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Clasificacion

Los virus son microorganismos de pequefio tamafio (gene-
ralmente de 20-400 nm de didmetro) formados por una mo-
lécula de dcido nucleico, ADN o ARN, que puede ser de ca-
dena sencilla (ss) o doble (ds) y una cipside proteica de
simetria icosaédrica o helicoidal. El conjunto de dcido nu-
cleico y cipside se denomina nucleocdpside. Algunos virus
presentan, ademds, una envuelta lipidica externa a la cdpside
que permite distinguir entre virus con cubierta y virus “des-
nudos”. La longitud de los genomas viricos es muy variable
y oscila entre los 3,2 Kb de los hepadnavirus como el de la
hepatitis B a los 1,2 Mb de los mimivirus. Los virus difieren
de los organismos celulares en que no son capaces de repli-
carse por si mismos, sino que necesitan infectar a una célula
huésped para reproducirse. Esto hace que se comporten
como parisitos obligados y suscita la controversia, todavia no
resuelta, de considerarlos o no como seres vivos.

El sistema de clasificacién de virus ha sido establecido
por el Internacional Committee on Taxonomy of Viruses ICTV)
que utiliza 5 niveles jerdrquicos: orden, familia, subfamilia,
género y especie. El tipo de material genético y las caracte-
risticas estructurales son las que se usan fundamentalmente
para su clasificacién en familias. Dentro de éstas, propieda-
des fisico-quimicas y serolégicas comunes definen los géne-
ros. E1 ICTV reconoce 71 familias de virus, 21 de las cuales
infectan al hombre. En la tabla 1 figuran las familias de virus
con interés clinico en patologia humana con sus caracteristi-
cas genéticas y morfoldgicas.

Infecciones por virus herpes

Caracteristicas generales
Los virus herpes pertenecen a la familia Herpesviridae en la
que se incluyen alrededor de 100 especies, de las que 8 pro-

PUNTOS CLAVE

Infecciones por virus herpes. La familia
Herpesviridae esta formada por virus ADN con
capside de estructura icosaédrica y una envuelta
lipidica. Son virus de alta prevalencia en la
poblacion general. Tras la infeccion primaria, los
virus quedan en estado de latencia y pueden
reactivarse por mecanismos no bien conocidos.
La primoinfeccion es generalmente subclinica o
leve, pero en sujetos inmunodeprimidos pueden
causar patologia recidivante y de evolucién grave.
El diagnéstico se realiza mediante métodos
indirectos (serologia) y directos (deteccion de
particulas virales, PCR y cultivo).

Virus herpes simple. Los virus herpes simple
(VSH) tipos 1y 2 producen habitualmente
infecciones mucocutaneas. La localizacion tipica
del VSH-1 es orofacial y la del VHS-2 genital.
Ambos pueden producir afectacion sistémica,
fundamentalmente localizada en el sistema
nervioso central (SNC).

Virus varicela-zoster. La primoinfeccion produce
la varicela, enfermedad exantematica tipica de la
infancia. La reactivacion, habitualmente en
personas mayores, se manifiesta como herpes
zoster, reproduciendo las lesiones de la varicela
localizadas en un dermatoma.

Virus de Epstein-Barr y citomegalovirus. Se
asocian a sindromes mononucleésicos. Producen
cuadros graves en inmunodepresién asociada a
sida, trasplante y neoplasias hematolégicas.

Virus herpes humanos (VHH) 6y 7. El VHH-6, y en
mucha menor medida el VHH-7, son los principales
agentes etiolégicos del exantema subito.

Virus herpes humano 8. Es el agente causal del
sarcoma de Kaposi.

. J

ducen patologia en los seres humanos. Dichos virus son
complejos en su organizacién estructural, formada por ADN
lineal de doble cadena, cipside icosaédrica, matriz proteica y
envoltura glucoproteica. Podemos diferenciar tres subfami-
lias de Herpesviridae segin la organizacién de su genoma y
sus propiedades biolégicas (tabla 1).

Las infecciones por estos virus producen en el huésped
una respuesta inmune tanto humoral como celular. Esta dlt-
ma es la mds importante para el control de la infeccién, por
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TABLA1

Clasificacion taxondémica de las principales familias viricas de importancia clinica

