencia se produce un cambio hacia las células
que reconocen las proteinas de latencia, sobre todo las proteinas
EBNA3*%'°7'°%, Los linfocitos T reactivos frente a las proteinas de
latencia del VEB son lo bastante numerosos para que las células mono-
nucleares no seleccionadas procedentes de adultos inmunes al VEB
supriman in vitro el sobrecrecimiento de los linfocitos B autélogos
infectados con el VEB'°. En la mononucleosis infecciosa se ha descrito
asimismo la expansién de los linfocitos CD4" especificos frente al VEB,
pero es de pequefia magnitud, y no se conoce con claridad su signifi-
cado en la contencién de la infeccién aguda por VEB"*'™,

La respuesta inmunitaria humoral frente al VEB se ha estudiado en
profundidad, sobre todo como un medio para diagnosticar la infeccién
por el VEB (para una exposicién detallada v. la seccién de Diagnéstico
de laboratorio). En general, en la mayoria de los pacientes con mono-
nucleosis infecciosa es posible demostrar la presencia de anticuerpos
especificos dirigidos contra los antigenos liticos del VEB (VCA y EA).
Por el contrario, la respuesta de anticuerpos frente a los antigenos
nucleares del VEB asociados a la latencia (EBNA1, EBNA2, EBNA3s y
EBNALP) no se desarrolla hasta la convalecencia®®. Todavia no se ha
establecido la relevancia de ninguna de estas respuestas de anticuerpos
en el control de la infeccién por el VEB; sin embargo, se ha mostrado
que los anticuerpos frente a las glucoproteinas de superficie del VEB
impiden la infeccién experimental por el virus™* ™.

Debido a razones que no estdn claras, la primoinfeccién por el VEB
se asocia a la sintesis de grandes cantidades de anticuerpos reactivos
frente a los antigenos hallados en los eritrocitos de carnero, caballo
y buey. Estos anticuerpos, denominados heterdfilos, son un grupo
heterogéneo de anticuerpos, con predominio de inmunoglobulina M
(IgM), que no reaccionan con las proteinas especificas del VEB'®. La
deteccién de tales anticuerpos en el suero de los pacientes con sindro-
mes de mononucleosis predice la infeccién aguda por el VEB con
sensibilidad y especificidad elevadas, y se comenta en la seccién de
Diagnéstico de laboratorio. No existe una buena correlacién entre el
titulo de los anticuerpos heteréfilos y la gravedad de la enfermedad, y
dichos anticuerpos tampoco tienen un papel definido en la patogenia
de la enfermedad por el VEB o en la eliminacién inmunitaria del virus.

El virus de Epstein-Barr ha desarrollado multiples estrategias para
eludir esta respuesta inmunoldgica agresiva. La proteina BCRF1 del
VEB comparte un 70% de homologifa con la citocina IL-10. Esta
proteina del VEB es funcional, y se piensa que simula la accién inhi-
bitoria de la IL-10 sobre la sintesis del interferén-y por las células
mononucleares en la sangre periférica. De este modo, la expresién de
la BCRF1 durante la infeccién litica produciria un desplazamiento
hacia los CD4" diferenciados efectores Th2 que podrian ayudar a los
linfocitos B, pero no favorecen la respuesta de los CD8" precisa para
destruir las células infectadas por el VEB"*". Otra proteina del VEB, la
BARF1, puede funcionar como un receptor soluble para el factor 1
estimulante de colonias y puede interferir en la capacidad de esta
citocina para aumentar la expresién del interferén-o por los monoci-
tos™®. El VEB también codifica un homélogo de bclz, que se expresa
durante la replicacién litica, y puede actuar para evitar la apoptosis de
la célula huésped™. Por dltimo, el virus ha desarrollado una estrategia
para asegurar su persistencia en los linfocitos B memoria. Una vez que
la infeccién aguda se ha resuelto, la mayor parte de las proteinas
latentes dejan de expresarse para evitar la fuerte presién inmunitaria
ejercida sobre el VEB. Sin embargo, en cualquier célula inmersa en el
ciclo celular, el VEB debe expresar EBNA1 para asegurar la replicacién
de su genoma. Para evitar el ataque a esta proteina clave, la EBNA1
contiene una secuencia de repeticiones de glicina-alanina expandidas,
que no es necesaria para su funcién en el mantenimiento del genoma,
pero que puede inhibir el procesamiento proteosémico de la pro-
tefna'*°. Sin este procesamiento, los péptidos de la EBNA1 no pueden
presentarse por las moléculas de clase I del CMH, y las células que
expresan EBNA1 pueden eludir la vigilancia inmunitaria.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Dado que es muy infrecuente realizar biopsias de pacientes con mono-
nucleosis infecciosa no complicada, la mayoria de los datos procede de
los exdmenes histopatoldgicos de los tejidos obtenidos en los casos
mortales o en aquellos con caracteristicas atipicas, en los que las
muestras se obtienen para definir el diagndstico. Durante la fase aguda
de la enfermedad, los ganglios linféticos de todo el cuerpo se hallan
moderadamente aumentados de tamano. Los ganglios individuales
muestran la presencia de un incremento del nimero de foliculos lin-
foides aumentados de tamafio y moderadamente activos. Los centros
germinales también estin aumentados de tamafio, con nicleos que
contienen células bldsticas, histiocitos y linfocitos. Aunque el entra-
mado de reticulina permanece intacto, la invasién por la pulpa hiper-
pldsica difumina sus bordes'. En estudios realizados en los bazos
obtenidos en las autopsias, o en el quiréfano tras su rotura, el érgano
suele pesar el doble o el triple de lo normal'**. La cdpsula esplénica y las
trabéculas estdn edematosas, adelgazadas e invadidas por células lin-
foides. En la mayoria de los casos, el aumento del tamafio del bazo se
debe ala hiperplasia de la pulpa roja. Es evidente la presencia de células
bldsticas pleomorfas en toda la pulpa roja. El bazo suele estar conges-
tionado con hemorragias focales, sobre todo subcapsulares. La pulpa
blanca es relativamente normal. Las muestras procedentes de la biopsia
amigdalina obtenidas durante el curso de la mononucleosis revelan
la presencia de una proliferacién intensa, con numerosas mitosis'*. El
aspirado de la médula ésea y las muestras obtenidas por biopsia a
menudo resultan sorprendentemente normales cuando se comparan
con los cambios floridos observados en la sangre periférica. Las mues-
tras de biopsia suelen ser normocelulares o ligeramente hipercelulares.
Se puede observar la presencia de pequefios granulomas, pero éstos
no son especificos de la mononucleosis y no tienen significado pro-
néstico™*+'*.,

Los cambios en las caracteristicas histolégicas del higado suelen ser
leves. Los hepatocitos presentan minima tumefaccién y vacuolizacién.
Suele ser evidente la presencia de infiltrados portales linfociticos y
monociticos pleomorfos. Los conductos biliares pueden mostrar una
minima tumefaccién, pero la estasis biliar franca es infrecuente***?7,
En los casos de mononucleosis infecciosa mortal, se ha notificado una
serie de cambios histopatolégicos en el sistema nervioso™>****%, como
la degeneracién neuronal, los manguitos perivasculares, la hemorragia
perivascular y la hiperplasia de los astrocitos. Se puede observar la
presencia de una pequefia infiltraciéon mononuclear a pesar de los
cambios degenerativos demostrables en las neuronas de la corteza,
los ganglios basales, el cerebelo o la médula espinal.

Manifestaciones clinicas
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA (PRIMOINFECCION)

Manifestaciones de la enfermedad

El virus de Epstein-Barr induce un amplio espectro de manifestaciones
de la enfermedad en el ser humano. La mononucleosis cldsica o tipica
es una enfermedad aguda que se caracteriza clinicamente por dolor de
garganta, fiebre y linfadenopatia, a nivel seroldgico, por la aparicién
transitoria de anticuerpos heterdfilos, y en el aspecto hematoldgico por
leucocitosis mononuclear, formada en parte por linfocitos atipicos
(tabla 139-3). Un caso individual puede tener la mayoria de estas
caracteristicas, pero no necesariamente todas. Las pruebas serolégicas

TABLA
139-3

Manifestaciones de la mononucleosis infecciosa inducida

por el virus de Epstein-Barr

Clinicas

Fiebre

Dolor faringeo
Linfadenopatia

Hematolégicas
Mis del 50% de células mononucleares
Mds del 10% de linfocitos atipicos

Serolégicas
Aparicién transitoria de anticuerpos heterdéfilos
Aparicién permanente de anticuerpos contra el VEB
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especificas para el VEB indican que la infeccién produce un espectro de
manifestaciones clinicas. Los intentos de excluir los casos que no
retnen los criterios clisicos de mononucleosis infecciosa generan dis-
tinciones artificiales y a menudo erréneas.

La edad del paciente tiene una gran influencia en la expresién clinica
de la infeccién por el VEB. En los nifos, la primoinfeccién suele ser
asintomdtica. Los nifios pequefios son mds propensos a presentar
exantemas, neutropenia y neumonia que las personas con la primoin-
feccién a una edad mds avanzada'*°. Las infecciones sintomdticas en los
nifios muy pequefios son negativas con respecto a los anticuerpos
heterdfilos en casi la mitad de los casos™'. La proporcién de enferme-
dad manifiesta y de casos heterdfilos positivos aumentan con la edad. A
los 4 afios de edad, el 80% de los nifios con primoinfeccién por el VEB
son positivos con respecto a los anticuerpos heterdfilos**. Durante el
curso de la enfermedad, el 90% de los adolescentes con mononucleosis
infecciosa sintomdtica deberia tener anticuerpos heteréfilos positivos.

En los pacientes de edad universitaria, la proporcién de personas
sintomdticas/asintomédticas por la infeccién por el VEB varia de 1:3 a
3:1**7%, En los reclutas militares, esta proporcién puede ser de tan sélo
1:10'°°. Debido a la inmunidad previa, la enfermedad es menos comiin
en los pacientes mayores. Sin embargo, cuando se produce, las mani-
festaciones clinicas y serolégicas son similares a las que presentan los
adolescentes™?. En general, la infeccién por el VEB es asintomdtica, o es
una enfermedad autolimitada que dura 2-3 semanas. En muy pocos
casos, la enfermedad puede ser devastadora, y puede acompafarse de
postracién intensa, complicaciones graves e incluso el fallecimiento™*,
tal y como se comentard a continuacién.

Sintomas

La mayor parte de los casos de mononucleosis infecciosa consisten
en la triada clinica de dolor de garganta, fiebre y linfadenopatia
(tabla 139-4). Los estudios epidemiolégicos sugieren que el periodo
de incubacién de la mononucleosis infecciosa aguda es de 30-50 dias,
pero esto todavia no se ha confirmado con técnicas de epidemiologia
molecular®3®, Asi pues, el periodo de incubacién de la enfermedad
resulta un tanto especulativo. El inicio puede ser brusco, pero con
frecuencia se pueden detectar varios dias de sintomas prodrémicos,
como escalofrios, diaforesis, sensacién febril, anorexia y malestar ge-
neral. La pérdida de las ganas de fumar es frecuente al principio de la
enfermedad, pero no constituye un sintoma especifico de la misma. Las
cefaleas retroorbitarias, las mialgias y la plenitud abdominal son otros
sintomas prodrémicos comunes. El dolor de garganta es el sintoma
mds frecuente y puede ser el de mds intensidad padecido por el
enfermo'>"3%, Otros pacientes acuden al médico por fiebre prolongada
o por malestar, y en menos casos porque han advertido de manera
fortuita la presencia de linfadenopatia. En muy pocas ocasiones, la
primera manifestacién de la enfermedad es una de las complicaciones
de la mononucleosis infecciosa que se describe a continuacién.

Signos

En la tabla 139-5 se resumen los signos de la mononucleosis infecciosa.
La fiebre estd presente en mds del 90% de los pacientes con mononucleo-
sis infecciosa. Suele alcanzar su punto mdximo después del mediodia,

TABLA

139.4 | Sintomas de la mononucleosis infecciosa®'3"7

Sintoma Tasa Porcentaje Rango (%)
Dolor faringeo 409/502 82 70-88
Malestar general 243/426 57 43-76
Cefalea 216/426 51 37-55
Anorexia 117/546 21 10-27
Mialgias 66/326 20 12-22
Escalofrios 54/326 16 9-18
Nduseas 18/156 12 2-17
Molestias abdominales 37/426 9 2-14
Tos 3/56 5 5
Vémitos 3/56 5 5
Artralgias 1/56 2 2
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Signos de la mononucleosis infecciosa

Signo Proporcién Porcentaje Rango (%)
Linfadenopatia 495/526 94 93-100
Faringitis 4441526 84 69-91
Fiebre 399/526 76 63-100
Esplenomegalia 244/470 52 50-63
Hepatomegalia 34/370 12 6-14
Enantema palatino 18/156 1 5-13
Ictericia 37/426 9 4-10
Exantema 49/470 10 0-15

con temperaturas de 38-39 °C, aunque no es infrecuente que se alcan-
cenlos 40 °C. Enla mayoria de los casos, la fiebre desaparece al cabo de
10-14 dias. El exantema, que puede ser macular, petequial, escarlatini-
forme, urticarial o similar al del eritema multiforme, estd presente en
alrededor del 5% de los pacientes. La administracién de ampicilina o de
amoxicilina produce una erupcién maculopapular pruriginosa en el
90-100% de los pacientes (fig. 139-1), y dicho exantema puede aparecer
después de la suspensién del tratamiento'*'#'. El exantema relacio-
nado con la ampicilina no predice necesariamente la futura intoleran-
cia a la ampicilina o la amoxicilina'**'*. En algunas series, se ha noti-
ficado que hasta un tercio de los pacientes tiene edema periorbitario’,
pero en otras series se ha observado que presenta una frecuencia
menor'”. Las amigdalas suelen estar aumentadas de tamafio y en
ocasiones se juntan en la linea media. La faringe estd eritematosa con
exudado en un tercio de los casos. Las petequias palatinas se pueden
observar en el 25-60% de los casos, pero no son diagnésticas de la
mononucleosis infecciosa. Las petequias suelen ser mudltiples, de
1-2 mm de didmetro, surgen en grupos que duran 3-4 dias, y por lo
general se observan en la unién del paladar duro con el blando'*4. Las
adenopatias cervicales, a menudo simétricas, aparecen en el 80-90%
de los pacientes. La localizacién posterior es mds comin, pero las

Figura 139-1 Paciente con mononucleosis infecciosa y erupcién
inducida por la ampicilina. Erupcion maculopapular que se extiende por
el tronco y las extremidades. La erupcién suele tener un tono violédceo y a
menudo se acomparia de prurito. (Cortesia del Dr. Stephen Gellis.)

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

adenopatias submaxilares y anteriores son también bastante frecuen-
tes, y también pueden aparecer a nivel axilar e inguinal. Los ganglios
son movibles y no duelen esponténeamente, aunque resultan algo dolo-
rosos a la palpacién. Los resultados de la exploracién pulmonar y
cardiaca suelen ser normales. La exploracién abdominal puede detectar
la presencia de hepatomegalia en el 10-15% de los casos, aunque el dolor
leve a la primera percusién sobre el higado estd presente en un mayor
nimero de casos™. La ictericia aparece en alrededor del 5% de los
casos’. La esplenomegalia se observa en casi la mitad de los casos si se
busca con detenimiento durante el curso de la enfermedad. La esple-
nomegalia suele ser méxima al comienzo de la segunda semana de
enfermedad, y regresa en los 7-10 dias siguientes. Los resultados
de la exploracién neurolégica suelen ser normales, aunque a veces
pueden surgir complicaciones (v. después).

Complicaciones

La mayoria de los pacientes con mononucleosis infecciosa se recupera
sin problemas. Las complicaciones que pueden aparecer en algunas
ocasiones se han descrito ampliamente en la bibliograffa. Aun asi, estas
complicaciones suelen resolverse por completo, aunque se han notifi-
cado algunos pocos casos mortales.

Hematol6gicas. La anemia hemolitica autoinmunitaria se produce
en el 0,5-3% de los pacientes con mononucleosis infecciosa*'4S,
Las crioaglutininas, casi siempre de la clase IgM, estdn presentes en
el 70-80% de los casos'¥. En el 20-70% de los mismos se ha notifica-
do la presencia de especificidad anti-i'**'#. La mayoria de los casos
de anemia hemolitica autoinmunitaria en la mononucleosis infeccio-
sa estdn mediados por los anticuerpos de dicha especificidad™®">.
La hemdlisis suele manifestarse clinicamente durante la segunda o la
tercera semana de enfermedad y desaparece al cabo de 1-2 meses™*.
Los corticoides pueden acelerar la recuperacién en algunos casos. El
sindrome hemofagocitico, una rara complicacién de la infeccién por
el VEB, se describe después en una seccién especifica.

La trombocitopenia leve es frecuente en la mononucleosis infec-
ciosa. En una serie, se observé una cifra de plaquetas inferior a
140.000/mm?> en el 50% de los pacientes con mononucleosis infecciosa
no complicada’. En muy pocos casos se produce una trombocito-
penia grave con hemorragia'®, pero se han notificado recuentos de
plaquetas inferiores a 1.000/mm?’ y fallecimientos por hemorragia
intracerebral™”"*®, Se ignora el mecanismo por el que se produce la
trombocitopenia. La presencia de cifras normales o aumentadas de
megacariocitos en la médula, asociada a las publicaciones sobre la
presencia de anticuerpos antiplaquetarios sugiere que puede haber
una destruccién periférica de plaquetas, debida posiblemente a causas
autoinmunitarias'***5>'>, Se ha observado que, en algunos casos, los
corticoides son beneficiosos para la trombocitopenia’>**®'*°, En
los casos refractarios, la esplenectomia puede estar indicada™. La
neutropenia se suele observar en la mononucleosis infecciosa no com-
plicada. La neutropenia suele ser leve y autolimitada, aunque se han
descrito fallecimientos asociados a sepsis o neumonia bacteriana, o a
ambas™®* %%, También se ha descrito la aparicién de sepsis anaerobia no
asociada a granulocitopenia, de probable origen faringeo*®.

Rotura del bazo. La rotura esplénica es una complicacién poco fre-
cuente, pero grave, de la mononucleosis infecciosa. La infiltracién
linfocitica de la cépsula, las trabéculas y las paredes vasculares, junto
con el aumento rdpido del tamafio del bazo predispone a la rotura de
este érgano. La incidencia de rotura es méxima en la segunda o tercera
semana de enfermedad, pero puede ser el primer signo de mononucleo-
sis infecciosa. El dolor abdominal no es comin en la mononucleosis
infecciosa'®, por lo que la rotura del bazo se debe tener muy en con-
sideracién si aparece dolor abdominal. El inicio de este dolor puede
ser insidioso o brusco. El examen anatomopatoldgico de algunos de
los bazos rotos ha puesto de manifiesto la presencia de hematomas
subcapsulares que sugieren que la rotura puede estar precedida de
hemorragia subcapsular intermitente. El dolor, localizado por lo gene-
ral en el hipocondrio izquierdo, puede irradiar hacia el drea escapular
izquierda. El dolor en el hipocondrio izquierdo a la palpacién, con o sin
dolor de rebote, suele estar presente junto con signos peritoneales o
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matidez desplazable a la percusién. En muy pocos casos, la rotura del
bazo no se acompaia de dolor y se manifiesta por shock. Entre los
hallazgos de laboratorio, se observa un valor de hematocrito en des-
censo y, en algunos casos, elevacién del hemidiafragma izquierdo.
El cuadro catastréfico abdominal puede invertir el tipico recuento di-
ferencial de la mononucleosis infecciosa y sugerir una neutrofilia.
Cuando se sospecha la rotura del bazo, no se debe esperar a los hallaz-
gos confirmatorios. La esplenectomia precoz es el tratamiento de elec-
cién, aunque la observacién no intervencionista y la esplenorrafia
desempefian un papel en el tratamiento de determinados pacientes
con hematoma esplénico subcapsular'”'7>. Debido a que en casi la
mitad de los casos de rotura del bazo hay antecedentes de trauma-
tismo'’>, la eliminacién de los deportes de contacto, el tratamiento del
estrefiimiento y el cuidado a la hora de realizar la palpacién del bazo
son medidas prudentes que se deben tomar durante al menos el primer
mes siguiente al diagndstico (v. seccion de Tratamiento).

Neurolégicas. Las complicaciones neurolégicas, que se producen en
menos del 1% de los casos, pueden dominar la presentacién clinica
(tabla 139-6)74"®°. En alguna ocasién, estos signos pueden ser las
primeras o las tinicas manifestaciones de la mononucleosis infecciosa.
En muchos casos, la determinacién de los anticuerpos heterdfilos es
negativa, los linfocitos atipicos pueden tener un valor bajo o su apari-
cién puede retrasarse, y el diagndstico se debe realizar por las deter-
minaciones de los anticuerpos especificos frente al VEB7#75'%°, 14
encefalitis que aparece en la mononucleosis infecciosa puede tener
un inicio agudo y progresar con rapidez, pero en general se asocia a
recuperacién completa. La encefalitis suele manifestarse como cerebe-
litis, pero también puede ser global7*"7%, La presentacién clinica puede
parecerse asimismo a la de la meningitis aséptica. Tanto en la encefa-
litis como en la meningitis, los cambios en el liquido cefalorraquideo
son leves. La presién de apertura es normal, o algo elevada. Se puede
observar la presencia de pleiocitosis de predominio mononuclear, en
general con recuentos celulares mucho menores de 200/mm”. En algu-
nos casos, se ha observado la presencia de linfocitos atipicos en el
liquido cefalorraquideo (LCR). La concentracién de proteinas suele
ser normal o algo elevada y la de glucosa suele ser normal. En el
LCR, se pueden encontrar titulos bajos de anticuerpos anti-VCA del
VEB'®. En la primoinfeccién por el VEB se han notificado casos de
sindrome de Guillain-Barré, pardlisis de Bell y mielitis transversa®°,
Aunque las complicaciones neuroldgicas son la causa més habitual de
fallecimiento en la mononucleosis infecciosa, se debe hacer énfasis
en la evolucién benigna de la mayorfa de estos episodios™°. El 85%
de los pacientes con complicaciones neuroldgicas se recupera por
completo'”*.

Hepaticas. Las manifestaciones hepdticas consisten sobre todo en ele-
vacién autolimitada de las concentraciones de las enzimas hepiticas,
que estdn presentes en el 80-90% de los casos de mononucleosis infec-
ciosa’. Los casos notificados de mononucleosis infecciosa que pro-
duce cirrosis u otras secuelas crénicas estin muy poco documentados.

Renales. Enla mononucleosis infecciosa resulta frecuente la alteracién
del sedimento urinario™*'??. La hematuria microscépica y la proteinu-
ria son las alteraciones mds observadas'?. Sin embargo, la disfuncién
renal franca es excepcional, aunque se han notificado algunos casos
esporddicos de insuficiencia renal aguda asociados a mononucleosis

TABLA
139-6

Complicaciones neurolégicas de la mononucleosis infecciosa

175-179 84

Encefalitis
Meningitis
Sindrome de Guillain-Barré '7°

Neuropatia del plexo braquial

175 175,179

Crisis comiciales

Panencefalitis esclerosante subaguda'®

Neuritis 6ptica™ Mielitis transversa**®

Neuritis retrobulbar'®* Psicosis™”
Pardlisis de nervios craneales”’ Desmielinizacién'®®
Mononeuritis miltiple’®? Hemipleja'®

2007

infecciosa'®. Se ha propuesto la hipétesis de que las manifestaciones
renales de la mononucleosis infecciosa se pueden atribuir en general a
nefritis intersticial debida a infiltracién renal por los linfocitos T acti-
vados'”. También se ha indicado la presencia de disfuncién renal
asociada a la rabdomiélisis inducida por el VEB, aunque no todos los
casos de rabdomiolisis se acompafian de disfuncién renal™®.

Cardijacas. La enfermedad cardiaca clinicamente significativa es poco
frecuente. En una serie, se notificé que el 6% de los casos presentaba
alteraciones electrocardiogréficas, limitadas por lo general a alteracio-
nes en la onda ST-T*’. También se ha observado la presencia de
pericarditis y de miocarditis mortal'®®"°,

Pulmonares. Las manifestaciones pulmonares de la mononucleosis
infecciosa son poco frecuentes®*°*%. Los primeros estudios revelaron
la presencia de infiltrados intersticiales en el 3-5% de los casos. Sin
embargo, en dichos estudios no se realizé una exploracién sistematica
para establecer otras causas de neumonias no bacterianas, por ejemplo,
Mycoplasma, y no estd claro que tales infiltrados estén relacionados
con la infeccién por el VEB. No obstante, se ha destacado la presencia
de neumonia y, al menos en un caso, se encontré la presencia de EBER
en el tejido pulmonar®®**®, La atribucién de las lesiones pulmonares a
la infeccién por el VEB sélo se deberfa hacer después de que se haya
excluido la presencia de otros patégenos.

Fallecimiento. La mortalidad por mononucleosis infecciosa es poco
usual®®*°%, Se puede producir como consecuencia de una infeccién de
intensidad arrolladora por el VEB o por las complicaciones de la enfer-
medad. Las complicaciones neuroldgicas, la rotura del bazo y la obs-
truccién de las vias respiratorias superiores son las principales causas
de muerte por mononucleosis infecciosa en las personas previamente
sanas. También se han notificado casos de fallecimiento por las com-
plicaciones asociadas a granulocitopenia, trombocitopenia, insuficien-
cia hepitica y miocarditis'®>*0%19%199:207:208,

Curso clinico

La mayoria de los casos de mononucleosis infecciosa se resuelven de
forma espontdnea en un periodo de 2-3 semanas. El dolor de gargan-
ta suele ser mdximo durante 3-5 dfas, para resolverse de manera gra-
dual en el transcurso de 7-10 dias. Los pacientes permanecen febri-
les durante 10-14 dias, pero en los tltimos 5-7 dias, suele tratarse de
febricula, que se asocia a poca morbilidad. La postracién relacionada
con la mononucleosis infecciosa suele resolverse de forma mds gradual.
A medida que la enfermedad se va resolviendo, los pacientes tienen dias
de bienestar relativo, alternados con el recrudecimiento sintomatico.

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA LIGADA AL CROMOSOMA X

Se ha descrito un sindrome ligado al cromosoma X en el que los nifios
varones, sin otra evidencia de inmunodeficiencia, desarrollan una
primoinfeccién por el VEB muy grave con virus demostrable en los
ganglios linféticos, el bazo, el timo y otros érganos®°®*'°. Este cuadro se
ha denominado sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X,y a
veces se denomina sindrome de Purtilo o enfermedad de Duncan. Los
nifos afectados desarrollan una gran proliferacién de linfocitos By T
policlonales en respuesta a la primoinfeccién por el VEB, que suele
producir una hepatitis fulminante y un sindrome hemofagocitico
(se describe a continuacién). Los pacientes que sobreviven a la pri-
moinfeccién por el VEB desarrollan con frecuencia agammaglobuline-
mia progresiva, aunque también pueden desarrollar un linfoma varios
afios después de la infeccion inicial’™**°. En 1998, este trastorno se
asocié a mutaciones del gen de la SAP (proteina asociada a SLAM
[molécula de sealizacién de activacién de linfocitos])*. Se piensa
que la SAP es un mediador esencial de la transduccién de la senal en
los linfocitos T y NK; sin embargo, todavia no se conoce por qué las
mutaciones de SAP confieren una susceptibilidad especifica frente a la
infeccién por el VEB*'*2",

INFECCION CRONICA ACTIVA POR EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

Se ha sugerido que la infeccién persistente por el VEB es causa comiin
de fatiga y malestar general en los adultos jévenes y de mediana
edad*°?*, Esta especulacién ha surgido como consecuencia de
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comunicaciones sobre un sindrome caracterizado por fatiga, dolor de
garganta, disfuncién cognitiva leve y mialgias, que se observé en prin-
cipio asociado a un aumento aparente de los titulos de anticuerpos
frente al complejo EA del VEB**>**' (v. seccién de Diagnéstico de
laboratorio). Estos informes incluyeron sobre todo a adultos jévenes,
en general con predominio femenino, que referian haber padecido un
complejo de sintomas inespecificos que recordaba mds a prédromos de
la mononucleosis infecciosa que al sindrome en si mismo (denomi-
nado a menudo sindrome de la mononucleosis crénica o sindrome de
fatiga crdnica). Estos pacientes se habian identificado de forma espo-
rédica®*>**"**4, o en brotes epidémicos®*. La hipétesis inicial de que el
sindrome era atribuible al VEB se ha revelado insostenible segtn las
observaciones seroldgicas y epidemioldgicas*****. La investigacion del
sindrome se ha visto dificultada por la vaguedad de los sintomas y
la ausencia de criterios diagnésticos de laboratorio objetivos. Se ha
elaborado una definicién consensuada de caso que se centra més en la
fatiga que en el VEB como caracteristica central del sindrome****.
El sindrome de fatiga crénica se describe con mds detalle en el capi-
tulo 131.

A diferencia de lo que sucede con el sindrome inespecifico, comen-
tado con anterioridad, se han identificado pacientes en quienes el VEB
parece desempefiar un papel directo en la disfuncién activa de los
sistemas organicos>**?", A estos casos se les ha denominado infeccidn
activa crénica por VEB (CAEBV por sus siglas en inglés) y son muy
poco comunes en Estados Unidos. La CAEBV es mds frecuente en Asia
y Sudamérica, donde, en un marcado contraste con otras enfermedades
linfoproliferativas por VEB, se ha asociado con la infeccién por VEB
de linfocitos NK o T******%, Para distinguir la CAEBV de otros sindromes
inespecificos, se han propuesto criterios diagnésticos®*>*¥. En primer
lugar, los pacientes padecen una enfermedad grave de mds de 6 meses
de duracién, que empezé como primoinfeccién por el VEB y se asocié a
cifras muy elevadas de los titulos contra los antigenos liticos del virus
(inmunoglobulina G [IgG] VCA > 1:640 o IgG EA > 1:160) o de los
niveles en sangre de ADN del VEB (>300 copias/jig ADN). En segundo
lugar, existe evidencia histoldgica de afectacién orgdnica grave, como
neumonia intersticial, hemofagocitosis, uveitis, linfadenitis o hepatitis
persistente. En tercer lugar, los tejidos afectados deberian contener
cantidades elevadas de ADN, ARN o proteinas del VEB mediante
hibridacién in situ o tincién inmunohistoquimica. El prondstico de
estos pacientes es malo y la mayoria fallece al cabo de unos pocos afos
por pancitopenia progresiva e hipogammaglobulinemia o por linfoma
nasal de linfocitos T/NK, aunque algunos sobreviven durante mds de 10
afios después de haberse realizado el diagnéstico®". Si se presenta antes
de los 8 afios de edad, sin trombocitopenia, o con un fenotipo de
linfocitos NK, se asocia con un mejor prondstico®*®, El tratamiento
antiviral con aciclovir o ganciclovir no produce ningiin beneficio, pero
se han encontrado algunos casos del uso de inmunoterapia y trasplante
de médula Gsea en pacientes con CAEBV**?2% La patogenia de la
CAEBV no se conoce bien, pero es probable que sea el resultado de un
defecto inmunitario que permite la proliferacién de linfocitos T o NK
infectados por el VEB**. El nimero limitado de casos de CAEBV
diagnosticados en Estados Unidos suele incluir la enfermedad asociada
con la infeccién por VEB de los linfocitos B*#. El hecho de si la CAEBV
por linfocitos B representa una entidad clinicopatoldgica especifica es
una pregunta interesante, aunque académica, debido a que el pronds-
tico es igual de malo y las opciones terapéuticas no difieren de las de la
CAEBV de linfocitos T o NK.

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA ASOCIADA AL VIRUS

DE EPSTEIN-BARR

El sindrome hemofagocitico se caracteriza por un exceso de activacién
e infiltracién de linfocitos y macréfagos (histiocitos) de la médula ésea,
de los ganglios linféticos, del bazo y del higado con una fagocitosis
intensa de los eritrocitos y las células nucleadas®#. Aunque el sindrome
hemofagocitico puede ocurrir como consecuencia del sindrome linfo-
proliferativo ligado al cromosoma X (XLP) o de la CAEBV, puede
presentarse como una entidad clinica especifica en ausencia de estas
enfermedades y se ha denominado linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH). Los nifios son los mds afectados, por lo general antes de los 3
aios de edad, con fiebre alta, pancitopenia, disfuncién hepidtica y
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coagulopatia®****°, La LHH suele desarrollarse como las secuelas de

una infeccién viral, que con mds frecuencia es una primoinfeccién por
VEB. La mayorfa, si no todos, los casos de LHH se asocian con una
proliferacion monoclonal de linfocitos T que suelen ser CD8*>*¢4%, En
la LHH asociada al VEB, la mayor parte de los linfocitos T infiltrantes
tienen una infeccién monoclonal por VEB*#. Se cree que estos
linfocitos T con una proliferacién no regulada explican los niveles
muy elevados de factor de necrosis tumoral oo (TNF-a), interferén v,
M-CSF, IL-6, IL-10, IL-18, y sIL-2R que caracterizan la LHH y desenca-
denan la activacion de los macréfagos®>*>>. Las formas familiares de
LHH han puesto de manifiesto que se trata de una enfermedad auto-
sémica recesiva caracterizada por la alteracién de la actividad de los
linfocitos NK y han relacionado la enfermedad con las mutaciones
de PRF1 (perforina), MUNC13-4, y UNC13D>*°, Se cree que estos dos
iltimos genes son esenciales para la liberacién de grénulos citotéxicos
de linfocitos NK y T CD8" que contienen perforina. En un estudio,
cinco de 20 casos esporddicos (no familiares) de LHH también se aso-
ciaron con mutaciones del gen PRF1. Curiosamente, no se vieron
mutaciones de PRF1 en ninguno de los seis casos relacionados con el
VEB, sin embargo, MUNC13-4 y UNC13D no se evaluaron®*. Sin trata-
miento, el pronéstico de la LHH asociada a VEB es malo. Sin embargo,
el tratamiento basado en el protocolo LHH-94 con etopésido, dexame-
tasona y ciclosporina se ha asociado a unas tasas de supervivencia de
alrededor del 75%>>°.

LEUCOPLASIA VELLOSA ORAL

Tal y como se ha comentado con anterioridad, la reactivacién de la
replicacién litica del VEB en la saliva suele ser totalmente asintomadtica.
La leucoplasia vellosa oral (LVO) es una gran excepcion a esta regla.
Normalmente aparece como una lesién blanca ondulada o vellosa en la
superficie lateral de la lengua pero a veces aparece en otras partes.
Esta lesién benigna se observa en el SIDA y otros estados de inmuno-
supresién, y estd causada por la replicacién litica incontrolada del
VEB>%*7, El diagnéstico de la LVO se basa en el aspecto atipico de
las lesiones dentro del contexto clinico apropiado. El diagndstico dife-
rencial debe realizarse con la candidiasis oral, que a diferencia de LVO,
se puede eliminar de la lengua con un raspado suave. Por otra parte, la
candidiasis se puede diagnosticar por preparacién fresca con KOH
para microscopia, o deberia responder a una prueba empirica de tra-
tamiento antifingico. No suele ser necesario practicar una biopsia
para hibridacién in situ o tincién inmunofluorescente para detectar
el VEB, pero sirven para confirmar el diagndstico. La deteccién del
VEB mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en raspa-
dos bucales no tiene sensibilidad ni especificidad para diagnosticar
la LVO™®,

NEOPLASIAS MALIGNAS ASOCIADAS AL VEB

El virus de Epstein-Barr es un pardsito excepcionalmente bien adap-
tado, que establece una infeccién latente de por vida, sin efectos adver-
sos duraderos en alrededor del 95% de la poblacién humana. Sin
embargo, en huéspedes inmunosuprimidos, las propiedades de trans-
formacién del crecimiento del VEB pueden originar neoplasias malig-
nas. En ocasiones, el VEB, junto con factores ambientales o genéticos, o
ambos, puede generar neoplasias malignas en huéspedes inmunocom-
petentes (tabla 139-7).

Enfermedad linfoproliferativa

Cuando no existe una vigilancia inmunitaria eficaz, se puede producir
la proliferacién incontrolada de los linfocitos B infectados por el VEB.
Este trastorno se denomina enfermedad linfoproliferativa y es el equi-
valente in vivo a la inmortalizacién de los linfocitos B infectados por el
VEB que se produce in vitro. Los linfocitos B proliferantes que se
forman en la ELP expresan todas las proteinas latentes del VEB (laten-
cia III), incluso las proteinas EBNA3, que suelen ser las dianas signifi-
cativas para los linfocitos T CD8" citotéxicos (v. tabla 139-2)**%. Los
pacientes con ELP suelen presentar sintomas similares a los de la
mononucleosis infecciosa, o fiebre e infiltracién linfomatosa de los
ganglios linfiticos, el bazo, el higado, la médula dsea, el rifién, los
pulmones, el SNC y el intestino (fig. 139-2). La frecuencia de esta
enfermedad en los pacientes con trasplante de ¢rganos sélidos y
médula 6sea ha hecho que se denomine enfermedad linfoproliferativa
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TABLA

139-7 | Enfermedades malignas asociadas al virus de Epstein-Barr (VEB)

Enfermedad maligna Asociaciéon a VEB Poblacidn de riesgo Cofactores
Enfermedad linfoproliferativa ~ ~90% Pacientes trasplantados Inmunosupresién
Linfoma primario del SNC 100% SIDA con recuentos muy bajos de CD4"  Inmunosupresién

Linfoma de Hodgkin ~50%, dependiendo del subtipo histolégico

Nifios (paises en vias de desarrollo)

Desconocidos

Adultos jévenes (paises occidentales)

100% del indiferenciado
30-100% del epidermoide
>95% del endémico
~20% del esporddico
~40% del asociado a VIH

Carcinoma nasofaringeo

Linfoma de Burkitt

Poblacién del sur de China, inuit

Nifios africanos
Independiente del recuento de CD4*

Predisposicién genética y factores de dieta

Translocaciones de c-myc (todos)
Paludismo (sélo endémico)

Adaptada de Kieff E, Rickinson AB. Epstein-Barr virus and its replication. En: Knipe D, Howley P, Griffin D y cols., eds. Fields Virology. 5.” ed. Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins;

2007:2603-2654.

postrasplante (ELPPT), pero se puede observar en cualquier paciente
que reciba dosis elevadas de inmunosupresores o en aquellos con
enfermedades hereditarias que afectan a la inmunidad mediada por
linfocitos T. Los pacientes que padecen una alteracién mayor de la
inmunidad celular, como los que reciben trasplante de médula dsea con
deplecién de linfocitos T o globulina antitimocito, tienen un mayor
riesgo de padecer ELPPT, al igual que aquellos que tienen primoinfec-
cién por VEB después del trasplante®>*. En especial, la cronologia del
riesgo de ELPPT difiere en el trasplante de células progenitoras en
comparacién con el trasplante de érganos debido a las diferencias
en la inmunosupresién. En los trasplantes de células progenitoras, el
riesgo general es del 1%, y este riesgo es mayor en los primeros 5 meses
después del trasplante cuando la inmunosupresién es grave y antes de
la reconstitucién inmunitaria®®. En el trasplante de érganos sélidos, el
riesgo es mds prolongado por la necesidad de inmunosupresién a largo
plazo. La ELPPT es mds frecuente en el trasplante multivisceral (hasta
un 33%), menos comin en el trasplante renal y hepdtico (~1-2%) e
intermedia en el trasplante de corazén o de pulmén (2-9%) o intestinal
(~10%)>°>>*", Hasta la mitad de los casos de ELPPT se producen en el
contexto de la primoinfeccién por VEB, que pueden surgir justo des-
pués del trasplante y con frecuencia se presentan en nifios, que son més
propensos a ser seronegativos para el VEB**. El linfoma difuso de
células grandes, un linfoma B que aparece en pacientes con VIH, tiene
un parecido sorprendente con la ELPPT. Al igual que ésta, se produce
en el contexto de una gran inmunosupresion; los pacientes con las
cifras mds bajas de CD4 durante el tiempo mds prolongado son los
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que tienen un mayor riesgo de padecerlo. La presentacién como un
linfoma primario del SNC es comiin, y casi todos los linfomas del SNC
son positivos para el VEB, mientras que sélo las dos terceras partes de
los linfomas difusos asociados al SIDA de células grandes localizados
fuera del SNC son positivos con respecto al VEB>®,

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt es un linfoma de alto grado, con los tipicos
linfocitos B pequefios y no hendidos, que es endémico en Africa ecua-
torial. El linfoma de Burkitt endémico muestra una asociacién geogra-
fica con el paludismo por Plasmodium falciparum, y suele aparecer
como un tumor de la mandibula. Pese a la clara asociacién de mds del
90% de los linfomas de Burkitt con el VEB, todavia no se sabe con
claridad cudl es el papel que desempeiia el virus en su patogenia, pues la
mayoria de los genes transformadores del VEB no se expresan. De
hecho, la expresion de los genes del virus estd restringida a EBNA1 y
alos EBER (latencia I; v. tabla 139-2)**5>%%, Es poco probable que el VEB
sea un simple pasajero, porque el andlisis de las repeticiones terminales
de los genomas del VEB ha confirmado que la infeccién viral se pro-
duce antes de la expansién del tumor®®*. Ademds, en las regiones
endémicas, las personas con titulos elevados contra antigenos liticos
del VEB tienen un mayor riesgo de padecer linfoma de Burkitt*®,
Ademds de la asociacién con el VEB, casi todos los linfomas de
Burkitt contienen una translocacién cromosémica que afecta al onco-
gén c-myc y al locus de la cadena pesada o ligera de la inmunoglo-
bulina. La expresién no regulada de este potente oncogén sustituye
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Figura 139-2 Enfermedad linfoproliferativa postrasplante que afecta al colon. A, El tumor estd compuesto por células linfoides grandes y atipicas
(hematoxilina y eosina). Se ven macréfagos dispersos (flecha), que producen un aspecto de «cielo estrellado». B, La hibridacion in situ para el ARN
codificado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (EBER, marrdn) muestra una tincién nuclear con intensidad variable en la mayoria de las células tumorales, lo
que indica infeccion por VEB. (Ampliacion original, x400.) (Cortesia del Dr. Jeffery Kutok.)
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probablemente la necesidad de expresién de muchos de los genes
transformadores del VEB, que de otro modo servirfan como dianas
de la vigilancia inmunitaria. Ademds de la forma endémica del linfoma
de Burkitt, se ha observado la presencia esporddica de linfomas simi-
lares a éste, que suelen presentarse como masas abdominales. Dichos
linfomas también contienen la translocacion c-myc, pero no se asocian
de forma tan estrecha con el VEB (sélo en alrededor del 25% de los
casos)%. Las personas infectadas por VIH presentan un riesgo mayor
de padecer un linfoma similar al de Burkitt, con independencia del

grado de inmunodeficiencia®*®.

Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna inusual en la que las
células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (HRS) representan sélo el 1%
del tumor. El resto de la masa del tumor estd compuesto por un infil-
trado reactivo de células mononucleares y del estroma. Ya en 1966, se
propuso una etiologia infecciosa para el linfoma de Hodgkin baséndose
en la epidemiologia de la enfermedad, pero la evidencia definitiva tardé
un tiempo en surgir, debido a las dificultades técnicas presentadas por
la escasez de células HRS**>%, Mds tarde, se demostr la presencia del
ADN del VEB y la expresién de las proteinas del virus en las células HRS
en algunas formas del linfoma de Hodgkin***”". La asociacién mds
estrecha con el VEB se produce en los subtipos histolégicos de celula-
ridad mixta (fig. 139-3) y de deplecion linfocitica®”. No se ha podido
probar una asociacién con el subtipo de predominio linfocitico, y hoy
en dfa se considera una entidad diferente no asociada al VEB. Incluso
en el linfoma de Hodgkin cldsico se encuentra una considerable varia-
cién en el grado de asociacién al VEB, que depende de otros factores,
como la edad, el sexo, laraza y el pais de residencia. Sin embargo, existe
un acuerdo generalizado respecto a que en el linfoma de Hodgkin
asociado al VEB, las células HRS neopldsicas son linfocitos B del centro
posgerminal, que expresan un patrén de genes de latencia del VEB de
tipo II (LMP1, LMP2, EBNA1 y EBER; v. tabla 139-2). Cuando los ge-
nomas del VEB estdn presentes en las células HRS, son monoclonales
de acuerdo al andlisis de repeticiones terminales, lo que sugiere que la
infeccién por el VEB precede al desarrollo de la neoplasia®*. Muchas
HRS contienen «mutaciones invalidantes» en sus genes de inmunoglo-
bulina o dejan de expresar inmunoglobulinas de superficie y por lo
tanto carecen de una senal antiapoptética critica transmitida normal-
mente por el receptor de linfocitos B (BCR). La expresién de LMP2A del
VEB puede servir como una senal sustitutiva del BCR y puede permitir
la supervivencia de las células destinadas de otro modo a la apoptosis
por no poder expresar inmunoglobulina funcional®’?. La activacién de
la sefial NF-kB es tipica también de las células HRS, lo que sugiere la
activacién de esta via por la LMP1*”%. En algunas células HRS negativas
para el VEB se ha descrito la presencia de mutaciones del gen IxB-0,
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que podrian representar un medio alternativo para activar constituti-
vamente la via del NF-kB*’%. Se podrfa especular que la expresién de los
genes del VEB puede servir como un paso en la transformacién neo-
pldsica de las células HRS y que ésta es soslayada por otras mutaciones
en las formas de la enfermedad negativas para el VEB.

Carcinoma nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo es una enfermedad poco frecuente en la
mayoria de los paises occidentales, pero su prevalencia se acerca a
50 por 100.000 en el sureste de China y entre los inuit de Alaska®”.
La asociacién entre el VEB y el carcinoma nasofaringeo se sugirié
por primera vez al observar que los pacientes con este tipo de cdncer
tenian titulos elevados de IgG e inmunoglobulina A (IgA) frente a los
antigenos liticos del VEB (VCA y EA)”°. La forma indiferenciada
(fig. 139-4) se asocia al VEB en casi el 100% de los casos, mientras
que los carcinomas nasofaringeos epidermoides no siempre se asocian
al VEB, sobre todo fuera de las regiones endémicas. La forma indife-
renciada muestra un cierto parecido con el linfoma de Hodgkin, ya que
el tumor se compone de células positivas para el VEB (de origen
epitelial en este caso) que expresan un patrén de genes de latencia II
con células linfoides no neopldsicas y reactivas®®*7>’%, Los andlisis de
las repeticiones terminales han confirmado que estas células epiteliales
contienen genomas monoclonales del VEB, lo que sitta la infeccién
por el virus en las fases iniciales de la génesis de la neoplasia, tal y
como se observa en la neoplasia de linfocitos B asociada al VEB*”®.
Existen pruebas indicativas de que, ademds del VEB, factores genéticos
y ambientales pueden intervenir en el desarrollo del tumor®®°%2,

Otras neoplasias malignas

Los linfomas T y NK nasales son linfomas angiocéntricos que suelen
presentarse como una enfermedad destructiva de la linea media facial
(granuloma mortal de la linea media), pero también pueden surgir en
otras regiones extraganglionares>®>. Estdn muy asociados con el VEB, y,
al igual que el carcinoma nasofaringeo (CNF) y el linfoma de Hodgkin
(LH), las células malignas suelen expresar un patrén de genes de
latencia I1**%, Como se ha discutido previamente, las personas con
CAEBV tienen un alto riesgo de desarrollar este subtipo de linfoma T
periférico*®>**. En la actualidad, se sabe que una enfermedad maligna
angiocéntrica similar, la granulomatosis linfomatoide (GL), es una
entidad clinica causada por los linfocitos B proliferativos infectados
por VEB con un infiltrado exuberante de linfocitos T reactivos. Los
pacientes con GL suelen presentar lesiones pulmonares y lesiones
sincrénicas en el cerebro, piel, rifion e higado que pueden confundirse
fécilmente con infecciones fiingicas diseminadas®®’. Se ha comunicado
la existencia de una posible asociacién con el VEB en algunos cdnceres
géstricos, mamarios, hepatocelulares y tumores de musculo liso, pero
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Linfoma de Hodgkin clasico con celularidad mixta. A, La arquitectura ganglionar aparece borrada por un infiltrado compuesto por
linfocitos pequenios, histiocitos epitelioides, células plasmaéticas, eosindfilos y células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (flecha; hematoxilina y eosina).
B, La hibridacion in situ para el ARN codificado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (EBER, marrdn) muestra la infeccién por VEB en células malignas de
Hodgkin y de Reed-Sternberg. (Ampliacién original, x400.) (Cortesia del Dr. Jeffery Kutok.)
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Figura 139-4 Carcinoma nasofaringeo. A, Nidos de carcinoma nasofaringeo indiferenciado metastasico en un estroma fibroso de un ganglio linfatico
(hematoxilinay eosina). Las metéstasis a menudo carecen de linfocitos infiltrantes. B, La hibridacién in situ para el ARN codificado por el virus de Epstein-
Barr (VEB) (EBER, marrdn) muestra la infeccién por VEB en la mayoria de las células en la misma zona de tejido. (Ampliaciéon, x100.) (Cortesia del Dr. Miguel

Rivera.)

todavia no se ha establecido la contribucién del VEB a la patogenia de
estas neoplasias***>9°,

Ademds de las personas con linfomas de Burkitt y linfomas difusos
de células grandes, aquellas con VIH (o con otro tipo de inmunosu-
presién) tienen mayor riesgo de padecer un tipo inusual de linfoma
asociado al VEB, el linfoma primario de cavidades (LPC)**"**. Estos
linfomas relacionados con el herpesvirus humano tipo 8 (herpesvirus
asociado al sarcoma de Kaposi) suelen estar coinfectados con el VEB.
Los LPC han adquirido su nombre de su tendencia a surgir en el
interior de las cavidades virtuales del organismo, como los espacios
pleural, pericdrdico y peritoneal y con frecuencia siguen una evolucién
clinica agresiva. El linfoma asociado a piotérax (LAP) a veces se con-
funde con el LPC, pero difiere en que se asocia estrictamente al VEB (no
al virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi), constituye una
lesién en masa identificable, se presenta en pacientes con inflamacién
pleural de larga evolucién y se observa en pacientes sin VIH**. En los
pacientes pedidtricos con SIDA, se ha observado la presencia de VEB en
muestras de biopsia de leiomiosarcoma®*.

ESCLEROSIS MULTIPLE Y OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

Se sospecha desde hace mucho tiempo que los virus son desencade-
nantes ambientales de enfermedades autoinmunitarias en personas
con predisposicién genética. El VEB ha sido un candidato, baséndose
en estudios seroepidemioldgicos que lo relacionan con el lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis multiple (EM)*?>>%7.
Aunque no se dispone de pruebas definitivas, los pacientes con EM son
mds propensos a ser seropositivos para el VEB que las personas del
grupo control emparejadas por edad®”. Esta diferencia es mds notable
en pacientes pedidtricos, en los que la tasa de seropositividad para el
VEB de las personas del grupo de control es mucho menor*®. Los
pacientes con EM tienen titulos mayores frente a los antigenos del
VEB, mientras que los titulos elevados no se observan en otros virus,
como el CMV, virus varicela-zéster (VVZ), y el virus del herpes simple
(VHS)*%3°2, Ademds, los estudios prospectivos han demostrado que
los titulos de anticuerpos, en especial frente a EBNA1, se elevan mds de
10 afios antes de la aparicién de sintomas de la EM>°*3%. Por otro lado,
los antecedentes de mononucleosis infecciosa sintomitica se asocian
con un riesgo dos veces mayor de desarrollar EM respecto a la pri-
moinfeccién asintomidtica por VEB*°°, Por tltimo, la presencia de IgG
oligoclonal en el LCR es una caracteristica bien establecida de la EM.
Cepok y cols.>*” determinaron que las dos reactividades especificas de
EM mds frecuentes en el LCR reconocen péptidos que se encuentran en
las proteinas del VEB EBNA1y BRRF2. Por lo tanto, una serie de datos
respalda la asociacién entre la infeccién por VEB y la EM. Todavia
queda por demostrar si estas diferencias observadas en las respuestas

inmunitarias al VEB causan EM o no son mds que un epifenémeno
debido a la misma desregulacién inmunoldgica que causa la EM.

& Diagnéstico de laboratorio

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Hallazgos hematoldgicos

La linfocitosis circulante es la manifestacién hematolégica central de
la enfermedad. En el momento de su presentacién, se detecta una
linfocitosis mononuclear relativa y absoluta en alrededor del 70%
de los casos. La linfocitosis alcanza sus valores méximos durante la
segunda o tercera semana de la enfermedad, y los monocitos y los
linfocitos representan el 60-70% de la cifra total de leucocitos, que es
de 12.000-18.000/mm?>. Sin embargo, es frecuente encontrar cifras
mds elevadas de leucocitos, y algunos pacientes presentan 30.000-
50.000 leucocitos/mm?>. Los linfocitos atipicos son el rasgo hematold-
gico caracteristico de la mononucleosis infecciosa y en su momento
dlgido representan alrededor del 30% del recuento diferencial>**¥.
Es bien conocido el amplio abanico de la linfocitosis atipica, y en
algunos casos no se detecta ninguno o muy pocos linfocitos atipicos,
mientras que en otras ocasiones se observa que hasta un 90% o mds de
los linfocitos circulantes pueden ser atipicos. Dichos linfocitos atipicos
estén formados, en su mayor parte, por linfocitos T CD8" citotéxicos
reactivos y no son patognomdnicas de la mononucleosis infecciosa
(tabla 139-8). Su presencia se ha observado también en otros sin-
dromes, tales como la infeccién por el CMV, la primoinfeccién
por VIH, hepatitis viral, toxoplasmosis, rubéola, parotiditis y roséola,
asi como en reacciones a firmacos®***°. En general, el linfocito ati-
pico es mds grande que el linfocito maduro de la sangre periférica.
El citoplasma suele ser vacuolado y baséfilo, y sus bordes parecen
estar enrollados con una tendencia a fluir alrededor de los eritrocitos

TABLA
139-8

Diagnéstico diferencial de la linfocitosis atipica

Primoinfeccién por el virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa)

Primoinfeccién por citomegalovirus (mononucleosis con anticuerpos heterdfilos
A
negativos)

Primoinfeccién por virus herpes humano 6 (roséola)
Primoinfeccién por VIH

Toxoplasmosis

Hepatitis viral aguda

Rubéola, sarampién

Reacciones frente a firmacos (p. €j., fenitoina, sulfamidas)

*. z . . . 3 .
El CMV es la causa mds comiin de mononucleosis con anticuerpos heterdfilos negativos.
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adyacentes en los frotis de sangre periférica. Los niicleos suelen ser
lobulados y estdn situados en posicién excéntrica. Aunque las células
pueden parecer bastante inmaduras, la heterogeneidad de las carac-
teristicas morfoldgicas y de tincién de las mismas ayuda a diferenciar
los linfocitos atipicos de los linfoblastos mds uniformes de la leucemia
linfocitica aguda®3°®,

En el 60-90% de los casos, se observa la presencia de neutropenia
relativa y absoluta, y los neutréfilos que permanecen en la circulacién
presentan una ligera desviacién hacia la izquierda'®>®>. En la mayoria
de los casos, la neutropenia es leve, con una cifra total de granulocitos de
2.000-3.000/mm’, aunque se han notificado casos con granulocitope-
nia pronunciada'®*®47°%*>3° La neutropenia suele ser autolimitada,
y el recuento aumenta de forma gradual hacia el valor normal al cabo de
un mes tras el inicio de la enfermedad®>,

La trombocitopenia también es frecuente, y en una serie se obser-
varon cifras de plaquetas inferiores a 140.000/mm? en el 50% de los
enfermos'. Aunque se han descrito casos con trombocitopenia intensa
y hemorragia'®*®, suelen ser poco comunes, y contrastan mucho con la
evolucién habitual benigna de la trombocitopenia leve habitual.

Anticuerpos heterdfilos

Los anticuerpos heteréfilos, descritos en principio por Paul y Bunnell”
como aglutininas de los eritrocitos del carnero, estin presentes en
alrededor del 90% de los casos en algin momento durante la enferme-
dad. En la mononucleosis infecciosa se puede demostrar también la
aparicién de hemolisinas de eritrocitos bovinos y de anticuerpos aglu-
tinantes frente a los eritrocitos de caballo, cabra y camello. El clisico
titulo de anticuerpos heterdfilos se notifica como la mayor dilucién
sérica a la que los eritrocitos de carnero se aglutinan tras la adsorcién
del suero de prueba por extractos de rifién de cobaya (tabla 139-9). La
adsorcién diferencial permite distinguir entre los anticuerpos de
Forssman que se producen de modo natural, los anticuerpos de la
enfermedad del suero y los anticuerpos heteréfilos de la mononucleosis
infecciosa. Las hemolisinas de los eritrocitos bovinos no necesitan una
adsorcién diferencial para su interpretacién. Aunque los titulos pue-
den variar segun las técnicas de laboratorio, un titulo igual o superior a
40 tras la adsorcién con rifién de cobaya, junto con una presentacién
clinica compatible, es una prueba bastante sélida de mononucleosis
infecciosa.

Los anticuerpos heteréfilos pueden observarse al inicio de la enfer-
medad, o pueden aparecer de manera mds tardia durante la misma.
Elretraso en la aparicién de los anticuerpos heteréfilos puede asociarse
a una convalecencia mds prolongada®”. La aglutinacién de los eritro-
citos de caballo es mds sensible que las pruebas de aglutinacién de los
eritrocitos de carnero y que la hemdlisis de los eritrocitos bovinos. Las
aglutininas de los eritrocitos de caballo persisten durante un afio des-
pués del diagnéstico en el 75% de los casos®?, mientras que las aglu-
tininas de los eritrocitos de carnero disminuyen a titulos inferiores a
40 al cabo de un afio en el 70% de los casos. Los titulos falsos positivos
superiores a 40 de las aglutininas de los eritrocitos de carnero y caballo
se han hallado en el 12% y el 6,7% de los sueros, respectivamente®”. Se
dispone de kits de diagndstico rdpido comerciales, que suelen tener
una sensibilidad y especificidad adecuadas para los anticuerpos hete-
réfilos. La correlacién entre los resultados obtenidos con estos kits y
los logrados mediante el método cldsico en tubo es bastante buena,
aunque la sensibilidad de las pruebas rdpidas sobre portaobjetos
resulta algo superior a la prueba clésica en tubo. En algunas ocasiones,
se han notificado pruebas Monospot falsas positivas en pacientes con

TABLA
139-9 | Anticuerpos heteréfilos: efecto de adsorcién

Tras la adsorcién con

No Rifién de Eritrocitos
Fuente de suero adsorbido cobaya de vaca
Mononucleosis infecciosa AR AF AF +++ o
Enfermedad del suero +++ o o
Suero normal (anticuerpo aF 0 aF

Forssman)

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

linfoma o hepatitis, pero la escasa incidencia de este hecho hace que en
general sea innecesario confirmar la prueba Monospot positiva con
serologfa especifica para VEB*'43'°, Se han descrito tres casos de prue-
bas Monospot falsas positivas en el contexto de la primoinfeccién por
VIH?". Un estudio de 132 pacientes con resultados Monospot positivos
no encontré casos de primoinfeccién por VIH*®, Sin embargo, la tasa
exacta de los resultados falsos positivos del Monospot entre los pacien-
tes con primoinfeccién por VIH no se conoce.

Anticuerpos especificos frente al virus de Epstein-Barr

La infeccién por el VEB determina, ademds de los anticuerpos heteré-
filos transitorios, el desarrollo de anticuerpos especificos frente al
virus. Los anticuerpos se forman frente a las proteinas estructurales
o VCA, las proteinas no estructurales que se expresan de forma tem-
prana en el ciclo litico o EA, y las proteinas nucleares que aparecen
durante la fase latente o EBNA. La determinacién de los anticuerpos
especificos frente al VEB no suele requerirse para establecer el diag-
néstico de mononucleosis infecciosa, ya que el 90% de los casos son
positivos para los anticuerpos heterdfilos, y ademds, si la prueba se
realiza de forma correcta, se obtienen muy pocos falsos positivos
(v. discusién previa). La determinacién de los anticuerpos frente al
VEB puede ayudar a establecer la causa en los casos con anticuerpos
heterdfilos negativos y en los casos atipicos (tabla 139-10)*".

Los anticuerpos frente a las VCA determinados por inmunofluores-
cencia aparecen temprano en la enfermedad y en la mayoria de los
casos es posible observar su presencia en el momento de la presen-
tacién. Los anticuerpos IgG frente a las VCA suelen aparecer a titulos
iguales o superiores a 80 en la primera visita al médico. Como estas
concentraciones detectadas en un principio estdn préximas a los titulos
mdximos de VCA, sélo en el 10-20% de los casos se puede ver la
cuadruplicacién de estos valores. Tras la recuperacién, los titulos de
los anticuerpos IgG frente a las VCA se mantienen de por vida. Por
tanto, los titulos de anticuerpos IgG frente a las VCA son de poca ayuda
para el diagnéstico de mononucleosis infecciosa. A la inversa, la sensi-
bilidad y especificidad de los anticuerpos IgM frente a las VCA basta
para establecer el diagndstico de mononucleosis infecciosa. En el 90%
delos casos se puede detectar la presencia de titulos de anticuerpos IgM
superiores a 5 al principio de la enfermedad, determinados con inmu-
nofluorescencia indirecta. Los titulos disminuyen con rapidez después,
y s6lo en el 10% de los casos se mantienen por encima de 5 a los 4 meses
del diagnéstico®*3*°. En la poblacién general no se detecta la presencia
de anticuerpos IgM frente a las VCA, de modo que su presencia es casi
diagndstica de infeccién aguda por el VEB.

Los anticuerpos séricos frente al EA se observan también mediante
inmunofluorescencia indirecta, y presentan dos patrones distintos de
fluorescencia®®**°. En algunos sueros, tanto el nicleo como el cito-
plasma se tifien de forma difusa (anti-EA-D) mientras que en otros
sueros la tincién se restringe a agregados citoplasméticos (anti-EA-R).
Los anticuerpos anti-EA-D se hallan en alrededor del 70% de los pa-
cientes con mononucleosis infecciosa aguda (v. tabla 139-10). Los titu-
los de los anticuerpos anti-EA-D aparecen después que los de anti-VCA
y desaparecen tras la recuperacién. Los anticuerpos anti-EA-D se pueden
encontrar en el suero de los pacientes con carcinoma nasofaringeo
avanzado, pero no en el de la poblacién general. La aparicién de anti-
cuerpos anti-EA-D en un paciente con anticuerpos IgG frente alas VCA
sugiere la presencia de infeccién reciente por el VEB. Por desgracia,
sélo el 70% de los casos inducidos por el VEB manifiesta anticuerpos
anti-EA-D. La presencia y el titulo de anticuerpos anti-EA-D se corre-
lacionan con la duracién y la gravedad de la enfermedad clinica®°.
Los anticuerpos anti-EA-R sélo se detectan de forma ocasional en la
mononucleosis infecciosa (v. tabla 139-10). Estin presentes mds a
menudo en los casos prolongados o atipicos, y aparecen después del
méximo de los anticuerpos anti-EA-D; permanecen detectables hasta
2 afios®*. Los anticuerpos anti-EA-R también estdn presentes con titulos
mds elevados en los enfermos con linfoma de Burkitt africano, y a veces
en personas sanas que presentan también titulos elevados de VCA®*2,

Los anticuerpos frente al EBNA aparecen de forma tardia en todos
los casos de mononucleosis infecciosa, y persisten durante toda la
vida®*. La aparicién de anticuerpos frente al EBNA en un paciente
previamente positivo frente a las VCA y negativo con respecto al
EBNA es una prueba sélida de infeccién reciente por el VEB. Estos
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TABLA
139-10

Anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr (VEB)

2013

Porcentaje de casos de

Momento de la aparicién en la
Especificidad de anticuerpos mononucleosis infecciosa

Antigenos de la capside viral (VCA)

IgM VCA En la presentacién clinica 100

IgG VCA En la presentacién clinica 100

Antigenos tempranos

Anti-EA-D Méximo 3-4 semanas después de la 70
aparicién de sintomas

Anti-EA-R 2 semanas a varios meses después Bajo
de la aparicién de sintomas

Antigeno nuclear de VEB 3-4 semanas después de la 100

aparicién de sintomas

anticuerpos pueden reaccionar frente a cualquiera de las seis proteinas
nucleares que se expresan durante la infeccién latente. Los anticuerpos
neutralizantes frente al VEB aparecen también de manera tardia en
la mononucleosis infecciosa y alcanzan su concentracién méxima a las
6-7 semanas tras el inicio de la enfermedad®**. Los anticuerpos neu-
tralizantes persisten con titulos estables (media, 40) durante toda la
vida. La aparicién o elevacién del titulo de los anticuerpos neutrali-
zantes frente al VEB indica asimismo la presencia de infeccién reciente
por el VEB. Sin embargo, los anticuerpos neutralizantes son dificiles de
medir, y los métodos para detectarlos no estén disponibles de forma
rutinaria.

Deteccion del virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr se puede cultivar a partir de lavados buco-
faringeos y de los linfocitos circulantes del 80-90% de los pacientes con
mononucleosis infecciosa®*+9»°*3*5, Sin embargo, el cultivo del virus
no es un método diagndstico que se encuentre disponible de forma
rutinaria en la mayor parte de los laboratorios de virologia. Esto, junto
con la ubicuidad de la excrecién del virus tanto en personas sanas
como en aquellas con enfermedades no relacionadas, hace que el cul-
tivo del virus sea una técnica de poca utilidad clinica (v. tabla 139-1).
También se han desarrollado técnicas de diagndstico rdpido basadas en
la hibridacién del ADN y en los anticuerpos monoclonales, pero por
razones similares no suelen ser ttiles en el diagndstico de la mononu-
cleosis infecciosa3?°"32%, Curiosamente, hasta el 50% de los linfocitos B
memoria estdn infectados con VEB durante la mononucleosis infec-
ciosa, en comparacion con 1 de cada 10*-10° linfocitos B memoria que
contienen el virus en personas sanas****°. El ADN del virus puede
detectarse en el plasma al principio de la mononucleosis infecciosa,
ademds de en los linfocitos. La deteccién de ADN del VEB en el plasma
es por lo demds infrecuente en personas sanas®". La carga viral de VEB
en la sangre es alta al principio en la mononucleosis, pero luego dis-
minuye con rapidez (v. la descripcién posterior de la carga viral de
VEB)®2.

Otras alteraciones de las pruebas de laboratorio

Las pruebas de la funcién hepética son anémalas en casi todos los casos
de mononucleosis infecciosa*"***34, Los niveles de las enzimas hepa-
tocelulares aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
lactato deshidrogenasa suelen estar elevados en la mayoria de los casos,
y una de las tres tiene un valor anémalo en alrededor del 90% de los
pacientes. Los aumentos suelen ser moderados, con valores individua-
les comprendidos en el intervalo de 2-3 veces el limite superior de la
normalidad. Cuando el aumento es de mds de 10 veces el limite superior
de la normalidad, hay que buscar otro diagndstico™". La concentracién de
fosfatasa alcalina estd elevada en casi el 60% de los casos®***4. En
alrededor del 45% de las ocasiones se observa un aumento leve de la
concentracién de bilirrubina, aunque la ictericia evidente sélo aparece
en el 5%. Dichos aumentos alcanzan su valor mdximo en la segunda

mononucleosis inducida
por VEB con anticuerpos

Persistencia Comentarios

4-8 semanas Muy sensible y especifica; gran utilidad diagndstica

Toda la vida El titulo elevado en la presentacién y la persistencia
de por vida hacen que la IgG VCA sea mds util
como herramienta epidemiolégica que como
herramienta de diagnéstico en casos individuales

3-6 meses Correlacionado con enfermedad grave; también se
detecta en el carcinoma nasofaringeo

2 meses a Detectado en ocasiones con enfermedad

>3 afios inusualmente grave o prolongada; también se
observa en el linfoma de Burkitt africano

Toda la vida La aparicién tardia ayuda en el diagndstico de casos

con anticuerpos heterdfilos negativos

semana de la enfermedad y disminuyen de manera progresiva en un
periodo de 3-4 semanas.

En el 90-95% de los pacientes se observa la presencia de cantidades
pequeiias de crioprotefnas'*®?¥, que suelen ser una mezcla de crio-
globulinas de las clases IgG e IgM. Cuando las crioglobulinas se diso-
cian, suele detectarse la presencia de anticuerpos anti-i o anti-I, o de
ambos*%33°,

CARGA VIRAL DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

La deteccién del ADN del VEB en sangre se utiliza cada vez mds para
una serie de enfermedades asociadas al virus. En su forma mds mo-
derna, el ADN se cuantifica mediante PCR en tiempo real para deter-
minar un niimero de copia especifico. Aunque el uso de cargas de VEB
es muy prometedor, la técnica se ve actualmente obstaculizada por la
falta de normalizacién en los distintos centros. Por ejemplo, las uni-
dades de medida varfan entre los estudios, como el nimero de copias
de ADN del virus por mililitro de sangre o por microgramo de ADN
total. Ademds, se utilizan diferentes tipos de muestras para el andlisis
de carga viral y puede tratarse de sangre completa, plasma o células
mononucleares de sangre periférica. E1 VEB es un virus asociado a las
células y, por tanto, suele encontrarse en el componente celular mono-
nuclear de sangre periférica de la sangre, pero en cierto estados pato-
légicos, sobre todo en el carcinoma nasofaringeo, puede aparecer en
niveles altos en plasma, probablemente debido a la muerte celular y
la liberacién de ADN episémico a la circulacién sanguinea. Ademds, la
amplia variabilidad en la cuantificacién se puede encontrar como
resultado de una falta de estandarizacién entre diferentes laboratorios
debido a las distintas técnicas de extraccién de ADN y a las diversas
dianas usadas en la amplificacion génica®®3*®, En conjunto, estos fac-
tores han dado lugar a una falta de datos validados en los ensayos
clinicos multicéntricos. Asi, los distintos centros a menudo tienen
sus propios protocolos para la monitorizacién de la carga viral y los
puntos de decisién para la intervencién. Esta situacién difiere mucho
de otros patégenos como el VIH o la hepatitis B o C, que tienen los re-
quisitos reglamentarios para la calibracién del anlisis, en gran medida
por las necesidades del cribado de los donantes de sangre?**#*, Cabe
destacar que, aunque la variacién entre laboratorios en las mismas
muestras es bastante alta, la variacién intralaboratorio tiende a ser
muy baja, lo que indica la precisién dentro de cada sistema y sugiere
que el seguimiento cuantitativo de los pacientes individuales en un
laboratorio permite una evaluacién precisa de las tendencias®”33,

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPPT)

Tal vez la enfermedad en la que se han estudiado con mds intensidad
las cargas de VEB sea la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPPT). A pesar de que no se dispone de protocolos estindar y que
no se han realizado ensayos controlados, varios estudios indican que la
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carga viral de VEB puede predecir la ELPPT, sobre todo en el contexto
de los trasplantes de células progenitoras con deplecién de linfocitos
T?0»33:343% Por tanto, en la actualidad numerosos centros de tras-
plante controlan las cargas de VEB y consideran los valores elevados
como una evidencia del aumento del riesgo de ELPPT en el trasplante
de células progenitoras. Algunos centros ya tratan de manera rutinaria
las cargas altas de VEB con rituximab, un anticuerpo anti-CD20 que
destruye los linfocitos B y reduce rdpidamente la carga de VEB, o con
otros métodos (que se detallan después)***3%, El rituximab redujo la
tasa de ELPPT en comparacién con los controles histéricos en un
estudio®*®.

El uso de cargas virales de VEB estd menos claro después de la ELPPT
en el trasplante de érganos sélidos y se necesitan estudios a gran escala
para establecer los protocolos. Después del trasplante de érganos séli-
dos, las cargas virales de VEB tienden a permanecer uniformemente
altas, sin un riesgo claro para el desarrollo de ELPPT?>**"**2, Un rdpido
aumento de la carga viral puede alertar del desarrollo de ELPPT. El
seguimiento de la carga de VEB es fundamental tras el trasplante en
personas que son seronegativas para el VEB, en especial si el donante es
VEB positivo, ya que estos pacientes tienen un mayor riesgo de ELPPT

después de la primoinfeccién®®.

CARCINOMA NASOFARINGEO

El carcinoma nasofaringeo es dificil de diagnosticar en sus primeras
etapas, por lo tanto, los pacientes suelen presentarse en un estadio
avanzado de la enfermedad. El sintoma inicial de presentacién mds
frecuente es una masa en el cuello (fig. 139-5). El diagndstico requiere
endoscopia para visualizar la nasofaringe y un examen histolégico del
tejido de la biopsia®?. Los estudios radioldgicos son ttiles para revelar
la extensién de la enfermedad (fig. 139-6). Los pacientes con carcinoma
nasofaringeo tienen niveles elevados de IgA sérica dirigida contra las
proteinas VCA y EA del VEB**%°, El incremento de los anticuerpos
IgA puede ocurrir varios afios antes de la aparicién del carcinoma
nasofaringeo. A la luz de este hallazgo, se ha instituido un programa
para el cribado de personas a fin de detectar titulos elevados de IgA del
VEB contra VCA y EA en el sur de China, donde el carcinoma naso-
faringeo es una de las principales enfermedades malignas. Las personas
con titulos elevados de IgA se observan muy de cerca a partir de ese
momento para analizar el desarrollo de la enfermedad. Este programa
de cribado aumentd el diagndstico de carcinoma nasofaringeo en las
primeras etapas de la enfermedad, frente a etapas mds avanzadas de
la misma.

Figura 139-5 Paciente con carcinoma nasofaringeo y una masa en el
cuello (flecha).

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

En un estudio, también se ha propuesto la deteccién de ADN del VEB
en las biopsias de cepillado nasofaringeo como posible mecanismo de
monitorizacién de poblaciones de alto riesgo. En este estudio se detec-
t6 ADN del VEB en 19 de 21 biopsias de cepillado en pacientes con
carcinoma nasofaringeo recientemente diagnosticado, pero sélo en el
1,3% de los sujetos control*’.

En pacientes con carcinoma nasofaringeo, se ha detectado con fre-
cuencia ADN del VEB extracelular en el plasma®®. Se ha propuesto que
el ADN extracelular del VEB se libera a la circulacién tras la muerte
de las células tumorales. En dos estudios realizados por los mismos
autores®*3° sobre pacientes con carcinoma nasofaringeo, el andlisis
cuantitativo de la concentracién de ADN en el plasma era itil para
monitorizar a los pacientes ante la recidiva de la enfermedad. Ademis,
los pacientes con carcinoma nasofaringeo que se presentan con mayor
carga viral plasmadtica tienen peor prondstico y mayores tasas de reci-
diva temprana o metistasis después de la radioterapia®*>3",

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SINDROME

DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

La deteccién del ADN del VEB en LCR mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa ha sido util en el diagndstico del linfoma del SNC en
pacientes infectados por VIH***3%, Casi todos los linfomas primarios
del SNC en la enfermedad por VIH se asocian a VEB, segtn lo descrito
previamente. Mientras que los pacientes con VIH sin linfoma del SNC
pocas veces tienen ADN del VEB a nivel detectable en el LCR, el ADN
del VEB se detecta con frecuencia en los casos de linfoma del SNC.
Por lo tanto, la determinacién por PCR de ADN del VEB en el LCR
asociada a los estudios radiolégicos puede reducir la necesidad de una
biopsia cerebral en ciertos casos. La cuantificacién del ADN del VEB en
el LCR también puede ser itil para monitorizar los efectos del trata-

miento del linfoma del SNC3°¢,

Diagnéstico diferencial de la mononucleosis
infecciosa

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de la mononucleosis infec-
ciosa es sencillo. Las manifestaciones clinicas de dolor de garganta,
fiebre, linfadenopatia y malestar general junto con la linfocitosis
atipica y una prueba de anticuerpos heteréfilos positiva bastan para
establecer el diagndstico de mononucleosis infecciosa inducida por el
VEB. No obstante, es mds dificil de establecer cuando las manifestacio-
nes clinicas son menos llamativas, sobre todo cuando los resultados de
la prueba de los anticuerpos heterdfilos son negativos.

La mononucleosis infecciosa negativa con anticuerpos heterdfilos
negativos puede estar causada por distintos agentes. Prestar atencién a
las manifestaciones clinicas y el uso apropiado del laboratorio permi-
ten realizar el diagndstico etiolégico en el 85-90% de todos los casos de
mononucleosis infecciosa. La frecuencia de la mononucleosis infec-
ciosa negativa para los anticuerpos heteréfilos depende sobre todo de
tres factores: 1) edad de los pacientes (la mononucleosis infecciosa
inducida por el VEB tiende a ser mds leve, y es negativa con respecto
a los anticuerpos heteréfilos con mds frecuencia en la poblacién infan-
til que en los adultos jévenes); 2) sensibilidad de la prueba de los
anticuerpos heterdfilos (los anticuerpos heteréfilos se demuestran
mds con la aglutinacién de los eritrocitos de caballo que por la hemé-
lisis de los eritrocitos bovinos o la aglutinacién de los eritrocitos de
carnero); y 3) la rapidez con la que se buscan los anticuerpos heteréfilos
(los casos tipicos de mononucleosis infecciosa pueden ser negativos
para anticuerpos heteréfilos en la presentacién, pero si se repite la
prueba mds tarde puede convertirse en positiva).

EI CMV es la causa mds comin de mononucleosis infecciosa negativa
para los anticuerpos heterdfilos en la mayoria de las poblaciones®”.
Aunque diferenciar entre los casos individuales de mononucleosis
inducida por el VEB y los inducidos por el CMV puede ser dificil,
algunas caracteristicas son mds frecuentes en la infeccién por CMV.
Esta dltima se produce mds a menudo después de una transfusién,
y se suele manifestar como un sindrome similar a la fiebre tifoidea
sin dolor de garganta ni linfadenopatia. La esplenomegalia puede
ser algo mds marcada en la enfermedad inducida por el CMV, mientras
que la linfocitosis atipica resulta en general menos intensa en la
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mononucleosis inducida por el CMV. En los controles emparejados por
la edad del paciente, los resultados de las pruebas de funcién hepitica
son menos elevados cuando el CMV es el agente causal. Tanto en la
enfermedad inducida por el CMV como en la inducida por el VEB,
pueden aparecer crioglobulinas, pero la especificidad anti-i no se
observa en la mononucleosis inducida por el CMV?®°, La enfermedad
se puede atribuir al CMV cuando existen pruebas serolégicas de infec-
cién aguda por el CMV, sin que haya pruebas de infeccién aguda por
el VEB.

El VEB puede causar también mononucleosis infecciosa negativa con
respecto a los anticuerpos heteréfilos. Tal y como se ha comentado con
anterioridad, esto no es infrecuente en pediatria'****. El diagnéstico se
basa en la demostracién de los cambios apropiados en las pruebas
seroldgicas especificas para el VEB (v. tabla 139-10).

La hepatitis viral puede producir fiebre, linfadenopatia, malestar ge-
neral y linfocitosis atipica. En general, la linfocitosis atipica es de menor
magnitud y supone menos del 10% de los leucocitos. En la hepatitis viral,
las concentraciones de las enzimas hepatocelulares suelen estar muy
elevadas en la visita inicial, mientras que en la mononucleosis infecciosa
s6lo se encuentran ligeramente elevadas al inicio de la enfermedad y
aumentan de forma gradual en el plazo de 1-2 semanas. Ademds, hoy en
dfa se dispone en el mercado de pruebas seroldgicas especificas para la
deteccién de la infeccién por los virus de la hepatitis A, By C.

edad con carcinoma nasofaringeo (flecha). El tumor afecta al espacio

La toxoplasmosis aguda puede originar asimismo una enfermedad
similar a la mononucleosis infecciosa. El grado de linfocitosis suele ser
leve y el diagndstico se puede establecer con las pruebas serolégicas
para Toxoplasma. La rubéola puede manifestarse también en ocasiones
con fiebre, linfadenopatia y linfocitosis atipica leve, pero el aspecto
del exantema y el curso clinico de la enfermedad no se suelen con-
fundir con los de la mononucleosis infecciosa. Si la duda sobre el
diagndstico persiste, se puede obtener el diagndstico serolégico de la
infeccién reciente por rubéola. La linfocitosis infecciosa de la infancia
es una enfermedad de causa desconocida caracterizada por fiebre,
linfadenopatia, diarrea ocasional y linfocitosis, constituida casi en ex-
clusiva por linfocitos maduros pequefos. La enfermedad es més fre-
cuente en la edad pedidtrica, puede aparecer en forma de epidemia y no
se relaciona con la infeccion por el VEB®,

La faringitis estreptocdcica puede simular también desde el punto de
vista clinico el cuadro de mononucleosis infecciosa. Por lo general, hay
adenopatias a nivel submandibular y cervical anterior, y no existe
esplenomegalia. El cultivo de estreptococos -hemoliticos del grupo
A a partir de muestras faringeas no es una prueba concluyente de este
diagnéstico, aunque lo apoya, ya que la colonizacién por este micro-
organismo es comun en esta poblacién de pacientes. Las pruebas
seroldgicas para determinar la infeccién reciente por estreptococos
del grupo A pueden ayudar a establecer la causa.
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Los pacientes con una primoinfeccién por VIH pueden presentar
también fiebre, linfadenopatia y faringitis’**>>”". Estos pacientes pue-
den tener asimismo un exantema maculopapular y signos de menin-
gitis aséptica. Los pacientes con primoinfeccién por VIH suelen ser
heteréfilos negativos; sin embargo, se han descrito casos infrecuen-
tes heteréfilos positivos en la primoinfeccién por VIH*”. Por tanto, el
suero o plasma deben ser enviados para detectar el ARN de VIH (carga
viral) en el marco de la evaluacién de la mononucleosis infecciosa con
anticuerpos heterdfilos negativos e incluso puede ser apropiado en
pacientes de alto riesgo heteréfilos positivos (v. cap. 121). Los pacientes
con primoinfeccién por VIH suelen tener serologfa de VIH negativa o
indeterminada.

