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Se ha estimado que el 90% de los adultos ha albergado
algan virus adquirido como resultado de una infeccién
durante la vida. Muchos virus tienen la propiedad de
la latencia y pueden residir en los tejidos asintomatica-
mente por el resto de la vida del paciente. Los tejidos
orales son un sitio frecuente para la infeccién primaria
sintomatica y también la reactivacion de virus latentes.
La presencia de estos virus llega a ser a menudo eviden-
te en ocasiones cuando se compromete la defensa in-
mune del huésped. Se puede extender desde episodios
cortos de sintomas localizados en individuos por otra
parte sanos a problemas prolongados y generalizados
en pacientes VIH positivos.

Los virus son algunos de los microorganismos mas pe-
quenos (100-300 nm), consisten en un ntcleo (geno-
ma) que contiene el DNA o el ARN rodeado por una
capa de proteina (cépside) (Fig. 10.1) y pueden cau-
sar una gama de enfermedades humanas importantes.
Ciertos virus también poseen una capa externa de lipo-
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proteina derivada de las células huésped infectadas. Los
virus son parasitos intracelulares obligados que requie-
ren la proteina sintetizada por el aparato (ribosomas)
de la célula huésped. La replicacion viral es un proceso
complejo y abarca varios pasos reconocidos incluyen-
do adsorcién/penetracion en la célula huésped, descu-
brimiento, transcripcion, sintesis de componentes vi-
rales, montaje y, finalmente, liberacion de los nuevos
viriones (Fig. 10.2).

AGENTES ANTIVIRALES

El conocimiento de los diversos pasos en la replicacion
viral ha sido la base del principio para el desarrollo de
las drogas antivirales que estdn actualmente disponi-
bles. Se han desarrollado relativamente pocos agentes
antivirales cuando son comparados al nimero de dro-
gas antibacterianas que estdn disponibles. La naturale-
za intracelular de la infeccion y la capacidad del virus
de establecer formas latentes han contribuido a la difi-
cultad en el disefio de drogas antivirales eficaces.

El desarrollo del aciclovir fue un hito en la terapia anti-
viral, representando el primer agente antiviral especifi-
co verdadero, reconocido por la concesion del Premio
Nobel de Medicina. El aciclovir es un nucleésido ana-
logo a la droga que tiene actividad contra los miem-
bros del grupo del herpes virus, particularmente del vi-
rus herpes simplex tipo 1 (VHS-1) y virus herpes sim-
plex tipo 2 (VHS-2). Las enzimas virales, dentro de las
células VHS infectadas, fosforilazan aciclovir al mono-
fosfato y el agente se convierte en limite de la célula. La
fosforilacion posterior subsecuente al trifosfato del aci-
clovir produce un andlogo al trifosfato de la deoxigua-
nosina que inhibe la sintesis viral del DNA y previene
la replicacion viral adicional.
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Fig. 10.1 Fotomicrografia de VHS-1 que muestra la capside
central y la cubierta circundante (ampliacion original x
100.000).
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Fig. 10.2 Etapas de la infeccién viral y replicacion dentro de
una célula huésped.

Puesto que el aciclovir actda bloqueando la replicacion
viral, una decisién para proporcionar la droga se de-
be hacer en un primer momento, preferiblemente en
el plazo de 48 horas del inicio de los sintomas agudos
en las infecciones del herpes simplex o de la varicela
zoster. La terapia antiviral suministrada tardiamente es
poco probable que produzca alguna ventaja clinica sig-
nificativa, y por lo tanto no se justifica a menos que el
paciente esté médicamente comprometido.