Virion Genoma
Familia - Subfamilia Género Especie
Envuelta | Simetria | Tamaiio Acido Tamaiio
(nm) nucleico (kb)
Adenoviridae No | 80-110 ds ADN 36-38 Mastadenovirus Adenovirus humanos 1-49
Herpesviridae Si | 150-200 ds ADN 124-235  Alphaherpes-virinae Simplexvirus Herpes simplex 1,2
Varicellovirus Virus varicela-zoster
Betaherpes-virinae Cytomegalovirus Citomegalovirus humano
Roseolovirus Herpesvirus humano 6,7
Ganmaherpes-virinae Lymphocryptovirus Virus Epstein Barr
Rhadinovirus Herpes virus humano 8
Papovaviridae No | 45-55  ds ADN 5-8 Papillomavirus Papilomavirus humano 1-60
Poxviridae Si | 140-300 ds ADN 130-375  Chordopoxvirinae Molluscipoxvirus Virus molluscum contagioso
Orthopoxvirus Virus viruela
Virus de la vacuna
Hepadnaviridae Si | 40-48  ss/dsADN 32 Orthohepadna virus Virus hepatitis B
Parvoviridae No | 18-26  ss ADN 5 Chordoparvo-virinae Erythrovirus Parvovirus humano B-19
Parvovirus Parvovirus humano RA-1
Reoviridae No | 60-80 ds ARN* 16-27 Rotavirus Rotavirus A,B
Coronaviridae Si H 80-220 +ssARN 20-30 Coronavirus Virus del SARS
Astroviridae No | 28-30 +ss ARN 7,2-19 Astrovirus Astrovirus humano 1-5
Caliciviridae No | 30-38  +ssARN 14-11 Calicivirus Virus hepatitis E
Flaviviridae Si | 45-60  +ss ARN 9,5-12,5 Flavivirus Virus fiebre amarilla
Virus dengue 1-4
Hepacivirus Virus hepatitis C
Picornaviridae No | 28-30  +ssARN 12-84 Aphtovirus Virus fiebre aftosa
Cardiovirus Virus encefalomiocarditis
Enterovirus Virus polio 1,2,3
Hepatovirus Virus hepatitis A
Rhinovirus Rinovirus
Retroviridae Si | 80-100 +ss ARN -1 Deltarretrovirus Virus de la leucemia de células T 1,2,3
Lentivirus Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Togaviridae Si | 70 +ss ARN 9,7-11,8 Rubivirus Virus rubeola
Arenaviridae Si H 50-300  -/+ ss ARN*  10-14 Arenavirus Virus Lassa
Virus coriomeningitis linfocitaria
Bunyaviridae Si H 80-120 -/+ss ARN* 11-21 Hantavirus Virus Hantaan
Nairovirus Virus fiebre hemorrégica del Congo
Phlebovirus Virus fiebre del valle del Rift
Filoviridae Si H 80 -ss ARN 19 Filovirus Virus Ebola
Virus Marburg
Paramixo-viridae Si Hol 150-300  -ss ARN 16-20 Paramixovirinae Morbilivirus Virus sarampion
Respirovirus Virus parainfluenza 1,3
Rubulavirus Virus parotiditis
Virus parainfluenza 2,4
Pneumovirinae Pneumovirus Virus respiratorio sincitial
Metapneumovirus Metaneumovirus
Rhabdoviridae Si H 70-85  -ss ARN 13-16 Lyssavirus Virus rabia
Vesiculovirus Virus estomatitis vesicular
Orthomyxo-viridae Si H 80-120 -ss ARN* 10-13,6 Influenzavirus A Virus Influenza A
Influenzavirus B Virus Influenza B
Influenzavirus C Virus Influenza C
Virus defectivo No | 36-43  —ss ARN 17 Deltavirus Virus hepatitis delta

*Genoma fragmentado. H: helicoidal; I: icosaédrica; ds: doble cadena; ss: cadena sencilla.

este motivo, en pacientes con trastornos de la inmunidad ce-
lular podemos encontrar formas clinicas més extensas y graves.

La transmisién de los virus herpes tiene lugar habitual-
mente a través de secreciones. Tras su introduccion en el or-
ganismo, la envoltura virica se fusiona con la membrana de
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la célula hospedadora a la que se une por un receptor de su-
perficie. El material genético del virus se inyecta al interior
de la célula y pasa al nicleo, integrindose en el genoma de la
célula huésped donde puede comenzar a replicarse con la ge-
neracién de nuevas particulas viricas. Los viriones formados
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son liberados al exterior mediante exocitosis y adquieren la
envoltura al atravesar la membrana nuclear a diferencia de
otros virus en los que la envoltura proviene de la membrana
citoplasmdtica. Los virus herpes permanecen de forma ca-
racteristica en estado de latencia tras la primoinfeccién, pu-
diendo reactivarse posteriormente por mecanismos no bien
conocidos.

Clinicamente la primoinfeccién de los virus herpes suele
ser asintomdtica en la mayoria de los sujetos inmunocompe-
tentes; sin embargo, puede ocasionar infecciones graves en
inmunodeprimidos. Asi, la transmisién y reactivacion de los
virus herpes constituye un problema clinico de primer orden
en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o inmunodeprimidos debido a tratamientos
quimioterdpicos, corticoideos o tras trasplantes de érganos.

