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ResumeN

El presente articulo reporta un caso clinico de gingivoestomatitis herpética primaria y una breve revisién de los
medicamentos usados para tratar la infeccion por virus del herpes simple (HSV). Se presenta un paciente con
multiples ulceraciones confluentes tanto en la cara ventral como en la dorsal de la lengua y en los labios, compatible
con gingivoestomatitis herpética primaria. Esta forma de presentarse las ulceraciones y la edad del paciente son
frecuentes en pacientes VIH positivo (Virus de la inmunodeficiencia humana), esto no pudo ser comprobado en
el caso ya que el paciente dejo de asistir a consulta luego de recibido el tratamiento. El tratamiento instaurado
fue aciclovir tabletas 200 mg cada 6 horas via oral por 10 dias. Cabe mencionar que los tratamientos para el virus
del herpes simple con aciclovir no estdn aprobados por la Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos (FDA siglas en ingles) pero si son aceptados por el Centro de Control de Enfermedades (CDC siglas en
ingles), también se utilizé gel de polivinilpirrolidona, hialuronato de sodio para facilitar la deglucion del paciente.
(DUAZARY 2011 No. 2, 199 - 205)
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ABSTRACT

This article reports a case of primary herpetic gingivostomatitis and a brief review of drugs used to treat infection
with herpes simplex virus (HSV). We present a patient with multiple confluent ulcers in both the ventral and the
dorsal tongue and lips, compatible with primary herpetic gingivostomatitis. This way of presenting ulceration and
patient age are common in HIV positive patients (human immunodeficiency virus), this could not be found in the
case because the patient stopped coming to see after the treatment. Acyclovir treatment was introduced 200 mg
tablets orally every 6 hours for 10 days. It is noteworthy that the treatments for herpes simplex virus with acyclovir
are not approved by the Food and Drug Administration (FDA) but if accepted by the Center for Disease Control
(CDC) was also used gel of polyvinylpyrrolidone, sodium hyaluronate to facilitate swallowing of the patient.

Keywords: virus, herpes, herpetic, stomatitis, acyclovir. (MesH Database).

- J

*Estudiante Facultad de Odontologfa Universidad de Cartagena

**QOdontélogo Universidad de Cartagena. Especialista en Periodoncia Universidad Javeriana. Magister en Educacion Universidad del Norte. Candidato a Doctorado en
Ciencias Biomédicas Universidad de Cartagena. Profesor titular Universidad de Cartagena. Director Grupo de investigaciones GITOUC.

*#** Quimica Farmacéutica Universidad de Cartagena. Maestria en Microbiologia Universidad de Cartagena. Candidata a Doctorado en Ciencias Biomédicas Universidad
de Cartagena. Profesora Universidad de Cartagena y Corporacion Universitaria Rafael Nuiiez.

REeciBIDO EN FEBRERO DEL 2010 APROBADO EN AGOSTO DEL 2011

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud




200

PRIMOINFECCION POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE TIPO 1. IMANEJO FARMACOLOGICO Y CARACTERISTICAS CLINICAS

INTRODUCCION

1 virus del herpes simple es uno de los patégenos

mds comunes en el ser humano causante de

erupciones vesiculares y ulceraciones en piel y
mucosas'3. Se conocen 80 tipos, de los cuales ocho son
patégenos para el ser humano y seis de ellos producen
enfermedades en cabeza y cuello?. Este virus a su vez
presenta dos subtipos el 1 y el 2, ambos pueden afectar
la regién oral y los genitales pero es mds frecuente que
el tipo 1 afecte la boca y los labios y el tipo 2 la region
genital y el recto™ . El contacto directo con lesiones
presentes en piel o mucosas es la principal via de
contagio de este virus, dando lugar a una primoinfeccion
que en la mayoria de los casos es asintomatica'* 7”&,

La gingivoestomatitis es la presentacion clinica mas
comtn de la infeccién primaria por herpes simplex,
esta puede estar acompafiada de una serie de sintomas
prodrémicos como son fiebre, cefaleas, malestar general,
artralgia, adenopatias cervicales, entre otros**° . En
los dias primero a tercero del inicio de estos sintomas
aparece inflamacion gingival con encias enrojecidas
tumefactas y sangrantes, después de esto aparecen
lesiones vesiculares en los labios, lengua, mucosa yugal,
paladar duro, blando y la faringe, estas a su vez dan
lugar a ulceraciones dolorosas de bordes irregulares
acompafiadas de un halo eritematoso y cubiertas por
una pseudomembrana amarillenta o gris'* > .