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Tratamiento de soporte

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es en gran medida de
soporte, porque més del 95% de los pacientes se recupera sin secuelas
sin tratamiento especifico. El nivel de actividad se adapta en general a
lo que cada paciente pueda tolerar con comodidad. Los deportes de
contacto o el levantamiento de peso se deben evitar durante los pri-
meros meses de la enfermedad y hasta la resolucién de la esplenome-
galia, a fin de impedir el traumatismo esplénico. La ecografia se puede
utilizar para controlar el tamafno del bazo. El estrefiimiento ha de
tratarse con un laxante suave. El paracetamol y los firmacos antiin-
flamatorios no esteroideos pueden ayudar a aliviar el dolor de garganta
y a suprimir la fiebre. El dolor de garganta se puede mitigar con
gargarismos de agua templada con sal.

Farmacos antivirales

El aciclovir, el ganciclovir y el foscarnet inhiben la replicacién del VEB
in vitro*>74, No obstante, dichos firmacos tienen como diana la ADN
polimerasa, que sélo se expresa durante la infeccién litica. Como la
infeccién por el VEB es sobre todo latente, no es sorprendente que estos
firmacos sean ineficaces en el tratamiento de la mononucleosis infec-
ciosa. Ademds, los sintomas y los signos clinicos de la mononucleosis
infecciosa son el resultado en su mayor parte de la potente respuesta
inmunitaria dirigida contra el VEB. Un metaandlisis de 5 estudios
controlados y aleatorizados mostré que el aciclovir no producia ningin
beneficio en el tratamiento de la mononucleosis infecciosa. En estos
estudios participaron pacientes con mononucleosis leve, moderada y
grave. Tal y como se esperaba, la excrecion viral en la orofaringe, donde
se suele producir la replicacién litica, se redujo, pero la supresién de la

excrecién sélo duré 3 semanas tras la suspensién del firmaco antivi-
ra1375’379.

Corticoides

En general, los corticoides no se deben usar en la mononucleosis
infecciosa no complicada. Un estudio con doble enmascaramiento y
controlado con placebo mostré que la combinacién de aciclovir
y prednisolona no redujo la duracién de los sintomas ni determiné
que los pacientes volvieran antes al trabajo®”®. Otros estudios con
corticoides han mostrado que los mismos disminuyen el perfodo febril
y aceleran la resolucién de los sintomas faringoamigdalinos, pero que
no tienen un efecto reproducible sobre la linfadenopatia ni sobre la
afectacién hepitica y esplénica®®°3*4, El hecho de que los corticoides se
hayan asociado a complicaciones infrecuentes como encefalitis y mio-
carditis constituye una razén para evitar su uso en la mononucleosis
infecciosa no complicada®3**, Ademds, existe el riesgo tedrico de que
los corticoides puedan inhibir la respuesta inmunitaria del huésped, lo
que se traduciria en un aumento del reservorio de las células infectadas
de forma latente, que podria colocar a los pacientes en situacién de
riesgo de padecer una neoplasia maligna asociada al VEB.

Los corticoides pueden ser de ayuda en los casos de mononucleosis
infecciosa con complicaciones®*43*°, Un aumento del tamafo de las
amigdalas que comprometa las vias respiratorias puede responder con
rapidez a los corticoides, 1o que elimina la necesidad de traqueotomia.
Los corticoides pueden ser ttiles también en la anemia hemolitica
autoinmunitaria, la trombocitopenia grave y la anemia apldsica. Al-
gunos investigadores también defienden su uso en la afectacién del
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SNC, la miocarditis y la pericarditis. Los corticoides pueden resultar
beneficiosos en casos seleccionados de postracién grave o prolongada.
Silos corticoides se administran en tales situaciones, el tratamiento se
debe iniciar en dosis equivalentes a 60-80 mg de prednisona por dia,
administrados en una pauta fraccionada diaria. La respuesta suele
ser rdpida y la dosis se puede reducir gradualmente en un periodo de
1-2 semanas.

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA

La mortalidad global de la ELP sigue siendo alta, de alrededor del 50%.
Los resultados parecen ser mejores con un diagndstico y tratamiento
precoces®. En el tratamiento de la ELP se han utilizado multiples
métodos, pero se necesitan ensayos clinicos amplios para determinar
los mejores enfoques®™>>>*»3*, El enfoque terapéutico varfa depen-
diendo de si la ELP surge en el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas o de érganos sélidos. La reduccién de la inmunosu-
presion constituye el pilar del tratamiento de la ELP en el trasplante de
érganos sélidos. Esta estrategia es 16gica, ya que lo mds probable es que
la ELP sea la consecuencia de la ineficacia de la vigilancia inmunitaria
sobre los linfocitos B infectados por el VEB. La reduccién de la inmu-
nosupresién provoca la regresién del tumor hasta en el 50% de los
casos. Sin embargo, este enfoque suele ser ineficaz en el trasplante de
células progenitoras, debido a que estos pacientes reciben dosis altas
de quimio y radioterapia para destruir el sistema inmunitario y depen-
den del éxito del injerto de las células inmunitarias del donante®®’. La
reduccién de la inmunosupresién puede aumentar el riesgo de recha-
zar el injerto. La reseccién quirirgica y la radioterapia se emplean con
frecuencia en la ELP localizada y se pueden combinar con la reduccién
de la inmunosupresién en receptores de trasplantes de érganos sélidos
con buenos resultados. El interferén o produce efectos antivirales y
estimula la funcién inmunitaria, por lo que se usa en el tratamiento de
la ELP, aunque conlleva un riesgo de rechazo del injerto. Es dificil
valorar con exactitud la eficacia del interferén o, ya que en general
se combina con otros tratamientos.

El tratamiento antiviral con firmacos tales como el aciclovir o el
ganciclovir se usa a menudo en el tratamiento de la ELP, con o sin
inmunoglobulina®*>**, La mayoria de las células en la ELP estin
infectadas de forma latente por el virus, por lo que no expresan la
ADN polimerasa del VEB. Como el aciclovir y el ganciclovir se dirigen
contra la ADN polimerasa, las células tumorales infectadas de forma
latente no serfan susceptibles a estos firmacos. El aciclovir y el ganci-
clovir pueden evitar la expansién global de células B infectadas por el
VEB al impedir la propagacién de célula a célula a través de la inhibi-
cién de la replicacién litica que, de otro modo, se produciria en un
pequeino porcentaje de células. Es posible que la inmunoglobulina
pueda neutralizar al VEB liberado o ejercer una toxicidad mediada
por células y dependiente de anticuerpos sobre las células tumorales.
Un enfoque experimental ha consistido en inducir la infeccién litica
(y, por tanto, inducir la expresién de la ADN polimerasa del VEB) en las
células de la ELP con el tratamiento mediante butirato de arginina
seguido de ganciclovir’®®. Los resultados iniciales han sido promete-
dores. La quimioterapia citotéxica, por lo general con las pautas usadas
para el linfoma no Hodgkin, se suele emplear después de que otros
tratamientos iniciales hayan fracasado, pero se asocia con una morta-
lidad elevada.

El tratamiento y la profilaxis de la ELP con anticuerpos dirigidos
contra los linfocitos B se utiliza a menudo en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas®>3%%, El rituximab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B. La
unién de dicho anticuerpo a los linfocitos B produce la muerte de las
células a través de la fijacién del complemento o por citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos. Las tasas de respuesta oscilan de
alrededor del 70% al 100% con rituximab en diferentes estudios, y estas
diferencias pueden deberse a la puntualidad con la que se realizé el
diagnéstico®. El rituximab provoca una intensa deplecién de linfoci-
tos B durante hasta 8 meses, por lo que la profilaxis debe reservarse
para los pacientes en quienes se considera que existe un riesgo espe-
cialmente alto de sufrir ELP. El rituximab también se ha utilizado como
terapia auxiliar en el trasplante de érganos sélidos en pacientes que no
responden bien a la reduccién de la inmunosupresién.
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La inmunoterapia adoptiva es otra estrategia terapéutica de la ELP.
Es especialmente titil en los receptores alogénicos de células progeni-
toras donde la ELP suele surgir de las células del donante y el donante
suele estar disponible para obtener CTL. Esta estrategia se basa en la
reconstitucién de la respuesta inmunitaria celular frente al VEB para
tratar las células tumorales infectadas. Los receptores de células pro-
genitoras alogénicas con ELP se han tratado con células mononucleares
no seleccionadas de donantes®*®*’. Este tratamiento produce una tasa
de respuesta de hasta el 90%, pero también se traduce en una propor-
cién elevada de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
debido a la presencia de los linfocitos T alorreactivos perfundidos.
Para evitar la EICH, se ha utilizado otra estrategia consistente en
perfundir CTL especificos del VEB seleccionados, procedentes del
donante***3%, El marcaje de los linfocitos T transfundidos ha demos-
trado que persisten hasta 18 meses. Este enfoque se ha usado también
con éxito como profilaxis de la ELP en los receptores de trasplantes
de células progenitoras hematopoyéticas. Debe destacarse que un
paciente muri6 de ELPPT a pesar de haber recibido inmunoterapia
adoptiva. El andlisis del tumor del paciente mostré una delecién en
EBNA 3B, gen que no es necesario para la transformacién del creci-
miento de los linfocitos B. Como los CTL perfundidos se dirigen sobre
todo contra el EBNA-3B, seleccionaron el VEB mutado. Este caso
suscité preocupacién sobre la posibilidad de escape de los mutantes
al tratamiento con CTL**.

La inmunoterapia adoptiva se puede usar asimismo en los pacientes
con trasplante de érganos sélidos. Los CTL del receptor del érgano se
pueden expandir in vitro y volver a perfundirse después al paciente®”.
Los CTL infundidos no se expanden de una manera tan intensa como
en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y sélo mues-
tran una persistencia transitoria, quizd al menos en parte debido a la
inmunosupresién continua®®’. Una limitacién de este método se pro-
duce en la primoinfeccién por VEB, en la que un rdpido inicio de ELP
puede no dejar tiempo para generar CTL especificos para el VEB. Otro
enfoque en los trasplantes de érganos sélidos ha sido la utilizacién de
CTL alogénicos con una estrecha compatibilidad. Un banco de alrede-
dor de 100 CTL de donantes sanos se ha utilizado para seleccionar el
injerto con un antigeno leucocitario humano (HLA) lo mds compatible
posible con el receptor para tratar la ELP*°, En un ensayo multicén-
trico de fase II, 33 pacientes con ELP en quienes habia fracasado la
terapia convencional fueron tratados con estos CTL alogénicos®”. Se
observé una tasa de respuesta del 52% a los 6 meses y 14 pacientes
lograron la remisién completa.

La medicién de la carga de ADN del VEB en la sangre puede ser titil
para predecir la respuesta al tratamiento de la ELP. En un estudio, una
disminucién de la carga de ADN del VEB en un plazo de 72 horas se
correlaciond con la respuesta al tratamiento en siete pacientes que
respondieron, y todos los que no lo hicieron tenfan una mayor carga
de VEB a las 72 horas®®. Sin embargo, debe destacarse que tras el
tratamiento con rituximab, la concentracién de ADN del VEB en las
células mononucleares de sangre periférica puede disminuir incluso en
el caso de progresion del tumor®®.

TERAPIA DIRIGIDA CONTRA EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN ENFERMEDADES
MALIGNAS ASOCIADAS

Una descripcién exhaustiva de las distintas modalidades terapéuticas
para todas las enfermedades malignas asociadas al VEB estd fuera del
alcance de este capitulo. El éxito de la inmunoterapia del VEB en la ELP
ha motivado su investigacién en otras enfermedades malignas asocia-
das al VEB. Estas enfermedades malignas, sin embargo, presentan
dificultades para la inmunoterapia que no se han encontrado en la
ELP. En primer lugar, la expresién de genes del VEB es mds limitada
en otros tumores, y a diferencia de la ELP, no expresan las proteinas
EBNA3 inmunodominantes. En segundo lugar, debido a que otras
enfermedades malignas asociadas al VEB surgen en el contexto de
una respuesta inmunitaria aparentemente intacta, no estd claro que
la inmunoterapia funcione. Varios ensayos clinicos a pequefia escala
han evaluado la seguridad y eficacia de las infusiones de CTL para el
linfoma de Hodgkin VEB positivo y, mds recientemente, el carcinoma
nasofaringeo. En un estudio, 14 pacientes con recidiva de un linfoma de
Hodgkin recibieron infusiones de CTL autélogos que habian sido
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expandidos in vitro con el estimulo antigénico de LCL transformados
por el VEB*°°. Después de 40 meses de seguimiento, los resultados
fueron cinco respuestas completas, una respuesta parcial, cinco pacien-
tes con enfermedad estable y tres sin respuesta. Se demostré que los
CTL infundidos anidaron en los focos tumorales y persistieron durante
al menos 12 meses, con buena tolerancia. Un segundo estudio examiné
el efecto de CTL autdlogos especificos para el VEB, a los que se afiadié
reactividad especifica frente a LMP2A*". Con esta terapia, dos de tres
pacientes con linfoma de Hodgkin activos alcanzaron una respuesta
completa, otro no tuvo respuesta y cinco de cinco pacientes sin enfer-
medad activa se mantuvieron en remisién después del tratamiento. El
uso de CTL alogénicos especificos para el VEB también se ha evaluado
para el linfoma de Hodgkin en un solo estudio con seis pacientes*>.
Tres pacientes que recibieron sélo infusiones de CTL tuvieron una
respuesta parcial, dos de los tres pacientes que recibieron fludarabina
seguida por infusiones de CTL lograron una respuesta parcial y el
tercero presentaba una enfermedad estable.

Al menos tres estudios han analizado el uso de CTL autélogos
especificos para VEB en el carcinoma nasofaringeo. En un estudio se
describié una disminucién de la carga viral de VEB en tres de cuatro
pacientes tratados con enfermedad en fase IV o V, pero no se detecté
ninguna respuesta clinica?*®. En un segundo estudio con seis pacientes
que tenfan un carcinoma nasofaringeo refractario en fase III o IV se
observaron dos respuestas completas y una parcial; un paciente tenfa
una enfermedad estable y dos no respondieron**4. Otros cuatro pacien-
tes en remisién tratados con infusiones de CTL permanecieron en
remisién tras un seguimiento minimo de 19 meses. Un tercer estudio
evalud las infusiones de CTL especificos para el VEB en 10 pacientes
con enfermedad refractaria en fase IV4®. Este tratamiento dio lugar a
dos respuestas parciales, cuatro pacientes con enfermedad estable y
cuatro pacientes con progresién de la enfermedad a pesar del trata-
miento. Un segundo enfoque de la inmunoterapia utilizada en el car-
cinoma nasofaringeo es el uso de vacunas para inducir respuestas
contra los antigenos del VEB. Entre los 16 pacientes con carcinoma
nasofaringeo recidivante o metastdsico que fueron vacunados con
células dendriticas estimuladas con péptidos de LMP2A, sélo dos tuvie-
ron una respuesta parcial, aunque se vio que en nueve aumentg la
citotoxicidad especifica de epitopo*®®. Otra vacuna con una cepa del
virus vaccinia Ankara modificado (MVA) para expresar una proteina
hibrida EBNA1-LMP2A parece ser segura en pacientes con carcinoma
nasofaringeo y se encuentra actualmente en fase de ensayos clinicos**”.
En resumen, hay datos limitados que sugieren que la inmunoterapia
frente al VEB en pacientes con linfoma de Hodgkin VEB-positivo
avanzado o carcinoma nasofaringeo se tolera bien y puede ser benefi-
ciosa. Por el contrario, los firmacos antivirales no tienen ningtin papel
demostrado en el tratamiento de enfermedades malignas por VEB.

LEUCOPLASIA VELLOSA ORAL

La leucoplasia vellosa oral se diferencia de la mayoria de las enferme-
dades relacionadas con el VEB porque la infeccién viral es sobre todo
litica en vez de latente. En este contexto de infeccién litica activa,
resulta eficaz el uso de firmacos como el aciclovir, el ganciclovir y el
foscarnet**® ", El tratamiento tépico, como la resina de podofilino,
también se ha mostrado eficaz frente ala LVO**%3, En el contexto dela
LVO en infectados por VIH, las lesiones orales suelen remitir al ins-
taurarse un tratamiento antirretroviral eficaz.

Prevencion
MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Como la propagacién del virus requiere un contacto intimo, no hace
falta aislar a los pacientes con mononucleosis infecciosa. Se puede
observar una viremia elevada durante varios meses después de la
recuperacién, por lo que se debe posponer la donacién de sangre por
parte de los pacientes con mononucleosis infecciosa durante al menos
6 meses después del inicio de la enfermedad.

VACUNAS

El desarrollo de una vacuna frente al virus del Epstein-Barr ha sido un
objetivo esquivo durante muchos afios. Como la infeccién por el VEB
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no causa enfermedad grave en la mayoria de los casos, la vacuna debe
ser especialmente segura®. La vacuna con virus vivos atenuados frente
ala varicela zéster es la dnica vacuna frente a un herpesvirus aprobada
en la actualidad por la Food and Drug Administration. Debido a la
asociacién del VEB con neoplasias malignas, es muy improbable que
una vacuna con virus vivos atenuados resulte aceptable.

Los objetivos de una vacuna contra el VEB atin no estdn claramente
definidos*** y es probable que se determinen en funcién de los niveles
de proteccién proporcionados por distintas formulaciones de la vacuna.
A primera vista, el objetivo principal parece ser la proteccién com-
pleta contra la infeccién, pero su consecucién puede verse limitada por
la biologia del virus (v. andlisis posterior). Otro objetivo posible es la
prevencién de la infeccién sintomdtica de la mononucleosis infecciosa,
sin necesidad de prevencién de la infeccién viral latente para toda
la vida. En tal caso, es fundamental determinar si la vacuna también
proporciona alguna proteccién contra las complicaciones del VEB,
como las enfermedades malignas o la primoinfeccién fulminante en
la enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X. Otra posibi-
lidad podria ser una vacuna que previniera las enfermedades malignas
asociadas al VEB, aunque sin la prevencién de la infeccién latente o
incluso de los sintomas de la mononucleosis.

Se han adoptado dos estrategias principales para el desarrollo de la
vacuna frente al VEB. Una de ellas consiste en inducir anticuerpos
neutralizantes frente al VEB dirigidos contra la glucoproteina viral
gp350, que se une al receptor celular del VEB**. La inmunizacién
con gp350 protege contra los linfomas generados por el VEB en mode-
los animales*”. Debe sefialarse que, a pesar de las expectativas iniciales,
la inmunidad celular parece desempefiar un papel destacado en la
prevencién del linfoma mediante la vacunacién con gp350 en este
modelo*. Un estudio a pequeiia escala realizado en China con el virus
vaccinia recombinante que expresa gp350, protegié a seis de nueve

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

ninguno de los 10 pacientes del grupo control*”. Sin embargo, es poco
probable que se generalice el uso de vacunas vivas basadas en virus
vaccinia®®*, Los estudios de fase I y II de una vacuna con gp350 han
mostrado recientemente que protege frente a los sintomas de la mono-
nucleosis infecciosa, pero sin prevenir la infeccién asintomética por el
virus. Es de destacar que un participante inicialmente VEB seroposi-
tivo experimentdé una oligoartritis reactiva, que pudo haber estado
relacionada con la vacuna*®*°, Se ha sugerido que la mononucleosis
sintomdtica producirfa un déficit a largo plazo de la capacidad de
respuesta de los linfocitos T, por lo que esta vacuna podria tener otros
beneficios ademds de la prevencién de la enfermedad sintomdtica, con
la consiguiente pérdida de productividad*®+*.

La segunda estrategia consiste en desarrollar una vacuna con
epitopos conocidos del VEB para CTL restringidos por HLA de clase
[#**424 Aunque una vacuna de estas caracteristicas no habia sido
disefiada necesariamente para prevenir la primoinfeccién, se espera
que mejore los sintomas de la mononucleosis***. Otro posible uso
destacado de esta vacuna serfa estimular la respuesta de los CTL para
evitar el desarrollo de las neoplasias asociadas al VEB, o posiblemente
tratarlas. En la actualidad, se ha identificado un nimero considerable
de epitopos del VEB reconocidos por los CTL. En Australia se ha
terminado un ensayo clinico de fase I con un tnico epitopo EBNA3
del VEB. En este ensayo, en el que dos receptores de placebo se infec-
taron con VEB, uno tenia mononucleosis sintomdtica; ninguno de los
cuatro receptores de la vacuna que adquirieron la infeccién por VEB
desarrollaron sintomas**”. Para generar una respuesta amplia de CTL
se ha de utilizar una vacuna que contenga muiltiples epitopos del VEB.
Ademds, la inclusién de los principales epitopos en una vacuna es
fundamental, ya que los CTL de las personas con diferentes alelos
HLA reconocen distintos epitopos del VEB. Por tanto, los trabajos
recientes se han fusionado distintos epitopos peptidicos de VEB para

nifios de la infeccién por VEB a los 16 meses, en comparacién con

su uso en posibles vacunas

49,422

BIBLIOGRAFIA

1. Filatov NF. Lektuse ob ostrikh infektsion Nikh Lolieznyak 20. Baer R, Bankier AT, Biggin MD, et al. DNA sequence and 36. Sixbey JW, Davis DS, Young LS, et al. Human epithelial cell
(Lectures on Acute Infectious Disease of children). Moscow: expression of the Bg5-8 Epstein-Barr virus genome. Nature expression of an Epstein-Barr virus receptor. ] Gen Virol
U. Deitel; 1885. 1984;310:207-11. 1987;68:805-11.

2. Pfeiffer E. Drusenfieber. Jahrb Kinderheilkd 1889;29:257. 21. Parker BD, Bankier A, Satchwell S, et al. Sequence and tran- 37. Jondal M, Klein G. Surface markers on human B and T

3. Tirk W. Septische Erkrankungen bei Verkiimmerung scription of Raji Epstein-Barr virus DNA spanning the Bgs-8 lymphocytes. II. Presence of Epstein-Barr virus receptors on
des Granulozytensystems. Wien Klin Wochenschr 1907;20: deletion region. Virology 1990;179:339-46. B lymphocytes. ] Exp Med 1973;138:1365-78.

157. 22. Allday M]J, Crawford DH. Role of epithelium in EBV persis- 38. Yefenof E, Bakacs T, Einhorn L, et al. Epstein-Barr virus

4. Hall AJ. A case resembling acute lymphatic leukaemia, ending tence and pathogenesis of B-cell tumours. Lancet 1988;1:855-7. receptors, complement receptors and EBV infectibility of dif-
in complete recovery. Proc R Soc Med 1915;8:15-9. 23. Sixbey JW, Nedrud JG, Raab-Traub N, et al. Epstein-Barr virus ferent lymphocyte fractions of human peripheral blood. I.

5. Sprunt TP, Evans FA. Mononuclear leukocytosis in reaction to replication in oropharyngeal epithelial cells. N Engl ] Med Complement receptor distribution and complement binding
acute infections (“infectious mononucleosis™). Johns Hopkins 1984;310:1225-30. by separated lymphocyte subpopulations. Cell Immunol
Hosp Bull 1920;31:410. 24. Anagnostopoulos I, Hummel M, Kreschel C, et al. Morpho- 1978;35:34-42.

6. Downey H, McKinlay CA. Acute lymphadenosis compared logy, immunophenotype, and distribution of latently and/ 39. Einhorn L, Steinitz M, Yefenof E, et al. Epstein-Barr virus
with acute lymphatic leukemia. Arch Intern Med 1923;32: or productively Epstein-Barr virus-infected cells in acute receptors, complement receptors and EBV infectibility of dif-
82-112. infectious mononucleosis: Implications for the inter- ferent lymphocyte fractions of human peripheral blood. II.

7. Paul JR, Bunnell W. The presence of heterophile antibodies in individual infection route of Epstein-Barr virus. Blood Epstein-Barr virus studies. Cell Immunol 1978;35:43-58.
infectious mononucleosis. Am | Med Sci 1932;183:90-104. 1995;85:744-50. 40. Haan KM, Kwok WW, Longnecker R, et al. Epstein-Barr virus

8. Davidsohn I. Serologic diagnosis of infectious mononucleosis. 25. Niedobitek G, Agathanggelou A, Herbst H, et al. Epstein-Barr entry utilizing HLA-DP or HLA-DQ as a coreceptor. ] Virol
JAMA 1937;108:289-95. virus (EBV) infection in infectious mononucleosis: Virus 2000574:2451-4.

9. Evans AS. Experimental attempts to transmit infectious latency, replication and phenotype of EBV-infected cells. 41. LiQ, Spriggs MK, Kovats S, et al. Epstein-Barr virus uses HLA
mononucleosis to man. Yale ] Biol Med 1947;20:19-26. J Pathol 1997;182:151-9. class II as a cofactor for infection of B lymphocytes. J Virol

10. Evans AS. Further experimental attempts to transmit infec- 26. Borza CM, Hutt-Fletcher LM. Alternate replication in B cells 1997;71:4657-62.
tious mononucleosis to man. J Clin Invest 1950;29:508-12. and epithelial cells switches tropism of Epstein-Barr virus. 42. McShane MP, Mullen MM, Haan KM, et al. Mutational anal-

11. Niederman JC, Scott RB. Studies on infectious mononucleo- Nat Med 2002;8:594-9. ysis of the HLA class II interaction with Epstein-Barr virus
sis: Attempts to transmit the disease to human volunteers. 27. Farrell P]. Cell-switching and kissing. Nat Med 2002;8:559-60. glycoprotein 42. ] Virol 2003;77:7655-62.

Yale ] Biol Med 1965;38:1-10. 28. Moss DJ, Burrows SR, Silins SL, et al. The immunology of 43. Mullen MM, Haan KM, Longnecker R, et al. Structure of the

12. Burkitt D. A sarcoma involving the jaws in African children. Epstein-Barr virus infection. Philos Trans R Soc Lond B Biol Epstein-Barr virus gp42 protein bound to the MHC class II
Br ] Surg 1958;46:218-23. Sci 2001;356:475-88. receptor HLA-DR1. Mol Cell 2002;9:375-85.

13. Epstein MA, Achong BA, Barr YM. Virus particles in cultured 29. Rickinson AB, Moss DJ. Human cytotoxic T lymphocyte res- 44. Wang X, Hutt-Fletcher LM. Epstein-Barr virus lacking glyco-
lymphoblasts from Burkitt’s lymphoma. Lancet 1964;1: ponses to Epstein-Barr virus infection. Annu Rev Immunol protein gp42 can bind to B cells but is not able to infect. J Virol
702-3. 1997315:405-31. 1998;72:158-63.

14. Henle G, Henle W. Immunofluorescence in cells derived from 30. Babcock GJ, Decker LL, Volk M, et al. EBV persistence in 45. Pope JH, Horne MK, Scott W. Transformation of foetal human
Burkitt lymphoma. J Bacteriol 1966;91:1248-56. memory B cells in vivo. Immunity 1998;9:395-404. leukocytes in vitro by filtrates of a human leukaemic cell line

15. Henle G, Henle W, Diehl V. Relation of Burkitt’s tumor asso- 31. Wagner HJ, Bein G, Bitsch A, et al. Detection and quantifica- containing herpes-like virus. Int J Cancer 1968;3:857-66.
ciated herpes-type virus to infectious mononucleosis. Proc tion of latently infected B lymphocytes in Epstein-Barr virus- 46. Steinberg K, Beck ], Nickerson D, et al. DNA banking
Natl Acad Sci U S A 1968;59:94-101. seropositive, healthy individuals by polymerase chain reac- for epidemiologic studies: A review of current practices.

16. Niederman JC, McCollum RW, Henle G, et al. Infectious tion. J Clin Microbiol 1992;30:2826-9. Epidemiology 2002;13:246-54.
mononucleosis: Clinical manifestations in relation to EB virus 32. Sixbey JW, Vesterinen EH, Nedrud ]G, et al. Replication of 47. Cohen JI. Epstein-Barr virus infection. N Engl ] Med
antibodies. JAMA 1968;203:205-9. Epstein-Barr virus in human epithelial cells infected in vitro. 2000;343:481-92.

17. Evans AS, Niederman JC, McCollum RW. Seroepidemiologic Nature 1983;306:480-3. 48. Crawford DH. Biology and disease associations of Epstein-
studies of infectious mononucleosis with EB virus. N Engl 33. Fingeroth JD, Weiss JJ, Tedder TF, et al. Epstein-Barr virus Barr virus. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001;356:461-73.
J Med 1968;279:1121-7. receptor of human B lymphocytes is the C3d receptor CRa. 49. Macsween KF, Crawford DH. Epstein-Barr virus: Recent

18. Sawyer RN, Evans AS, Niederman JC, et al. Prospective studies Proc Natl Acad Sci U S A 1984;81:4510-4. advances. Lancet Infect Dis 2003;3:131-40.
of a group of Yale University freshmen. I. Occurrence of 34. Frade R, Barel M, Ehlin-Eriksson B, et al. gp140, the C3d 50. Thorley-Lawson DA. Epstein-Barr virus: Exploiting the
infectious mononucleosis. J Infect Dis 1971;123:263-70. receptor of human B lymphocytes, is also the Epstein-Barr immune system. Nat Rev Immunol 2001;1:75-82.

19. University Health Physicians PHLS Laboratories. A joint virus receptor. Proc Natl Acad Sci U S A 1985;82:1490-3. 51. Andreone P, Gramenzi A, Lorenzini S, et al. Posttransplan-
investigation of infectious mononucleosis and its relationship 35. Young LS, Sixbey JW, Clark D, et al. Epstein-Barr virus recep- tation lymphoproliferative disorders. Arch Intern Med

to EB virus antibody. Br Med ] 1971;4:643-6.

tor on human pharyngeal epithelia. Lancet 1986;1:240-2.

2003;163:1997-2004.



delito.

.2

1Zaclon es un

1ar sin autor:

© ELSEVIER. Fotocop

52.

53

55.

M

57.

N

60.

N
2

63.

64.

6

o

66.

67.

N

68.

69.

70.

o

71.

72.

73.

DY)

74

75

76.

77-

79.

8o.

81.

=

82.

Y

83.

84.

8s.

Ny

86.

139 Virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa, neoplasias asociadas al virus de Epstein-Barr y otras enfermedades)

Loren AW, Porter DL, Stadtmauer EA, et al. Post-transplant
lymphoproliferative disorder: A review. Bone Marrow
Transplant 2003;31:145-55.

Kuppers R. B cells under influence: Transformation of B cells
by Epstein-Barr virus. Nat Rev Immunol 2003;3:801-12.

. Young LS, Murray PG. Epstein-Barr virus and oncogenesis:

From latent genes to tumours. Oncogene 2003;22:5108-21.
Kieff E, Rickinson AB. Epstein-Barr virus and its replication.
In: Knipe D, Howley P, Griffin D, et al, editors. Fields Virology.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2007:2603-54.

. Smith P. Epstein-Barr virus complementary strand trans-

cripts (CSTs/BARTSs) and cancer. Semin Cancer Biol 2001;11:
469-76.

Edwards RH, Marquitz AR, Raab-Traub N. Epstein-Barr virus
BART microRNAs are produced from a large intron prior to
splicing. J Virol 2008;82:9094-106.

. Grossman SR, Johannsen E, Tong X, et al. The Epstein-Barr

virus nuclear antigen 2 transactivator is directed to response
elements by the J kappa recombination signal binding pro-
tein. Proc Natl Acad Sci U S A 1994;91:7568-72.

. Henkel T, Ling PD, Hayward SD, et al. Mediation of Epstein-

Barr virus EBNA2 transactivation by recombination signal-
binding protein ] kappa. Science 1994;265:92-5.

Harada S, Kieff E. Epstein-Barr virus nuclear protein LP sti-
mulates EBNA-2 acidic domain-mediated transcriptional
activation. J Virol 1997;71:6611-8.

. Kulwichit W, Edwards RH, Davenport EM, et al. Expression of

the Epstein-Barr virus latent membrane protein 1 induces B
cell lymphoma in transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A
1998;95:11963-8.

. Wang D, Liebowitz D, Kieff E. An EBV membrane protein

expressed in immortalized lymphocytes transforms establis-
hed rodent cells. Cell 1985;43:831-40.

Mosialos G, Birkenbach M, Yalamanchili R, et al. The Epstein-
Barr virus transforming protein LMP1 engages signaling pro-
teins for the tumor necrosis factor receptor family. Cell
1995;80:389-99.

UchidaJ, Yasui T, Takaoka-Shichijo Y, et al. Mimicry of CD40
signals by Epstein-Barr virus LMP1 in B lymphocyte respon-
ses. Science 1999;286:300-3.

. Gires O, Zimber-Strobl U, Gonnella R, et al. Latent membrane

protein 1 of Epstein-Barr virus mimics a constitutively active
receptor molecule. EMBO ] 1997;16:6131-40.

Merchant M, Swart R, Katzman RB, et al. The effects of the
Epstein-Barr virus latent membrane protein 2A on B cell
function. Int Rev Immunol 2001;20:805-35.

Flavell KJ, Murray PG. Hodgkin’s disease and the Epstein-
Barr virus. Mol Pathol 2000;53:262-9.

Raab-Traub N. Epstein-Barr virus in the pathogenesis of NPC.
Semin Cancer Biol 2002;12:431-41.

Su IJ. Epstein-Barr virus and T-cell lymphoma. EBV Rep
1996;3:1-6.

Straus SE, Cohen JI, Tosato G, et al. Epstein-Barr virus infec-
tions: Biology, pathogenesis and management. Ann Intern
Med 1992;118:45-58.

Ragoczy T, Heston L, Miller G. The Epstein-Barr virus Rta
protein activates lytic cycle genes and can disrupt latency in B
lymphocytes. ] Virol 1998;72:7978-84.

Henle G, Henle W, Clifford P, et al. Antibodies to Epstein-Barr
virus in Burkitt’s lymphoma and control groups. J Natl
Cancer Inst 1969;43:1147-54.

Pereira MS, Blake JM, Macrae AD. EB virus antibody at dif-
ferent ages. Br Med ] 1969;4:526-7.

Porter DD, Wimberly I, Benyesh-Melnick M. Prevalence of
antibodies to EB virus and other herpesviruses. JAMA
1969;208:1675-9.

Gerber P, Birch SM, Rosenblum EN. The incidence of com-
plement fixing antibodies in sera of human and non-human
primates to viral antigens derived from Burkitt’s lymphocyte
cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1967;58:478-84.

Hallee TJ, Evans AS, Niederman JC, et al. Infectious mononu-
cleosis at the United States Military Academy. A prospective
study of a single class over 4 years. Yale ] Biol Med. 1974;47:
182-95.

Nye FJ. Social class and infectious mononucleosis. J Hyg
(Lond) 1973;71:145-9.

. Heath CW Jr, Brodsky AL, Potolsky Al Infectious mononu-

cleosis in a general population. Am ] Epidemiol 1972;95:46-52.
Bernstein A. Infectious mononucleosis. Medicine (Baltimore)
1940319:85-159.

Henle G, Henle W. Observations on childhood infections with
the Epstein-Barr virus. J Infect Dis 1970;121:303-10.

Tamir D, Benderly A, Levy J, et al. Infectious mononucleosis
and Epstein-Barr virus in childhood. Pediatrics 1974;53:330-5.
Gerber P, Nonoyama M, Lucas S, et al. Oral excretion of
Epstein Barr virus by healthy subjects and patients with infec-
tious mononucleosis. Lancet 1972;2:988-9.

Chang RS, Golden HD. Transformation of human leukocytes
from throat washings from infectious mononucleosis patients.
Nature 19715234:359-60.

Niederman JC, Miller G, Pearson HA, et al. Infectious mono-
nucleosis: Epstein Barr virus shedding in saliva and the oro-
pharynx. N Engl ] Med 1976;294:1355-9.

Strauch B, Siegel N, Andrews LL, et al. Oropharyngeal excre-
tion of Epstein Barr virus by renal transplant recipients
and other patients treated with immunosuppressive drugs.
Lancet 1974;1:234-7.

Chang RS, Lewis JP, Abildgaard CF. Prevalence of oropharyn-
geal excreters of leukocyte transforming agents among a
human population. N Engl ] Med 1973;289:1325-9.

87.

~

88.

3

89.

90.

2

N

92.

93.

b

94.

95.

97.

98.

99.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

&

114.

115.

116.

117.

Chang RS, Lewis ]S, Reynolds RD, et al. Oropharyngeal excre-
tion of Epstein Barr virus by patients with lymphoprolifera-
tive disorders and by recipients of renal homografts. Ann
Intern Med 1978;88:34-40.

Ferbas J, Rahman MA, Kingsley LA, et al. Frequent oropha-
ryngeal shedding of Epstein-Barr virus in homosexual men
during early HIV infection. AIDS 1992;6:1273-8.

Wolf H, Haus M, Wilmer E. Persistence of Epstein Barr virus
in the parotid gland. J Virol 1984;51:795-8.

Sixbey JW, Lemon SM, Pagano JS. A second site for Epstein-
Barr virus shedding: The uterine cervix. Lancet 1986;2:122-4.

. Lipman M, Andrews L, Niederman J, et al. Direct visualization

of enveloped Epstein-Barr herpesvirus in throat washing with
leukocyte transforming activity. J Infect Dis 1975;132:520-3.
Hoagland RS. The transmission of infectious mononucleosis.
Am ] Med Sci 1955;229:262-72.

Fleisher GR, Pasquariello PS, Warren WS, et al. Intrafamilial
transmission of Epstein-Barr virus infections. ] Pediatr
1981;98:16-9.

Larsson BO, Linde A. Intrafamilial transmission of Epstein-
Barr virus infection among six adult members of one adult
family. Scand J Infect Dis 1990;22:363-6.

Gerber P, Walsh JH, Rosenblum EN, et al. Association of EB
virus infection with the post perfusion syndrome. Lancet
196951:593-5.

. Herbert JT, Feorino P, Caldwell GG. False-positive epidemic

infectious mononucleosis. Am Fam Physician 1977;115:119-21.
Evans AS. Infectious mononucleosis in University of
Wisconsin students. Report of a 5year investigation. Am
] Hyg 1960;71:342-62.

Evans AS. Epidemiology and pathogenesis of infectious
mononucleosis. Proceedings of the International Infectious
Mononucleosis Symposium. Evanston, Ill: American College
Health Association; 1967:40.

Evans AS. Infectious mononucleosis in the Armed Forces. Mil
Med 19705135:300-4.

. Lehane DE. A seroepidemiologic study of infectious mononu-

cleosis. The development of EB virus antibody in a military
population. JAMA. 1970;212:2240-2.

. Rocchi G, DeFelici A, Ragona G, et al. Quantitative evaluation

of Epstein-Barr virus infected mononuclear peripheral blood
leukocytes in infectious mononucleosis. N Engl ] Med
1977;296:132-4.

. Robinson JE, Smith D, Niederman J. Plasmacytic differentia-

tion of circulating Epstein-Barr virus infected B-lymphocytes
during acute infectious mononucleosis. ] Exp Med 1981;153:
235-44.