El diagnéstico etioldgico de estas infecciones se basa en
métodos indirectos de deteccién de anticuerpos (serologfa) o
métodos directos (deteccion de antigenos, ADN del virus
o cultivo virico). Durante la infeccién aguda se produce una
elevacion de IgM que decae en 4 meses, seguida en pocas se-
manas de elevacién de IgG que persiste indefinidamente.
También es indicativo de primoinfeccién un aumento en 4
veces del titulo de IgG en 1 mes. En las reactivaciones hay
un aumento del titulo de IgG pero no de IgM. No obstante,
la alta prevalencia de los virus herpes hace que la serologia
tenga poca utilidad en el diagnéstico de la infeccién activa.
Las técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
son especialmente ttiles en muestras con poca carga viral,
como el liquido cefalorraquideo (LCR). Finalmente, los vi-
rus herpes se pueden aislar en cultivos celulares donde se ob-
serva su efecto citopitico caracteristico.

Virus herpes simple

Epidemiologia
Los virus herpes simple (VHS) tipo 1 y 2 son agentes de dis-
tribucién mundial. La infeccién por VHS-1 se produce en
edades tempranas de la vida y se estima que casi el 100% de
la poblacién entre 20 y 40 afios son seropositivos. Por el con-
trario, la seroprevalencia frente a VHS-2 es mucho menos
frecuente; de forma caracteristica permanece baja hasta la
adolescencia y aumenta con el inicio de la actividad sexual.
El contagio en ambos casos se produce por la exposicién
directa a través de excoriaciones superficiales con infecciones
activas. El virus se multiplica en células de la dermis y epi-
dermis en las que producen un efecto citopitico. Desde aqui
migra por las terminaciones nerviosas sensitivas neuronales
hasta los ganglios nerviosos, donde permanece en estado la-
tente, reactivindose ocasionalmente.

Clinica

Tras el contagio, hay un perfodo de incubacién de 10 a 14
dfas (rango: 6-28 dias). En general, la primoinfeccién pasa
desapercibida; en la infeccién sintomdtica, el cuadro se inicia
con manifestaciones sistémicas como fiebre y malestar gene-
ral, seguidas de la aparicién de lesiones epiteliales caracteris-
ticas. Estas consisten en vesiculas sobre una base eritemato-
sa con gran componente inflamatorio, que evolucionan a

lesiones exudativas y posteriormente se hacen ulcerocostro-
sas. La forma de presentacion y la evolucion clinica depen-
den de diversos factores como la edad y el estado inmunita-
rio del huésped o la localizacién de la infeccién'.

La faringoamigdalitis y la gingivoestomatitis son las for-
mas clinicas mds frecuentes de primoinfeccién por VHS-1.
Se presentan generalmente en nifios y adultos jévenes. La fa-
ringitis cursa con lesiones en la parte posterior de la faringe
y/o amigdalas, a veces indistinguible de las faringitis bacte-
rianas. La gingivoestomatitis se caracteriza por lesiones ulce-
radas poco profundas, muy dolorosas y exudativas en pala-
dar, encias, lengua y borde de los labios. Ambas se
acompaiian de fiebre, afectacién del estado general, dificul-
tad para la deglucién y adenopatia cervical. El herpes labial
es poco frecuente como manifestacién de primoinfeccién.

La primoinfeccién por VHS-2 afecta habitualmente a
la zona genital, aunque actualmente existe un aumento en la
incidencia de VHS-1 en esta localizacién?. La infeccién pri-
maria se acompaifia de fiebre, afectacién del estado general
y sintomas locales llamativos: exudacién vaginal o uretral
con dolor, quemazén y adenopatias inguinales bilaterales y
extensas. Afectan al cuello del ttero hasta en un 80% de los
casos y se han descrito cuadros de endometritis y salpingi-
tis en mujeres. En varones pueden producir cuadros de pros-
tatitis.

Tras la primoinfeccion, el virus queda en estado latente
en los ganglios sensitivos, pudiendo producir reactivaciones en
el dermatoma correspondiente al nervio®. Estas reactivacio-
nes estdn a menudo precedidas de sintomas locales como do-
lor, quemazén o prurito, pero no suelen acompafarse de
afectacién general. Pueden existir factores precipitantes,
como fiebre, exposicion a la luz solar, menstruacién o estrés.
La frecuencia de las reactivaciones varfa con la localizacion
anat6mica, el subtipo virico y el estado inmunolégico del pa-
ciente, de tal forma que los sujetos inmunocomprometidos
pueden tener mayor niimero de reactivaciones, cuadros mds
graves y extensos, y un riesgo elevado de diseminacién. El
herpes labial es la forma mds frecuente de reactivacién de
VHS-1, mientras que el herpes genital es la forma mds fre-
cuente de reactivacion del virus VHS-2%; Ia tasa de recidivas
del herpes genital durante el primer afio tras la primoinfec-
cién por VHS-2 es muy alta (90%) y en muchos casos asin-
tomatica.