Luego de 8 o 10 dfas las tlceras cicatrizan sin dejar
cicatriz. El tratamiento tradicional para esta patologia
se basa en la utilizacién de antivirales y el de mayor
eleccion es el aciclovir, el cual es un nucleétido andlogo
de la guanosina*. Este medicamento es utilizado
de manera tdpica por lo general para tratar el herpes
labial recurrente y sistémico con mds frecuencia y
en la primoinfeccion o como profilaxis para evitar
recurrencias cuando hay presencia de factores que
puedan desencadenarlas'™".

En el esquema de tratamiento que tradicionalmente
se utiliza para tratar la primoinfeccidn oral es la
administracién de aciclovir en tabletas de 200 mg o 15
mg/Kg 5 veces al dia por una semana que aunque no
se encuentra aprobado por la FDA, es el tratamiento
que principalmente recomienda la literatura y el CDC**
2, En la actualidad se encuentran en el mercado una
variedad de drogas antivirales, que en su mayoria
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son modificaciones del aciclovir que demuestran ser
efectivas contra el virus del herpes simple y depende
del operador y los conocimientos que tenga cual serd la
mejor para el tratamiento!.

Caso CLinico

Paciente masculino de 36 afios de edad, sin antecedentes
médicos importantes que acude a consulta a una
Facultad de Odontologia de la Costa Norte Colombiana,
el cual comenta que desde hace 5 dias presenta fiebre,
cefaleas, malestar general y que desde hace 2 dias
presenta lesiones en boca y region perioral. Al examen
clinico se encuentran grande ulceras confluentes con
fondo necrético y bordes eritematosos en el dorso de la
lengua y la cara ventral de esta, las cuales dificultaban
la ingesta de alimentos por el paciente, al igual que en
el borde bermellén del labio superior y adenopatias
regionales bilaterales asintomdticas. El diagnéstico
clinico fue de gingivoestomatitis herpética primaria
considerando la historia clinica del paciente. Luego
se procedid a instaurar un tratamiento con aciclovir
tabletas de 200 mg cada 6 horas por 10 dias para acortar
la duracién de la enfermedad, ademds se utilizé un gel
de polivinilpirrolidona y hialuronato de sodio, el cual
forma una pelicula protectora al adherirse a la mucosa
oral y recubre las terminaciones nerviosas expuestas,
ademds de hidratar y lubricar la boca y proteger la
mucosa lesionada con el fin de evitar la irritacién y
facilitar la deglucion del paciente para que no se agrave
el cuadro sistémico.

Discusion

La gingivoestomatitis herpética es una enfermedad
infectocontagiosa, asociada a factores de riesgo que
incluyen la presencia del virus herpes simple tipo 1,
infecciones bacterianas asociadas como neumonia,
meningitis, gripe y enfermedades debilitantes y febriles,
el estrés y el contacto con pacientes que presentan
infeccion herpética de la cavidad bucal®* .

Su aparicién se da con mds frecuencia en lactantes y
ninos menores de 6 afios*, siendo menos frecuente en
adolescentes y adultos jovenes, rara en menores de 6
meses y adultos mayores de 40 afios" * %%, Se plantea
que el 70% de los casos de gingivoestomatitis herpética
aparecen en pacientes con menos de 3 afios y con igual
frecuencia en ambos sexos. Sin embargo, esto no indica
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que no se pueda presentar a cualquier edad, ya que si
el paciente pudo haberse expuesto anteriormente al
virus y teniendo en cuenta su condicién inmunolégica
puede presentar sintomas o no de primoinfeccion, que
pueden ir desde leves hasta severos> > %, En el caso
de los adultos, esta enfermedad se presenta en mayor
proporcién en adultos jévenes, pero en edades que
superan los 36 aflos aparecen como una infeccién viral
oportunista®® #, recurrente, severa y muy agresiva, por
lo general afectando a la lengua, los labios, las encfas, la
mucosa bucal y el paladar duro y blando?, los sintomas
iniciales involucran fiebre, malestar y linfoadenopatias®.