Blazar B, Patarroyo M, Klein E, et al. Increased sensitivity of
human lymphoid lines to natural killer cells after induction
of the Epstein-Barr viral cycle by superinfection or sodium
butyrate. ] Exp Med 1980;151:614-27.

Rickinson AB, Crawford D, Epstein MA. Inhibition of the in
vitro outgrowth of Epstein-Barr virus transformed lymphocy-
tes by thymus dependent lymphocytes from infectious mono-
nucleosis patients. Clin Exp Immunol 1977;28:72-9.
Thorley-Lawson DA, Chess L, Strominger JA. Suppression of
in vitro Epstein Barr virus infection: A new role for the adult
human T lymphocyte. ] Exp Med 1977;146:495-508.

Schooley RT, Haynes BF, Payling-Wright CR, et al
Development of suppressor T-lymphocytes for Epstein-Barr
virus induced B-lymphocyte outgrowth: Assessment by two
quantitative systems. Blood 1981;57:510-7.

Callan MF, Tan L, Annels N, et al. Direct visualization of
antigen-specific CD8 T cells during the primary immune
response to Epstein-Barr virus in vivo. ] Exp Med 1998;187:
1395-402.

Foss HD, Herbst H, Hummel M, et al. Patterns of cytokine
gene expression in infectious mononucleosis. Blood 1994;83:
707-12.

Catalina MD, Sullivan JL, Bak KR, et al. Differential evolution
and stability of epitope-specific CD8" T cell responses in EBV
infection. ] Immunol 2001;167:4450-7.

Amyes E, Hatton C, Montamat-Sicotte D, et al. Charac-
terization of the CD4 T cell response to Epstein-Barr virus
during primary and persistent infection. ] Exp Med 2003;198:
903-11.

Precopio ML, Sullivan JL, Willard C, et al. Differential kinetics
and specificity of EBV-specific CD4 and CD8 T cells during
primary infection. ] Immunol 2003;170:2590-8.

Hoffman GJ, Lazarowitz SG, Hayward SD. Monoclonal anti-
body against a 250,000-dalton glycoprotein of Epstein-Barr
virus identifies a membrane antigen and a neutralizing anti-
gen. Proc Natl Acad Sci U S A 1980;77:2979-83.

Qualtiere LF, Chase R, Pearson GR. Purification and biologic
characterization of a major Epstein Barr virus-induced mem-
brane glycoprotein. J Immunol 1982;129:814-8.
Thorley-Lawson DA, Geilinger K. Monoclonal antibodies
against the major glycoprotein (gp350/220) of Epstein-Barr
virus neutralize infectivity. Proc Natl Acad Sci U S A
1980;77:5307-11.

Henle W, Henle G, Hewetson ], et al. Failure to detect hetero-
phile antigens in Epstein Barr virus infected cells and to dem-
onstrate interaction of heterophile antibodies with Epstein
Barr virus. Clin Exp Immunol 1974;17:281-6.

Hsu DH, de Waal Malefyt R, Fiorentino DF, et al. Expression
of interleukin-10 activity by Epstein-Barr virus protein
BCRF1. Science 1990;250:830-2.

Moore KW, Vieira P, Fiorentino DF, et al. Homology of cyto-
kine synthesis inhibitory factor (IL-10) to the Epstein-Barr
virus gene BCRFI. Science 1990;248:1230-4.

18.

119.

120.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

B

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.
142.

143.

144.
145.
146.

147.

148.

149.

150.

4]

151.

152.

153.

2019

Cohen JI, Lekstrom K. Epstein-Barr virus BARF1 protein is
dispensable for B-cell transformation and inhibits alpha inter-
feron secretion from mononuclear cells. J Virol 1999;73:
7627-32.

Henderson S, Huen D, Rowe M, et al. Epstein-Barr virus—
coded BHRF1 protein, a viral homologue of Bcl-2, protects
human B cells from programmed cell death. Proc Natl Acad
Sci U S A 1993;90:8479-83.

Levitskaya J, Coram M, Levitsky V, et al. Inhibition of antigen
processing by the internal repeat region of the Epstein-Barr
virus nuclear antigen-1. Nature 1995;375:685-8.

. Downey H, Stasney J. The pathology of the lymph nodes in

infectious mononucleosis. Folia Haematol (Leipz) 193654:
417-38.

. Smith EB, Custer RP. Rupture of spleen in infectious mono-

nucleosis: Clinicopathologic report of 7 cases. Blood 1946;1:
317-33.

Custer RP, Smith EB. The pathology of infectious mononu-
cleosis. Blood 1948;3:830-57.

Hovde RF, Sundberg RD. Granulomatous lesions in the bone
marrow in infectious mononucleosis. Blood 1950;5:209-32.
Pease GL. Granulomatous lesions in bone marrow. Blood
1956511:720-34.

Nelson RS, Darragh JH. Infectious mononucleosis hepatitis. A
clinicopathologic study. Am ] Med 1956;21:26-33.

Sullivan BH, Irey NS, Pieggi V], et al. The liver in infectious
mononucleosis. Am ] Dig Dis 1957;2:210-23.

Bergin JD. Fatal encephalopathy in glandular fever. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 1960;23:69-73.

Ambler M, Stoll ], Tzamaloukas A, et al. Focal encephalomy-
elitis in infectious mononucleosis. A report with pathologic
description. Ann Intern Med 1971;75:579-83.

Sumaya CV, Ench Y. Epstein-Barr virus infectious mononu-
cleosis in children. I. Clinical and general laboratory findings.
Pediatrics 1985;75:1003-10.

Schmitz H, Volz D, Krainick-Riechert CH, et al. Acute
Epstein-Barr virus infections in children. Med Microbiol
Immunol 1972;158:58-63.

Sumaya CV, Ench Y. Epstein-Barr virus infectious mononu-
cleosis in children. II. Heterophil antibody and viral-specific
responses. Pediatrics 1985;75:1011-9.

Horwitz CA, Henle W, Henle G, et al. Clinical and laboratory
evaluation of elderly patients with heterophile antibody pos-
itive infectious mononucleosis. Report of seven patients ages
40 to 78. Am ] Med. 1976;61:333-9.

Britton S, Andersson-Anvret M, Gergely P, et al. Epstein Barr
virus immunity and tissue distribution in a fatal case of infec-
tious mononucleosis. N Engl ] Med 1978;298:89-92.

Cameron D, MacBear LM. A Clinical Study of Infectious
Mononucleosis and Toxoplasmosis. Baltimore: Williams &
Wilkins; 1973 8.

Hoagland R]. Infectious mononucleosis. Am ] Med 1952;13:
158-71.

Mason WR Jr, Adams EK. Infectious mononucleosis. An anal-
ysis of 100 cases with particular attention to diagnosis, liver
function tests, and treatment of selected cases with predni-
sone. Am ] Med Sci 1958;236:447-59.

Hoagland RJ. The incubation period of infectious mono-
nucleosis. Am ] Public Health Nations Health 1964;54:
1699-705.

Joncas J, Chaisson JP, Turcotte J, et al. Studies on infectious
mononucleosis. II1. Clinical data, serologic and epidemiologic
findings. Can Med Assoc ] 1968;98:848-54.

Pullen H, Wright N, Murdock ] McC. Hypersensitivity
reactions to antibacterial drugs in infectious mononucleosis.
Lancet 1967;2:1176-8.

Patel BM. Skin rash with infectious mononucleosis and
ampicillin. Pediatrics 1967;40:910-1.

Bierman CW, Pierson WE, Zeitz SJ, et al. Reactions associated
with ampicillin therapy. JAMA 1972;220:1098-1100.

Nazareth I, Mortimer P, McKendrick GD. Ampicillin sensitiv-
ity in infectious mononucleosis: Temporary or permanent?
Scand ] Infect Dis 1972;4:229-30.

Caird FI, Holt PR. The enanthem of glandular fever. Br Med J
1958;1:85-7.

Karzon DT. Infectious mononucleosis. Adv Pediatr 1976;22:
231-65.

Hoagland R]. Infectious Mononucleosis. New York: Grune &
Stratton; 1967 64.

Horwitz CA, Moulds ], Henle W, et al. Cold agglutinins in
infectious mononucleosis and heterophile antibody negative
mononucleosis like syndromes. Blood 1977;50:195-202.
Jenkins W], Koster HG, Marsh WL, et al. Infectious mononu-
cleosis: An unsuspected source of anti-i. Br ] Haematol
1965;11:480-83.

Capra JD, Dowling P, Cook S, et al. An incomplete cold reac-
tive y G antibody with i specificity in infectious mononucle-
osis. Vox Sang 1969;16:10-17.

Bowman HS, Marsh WL, Schumacher HR, et al. Auto anti-N
immunohemolytic anemia in infectious mononucleosis.
Am ] Clin Pathol 1974;61:465-72.

Troxel DB, Innella F, Cohen R]. Infectious mononucleosis
complicated by hemolytic anemia due to anti-i. Am ] Clin
Pathol 1966;46:625-31.

Wilkinson LS, Petz LD, Garraty G. Reappraisal of the role of
anti-i in haemolytic anemia in infectious mononucleosis.
Br ] Haematol 1973;25:715-22.

Rosenfield RE, Schmidt PJ, Calvo RC, et al. Anti-i, a frequent
cold agglutinin in infectious mononucleosis. Vox Sang
1965;10:631-4.



2020

154.

155.
156.

157
158.

159.

163.

164.

165.

166.

167.

N

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

v

176.

177.
178.

179.

182.
183.

184.

185.

186.
187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

»

PARTE Il

Worlledge SM, Dacie JV. Hemolytic and other anemias in
infectious mononucleosis. In: Carter RL, Penman HG, editors.
Infectious Mononucleosis. Oxford: Blackwell Scientific;
1969:82-120.

Carter RL. Platelet levels in infectious mononucleosis. Blood
1965;25:817-21.

Clark BF, Davies SH. Severe thrombocytopenia in infectious
mononucleosis. Am ] Med Sci 1964;248:703-8.

Radel EG, Schorr JB. Thrombocytopenic purpura with infec-
tious mononucleosis. ] Pediatr 1963;63:46-60.

Goldstein E, Porter DY. Fatal thrombocytopenia with cerebral
hemorrhage in mononucleosis. Arch Neurol 1969;20:533-5.
Ellman L, Carvalho A, Jacobson BM, et al. Platelet autoanti-
body in a case of infectious mononucleosis presenting as
thrombocytopenic purpura. Am J Med 1973;55:723-6.

. Grossman LA, Wolff SM. Acute thrombocytopenic purpura in

infectious mononucleosis. JAMA 1959;171:2208-10.

. Schooley RT, Densen P, Harmon D, et al. Antineutrophil anti-

bodies in infectious mononucleosis. Am ] Med 1984;76:85-90.

. Carter RL. Granulocyte changes in infectious mononucleosis.

] Clin Pathol 1966519:279-83.

Cantow EK, Kostinas JE. Studies on infectious mononucleosis.
IV. Changes in the granulocytic series. Am ] Clin Pathol
1966;46:43-7.

Wulff HR. Acute agranulocytosis following infectious mono-
nucleosis. Report of a case. Scand ] Haematol 1965;2:180-2.
Habib MA, Babka JC, Burningham RA. Case report. Profound
granulocytopenia associated with infectious mononucleosis.
Am ] Med Sci 1973;265:339-46.

Neel EU. Infectious mononucleosis. Death due to agranulo-
cytosis and pneumonia. JAMA 1976;236:1493-4.

Eriksson KF, Holmberg L, Gustafbergstrand C. Infectious
mononucleosis and agranulocytosis. Scand ] Infect Dis
1979311:307-9.

Hammond WP, Harlan JM, Steinberg SE. Severe neutropenia
in infectious mononucleosis. West ] Med 1979;131:92-7.
Dagan R, Powell KR. Postanginal sepsis following infectious
mononucleosis. Arch Intern Med 1987;147:1581-3.

Hoagland RJ, Henson HM. Splenic rupture in infectious
mononucleosis. Ann Intern Med 1957;46:1184-91.

Peters RM, Gordon LA. Nonsurgical treatment or splenic
hemorrhage in an adult with infectious mononucleosis. Am
J Med 1986;80:123-5.

McLean ER, Diehl W, Edoga JK, et al. Failure of conservative
management of splenic rupture in a patient with mononucle-
osis. ] Pediatr Surg 1987;22:1034-5.

Smith EB. The anatomic pathology of infectious mononucle-
osis and its complications. Proceedings of the International
Infectious Mononucleosis Symposium. Washington, DC:
American College Health Association; 1967:109.

Bernstein TC, Wolff HG. Involvement of the nervous system
in infectious mononucleosis. Ann Intern Med 1950;33:1120-38.
Silverstein A, Steinberg S, Nathanson M. Nervous system
involvement in infectious mononucleosis. The heralding
and/or major manifestation. Arch Neurol 1972;26:353-8.
Bennett DR, Peters HA. Acute cerebellar syndrome secondary
to infectious mononucleosis in a 52 year old man. Ann Intern
Med 1961;55:147-9.

Gilbert JW, Culebras A. Cerebellitis in infectious mononucle-
osis. JAMA 1972;220:727.

Bejada S. Cerebellitis in glandular fever. Med ] Aust 1976;1:
153-6.

Joncas JH, Chicoine L, Thivierge R, et al. Epstein-Barr virus
antibodies in the cerebrospinal fluid. Am J Dis Child 1974;127:
282-5.

. Grose C, Henle W, Henle G, et al. Primary Epstein Barr virus

infections in acute neurologic diseases. N Engl ] Med 1975;292:
392-5.

. Tanner OR. Ocular manifestations of infectious mononucle-

osis. Arch Ophthalmol 1954;51:229-41.

Shechter FR, Lipsius EI, Rasansky HN. Retrobulbar neuritis.
Am ] Dis Child 1955;89:58-61.

Gautier-Smith PC. Neurological complications of glandular
fever (infectious mononucleosis). Brain 1965;88:323-4.
Watson P, Ashby P. Brachial plexus neuropathy associated
with infectious mononucleosis. Can Med Assoc ] 1976;114:
758-67.

Forino PM, Humphrey D, Hochberg F, et al. Mononucleosis
associated subacute sclerosing panencephalitis. Lancet 1975;2:
530-2.

Cotton PB, Webb-Peploe MM. Acute transverse myelitis as a
complication of glandular fever. Br Med J, 1966:654-5.
Raymond RW, Williams RL. Infectious mononucleosis with
psychosis Report of a case. N Engl ] Med 1948;239:542-4.
Bray PF, Culp KW, McFarlin DE, et al. Demyelinating disease
after neurologically complicated primary Epstein-Barr virus
infection. Neurology 1992;42:278-82.

Adamson DJ, Gordon PM, Hemiplegia. A rare complication of
acute Epstein-Barr virus (EBV) infection. Scand ] Infect Dis
1992;24:379-80.

Penman HG. Fatal infectious mononucleosis: A critical
review. J Clin Pathol 1970;23:765-71.

Finkel M, Parker GW, Fanselau HA. The hepatitis of infectious
mononucleosis: Experience with 235 cases. Mil Med
1964;129:533-8.

Hoagland R]. The clinical manifestations of infectious mono-
nucleosis: A report of two hundred cases. Am ] Med Sci
1960;240:21-9.

Stevens JE. Infectious mononucleosis: A clinical analysis of
210 sporadic cases. Va Med Mon 1952;79:74-80.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

203.

204.

205.

206.

207.

209.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

223.

224.

225.

226.

227.

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Lee S, Kjellstrand CM. Renal disease in infectious mononu-
cleosis. Clin Nephrol 1978;9:236-40.

Mayer HB, Wanke CA, Williams M, et al. Epstein-Barr virus—
induced infectious mononucleosis complicated by acute
renal failure: Case report and review. Clin Infect Dis 1996;22:
1009-18.

Osmah H, Finkelstein R, Brook JG. Rhabdomyolysis compli-
cating acute Epstein-Barr virus infection. Infection 1995;23:
119-20.

Hoagland R]. Mononucleosis and heart disease. Am ] Med Sci
1964;248:1-6.

Shapiro SC, Dimich I, Steier M. Pericarditis as the only man-
ifestation of infectious mononucleosis. Am ] Dis Child
1973;126:662-3.

Frishman W, Kraus ME, Zabkar J, et al. Infectious mononu-
cleosis and fatal myocarditis. Chest 1977;72:535-8.

. Mundy GR. Infectious mononucleosis with pulmonary paren-

chymal involvement. Br Med ] 1972;1:219-20.

. Offit PA, Fleisher GR, Koven NI, et al. Severe Epstein-Barr

virus pulmonary involvement. ] Adolesc Health Care 1981;2:
121-5.

. Andiman WA, McCarthy P, Markowitz RI, et al. Clinical,

virologic, and serologic evidence of Epstein-Barr virus infec-
tion in association with childhood pneumonia. J Pediatr
1981;99:880-6.

Barbera JA, Hayashi S, Hegele RG, et al. Detection of Epstein-
Barr virus in lymphocytic interstitial pneumonia by in situ
hybridization. Am Rev Respir Dis 1992;145:940-6.

Sriskandan S, Labrecque LG, Schofield J. Diffuse pneumonia
associated with infectious mononucleosis: Detection of
Epstein-Barr virus in lung tissue by in situ hybridization.
Clin Infect Dis 1996;22:578-9.

Haller A, von Segesser L, Baumann PC, et al. Severe respira-
tory insufficiency complicating Epstein-Barr virus infection:
Case report and review. Clin Infect Dis 1995;21:206-9.

Lukes RJ, Cox FH. Clinical and morphologic findings in
30 fatal cases of infectious mononucleosis. Am ] Pathol
1958;34:586.

Allen UR, Bass BH. Fatal hepatic necrosis in glandular fever.
J Clin Pathol 1963;16:337-41.

. Dorman JM, Glick TH, Shannon DC, et al. Complications of

infectious mononucleosis: A fatal case in a 2-year-old child.
Am ] Dis Child 1974;128:239-43.

Purtilo DT, Cassel CK, Yang JPS, et al. X-linked recessive
progressive combined variable immunodeficiency (Duncan’s
disease). Lancet 1975;1:935-40.

. Purtilo DT, Cassel CK, Yang JPS. Fatal infectious mononucle-

osis in familial lymphohistiocytosis. N Engl | Med 1974;291:
736.

. Purtilo DT, Bhawan ], Hutt LM, et al. Epstein-Barr virus

infections in the X-linked recessive lymphoproliferative syn-
drome. Lancet 1978;1:798-801.

. Provisor AJ, Iacuone JJ, Chilcote RR, et al. Acquired agam-

maglobulinemia after a life-threatening illness with clinical
and laboratory features of infectious mononucleosis in three
related male children. N Engl ] Med 1975;293:62-5.

Purtilo DT, Yang JP, Cassel CK, et al. X-linked recessive
progressive combined variable immunodeficiency. Lancet
1975;1:935-40.

Hamilton JK, Paquin L, Sullivan J, et al. X-linked lymphopro-
liferative syndrome registry report. ] Pediatr 1980;96:
669-73.

Purtilo DT, DeFloria D Jr, Hutt L, et al. Variable phenotypic
expression of an X-linked expressive lymphoproliferative
syndrome. N Engl ] Med 1977;297:1077-80.

Sullivan JL, Byron KS, Brewster FE, et al. X-linked lympho-
proliferative syndromes: Natural history of the immunodefi-
ciency. J Clin Invest 1983;71:1765-78.

Sayos ], Wu C, Morra M, et al. The X-linked lymphoprolife-
rative-disease gene product SAP regulates signals induced
through the co-receptor SLAM. Nature 1998;395:462-9.
Latour S, Veillette A. Molecular and immunological basis of
X-linked lymphoproliferative disease. Immunol Rev 2003;192:
212-24.

Schwartzberg PL, Mueller KL, Qi H, et al. SLAM receptors and
SAP influence lymphocyte interactions, development and
function. Nat Rev Immunol 2009;9:39-46.

. Jones JF, Ray CG, Minnich LL, et al. Evidence for active

Epstein Barr virus infection in patients with persistent, unex-
plained illnesses: Elevated anti-early antigen antibodies. Ann
Intern Med 1985;102:1-7.

. Straus SE, Tosato G, Armstrong G, et al. Persisting illness and

fatigue in adults with evidence of Epstein-Barr virus infection.
Ann Intern Med 1985;102:7-16.

. Straus SE. The chronic mononucleosis syndrome. J Infect Dis

1988;157:405-12.

Holmes GP, Kaplan JE, Stewart JA, et al. A cluster of patients
with a chronic mononucleosis-like syndrome. JAMA 1987;257:
2297-3302.

Buchwald D, Sullivan JL, Komaroff AL. Frequency of “chronic
active Epstein-Barr virus infection” in a general medical prac-
tice. JAMA 1987;257:2303-7.

Horwitz CA, Henle W, Henle G, et al. Long-term serological
follow-up of patients for Epstein-Barr virus after recovery
from infectious mononucleosis. J Infect Dis 1985;151:1150-3.
Holmes GP, Kaplan JE, Gantz NM, et al. Chronic fatigue syn-
drome: A working case definition. Ann Intern Med 1988;108:
387-9.

Holmes GP. Defining the chronic fatigue syndrome. Rev Infect
Dis 1991513:554-5.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251,

252.

253.

254.

255.

256.

257.

Virelizier J-L, Lenoir G, Griscelli C. Persistent Epstein-Barr
virus infection in a child with hypergammaglobulinaemia and
immunoblastic proliferation associated with a selective defect
in immune interferon secretion. Lancet 1978;2:231-4.

Katano H, Ali MA, Patera AC, et al. Chronic active Epstein-
Barr virus infection associated with mutations in perforin that
impair its maturation. Blood 2004;103:1244-52.

Savoldo B, Huls MH, Liu Z, et al. Autologous Epstein-Barr
virus (EBV)-specific cytotoxic T cells for the treatment of
persistent active EBV infection. Blood 2002;100:4059-66.
Kimura H, Hoshino Y, Kanegane H, et al. Clinical and viro-
logic characteristics of chronic active Epstein-Barr virus
infection. Blood 2001;98:280-6.

Jones JF, Shurin S, Abramowsky C, et al. T-cell lymphomas
containing Epstein-Barr viral DNA in patients with chronic
Epstein-Barr virus infections. N Engl ] Med 1988;318:733-41.
Quintanilla-Martinez L, Kumar S, Fend F, et al. Fulminant
EBV" T-cell lymphoproliferative disorder following acute/
chronic EBV infection: A distinct clinicopathologic syndrome.
Blood 2000;96:443-51.

Kasahara Y, Yachie A. Cell type specific infection of Epstein-
Barr virus (EBV) in EBV-associated hemophagocytic lympho-
histiocytosis and chronic active EBV infection. Crit Rev Oncol
Hematol 2002;44:283-94.

Ohshima K, Kimura H, Yoshino T, et al. Proposed categori-
zation of pathological states of EBV-associated T/natural
killer-cell lymphoproliferative disorder (LPD) in children
and young adults: Overlap with chronic active EBV infection
and infantile fulminant EBV T-LPD. Pathol Int 2008;58:
209-17.

Okano M, Kawa K, Kimura H, et al. Proposed guidelines for
diagnosing chronic active Epstein-Barr virus infection. Am
] Hematol 2005;80:64-9.

Straus SE. Acute progressive Epstein-Barr virus infections.
Annu Rev Med 1992;43:437-49.

Kimura H, Morishima T, Kanegane H, et al. Prognostic factors
for chronic active Epstein-Barr virus infection. J Infect Dis
2003;187:527-33.

Kawa K, Okamura T, Yasui M, et al. Allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation for Epstein-Barr virus-associated T/
NK-cell lymphoproliferative disease. Crit Rev Oncol Hematol
2002;44:251-7.

Kuzushima K, Yamamoto M, Kimura H, et al. Establishment
of anti-Epstein-Barr virus (EBV) cellular immunity by adop-
tive transfer of virus-specific cytotoxic T lymphocytes from an
HLA-matched sibling to a patient with severe chronic active
EBV infection. Clin Exp Immunol 1996;103:192-8.

Okano M. Therapeutic approaches for severe Epstein-Barr
virus infection. Pediatr Hematol Oncol 1997;14:109-19.

Gotoh K, Ito Y, Shibata-Watanabe Y, et al. Clinical and viro-
logical characteristics of 15 patients with chronic active
Epstein-Barr virus infection treated with hematopoietic stem
cell transplantation. Clin Infect Dis 2008;46:1525-34.

Cohen JI. Optimal treatment for chronic active Epstein-Barr
virus disease. Pediatr Transplant 2009;13:393-6.

Kimura H. Pathogenesis of chronic active Epstein-Barr virus
infection: is this an infectious disease, lymphoproliferative
disorder, or immunodeficiency? Rev Med Virol 2006;16:
251-61.

Janka G, Imashuku S, Elinder G, et al. Infection- and
malignancy-associated hemophagocytic syndromes. Secon-
dary hemophagocytic lymphohistiocytosis. Hematol Oncol
Clin North Am 1998;12:435-44.

Ishii E, Ohga S, Imashuku S, et al. Review of hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH) in children with focus on
Japanese experiences. Crit Rev Oncol Hematol 2005;53:209-23.
Kawaguchi H, Miyashita T, Herbst H, et al. Epstein-Barr virus-
infected T lymphocytes in Epstein-Barr virus-associated
hemophagocytic syndrome. J Clin Invest 1993;92:1444-50.
Noma T, Kou K, Yoshizawa I, et al. Monoclonal proliferation
of Epstein-Barr virus-infected T-cells in a patient with virus-
associated haemophagocytic syndrome. Eur ] Pediatr
1994;153:734-8.

Imashuku S, Hibi S, Tabata Y, et al. Outcome of clonal hemop-
hagocytic lymphohistiocytosis: analysis of 32 cases. Leuk
Lymphoma 2000337:577-84.

Kikuta H, Sakiyama Y, Matsumoto S, et al. Fatal Epstein-Barr
virus-associated hemophagocytic syndrome. Blood 1993;82:
3259-64.

Su IJ, Chen RL, Lin DT, et al. Epstein-Barr virus (EBV) infects
T lymphocytes in childhood EBV-associated hemophagocytic
syndrome in Taiwan. Am J Pathol 1994;144:1219-25.
Imashuku S. Clinical features and treatment strategies of
Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis. Crit Rev Oncol Hematol 2002;44:259-72.

Kikuta H. Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic
syndrome. Leuk Lymphoma 1995;16:425-9.

Ueda I, Morimoto A, Inaba T, et al. Characteristic perforin
gene mutations of haemophagocytic lymphohistiocytosis
patients in Japan. Br ] Haematol 2003;121:503-10.

Imashuku S, Teramura T, Tauchi H, et al. Longitudinal follow-
up of patients with Epstein-Barr virus-associated hemopha-
gocytic lymphobhistiocytosis. Haematologica 2004;89:183-8.
Greenspan ]S, Greenspan D, Lennette ET, et al. Replication of
Epstein-Barr virus within the epithelial cells of oral “hairy”
leukoplakia, an AIDS-associated lesion. N Engl ] Med
1985;313:1564-71.

Triantos D, Porter SR, Scully C, Teo CG. Oral hairy leukopla-
kia: Clinicopathologic features, pathogenesis, diagnosis, and
clinical significance. Clin Infect Dis 1997;25:1392-6.



delito.

.2

1Zaclon es un

1ar sin autor:

© ELSEVIER. Fotocop

258.

259.

263.

264.

265.

266.
267.
268.

269.

270.

271

272.

273.

274.

275.

276.

277.
278.

279.

283.

by

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

139 Virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa, neoplasias asociadas al virus de Epstein-Barr y otras enfermedades)

Scully C, Porter SR, Di Alberti L, et al. Detection of Epstein-
Barr virus in oral scrapes in HIV infection, in hairy leukopla-
kia, and in healthy non-HIV-infected people. J Oral Pathol
Med 1998;27:480-2.

Curtis RE, Travis LB, Rowlings PA, et al. Risk of lymphopro-
liferative disorders after bone marrow transplantation: a
multi-institutional study. Blood 1999;94:2208-16.

. Cockfield SM. Identifying the patient at risk for post-

transplant lymphoproliferative disorder. Transpl Infect Dis
2001;3:70-8.

. Preiksaitis JK. New developments in the diagnosis and man-

agement of posttransplantation lymphoproliferative disor-
ders in solid organ transplant recipients. Clin Infect Dis
2004;39:1016-23.

. Williams H, Crawford DH. Epstein-Barr virus: the impact

of scientific advances on clinical practice. Blood 2006;107:
862-9.

Hamilton-Dutoit SJ, Raphael M, Audouin J, et al. In situ dem-
onstration of Epstein-Barr virus small RNAs (EBER 1) in
acquired immunodeficiency syndrome-related lymphomas:
Correlation with tumor morphology and primary site. Blood
1993;82:619-24.

Neri A, Barriga F, Inghirami G, et al. Epstein-Barr virus infec-
tion precedes clonal expansion in Burkitt’s and acquired
immunodeficiency syndrome-associated lymphoma. Blood
1991577:1092-5.

de-The G, Geser A, Day NE, et al. Epidemiological evidence
for causal relationship between Epstein-Barr virus and
Burkitt’s lymphoma from Ugandan prospective study.
Nature 1978;274:756-61.

Levine AM. Acquired immunodeficiency syndrome-related
lymphoma: Clinical aspects. Semin Oncol 2000;27:442-53.
Gutensohn N, Cole P. Epidemiology of Hodgkin’s disease.
Semin Oncol 198057:92-102.

MacMahon B. Epidemiology of Hodgkin’s disease. Cancer Res
1966;26:1189-201.

Mueller N, Evans A, Harris NL, et al. Hodgkin’s disease and
Epstein-Barr virus. Altered antibody pattern before diagnosis.
N Engl ] Med 1989;320:689-95.

Pallesen G, Hamilton-Dutoit SJ, Rowe M, et al. Expression of
Epstein-Barr virus latent gene products in tumour cells of
Hodgkin’s disease. Lancet 1991;337:320-2.

Weiss LM, Movahed LA, Warnke RA, et al. Detection of
Epstein-Barr viral genomes in Reed-Sternberg cells of
Hodgkin’s disease. N Engl ] Med 1989;320:502-6.

Ambinder RF. Epstein-barr virus and hodgkin lymphoma.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2007:204-9.
Bargou RC, Leng C, Krappmann D, et al. High-level nuclear
NF-kappa B and Oct-2 is a common feature of cultured
Hodgkin/Reed-Sternberg cells. Blood 1996;87:4340-7.
Jungnickel B, Staratschek-Jox A, Brauninger A, et al. Clonal
deleterious mutations in the IkappaBalpha gene in the malig-
nant cells in Hodgkin’s lymphoma. | Exp Med 2000;191:
395-402.

Zeng Y, Zhang LG, Li HY, et al. Serological mass survey for
early detection of nasopharyngeal carcinoma in Wuzhou City.
China. Int ] Cancer 1982;29:139-41.

Henle G, Henle W. Epstein-Barr virus-specific IgA serum
antibodies as an outstanding feature of nasopharyngeal car-
cinoma. Int ] Cancer 1976;17:1-7.

Chan AT, Teo PM, Johnson PJ. Nasopharyngeal carcinoma.
Ann Oncol 2002;13:1007-15.

Niedobitek G. Epstein-Barr virus infection in the pathogenesis
of nasopharyngeal carcinoma. Mol Pathol 2000;53:248-54.
Raab-Traub N, Flynn K. The structure of the termini of the
Epstein-Barr virus as a marker of clonal cellular proliferation.
Cell 1986;47:883-9.

. Farrow DC, Vaughan TL, Berwick M, et al. Diet and nasopha-

ryngeal cancer in a low-risk population. Int ] Cancer 1998;78:
675-9.

. Liebowitz D. Nasopharyngeal carcinoma: The Epstein-Barr

virus association. Semin Oncol 1994;21:376-81.

. Yuan JM, Wang XL, Xiang YB, et al. Preserved foods in rela-

tion to risk of nasopharyngeal carcinoma in Shanghai. China.
Int ] Cancer 2000;85:358-63.

Jaffe ES, Chan JK, SuIJ, et al. Report of the Workshop on Nasal
and Related Extranodal Angiocentric T/Natural Killer Cell
Lymphomas. Definitions, differential diagnosis, and epidemi-
ology. Am ] Surg Pathol 1996;20:103-11.

Chiang AK, Tao Q, Srivastava G, et al. Nasal NK- and T-cell
lymphomas share the same type of Epstein-Barr virus latency
as nasopharyngeal carcinoma and Hodgkin’s disease. Int
J Cancer 1996;68:285-90.

Kanegane H, Nomura K, Miyawaki T, Tosato G. Biological
aspects of Epstein-Barr virus (EBV)-infected lymphocytes
in chronic active EBV infection and associated malignancies.
Crit Rev Oncol Hematol 2002;44:239-49.

Kawa K. Diagnosis and treatment of Epstein-Barr virus—
associated natural killer cell lymphoproliferative disease. Int
J Hematol 2003;78:24-31.

Jaffe ES, Wilson WH. Lymphomatoid granulomatosis: patho-
genesis, pathology and clinical implications. Cancer Surv.
1997330:233-48.

Herrmann K, Niedobitek G. Epstein-Barr virus-associated
carcinomas: Facts and fiction. J Pathol. 2003;199:140-5.

Lee ES, Locker J, Nalesnik M, et al. The association of Epstein-
Barr virus with smooth-muscle tumors occurring after organ
transplantation. N Engl ] Med. 1995;332:19-25.

Takada K. Epstein-Barr virus and gastric carcinoma. Mol
Pathol. 2000;53:255-61.

291.

292.

293.

294.

295.

v

296.

297.
298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

307.

308.

309.

310.

311

312.

313.

314.

315.

v

316.

31

N

=3

318.

319.

320.

w
S

322.

Cesarman E, Chang Y, Moore PS, et al. Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus-like DNA sequences in AIDS-related
body-cavity-based lymphomas. N Engl ] Med. 1995;332:
1186-91.

Cesarman E, Nador RG, Aozasa K, et al. Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus in non-AIDS related lymphomas
occurring in body cavities. Am ] Pathol. 19963149:53-7.
Aozasa K. Pyothorax-associated lymphoma. ] Clin Exp
Hematop. 2006;46:5-10.

McClain KL, Leach CT, Jenson HB, et al. Association of
Epstein-Barr virus with leiomyosarcomas in children with
AIDS. N Engl ] Med 1995;332:12-8.

Alspaugh MA, Henle G, Lennette ET, et al. Elevated levels of
antibodies to Epstein-Barr virus antigens in sera and synovial
fluids of patients with rheumatoid arthritis. J Clin Invest
1981;67:1134-40.

Evans AS, Rothfield NF, Niederman JC. Raised antibody titres
to E.B. virus in systemic lupus erythematosus. Lancet 1971;1:
167-8.

Sumaya CV, Myers LW, Ellison GW. Epstein-Barr virus anti-
bodies in multiple sclerosis. Arch Neurol 1980;37:94-6.
Alotaibi S, Kennedy J, Tellier R, et al. Epstein-Barr virus in
pediatric multiple sclerosis. JAMA 2004;291:1875-9.

Bray PF, Bloomer LC, Salmon VC, et al. Epstein-Barr virus
infection and antibody synthesis in patients with multiple
sclerosis. Arch Neurol 1983;40:406-8.

Myhr KM, Riise T, Barrett-Connor E, et al. Altered antibody
pattern to Epstein-Barr virus but not to other herpesviruses
in multiple sclerosis: a population based case-control study
from western Norway. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;64:
539-42.

Sundstrom P, Juto P, Wadell G, et al. An altered immune
response to Epstein-Barr virus in multiple sclerosis: a pro-
spective study. Neurology 2004;62:2277-82.

Wandinger K, Jabs W, Siekhaus A, et al. Association between
clinical disease activity and Epstein-Barr virus reactivation in
MS. Neurology 2000;55:178-84.

Ascherio A, Munger KL, Lennette ET, et al. Epstein-Barr virus
antibodies and risk of multiple sclerosis: a prospective study.
JAMA 2001;286:3083-8.

DeLorenze GN, Munger KL, Lennette ET, et al. Epstein-Barr
virus and multiple sclerosis: evidence of association from a
prospective study with long-term follow-up. Arch Neurol
2006;63:839-44.

Levin LI, Munger KL, Rubertone MV, et al. Temporal rela-
tionship between elevation of Epstein-Barr virus antibody
titers and initial onset of neurological symptoms in multiple
sclerosis. JAMA 2005;293:2496-500.

. Nielsen TR, Rostgaard K, Nielsen NM, et al. Multiple sclerosis

after infectious mononucleosis. Arch Neurol 2007;64:72-5.
Cepok S, Zhou D, Srivastava R, et al. Identification of Epstein-
Barr virus proteins as putative targets of the immune response
in multiple sclerosis. ] Clin Invest 2005;115:1352-60.

Wood TA, Frenkel EP. The atypical lymphocyte. Am | Med
1967;42:923-36.

Chin TDY. Diagnosis of infectious mononucleosis. South Med
] 1976;69:654-8.

Penman HG. Extreme neutropenia in glandular fever. J Clin
Pathol 1968;21:48-9.

Chretien JH, Esswein ]G, Holland WG, et al. Predictors of the
duration of infectious mononucleosis. South Med ] 1977;70:
437-9.

Evans AS, Niederman JC, Cenabre LC, et al. A prospective
evaluation of heterophile and Epstein Barr virus specific IgM
antibody tests in clinical and subclinical infectious mononu-
cleosis. Specificity and sensitivity of the tests and persistence
of antibody. J Infect Dis 1975;132:546-54.

Hochberg FG, Miller G, Schooley RT, et al. Central nervous
system lymphoma related to Epstein-Barr virus. N Engl ] Med
1983;309:745-8.

Basson V, Sharp AA. Monospot: A differential slide test for
infectious mononucleosis. J Clin Pathol 1969;22:324-5.
Seitanidis B. A comparison of the Monospot with the Paul-
Bunnell test in infectious mononucleosis and other diseases.
J Clin Pathol 1969;22:321-3.

Wolf P, Dorfman R, McClenahan J, et al. False-positive infec-
tious mononucleosis spot test in lymphoma. Cancer
1970525:626-8.

. Vidrih JA, Walensky RP, Sax PE, et al. Positive Epstein-Barr

virus heterophile antibody tests in patients with primary
human immunodeficiency virus infection. Am J Med 2001;111:
192-4.

Walensky RP, Rosenberg ES, Ferraro MJ, et al. Investigation of
primary human immunodeficiency virus infection in patients
who test positive for heterophile antibody. Clin Infect Dis
2001;33:570-2.

Henle W, Henle G, Horwitz CA. Epstein-Barr virus specific
diagnostic tests in infectious mononucleosis. Hum Pathol
197435:551-65.

Henle W, Henle G, Niederman JC, et al. Antibodies to early
antigens induced by Epstein Barr virus in infectious mono-
nucleosis. J Infect Dis 1971;124:58-67.

. Horwitz CA, Henle W, Henel G, et al. Clinical evaluation of

patients with infectious mononucleosis and development of
antibodies to the R component of the Epstein-Barr virus
induced early antigen complex. Am ] Med 1975;58:330-8.
Reedman BM, Klein G. Cellular localization of an Epstein Barr
virus associated complement fixing antigen in producer and
nonproducer lymphoblastoid cell lines. Int J Cancer 1973;11:
499-520.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331

Y

332.

333.

334.

335.

=N

336.

337.

®

338.

339

340.

=}

341.

342.

343.

34

345.

=N

346.

347.

13

348.

349.

+

2021

Henle G, Henle W, Horwitz CA. Antibodies to Epstein Barr
virus associated nuclear antigen in infectious mononucleosis.
J Infect Dis 1974;130:231-9.

Hewetson JF, Rocchi S, Henle W, et al. Neutralizing antibodies
to Epstein Barr virus in healthy populations and patients with
infectious mononucleosis. ] Infect Dis 1973;128:283-9.

Miller G, Niederman JC, Andrews LL. Prolonged oropharyn-
geal excretion of Epstein Barr virus after infectious mononu-
cleosis. N Engl ] Med 1973;288:229-32.

Yamamoto M, Kimura H, Hironaka T, et al. Detection and
quantification of virus DNA in plasma of patients with
Epstein-Barr virus-associated diseases. J Clin Microbiol
1995;33:1765-8.