Otras formas de infeccién por VHS-1 y VHS-2 son:

1. Queratitis herpética. Cuadro grave de dolor ocular y
vision borrosa acompafiado de inyeccién conjuntival. En la
exploracion se observan lesiones dendriticas en la cérnea.
Son frecuentes las recidivas y las lesiones del estroma corne-
al por mecanismo inmune. En infecciones diseminadas pue-
den aparecer cuadros de coriorretinitis.

2. Cuadros neurolégicos. a) Encefalitis herpética. Pre-
senta dos picos de incidencia: entre los 5 y 30 afios, y a par-
tir de los 50. En el 95% de los casos es producida por el
VHS-1; el cuadro se caracteriza por fiebre y focalidad neu-
rolégica caracteristicamente de localizacién temporal (aluci-
naciones visuales, auditivas, olfativas, trastornos de memoria,
conductas extrafias). Las secuelas son frecuentes y aumentan
con la edad. b) EI VHS puede causar meningitis de evolucién
leve en el seno de una infeccién genital asintomdtica. Es el
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TABLA2

Infecciones sintomaticas mas frecuentes por virus del herpes simple
Superficiales Sistema nervioso Viscerales
Gingivoestomatitis Meningitis Esofagitis
Faringoamigdalitis Encefalitis Neumonitis
Panadizo herpético Mielitis transversa Hepatitis

Queratitis
Infecciones genitales

agente mds frecuentemente aislado en la meningitis aséptica
recurrente (meningitis de Mollaret). Se ha relacionado con
otros cuadros neurolégicos: parilisis facial periférica, afecta-
cién del trigémino, del VIII par craneal, trastornos funcio-
nales del sistema nervioso auténomo o mielitis transversa’.

3. Infeccién visceral: neumonitis, esofagitis y hepatitis
son los cuadros mds frecuentes, por lo general asociados a in-
munodepresién. Pueden aparecer aislados o en el seno de
una infeccién virica diseminada con afectacién multiorgi-
nica.

4. Infecciones perianales y proctitis que cursan con do-
lor, tenesmo y secrecién abundante. En los cuadros de proc-
titis es preciso realizar una rectoscopia que permite localizar
una tlcera a unos 10 cm del margen anal.

5. Otras infecciones menos frecuentes: glomerulonefri-
tis, artritis, pancreatitis, afectacién gastrointestinal, suprarre-
nales y médula ésea.

6. Infeccién neonatal. Aparece en los 6 primeros meses
de vida. Es adquirida en el paso por el canal del parto o por
contacto con enfermos con infeccién bucolabial. EI 70% de
los casos se debe a VHS-2. Cursa con lesiones cutineas ca-
racteristicas que pueden ser diseminadas. La mortalidad sin
tratamiento es alta.

En la tabla 2 se resumen las principales manifestaciones
clinicas de la infeccién asociada a VSH-1y VSH-2.

Diagndstico

El diagnéstico de infeccién por VHS es clinico en las formas
mucocutineas tipicas. El diagndstico etioldgico se basa en la
serologia, deteccién de antigenos, ADN del virus o cultivo
virico®. El método diagnéstico mds rentable varfa con la pre-
sentacién clinica, aunque siempre se debe tomar muestra
para cultivo. Cuando existen lesiones vesiculares tipicas, la
técnica de eleccion es la deteccién de antigenos con anti-
cuerpos monoclonales en tomas directas de la lesién. El cul-
tivo se recomienda si no existen vesiculas y es posible obte-
ner un exudado de la lesién (faringitis, neumonias, cervicitis,
uretritis). Las técnicas de PCR son de eleccion en encefalitis,
meningitis, esofagitis, proctitis y queratitis.

Tratamiento

En el herpes mucocutineo esti indicado el tratamiento
oral con aciclovir, famciclovir o valaciclovir durante 7 dias.
En la queratoconjuntivitis herpética se administra aciclovir
o penciclovir’ en pomada al 3%, combinado con aciclovir o
valaciclovir oral hasta 3 dias después de la desaparicién de
las lesiones. El herpes recurrente puede tratarse con aci-
clovir, valaciclovir o famciclovir via oral durante 5 dias. Se
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puede considerar la administracién de tratamiento supresi-
vo durante un tiempo prolongado de varias semanas o me-
ses en el caso de recurrencias frecuentes. En infecciones
graves y/o diseminadas es de eleccién el aciclovir intra-
Venoso.