Esta enfermedad presenta un cuadro clinico no muy
comun de primoinfeccién, en la mayoria de los casos
es asintomadtica o los sintomas no son tan graves por
lo cual pasan desapercibidos °. Por el contrario,
en el presente caso la manifestacion de sintomas fue
muy notoria en especial las ulceraciones intraorales,
afectando la lengua, tanto en su superficie dorsal como
ventral, las cuales presentaron una mayor gravedad de
lo normal abarcando casi todas las superficies y dejando
ver gran exposicion de tejido conectivo necrético, que
dificultaban de manera importante la degluciéon del
paciente agravando los demds sintomas sistémicos® .

La severidad de estas manifestaciones orales son
un componente fundamental en el estudio de esta
enfermedad, porque pueden ser indicadores de la
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), y ser predictores de progresiéon de VIH a SIDA
e indicadores de falla al tratamiento®® ¥. En estudios
realizados en USA se encontréd que del 57 al 80%
de los adultos que presentaron la enfermedad eran
seropositivos para el virus del VIH. De igual forma
en Colombia, se reporta una prevalencia de 16,6%
asociada a manifestaciones orales de naturaleza virica,
en este tipo de pacientes, los cuales presentaron
diversas lesiones orales de origen micético, bacteriano,
neopldsico, entre otros, alcanzando una prevalencia
general de 77,1%3. Recientemente cambios negativos
en la calidad de vida debidos a la salud oral de nifos
VIH positivos han sido evidenciados con la prevalencia
de gingivoestomatitis herpética en un 23.5%, descritos
por Buczynski et al., 2011%.

Es importante conocer que la forma en que se presenta
la patologia en el paciente es comun en personas con
algun tipo de inmunodeficiencia ya sea adquirida o

como consecuencia de tratamientos médicos como la
quimioterapia**. En el presente caso la anamnesis
fue orientada a recolectar informacién sobre su vida
sexual, pero al ahondar mds en el tema el paciente
fue blinddndose a las preguntas y luego de recibir el
tratamiento este no asistié mas a consulta por lo cual
no se pudo recomendar que se realizara el test ELISA
para descartar la posibilidad de que fuera VIH (Virus de
la inmunodeficiencia humana) positivo.

A esta patologia se le debe hacer diagnostico diferencial
entre otras lesiones ulcerativas que se presentan en la
mucosa oral, como la faringitis estreptocdcica en la cual
las ulceraciones no son precedidas por vesiculas y no
afecta tejidos periodontales; el eritema multiforme donde
las tlceras son largas, no son precedidas por vesiculas y
rara vez afectan la encia; la enfermedad gingival aguda y
cronica (GUNA) que se caracteriza por que las lesiones
estan limitadas a la encia y sin estado vesicular® 447,

En el mercado existe una variedad de agentes antivirales
que se pueden utilizar para el tratamiento de esta
enfermedad, estos agentes no eliminan por completo
el virus del organismo, ya que este permanece latente
en el tejido ganglionar por ser un virus neurotrépico,
el efecto de estos medicamentos es acortar la duracién
de los sintomas o ser agentes profilacticos cuando hay
recurrencia del virus"** 17,

Los antivirales mds usados son el aciclovir y sus
andlogos como el valaciclovir, famciclovir, entre otros!.
Estos actiian inhibiendo la replicaciéon del ADN viral,
dando lugar a un ADN no funcional® !>, El aciclovir es
el antiviral mas usado en tratamiento de las infecciones
por el virus del herpes simple, tiene un excelente margen
de seguridad porque es transformado a su forma activa
solo dentro de las células infectadas por la timidin
quinasa viral ya que muestra mayor afinidad por esta,
que por la humana, luego que es absorbido por la célula
infectada es transformado a aciclovir-monofosfato y
posteriormente a aciclovir-difosfato y aciclovir-trifosfato
por las enzimas de la célula huésped, esta es la forma
que se une al extremo final de la cadena de ADN
viral impidiendo que este se siga replicando*” *°. Es
de importancia saber que el esquema de tratamiento
propuesto para el uso de este medicamento no esta
aprobado por la FDA, pero ha demostrado una gran
efectividad en la reduccién de los sintomas y en la
duracion de la enfermedad' . En el presente caso fue
implementado un esquema de tratamiento en el cual
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se utilizd aciclovir, basdndose en la literatura existente
pero se modificé disminuyendo las veces al dia en el que
este debe ser ingerido por el paciente, y en la utilizacién
de medicamentos tépicos para facilitar la deglucion del
paciente!- 1252,