Jones JF, Shurin S, Abramowsky C, et al. T cell lymphomas
containing Epstein-Barr viral DNA in patients with chronic
Epstein-Barr virus infections. N Engl ] Med 1988;318:733-41.
Diaz-Mitoma F, Preiksaitis JK, Leung WC, et al. DNA-DNA
dot hybridization to detect Epstein-Barr virus in throat wash-
ings. J Infect Dis 1987;155:297-303.

Babcock GJ, Decker LL, Volk M, et al. EBV persistence in
memory B cells in vivo. Immunity 1998;9:395-404.

Hochberg D, Souza T, Catalina M, et al. Acute infection with
Epstein-Barr virus targets and overwhelms the peripheral
memory B-cell compartment with resting, latently infected
cells. J Virol 2004;78:5194-204.

Kimura H, Ito Y, Suzuki R, Nishiyama Y. Measuring Epstein-
Barr virus (EBV) load: the significance and application for
each EBV-associated disease. Rev Med Virol 2008;18:305-19.
Balfour HH Jr, Holman CJ, Hokanson KM, et al. A prospective
clinical study of Epstein-Barr virus and host interactions
during acute infectious mononucleosis. J Infect Dis 2005;192:
1505-12.

Baron DN, Bell JL, Demmett WN. Biochemical studies on
hepatic involvement in infectious mononucleosis. J Clin
Pathol 1965;18:209-11.

Rosalki SB, Jones TG, Verney AF. Transaminase and liver
function studies in infectious mononucleosis. Br Med ]
1960;1:929-32.

Kaplan ME. Cryoglobulinemia in infectious mononucleosis:
Quantitation and characterization of the cryoproteins. J Lab
Clin Med 1968;71:754-65.

Horwitz CA, Moulds J, Henle W, et al. Cold agglutinins in
infectious mononucleosis and heterophil-antibody-negative
mononucleosis-like syndromes. Blood 1977;50:195-202.
Hayden RT, Hokanson KM, Pounds SB, et al. Multicenter
comparison of different real-time PCR assays for quantitative
detection of Epstein-Barr virus. J Clin Microbiol 2008;46:
157-63.

Preiksaitis JK, Pang XL, Fox JD, et al. Interlaboratory com-
parison of Epstein-Barr virus viral load assays. Am
J Transplant 2009;9:269-79.

Pisani G, Cristiano K, Saldanha J, et al. External quality assess-
ment for the detection of blood-borne viruses in plasma by
nucleic acid amplification technology: the first human immu-
nodeficiency virus and hepatitis B virus studies (HIV EQA/1
and HBV EQA/1) and the fifth hepatitis C virus study (HCV
EQA/5). Vox Sang 2004;87:91-5.

Saldanha J, Gerlich W, Lelie N, et al. An international collab-
orative study to establish a World Health Organization inter-
national standard for hepatitis B virus DNA nucleic acid
amplification techniques. Vox Sang 2001;80:63-71.

Saldanha ], Heath A, Aberham C, et al. World Health
Organization collaborative study to establish a replacement
WHO international standard for hepatitis C virus RNA
nucleic acid amplification technology assays. Vox Sang
2005;88:202-4.

Saldanha J, Lelie N, Heath A. Establishment of the first inter-
national standard for nucleic acid amplification technology
(NAT) assays for HCV RNA. WHO Collaborative Study
Group. Vox Sang 1999;76:149-58.

Baiocchi OC, Colleoni GW, Caballero OL, et al. Quantification
of Epstein-Barr viral load and determination of a cut-off
value to predict the risk of post-transplant lymphoprolifera-
tive disease in a renal transplant cohort. Haematologica
2004;89:366-8.

Riddler SA, Breinig MC, McKnight JL. Increased levels of
circulating Epstein-Barr virus (EBV)-infected lymphocytes
and decreased EBV nuclear antigen antibody responses are
associated with the development of posttransplant lympho-
proliferative disease in solid-organ transplant recipients.
Blood 1994;84:972-84.

van Esser JW, van der Holt B, Meijer E, et al. Epstein-Barr
virus (EBV) reactivation is a frequent event after allogeneic
stem cell transplantation (SCT) and quantitatively predicts
EBV-lymphoproliferative disease following T-cell-depleted
SCT. Blood 2001;98:972-8.

Meerbach A, Wutzler P, Hafer R, et al. Monitoring of Epstein-
Barr virus load after hematopoietic stem cell transplantation
for early intervention in post-transplant lymphoproliferative
disease. ] Med Virol 2008;80:441-54.

Wagner HJ, Cheng YC, Huls MH, et al. Prompt versus pre-
emptive intervention for EBV lymphoproliferative disease.
Blood 2004;103:3979-81.

van Esser JW, Niesters HG, van der Holt B, et al. Prevention of
Epstein-Barr virus-lymphoproliferative disease by molecular
monitoring and preemptive rituximab in high-risk patients
after allogeneic stem cell transplantation. Blood 2002;99:
4364-9.

Carpentier L, Tapiero B, Alvarez F, et al. Epstein-Barr virus
(EBV) early-antigen serologic testing in conjunction with



2022

35L

353

354-

355.

356.

357-

358.

359-
360.
361.

362.

363.

[

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

o

371

372.

373

374.

375

PARTE Il

peripheral blood EBV DNA load as a marker for risk of post-
transplantation lymphoproliferative disease. J Infect Dis
2003;188:1853-64.

. Doesch AO, Konstandin M, Celik S, et al. Epstein-Barr virus

load in whole blood is associated with immunosuppression,
but not with post-transplant lymphoproliferative disease in
stable adult heart transplant patients. Transpl Int 2008;21:
963-71.

Hopwood PA, Brooks L, Parratt R, et al. Persistent Epstein-
Barr virus infection: unrestricted latent and lytic viral gene
expression in healthy immunosuppressed transplant reci-
pients. Transplantation 2002;74:194-202.

. Sato T, Fujieda M, Tanaka E, et al. Monitoring of Epstein-Barr

virus load and antibody in pediatric renal transplant patients.
Pediatr Int 2008;50:454-8.

Chan KC, Lo YM. Circulating EBV DNA as a tumor marker
for nasopharyngeal carcinoma. Semin Cancer Biol 2002;12:
489-96.

de The G, Zeng Y. Population screening for EBV markers:
toward improvement of nasopharyngeal carcinoma control.
In: Epstein MA, Achong BG, editors. The Epstein-Barr Virus:
Recent Advances. New York: Wiley; 1986:237-49.

Zeng Y. Seroepidemiological studies on nasopharyngeal
carcinoma in China. Adv Cancer Res 1985;44:121-38.

ZengY, Deng H, ZhongJ, et al. A 10 year prospective study on
nasopharyngeal carcinoma in Wuzhou city and Zangwu
county, Guangxi, China. In: Tursz T, Ablashi DV, de The G,
et al, editors. The Epstein-Barr Virus and Associated Diseases.
Paris: Colloque INSERM/John Libbey Eurotext; 1993:735-41.
Tune CE, Liavaag PG, Freeman JL, et al. Nasopharyngeal
brush biopsies and detection of nasopharyngeal cancer in a
high-risk population. J Natl Cancer Inst 1999;91:796-800.

Lo YM, Chan LY, Chan AT, et al. Quantitative and temporal
correlation between circulating cell-free Epstein-Barr virus
DNA and tumor recurrence in nasopharyngeal carcinoma.
Cancer Res 1999;59:5452-5.

Lo YM, Chan LY, Lo KW, et al. Quantitative analysis of cell-
free Epstein-Barr virus DNA in plasma of patients with naso-
pharyngeal carcinoma. Cancer Res 1999;59:1188-91.

Lin JC, Wang WY, Chen KY, et al. Quantification of plasma
Epstein-Barr virus DNA in patients with advanced nasopha-
ryngeal carcinoma. N Engl ] Med 2004;350:2461-70.

Lo YM, Chan AT, Chan LY, et al. Molecular prognostication of
nasopharyngeal carcinoma by quantitative analysis of circu-
lating Epstein-Barr virus DNA. Cancer Res 2000;60:6878-81.
Antinori A, Ammassari A, De Luca A, et al. Diagnosis of AIDS-
related focal brain lesions: A decision-making analysis based
on clinical and neuroradiologic characteristics combined
with polymerase chain reaction assays in CSF. Neurology
1997348:687-94.

Arribas JR, Clifford DB, Fichtenbaum CJ, et al. Detection of
Epstein-Barr virus DNA in cerebrospinal fluid for diagnosis
of AIDS-related central nervous system lymphoma. J Clin
Microbiol 1995;33:1580-3.

De Luca A, Antinori A, Cingolani A, et al. Evaluation of cere-
brospinal fluid EBV-DNA and IL-10 as markers for in vivo
diagnosis of AIDS-related primary central nervous system
lymphoma. Br ] Haematol 1995;90:844-9.

Lechowicz MJ, Lin L, Ambinder RF. Epstein-Barr virus DNA
in body fluids. Curr Opin Oncol 2002;14:533-7.

Antinori A, Cingolani A, De Luca A, et al. Epstein-Barr virus in
monitoring the response to therapy of acquired immunode-
ficiency syndrome-related primary central nervous system
lymphoma. Ann Neurol 1999;45:259-61.

Horwitz CA, Henle W, Henle G, et al. Heterophile negative
infectious mononucleosis and mononucleosis-like illness.
Laboratory confirmation of 43 cases. Am ] Med 1977;63:947-57.
Blacklow NR, Kapikian AZ. Serological studies with EB virus
in infectious lymphocytosis. Nature 1970;226:647.

Ho DD, Sarngadharan MG, Resnick L, et al. Primary human
T-lymphotropic virus type III infection. Ann Intern Med
19853103:880-3.

Cooper DA, Gold ], MacLean P, et al. Acute AIDS retrovirus
infection: Definition of a clinical illness associated with sero-
conversion. Lancet 1985;1:537-40.

Goudsmit ], de Wolf F, Paul DA, et al. Expression of human
immunodeficiency virus antigen (HIV-Ag) in serum and cere-
brospinal fluid during acute and chronic infection. Lancet
1986;2:177-80.

Summers WC, Klein G. Inhibition of Epstein-Barr virus DNA
synthesis and late gene expression by phosphonoacetic acid.
J Virol 1976;18:151-5.

Colby BM, Shaw JE, Elion GB, et al. Effect of acyclovir
9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanine. on Epstein-Barr virus
DNA replication. J Virol 1980;34:560-8.

Lin JC, Smith MC, Pagano JS. Prolonged inhibitory effect of 9-
(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine against replication
of Epstein-Barr virus. J Virol 1984;50:50-5.

Andersson ], Skoldenberg B, Henle W, et al. Acyclovir treat-
ment in infectious mononucleosis: A clinical and virological
study. Infection 1987;15:14-20.

376.

377-

378.

379

382.

383.

384.

385.

386.

387.

=3

388.

389.

391

392.

393.

394.

395.

396.

397.

399.

401.

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

Andersson ], Britton S, Ernberg I, et al. Effect of acyclovir
on infectious mononucleosis: A double-blind, placebo-
controlled study. J Infect Dis 1986;153:283-90.

van der Horst C, Joncas J, Aronheim G, et al. Lack of effect
of peroral acyclovir for the treatment of infectious mononu-
cleosis. ] Infect Dis 1991;164:788-92.

Tynell E, Aurelius E, Brandell A, et al. Acyclovir and prednis-
olone treatment of acute infectious mononucleosis: A multi-
center, double-blind, placebo-controlled study. J Infect Dis
19965174:324-31.

Torre D, Tambini R. Acyclovir for treatment of infectious
mononucleosis: A meta-analysis. Scand ] Infect Dis 1999;31:
543-7.

. Schumacher HR, Jacobson WA, Bemiller CR. Treatment

of infectious mononucleosis. Ann Intern Med 1963;58:
217-28.

. Bender CE. The value of corticosteroids in the treatment of

infectious mononucleosis. JAMA 1967;15:529-31.

Klein EM, Cochran JF, Buck RL. The effects of short-term
corticosteroid therapy on the symptoms of infectious mono-
nucleosis pharyngotonsillitis: A double blind study. ] Am Coll
Health Assoc 1969;17:446-52.

Collins M, Fleischer G, Kreisberg ], et al. Role of steroids in the
treatment of infectious mononucleosis in the ambulatory
college student. ] Am Coll Health Assoc 1984;33:101-5.

Straus SE, Cohen JI, Tosato G, et al. NTH conference. Epstein-
Barr virus infections: Biology, pathogenesis, and manage-
ment. Ann Intern Med 1993;118:45-58.

Papesch M, Watkins R. Epstein-Barr virus infectious mono-
nucleosis. Clin Otolaryngol 2001;26:3-8.

McGowan JE Jr, Chesney PJ, Crossley KB, et al. Guidelines for
the use of systemic glucocorticosteroids in the management
of selected infections. Working Group on Steroid Use,
Antimicrobial Agents Committee, Infectious Diseases
Society of America. J Infect Dis. 1992;165:1-13.

Gottschalk S, Rooney CM, Heslop HE. Post-transplant lym-
phoproliferative disorders. Annu Rev Med 2005;56:29-44.
Preiksaitis JK, Keay S. Diagnosis and management of post-
transplant lymphoproliferative disorder in solid-organ trans-
plant recipients. Clin Infect Dis 2001;33:538-46.

Faller DV, Mentzer SJ, Perrine SP. Induction of the Epstein-
Barr virus thymidine kinase gene with concomitant nucleo-
side antivirals as a therapeutic strategy for Epstein-Barr
virus-associated malignancies. Curr Opin Oncol 2001;13:
360-7.

. Papadopoulos EB, Ladanyi M, Emanuel D, et al. Infusions of

donor leukocytes to treat Epstein-Barr virus-associated
lymphoproliferative disorders after allogeneic bone marrow
transplantation. N Engl ] Med 1994;330:1185-91.

Porter DL, Orloff GJ, Antin JH. Donor mononuclear cell infu-
sions as therapy for B-cell lymphoproliferative disorder fol-
lowing allogeneic bone marrow transplant. Transplant Sci
1994;4:14-6 12-14; discussion 14-6.

Rooney CM, Smith CA, Ng CY, et al. Use of gene-modified
virus-specific T lymphocytes to control Epstein-Barr-virus—
related lymphoproliferation. Lancet 1995;345:9-13.

Rooney CM, Smith CA, Ng CY, et al. Infusion of cytotoxic T
cells for the prevention and treatment of Epstein-Barr virus-
induced lymphoma in allogeneic transplant recipients. Blood
1998;92:1549-55.

Gottschalk S, Ng CY, Perez M, et al. An Epstein-Barr virus
deletion mutant associated with fatal lymphoproliferative
disease unresponsive to therapy with virus-specific CTLs.
Blood 2001;97:835-43.

Nalesnik MA, Rao AS, Zeevi A, et al. Autologous lymphokine-
activated killer cell therapy of lymphoproliferative disorders
arising in organ transplant recipients. Transplant Proc
1997;29:1905-6.

Wilkie GM, Taylor C, Jones MM, et al. Establishment and
characterization of a bank of cytotoxic T lymphocytes for
immunotherapy of epstein-barr virus-associated diseases.
J Immunother 2004;27:309-16.

Haque T, Wilkie GM, Jones MM, et al. Allogeneic cytotoxic
T-cell therapy for EBV-positive posttransplantation lympho-
proliferative disease: results of a phase 2 multicenter clinical
trial. Blood 2007;110:1123-31.

. van Esser JW, Niesters HG, Thijsen SF, et al. Molecular quan-

tification of viral load in plasma allows for fast and accurate
prediction of response to therapy of Epstein-Barr virus-asso-
ciated lymphoproliferative disease after allogeneic stem cell
transplantation. Br ] Haematol 2001;113:814-21.

Yang J, Tao Q, Flinn IW, et al. Characterization of Epstein-
Barr virus-infected B cells in patients with posttransplanta-
tion lymphoproliferative disease: Disappearance after rituxi-
mab therapy does not predict clinical response. Blood
2000;96:4055-63.

. Bollard CM, Aguilar L, Straathof KC, et al. Cytotoxic T lym-

phocyte therapy for Epstein-Barr virus Hodgkin’s disease.
] Exp Med 2004;200:1623-33.

Bollard CM, Gottschalk S, Leen AM, et al. Complete responses
of relapsed lymphoma following genetic modification of

403.

404.

405.

407.

408.

409.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

419.

420.

422.

423.

424.

425.

tumor-antigen presenting cells and T-lymphocyte transfer.
Blood 2007;110:2838-45.

. Lucas KG, Salzman D, Garcia A, Sun Q. Adoptive immuno-

therapy with allogeneic Epstein-Barr virus (EBV)-specific
cytotoxic T-lymphocytes for recurrent, EBV-positive
Hodgkin disease. Cancer 2004;100:1892-901.

Chua D, Huang ], Zheng B, et al. Adoptive transfer of autol-
ogous Epstein-Barr virus-specific cytotoxic T cells for naso-
pharyngeal carcinoma. Int ] Cancer 2001;94:73-80.

Straathof KC, Bollard CM, Popat U, et al. Treatment of naso-
pharyngeal carcinoma with Epstein-Barr virus-specific T
lymphocytes. Blood 2005;105:1898-904.

Comoli P, Pedrazzoli P, Maccario R, et al. Cell therapy
of stage IV nasopharyngeal carcinoma with autologous
Epstein-Barr virus-targeted cytotoxic T lymphocytes. J Clin
Oncol 2005;23:8942-9.

. Lin CL, Lo WF, Lee TH, et al. Inmunization with Epstein-Barr

Virus (EBV) peptide-pulsed dendritic cells induces functional
CD8 T-cell immunity and may lead to tumor regression
in patients with EBV-positive nasopharyngeal carcinoma.
Cancer Res 2002;62:6952-8.

Hui EP, Ma BB, Chan SL, et al. Therapeutic vaccination with
modified vaccinia Ankara (MVA) encoding Epstein-Barr
virus (EBV) target antigens in EBV nasopharyngeal carci-
noma (NPC). ] Clin Oncol 2008;26: abstr 3052.

Albrecht H, Stellbrink HJ, Brewster D, et al. Resolution of oral
hairy leukoplakia during treatment with foscarnet. AIDS
1994;8:1014-6.

Greenspan D, De Souza YG, Conant MA, et al. Efficacy of
desciclovir in the treatment of Epstein-Barr virus infection
in oral hairy leukoplakia. J Acquir Immune Defic Syndr
199033:571-8.

. Newman C, Polk BF. Resolution of oral hairy leukoplakia

during therapy with 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)gua-
nine (DHPG). Ann Intern Med 1987;107:348-50.

. Resnick L, Herbst JS, Ablashi DV, et al. Regression of oral

hairy leukoplakia after orally administered acyclovir therapy.
JAMA 1988;259:384-8.

. Gowdey G, Lee RK, Carpenter WM. Treatment of HIV-related

hairy leukoplakia with podophyllum resin 25% solution.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1995;79:
64-7.

Lozada-Nur F, Costa C. Retrospective findings of the clinical
benefits of podophyllum resin 25% sol on hairy leukoplakia.
Clinical results in nine patients. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1992;73:555-8.

Thorley-Lawson DA, Poodry CA. Identification and isolation
of the main component (gp350-gp220) of Epstein-Barr virus
responsible for generating neutralizing antibodies in vivo.
] Virol 1982;43:730-6.

Morgan AJ. Epstein-Barr virus vaccines. Vaccine 1992;10:
563-71.

Wilson AD, Lovgren-Bengtsson K, Villacres-Ericsson M, et al.
The major Epstein-Barr virus (EBV) envelope glycoprotein
gp340 when incorporated into Iscoms primes cytotoxic T-cell
responses directed against EBV lymphoblastoid cell lines.
Vaccine 1999;17:1282-90.

Gu SY, Huang TM, Ruan L, et al. First EBV vaccine trial in
humans using recombinant vaccinia virus expressing the
major membrane antigen. Dev Biol Stand 1995;84:171-7.
Balfour HH Jr. Epstein-Barr virus vaccine for the prevention
of infectious mononucleosis: and what else? ] Infect Dis
2007;196:1724-6.

Moutschen M, Leonard P, Sokal EM, et al. Phase /11 studies to
evaluate safety and immunogenicity of a recombinant gp3so
Epstein-Barr virus vaccine in healthy adults. Vaccine 2007;25:
4697-705.

Sokal EM, Hoppenbrouwers K, Vandermeulen C, et al.
Recombinant gp3s50 vaccine for infectious mononucleosis: a
phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled trial
to evaluate the safety, immunogenicity, and efficacy of an
Epstein-Barr virus vaccine in healthy young adults. J Infect
Dis 2007;196:1749-53.

. Sauce D, Larsen M, Curnow SJ, et al. EBV-associated mono-

nucleosis leads to long-term global deficit in T-cell respon-
siveness to IL-15. Blood 2006;108:11-8.

Bharadwaj M, Moss DJ. Epstein-Barr virus vaccine: A cyto-
toxic T-cell-based approach. Expert Rev Vaccines 2002;1:
467-76.

Khanna R, Sherritt M, Burrows SR. EBV structural antigens,
gp350 and gp8s, as targets for ex vivo virus-specific CTL
during acute infectious mononucleosis: Potential use of
gp350/gp85 CTL epitopes for vaccine design. J Immunol
1999;162:3063-9.

Moss DJ, Schmidt C, Elliott S, et al. Strategies involved in
developing an effective vaccine for EBV-associated diseases.
Adv Cancer Res 1996;69:213-45.

Elliott SL, Suhrbier A, Miles J], et al. Phase I trial of a CD8
T-cell peptide epitope-based vaccine for infectious mononu-
cleosis. ] Virol 2008;82:1448-57.



JEFFREY I. COHEN*

Los virus herpes humanos 6 y 7 (VHH-6 y VHH-7) pertenecen a la
subfamilia de los herpesvirus B. Ambos virus infectan alos linfocitos T,
son ubicuos y pueden causar exantema stbito (o roséola del lactante).
Ademds, ambos virus se reactivan con frecuencia en pacientes muy
inmunocomprometidos, aunque pocas veces causan una infeccién
grave en estos pacientes.

Virus herpes humano de tipo 6
HISTORIA

El VHH-6 fue descubierto por Salahuddin y cols. en 1986 en pacientes
con trastornos linfoproliferativos y VIH'. A continuacién, se descri-
bieron dos variantes de VHH-6, VHH-6A y VHH-6B>. Se observé que el
VHH-6B era un agente etioldgico de exantema stibito’, mientras que el
VHH-6A se ha asociado pocas veces con enfermedades.

DESCRIPCION DEL VIRUS

El VHH-6 es un miembro del género Roseolovirus de herpesvirus  y
comparte varias caracteristicas con los citomegalovirus, incluidas
numerosas proteinas virales homélogas y unas estructuras genémicas
similares*. El VHH-6A y el VHH-6B, que comparten el 90% de identi-
dad de secuencia de nucledtidos, son tan diferentes en sus secuencias y
en su tropismo celular que podrian clasificarse como especies separa-
das de virus herpes. El receptor para el VHH-6 es CD46, que interactia
con un complejo que consta de las glucoproteinas virales gH, gL, gQ1y
gQ2. El genoma del VHH-6 contiene alrededor de 165 kilopares de
bases de ADN.

EPIDEMIOLOGIA

Mis del 95% de los adultos son seropositivos para el VHH-6. Los
anticuerpos maternos contra este virus disminuyen durante los prime-
ros 5 meses de vida. Alrededor del 40-50% de los nifios estdn infectados
al cumplir el primer afio de edad y el 77-82% lo estdn a los 2 afos de
edad (fig. 140-1)>°. El pico de infeccién se produce entre los 9 y los 21
meses. Alrededor del 90% de las infecciones en los nifios son sintomé-
ticas; en un estudio, el 40% de los nifios con VHH-6 fueron atendidos
por un médico’. No hay pico estacional de primoinfeccién por VHH-6".
Este virus suele transmitirse de manera horizontal, presumiblemente
por la saliva infectada proveniente de contactos cercanos alos nifios. Se
han descrito brotes de infeccién por VHH-6 en guarderias.

El VHH-6 infecta las células mononucleares de la sangre periférica
(CMSP) y las células del higado, las glindulas salivales, las células
endoteliales y el sistema nervioso central. El ADN del VHH-6 se ha
detectado en CMSP en el 22% y en frotis cervicales en el 7,5% de las
mujeres embarazadas’. El virus también se ha detectado en alrededor
del 1% de las muestras de sangre del cordén umbilical y en la sangre
fetal, lo que indica una posible enfermedad del feto. La infeccién
congénita por el VHH-6 se debe sobre todo a virus integrado a nivel
cromosémico, transmitido en el ADN de la linea germinal. En un
estudio, el 86% de las infecciones congénitas provinieron de ADN viral
integrado en el cromosoma y el 14% se debieron a una infeccién
transplacentaria®. Estos lactantes tienen 10° 0 10° copias de ADN de
VHH-6 por microgramo de ADN celular. El ADN del VHH-6 persiste
en la sangre de forma intermitente después de la primoinfeccién en la
mayoria de los nifios y puede reactivarse en nifios sanos sin enferme-
dad aparente®. EL VHH-6 se ha transmitido por trasplante de 6rganos'®
y también a los receptores de trasplante de células hematopoyéticas por
el virus que estaba integrado en el cromosoma de las células del
donante™.

*Todo el material de este capitulo es de dominio publico, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.

© 2012. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos
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El VHH-6 se reactiva con frecuencia en pacientes inmunocompro-
metidos. En alrededor del 50% de los receptores de células hematopo-
yéticas y en cerca del 33% de los receptores de trasplantes de érganos
sélidos se reactiva el VHH-6, lo que se demuestra por la deteccién de
ADN viral en sangre periférica'"’. Mds del 95% de las reactivaciones
del VHH-6 en los receptores de trasplante de células hematopoyéticas
se deben al VHH-6B. La reactivacién del virus suele producirse dentro
del primer mes del trasplante, y la reactivacién se incrementa si existe
una depresién de la inmunidad celular, sobre todo en los pacientes que
reciben anticuerpos anti-CD3 o corticoides, y en aquellos que han sido
sometidos a trasplantes alogénicos o de sangre de cordén'*. También
se han descrito casos de reactivacién en el 54% de los pacientes en
estado critico sin inmunodepresién por otras causas®.

PATOGENIA

El VHH-6 infecta a su diana primaria (los linfocitos T CD4") y también
a otros linfocitos T y B, linfocitos citoliticos, monocitos, macréfagos,
células epiteliales y células nerviosas. El VHH-6A tiene una mayor
predileccién por infectar las células nerviosas que el VHH-6B, mientras
que éste se detecta sobre todo en CMSP. La infeccién de los linfocitos
por VHH-6 produce balonizacién de las células con inclusiones intra-
nucleares, seguida de muerte celular. El VHH-6 establece una infeccién
latente en células progenitoras hematopoyéticas CD34", monocitos y/o
macréfagos, asi como una infeccién persistente en las glindulas sali-
vales. El VHH-6 se detecta en la saliva, pero con una frecuencia mucho
menor que el VHH-7. La inmunidad celular es mds relevante que la
inmunidad humoral para el control de la infeccién por VHH-6.

El VHH-6 induce la expresién de CD4 en la superficie de los linfocitos
T, lo que puede aumentar la susceptibilidad a la infeccién por VIH. Sin
embargo, la infeccién de las células por VHH-6 disminuye la expresién
del correceptor del VIH CXCR4 en la superficie de las células y aumenta
la dela quimiocina RANTES, lo que puede inhibir la replicacién de las ce-
pas del VIH con tropismo por CCRs en las células infectadas por VHH-6.
El VHH-6A inhibe la expresién del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) de clase I en las células dendriticas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Fiebre y convulsiones infantiles

El periodo de incubacién de la infeccién por VHH-6 se estima en 1-2
semanas. La fiebre infantil es la manifestacién mds comun de la infec-
cién por VHH-6. Més del 90% de los nifios infectados por VHH-6
tienen sintomas, como irritabilidad, rinorrea y fiebre en mds de la
mitad de los pacientes; en alrededor del 33% de los pacientes hay tos,
diarrea y erupcién cutdnea (tabla 140-1)°. Se estima que entre el 5% y el
25% de las visitas a urgencias por cuadros febriles en lactantes se deben
al VHH-6. Los nifios mayores de 6 meses de edad son mds propensos a
tener fiebre que los nifios mds pequefios®. De los nifios menores de 3
aflos de edad que acudieron a urgencias por fiebre, el 10% tenia una
primoinfeccién por VHH-6; este nimero aument6 al 20% en los nifios
de 6-12 meses de edad (fig. 140-2)"°. El promedio de edad de la pri-
moinfeccién por VHH-6 fue de 9,4 meses; la mediana de la duracién de
la enfermedad fue de 6 dfas, y la temperatura media fue de 39,6 °C. En
otro estudio de 243 nifios que acudieron a urgencias con infeccién por
VHH-6, mis del 50% tenian fiebre de 40 °C o mds, malestar general,
otitis y congestion nasal”.

El VHH-6 provoca alrededor de un tercio de las convulsiones febriles
en nifios de hasta 2 afios de edad'®. De 160 nifios que presentaban
infecciones graves por VHH-6, el 13% tenian convulsiones y la mediana
de edad de los niflos con VHH-6 y convulsiones fue de 14 meses. La
primoinfeccién por VHH-6 se asocia con mds frecuencia a convulsiones
mds graves, prolongadas y recidivantes que las convulsiones no asocia-
das a VHH-6".
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Figura 140-1 Porcentajes de muestras de sangre de nifios de 2 afios

de edad o mas jévenes con anticuerpos, cultivo de virus y PCR para
VHH-6 y VHH-7. (De Hall CB, Caserta MT, Schnabel KC y cols. Cha-
racteristics and acquisition of human herpesvirus (HHV) 7 infections in
relation to infection with HHV-6. J Infect Dis. 2006;193:1063-1069.)

Exantema subito (roséola del lactante o sexta enfermedad)

El exantema stbito estd causado tanto por el VHH-6B como por el
VHH-7. Alrededor del 25% de los pacientes con infeccién por VHH-6
en EE.UU. presentan exantema sibito’; en cambio, en Japén cerca del
75% de las primoinfecciones por VHH-6 causan exantema stibito™. La
enfermedad comienza con fiebre alta que suele durar 3-4 dias™.
Cuando desaparece la fiebre, los pacientes desarrollan una erupcién
macular o maculopapular que se inicia en el cuello o el tronco, se
extiende a las extremidades y persiste desde unas horas a 2 dias
(fig. 140-3). La enfermedad puede acompaiiarse de tos, linfadenopatia
cervical y occipital, eritema timpénico, conjuntivitis, edema palpebral,
fontanelas abultadas, linfadenopatia, diarrea o manchas de Nagayama
(pépulas eritematosas en el paladar blando o la base de la dvula).
La mediana de la duracién de los sintomas es de 9 dias. Entre las

Incidencia de sintomas y consultas médicas entre los nifios
con infeccién primaria por VHH-6 y controles emparejados
por edad sin infeccién por el virus

TABLA

140-1

VHH-6-Positivo VHH-6-Negativo

Variable (N = 80) (N = 80) Valor P
% (IC 95%)*

Algiin sintoma 94 (88-99) 71 (61-81) 0,004
Fiebre 58 (47-68) 14 (6-21) <0,001
Irritacién 70 (60-80) 46 (35-57) 0,009
Rinorrea 66 (56-77) 46 (35-57) 0,02
Tos 34 (23-44) 33 (22-43) 0,87
Vémitos 8 (2-13) 5 (0-10) 0,53
Diarrea 26 (17-36) 11 (4-18) 0,05
Exantema 31 (21-41) 8 (2-13) 0,002
Roséola 24 (14-33) 3 (0-6) 0,003
Convulsiones o (0-2) o (0-2) —
Consultas médicas 39 (28-49) 19 (10-27) 0,009

*IC, intervalo de confianza.
De Zerr DM, Meier AS, Selke SS y cols. A population-based study of primary human
herpesvirus 6 infection. N Engl ] Med. 2005;352:768-776.
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Figura 140-2 Porcentaje de visitas a urgencias por enfermedades
febriles asociadas con el VHH-6 (linea) y niumero de nifios con primo-
infeccién por VHH-6 (barras). (De Hall CB, Long CE, Schnabel KC y cols.
Human herpesvirus-6 infection in children: A prospective study of compli-
cations and reactivation. N Engl J Med. 1994;331:432-438.)

complicaciones infrecuentes figuran convulsiones febriles, meningitis
y encefalitis. Los pacientes a menudo tienen leucocitosis durante el
primer dia, seguida de leucopenia con linfocitosis relativa y, en algunos
casos, trombocitopenia.

Otros sintomas neuroldgicos asociados al VHH-6

El VHH-6 es una causa infrecuente de meningitis; el virus también
puede provocar encefalitis en nifios en principio sanos que presentan
una alteracién del nivel de consciencia, convulsiones, psicosis o déficits
de nervios craneales®. Estos nifios suelen presentar una panencefalitis
y pueden tener secuelas neurolégicas persistentes. El 8% (13/156) de los
niflos pequefios hospitalizados en Gran Bretaiia e Irlanda con encefa-
litis o fiebre y convulsiones tenfan una infeccién aguda por VHH-6>". El
ADN viral se detecté en el liquido cefalorraquideo (LCR) del 7% (9/138)
de los pacientes con encefalitis que tenfan pleocitosis linfocitica, pero
no se observaron diferencias especificas en pacientes con encefalitis
atribuidas al VHH-6 en comparacién con las debidas a otras causas™.

Figura 140-3  Nifio con exantema subito. (Por cortesia del prof. K. Yami-
nishi, Osaka University Medical School, Japdn.)
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El ADN del VHH-6 se detecté en el LCR del 0,4% (4/1.000) de las
personas del estudio California Encephalitis Project™.

El VHH-6 se ha asociado con esclerosis miltiple sobre la base de la
deteccién de ADN en el LCR y de ADN y antigenos virales en el cerebro;
sin embargo, también se han detectado ADN y proteinas virales en el
cerebro de los controles®*®, y el papel del VHH-6 en la esclerosis
multiple es controvertido®®. Se han detectado antigenos virales en
astrocitos cultivados a partir del cerebro de pacientes con epilepsia
de la porcién mesial del l¢bulo temporal®.

Mononucleosis infecciosa

Los pacientes mayores que desarrollan una infeccién primaria por
VHH-6 pueden presentar mononucleosis infecciosa, con fiebre, lin-
fadenopatfa, erupcién generalizada y linfocitos atipicos®®. Las biop-
sias de los ganglios linféticos muestran inclusiones intranucleares y
citoplasmaticas con antigenos virales (fig. 140-4).

Otras complicaciones en personas sanas

El VHH-6 se ha asociado a casos de hepatitis crénica o fulminante®,
purpura trombocitopénica, miocarditis y sindrome hemofagocitico.
Aunque se ha encontrado ADN viral en algunos linfomas, no hay
pruebas convincentes de que el VHH-6 se pueda asociar a neoplasias
malignas. E1 VHH-6 no es una causa del sindrome de fatiga crénica.

Infeccidn congénita
Las infecciones congénitas por VHH-6 (que se definen por la deteccién
del virus en la sangre del cordén umbilical) se produjeron en el 1%
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Inclusiones eosindfilas intranucleares y citoplasmaticas
con tincién de hematoxilina-eosina (A) y tincién inmunohistoquimica
con anticuerpos frente a la glucoproteina gp60 de la envoltura del
VHH-6 en inclusiones virales (B) en un ganglio linfatico de un paciente
con mononucleosis infecciosa por VHH-6. (De Maric |, Bryant R, Abu-Asab
My cols. Human herpesvirus-6-associated acute lymphadenitis in immu-
nocompetent adults. Mod Pathol. 2004;17:1427-1433.)
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(57/5.638) de los nacimientos y, a diferencia de las infecciones mds
tardfas, fueron asintomdticas™'.

Infeccidn en huéspedes inmunocomprometidos

Dado que en una alta proporcién de receptores de células hematopo-
yéticas y de trasplante de ¢rganos se reactiva el VHH-6, con presencia
de ADN viral en la sangre periférica (v. Epidemiologia), a menudo es
dificil confirmar cudles son los sintomas de los pacientes con un tras-
plante que se deben al virus.

El VHH-6 suele asociarse a fiebre y exantema poco después del
trasplante’3, El virus también se ha relacionado con un prendimiento
tardio de los monocitos y las plaquetas en los receptores de trasplante
de células hematopoyéticas®. Un estudio demostré que los altos niveles
de ADN viral en la sangre se correlacionaban con un prendimiento
tardio de las plaquetas tras el trasplante**. El VHH-6 infecta las células
progenitoras hematopoyéticas, lo que inhibe la formacién de colonias
in vitro®, y se ha asociado con mielosupresién y prendimiento tardio
del injerto en algunos estudios', pero no en otros*°. La asociacién de la
reactivacién del VHH-6 con la infeccién por citomegalovirus (CMV) y
la enfermedad injerto contra huésped puede hacer que sea dificil con-
firmar que el VHH-6 es la causa principal de la mielosupresién o del
rechazo del injerto.

Una de las manifestaciones mejor documentadas del VHH-6 en
pacientes inmunosuprimidos es la encefalitis”’. Se han descrito cerca
de 50 casos en la literatura, y la mayoria se diagnosticaron mediante la
deteccién del VHH-6 en el LCR?; la deteccién de antigenos del VHH-6
en el cerebro es mds especifica para el diagnéstico. Los pacientes a
menudo debutan 2-6 semanas después del trasplante de células hema-
topoyéticas con cefalea y confusién, y una exploracién neurolégica sin
focalidad que puede progresar a crisis comiciales, psicosis y déficit de
los nervios craneales. Aunque la TC no suele mostrar al principio
anomalias, la resonancia magnética las pone de manifiesto en el 75%
de los pacientes con cambios en la sustancia gris de los l16bulos tem-
porales, sobre todo en su cara medial. El LCR muestra una elevacién de
las proteinas en el 66% de los casos con una ligera pleocitosis linfocitica
en una minorfa de los pacientes. Se han descrito casos de encefalitis
limbica, con pérdida de la memoria a corto plazo e insomnio, asociada
a la presencia de proteinas o ARN del virus en el hipocampo y la
amigdala, en receptores de trasplante de células hematopoyéticas. Se
ha publicado una serie de nueve pacientes trasplantados con encefalitis
limbica en los que la RM mostraba alteraciones en la amigdala y el
hipocampo, junto con secrecién anémala de la hormona antidiurética y
amnesia anterégrada®.

A pesar de que se detectaron altos niveles de ADN del VHH-6 en los
pulmones de los pacientes con trasplante de médula ¢sea y neumonia
idiopdtica en comparacién con los niveles mds bajos observados en los
pulmones de los pacientes control inmunocompetentes**, otros estu-
dios no han confirmado estos resultados®. La alta frecuencia de reac-
tivacién del virus en estos pacientes subraya la relevancia de la
deteccidn de proteinas virales en los tejidos (v. Diagnéstico).

Se han descrito casos aislados en los que el VHH-6 se asocia con
hepatitis de células gigantes', otras formas de hepatitis, colitis y gas-
troduodenitis en receptores de trasplantes. Los antigenos del VHH-6 se
han detectado en células mononucleares que infiltraban biopsias de la
mucosa gastroduodenal en el 23% de los receptores de trasplante hepé-
tico, aunque también en el 19% de pacientes inmunocompetentes con
sintomas digestivos altos; el nimero de células positivas para el VHH-6
tendia a ser mayor en los pacientes sometidos a trasplante que en los pa-
cientes inmunocompetentes*. Se han detectado proteinas del VHH-6
en el epitelio tubular de rifiones con rechazo tras el trasplante.