Virus varicela-zoster

Epidemiologia

El virus varicela-zoster (VVZ) se adquiere tras el contacto
con lesiones cutdneas o por via respiratoria a partir de secre-
ciones nasofaringeas. Es un virus de distribucién mundial,
mds frecuente al final del invierno e inicio de la primavera y
altamente contagioso. La primoinfeccién produce la varice-
la, que afecta principalmente a nifios entre 5 y 10 afios. Tras la
infeccion, el virus queda latente en los ganglios de las raices
dorsales de los nervios. Las reactivaciones posteriores van a
originar los cuadros de herpes zoster.

Varicela

Se manifiesta como una erupcién vesiculo-exantematica que
aparece en oleadas o brotes, por lo que se observan lesiones
en distinto estadio evolutivo a la vez: miculo-papulas, vesi-
culas y costras. Es muy pruriginosa. Se inicia en el tronco y
abdomen y se extiende a cabeza y extremidades, existiendo
ademds afectacion de las mucosas. Los sintomas generales
son poco llamativos, aunque a veces cursa con fiebre alta. La
evolucién suele ser benigna, siendo la complicacién mds fre-
cuente la impetiginizacién de las lesiones por sobreinfeccién
con Streptococcus pyogenes'y Staphylococcus aureus. En pacientes
inmunodeprimidos el cuadro es mds grave y prolongado. En
nifios puede aparecer afectacién del sistema nervioso central
(SNC) con un cuadro de ataxia cerebelosa e irritacién me-
ningea unas 3 semanas después del exantema. En adultos,
hasta un 20% de los casos de varicela se complican con un
cuadro grave de neumonitis intersticial de afectacién difusa
bilateral.

La infeccién congénita se produce durante el primer tri-
mestre del embarazo. El riesgo de infeccién del feto es del 1-
7%. Sélo un pequefio porcentaje de los fetos infectados de-
sarrolla varicela congénita, que tipicamente cursa con
hipoplasia de miembros, cicatrices cutineas y microcefalia.
La infeccién perinatal se produce en los 5 dias previos al par-
to o en los dos posteriores. Produce un cuadro clinico gene-
ralizado grave que se acompafa de una alta mortalidad

(30%).

Herpes zoster

Cursa con una erupcion vesiculosa en el territorio cutineo,
habitualmente correspondiente a un dermatoma. Esta erup-
ci6én es consecuencia de la reactivacién del VVZ en los gan-
glios nerviosos de las raices dorsales y de su migracion a tra-
vés de las mismas. El cuadro puede estar precedido de dolor
intenso, que hasta en el 50% de los casos se convierte en re-
sidual (neuralgia postherpética) de dificil manejo. Las raices
mds afectadas son de T3 a L3 y la rama oftdlmica del trigé-
mino. La erupcién del herpes zoster es contagiosa, pudiendo
producir varicela en individuos susceptibles.
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La afectacion del ganglio del facial provoca un cuadro ti-
pico: el sindrome de Ramsay Hunt, que se caracteriza por
presentar una erupcién localizada en el conducto auditivo
externo y en los dos tercios anteriores de la lengua, acompa-
fiada de parilisis facial contralateral. En pacientes inmuno-
deprimidos y trasplantados puede existir una extensa disemi-
nacién cutdnea y visceral.

Diagnéstico

El diagnéstico de la varicela y del herpes zoster es habitual-
mente clinico. El diagnéstico etiolégico puede realizarse por
serologfa (demostrando seroconversién), inmunofluorescen-
cia o cultivo. La deteccién de anticuerpos se emplea también
en estudios seroepidemiolégicos en mujeres en edad fértil,
nifios, inmunodeprimidos, receptores de trasplantes de 6rga-
nos, personal de riesgo y para comprobar la eficacia de la va-
cuna. Las técnicas de PCR estin indicadas en encefalitis, for-
mas anémalas, embarazadas e infeccién neonatal.

Tratamiento y profilaxis

El tratamiento de la varicela habitualmente es sintomdtico.
Estd basado en el uso de antihistaminicos, antitérmicos y fo-
mentos locales con sulfato de cobre o sulfato de zinc al 1 por
1.000. Se debe evitar el uso de dcido acetilsalicilico en nifios,
por el riesgo de desarrollar un sindrome de Reye. El herpes
zoster se trata con aciclovir, valaciclovir o famciclovir antes
de 72 horas de la aparicion de las lesiones por via oral, de-
jando la via intravenosa para las formas graves.

En el herpes zoster, es muy importante prevenir la apa-
ricién de neuralgia postherpética. Se ha demostrado que la
mejor forma de prevenirla es iniciar el tratamiento antivirico
con valaciclovir o famciclovir lo mds precozmente posible, ya
que una vez instaurada resulta complicada de tratar debido a
la escasa respuesta a los analgésicos y a la persistencia del do-
lor que en ocasiones es muy limitante. Si hay que iniciar tra-
tamiento, la recomendacién es emplear amitriptilina o nor-
triptilina en dosis de 50 mg al dfa.