La literatura ofrece gran variedad de esquemas de
tratamiento y medicamentos para combatir la infeccion
por este virus, ya sea en cavidad oral o en la regién
genital, recurrencias, primoinfecciéon o como agentes
profildcticos, 6 sea como agentes preventivos contra la
aparicion de la enfermedad!* 175362, Cabe mencionar que
la gran mayoria de esquemas para el tratamiento del
virus del herpes incluyendo los de mayor efectividad,
se basan en la utilizacién de aciclovir, aunque estos
tratamientos no estan aprobados por la FDA, si lo estdn
por el CDC. Sin embargo, su andlogo el valaciclovir si
cuenta con la aprobacion de la FDA¢, este es un éster L-
Valil prodrogra del aciclovir, que posee igual mecanismo
de accién y es absorbido rapidamente y convertido a
aciclovir por la enzima hepatica valaciclovir hidrolasa.
Su ventaja estd basada en su mayor biodisponibilidad
aproximadamente entre 55-63% cuando se administra
por via oral, gracias a esto se disminuye la dosificacién
diaria de 5 veces del aciclovir a 2 veces del valaciclovir
lo cual supone un efecto mds potente contra el virus del
herpes simple!- 2%,

Otro tipo de medicamentos contra el virus del herpes
simple también se evaluaron, como son el penciclovir,
famciclovir, foscarnet y cidofovir®®. El penciclovir y
famciclovir® tienen un perfil y espectro antiviral parecido
al del aciclovir pero difieren en aspectos como la
captacion celular, ritmo de fosforilacion, estabilidad del
trifosfato intracelular y su potencia inhibitoria del ADN
viral™ . Aunque estos medicamentos son menos afines
por la timidin quinasa viral que el aciclovir, compensan
esto con una larga vida media de 7 a 20 horas, mayor que
la del aciclovir que es de 0,7 a 1h, tienen un mecanismo
de accidn similar al aciclovir dependientes de la timidin
quinasa viral para su fosforilacién pero son sensibles a
las reducciones o mutaciones de la timidin quinasa viral;
el penciclovir es la presentacion tépica y el famciclovir
es la prodroga oral del penciclovir: ¢,

Aparte de estos fadrmacos mencionados existen otros
dos, que son los tnicos conocidos inhibidores de la
sintesis del DNA viral que no son dependientes las
quinasas virales para iniciar su fosforilacién a la forma
activa del farmaco estos son el foscarnet y el cidofovir®.
El foscarnet no requiere activacion metabdlica e
inhibe la DNA polimerasa viral como un substrato
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andlogo del pirofosfato formado durante la sintesis de
DNA. Este farmaco posee un potencial nefrotéxico su
administracion debe estar precedida de una extensa
hidratacién y a bajas dosis™ 4 %71, Por otra parte el
cidofovir es usado para tratar el virus del herpes simple
resistentes al tratamiento con aciclovir y foscarnet, este
tiene un mecanismo de accién similar al del aciclovir
pero emplea las quinasas celulares en lugar de las virales
para producir el trifosfato activo, es menos potente que
el aciclovir pero tiene una mayor vida media ademads de
tener potencial nefrotéxico™ 7.

Como conclusién se encuentra que los virus del herpes
simple tipo 1 y tipo 2 son patdgenos muy comunes
para el ser humano, que pueden adquirirse por lo
general a edades tempranas presentdndose en algunas
ocasiones sintomas por la primoinfeccién dando
lugar al desarrollo de la gingivoestomatitis herpética
primaria. Aunque es raro encontrar este cuadro clinico
en pacientes adultos, puede aparecer especialmente si
el paciente presenta algiin compromiso inmunoldgico,
presentdndose lesiones mds extensas y severas. Como
terapia farmacolégica de este virus se encuentran
una gran variedad de medicamentos cuyo efecto se
basa en detener la replicacion del virus dentro de las
células infectadas modificando el ADN viral haciéndolo
no funcional. Aunque varios de los esquemas de
tratamiento para el uso de estos medicamentos no
estd aprobado por la FDA en la practica clinica ha
sido evidenciado con mayor frecuencia la gran eficacia
contra el virus, que aunque no eliminan el virus por
completo del organismo, usados de forma tépica o
sistémica en casos de primoinfeccién o como agente
profildctico disminuyen la presentacién de sintomas
como ulceraciones intraorales y extraorales.
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