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Infecciones por el virus del herpes simple
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Los virus del herpes simple (VHS-1 y VHS-2) causan infecciones muy frecuentes, de distribucion mundial, y
permanecen latentes después de la infeccion primaria. Su transmision es estrictamente interhumana por
contacto directo cutdneo o mucoso, y estd favorecida por reactivaciones que pueden ser completamente
asintomaticas. El VHS-1 estd sobre todo involucrado en el herpes orolabial, pero esta aumentando su
prevalencia en el herpes genital, hasta ahora provocado predominantemente por el VHS-2. Los virus del
herpes simple también son responsables de encefalitis y de infecciones neonatales de prondstico muy
sombrio a pesar de un tratamiento adecuado, asi como de formas clinicas mds graves en pacientes
inmunodeprimidos. El diagndstico se basa esencialmente en la bisqueda del virus en las lesiones por
deteccion antigénica directa, cultivo o PCR (reaccién en cadena de la polimerasa). Esta dltima prueba ha
demostrado su eficacia para un diagndstico rdpido de meningoencefalitis herpética, con una excelente
sensibilidad. El tratamiento siempre se basa en aciclovir (ACV) por via oral o intravenosa segun la situacion
clinica, que inhibe la polimerasa viral después de fosforilacién inicial por la timidina cinasa viral. El
valaciclovir (VACV), un profarmaco de mejor biodisponibilidad, es una alternativa interesante para el
tratamiento por via oral. Sin embargo, ningtin tratamiento tiene efecto sobre la infeccion latente y, por lo
tanto, sélo un tratamiento profildctico con VACV o ACV limita las reactivaciones y recurrencias, aunque
sin bloquearlas de manera definitiva. El uso prolongado de ACV puede conducir a la aparicién de cepas
virales resistentes que requieren el uso de foscarnet, cuya nefrotoxicidad puede limitar significativamente
su uso y conducir a un conflicto terapéutico. Nuevos antivirales inhibidores del complejo helicasa-primasa
se estdn desarrollando actualmente con ensayos de fase Il altamente prometedores para el pritelivir. De
forma paralela, se prueban muchas estrategias de vacunas profildcticas o terapéuticas, pero ninguna
ha permitido ver emerger una vacuna eficaz en humanos a pesar de las muy alentadoras pruebas con
animales.
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B Caracteristicas generales
de los virus del herpes simple

Los virus del herpes simple de tipo 1y 2 (VHS-1 y 2) pertenecen
a la familia Herpesviridae, dentro de la cual los distintos herpesvi-
rus comparten una estructura idéntica asi como la capacidad de
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persistir en forma latente después de la primoinfeccién y reac-
tivarse. Con el virus de la varicela y el herpes zoster (VVZ), se
agrupan en la subfamilia de a-herpesvirinae, debido a su neurotro-
pismo 12,

La estructura de los VHS es comtn a la de todos los herpesvirus.
La particula viral, de 120-200 nm de diametro, estd constituida
por una cépside icosaédrica. Esta rodeada por una envoltura for-
mada por una bicapa fosfolipidica, derivada por la gemacién de la
membrana nuclear y las membranas citosélicas de la célula infec-
tada, que lleva glucoproteinas de superficie (gB a gM). Entre la
capside y la envoltura se encuentra el tegumento, constituido por
una docena de proteinas Fl.

El genoma viral esta constituido por un acido desoxirribonu-
cleico (ADN) lineal bicatenario de alrededor de 152.000 pares de
bases que codifican 84 proteinas. Estd compuesto por dos frag-
mentos, uno largo, U, (unit long) y uno corto, Us (unit short),
enmarcados por secuencias repetidas e invertidas. Esta caracte-
ristica conduce a la existencia de cuatro isomeros posibles para
el mismo virus sin que se conozca el significado de esta par-
ticularidad. Las secuencias nucleotidicas estan particularmente
conservadas entre VHS-1 y VHS-2, con una tasa de homologia
de alrededor del 50% 1.

B Fisiopatologia
Primoinfeccion

Después de la exposicién inicial al virus, la invasién de las
células epiteliales permite su replicaciéon en el lugar de la pri-
moinfecciéon. Durante la etapa inicial del ciclo replicativo, el virus
se une a glucosaminoglucanos ubicados en la superficie de la
célula a través de sus glucoproteinas de envoltura gB (gpUL27)
y gC (gpUL44). Después se une a receptores celulares a través
de su glucoproteina gD (gpUS6). La unién a los receptores de la
familia de receptores TNF (factor de necrosis tumoral) (mediador
de entrada al herpesvirus) y de la superfamilia de las inmuno-
globulinas (nectina 1 y 2) proporciona anclaje a la célula para
desencadenar la fusién entre la membrana citoplasmatica y la
envoltura viral a través de glucoproteinas gB, gD, gH (gpUL22)
y gL (gpUL1). La entrada del virus se puede lograr por fusién
con la membrana plasmatica o con la membrana de una vesicula
endocitica 1% °I.