Los Centers for Disease Control (CDC) recomiendan admi-
nistrar una dosis de vacuna en nifios junto con la triple virica.
En mayores de 13 afios que no se han inmunizado se deben
administrar dos dosis con un intervalo de 1-2 meses. Los con-
vivientes con inmunodeprimidos pueden ser vacunados®. En
pacientes de riesgo expuestos (embarazadas, inmunodeprimi-
dos) se debe administrar gammaglobulina especifica hasta 72
horas después de la exposicion. Los pacientes hospitalizados
deben ser aislados hasta que desaparecen las vesiculas.

Virus Epstein-Barr

Epidemiologia y patogenia

El virus de Epstein-Barr (VEB) presenta una distribucién
mundial con una seroprevalencia del 95% en la poblacién
adulta. La transmisién habitual tiene lugar a través de la sa-
liva. Este virus tiene un tropismo celular restringido a los lin-
focitos B y a las células epiteliales de la nasofaringe en los se-
res humanos. La infeccién induce una respuesta de linfocitos
B que secretan anticuerpos de tipo IgM frente a antigenos vi-
ricos, y frente a un grupo heterogéneo de antigenos inespe-

cificos presentes en hematies de mamiferos llamados anti-
cuerpos heteréfilos. Tras la primoinfeccion, el VEB queda
latente en linfocitos B, donde puede quedar integrado en el
genoma de la célula huésped o adquirir configuracién de
ADN circular extragenémico (episoma), pudiendo coexistir
ambas. Los linfocitos B infectados pueden transformarse en
lineas celulares inmortales, por lo que el VEB es un virus re-
lacionado con diversos procesos neopldsicos’.

Clinica
El VEB produce generalmente infecciones asintomaticas.
Estd asociado a los siguientes cuadros clinicos:

Mononucleosis infecciosa. En el 50-75% de los casos de
primoinfeccién en adultos jévenes cursa con la aparicién
de un sindrome mononucledsico. Se caracteriza por presen-
tar astenia y malestar general, al inicio, seguido de fiebre,
congestién de amigdalas, exudado faringeo y adenopatias
cervicales prominentes a veces generalizadas. La mononu-
cleosis infecciosa puede cursar con exantema generalizado
macular, escarlatiniforme o petequial, que empeora con la
administracion de ampicilina. La esplenomegalia, hepatome-
galia o ictericia son manifestaciones menos habituales. El
cuadro tiene una duracion habitual de 2-4 semanas. Analiti-
camente es caracteristico el hallazgo de linfocitosis. Ademds
se produce una elevacion transitoria de anticuerpos heteréfi-
los y seroconversion frente al VEB. Las complicaciones de
este cuadro son muy poco frecuentes y pueden incluir: rotu-
ra esplénica, meningitis aséptica, encefalitis, sindrome de
Guillain Barré, parilisis facial periférica, mielitis transversa,
afectacion intersticial pulmonar, pericarditis o miocarditis.

Leucoplasia vellosa oral. Son lesiones blanquecinas en pla-
cas ligeramente sobreelevadas localizadas en los bordes de la
lengua. Habitualmente es asintomdtica. Se asocia a infeccién
por el VIH.

Otras manifestaciones. El VEB se asocia a distintos trastor-
nos proliferativos epiteliales y linfoides que afectan con ma-
yor frecuencia a pacientes con inmunodeficiencia congénita o
adquirida. En particular con linfoma de Burkitt endémico
(africano) y esporddico, enfermedad de Hodgkin, granuloma-
tosis linfomatoide, carcinoma nasofaringeo anapldsico, ade-
nocarcinoma indiferenciado géstrico, sindrome linfoprolife-
rativo asociado al cromosoma X (sindrome de Duncan),
linfoma de células Ty timoma.

Diagnéstico

El diagnéstico de la mononucleosis infecciosa es serolégico.
Los anticuerpos heteréfilos aparecen durante dos meses y
son un buen marcador de infeccién aguda. En pacientes ma-
yores de 10 afios aparecen en mds del 90% de los casos; en
menores de 10 afios s6lo aparecen en el 50%. La reaccién de
Paul Bunnell los detecta por aglutinacién de particulas de 14-
tex. Puede haber falsos positivos en enfermedades autoinmu-
nes, infeccién primaria por el VIH e infeccién por citome-
galovirus (CMV). La deteccién de anticuerpos especificos
IgG e IgM se puede hacer por técnicas de inmunofluores-
cencia indirecta y enzimoinmunoanilisis. En un 10% de los
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nifios no se detectan anticuerpos o puede retrasarse su apari-
cién. La deteccion de ADN del virus por técnicas de PCR es
util en estos casos. La mayor utilidad de esta prueba estd en
la deteccién de genoma virico en LCR. La carga viral tiene
valor prondstico, ya que tiene una relacién directa con la
gravedad de la clinica, y es un buen marcador predictivo del
riesgo de desarrollar linfomas.

