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RESUMEN

El herpes genital es una infeccion viral crénica que se caracteriza por una reactivacion
periédica, con capacidad para producir enfermedad sintomatica en el huésped y excrecion
viral asintomatica. Hoy en dia constituye la primera causa de ulceracién genital y representa
un importante problema de salud publica, de considerables repercusiones clinicas,
psicolégicas y economicas.

Numerosos estudios observacionales han demostrado el papel que tiene el Virus del herpes
simplex en las infecciones de transmision sexual, en la propagacion del virus de la
inmunodeficiencia humana y en el cancer de cuello uterino, ademas de en la calidad de vida
de las personas que lo padecen de forma crénica con multiples reactivaciones a lo largo de
su vida.

Se podria considerar una pandemia pues se trata de una infeccion universal y ampliamente
diseminada, que afecta a todos los continentes, todos los estratos socio-econdmicos y a
todas las tendencias sexuales. Presenta un amplio rango de enfermedades relacionadas,
con lesiones persistentes (sobre todo en neonatos) y transitorias, afectando a diferentes
localizaciones anatémicas y que lejos de estabilizarse aumentan sus indices de enfermedad
e infeccion a nivel global.

El herpes genital es una infeccién de transmisién sexual caracterizada por presentar
multiples recidivas a lo largo del tiempo, cuya incidencia dinamica estda aumentando en las
ultimas décadas. Existen limitados datos epidemioldgicos actualizados en nuestro entorno
sobre la infeccion genital herpética. Segun diversos estudios, la infeccién parece afectar a
grupos de menor edad que, junto al curso recidivante de la enfermedad, hace prever un
aumento de la demanda asistencial asi como de las complicaciones derivadas de la
infeccion en determinados grupos de riesgo.

El presente estudio descriptivo tiene como finalidad realizar un analisis retrospectivo de las
caracteristicas de la poblacién que se afecta por herpes genital, asi como estudiar las
principales asociaciones entre los factores de riesgo del herpes genital mas frecuentes,
durante un periodo de quince afios. Entre sus objetivos, este estudio pretende estimar la
tendencia del serotipo 1 y 2 del VHS, asi como realizar una prediccion del comportamiento
futuro de la infeccién herpética.

Objetivos. Se ha realizado un estudio epidemiolégico descriptivo transversal y retrospectivo
del herpes genital en el Centro de ITS de Sevilla con analisis de la tendencia del herpes
genital causado por VHS-1 y del VHS-2, y estimacion del comportamiento de la infecciéon
herpética genital entre 2002 y 2017.

Material y método. Estudio observacional de tipo descriptivo transversal retrospectivo, que
incluyd a 1676 pacientes que asistieron al Centro de Infecciones de Transmision Sexual de
Sevilla, entre enero de 2002 y diciembre del 2017 con diagnostico de herpes genital segun
criterios clinicos y de laboratorio. Todos los participantes proporcionaron su consentimiento



informado previo a responder un cuestionario socio-demografico y de habitos de vida sexual,
y permitir la toma de una muestra sanguinea y/u otros liquidos corporales. La identificacion
del VHS tipo 1 o VHS tipo 2 en los pacientes se realizé por la técnica de PCR del VHS tipo
1/ VHS tipo 2 de una muestra de lesiones compatibles. Las asociaciones entre estos
resultados y los datos de la encuesta se analizaron estadisticamente utilizando el software
SPSS en su versién 10 asi como para el ajuste de series temporales.

Resultados. Del total de pacientes (1676) incluidos en el estudio, considerando las 1150
muestras analizadas por PCR con resultados positivos, 498 muestras (43,3%) fueron
positivas para VHS-1, y 652 muestras (56,7%) fueron positivas para VHS-2, siendo mas
frecuente el VHS tipo 2 en pacientes diagnosticados de herpes genital.

Segun la prediccion de series temporales se prevé que el nimero de casos de herpes
genital mantenga una tendencia creciente de su prevalencia; pasando de 164 casos en 2018
a 224 casos hacia 2027 En cuanto al VHS-1 se prevé que su prevalencia iguale a la del
VHS-2 hacia finales de 2019 y supere a ésta para 2020.

Conclusiones. La prevalencia del herpes genital es mayor en la mujer que en el hombre, y
es mas frecuente en el grupo de edad comprendido entre 25 y 34 afos siendo el VHS tipo 1
mas frecuente entre 18-24 afios. El VHS tipo 2 es mas frecuente que el VHS tipo 1y
aumenta su prevalencia en los grupos de mayor edad. La prevalencia del VHS tipo 1 y del
VHS tipo 2 han aumentado progresivamente desde el afio 2002 hasta el afo 2017. Se prevé
un aumento del numero de casos del VHS tipo 1 convirtiéndose en el tipo predominante a
partir del primer trimestre de 2020.