El VHH-6 se ha asociado con menos frecuencia a encefalitis y neu-
monitis en pacientes con SIDA. En general, no se ha demostrado que el
VHH-6 influya en la velocidad de progresién de infeccién por VIH a
SIDA.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Personas sanas

El diagnéstico de exantema stbito suele hacerse clinicamente. La
prueba diagnéstica mds utilizada para la enfermedad aguda por
VHH-6 en los nifios es la comparacién del suero agudo y convaleciente
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para detectar la seroconversion de anticuerpos contra VHH-6**. La
observacién de reactivaciones asintomdticas del VHH-6 en personas
sanas indica que la deteccién de un aumento de 4 veces o mds del titulo
por si solo puede no ser diagnéstico de la infeccién aguda. La IgG del
VHH-6 suele estar presente una semana después de la infeccién,
alcanza un méximo en la segunda semana y persiste de por vida.
Una prueba alternativa para diagnosticar la enfermedad aguda en los
nifios es la deteccién de ADN viral en el suero o el plasma en un
momento en el que los anticuerpos contra el virus estin ausentes, lo
que refleja la viremia transitoria que se produce antes de la aparicién de
anticuerpos; sin embargo, esta prueba es menos especifica que la sero-
conversién**. Las pruebas seroldgicas utilizadas en la actualidad son la
deteccién de anticuerpos especificos por inmunofluorescencia, el ani-
lisis de inmunoabsorcién ligada a enzimas (ELISA) y el andlisis de
inmunotransferencia. Estas pruebas no pueden distinguir el VHH-6A
del VHH-6B y puede haber reactividad cruzada entre el VHH-6 y el
VHH-7. La IgM anti-VHH-6 estd presente en el inicio de la infeccién y
persiste durante varias semanas; sin embargo, puede no ser detectable
en table en algunos ninos. Este anticuerpo se ha detectado en algunos
adultos, lo que sugiere la reactivacién del virus.

El cultivo del VHH-6 a partir de CMSP, suero o plasma de pacientes
con exantema sibito durante el periodo febril se considera diagnds-
tico®, pero sdlo estd disponible en los laboratorios de investigacién. La
deteccién de ADN del VHH-6 en el plasma en nifios menores de 2 afios
no se considera lo bastante especifica como para diferenciar los nifios
con infeccién aguda por VHH-6 de aquellos con infecciones bacteria-
nas graves®.

Personas inmunocomprometidas

El diagndstico de VHH-6 como causa de los sintomas en los pacientes
inmunocomprometidos suele ser dificil. Dado que el VHH-6 con fre-
cuencia se reactiva en una gran proporcién de estos pacientes, se debe
distinguir entre infecciones latentes que no estén asociadas con la
enfermedad e infecciones por VHH-6 productivas que pueden causar
la enfermedad. Un nivel alto o creciente de ADN viral, o la deteccién de
ARN viral (sélo disponible como prueba de investigacién), en la sangre
hace mds probable distinguir la infeccién productiva asociada a la
enfermedad por VHH-6 respecto al ADN viral latente. En un estudio
de receptores de trasplante de células hematopoyéticas, la presencia de
mids de 10* copias de ADN del VHH-6 por 10° CMSP mostré una
asociacién estadistica con mielosupresién, neumonitis, fiebre y erup-
cién cutdnea. La deteccién de ADN viral en el suero o el plasma
también puede predecir mejor la enfermedad que la presencia de
VHH-6 en CMSP. La deteccién del ARN viral y sobre todo de las
proteinas del virus en tejidos es mds especifica para la enfermedad
activa que la deteccién del ADN viral. Ademds de un nivel creciente de
VHH-6 en sangre y, preferentemente, la deteccién del VHH-6 en el
tejido, se deben descartar otras posibles causas de la enfermedad
(como el CMV, que suele asociarse con el VHH-6) antes de considerar
que el VHH-6 tiene un papel etiolégico en la enfermedad.

La deteccién del VHH-6 en el LCR es muy sugestiva de una enfer-
medad del sistema nervioso central (SNC), pero no es totalmente
diagnéstica, ya que en algunos pacientes con presencia de VHH-6 en
el LCR se han documentado otras enfermedades del SNC en la autopsia
y se ha detectado VHH-6 en el LCR de nifios varios afios después de una
infeccién aguda®®. En un estudio se detect6 ADN del VHH-6 en el LCR
de 8/11 (73%) pacientes con disfuncién neuroldgica y en 3/11 (27%)
receptores asintomdticos de trasplante de células hematopoyéticas®.
Aunque en otro estudio se describi6 la presencia de VHH-6 en el LCR
del 23% de los pacientes trasplantados con encefalitis, en comparacién
con sélo el 1% de los pacientes trasplantados sin encefalitis, los con-
troles no estaban emparejados correctamente con el nivel de inmuno-
supresion*®. Por tanto, se deben descartar otras causas de encefalitis
antes de aceptar el diagndstico de encefalitis por VHH-6 basado en los
hallazgos del LCR. La deteccién de proteinas del VHH-6 en el cerebro
es més especifica que la deteccién de ADN, ya que se ha detectado ADN
viral mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en el
cerebro de alrededor del 33% de las personas sanas®.

El uso de la PCR para el diagnéstico del VHH-6 se complica por la
constatacién de que el virus se integra en el ADN cromosémico en el

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

0,7-1,5% de las personas®®. Las células progenitoras que contienen
copias integradas del VHH-6 han transmitido ADN viral a los recep-
tores™. Por tanto, se debe tener en cuenta la integracion del VHH-6 en
los cromosomas del huésped, ademds de la infeccién productiva por
VHH-6, cuando el diagndstico se basa en la deteccién del virus en leu-
cocitos o en el LCR que pueda contener leucocitos.

TRATAMIENTO

El VHH-6 es sensible a ganciclovir, foscarnet y cidofovir in vitro; los
dos tltimos firmacos son mds activos en cultivos celulares. E1 VHH-6,
aligual que el CMV, no es sensible al aciclovir. La proteincinasa U69 del
VHH-6 fosforila el ganciclovir. Los niveles de ADN en el LCR y el suero
se redujeron con el tratamiento de ganciclovir o foscarnet en una serie;
sin embargo, sin un grupo control no se sabe si esto se relacionaba con
el tratamiento®. La terapia antiviral ha sido utilizada en algunos
pacientes inmunocomprometidos, pero no hay ningin estudio contro-
lado que haya mostrado que estos firmacos sean eficaces. La publica-
cién de algunos casos aislados sugiere que los pacientes con encefalitis
por VHH-6 pueden haber respondido a un tratamiento de 7 dias de
ganciclovir o foscarnet. En un paciente con SIDA se ha aislado un
VHH-6 resistente a ganciclovir, debido a una mutacién en la protein-
cinasa viral U69”". Se ha documentado que la profilaxis con ganciclovir
reduce la reactivacién del VHH-6>*%3, pero no se recomienda debido a
la toxicidad del féirmaco y a la baja incidencia de la enfermedad en
pacientes inmunocomprometidos.

Virus herpes humano de tipo 7
HISTORIA

El VHH-7 fue descubierto por Frenkel y cols. en 1990 en una persona
sana’* y se ha demostrado que es una causa de exantema sibito™.

DESCRIPCION DEL VIRUS

El VHH-7, al igual que el VHH-6, es un miembro del género
Roseolovirus y comparte el 20-75% de identidad de aminodcidos con
el VHH-6 en muchas de sus proteinas®. El genoma del VHH-7 contiene
alrededor de 145 kilopares de bases de ADN.

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por VHH-7 ocurren a una edad mds tardia que las
debidas al VHH-6 (v. fig. 140-1)°. Alrededor del 18% de los nifios se
infectan con VHH-7 en el primer afio de vida y el 53%, en los primeros 2
aflos. La mayorfa de los nifios se infectan entre los 2 y los 5 afios,
presumiblemente a partir de la saliva infectada de los padres y herma-
nos®®. El ADN del VHH-7 se detecté en un 67% de las CMSP y en un 3%
de los frotis cervicales de mujeres embarazadas’. En alrededor del 50%
de los receptores de células hematopoyéticas y en el 20% de los recep-
tores de trasplantes se reactiva el VHH-7, segin se indica por la pre-
sencia de ADN viral en la sangre periférica'>.

PATOGENIA

El VHH-7 tiene un tropismo tisular mds estrecho que el VHH-6. El
VHH-7 infecta los linfocitos T CD4", las células epiteliales de las glén-
dulas salivales y las células de los pulmones y la piel. El virus se libera
con frecuencia en la saliva en niveles altos durante toda la vida en la
mayorfa de los adultos y los nifios*®. El virus se ha detectado en la leche
materna y queda latente en los linfocitos CD4". El VHH-7 induce la
degradacién de las moléculas del MHC de clase I.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La primoinfeccién por VHH-7 puede ser asintomdtica o asociarse a
fiebre o convulsiones febriles. En un estudio de 30 nifios con viremia
por VHH-7, la presentacién clinica mds comun fueron las convul-
siones, que se produjeron a los 12-63 meses de edad; 10 de 12
pacientes tuvieron convulsiones febriles®. La segunda presentacién
mds comin de la viremia por VHH-7 fue la fiebre inespecifica, con
una temperatura media de 40,1 °C. Los sintomas menos comunes
fueron enfermedades de las vias respiratorias altas, vémitos y dia-
rrea. Se observ( leucopenia con frecuencia. En un estudio con 496
niflos que acudieron a urgencias, los nifilos con VHH-7 tenian un
nivel similar de fiebre, erupcién cutdnea y sintomas digestivos, pero
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eran mayores y mds propensos a tener convulsiones que aquellos
con VHH-6"°.

El VHH-7 también es una causa de exantema sibito, aunque la
mayorifa de los casos se deben a VHH-6. El VHH-7 se ha asociado
con menos frecuencia a enfermedades del SNC que el VHH-6, pero
se han descrito dos casos de hemiplejia asociada al VHH-7. El VHH-7 se
ha asociado a encefalitis en pacientes inmunocompetentes® e inmu-
nosuprimidos®. Se ha observado que el 10% (15/156) de los nifios
pequenos hospitalizados en Gran Bretafia e Irlanda con encefalitis o
fiebre y convulsiones tenfan una infeccién aguda por VHH-7*4. No se
ha constatado que el VHH-7 cause una infeccién congénita (que se
define por la presencia de ADN viral en la sangre del cordén umbilical)
en mds de 5.600 nacimientos®.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Al igual que para el VHH-6, la prueba de diagndstico mds comtn para
el VHH-7 en los nifios es la seroconversién basada en la deteccién de
anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta o ELISA*4. La deteccién
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del VHH-7 en el suero o el plasma es mucho menos comin que para
VHH-6; por tanto, la presencia de ADN del VHH-7 en la sangre, en
ausencia de anticuerpos, tiene mds probabilidades de indicar una
infeccién aguda. E1 VHH-7 se ha cultivado a partir de CMSP de pacien-
tes con exantema stibito, pero esto sélo se lleva a cabo en los labora-
torios de investigacidn.

A diferencia del VHH-6, los niveles sanguineos del VHH-7 no se co-
rrelacionaron con enfermedad en pacientes inmunocomprometidos *.
Debido a que se ha detectado ADN del VHH-7 en el cerebro mediante
PCR en el 37% de los adultos®?, la deteccion de las proteinas del VHH-7
es mds especifica que la del ADN viral para realizar el diagnéstico de la
encefalitis.

TRATAMIENTO

Aligual que el VHH-6, el VHH-7 es mds sensible a foscarnet y cidofovir
in vitro, aunque la replicacién del virus también se inhibe con ganci-
clovir. No hay suficientes publicaciones clinicas para indicar si estos
firmacos son eficaces in vivo.
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Herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi

(virus herpes humano de tipo 8)

KENNETH M. KAYE

El herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi (SK) (HVSK o VHH-8)
es el octavo, y més recientemente descubierto, virus humano del her-
pes. ELHVSK se descubrié como consecuencia de su conexién con el SK
y también se relaciona con el linfoma primario de cavidades (LPC) y la
enfermedad de Castleman multicéntrica. El papel del HVSK en las
neoplasias malignas ha generado gran interés por este virus.

Historia

Moritz Kaposi, un eminente dermatélogo hingaro, describié por pri-
mera vez el sarcoma de Kaposi en 1872". Publicd sus hallazgos en cinco
varones con un «sarcoma cutdneo con pigmentaciéon multiple de cardc-
ter idiopdtico»* y subrayé que el sindrome era incurable y rdpidamente
mortal®. De hecho, tres de los varones estudiados por Kaposi fallecie-
ron en los 16 meses siguientes a la presentacién de la enfermedad,
y la autopsia demostré la presencia de una enfermedad diseminada.
A pesar de la naturaleza agresiva de la enfermedad descrita por Kaposi,
el SK se consider mds tarde como una enfermedad indolente que afec-
taba a varones ancianos con antepasados en el drea mediterrdnea y
Europa oriental. No se sabe con certeza qué justificé la evolucién de la
definicién de las caracteristicas del SK desde la enfermedad rdpidamente
mortal y agresiva descrita por Kaposi a otra relativamente leve. Durante
la década de 1950, el SK fue reconocido como una enfermedad grave en
dreas de Africa subsahariana®. Luego, en 1981, Alvin Friedman-Kein
describié un grupo de 50 varones jévenes homosexuales que presenta-
ban SK de la piel, los ganglios linféticos, las mucosas y las visceras’. Esta
publicacién fue el anuncio de la epidemia del SIDA. La similitud del
sindrome original descrito por Kaposi y el observado en la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es sorprendente, y
suscita la pregunta de si los varones del informe inicial tendrian una
supresién inmunitaria similar al SIDA>.

En 1994, Chang y Moore y cols. identificaron el HVSK en lesiones del
SK mediante una técnica basada en la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) denominada andlisis de diferencias en la expresiin de
secuencias®. Esta técnica busca ADN, como el procedente de un virus,
que estd presente en los tejidos enfermos, pero que no lo estd en los
tejidos sanos’. Estas investigaciones se basaron en observaciones epi-
demiolégicas que sugerfan que un agente infeccioso podia intervenir
en el SK. Este sarcoma se presenta con una proporcién 20 veces
mayor en los varones homosexuales enfermos de SIDA, en compara-
cién con los que contraen SIDA por otras vias, como la via sanguinea.
Tras este descubrimiento inicial, el trabajo realizado por muchos gru-
pos en todo el mundo ha esclarecido multiples aspectos de este virus.

Clasificaciéon y biologia

El HVSK, es el tnico rhadinovirus humano conocido (herpesvirus gam-
ma-2), y estd relacionado con otros rhadinovirus, entre ellos los que
infectan a monos de Sudamérica y de Africa y roedores (herpesvirus
gamma 68 murino)®™* Dos rhadinovirus que infectan a monos de Africa
(RFHVMm y RFHVMn) se han encontrado en la fibromatosis retroperi-
toneal. Esta entidad tiene similitudes histolégicas con el SK. El herpes-
virus saimiri (HVS), un virus de Sudamérica, puede causar linfomas T al
infectar a monos del nuevo mundo que no son sus huéspedes naturales™.
El virus de Epstein-Barr, un herpesvirus gamma-1, es el pariente mds
préximo entre los virus humanos del HVSK.

El HVSK tiene envoltura, mide 140 nm de didmetro, y no es posible
diferenciarlo de otros herpesvirus mediante microscopia electrénica'*".
El HVSK se une a las células antes de su internalizacién mediante su
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fijacién al heparansulfato y a la integrina o,3,, presentes en la superficie
celular*® El genoma del HVSK contiene una secuencia tinica®” de alre-
dedor de 140 kb que codifica unos 100 marcos de lectura abiertos (ORF).
La nomenclatura de los ORF se basa en la del HVS, debido a la alta
homologia de secuencia y posicional con este virus, y al hecho de que
éste era el dnico herpesvirus gamma-2 completamente secuenciado
antes del HVSK. Los ORF sin homologia con los del HVS se numeran
de forma secuencial con el prefijo K. Varios genes del HVSK son homd-
logos de genes humanos que probablemente fueron «pirateados» de las
células de los mamiferos durante la evolucién del virus. La secuencia
tinica del HVSK est4 flanqueada por unas 40 copias'® de elementos de
repeticién terminales de 0,8 kb ricos en guanina y citosina.

El HVSK puede producir infecciones liticas y latentes®'®*°. Debido a
su capacidad para infectar de forma latente, la persistencia del HVSK
en su huésped humano es de por vida, al igual que sucede con otros
herpesvirus. Durante la infeccién litica, en el interior de una célula
se produce una elevada progenie de virus encapsidados que mds tarde
se liberan al morir la célula infectada. Casi todos los genes de los cerca
de 100 que tiene el HVSK se usan en la infeccién litica, y sélo se expresan
durante la misma. Estos genes codifican proteinas responsables de la
replicacién del ADN viral y de su incorporacién ADN en el interior de
las cdpsides. Cuando se incorpora a la cdpside viral el genoma es lineal,
con repeticiones terminales en cada extremo. Ademds de los genes
involucrados en la replicacién del virus, algunos de los genes que se
expresan durante la infeccién litica intervienen en la evasién del siste-
ma inmunitario, lo que impide que la respuesta del huésped sea ade-
cuada y que se dirija contra las células infectadas™ 3.

La infeccién latente por el HVSK se distingue claramente de la
infeccién litica’***%. La infeccién latente predomina sobre la litica
en los tumores y lineas celulares infectadas por el HVSK, y sélo una
pequena fraccién de las células infectadas sufre infeccién litica. En las
células infectadas de forma latente, el genoma viral adopta una forma
circular mediante la unién de los extremos de sus repeticiones termi-
nales y persiste como un episoma extracromosémico (pldismido) mul-
ticopia (oscilando de 10 a 50 copias) en el interior del niicleo. Sélo unos
cinco genes del HVSK se expresan durante la infeccién latente. Mds que
causar la muerte celular, estos genes estimulan la supervivencia de la
célula. Debido a que la estimulacién de la supervivencia de las células es
también un rasgo destacado de las neoplasias malignas, no sorprende
que el HVSK se asocie a determinados tumores™.

Los genes que se expresan en la infeccién latente desempenan pape-
les clave en la oncogénesis'>>****°, Para persistir en la infeccién laten-
te en células en fase de proliferacién como las células tumorales, los
episomas del HVSK deben replicarse y segregarse de modo eficaz entre
los niicleos de la progenie. El gen del antigeno nuclear asociado a la
latencia del virus (LANA u ORFy3) media la replicacién del ADN del
HVSK, y mds tarde fija los episomas a los cromosomas durante la
mitosis, a fin de asegurar la segregacién eficaz entre las células hijas.
El LANA influye también en la regulacién de la transcripcién y el
crecimiento celular. La ciclina D viral (ORF72) es homéloga de la
ciclina D celular y estimula la transicién de G1 a S del ciclo celular.
La ciclina D viral es resistente a miltiples inhibidores, que por lo
general inhiben la ciclina D celular, lo que se traduce en un crecimiento
celular incontrolado. La proteina viral HVSK inhibitoria de FLICE
(VFLIP o K13) activa el factor nuclear kappa B e inhibe la apoptosis
celular (o suicidio celular), por lo que impide que la célula se auto-
elimine una vez que «detecta» que estd infectada. El locus de la kapo-
sina codifica ORF solapantes, y este ARN transcrito y sus productos
proteicos se inducen en la infeccién litica. La kaposina A (K12) tiene
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efectos transformantes y la kaposina B incrementa la expresién de las
citocinas. La proteina de membrana asociada a la latencia (LAMP o
K15) interacttia con las proteinas que controlan el crecimiento. LANA2
(VIRF3), que inhibe la apoptosis, se expresa en los linfocitos B, pero no
en el tejido del SK.

Aunque sélo un pequeiio porcentaje (~1%) de las células tumorales
sufre infeccién litica, dichas células también pueden desempenar un
papel esencial en la oncogénesis. Por ejemplo, en la infeccién litica se
expresa un homdlogo del receptor acoplado a la proteina G (ORFy4),
que es activo constitutivamente y tiene efectos paracrinos®. De esta
forma, aunque la célula con infeccién litica morird, puede producir
factores que tienen efectos sobre el crecimiento de las células circun-
dantes. De hecho, los ratones transgénicos que expresan esta proteina
viral tienen lesiones similares al SK**2°.

Los modelos de cultivo celular y de transformacién para el HVSK
siguen siendo bastante limitados. Las células endoteliales primarias de
la médula 6sea pueden infectarse y transformarse, pero sélo se infecta
alrededor del 5% de las células, que tienen efectos paracrinos estimu-
lantes del crecimiento en las otras células®*. Debido a la carencia de una
linea celular permisiva para la replicacién litica del HVSK, la base de la
produccién de virus lo constituyen lineas celulares derivadas de los
linfomas primarios de cavidades asociados al HVSK. La inmensa ma-
yoria de las células de estas lineas se encuentran infectadas de forma
latente, pero la infeccién litica (y los viriones) se puede inducir por
distintos métodos, como la incubacién con ésteres de forbol. Sin em-
bargo, este método produce titulos relativamente bajos del virus. Los
modelos de células microvasculares dérmicas son los méds manejables
usados hasta el momento para estudiar los efectos de la infeccién por el
virus HVSK?®. Este virus induce cambios fenotipicos en dichas células,
como la formacién de células fusiformes, pero ni las inmortaliza ni las
transforma por completo.

El HVSK tiene un papel etioldgico en el SK, el LPC y en la enfermedad
de Castleman multicéntrica. En general, el HVSK se adapta bien a su
huésped humano y no suele causar enfermedad. Este tipo de situacién
es ideal desde el punto de vista del virus, porque una existencia como
comensal sin lesionar al huésped aumenta su supervivencia a largo
plazo. La supresién del sistema inmunitario parece alterar este delicado
equilibrio entre el HVSK y su huésped humano y puede producir el
desarrollo de neoplasias malignas asociadas al virus. No obstante, otros
factores poco comprendidos también contribuyen a la carcinogénesis.
Por ejemplo, en muchos casos no se conoce con exactitud la causa de la
mayor frecuencia de aparicién del SK en varones que en mujeres, pese a
la prevalencia similar de la infeccién por el HVSK en ambos sexos.
Ademds, antes de la epidemia de SIDA, el SK se presentaba de forma
relativamente frecuente en Uganda y Camertn, pero no en Bostwana ni
en Gambia, a pesar de que la infeccién por el HVSK es frecuente en
todos estos paises®. Tales hallazgos indican que existen factores to-
davia desconocidos que interactian con el HVSK para inducir el SK.

Las pruebas para identificar a las personas infectadas estin todavia en
fase de evoluciéon®*®**34. Los andlisis serolégicos para detectar los
anticuerpos frente a los antigenos especificos del HVSK expresados
durante la infeccién litica o latente son los mds utilizados. Estos andlisis
difieren en cuanto a sensibilidad y especificidad, de tal forma que
algunos sobrestiman y otros subestiman la seropositividad. Teniendo
presentes estas limitaciones, se pueden establecer algunas conclusiones
generales con respecto a la prevalencia de la infeccién por el HVSK. La
deteccién del ADN del HVSK mediante PCR en sangre tiene una menor
sensibilidad que las pruebas seroldgicas, lo que refleja la alta variabi-
lidad de la viremia existente entre las personas con o sin enfermedad
inducida por el HVSK.

EI HVSK se distingue de otros herpesvirus porque no causa infeccién
ubicua en todo el mundo®*®3*. En su lugar, la prevalencia de la infec-
cién en la poblacién general varia de forma significativa en las dife-
rentes partes del globo. En Africa subsahariana, donde alrededor del
50% de la poblacién estd infectada, se observa la mayor tasa de infec-
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cién. En la regién mediterrdinea la seroprevalencia es de alrededor
del 10%, aunque en determinadas dreas de Italia se acerca al 30%. La
seroprevalencia en Estados Unidos y el norte de Europa es de alrededor
del 5%, pero en Japén sélo hay un 0,2% de personas positivas. A pesar
de la baja prevalencia del HVSK en la poblacién general de Estados
Unidos, alrededor del 15-20% de los varones VIH-negativos y un 40%
de los varones homosexuales VIH-positivos son HVSK seropositivo®.
A diferencia de la poblacién general, alrededor del 90-100% de las
personas con SK son seropositivas, lo que concuerda con el papel
etiolégico del HVSK en dicha enfermedad.

Existen varios patrones de transmisién del HVSK. En Estados
Unidos, el virus se propaga predominantemente por contacto sexual
entre varones homosexuales. En este grupo, la seropositividad con
respecto al HVSK se asocia a un elevado nimero de parejas sexuales,
una historia de enfermedades de transmisién sexual y el uso de nitrato
de amilo®*°, A diferencia de la transmisién sexual bien documentada
en varones homosexuales, la evidencia de transmisién heterosexual del
HVSK es contradictoria®’*'. En las zonas del mundo donde la infeccién
por el HVSK es mds prevalente, la transmisién también se produce por
via no sexual, y la infeccién por HVSK aparece en nifios antes de que
tengan relaciones sexuales**. Asimismo, se ha documentado la agru-
pacién intrafamiliar de casos, lo que es otra prueba de la transmisién
por vias distintas a la sexual**. Es probable que la saliva sea un vehiculo
compartido por la transmisién sexual y no sexual del HVSK. En la
saliva de las personas infectadas se pueden hallar titulos relativamen-
te altos del ADN del HVSK, mientras que en otras localizaciones no
se detectan titulos elevados. En un estudio en el que participaron 50
varones infectados con el HVSK que tuvieron relaciones sexuales con
otros varones sin SK, se observé que el 30% de las muestras orofaringeas,
frente al 1% de las muestras anales y genitales, eran positivas para el
HVSK. El titulo del HVSK de la cavidad oral era 2,5 logs mds elevado que
el de otras localizaciénes®. Es interesante destacar que el beso profundo
(«francés») era un factor de riesgo para la transmisién del HVSK en los
varones homosexuales®. Algunos alelos HLA pueden influir en el grado
de transmisién de HVSK por la saliva®. En el trasplante de ¢rganos
sélidos se ha demostrado que el HVSK se transmite también de un
donante seropositivo a un receptor seronegativo*’. La transmisién ver-
tical, de la madre al hijo, es posible, pero parece poco frecuente®.
También puede ocurrir la transmisién por transfusiones de sangre y el
riesgo es mayor en regiones con alta seroprevalencia de HVSK. Existen
controversias sobre si se debe analizar o no la sangre para transfusiones
en Estados Unidos, donde la seroprevalencia es baja. Sin embargo, no
existen en la actualidad pruebas diagndsticas de la infeccién por HVSK
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA), lo que limita las
posibles estrategias para el cribado de la infeccién por HVSK en la sangre
y hemoderivados**°,

PRIMOINFECCION

El sindrome de primoinfeccién por el HVSK no se ha descrito con
claridad y es probable que la mayoria de las infecciones sean asinto-
midticas 0 no se detecten. En un estudio prospectivo realizado en
Egipto, se evalué a 86 nifios de 1 a 4 afios que acudieron al servicio
de urgencias con fiebre de origen desconocido, a fin de establecer si
padecian infeccién por el HVSK. Seis de estos nifios probablemente
estuviesen infectados por el HVSK, pues aunque eran seronegativos, se
les detecté ADN del HVSK en la saliva. En tres de estos nifios se realizé
un seguimiento serolégico y en todos se observé la seroconversién con
respecto al HVSK. Todos menos uno de estos seis nifios presentaron
exantema maculopapular, que comenzé en la cara y se extendié de
forma gradual hacia abajo, por el tronco y las extremidades. Cinco
de estos seis nifios también tenfan sintomas asociados de afectacién de
las vias respiratorias altas. La fiebre persistié durante una mediana de
10 dfas®. En cuatro de cinco varones VIH-negativos, la primoinfeccién
por el HVSK se relacioné con sintomas leves de diarrea, fatiga, exan-
tema localizado (tobillo y cara) y linfadenopatia (cervical y submento-
niana)®*. Un varén de 43 afios con infeccién por el VIH desarrolls
fiebre, artralgias, linfadenopatia cervical y esplenomegalia 5 semanas
después de la seroconversiéon con respecto al HVSK, y su enferme-
dad se resolvié de manera espontdnea en 10 semanas. Las biopsias
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Figura 141-1

Sarcoma de Kaposi del pie (izquierda) y de la pierna (derecha) en dos pacientes VIH-positivos. Las lesiones estan muy vascularizadas

y con frecuencia aparecen en las extremidades inferiores. Las lesiones de SK mas recientes son tipicamente violaceas (pie) y evolucionan a un color ma-
rrén (pierna) con el tiempo debido al depésito de hemosiderina. Las etiquetas forman parte de un ensayo clinico de tratamiento. (Por cortesia de Bruce

Dezube, MD.)

revelaron la presencia de hiperplasia angiolinfoide y focos de SK. Tras
8 afios de seguimiento (recibiendo tratamiento antirretroviral de gran
actividad [TARGA]), se observé que ni las lesiones ni los sintomas
clinicos habian recidivado®. Cuatro meses después del trasplante, dos
receptores de trasplante renal alogénico desarrollaron una primo-
infeccién por HVSK del mismo donante HVSK-positivo. Uno de los
trasplantados desarrollé SK diseminado y el otro un sindrome con
fiebre, esplenomegalia, citopenia y aplasia medular con plasmocitosis.
En el paciente con aplasia medular se observd la presencia de infeccién
por el HVSK en las células progenitoras inmaduras de una médula dsea
apldsica®®. Aunque estos datos son muy limitados, parece que la pri-
moinfeccién en los huéspedes inmunocompetentes es autolimitada,
mientras que en los huéspedes inmunosuprimidos puede resultar gra-
ve y tiene consecuencias significativas.

SARCOMA DE KAPOSI

El SK afecta tipicamente a la piel y se manifiesta en forma de lesiones
que aumentan de tamarfio, pasando de manchas a placas y més tarde a
nédulos®°, Las lesiones suelen tener un color violiceo al inicio y luego
adquieren un color marrén, debido al depédsito de hemosiderina
(fig. 141-1). Las lesiones del SK estin compuestas de espacios vascula-
res, eritrocitos extravasados y distintos tipos de células (fig. 141-2),
entre las que se encuentran las células malignas fusiformes y células
mononucleares infiltrantes, como los macréfagos cargados de hemo-
siderina. La naturaleza hipervascular del SK le confiere su color ptir-
pura. En el estadio nodular, casi todas las células fusiformes estin
infectadas por el HVSK (v. fig. 141-2).

Existen cuatro variedades de SK con caracteristicas epidemiolégicas
y clinicas distintas®>>"%%, La aparicién del SK refleja en gran medida la
seroprevalencia de la poblacién, de modo que el SK es mds frecuente en
dreas con elevada seropositividad con respecto al HVSK. El SK cldsico
aparece en ancianos del drea mediterrdnea o de Europa del este, afecta
sobre todo a la piel de las extremidades inferiores y es indolente. El SK
endémico aparece en determinados paises de Africa subsahariana.
Antes de la epidemia de SIDA habia al menos dos formas de SK

endémico. En los adultos, el SK cuténeo predominaba en varones
con una proporcién aproximada de 20:1; desde el punto de vista
clinico se parecia al SK clésico de los adultos. Sin embargo, en los nifios
menores de 10 afios, el SK causaba una forma linfadenopética, multi-
focal Y agresiva, a menudo sin lesiones cutdneas, que solfa ser mor-
tal>>**. El SK epidémico, que se refiere al SK en las personas
infectadas por el VIH, tiende a ser agresivo y afecta en especial a la
piel, el aparato digestivo y el sistema respiratorio. A diferencia del SK
clésico, las lesiones suelen afectar a la cara (con frecuencia la nariz), los
genitales y la cavidad oral (paladar y encias), ademds de a las extremi-
dades inferiores®. Esta forma es la més tfpica en Estados Unidos,
donde afecta sobre todo a varones homosexuales. Sin embargo, el SK
afecta en gran medida a personas heterosexuales infectadas por el VIH
en Africa. Desde el inicio de la epidemia del VIH en Africa, la propor-
cién varones:mujeres con SK ha descendido 10 veces, hasta ser apro-
ximadamente de 2:1. Con la epidemia de SIDA, el nimero de casos
infantiles de SK ha aumentado de forma considerable en Africa®®*. Por
ejemplo, en Zambia, al principio de la década de 1980, el SK represen-
taba el 0-2% de las neoplasias malignas pedidtricas, Jero en 1992
suponfa alrededor del 25% de las neoplasias infantiles®*"**. El SK iatro-
génico aparece en personas inmunosuprimidas, como por ejemplo
después de un trasplante, y tiende a ser agresivo. Los receptores de
un alotrasplante renal parecen tener un riesgo mayor de desarrollar
SK en comparacién con los que reciben otro tipo de trasplantes®. Se
produjo una regresion del SK en pacientes trasplantados renales con
SK que fueron cambiados de una inmunosupresién por ciclosporina a
otra con rapamicina (sirolimis). Por tanto, debe considerarse la in-
munosupresién con rapamicina (o cualquiera de sus andlogos) en pa-
cientes trasplantados con SK°*%. Curiosamente, la reduccién de la
inmunosupresién puede causar la remisién de SK, lo que pone de
relieve el papel fundamental de la respuesta inmunitaria en esta infec-
cién. Del mismo modo, el SK epidémico suele responder a la esti-
mulacién de la respuesta inmunitaria con TARGA’®*®, La incidencia
del SK en la infeccién por VIH ha disminuido considerablemente en
los paises desarrollados desde la introduccién del TARGA, pero la
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Figura 141-2 Afectacién ganglionar linfatica por sarcoma de Kaposi. lzquierda, Proliferacién de células fusiformes (flechas blancas) que contienen
espacios vasculares mal formados con eritrocitos atrapados (flechas negras). Las areas de los ganglios linfaticos no afectados (GL) se ven en la parte
superior (hematoxilina-eosina). Derecha, La deteccién inmunohistoquimica de HVSK LANA (marrdn) en el nicleo de numerosas células fusiformes indica

infeccion por HVSK (x200). (Por cortesia de Dan Jones, MD, PhD.)

incidencia estandarizada sigue siendo mdxima para el SK en compa-
racion con otros tipos de céncer en la infeccién por el VIH®7°,

Aunque un clinico experimentado suele reconocer el SK, la biopsia
confirma el diagnéstico con facilidad®>®°. Los estadios iniciales del SK
pueden resultar més dificiles de identificar. El diagndstico diferencial
del SK se debe hacer con la angiomatosis bacilar, que estd causada por
especies de Bartonella. Las lesiones cutdneas de la angiomatosis bacilar
se hallan muy vascularizadas, y pueden simular a las del SK*°.

La medicién de las cargas virales del HVSK se ha realizado en sangre
periférica de los pacientes con sarcoma de Kaposi. Las cargas virales se
determinaron por PCR del ADN viral en plasma o en células mononu-
cleares de sangre periférica (CMSP), y los estudios varfan en cuanto al
componente de la sangre que se utiliza. Un estudio demostré que la
deteccién de ADN viral en CMSP de personas infectadas por el VIH
pero sin SK predice el desarrollo de lesiones de SK”'. Los niveles plas-
mdticos de ADN viral fueron mayores en la enfermedad por SK méds
avanzada en comparacién con una enfermedad menos avanzada; tam-
bién fueron mayores en el SK en pacientes con SIDA en comparacién
con el SK cldsico””>. Los niveles de HVSK fueron mayores en CMSP en
pacientes con sarcoma de Kaposi activo en comparacién con aquéllos
con SK en remisién”?, y los niveles de HVSK en las células de la capa
leucocitaria fueron mayores en los pacientes con indices mds altos de
erupciones de lesiones por SK’*. En un estudio en el que se compard la
carga de HVSK en el plasma y en las CMSP en pacientes con SK se
observé que en general habfa una relacién lineal entre ambas”?, aunque
hubo una variacién significativa de la correlacién en muchas personas.
A pesar de la deteccién de HVSK en la sangre de pacientes con SK y la
aparente correlacion con la carga viral y la actividad de la enfermedad,
el uso clinico de la carga viral para monitorizar la actividad del SK o
como guia para el tratamiento estd limitado por los niveles relativa-
mente bajos de viremia por HVSK”. Por el contrario, los niveles de
dicha viremia son significativamente mds altos en la enfermedad
de Castleman multicéntrica.

El tratamiento del SK en la infeccién por el VIH es paliativo, pero no
curativo®>°>°*%®, Segiin la gravedad de la enfermedad, las opciones
terapéuticas pueden incluir la observacion, el tratamiento tépico o el
tratamiento sistémico (v. cap. 125). El tratamiento local puede englobar
el uso de firmacos quimioterdpicos, tratamiento con ldser, crioterapia
y radioterapia. El tratamiento sistémico se reserva para los casos de
enfermedad mds grave y consiste en antraciclinas liposémicas, pacli-
taxel y vinorelbina.

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES

EILPC fue descrito por primera vez en 1989 en pacientes infectados con
el VIH”. Se presenta en los espacios virtuales de las cavidades pleural,
pericérdica y peritoneal®”®. Las células linfomatosas (fig. 141-3) crecen
en suspensién con un componente escaso o nulo de masa sélida con-
tigua. Las células contienen genes de inmunoglobulina clonal, lo que
indica el origen a partir de linfocitos B, a pesar de carecer de la mayoria
de los antigenos tipicos de estos linfocitos B. Las células neoplésicas se
encuentran infectadas con el HVSK, y ademds suelen estar coinfectadas
por el virus de Epstein-Barr. El LPC es poco frecuente y representa
alrededor del 3% de los linfomas relacionados con el SIDA y sélo el
0,4% de los linfomas no-Hodgkin de células grandes no asociados a
SIDA”’. El prongstico es malo y el paciente suele fallecer a los pocos
meses de haber sido diagnosticado. Los pacientes con LPC tienden a
tener niveles mds altos de viremia por HVSK que aquéllos con SK, pero
niveles mds bajos que los que tienen una enfermedad de Castleman

multicéntrica’75.

Figura 141-3 Las células de linfoma primario de cavidades infectadas
por HVSK de este derrame pleural presentan caracteristicas plasmocitoides
y un citoplasma intensamente baséfilo. Se observan eritrocitos entre las célu-
las del linfoma. (Giemsa Wright, x 1.000.) (Por cortesia de Dan Jones, MD, PhD.)
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ENFERMEDAD DE CASTLEMAN MULTICENTRICA

La enfermedad de Castleman es una enfermedad linfoproliferativa
poco frecuente, descrita por primera vez en 1956”° y que se presenta
bajo dos formas. La enfermedad de Castleman localizada (variedad
vascular hialina) no se asocia al HVSK y tiene una evolucién clinica
indolente. La enfermedad de Castleman multicéntrica (variedad de
células plasmdticas), descrita por primera vez en 1978, se asocia al
HVSK y presenta una evolucién clinica mucho mds agresiva, que sue-
le producir la muerte del paciente. La variante multicéntrica suele
acompaifiarse de fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia gene-
ralizada. Entre las complicaciones se encuentran las infecciones (que
suelen ser la causa de muerte) y el desarrollo de un linfoma o de SK®,
En las personas infectadas con el VIH, el HVSK se asocia casi siempre a
la enfermedad de Castleman multicéntrica, mientras que en aquéllas
sin infeccién con el VIH, la infeccién por el HVSK sélo se asocia en
alrededor del 50% de los casos®>®. La interleucina 6 (IL-6), que induce
la diferenciacién de las células B, se expresa en niveles elevados en los
centros germinales de los ganglios linfiticos afectados, y puede ser la
responsable del alto nimero de células plasmadticas presentes (fig. 141-
4A). Como dato interesante, el HVSK codifica un homélogo de la IL-6
que se expresa en la infeccién litica, y podria intervenir en la enferme-
dad®®, Se suelen observar plasmoblastos infectados por el HVSK en
la zona del manto de los ganglios linfiticos afectados (fig. 141-4B)%.
Aunque todavia no estd definido el tratamiento éptimo de la enferme-
dad de Castleman, en la actualidad los tratamientos consisten en cor-
ticoides y quimioterapia®"®’.

Curiosamente, las cargas virales de HVSK en sangre periférica son
relativamente altas en la enfermedad de Castleman multicéntrica
(alcanzan hasta 4 o 5 logs). Se pueden observar niveles elevados de
HVSK tanto en las CMSP como en el plasma’®. Ademds, la presencia
de sintomas o la enfermedad activa se ha asociado con niveles mayores
de HVSK en CMSP en comparacién con la ausencia de sintomas o con
la remision de la enfermedad’>®. Por esta razon, las cargas virales de
HVSK pueden ser ttiles para monitorizar la actividad de la enfermedad
durante el tratamiento de pacientes con enfermedad de Castleman
multicéntrica”. No se sabe por qué hay niveles mds altos de ADN de
HVSK en la enfermedad de Castleman multicéntrica en comparacién
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Figura 141-4 Enfermedad de Castleman multicéntrica en un ganglio linfatico de un paciente VIH-negativo. A, Un centro germinal (CG) en regresion

con plasmablastos atipicos (flechas) concentrados en la zona del manto folicular (ZM) (hematoxilina-eosina, x600). B, La deteccién inmunohistoquimica de
HVSK LANA (marrdn) en los nicleos de los plasmablastos indica que se trata de células infectadas por HVSK (x400). (Por cortesia de Dan Jones, MD, PhD.)

con el SK. Es posible que en los pacientes con enfermedad de Castleman
multicéntrica haya niveles superiores de replicacion litica del virus’>®,
pero esta posibilidad no estd demostrada.