El aciclovir se puede aplicar topicamente o sumi-
nistrarlo sistémicamente en la infeccién severa. Otros
agentes antivirales usados para las infecciones orofa-
ciales del herpes simplex y de la varicela zoster inclu-

yen el valaciclovir (suministrado sistémicamente y con
un periodo intracelular mads largo que el aciclovir), el
penciclovir (disponible solamente en forma tépica) y
el famciclovir (el profirmaco oral del penciclovir). Es-
tos agentes actian esencialmente de la misma forma
que el aciclovir. El docosanol, un agente que altera la
membrana celular para prevenir la entrada viral, estd
también disponible para el uso tépico para las infec-
ciones orofaciales del herpes simplex. El gancicloviry el
foscarnet son dos otros agentes antivirales que se utili-
zan en las unidades especialistas para el tratamiento de
las infecciones debido al citomegalovirus.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Una variedad de métodos del laboratorio se han desa-
rrollado para la deteccidn, el aislamiento y la identifi-
cacion de los virus dentro de las muestras clinicas (Ta-
bla 10.1). Estas técnicas implican la microscopia, el cul-
tivo, la serologia y la amplificacién del dcido nucleico.
Sin embargo, el método de muestreo mas apropiado
depende de la naturaleza de la infeccién sospechosa.
La microscopia electrénica se puede utilizar para pro-
porcionar una identificacién provisional basada en el
aspecto morfoldgico de las particulas virales, pero este
acercamiento tiene especificidad baja y requiere prue-
bas adicionales. La microscopia de luz rutinaria se pue-
de utilizar conjuntamente con la inmunofluorescencia
y los anticuerpos monoclonales para detectar la presen-
cia de virus especificos (Fig. 10.3). Este es un método
relativamente ripido que da un resultado en el plazo
de 30 minutos, pero la técnica no esta ampliamente
disponible.

Los virus pueden crecer en cultivos de tejido que
implican generalmente fibroblastos del bebé hamster
o rinén del mono. Una muestra de la lesion se debe
colocar en el medio viral de transporte que contiene
por lo menos dos antibidticos, usualmente penicilina
y estreptomicina, para prevenir el crecimiento bacteria-
no, combinado con un antihongos, tal como anfoteri-
cina, para eliminar cualquier contaminacién fungicida.
El medio de transporte debe también contener suero y
un buffer para mantener la viabilidad del virus. El espé-
cimen se debe enviar al laboratorio puntualmente aun-
que no sea procesado por 24 horas para permitir que
los antimicrobianos mencionados tengan un efecto. La
primera fase del proceso es la inoculacién en una capa
monomolecular de cultivo del tejido. La presencia de
virus es determinada en el laboratorio por la detec-
cion de un efecto citopatico, que se considera como el
desarrollo de las células gigantes multinucleadas (Fig.
10.4). Esto puede tomar hasta 10 dias aunque el efec-
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Tabla 10.1 Investigaciones especiales usadas en el diagnéstico de la infeccion viral orofacial

Répido resultado

Ampliamente disponible

Investigacion Por Contra
Microscopia electrénica de fluido Muestra facil Insensible
vesicular Rapido resultado Inespecifica
Frotis de la lesion al microscopio de luz | Muestra facil del frotis Inespecifica

Muestra facil
Rapido resultado
Especifica

Frotis de la lesion al microscopio de luz
con inmunofluorescencia

No disponible rutinariamente

Muestra facil
Puede ser especifica

Cultivo de la muestra de la lesiéon

Extensamente disponible

El resultado puede no estar disponible
por hasta dias 10

Titulo de anticuerpos en sangre venosa

Requiere muestra de venas pares

Dos muestras hematoldgicas requeridas
Resultados no disponibles al menos en
dos semanas

PCR amplificacion de fluido vesicular
Réapido resultado

Muestra facil o muestra de la lesion

No disponible ampliamente

Fig. 10.3 Inmunofluorescencia de un frotis que muestra la
presencia de VHS-1.

to citopdtico ocurra mads rdpido en presencia de nu-
meros elevados de las particulas de virus.
Alternativamente, el diagndstico se puede confir-
mar de manera retrospectiva por la deteccién de una
subida cuddruple del titulo del anticuerpo entre los
sueros tomados del paciente agudo y convaleciente.
Sin embargo, esta técnica ha limitado el beneficio cli-
nico en el diagnéstico debido al tiempo prolongado
implicado en la obtencién de un resultado. Los méto-
dos moleculares se estan utilizando cada vez mas para
detectar el DNA del virus o mRNA y en el futuro es pro-
bable que éstos proporcionen un diagnéstico rapido.
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VIRUS HERPES

El nombre herpes viene de la palabra griega her-pein
que significa arrastrarse (cronico, recurrente). Aun-
que mds de 100 virus del herpes se han aislado en la
naturaleza, s6lo ocho se han descrito en seres huma-
nos y estos son clasificados segin sus caracteristicas
biolégicas en tres subfamilias: Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae y Gammaherpesvirinae (Tabla 10.2),
que se pueden encontrar en tejidos orofaciales.