Palabras clave. Ulcera genital, herpes genital, VHS-1, VHS-2, ITS.
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1. INTRODUCCION
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1.1 MARCO TEORICO

El herpes genital es una enfermedad de transmision sexual causada por los virus herpes
simplex tipo 1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2) pertenecientes a la familia herpesviridae, dentro de
los virus de ADN.

La familia herpesviridae se divide en tres subfamilias: alfa, beta y gamma. Dentro de los
alfaherpesvirus se incluyen VHS-1, VHS-2 y virus varicela zoster (VVZ), siendo los seres
humanos el Unico reservorio conocido (1).

El VHS-1 es un virus neurotropico de gran tamafio, altamente infeccioso que se transmite
principalmente por contacto oral-oral y que causa infecciones orales que van desde lesiones
leves, como el herpes labial, hasta graves, como la meningoencefalitis, siendo el VHS-1 la
causa identificada mas comun de encefalitis esporadica en nifios y adultos en el entorno de
paises desarrollados (2). El virus es altamente prevalente y endémico en todo el mundo. La
mayoria de las infecciones por VHS-1 ocurren durante la infancia y la infeccion no se elimina
definitivamente, con un potencial de episodios de trasmision sintomaticos o asintomaticos de
por vida.

El VHS-2 se transmite casi en su totalidad por via sexual y, por lo tanto, esta estrechamente
relacionado con el herpes genital, dando lugar a infecciones anogenitales y/o herpes
neonatal.

La historia natural de la infeccion genital difiere para los dos tipos virales. Aunque el herpes
genital del primer episodio no se puede distinguir clinicamente entre el VHS-1 y el VHS-2,
las recidivas posteriores son mas leves y menos frecuentes para el VHS-1 (3).

En los ultimos anos estos datos han variado debido a las practicas de sexo oral,
manifestandose VHS-2 en lesiones labiales y aumentando la prevalencia de VHS-1 en
infecciones anogenitales.

En varios entornos desarrollados (p. ej., EE.UU., Europa occidental, Australia y Nueva
Zelanda) hay pruebas de que la proporcion del primer episodio de herpes genital que se
debe al VHS-1 ha aumentado, especialmente entre los jovenes (4,5). Se piensa que la
disminucion de las tasas de infeccién infantil a lo largo del tiempo, combinada con el
aumento de la frecuencia del sexo oral en estas poblaciones, estda impulsando esta
tendencia. Las mujeres tienen mas probabilidades de contraer herpes genital que los
hombres, y esto se aplica tanto al VHS-1 como al VHS-2 (6,7).

Conforme a estos cambios, se debe actualizar la clasica vision de que el VHS-2 es igual a
herpes genital y que el VHS-1 se limita a infecciones orolabiales con trasmision no sexual.

La lesion por VHS continla siendo la causa mas frecuente de ulcera genital entre la
poblacion sexualmente activa. En los ultimos afios se ha detectado un continuo aumento de
esta infeccion, debido en parte a los cambios socioculturales y practicas sexuales de riesgo.
La mayoria de estas infecciones son asintomaticas, lo que favorece la transmision (1).
Estudios recientes en personas sexualmente activas de entre 14 y 49 afos en Estados
Unidos indican que la prevalencia de VHS-1 es del 47,8%, mientras que la de VHS-2 es del
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11,9%, ambas prevalencias aumentan con la edad, y son mayores en mujeres que en
hombres (2,8).

Datos de la OMS se estima a nivel mundial que un 11% de la poblacion entre 15 y 49 afios
de edad estan infectadas por VHS-2 (9). Por otro lado, hay que considerar la
morbimortalidad en el neonato por el riesgo de transmision durante el embarazo, y como
cofactor en la transmision del VIH (1).

La descripcion de la poblacién susceptible de contraer herpes genital, asi como la
cuantificacion de la carga del VHS-1 genital y la contribucion relativa de VHS-1 versus VHS-
2 al herpes genital, nos permite dirigirnos adecuadamente a los recursos de prevencion y
tratamiento. Ademas, dichos datos pueden guiar el desarrollo apropiado de futuras
intervenciones.

1.2 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La situacion actual del herpes genital a nivel global, segun los estudios realizados por la
OMS en 2015, estiman que cerca de 417 millones de personas de entre 15 y 49 afios
padecian infeccién por el VHS-2, responsable del herpes genital. Aproximadamente 140
millones de personas entre los 15 y los 49 afios padecian infeccion genital por el VHS-1,
siendo las poblaciones del continente americano, Europa y el Pacifico Occidental las mas
afectadas. Si se tienen en cuenta ambos serotipos del virus herpes simplex, los estudios
revelan que mas de los 500 millones de personas en edades comprendidas entre los 15 y
los 49 anos padecen una infeccion genital por VHS-1 o por VHS-2 (10).