La leucoplasia vellosa oral se diagnostica por técnicas de
inmunohistoquimica en la biopsia. En neoplasias asociadas,
la infeccién por el VEB se diagnostica por la presencia de ti-
tulos elevados de anticuerpos, y deteccién de dcidos nuclei-
cos y proteinas viricas en tejidos tumorales.

Tratamiento

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es sintomdti-
co con la administracién de andlgesicos y reposo. En la en-
fermedad linfoproliferativa por VEB se usan tratamientos in-
munomoduladores y quimioterdpicos con diferentes agentes
indicados segtn el cuadro concreto.

Citomegalovirus

Epidemiologia

El CMV es un virus de distribucién mundial. Se transmite
por contacto estrecho persona a persona, transfusién de san-
gre, trasplante de érganos y de madre a hijo. La infeccién
congénita aparece cuando la madre sufre una primoinfeccion
en el primer trimestre del embarazo. La transmisién perina-
tal se produce en el canal del parto o por la leche materna.
Tras la primoinfeccién, el CMV queda latente en linfocitos,
células mononucleares y células epiteliales.

Clinica

Puede afectar a personas de todas las edades, con un amplio
espectro clinico, desde infeccién asintomdtica en el inmuno-
competente, a grave en el paciente inmunodeprimido’. La in-
feccion primaria es asintomdtica en la mayorfa de los adultos
y nifios inmunocompetentes. La presentacién clinica mds fre-
cuente es un sindrome mononucleésico que cursa con fiebre
alta, linfadenopatias generalizadas, mds llamativas en la region
cervical posterior, y linfocitosis reactiva. No aparecen anti-
cuerpos heteréfilos. Con frecuencia se produce una elevacién
asintomdtica de las transaminasas. En mds del 50% de los ca-
sos aparece anemia hemolitica por crioaglutininas y menos
frecuentemente trombocitopenia. Raramente aparecen hepa-
titis granulomatosa, neumonia intersticial, meningoencefali-
tis, sindrome de Guillain Barré, pericarditis y miocarditis.

La infeccién congénita se asocia a prematuridad y secue-
las importantes: microcefalia con calcificaciones intracere-
brales, hepatomegalia, corioretinitis, ictericia y petequias. Se
acompana de una tasa de mortalidad del 30%. La infeccién
perinatal suele ser asintomdtica, pero en prematuros puede
producir una neumonitis intersticial de curso prolongado.

En los pacientes con infeccién por el VIH que han de-
sarrollado sida, el CMV es el virus que con mayor frecuen-
cia causa infecciones oportunistas como retinitis, esofagitis o
infeccién diseminada. En pacientes trasplantados, la apari-
cién de enfermedad por CMV se produce en los 4 meses si-
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guientes, habitualmente por reactivacion de una infeccion la-
tente; no obstante, también puede aparecer una infeccién
primaria en receptores seronegativos que reciben un 6rgano
de un paciente seropositivo para CMV.

Diagnéstico

La serologfa es 1til para la realizacién de estudios epidemiol6-
gicos y es imprescindible en la seleccién de donantes y recep-
tores de 6rganos. La deteccién de antigenos en leucocitos de
sangre periférica permite el diagndstico en unas horas, y mues-
tra una buena correlacién con la carga virica. Estd indicada en
el diagnéstico y seguimiento de pacientes de riesgo!!.

El diagnéstico por PCR se realiza en sangre periférica,
siendo la determinacién de carga viral un marcador mds pre-
coz que la antigenemia'?. Se emplea para el diagnéstico de la
infeccion del SNC, utilizando una muestra del LCR, y para
la infeccién congénita preparto en sangre del cordén umbi-
lical o liquido amniético.

Tratamiento y profilaxis

La infeccién aguda por CMV se trata con ganciclovir en do-
sis de 5 mg/kg cada 12 horas en infusién intravenosa lenta du-
rante 2-4 semanas, monitorizando la funcién renal y los elec-
trolitos. Como alternativa puede usarse el ganciclovir por via
oral en dosis de 900 mg cada 12 horas, durante 21 dias. Para
el tratamiento de mantenimiento se administran las mismas
dosis una sola vez al dia 5 ¢ 7 dias por semana. Las medidas
para prevenir la infeccién incluyen el cribaje en los donantes
de sangre y 6rganos. La administracién de inmunoglobulina
anti-CMV reduce la frecuencia de enfermedad en el trasplan-
te renal. El ganciclovir es 1til en la profilaxis en los trasplantes
de médula 6sea y de 6rganos de alto riesgo (seropositivos
para CMV) si se administra con inmunoglobulinas.