Herpes simplex tipo 1 (VHS-1)
Infeccion primaria

La infecciéon primaria con VHS-1 ocurre usualmente
durante los primeros anos de vida y los marcadores
de suero de la infeccién con el virus se encuentran casi
universalmente en la poblacién del mundo Occiden-
tal a partir de los 15 anos de edad. Los sintomas cli-
nicos orales estan caracterizados por el desarrollo de
malestar oral generalizado y de la gingivoestomatitis
extensa. Estas caracteristicas son relativamente suaves y
son diagnosticadas a menudo equivocadamente como
episodio de la «denticién» en nifos jovenes. Sin em-
bargo, se ha estimado que los cambios clinicos son
severos en hasta un 10% de casos y manifiestan labios
con costra de sangre (Fig. 10.5), hinchazén gingival,
multiples dlceras orales, linfadenopatia y pirexia oral.
Sin importar la severidad de la infeccion primaria, to-
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Fig. 10.4 (A) Monocapa de los fibroblastos del rifién de un bebé hamster inoculados con espécimen de muestra al dia 1. (B)
Misma monocapa del dia 7 mostrando el efecto citopatico como la destruccién de la arquitectura y desarrollo de las células

multinucleadas.

Tabla 10.2 Nomenclatura del virus del herpes humano (Herpesviridae)

Nombre Nombre trivial Acrénimo
Alphaherpesvirinae

Herpesvirus humano 1 Virus herpes simplex 1 VHS-1
Herpesvirus humano 2 Virus herpes simplex 2 VHS-2
Herpesvirus humano 3 Virus varicela zoster \A%4
Betaherpesvirinae

Herpesvirus humano 5 Citomegalovirus VCMH
Herpesvirus humano 6 VHH-6
Gammaherpesvirinae

Herpesvirus humano 4 Virus Epstein-Barr VEB
Herpesvirus humano 7 VHH-7
Herpesvirus humano 8 Herpesvirus del sarcoma de Kaposi VHH-8

dos los signos y sintomas se resuelven en el plazo de 10
dias. Los signos y los sintomas de la gingivitis herpética
primaria son a menudo suficientemente caracteristicos
que un diagnostico se puede hacer con los hallazgos de
la presentacion clinica por si sola. Sin embargo, el diag-
nostico de la infeccion VHS-1 es hecho facilmente por
el aislamiento del virus. Una gran cantidad del virus es-
ta presente no solo en la mucosa ulcerada sino también
dentro de la saliva.

El tratamiento es de apoyo aunque se debe tomar una
decision en la necesidad de proveer al paciente de tera-
pia antiviral. El agente de eleccion es el aciclovir, prefe-
riblemente como suspension, puesto que en forma de
tableta es dificil de tragar en presencia de ulceracion oral
extensa. El aciclovir (200 mg) se debe suministrar cinco
veces diarias por 5 dias. Los ninos con edad menor de 2

anos deben recibir la mitad de la dosis, mientras que so-
bre los 2 anos de edad deben recibir la dosis del adulto.
Sin importar el agente antiviral usado, si el VHS-1 no se
elimina del cuerpo después de la resolucién de los sinto-
mas agudos, el virus permanece dentro de los tejidos en
una forma latente, y puede reactivarse.

Infeccién secundaria

Por encima del 40% de los individuos VHS-1 positivos
sufren de episodios recurrentes de infeccion secundaria.
La reactivacién del VHS-1 latente se relaciona con una
ruptura en la inmunovigilancia local o una alteracion en
los mediadores inflamatorios locales.
Tradicionalmente, se ha pensado que el VHS-1 reac-
tivado migra del ganglio trigeminal a los tejidos perifé-
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