OTROS SINDROMES

Se han relacionado diversos sindromes con la infeccién por el HVSK,
pero siguen siendo motivo de controversia, o no se ha confirmado su
asociacién. Entre ellos se encuentran enfermedades cuténeas como el
pénfigo y el penfigoide ampolloso, la sarcoidosis, la enfermedad de
Kikuchi, el mieloma muiltiple, el sindrome hemofagocitico y la hiper-
tensién pulmonar primaria®®°. Se ha observado un vinculo intrigante
entre el HVSK y la diabetes con propensién a cetosis®.

Tratamiento y prevencion

Distintos fdrmacos son activos frente a la replicacién litica del HVSK,
pero ninguno tiene efectos demostrados en las enfermedades asociadas
al HVSK. El ganciclovir, el foscarnet, el cidofovir y el adefovir, pero no el
aciclovir, inhiben la replicacién litica del HVSK®*®°. Probablemente la
falta de eficacia de estos firmacos en las enfermedades asociadas al
HVSK se deba a que atacan la replicacién litica del HVSK, mds que la
replicacién latente. La inmensa mayorfa de las células infectadas por el
HVSK en el SK, el LPC y la enfermedad de Castleman multicéntrica lo
estin de forma latente, no litica. Por tanto, el desarrollo de firmacos
dirigidos contra la infeccién latente se traduciria probablemente en un
avance terapéutico considerable de las enfermedades asociadas al HVSK.

La infeccién litica por HVSK interviene en la biologia y la transmi-
sién del HVSK. En especial, un estudio que investigaba la retinitis
por CMV en el SIDA puso de manifiesto que el ganciclovir reducia la
incidencia de SK®°. Ademds, un estudio aleatorizado mostré que el
valganciclovir oral redujo la excrecién orofaringea del HVSK®, lo
que indica que la interferencia con la infeccién litica podria reducir
las tasas de transmisién del HVSK. Sin embargo, a pesar de que el
valganciclovir se toleraba bien en este estudio, los efectos adversos de
ganciclovir o del valganciclovir podrian aminorar la expectativa de su
posible administracién para la prevencién de la transmisién del virus
HVSK o de la enfermedad.

-

. Kaposi M. Idiopathisches multiples Pigmentsarkom der Haut.
Archiv Dermatol Syphilis 1872;3:265-73.

. Sternbach G, Moritz VJ. Kaposi: idiopathic pigmented sarcoma
of the skin. ] Emerg Med 1995;13:671-4.

3. Breimer L. Original description of Kaposi's sarcoma. BMJ

1994;308:1303-4.

ES

1027-38.

N
w

. Antman K, Chang Y. Kaposi’s sarcoma. N Engl ] Med 2000;342:

. Kaposi’s sarcoma and Pneumocystis pneumonia among
homosexual men—New York City and California. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 1981;30:305-8.

6. Chang Y, Cesarman E, Pessin MS, et al. Identification of her-
pesvirus-like DNA sequences in AIDS-associated Kaposi’s sar-
coma. Science 1994;266:1865-9.

7. Lisitsyn N, Wigler M. Cloning the differences between two
complex genomes. Science 1993;259:946-51.



delito.

.2

1Zaclon es un

1ar sin autor:

© ELSEVIER. Fotocop

=3

20.

21.

=

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

1

31

33.

34.

35.

36.

37-

38.

39.

. Russo JJ, Bohenzky RA, Chien M-C, et al. Nucleotide sequence

of the Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (HHV8). Proc
Natl Acad Sci U S A 1996;93:14862-87.

. Ablashi DV, Chatlynne LG, Whitman JE Jr, et al. Spectrum of

Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus, or human herpesvi-
rus 8, diseases. Clin Microbiol Rev 2002;15:439-64.

. Greensill J, Sheldon JA, Renwick NM, et al. Two distinct

gamma-2 herpesviruses in African green monkeys: a second
gamma-2 herpesvirus lineage among old world primates?
J Virol 2000;74:1572-7.

. Davison AJ. Evolution of the herpesviruses. Vet Microbiol

2002;86:69-88.

. Virgin HW, Latreille P, Wamsley P, et al. Complete sequence

and genomic analysis of murine gammaherpesvirus 68. ] Virol
1997371:5894-904.

. Jung JU, Trimble JJ, King NW, et al. Identification of transfor-

ming genes of subgroup A and C strains of Herpesvirus saimiri.
Proc Natl Acad Sci U S A 1991;88:7051-5.

. Wu L, Lo P, Yu X, et al. Three-dimensional structure of the

human herpesvirus 8 capsid. J Virol 2000;74:9646-54.

. Trus BL, Heymann JB, Nealon K, et al. Capsid structure of

Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus, a gammaherpesvi-
rus, compared to those of an alphaherpesvirus, herpes simplex
virus type 1, and a betaherpesvirus, cytomegalovirus. J Virol
2001;75:2879-90.

. Akula SM, Pramod NP, Wang FZ, et al. Integrin alphasbeta1

(CD 49¢/29) is a cellular receptor for Kaposi’s sarcoma-asso-
ciated herpesvirus (KSHV/HHV-8) entry into the target cells.
Cell 2002;108:407-19.

. Neipel F, Albrecht JC, Fleckenstein B. Cell-homologous genes in

the Kaposi’s sarcoma-associated rhadinovirus human herpesvi-
rus 8: determinants of its pathogenicity? J Virol 1997;71:4187-92.

. Lagunoff M, Ganem D. The structure and coding organization

of the genomic termini of Kaposi’s sarcoma-associated herpes-
virus (human herpesvirus 8). Virology 1997;236:147-54.

. Verma SC, Robertson ES. Molecular biology and pathogenesis

of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus. FEMS Microbiol
Lett 2003;222:155-63.

Dourmishev LA, Dourmishev AL, Palmeri D, et al. Molecular
genetics of Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (human
herpesvirus-8) epidemiology and pathogenesis. Microbiol Mol
Biol Rev 2003;67:175-212.

Moore PS, Chang Y. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus
immunoevasion and tumorigenesis: two sides of the same coin?
Annu Rev Microbiol 2003;57:609-39.

Means RE, Choi JK, Nakamura H, et al. Immune evasion strat-
egies of Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus. Curr Top
Microbiol Immunol 2002;269:187-201.

Liang C, Lee S, Jung JU. Immune evasion in Kaposi’s sarcoma-
associated herpes virus associated oncogenesis. Semin Cancer
Biol 2008;18:423-36.

Schulz TF. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus (human
herpesvirus-8). ] Gen Virol 1998;79:1573-91.

Cesarman E. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus—The
high cost of viral survival. N Engl ] Med 2003;349:1107-9.
Ganem D. KSHV infection and the pathogenesis of Kaposi's
sarcoma. Annu Rev Pathol 2006;1:273-96.

Bais C, Santomasso B, Coso O, et al. G-protein-coupled recep-
tor of Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus is a viral onco-
gene and angiogenesis activator. Nature 1998;391:86-9.

Holst PJ, Rosenkilde MM, Manfra D, et al. Tumorigenesis
induced by the HHV8-encoded chemokine receptor requires
ligand modulation of high constitutive activity. J Clin Invest
2001;108:1789-96.

Yang TY, Chen SC, Leach MW, et al. Transgenic expression of
the chemokine receptor encoded by human herpesvirus 8 indu-
ces an angioproliferative disease resembling Kaposi’s sarcoma.
] Exp Med 2000;191:445-54.

Flore O, Rafii S, Ely S, et al. Transformation of primary human
endothelial cells by Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus.
Nature 1998;394:588-92.

Dedicoat M, Newton R. Review of the distribution of Kaposi's
sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) in Africa in relation to
the incidence of Kaposi’s sarcoma. Br ] Cancer 2003;88:1-3.

. Chatlynne LG, Ablashi DV. Seroepidemiology of Kaposi’s sar-

coma-associated herpesvirus (KSHV). Semin Cancer Biol
1999;9:175-85.

Hudnall SD. Crazy 8: unraveling human herpesvirus 8 sero-
prevalence. Clin Infect Dis 2004;39:1059-61.

Hudnall SD, Chen T, Rady P, et al. Human herpesvirus 8 sero-
prevalence and viral load in healthy adult blood donors.
Transfusion 2003;43:85-90.

Pauk J, Huang ML, Brodie SJ, et al. Mucosal shedding of human
herpesvirus 8 in men. N Engl ] Med 2000;343:1369-77.

Martin JN, Ganem DE, Osmond DH, et al. Sexual transmission
and the natural history of human herpesvirus 8 infection.
N Engl ] Med 1998;338:948-54.

Malope BI, MacPhail P, Mbisa G, et al. No evidence of sexual
transmission of Kaposi’s sarcoma herpes virus in a heterosex-
ual South African population. AIDS 2008;22:519-26.

Engels EA, Atkinson JO, Graubard BI, et al. Risk factors for
human herpesvirus 8 infection among adults in the United
States and evidence for sexual transmission. ] Infect Dis
2007;196:199-207.

Smith NA, Sabin CA, Gopal R, et al. Serologic evidence of
human herpesvirus 8 transmission by homosexual but not
heterosexual sex. J Infect Dis 1999;180:600-6.

141

40.

41

42.

43.

b

44.

45.

47.

48.

49.

50.

52.

53.

vy

57-

60.

61.

62.

63.

5

64.

65.

v

66.

67.

68.

69.

Kedes DH, Operskalski E, Busch M, et al. The seroepidemiology
of human herpesvirus 8 (Kaposi's sarcoma-associated herpes-
virus): distribution of infection in KS risk groups and evidence
for sexual transmission [published erratum appears in Nat
Med. 1996;2:1041]. Nat Med 1996;2:918-24.

Cannon M]J, Dollard SC, Smith DK, et al. Blood-borne and
sexual transmission of human herpesvirus 8 in women with
or at risk for human immunodeficiency virus infection. N Engl
] Med 2001;344:637-43.

Gessain A, Mauclere P, van Beveren M, et al. Human herpes-
virus 8 primary infection occurs during childhood in
Cameroon, Central Africa. Int ] Cancer 1999;81:189-92.
Andreoni M, El-Sawaf G, Rezza G, et al. High seroprevalence of
antibodies to human herpesvirus-8 in Egyptian children: evi-
dence of nonsexual transmission. J Natl Cancer Inst 1999;91:
465-469.

Angeloni A, Heston L, Uccini S, et al. High prevalence of anti-
bodies to human herpesvirus 8 in relatives of patients with
classic Kaposi’s sarcoma from Sardinia. ] Infect Dis 1998;177:
1715-1718.

Alkharsah KR, Dedicoat M, Blasczyk R, et al. Influence of HLA
alleles on shedding of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus
in saliva in an African population. ] Infect Dis 2007;195:809-16.

. Munoz P, Alvarez P, de Ory F, et al. Incidence and clinical

characteristics of Kaposi sarcoma after solid organ transplan-
tation in Spain: importance of seroconversion against HHV-8.
Medicine (Baltimore) 2002;81:293-304.

Brayfield BP, Phiri S, Kankasa C, et al. Postnatal human her-
pesvirus 8 and human immunodeficiency virus type 1 infection
in mothers and infants from Zambia. ] Infect Dis 2003;187:
559-568.

Blajchman MA, Vamvakas EC. The continuing risk of transfu-
sion-transmitted infections. N Engl ] Med 2006;355:1303-5.
Moore PS, Chang Y, Jaffe HW. Transmission of human herpes-
virus 8 by blood transfusion. N Engl ] Med 2007;356:88-9.
Hladik W, Dollard SC, Mermin J, et al. Transmission of human
herpesvirus 8 by blood transfusion. N Engl ] Med 2006;355:
1331-1338.

. Andreoni M, Sarmati L, Nicastri E, et al. Primary human her-

pesvirus 8 infection in immunocompetent children. JAMA
2002;287:1295-300.

Wang QJ, Jenkins FJ, Jacobson LP, et al. Primary human her-
pesvirus 8 infection generates a broadly specific CD8(+) T-cell
response to viral lytic cycle proteins. Blood 2001;97:2366-73.
Oksenhendler E, Cazals-Hatem D, Schulz TF, et al. Transient
angiolymphoid hyperplasia and Kaposi’s sarcoma after pri-
mary infection with human herpesvirus 8 in a patient with
human immunodeficiency virus infection. N Engl ] Med
1998;338:1585-90.

. Luppi M, Barozzi P, Schulz TF, et al. Bone marrow failure

associated with human herpesvirus 8 infection after transplan-
tation. N Engl ] Med 2000;343:1378-85.

. Habif TP. Clinical Dermatology. 3rd ed. St. Louis: Mosby-Year

Book; 1996.

. Hengge UR, Ruzicka T, Tyring SK, et al. Update on Kaposi’s

sarcoma and other HHV8 associated diseases. Part 1:
Epidemiology, environmental predispositions, clinical mani-
festations, and therapy. Lancet Infect Dis 2002;2:281-92.
Friedman-Kien AE, Saltzman BR. Clinical manifestations of
classical, endemic African, and epidemic AIDS-associated
Kaposi’s sarcoma. ] Am Acad Dermatol 1990;22:1237-50.

. Sarid R, Klepfish A, Schattner A. Virology, pathogenetic

mechanisms, and associated diseases of Kaposi sarcoma-asso-
ciated herpesvirus (human herpesvirus 8). Mayo Clin Proc
2002;77:941-9.

. Wabinga HR, Parkin DM, Wabwire-Mangen F, et al. Trends in

cancer incidence in Kyadondo County, Uganda, 1960-1997. Br
J Cancer 2000;82:1585-92.

Dezube BJ], Groopman JE. AIDS-related Kaposi’s sarcoma: clin-
ical features and treatment. Available at www.uptodate.com;
2003. Accessed November 12.

‘Wabinga HR, Parkin DM, Wabwire-Mangen F, et al. Cancer in
Kampala, Uganda, in 1989-91: changes in incidence in the era of
AIDS. Int ] Cancer 1993;54:26-36.

Bayley AC. Occurrence, clinical behaviour and management of
Kaposi’s sarcoma in Zambia. Cancer Surv 1991;10:53-71.

Patil PS, Elem B, Gwavava NJ, et al. The pattern of paediatric
malignancy in Zambia (1980-1989): a hospital-based histopath-
ological study. ] Trop Med Hyg 1992;95:124-7.

Chintu C, Athale UH, Patil PS. Childhood cancers in Zambia
before and after the HIV epidemic. Arch Dis Child 1995;73:100-5.
Iscovich J, Boffetta P, Franceschi S, et al. Classic Kaposi sar-
coma: epidemiology and risk factors. Cancer 2000;88:500-17.
Sullivan RJ, Pantanowitz L, Casper C, et al. HIV/AIDS: epide-
miology, pathophysiology, and treatment of Kaposi sarcoma-
associated herpesvirus disease: Kaposi sarcoma, primary effu-
sion lymphoma, and multicentric Castleman disease. Clin
Infect Dis 2008;47:1209-15.

Stallone G, Schena A, Infante B, et al. Sirolimus for Kaposi’s
sarcoma in renal-transplant recipients. N Engl ] Med 2005;
352:1317-23.

Scadden DT. AIDS-related malignancies. Annu Rev Med
2003;54:285-303.

Patel P, Hanson DL, Sullivan PS, et al. Incidence of types of
cancer among HIV-infected persons compared with the general
population in the United States, 1992-2003. Ann Intern Med
2008;148:728-36.

Herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi (virus herpes humano de tipo 8)

70.

N

72.

73.

Py

74-

75

76.

77-

78.

79-

80.

81.

o

82.

I

83.

vy

84.

8s.

w

86.

87.

88.

89.

90.

91.

93.

94

95

97.

2033

Engels EA, Biggar R], Hall HI, et al. Cancer risk in people
infected with human immunodeficiency virus in the United
States. Int ] Cancer 2008;123:187-94.

. Whitby D, Howard MR, Tenant-Flowers M, et al. Detection of

Kaposi sarcoma associated herpesvirus in peripheral blood of
HIV-infected individuals and progression to Kaposi’s sarcoma.
Lancet 1995;346:799-802.

Campbell TB, Borok M, White IE, et al. Relationship of Kaposi
sarcoma (KS)-associated herpesvirus viremia and KS disease in
Zimbabwe. Clin Infect Dis 2003;36:1144-51.

Marcelin AG, Motol ], Guihot A, et al. Relationship between the
quantity of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) in
peripheral blood and effusion fluid samples and KSHV-asso-
ciated disease. J Infect Dis 2007;196:1163-6.

Nsubuga MM, Biggar R], Combs S, et al. Human herpesvirus 8
load and progression of AIDS-related Kaposi sarcoma lesions.
Cancer Lett 2008;263:182-8.

Knowles DM, Inghirami G, Ubriaco A, et al. Molecular genetic
analysis of three AIDS-associated neoplasms of uncertain line-
age demonstrates their B-cell derivation and the possible path-
ogenetic role of the Epstein-Barr virus. Blood 1989;73:792-9.
Hengge UR, Ruzicka T, Tyring SK, et al. Update on Kaposi's
sarcoma and other HHV8 associated diseases. Part 2:
Pathogenesis, Castleman’s disease, and pleural effusion lym-
phoma. Lancet Infect Dis 2002;2:344-52.

Carbone A, Gloghini A, Vaccher E, et al. Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus DNA sequences in AIDS-related and
AIDS-unrelated lymphomatous effusions. Br ] Haematol 1996;
94:533-43.

Tedeschi R, Marus A, Bidoli E, et al. Human herpesvirus 8 DNA
quantification in matched plasma and PBMCs samples of
patients with HHV8-related lymphoproliferative diseases.
] Clin Virol 2008;43:255-9.

Castleman B, Iverson L, Menendez VP. Localized mediastinal
lymph node hyperplasia resembling thymoma. Cancer
1956;9:822-30.

Gaba AR, Stein RS, Sweet DL, et al. Multicentric giant lymph
node hyperplasia. Am J Clin Pathol 1978;69:86-90.

Herrada ], Cabanillas F, Rice L, et al. The clinical behavior of
localized and multicentric Castleman disease. Ann Intern Med
1998;128:657-62.

Soulier J, Grollet L, Oksenhendler E, et al. Kaposi's sarcoma-
associated herpesvirus-like DNA sequences in multicentric
Castleman’s disease. Blood 1995;86:1276-80.

Gessain A, Sudaka A, Briere ], et al. Kaposi sarcoma-associated
herpes-like virus (human herpesvirus type 8) DNA sequences
in multicentric Castleman’s disease: is there any relevant asso-
ciation in non-human immunodeficiency virus-infected patients?
Blood 1996;87:414-6.

Moore PS, Boshoff C, Weiss RA, et al. Molecular mimicry of
human cytokine and cytokine response pathway genes by
KSHYV. Science 1996;274:1739-44.

Parravinci C, Corbellino M, Paulli M, et al. Expression of a
virus-derived cytokine, KSHV vIL-6, in HIV-seronegative
Castleman’s disease. Am J Pathol 1997;151:1517-22.

Dupin N, Fisher C, Kellam P, et al. Distribution of human
herpesvirus-8 latently infected cells in Kaposi’s sarcoma, mul-
ticentric Castleman’s disease, and primary effusion lymphoma.
Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:4546-51.

Brown JR, Harris NL, Freedman AS. Castleman’s disease.
Available at www.uptodate.com; 2003. Accessed November 19.
Oksenhendler E, Carcelain G, Aoki Y, et al. High levels of
human herpesvirus 8 viral load, human interleukin-6, interleu-
kin-10, and C reactive protein correlate with exacerbation of
multicentric Castleman disease in HIV-infected patients. Blood
2000;96:2069-73.

Parravicini C, Chandran B, Corbellino M, et al. Differential viral
protein expression in Kaposi’s sarcoma-associated herpesvi-
rus-infected diseases: Kaposi’s sarcoma, primary effusion lym-
phoma, and multicentric Castleman’s disease. Am ] Pathol
20003156:743-9.

Cool CD, Rai PR, Yeager ME, et al. Expression of human her-
pesvirus 8 in primary pulmonary hypertension. N Engl ] Med
2003;349:1113-22.

Sobngwi E, Choukem SP, Agbalika F, et al. Ketosis-prone type 2
diabetes mellitus and human herpesvirus 8 infection in sub-
Saharan Africans. JAMA 2008;299:2770-6.

. Kedes DH, Ganem D. Sensitivity of Kaposi's sarcoma-associ-

ated herpesvirus replication to antiviral drugs: implications for
potential therapy. J Clin Invest 1997;99:2082-6.

Medveczky MM, Horvath E, Lund T, et al. In vitro antiviral
drug sensitivity of the Kaposi’s sarcoma-associated herpesvi-
rus. AIDS 1997;11:1327-32.

Neyts J, De Clercq E. Antiviral drug susceptibility of human
herpesvirus 8. Antimicrob Agents Chemother 1997;41:2754-6.
Flore O, Gao SJ. Effect of DNA synthesis inhibitors on Kaposi’s
sarcoma-associated herpesvirus cyclin and major capsid pro-
tein gene expression. AIDS Res Hum Retroviruses 1997;13:
1229-1233.

. Martin DR, Kuppermann BD, Wolitz RA, et al. Oral ganciclovir

for patients with CMV retinitis treated with a ganciclovir
impant. N Engl ] Med 1999;340:1063-70.

Casper C, Krantz EM, Corey L, et al. Valganciclovir for sup-
pression of human herpesvirus-8 replication: a randomized,
double-blind, placebo-controlled, crossover trial. J Infect Dis
2008;198:23-30.


http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/

Virus del herpes B

JEFFREY I. COHEN*

Fl virus del herpes B (virus del herpes cercopitecino 1, o virus del
herpes de simio) causa una enfermedad en los macacos que es similar a
la observada con el virus del herpes simple (VHS) tipo 1 en el ser
humano; sin embargo, la infeccién de los seres humanos inmunocom-
petentes por el virus del herpes B puede causar una encefalitis mortal.
Las personas que son arafiadas, mordidas, o salpicadas en las mucosas
por material procedente de macacos, deberfan ser evaluadas para
detectar una posible infeccién por virus del herpes B y, en su caso,
deben recibir profilaxis postexposicién o tratamiento.

El virus del herpes B fue descrito por primera vez en 1933' en un
investigador que murié tras ser mordido por un macaco. Sabin y
Wright® aislaron el virus y lo denominaron virus B por el apellido
del paciente. Se han publicado cerca de 50 casos de virus del herpes
B en seres humanos, con 26 casos bien documentados®.

El virus del herpes B es un virus del herpes alfa, de la misma subfamilia
que el VHS. La secuencia completa del virus del herpes B* muestra que
tiene una estrecha relacion con el VHS, con una estructura genémica
conservada, y las glucoproteinas virales presentan alrededor de un 50%
de identidad de aminodcidos entre ambos virus.

El virus del herpes B es endémico en los macacos del Viejo Mundo y la
mayorfa de los macacos en cautividad (a no ser que sean separados de
sus progenitores al nacer y criados aparte de otros animales) deben
considerarse como posiblemente infectados. La mayorfa de los macacos
se infectan durante la adolescencia y casi el 100% de los macacos adultos
(>2,5 afios) criados en cautividad o en estado salvaje estdn infectados’. El
virus infecta de forma natural a todos los tipos de macacos del Viejo
Mundo, incluidos los macacos rhesus (Macaca mulatta), monos cyno-
molgus (Macaca fascicularis) y los macacos de cola de cerdo (Macaca
nemestrina). El virus también se ha aislado de los macacos de bonete,
macaco japonés, macaco rabén y de otros macacos, pero ningin otro
mono del Viejo Mundo ni los monos del Nuevo Mundo se infectan de
forma natural®. El virus del herpes B también se ha detectado en monos
en libertad de Bali y de otros lugares del sudeste asidtico’.

Los seres humanos son huéspedes accidentales, con casos de infec-
cién por mordeduras y arafiazos de los macacos. Otras exposicio-
nes que han transmitido el virus son un pinchazo con una aguja que
se expuso a los tejidos perioculares de un macaco o una aguja que se
pensaba que se utilizé para inyectar a monos, la contaminacién de
heridas con la saliva de macacos, laceraciones con frascos que con-
tenian cultivos celulares de macacos, arafiazos con jaulas, exposicién a
tejidos nerviosos de mono durante autopsia y la posible exposicién
a aerosoles®. Se ha descrito un caso por una salpicadura en el ojo de
material procedente de un macaco enjaulado®, asf como un tinico caso
de transmisién interpersonal del virus del herpes B en una mujer que se
infecté después de aplicar una crema de hidrocortisona a sus lesiones
de dermatitis por contacto y alas lesiones de la piel de herpes virus B de
su marido®. Se ha descrito la infeccién por el virus del herpes B de un
cuidador de primates que no habia atendido a primates desde hacia
mds de 10 aflos. Se supone que la enfermedad se debi¢ a la reactivacién

*Todo el material de este capitulo es de dominio publico, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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del virus que estaba latente en el trabajador'®; sin embargo, este caso es
controvertido y el paciente pudo haber tenido una exposicién no
identificada mds reciente al virus del herpes B. Todos los casos de virus
del herpes B, a excepcién del paciente con la salpicadura en las muco-
sas, se han debido a una exposicién percuténea. A pesar de que se
produce un gran nimero de mordeduras y arafiazos de animales, los
casos de virus del herpes B son poco frecuentes; sin embargo, la
posibilidad de fallecimientos requiere que se evaltie cada una de estas
exposiciones.

Los animales se infectan a través de las mucosas o la piel por las secre-
ciones orales o genitales de otros animales. El virus del herpes B pocas
veces es patégeno en los macacos, aunque se pueden producir lesiones
orales (fig. 142-1). El virus estd latente en los ganglios sensitivos de los
animales y puede reactivarse y empezar su propagacién. Los sitios de
excrecién son el tracto genital y las mucosas oral y conjuntival. En un dfa
concreto, alrededor del 2% de los monos adultos sanos seropositivos
para el virus del herpes B excreta virus™. La excrecién es mds frecuente
en animales enfermos, inmunodeprimidos, estresados, o en periodo de
cria. Al igual que sucede con el virus del herpes simple en el ser humano,
los macacos que tienen una infeccién latente excretan el virus de forma
intermitente y a menudo en ausencia de lesiones. Se ha descrito que la
sangre periférica de macacos enfermos contiene virus del herpes B
ademds, la viremia nunca o casi nunca se produce en macacos sanos'.

Las personas se infectan por secreciones orales, genitales u oculares,
o por tejidos del sistema nervioso del mono, con un periodo de incu-
bacién habitual de 5-21 dias (rango, 2-35 dias). El virus se replica en el
sitio de la infeccién y luego asciende por el sistema nervioso periférico
de forma retrégrada antes de pasar al sistema nervioso central (SNC).
Los anticuerpos frente al VHS no protegen al ser humano frente a la
infeccién por virus del herpes B.

No se ha detectado una infeccién asintomdtica (es decir, seropositivi-
dad sin enfermedad) por el virus del herpes B en personas que trabajan
con primates, incluida la mayorfa quienes tenian antecedentes de
mordeduras y arafiazos'*". La mayoria de las infecciones humanas
se han descrito a partir de animales sin ningin sintoma. La infeccién
del ser humano por el virus del herpes B puede manifestarse inicial-
mente de tres formas diferentes. En primer lugar, los pacientes pueden
presentar sintomas inespecificos seudogripales, como fiebre, escalofrios,
mialgias y malestar general antes de desarrollar los sintomas del SNC. En
segundo lugar, los pacientes pueden tener sintomas en el sitio de inocu-
lacién del virus del herpes B, como prurito, hormigueo, entumecimiento
o dolor. Algunos pacientes tienen una erupcién vesicular en el sitio de
inoculacién y pueden tener linfadenopatias en el territorio linfitico de
drenaje. En tercer lugar, los pacientes pueden presentar directamente los
sintomas periféricos o del SNC. Los pacientes con las dos primeras
formas pueden desarrollar debilidad o parestesias que afectan al nervio
en el sitio de la infeccién antes de desarrollar sintomas del SNC, que
consisten en cefalea, rigidez de nuca, nduseas, vémitos, confusién, dis-
fagia, disartria, ataxia, retencién urinaria y pardlisis de nervios craneales.
La enfermedad avanza desde la médula espinal superior al tronco del
encéfalo y luego deriva en una encefalitis global que se manifiesta por
crisis comiciales, pardlisis ascendente, hemiplejia, coma e insuficiencia
respiratoria. Los sintomas adicionales pueden consistir en sinusitis,
conjuntivitis, hipo y dolor abdominal. La mortalidad en seres humanos
no tratados se estima en el 70%° y es considerablemente menor en las
personas tratadas en una etapa temprana de la enfermedad.

© 2012. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

A

Figura 142-1 Macaco con una lesién en el labio superior debida a la
infeccién por el virus del herpes B. (Cortesia de J. Hilliard, Georgia State
University, Atlanta, Georgia.)

Diagnéstico de laboratorio después de la exposicién

Algunos expertos recomiendan la obtencién de suero basal en el
momento de la exposicién, con el fin de compararlo en el mismo
andlisis con suero obtenido 3-6 semanas después para demostrar la
seroconversién o un aumento de cuatro veces del titulo entre ambos.
En las personas que reciben aciclovir, puede haber un retraso de la
seroconversion; el suero deberfa obtenerse en los pacientes que reci-
bieron profilaxis postexposicién 3-6 semanas después del posible con-
tacto con el virus y a las 12 semanas. Debido a que nunca se ha ob-
servado una infeccién asintomdtica, otros expertos no recomiendan
analizar los sueros, excepto para confirmar el diagndstico en personas
con sintomas compatibles con la enfermedad por el virus del herpes B.
Las serologias positivas se pueden confirmar por ELISA de competi-
cién o mediante inmunotransferencia (Western Blot)'.

Los cultivos de la herida o de la mucosa expuesta deben obtenerse
s6lo después de efectuar una limpieza, para no retrasar los primeros
auxilios o la eliminacién del virus del sitio de inoculacién. Algunos
expertos consideran que los cultivos no son de gran ayuda, ya que las
decisiones deben tomarse considerando la profilaxis postexposicién
antes de recibir los resultados. Mientras que un cultivo negativo no es
util (ya que puede haber ocurrido un error de muestreo), un cultivo
positivo indica una exposicién real (pero no necesariamente una infec-
cién). Cualquier paciente que tenga un cultivo positivo del virus del
herpes B necesita que se hagan nuevos cultivos de seguimiento para
asegurarse de que no continda excretando el virus.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para el ADN del virus
del herpes B se puede realizar en torundas de la lesién', liquido
cefalorraquideo' y otras localizaciones; una PCR positiva cuando exis-
ten sintomas compatibles con el virus del herpes B se considera diag-
néstica de la infeccién.

Algunos expertos recomiendan analizar a los primates con los que el
paciente estuvo en contacto en busca del virus del herpes B mediante
cultivo o una prueba serolégica. Sin embargo, los monos pueden estar
en proceso de seroconversién en el momento de la exposicién, y una
prueba serolégica positiva en un mono no indica que excrete virus de
forma activa. Los cultivos del virus pueden ser negativos por errores de
muestreo y la toma de muestras para cultivos puede conllevar un riesgo
de infeccién por virus del herpes B en la persona encargada de tomar
las muestras.

En Estados Unidos, los cultivos, las pruebas seroldgicas y la PCR enlos
seres humanos y en los primates se realizan en el National B Virus
Resource Center en Atlanta, Georgia; el virus debe aislarse sélo en un
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laboratorio BL-3. Su pdgina de Internet (http://www.gsu.edu/~wwwvir/
index.html) ofrece informacién itil sobre la recogida y envio de mues-
tras. La Health Protection Agency del Center for Infections realiza prue-
bas similares en Reino Unido (http://www.hpa.org.uk/srmtests/).

Evaluacién y profilaxis postexposicion

Los primeros auxilios, con una irrigacién precoz de las heridas y de las
mucosas expuestas, son esenciales para reducir la probabilidad de
infeccién. Las mucosas deben lavarse con solucién salina y las heridas
han de irrigarse con detergente (p. ej., clorhexidina o povidona
yodada) durante 15 minutos®. Un profesional sanitario debe evaluar
el sitio de inoculacién y la minuciosidad de la limpieza, documentar el
tipo de exposicién (en especial si se trataba de un macaco), considerar
la posibilidad de obtener muestras de suero de referencia y de cultivar
la herida, instruir al paciente sobre los signos y sintomas del virus del
herpes B, identificar a un consultor médico local en caso de necesidad y
plantear la profilaxis postexposicién. Se deberia evaluar el historial
médico del mono, incluso si se trata de monos enfermos o inmunode-
primidos o con lesiones compatibles con la infeccién por virus del
herpes B. Todos estos factores aumentan el riesgo de que el animal
esté excretando activamente el virus del herpes B.

La profilaxis postexposicién con aciclovir o ganciclovir oral ha
demostrado ser eficaz en un modelo de infeccién por virus del herpes
B en conejos™®*?, pero no en seres humanos. Sin embargo, a pesar de
que la profilaxis postexposicién con terapia antiviral se recomienda
solo desde 1995°, no se ha descrito ningtin caso de enfermedad por
virus del herpes B hasta la fecha en personas que recibieron profilaxis
postexposicién en los 3 dfas siguientes a la exposicién®.

Un grupo de trabajo convocado por los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) prepard una serie de recomenda-
ciones para la profilaxis postexposicion frente al virus del herpes B en
2002 Algunos tipos de exposicién a los macacos se consideraron que
conllevaban un mayor riesgo de infeccién por virus del herpes B en el ser
humano. Entre ellos, hay que citar las heridas mal limpiadas, las heridas
incisas profundas (que son dificiles de limpiar), las mordeduras en la
cabeza y la cara (en las que el virus puede viajar ripidamente al SNC), la
exposicién que implica materiales infectados o muy probablemente
infectados por el virus del herpes B y las exposiciones a macacos enfer-
mos o inmunodeprimidos, o a aquellos con lesiones compatibles con la
enfermedad por virus del herpes B. Las recomendaciones sobre qué
pacientes deben recibir profilaxis postexposicién se describen en la
tabla 142-1. La profilaxis postexposicién se administra en cuanto sea
posible y dentro de los 5 dias tras la exposicién, ya que los animales a
los que se administraron féirmacos antivirales los recibieron en los 5 dfas
posteriores a la inoculacién'®*. La profilaxis postexposicién no puede
sustituir a la limpieza rdpida y exhaustiva de la zona infectada. La
mayorfa de los expertos recomiendan 1 g de valaciclovir tres veces al
dia o bien 800 mg de aciclovir cinco veces al dia durante 14 dias, aunque
estos firmacos no estén aprobados para este uso por la Food and Drug
Administration estadounidense. Se utilizan dosis altas de firmacos ora-
les, ya que la dosis necesaria para inhibir la replicacién del virus en un
50% (IC,,) para el virus del herpes B es de 18 ug/ml*, que es unas 10
veces mayor que para el virus del herpes simple. El valaciclovir es el
firmaco de eleccién, debido a que se consiguen niveles mds altos de
aciclovir que con el aciclovir oral. Desde que se realizan estudios en
conejos con aciclovir, se recomienda valaciclovir o aciclovir en vez de
penciclovir o famciclovir. Si los sintomas compatibles con la enfermedad
por el virus del herpes B se producen mientras los pacientes reciben
profilaxis postexposicién, se debe comenzar el tratamiento para el virus
del herpes B, por lo que se debe realizar un seguimiento de los pacientes
con una posible exposicién al virus del herpes B con independencia de si
reciben o no profilaxis postexposicién.

Diagnéstico de la enfermedad por el virus
del herpes B

Se debe realizar una exploracién fisica del sitio de la lesién (en busca de
vesiculas) y una exploracién neuroldgica completa en personas con
enfermedad por virus del herpes B. Se recomienda efectuar cultivos de
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TABLA

Recomendaciones para la pro
142-1

is postexposi

de las personas expuestas al virus del herpes B

Profilaxis recomendada

Exposicién cuténea* (con pérdida de integridad de la piel) o exposicién de las
mucosas (con o sin lesiones) a una fuente de alto riesgo (p. ej., un macaco
que estd enfermo, inmunodeprimido, o del que se sabe que excreta el virus,
0 que tiene lesiones compatibles con la enfermedad por virus del herpes B)

Limpieza inadecuada de la exposicién cutdnea (con pérdida de integridad de la
piel) o de la exposicién de la mucosa (con o sin lesiones)

Laceraciones en la cabeza, el cuello o el térax
Mordeduras con puncién profunda

Pinchazos con agujas asociadas a tejido o liquido del sistema nervioso, lesiones
sospechosas para el virus del herpes B en parpados o mucosas

Puncién o laceracién tras la exposicién a objetos a) que estén contaminados con
liquidos de lesiones orales o genitales de monos o con los tejidos del sistema
nervioso, o b) que se sepa que contienen virus del herpes B

Un cultivo realizado tras la limpieza de la lesién es positivo para el virus del
herpes B

Valorar profilaxis

Salpicaduras que han alcanzado las mucosas y que se han limpiado
adecuadamente

Laceracién (con pérdida de integridad de la piel) que se ha limpiado
adecuadamente

Pinchazos con agujas contaminadas con sangre de un macaco enfermo o
inmunodeprimido

Puncién o laceracién con a) objetos contaminados con liquidos corporales de
monos (excepto los de una lesién), o b) cultivos celulares potencialmente
infectados

Profilaxis no recomendada

Exposicién cutédnea con integridad de la piel

Exposicién asociada a especies de primates no humanos distintos a macacos

*Las exposiciones consisten en mordeduras o araiiazos de macacos, o contacto con las
secreciones oculares, orales o genitales, tejidos del sistema nervioso, o materiales
contaminados por los macacos (p €j., jaulas o equipamientos).

De Cohen JI, Davenport DS, Stewart JA y cols. Recommendations for prevention and
therapy of persons exposed to B virus (Cercopithecine virus del herpes 1). Clin Infect Dis.
2002;35:1191-1203.

la conjuntiva, la orofaringe y el sitio de exposicién, junto con la obten-
cién de suero para efectuar pruebas serolégicas del virus. Hay que
realizar una resonancia magnética cerebral y el LCR debe remitirse
para llevar a cabo pruebas de PCR®7*>*, La electroencefalografia
puede ayudar a diferenciar el virus del herpes B, cuyo cuadro se inicia
con una afectacién de la médula espinal superior y del tronco del
encéfalo para culminar en una encefalitis difusa, de la encefalitis por
VHS, que suele afectar a uno de los 16bulos temporales. Los potenciales
evocados somatosensitivos pueden ayudar a identificar las lesiones
tempranas en el cerebro o la médula espinal.

Se ha descrito un andlisis de PCR para el virus de herpes B en el que
se usan cebadores para la glucoproteina G (gG), que difiere de la gG del
VHS-1y VHS-2*". Los andlisis de PCR en tiempo real tuvieron la misma
especificidad, pero el doble de sensibilidad que el cultivo para detectar
el virus del herpes B en muestras humanas y de mono.

Tratamiento

Se debe comenzar un tratamiento intravenoso en lugar de profilaxis
postexposicién por via oral en cualquier paciente con signos o
sintomas de enfermedad por el virus del herpes B, o que tenga un
resultado positivo del cultivo o la PCR (sin incluir un cultivo posterior
a la limpieza o la PCR de la herida) si el paciente ha tenido una
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exposicién comprobada a un macaco. Si no hay sintomas del SNC, se
recomienda aciclovir (12,5-15 mg/kg/8 h i.v.) o ganciclovir (5 mg/kg/
12 h i.v.) hasta que los sintomas desaparezcan y dos cultivos en un
periodo de 2 semanas sean negativos para el virus del herpes B> Debido
a que los modelos animales muestran que el virus del herpes B es mds
sensible al ganciclovir que al aciclovir®®, la mayorfa de los expertos
recomiendan usar ganciclovir en los pacientes con sintomas del SNC.
Si el virus del herpes B puede quedar latente y reactivarse en el ser
humano, la interrupcién de la terapia antiviral podria permitir que se
produjera la reactivacién. Por tanto, muchos expertos recomiendan
que las personas que sobreviven a la infeccién por virus del herpes B
sigan tomando aciclovir o valaciclovir oral, al principio en las dosis
utilizadas para la profilaxis postexposicién y luego en dosis supresoras,
durante un tiempo prolongado después de interrumpir el tratamiento
intravenoso®. Se suele recomendar repetir los cultivos para el virus del
herpes B después de cambiar el tratamiento intravenoso a la via oral
para confirmar que no se produce excrecién del virus del herpes B, o
cuando se interrumpe el tratamiento antiviral.