Virus herpes humanos 6 y 7

El virus herpes humano 6 (VHH-6) presenta una alta preva-
lencia en la poblacién general (60-90%). Se considera el
agente etiol6gico del exantema subito (roseola infantil o sex-
ta enfermedad). Dicha patologfa cursa con un cuadro de fie-
bre alta de 2 a 5 dias, que se resuelve espontineamente coin-
cidiendo con la aparicién de un exantema maculopapular en
el cuello, que se extiende a tronco y espalda. No afecta a la
cara ni a la parte distal de las extremidades. Se conocen 2 va-
riantes: VHH-6 A y VHH-6 B. La transmisién del virus se
produce por saliva y secreciones, y presenta tropismo por los
linfocitos T CD4+ maduros.

El virus herpes 7 (VHH-7) presenta una alta distribucién
en la poblacion general, y al igual que el VHH-6 infecta a los
linfocitos T CD4+. Se considera que es responsable de un
10% de los casos de exantema sibito. Se ha sugerido su aso-
ciacion con la pitiriasis rosada’®.

Tras la primoinfeccién ambos virus quedan en estado la-
tente, pudiéndose reactivar, generalmente en situaciones de
inmunosupresién. En estas ocasiones, los cuadros graves
suelen ser debidos a efectos indirectos como asociacién con
CMYV, inmunosupresién, aparicién o aumento de infeccio-
nes oportunistas y rechazo del injerto.

El diagnéstico puede ser serolégico, por técnicas de inmu-
nofluorescencia o de inmunohistoquimica y por PCR. El diag-
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Fig. 1. Paciente con sar-
coma de Kaposi.

nostico por PCR es 1til, fundamentalmente en infecciones del
SNC'y en la monitorizacién de pacientes trasplantados.

Virus herpes humano 8

El virus herpes 8 (VHH-8) se aislé por primera vez en 1994
a partir de una biopsia de piel de un paciente infectado por
el VIH. Se ha asociado con el sarcoma de Kaposi y otras ne-
oplasias como el linfoma de cavidades o la enfermedad de
Castleman. La seroprevalencia de este virus en poblacién ge-
neral es muy variable en funcién del drea geogrifica. Asi, en
Estados Unidos o Europa del norte las cifras van desde un 2
aun 15%, mientras que en paises del sur de Europa puede
llegar hasta un 35%. La transmisién de este virus tiene lugar
tras el contacto estrecho a través de la saliva y secreciones y
por contacto sexual'®. Una vez que el virus penetra en el or-
ganismo se produce una primoinfeccién habitualmente asin-
tomdtica. El virus se integra en el ADN celular y permitird la
produccién de proteinas semejantes a oncoproteinas huma-
nas que impiden la apoptosis o controlan la angiogénesis. El
HVV-8 queda en estado latente en las células del sistema re-
ticulo-endotelial.

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia caracterizada por
la proliferacion de células del sistema reticulo-endotelial,
con gran componente inflamatorio y vascular, que se acom-
paiia de la aparicién de lesiones en placas o nédulos color
rojo de bordes infiltrantes y tamafio variable (fig. 1). La afec-
tacién puede ser cutinea y/o visceral. Clinicamente se dife-
rencian 4 formas: a) sarcoma tipo clisico de afectacién cuti-
nea y evolucion benigna que se ha descrito en varones de
origen judio en la cuenca mediterrinea y este de Europa; b)
sarcoma endémico, localizado en Africa’'s, en adultos suele
presentarse como una forma cutinea benigna, mientras que
en nifios afecta mds a los ganglios y puede ser mds agresivo;
¢) sarcoma epidémico, en pacientes infectados por el VIH,
fundamentalmente en aquellos que se infectaron por este vi-
rus a través de relaciones homosexuales, la presentacion cli-
nica es habitualmente cutdnea y/o visceral (pulmonar o di-

gestiva) y d) finalmente, una forma clinica nosocomial que
aparece en pacientes inmunodeprimidos y/o trasplantados y
tiene una localizacién cutdnea o visceral.

El tratamiento del sarcoma de Kaposi se realiza de dife-
rentes formas, segin la presentacién clinica: tratamientos lo-
cales con radioterapia, crioterapia, retinoides t6picos, ldser.
Para la terapia sistémica se emplea doxorrubicina o dauno-
rrubicina liposomal. En el sarcoma de Kaposi epidémico el
tratamiento principal es el de la infeccién por el VIH con te-
rapia antirretroviral de gran eficacia. En ocasiones puede ser
necesario el empleo de agentes quimioterdpicos.
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