Después de la fusion, la capside y las proteinas del tegumento
son liberadas en el citoplasma. La capside es transportada entonces
a lo largo de los microtibulos del citoesqueleto hasta el nacleo,
donde libera el genoma viral que penetra en el ndcleo por un
poro nuclear y se circularizan gracias a sus secuencias repetidas
terminales invertidas. Entre las proteinas del tegumento, la pro-
teina VHS (virion host shutoff) degrada los &cidos ribonucleicos
mensajeros (ARNm) celulares y asi interrumpe las sintesis protei-
nicas, mientras que la proteina VP16 o o-TIF (alpha trans-inducing
protein), transactivador de la transcripcion, permite iniciar la trans-
cripcion de los genes de expresion inmediata temprana o genes
que codifican proteinas involucradas en la regulaciéon del ciclo
viral Il

Entre las proteinas «, la ICP4 (infected cell protein 4) asegura la
progresion a la fase B, mientras reprime la transcripciéon de los
genes a. Los genes de expresion temprana o genes B codifican pro-
tefnas que intervienen en la replicacién viral, como la polimerasa
viral (pUL30). Esta polimerasa tiene actividad exonucleasa, capaz
de garantizar una accioén autocorrectiva durante la replicacion lo
que explica la estabilidad relativa del genoma del herpesvirus.
La replicacion se realiza de acuerdo con un modelo de circulo
rodante que permite la producciéon de concatémeros de ADN
viral ¥,

La transcripcion de genes tardios (late [L]) o genesy conduce a la
produccién de las proteinas estructurales (nucleocépside y envol-
tura). Las proteinas de la capside se autoensamblan en el nacleo
para formar una capside icosaédrica vacia y madura dentro de la
cual se incorporard una molécula de ADN. Después de su sintesis,
los concatémeros de ADN viral serdn escindidos por un complejo
de proteinas virales en unidades de genoma que seran encapsu-
ladas en las capsides neoformadas gracias a la proteina VP6. La
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nucleocapside se moverd a través de la membrana nuclear. Des-
pués de la glucosilacion en el aparato de Golgi, las glucoproteinas
de envoltura se insertaran en las membranas celulares, permi-
tiendo que la nucleocapside que brota a través de las membranas
del reticulo endoplasmatico adquiera sus glucoproteinas de super-
ficie y asi forme particulas virales infecciosas. Los viriones salen
de la célula por exocitosis después de un ciclo replicativo de apro-
ximadamente 18 horas . Dado que los virus del herpes simple
son virus liticos, su multiplicacién conduce a la destruccién de la
célula infectada.

Durante la primoinfeccion, el virus infecta las terminaciones
sensoriales de una neurona. La nucleocapside, las proteinas del
tegumento y las glucoproteinas de envoltura retroceden luego
a lo largo de la vaina periaxonal hasta el cuerpo neuronal ubi-
cado a nivel del ganglio sensorial correspondiente al territorio de
inoculacién.

Infeccion latente

El virus persiste de por vida en el nucleo de las neuronas en
forma de ADN episémico. El ganglio del trigémino, o ganglio de
Gasser, y los ganglios sacros son los sitios preferidos de latencia
de VHS-1 y VHS-2, respectivamente. Los diferentes estudios han
demostrado que, en este estadio, el virus no replica su ADN y que
las proteinas virales no se expresan globalmente. Sélo se produ-
cen ARN antisentido LAT (transcripciones asociadas a latencia),
proteinas muy tempranas y algunos micro-ARNs (miARNs) ).
Ademas, estd ampliamente admitido que células T CD8 (+) y fac-
tores celulares del huésped desempefian un papel crucial en el
mantenimiento de la latencia. Al menos en el modelo animal,
el interferén (IFN) y y la secrecion de la granzima B de las célu-
las T parecen desempefiar un papel importante en el control de la
latencia viral 1%,

Reactivacion

Diversos factores pueden promover una reactivaciéon que desen-
cadenara un nuevo ciclo de replicacion, durante el cual los genes B
y «y se transcribirdn nuevamente bajo el impulso de la proteina «
ICPO. La disminucién de los miARNs y LAT necesita la sintesis con-
temporanea de las proteinas B y v, lo que plantea la posibilidad de
que LAT y miARNs hayan sido degradados por el producto de un
gen viral. Ademas, la expresion de genes virales en un experimento
sobre ganglios explantados en fase de reactivacion es desordenada,
mientras que en las células infectadas en cultivo se observa un
orden secuencial ',

Después de que se reanuda el ciclo replicativo, el virus migra
de forma centrifuga a lo largo de las fibras sensoriales axona-
les hasta el territorio cutaneomucoso correspondiente. El ciclo
litico se reanuda y conduce a la produccién de nuevas particu-
las virales infecciosas, definiendo una recurrencia que puede ser
clinicamente sintomética o no. La migracién de particulas virales
al sistema nervioso central (SNC) durante esta reactivaciéon no esta
claramente documentada hasta la fecha. La existencia de inmu-
nidad intrinseca del SNC en el bloqueo de la infeccién del SNC
es un mecanismo que hay que considerar. Dado que el mante-
nimiento en latencia es inducido por las células T CD8 (+), es
obvio que los déficits de inmunidad celular (tratamiento inmu-
nosupresor, déficit inmunitario congénito o adquirido, infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]) favorecen
la reactivacion de los VHS. Aunque las recurrencias espontaneas
son posibles, numerosas circunstancias como exposicion a ultra-
violetas (UV), estrés, astenia, hipertermia, tratamiento hormonal
o incluso el traumatismo de un ganglio sensitivo se mencionan
como factores inductores de reactivacion, lo que sugiere una estre-
cha participacion del sistema nervioso central en los mecanismos
de latencia y reactivacion 12 131,

Las reactivaciones, en particular la del VHS-2, son fenémenos
frecuentes (uno de cada 5 dias durante un periodo de 30-60 dias)
y la mayoria de las veces asintométicos (ausencia de lesiones dos
tercios de las veces) ['* 19, Sin embargo, el riesgo de transmision
es alto y esta produccién de particulas virales sin lesion visible es
responsable de una gran cantidad de contaminaciones.
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