Antes del tratamiento antiviral, alrededor del 80% de las personas
con infeccién por virus del herpes B fallecian; con la terapia antiviral, se
estima que sobrevive el 80% de los pacientes®*. Aunque se han docu-
mentado relativamente pocos casos de infeccién por el virus del herpes
B tratados en la época de la terapia antiviral, en cinco pacientes con
infeccién por virus del herpes B confirmada con pruebas de laboratorio
(algunos de los cuales tenfan sintomas del SNC) y que recibieron
aciclovir o ganciclovir intravenoso, se resolvieron sus sintomas en
un perfodo de 2-3 semanas de tratamiento®>***4. Al igual que la
encefalitis por VHS, es probable que el tratamiento para la encefalitis
por el virus del herpes B sea mds eficaz cuanto antes se administre.

Prevencion

No existe todavia una vacuna para el virus del herpes B. La prevencién
contra este virus requiere precauciones estrictas cuando se trabaja con
primates no humanos. A la vista de un caso mortal por virus del herpes
B que ocurrié en una mujer que recibi¢ salpicaduras en los ojos, el
personal que trabaja con primates y que estd expuesto a los macacos
debe usar gafas con protectores laterales y una mascarilla o una pro-
teccién a la altura del mentén y una mascarilla para evitar la infeccién
delos ojos y la mucosa oral’. A pesar de que sélo se ha descrito un tnico
caso de transmisién interpersonal del virus del herpes B?, las personas
infectadas por el microorganismo pueden propagar el virus infeccioso
durante mds de una semana, incluso mientras reciben aciclovir intra-
venoso®; por tanto, los liquidos corporales deben considerarse poten-
cialmente infecciosos. Las secreciones orales y genitales de las personas
que han estado expuestas al virus del herpes B, cuando todavia no se
sabe si estdn infectadas, deben considerarse potencialmente infeccio-
sas para los demds. Si el periodo de incubacién del virus del herpes B
(por lo general de 5 semanas en personas no tratadas) ha pasado y la
persona estd asintomdtica y/o las serologias repetidas son negativas (al
menos 12 semanas después de la exposicién en los pacientes que reci-
bieron la profilaxis antiviral), entonces la probabilidad de infeccién y
transmisién del virus es muy baja.

Es esencial que las personas expuestas a los macacos reciban infor-
macién sobre la relevancia de los primeros auxilios y la necesidad de una
limpieza répida de las heridas o la exposicién de las mucosas, asf como
sobre la necesidad de acudir al personal sanitario para evaluar la profi-
laxis postexposicién y los signos y sintomas de la enfermedad por virus
del herpes B, de manera que se pueda iniciar un tratamiento precoz.
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Adenovirus
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DAN H. BAROUCH

En 1953, Rowe y cols. aislaron un nuevo agente citopético de muestras
quirdrgicas de adenoides humanas, que en cultivo de tejidos mostra-
ban daiios citopéticos esponténeos’. Poco después, Hilleman y Werner
aislaron agentes virales similares de casos de enfermedad respiratoria
aguda (ERA) en personal militar®. Para indicar su origen, estos agentes
se denominaron adenovirus. Posteriormente, se establecieron unarela-
cién con la enfermedad clinica mediante estudios en los que se detecté
el aumento de los titulos de anticuerpos anti-adenovirus en muestras
histéricas de suero del personal militar de la Segunda Guerra Mundial
y de pacientes con ERA, amigdalitis exudativa y neumonia atipica’.
En 1955, el adenovirus de serotipo 8 se identificé como una causa de
queratoconjuntivitis epidémica*.

En los 20 afios posteriores al descubrimiento del adenovirus por
Rowe y cols., se identificaron mds de 30 serotipos diferentes y se mos-
tré que causaban varios sindromes clinicos, como las infecciones del
tracto respiratorio superior e inferior, queratoconjuntivitis, y gastro-
enteritis infantil’. Los estudios epidemiolégicos en las décadas de 1960
y 1970 establecieron que las infecciones por adenovirus son muy fre-
cuentes y causan el 5-10% de todas las enfermedades febriles en lac-
tantes y nifios pequefios®. Aunque las infecciones sintomdticas por
adenovirus suelen ser leves y autolimitadas en pacientes inmunocom-
petentes, se han observado brotes de enfermedad respiratoria grave
asociada con una morbilidad significativa y fallecimientos ocasionales
en los recién nacidos y reclutas militares’”® y, mds recientemente, en
poblaciones civiles”'°. Los adenovirus también se han convertido en
serios patégenos oportunistas en pacientes inmunodeprimidos que
habfan recibido transplantes de células progenitoras hematopoyéticas
o de érganos sdlidos™**. Con la aparicién del diagnéstico molecular, se
han identificado hasta la fecha 51 serotipos de adenovirus humanos. A
pesar de que varios serotipos no han sido vinculados a la enfermedad
clinica, se ha demostrado que muchos causan una amplia variedad de
sindromes clinicos, como hepatitis, cistitis hemorrdgica, nefritis, mio-
carditis y meningoencefalitis™.

En 1962, se demostré que el serotipo 12 de adenovirus causa tumores
en células de roedores'. Esta fue la primera descripcién de un virus
humano que podria inducir tumores malignos en animales, y algunos
adenovirus se convirtieron en sistemas modelo para el estudio de la
oncogénesis. Sin embargo, la capacidad oncogénica de los adenovirus
no se ha asociado hasta ahora con ningin céncer en seres humanos.
Los adenovirus también proporcionaron un destacado modelo para
estudiar la expresién y regulacién génica viral y celular, asi como el
control del ciclo celular y la replicacién del ADN™. Recientemente, ha
habido un gran interés en la utilizacién de adenovirus modificados
como vectores para la terapia génica y en vacunas para enfermedades
infecciosas y cdnceres.

Los adenovirus son virus de ADN liticos y sin envoltura. Los viriones
maduros tienen 70-9o nm de didmetro y contienen una molécula de
ADN lineal bicatenaria de 36 kb en un complejo nuclear que cual estd
encapsulado dentro de una cdpside icosaédrica (fig. 143-1). La cdpside
del adenovirus se compone bdsicamente de tres proteinas capsidicas
principales denominadas hexdn, pentdn y fibra (fig. 143-2). Hay 252
subunidades llamadas capsdmeros, incluidas 240 hexones y 12 pentones
que forman las 20 caras y 12 vértices de la cdpside. En cada vértice se
encuentra una proteina pentén en cuya base sobresale una proteina
fibra. La proteina de la fibra interacciona con los receptores celulares
primarios y consta de un pomo distal globular, un eje central, y una
cola que ancla la fibra al pentén basal'>'®. Otras proteinas minoritarias
estdn peor caracterizadas, como IIIa, VI, VIII y IX, que contribuyen ala
estabilizacién de la estructura de la cédpside. La mayoria de los epitopos
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reconocidos por los anticuerpos especificos de serotipo y de grupo
estdn presentes en las proteinas de tipo hexdén y fibra. Las proteinas
hexén contienen siete regiones hipervariables cortas que se encuentran
en la superficie expuesta al disolvente y que representan las dianas
especificas de serotipo para los anticuerpos neutralizantes dominantes.
Las proteinas de la fibra también contienen ciertos determinantes anti-
génicos especificos de serotipo que son responsables de las caracteristicas
de la hemaglutinacién in vitro®.

Se han aislado mds de 100 adenovirus de vertebrados, desde los
reptiles a los seres humanos. No se ha demostrado que los adenovirus
no humanos causen enfermedad clinica en seres humanos. Los adeno-
virus humanos pertenecen a los géneros Mastadenovirus (que abarcan
todos los adenovirus de mamiferos) y se dividen en seis subgrupos
(A a la F) en funcién de las caracteristicas de la hemaglutinacién
(tabla 143-1). La caracterizacién adicional en 51 serotipos se ha deter-
minado por su resistencia a la neutralizacién por anticuerpos dirigidos
contra otros adenovirus conocidos'®. Los adenovirus también se han
clasificado por sus propiedades oncogénicas (incluida su capacidad
para transformar células en cultivos y producir tumores en animales) y
por el porcentaje de guanina y citosina en el ADN del adenovirus; estos
sistemas de clasificacion se describen en otra parte®.

Los adenovirus pueden causar una amplia variedad de sindromes
clinicos, pero no se entiende bien por qué determinados serotipos de
adenovirus especificos se asocian a menudo con sindromes concretos.
El portal de entrada del virus parece determinar con frecuencia el sitio
primario de la enfermedad, como sucede en la propagacién de la ERA
por gotitas respiratorias o de la diarrea infantil por transmisién fecal-
oral, mientras que otras enfermedades limitadas a un érgano, como la
cistitis hemorrédgica probablemente se deben a una fase virémica de
la infeccién. El tropismo tisular varia entre los diferentes grupos de
adenovirus, el grupo C, E, y algunos virus B suelen infectar el aparato
respiratorio, el virus del grupo D puede causar infecciones oculares y
gastrointestinales, y los virus de grupo A y F tienen como diana el
aparato digestivo. El tropismo viral puede estar determinado en parte
por las diferencias en la unién del virus y la entrada en la célula
huésped, que suele iniciarse por la unién del pomo de la fibra a un
receptor de alta afinidad en la superficie celular. La interiorizacién de la
particula viral estd mediada a continuacién por la asociacién de la base
penton con las integrinas de la superficie celular™.

El receptor celular primario para la mayoria de los adenovirus,
incluidos los grupos de adenovirus A, C, E y F, es el receptor del virus
coxsackie B-adenovirus (CAR), una proteina transmembrana pertene-
ciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas. La proteina CAR es
un componente de las uniones celulares estrechas epiteliales y se
expresa abundantemente en el corazén, pancreas, sistemas nerviosos
central y periférico, préstata, testiculo, higado, pulmén e intestino.
Por el contrario, varios adenovirus de los grupos B y D se unen a la
proteina transmembrana CD46, que también se expresa en abundan-
cia®. Ademds, se ha visto que varios receptores de otro tipo, como
CD8o y CD86™, dcido sidlico® y proteoglucanos hepardn sulfato®*,
contribuyen a la unién e interiorizacién de determinados serotipos
de adenovirus en las células huésped. También se ha demostrado que
el factor de coagulacién X media en la unién de la proteina hexén del
adenovirus de serotipo 5 a los hepatocitos, lo que proporciona una
explicacion para el tropismo hepdtico de este serotipo™.

Después de la interiorizacién en los endosomas, la cipside del virus
sufre cambios conformacionales y se libera en el citoplasma. A conti-
nuacion, el virién se transporta por los microtibulos a los poros
nucleares, por donde se transfiere el genoma del adenovirus al interior

© 2012. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Figura 143-1 Microfotografia electrénica de particulas de adeno-
virus. Las flechas indican las fibras.

del niicleo. La activacién de la transcripcién viral conduce a la expre-
sién de las proteinas tempranas que dan lugar a una desregulacién del
ciclo celular y a la modulacién de la respuesta inmunitaria antiviral del
huésped. Estas proteinas reguladoras tempranas estdn bajo el control
de los genes de la regién temprana 1A (E1A), que a su vez controlan la
expresién de otros genes tempranos (E1B, E2, E3 y E4). Los genes E3
codifican varias proteinas que modulan las respuestas inmunitarias del
huésped, incluida la inhibicién de la expresién del complejo principal
de histocompatibilidad de clase I y la presentacién antigénica e inhi-
bicién la expresién de Fas, del factor de necrosis tumoral (TNF) y de los
receptores del ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF
(TRAIL), lo que inhibe la apoptosis. En un plazo de horas tras el inicio
de la infeccién, se inicia la sintesis de ADN viral, seguida por la pro-
duccién de proteinas virales estructurales codificadas por los genes
tardios. Se ensamblan nuevos viriones en el nicleo de las células in-
fectadas y son liberados por la lisis celular®.

Hay evidencias de que el adenovirus puede persistir como una
infeccién latente durante afios después de una infeccién aguda inicial.
Se ha demostrado que la excrecién fecal intermitente de adenovirus del
grupo C persiste durante meses después de una infeccién respiratoria
aguda inicial****. Se ha documentado la excrecién persistente de
adenovirus en las ldgrimas hasta 10 afios después de la conjuntivitis*®,
Los reservorios potenciales mds probables de adenovirus son los lin-
focitos T de las amigdalas y las adenoides, ya que se ha demostrado que
albergan ADN de adenovirus durante varios afios en ausencia de
particulas infectivas®. Aunque se ha demostrado la latencia, los meca-
nismos para esta fase de infeccién no estdn establecidos.
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Figura 143-2 Esquema de la capside de un adenovirus.
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Las infecciones por adenovirus son ubicuas. La mayoria de las perso-
nas tienen evidencia serolégica de infecciones previas por adenovirus
antes de los 10 afos de edad, y a menudo se han infectado por varios
serotipos de adenovirus en la primera infancia’. Alrededor del 50%
de todas las infecciones por adenovirus causan una enfermedad
subclinica y la mayoria de las infecciones sintomdticas son leves y de
curacién esponténea®®. Por lo tanto, la mayorfa de las infecciones por
adenovirus pasan desapercibidas, y los datos epidemiolégicos proce-
den de varios estudios de vigilancia epidemioldgica y de las investiga-
ciones de brotes esporddicos. Los estudios epidemioldgicos realizados
en Estados Unidos en las décadas de 1960 y 1970 demostraron que el 5-
10% de todas las enfermedades febriles en lactantes y nifios peque-
fios son atribuibles a infecciones por adenovirus, que suelen afectar
a las vias respiratorias y estén causadas a menudo por los serotipos
1, 2, 3 ¥ 5%°°. Segtin una encuesta realizada en Reino Unido, el 61%
de las infecciones por adenovirus documentadas se produjeron en
nifios menores de 5 afios de edad®’. A pesar de que los serotipos que
causan enfermedades respiratorias pueden transmitirse a través de
gotitas en aerosol, la secrecién prolongada después de una infeccién
aguda se produce a través del aparato digestivo, de modo que la trans-
misién fecal-oral puede explicar un nimero elevado de infecciones
en nifios pequefios>®. Se han comprobado brotes esporadicos de infec-
ciones pedidtricas en guarderias, campamentos de verano y piscinas
publicas®.

Por el contrario, las infecciones agudas por adenovirus son menos
comunes en los adultos inmunocompetentes, con la notable excepcién
de los reclutas militares. En esta poblacién, se han documentado con
detalle varias epidemias de ERA causadas por adenovirus y han cau-
sado una morbilidad significativa®*. Los estudios iniciales en el per-
sonal militar demostraron que estas epidemias se debian sobre todo a
los serotipos de adenovirus 4 y 7, lo que motivé el desarrollo de una
vacuna oral con virus vivos que se administré a los militares hasta
1999°*3%. Tras la interrupcién de esta vacuna, resurgieron los brotes de
infecciones respiratorias relacionadas con adenovirus®*. En estudios

,11- 2%"': Clasificacién de los adenovirus

Grupo Grupos de hemaglutinacién Serotipos Sitios frecuentes de infeccion
A IV (poca o ninguna aglutinacién) 12, 18, 31 Tracto GI, tracto respiratorio
B I (aglutinacién completa de los eritrocitos de mono) 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50 Tracto respiratorio, tracto GU
C I1I (aglutinacién parcial de eritrocitos de rata) 1,2,56 Tracto respiratorio, higado

D II (aglutinacién completa de eritrocitos de rata) 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39, 42-49, 51 Ojos, tracto GI

E 111 4 Tracto respiratorio

F 111 40, 41 Tracto GI

GI, gastrointestinal; GU, genitourinario.
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posteriores del personal militar, los investigadores han demostrado
que los serotipos 3, 4 y 21 son las infecciones mds comunes por ade-
novirus'® y que varios adenovirus del grupo B, incluidos los sero-
tipos 3, 7, 14 y 21, han causado brotes de ERA'*%™%,

Las infecciones graves o mortales por adenovirus en adultos inmu-
nocompetentes son poco habituales, pero en 2006 y 2007 hubo varios
brotes de ERA grave causados por una cepa virulenta del adenovirus
del serotipo 14 que afectaron a militares, lactantes y adultos inmuno-
competentes. La mayorfa de los pacientes hospitalizados por estos
brotes fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos y varios
fallecieron, incluidos adultos jévenes previamente sanos”°.

La transmisién de infecciones por adenovirus suele producirse a
través de gotitas respiratorias o por la via fecal-oral desde las personas
con infeccién aguda o por excrecién asintomdtica de virus después de
la infeccién. Se han documentado casos infrecuentes de transmisién a
través de las secreciones del cuello uterino en los recién nacidos®*®. Las
infecciones también pueden transmitirse por contacto con fémites
contaminados por adenovirus, pues éstos pueden sobrevivir durante
largos periodos de tiempo en las superficies ambientales. En un estu-
dio, una cepa causante de queratoconjuntivitis epidémica (QCE) se
mantuvo viable durante 35 dfas en una superficie inerte®. Se han
documentado infecciones nosocomiales por adenovirus en brotes de
queratoconjuntivitis*® y enfermedades respiratorias*' en salas de hos-
pitales.

Sindromes clinicos

La mayoria de las infecciones por adenovirus son autolimitadas, aun-
que se pueden producir infecciones mortales en huéspedes inmunode-
primidos, recién nacidos, y, en ocasiones, en nifios y adultos sanos. Los
casos graves también se asocian con determinados serotipos, como los
adenovirus 5, 7, 14 y 21. Existe un amplio espectro de la enfermedad
clinica asociada a adenovirus, presumiblemente como resultado de los
diversos serotipos y tropismos tisulares de los adenovirus (tabla 143-2).

TABLA
143-2

Enfermedades clinicas secundarias a infeccién por adenovirus

Enfermedades Serotipos de
clinicas Poblaciones de riesgo adenovirus causales
Faringitis Lactantes, nifios 1-7

Fiebre faringoconjuntival  Nifos 3,7

Sindrome similar Nifios 5

a la tos ferina

Neumonia Lactantes, nifos 1-3, 21
Reclutas militares 4,7, 14
Enfermedad Reclutas militares 3y 4y 75 14, 21
respiratoria aguda
Conjuntivitis Nifnos 1-4,7
Queratoconjuntivitis Adultos, nifios 8, 11, 19, 37
epidémica
Gastroenteritis Lactantes 31, 40, 41
Nifnos 2,3,5
Invaginacién intestinal Nifios 1,2, 4,5
Cistitis hemorrdgica Ninos 7, 11, 21
Receptores de trasplante 34, 35
de células madre
hematopoyéticas
y receptores de
trasplante renal
Meningoencefalitis Nifios, huéspedes 2, 6,7,12, 32
inmunodeprimidos
Hepatitis Receptores pedidtricos 1-3, 5,7
de trasplante hepitico
Nefritis Receptores de 11, 34, 35
trasplante renal
Miocarditis Ninos 7, 21
Uretritis Adultos 2,19, 37
Enfermedad Recién nacidos, huéspedes 1, 2, 5, 11, 31, 34, 35, 40
diseminada inmunodeprimidos

Agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas

ENFERMEDAD DEL TRACTO RESPIRATORIO

En los nifios, los adenovirus causan alrededor del 5% de las infecciones
de las vias respiratorias superiores y el 10% de las neumonias**. Lo mds
comiin es que la enfermedad del aparato respiratorio superior se pre-
sente como una faringitis leve o traqueitis acompafnada de rinorrea. Los
serotipos comunes que causan estos sindromes son los adenovirus 1, 2,
5Y 6, asi como, en ocasiones, 3y 7. Son frecuentes otras manifestaciones
sistémicas, como la fiebre, malestar general, cefalea, mialgias y dolor
abdominal®*#. La amigdalitis exudativa y las adenopatias cervica-
les pueden estar presentes y es posible que no puedan distinguirse
clinicamente de una infeccién por estreptococos del grupo A*. En
niflos menores de 1 aflo, la otitis media también puede ser una presen-
tacion comun***®. Los adenovirus también se han asociado con un
sindrome similar a la tos ferina, en casos donde nunca se cultivaron
bacterias*®¥. Varios serotipos de adenovirus, incluidos del 1al 5,7,14 y
21, puede causar neumonia infantil y en ocasiones pueden dar lugar a
secuelas tales como bronquiectasias. Ciertos adenovirus del subgru-
po B (3, 7, 14 y 21) se han asociado a neumonias graves y complicadas,
sobre todo en los lactantes. En estudios retrospectivos de Sudamérica,
la infeccién por adenovirus del serotipo 7 causé una mortalidad sus-
tancial en lactantes con neumonia*®*, y en un brote de infeccién
neonatal por adenovirus del serotipo 30 en Estados Unidos, la neu-
monia se asocié a una mayor mortalidad®.

Se han documentado varios brotes de ERA en reclutas militares,
debidos por lo general a los serotipos 4, 7, 14 y 21. El sindrome clinico
se caracteriza por fiebre, dolor de garganta, tos, disfonfa y rinorrea, y
puede progresar hasta afectar al aparato respiratorio inferior. Los
sintomas suelen durar 3-5 dias, y en la exploracién puede apreciarse
faringitis, estertores, y roncus En las radiografias de térax, las opacidades
parcheadas bilaterales en vidrio esmerilado concuerdan con la aparicién
de la neumonia viral. Se han descrito complicaciones extrapulmonares
infrecuentes, como meningoencefalitis, hepatitis, miocarditis, nefritis,
neutropenia y coagulacién intravascular diseminada®>**.

ENFERMEDAD OCULAR

La fiebre faringoconjuntival es un sindrome comin que consiste en
conjuntivitis folicular benigna, fiebre, faringitis y adenitis cervical,
cuya causa suelen ser los adenovirus de serotipos 3y 7. Las conjuntivitis
palpebral y bulbar pueden ser el inico hallazgo y suele ser bilateral. Es
una enfermedad comin esporddica en nifios y también se ha asociado
con brotes en los campamentos infantiles de verano, piscinas y lagos.
La enfermedad suele ser leve y autolimitada’.

Por el contrario, la QCE es una enfermedad mds grave. Los pacientes
presentan una conjuntivitis folicular uni o bilateral seguida de infil-
trados corneales subepiteliales que son dolorosas y pueden causar
visién borrosa. La linfadenopatia preauricular prominente es comun.
El periodo de incubacién suele durar 8-10 dias, y el virus puede aislarse
hasta 9 dfas después de la aparicién de los sintomas®*. Se ha demos-
trado que los adenovirus de serotipos 8, 19 y 37 causan los brotes.
Aunque la QCE suele ser autolimitada, puede tardar hasta un mes en
curarse y se asocia a una morbilidad significativa. Las opacidades
corneales pueden persistir durante meses o afios después de la infec-
cién®>°, La QCE es muy contagiosa y se han documentado brotes en
escuelas, bases militares y plantas hospitalarias. La transmisién por
instrumentos, colirios y la piel se ha documentado en la prictica
oftalmolégica®>.

ENFERMEDAD DEL TRACTO DIGESTIVO

La deteccién de cepas de adenovirus en las heces de pacientes con o
sin enfermedad clinica confundié los intentos iniciales de atribuir
enfermedades diarreicas a adenovirus. Las infecciones subclinicas,
confirmadas por coprocultivos positivos y respuestas de anticuerpos,
parecian justificar la mayoria de las infecciones. Ademds, se han obser-
vado a menudo coprocultivos positivos sin sintomas digestivos duran-
te semanas o meses tras la enfermedad respiratoria por adenovirus.
Después, la identificacién de adenovirus «no cultivables» mediante un
estudio con microscopia electrénica de heces de pacientes sintomdticos
condujo al descubrimiento de los serotipos de adenovirus entéricos 40 y
41, que se han asociado estrechamente a la diarrea infantil. Estos virus
pueden detectarse ficilmente por la reaccién en cadena de la polimerasa
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(PCR) y los andlisis de deteccién de antigenos, y se pueden cultivar en
lineas celulares especiales. La gastroenteritis infantil aguda causa una
diarrea acuosa que dura 8-12 dias de promedio, acompaiiada de fiebre y
v6mitos®®*. En los nifios pequefios, alrededor del 2-5% de las enferme-
dades diarreicas agudas se deben a los adenovirus 40 y 41°°. Aunque los
casos suelen adquirirse en la comunidad, también se han descrito infec-
ciones nosocomiales. Ademds de los serotipos de adenovirus 40 y 41,
los serotipos 2, 3, 8 y 31 se han asociado con diarrea infantil en algu-
nos trabajos®".

Los adenovirus de los serotipos inferiores (1, 2, 5y 6), pero no los
adenovirus 40 0 41, se asocian a adenitis mesentérica, cuya clinica
puede simular una apendicitis y se ha demostrado que en ocasiones
causan invaginacién intestinal. En estos casos, los adenovirus se han
aislado de coprocultivos y de ganglios linféticos. En varios estudios de
nifios con invaginacién intestinal, la evidencia de la infeccién por
adenovirus oscilé entre el 22% y el 61%°>%.

ENFERMEDAD DEL TRACTO GENITOURINARIO

En los nifos, los adenovirus pueden causar cistitis hemorrdgica aguda,
que es una enfermedad benigna y autolimitada. Los pacientes se pre-
sentan hematuria macroscépica con una duracién media de 3 dias, sin
fiebre ni inestabilidad hemodindmica. La hematuria microscépica y la
disuria pueden persistir varios dias mds, pero las pruebas de funcién
renal se mantienen normales. Los varones se afectan con una frecuencia
2-3 veces mayor que las mujeres. En Japén, varias series de casos de cistitis
hemorrégica han atribuido hasta el 70% de las infecciones a adenovirus.
En Estados Unidos, sélo el 20% de los casos de cistitis hemorrigica se
pueden asociar a la infeccién aguda por adenovirus. Los adenovirus de
serotipos 11 y 21 son los que se afslan con mds frecuencia, aunque también
se ha detectado el adenovirus de serotipo 7°*%.

Se han descrito casos de cistitis hemorrdgica y nefritis tubulointers-
ticial, ya sea como sindromes aislados o como parte de una enfermedad
diseminada, en receptores de trasplante renal y de células progenitoras,
causados por adenovirus de serotipos 11, 34 y 35. Los varones adultos
inmunocompetentes, se han asociado casos infrecuentes de uretritis no
gonocdcica a los serotipos de adenovirus 19 y 37°%%.

ENFERMEDAD DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los adenovirus se han asociado a casos esporddicos de meningitis y
meningoencefalitis, ya sea como manifestacién primaria o como com-
plicacién de una infeccién sistémica o respiratoria. De forma muy
ocasional, el adenovirus se ha cultivado sélo a partir del liquido ce-
falorraquideo (LCR) en pacientes inmunocompetentes®® y en pacien-
tes sometidos a quimioterapia por un linfoma®. Con més frecuencia, la
meningoencefalitis se ha descrito como una complicacién de una
neumonia grave, vista sobre todo con la infeccién por el serotipo 7,
aunque también se ha descrito con los serotipos 1, 6 y 12°. El recuento
de células del LCR y la bioquimica son variables en estos casos.

OTROS SINDROMES CLINICOS

La miocarditis causada por adenovirus se ha descrito en varias series de
casos de miocarditis aguda en nifios, baséndose en la deteccién de virus
en el tejido miocdrdico por PCR’®”". En un gran estudio que incluyd a
recién nacidos y adultos, la PCR para adenovirus en muestras de tejido
cardiaco fue positiva en el 23% de los pacientes con miocarditis, el 12%
de pacientes con miocardiopatia dilatada y en ninguno de los pacientes
del grupo control, lo que sugiere que el adenovirus puede ser una causa
comun de miocarditis”.

Se han descrito casos infrecuentes de miositis asociada a rabdomié-
lisis”?, artritis” y pancreatitis’* causados por adenovirus. La enfermedad
adenoviral diseminada se ha descrito sobre todo en pacientes pedidtricos
e inmunodeprimidos, en especial en recién nacidos, lactantes y recepto-
res de trasplantes de células progenitoras. En estos casos, se han aislado
varios serotipos, incluidos los adenovirus 3, 7, 21y 307>7°,

Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Los adenovirus se han convertido en patégenos oportunistas significa-
tivos en huéspedes inmunodeprimidos. Las infecciones pueden variar
desde la excrecién asintomdtica del virus a una enfermedad diseminada
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y potencialmente mortal. La mayoria de las infecciones por adenovirus
con relevancia clinica se producen en los receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y de trasplante de érgano
sélido (TOS). La incidencia de las infecciones por adenovirus en estas
poblaciones se ha incrementado en los tdltimos 20 anos debido a la
mejora de los métodos diagndsticos, las pautas de inmunosupresién
mds agresivas, y la instauracién de vigilancia de la infeccién adenoviral
por PCR en algunos centros™*. Estas poblaciones también son mds
propensas a tener coinfecciones por més de un serotipo™.

RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

Las tasas de la enfermedad por adenovirus en los receptores de TCPH
son dificiles de evaluar debido a las variaciones en el diagndstico y en
los criterios de inclusién del estudio, pero la mortalidad de la enfer-
medad por adenovirus en esta poblacién es considerable, oscilando
del 6% al 70% en diferentes series de casos™. En un estudio de 1.050
receptores de TCPH, se observé que el 4,8% de los pacientes trans-
mitfan adenovirus de forma asintomdtica y el 0,9% tenfan una enfer-
medad invasiva’’. Los receptores pedidtricos de TCPH tienen un riesgo
tres veces mayor de sufrir infecciones por adenovirus y son mds pro-
pensos a tener enfermedad grave’®”°. Es probable que el mayor riesgo
de sufrir una enfermedad clinica en nifios se deba a un riesgo mds
elevado de contraer la primoinfeccién, aunque también puede produ-
cirse la reactivacién de una infeccién latente o la reactivacién de la
infeccién en las células trasplantadas. Ademds de la menor edad, otros
factores de riesgo para la infeccién son los donantes no emparentados,
enfermedad del injerto contra el huésped, eliminacién de linfocitos T
del injerto, trasplantes de cordén umbilical, inmunosupresién agre-
siva, irradiacién corporal total y un bajo recuento de linfocitos T
después del trasplante®. Los adenovirus suelen detectarse en los pri-
meros 100 dias tras el trasplante, con una media en el dia 58 y una cifra
madxima del dfa 333 en un estudio®. La presencia de ADN de adenovirus
en la sangre, un mayor grado de inmunosupresién, linfocitopenia y un
aumento de la carga viral incrementan el riesgo de enfermedad clinica
grave relacionada con adenovirus®*. En la poblacién pedidtrica con
TCPH, la enfermedad mds comin por adenovirus es la diarrea o gas-
troenteritis®>, También se han descrito casos de neumonfa, cistitis
hemorrégica, neumonitis, nefritis tubulointersticial, hepatitis, colan-
giohepatitis, encefalitis y enfermedad diseminada".

Lavigilancia de las muestras de sangre mediante PCR para adenovirus
con el fin de evaluar el riesgo de infeccién se ha convertido en una
prictica comtn en algunos centros de TCPH peditricos®#®. Esta prac-
tica se basa en estudios que han demostrado que el adenovirus puede
detectarse en la sangre 2-3 semanas antes del desarrollo de los sintomas
clinicos®®. Los estudios también han mostrado que el aumento de las
mediciones de la carga viral se ha asociado a una mayor mortalidad una
vez que se ha establecido la enfermedad clinica. Sin embargo, no estd
claro el uso potencial del tratamiento presintomdtico en estos casos®*®,

RECEPTORES DE TRANSPLANTES DE ORGANOS SOLIDOS

En los receptores de TOS, el érgano trasplantado suele ser el sitio
primario de la enfermedad. La enfermedad clinica por adenovirus
puede deberse a la primoinfeccién o la reactivacién del virus latente
en el érgano trasplantado, porque las infecciones son méds comunes en
niflos y en pacientes con un estado de adenovirus donante positivo/
receptor negativo. Los casos graves, que pueden incluir la disemina-
cién, son mds comunes en la poblacién de trasplantes pediitricos, en
especial los receptores de higado y de pulmdn, y en pacientes que
reciben anticuerpos antilinfocitos”. En los adultos, la infeccién por
adenovirus puede ser menos grave. En un estudio prospectivo que
incluy6 receptores adultos de transplante de higado, corazén y riidén,
la viremia se documenté por PCR en el 7% de los casos, y més de la
mitad de los pacientes permanecieron asintométicos y fueron capaces
de eliminar la infeccién de forma espontinea®.

La hepatitis por adenovirus se ha demostrado en nifios receptores de
trasplante hepdtico. En una serie de casos, la tasa de hepatitis fue del 3-
10% y causé a menudo la pérdida del injerto y el fallecimiento, con una
mortalidad de hasta un 53%®%". Por lo general, la hepatitis se debe a
adenovirus del serotipo 5, pero también se han documentado casos
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debidos a adenovirus de los serotipos 1y 2. Los receptores de trasplantes
de pulmén pueden desarrollar neumonia por adenovirus en el periodo
precoz postrasplante. Un estudio de adultos y nifios documentdé una
prevalencia del 1,3% en esta poblacién, y se ha descrito el fracaso pos-
terior del injerto, el fallecimiento o bronquiolitis obliterante®>®’. Los
receptores de trasplante renal pueden desarrollar cistitis hemorrégica
aguda, a veces complicada por nefritis tubulointersticial. En estos casos,
se han detectado los adenovirus de serotipos 11, 34 y 35. En general, las
infecciones por adenovirus son menos comunes y menos graves en
receptores de trasplante renal, aunque se han descrito pacientes con
neumonia y casos infrecuentes de infecciones diseminadas mortales®»**.
También se han descrito infecciones por adenovirus que afectan al
érgano injertado en receptores de trasplante cardfaco y de intestino
delgado".

PACIENTES CON VIH/SIDA

La mayoria de observaciones sobre infecciones por adenovirus en
pacientes VIH-positivos se realizaron antes de la disponibilidad del
tratamiento antirretroviral de gran actividad. En estos estudios, el
riesgo de infeccién por adenovirus fue del 28% en pacientes con
SIDA y del 17% en pacientes con recuentos de CD4 mayores de
200 células/ul®>. Si bien los adenovirus pueden aislarse con frecuencia
de las heces y la orina de pacientes con SIDA, no se ha establecido
ninguna relacién causal con diarrea, hematuria, u otros sindromes
clinicos. Se han detectado varios serotipos nuevos de adenovirus en
las heces de pacientes con SIDA, incluidos muchos de los serotipos
del grupo D y los dltimos nueve serotipos de adenovirus*?*. Si hay
sintomas, suelen atribuirse a otras infecciones oportunistas. Se han
notificado casos infrecuentes de necrosis hepdtica mortal, neumonia
mortal, encefalitis, nefritis y de infeccién sistémica causados por ade-
novirus, pero las infecciones por adenovirus en pacientes con SIDA son
una causa poco frecuente de morbilidad o mortalidad®™’.

Diagnéstico

Debido a que la mayoria de las infecciones por adenovirus en pacientes
inmunocompetentes son leves y autolimitadas, no se suele buscar el
diagnéstico de forma sistemdtica. Sin embargo, establecer el diagnds-
tico puede ser itil en el contexto de un brote o para las personas
inmunodeprimidas o gravemente enfermas. Los métodos tradicionales
para determinar la infeccién por adenovirus son el cultivo viral, and-
lisis especificos de antigeno y serologias. Recientemente, la deteccién
por PCR se ha generalizado debido a la mayor sensibilidad y especifi-
cidad, asi como a la rapidez de sus resultados.

Con la excepcién de los serotipos 40 y 41, los adenovirus pueden
detectarse mediante un cultivo tisular rutinario. Crecen bien en lineas
celulares epiteliales humanas, produciendo un efecto citopdtico tipico en
un plazo de 2-7 dfas, aunque algunos serotipos del grupo D pueden
requerir hasta 4 semanas para aislarse. Los virus pueden recuperarse a
partir de frotis o aspirados nasofaringeos, frotis faringeos, frotis o ras-
pado conjuntival, heces o hisopos rectales, orina, LCR y tejidos. La
excrecién viral es detectable en los primeros 1-3 dias en pacientes con
faringitis, 3-5 dias en pacientes con fiebre faringoconjuntival, y hasta 2
semanas en pacientes con queratoconjuntivitis®®. Si el cultivo no est4
disponible, la deteccién directa del antigeno proporciona un diagnéstico
répido. El andlisis de inmunofluorescencia (IFA) es ttil para las muestras
respiratorias y tejidos, y el andlisis de inmunoabsorcién ligada a enzimas
esla prueba de eleccidn para detectar los adenovirus 40 y 41 en heces®. La
sensibilidad de la deteccién viral por IFA en muestras respiratorias es un
40-60% menor en comparacién con el cultivo'®. La infeccién por ade-
novirus también se puede establecer mediante la deteccién de un au-
mento de cuatro veces o mds de los titulos de anticuerpos especificos
para adenovirus en sueros pareados agudos y de convalecencia. El and-
lisis de serotipos de las cepas virales no se realiza de rutina, pero se puede
efectuar en un laboratorio de virologia de referencia mediante la deter-
minacién de los patrones de hemaglutinacién y la realizacién de andlisis
de neutralizacién del suero frente a un panel de sueros especificos de tipo.

La deteccién de ADN adenoviral por PCR se ha convertido en un
método cada vez mds atractivo para el diagndstico, la identificacion del
serotipo y la cuantificacién del virus en una variedad de muestras
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clinicas, como los tejidos fijados, suero y sangre. Los cebadores podrin
dirigirse contra el genes conservados del hexén o de la fibra, pero
puede realizarse una tipificacion mds especifica mediante PCR muil-
tiple, seguida de secuenciacién para detectar e identificar los 51 se-
rotipos'®'®>. La PCR en tiempo real también ha permitido la cuanti-
ficacién del virus, que se emplea a veces para monitorizar la carga viral
en muestras de sangre periférica de pacientes inmunodeprimidos,
sobre todo pacientes pedidtricos de TCPH. La especificidad de la
PCR en adultos asintomdticos e inmunocompetentes es alta, del 96-
100% en los estudios de orina, frotis faringeos y sangre periférica™'*.

Cuando se obtiene tejido, debe remitirse para cultivo y estudio
anatomopatoldgico. Los hallazgos histopatolégicos en el pulmén con-
sisten en neumonitis intersticial difusa, bronquitis necrosante, bron-
quiolitis y neumonia con infiltracién de células mononucleares y
formacién de membranas hialinas'®*. Las células infectadas en el pe-
riodo precoz tras la infeccién, pueden presentar pequefias inclusio-
nes eosindfilas. Durante la infeccidn tardia, aparecen inclusiones basé-
filas intranucleares rodeadas por un claro halo delgado y, al final,
se agrandan y ocultan la membrana nuclear. Esto produce «células
borrosas», que son caracteristicas de las infecciones por adenovirus
(fig. 143-3). A diferencia del citomegalovirus, no hay inclusiones intra-
citoplasmiticas ni células gigantes multinucleadas. Para establecer el
diagndstico, se puede realizar un estudio adicional por microscopia
electrénica, andlisis inmunohistoquimicos especificos de adenovirus,
e hibridacién in situ del ADN.

Tratamiento

En la actualidad, no hay firmacos antivirales aprobados para el trata-
miento de las infecciones por adenovirus. La eliminacién de la infeccién
de adenovirus en pacientes de TCPH y TOS suele asociarse a la recons-
titucién inmunitaria, en especial con la mejora del recuento absoluto de
linfocitos y de la subpoblacién T CD4'*>*°°. No hay ensayos clinicos
controlados y prospectivos sobre firmacos antivirales para las infeccio-
nes por adenovirus, por lo que la experiencia clinica se limita a series de
casos retrospectivas, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. El
cidofovir tiene una buena actividad in vitro contra los adenovirus y se
ha notificado que es 1til en ciertos modelos animales de infecciones
oculares por adenovirus'®. Sin embargo, un gran ensayo multicéntrico
para evaluar la eficacia potencial del cidofovir tépico en la QCE se
suspendié debido a la toxicidad™®. En varias series de casos y publica-
ciones de casos aislados sobre receptores de TCPH pedidtricos y adultos,
con diversos sindromes clinicos por adenovirus, el tratamiento con
cidofovir parecié asociarse a una mejorfa clinica en un subgrupo de
pac