Se calcula que la mayoria de las infecciones genitales por VHS-1 ocurren en el continente
americano, Europa y el Pacifico Occidental, donde el VHS-1 continda infectando hasta la
edad adulta, segun estimaciones de 2012. En otras regiones, como en Africa, la mayoria de
las infecciones por VHS-1 se adquieren antes del inicio de las relaciones sexuales, en la
infancia (11).

El herpes genital causado por VHS-2 es un problema de distribucion mundial, se trata
actualmente de uno de los agentes de transmisién sexual mas extendidos en el mundo. La
prevalencia estimada de la infeccién herpética por el VHS-2 es mas elevada en Africa
(31,5%), seguida del continente americano (14,4%). También existe evidencia de que su
prevalencia aumenta con la edad, pese a que el mayor numero de infecciones aparecen en
adolescentes. Entre los afios 2005 y 2010, la seroprevalencia del VHS-2 en los Estados
Unidos fue de aproximadamente del 16% entre los pacientes de 14 a 49 afios (12,13).

Segun las estimaciones de 2012, existen 267 millones de mujeres infectadas frente a 150
millones de hombres, por lo que la prevalencia del VHS-2 es significativamente mas elevada
en mujeres que en hombres. Esto se relacionaria con que la transmision sexual del VHS se
veria mas facilmente vehiculizada de hombres a mujeres (11). Segun el estudio de Fanfair y
cols. (14) que evalu6 a 7293 pacientes, la seroprevalencia aumento con la edad y el numero
de parejas sexuales, y fue mayor entre las mujeres en comparacion con los hombres (21%
versus 12%).
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La prevalencia de la infeccion por VHS-2 en la poblacion general espafiola se situa en torno
al 5-10% vy alcanza el 25-40% cuando se considera Unicamente a usuarios atendidos en
Centros de ITS (15), al igual que en otros paises de Europa mediterranea. En estudios
realizados en poblaciones sexualmente activas (mujeres embarazadas y usuarios de
Centros de ITS) la proporcion de seroconversion del VHS-1 se estima del 1-4% por cada
100 persona-afio y para el VHS-2 del 2-6% (16).

Gracias a los estudios epidemioldgicos y la disponibilidad de mejores técnicas diagndsticas,
existe evidencia sdlida de la especial importancia de la infeccion genital herpética
considerandose actualmente el herpes genital como un problema de salud publica mundial,
especialmente por las complicaciones asociadas y su gran repercusion a nivel global (17):

1. Ha sido documentado un aumento significativo en infecciones genitales por VHS a través
de diversos estudios de seroprevalencia (18).

2. Hay una amplia diversidad de espectros clinicos de la infeccion genital por VHS.

3. El VHS se estabiliza en un estado de latencia seguido de posibles reactivaciones y
recidivas locales.

4. Elevada capacidad de persistencia y de producir multiples recidivas en pacientes
inmunocompetentes y especialmente en pacientes inmunodeprimidos, pudiendo ademas
padecer infecciones en multiples érganos: queratitis herpética, infeccion persistente de la
piel y mucosas de nariz, boca y garganta, esofagitis herpética, hepatitis herpética y
encefalitis.

5. La transmision perinatal del VHS puede producir un aumento significativo de la morbilidad
y mortalidad fetal. La transmision vertical de la infeccion por VHS de la madre al hijo durante
el embarazo, parto o posparto, puede ocasionar en el neonato diversas afectaciones como:
meningitis herpética, viremia herpética, infeccion cronica en piel o incluso la muerte (19).
6. Se ha establecido un estrecho vinculo entre la Ulcera genital relacionada con VHS vy la
transmision sexual de VIH (20).

7. La facilitacion de transmision sexual de otros agentes infecciosos relacionados con
procesos neoplasicos como el cancer de cérvix, especialmente cuando el VHS, se asocia
con el virus del papiloma humano (VPH) (21).

8. El herpes genital es una infeccion de curso cronico, para la cual en la actualidad no
existen tratamientos capaces de erradicar completamente el virus.

Desde el punto de vista de la gestion sanitaria, el abordaje del herpes genital supone un reto
de cara a la planificacion y asignacién de recursos sanitarios.

El aumento del numero de casos diagnosticados de herpes genital en la ultima década hace
necesario el estudio en profundidad de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
sociales relacionadas con esta infeccion. Esta caracterizacion de la poblacidon susceptible de
contraer la infeccion genital por herpes podria servir como herramienta de toma de
decisiones en el ambito de la medicina preventiva y la puesta en marcha de medidas
especificas:

1. Prevencién de la transmision del virus.

2. Caracterizacion de la poblacion que la padece.
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3. Implementacion de estrategias de diagnostico y tratamiento precoz con el fin de disminuir
el nimero de pacientes que contraen la infeccion.

4. Mejorar la calidad de vida los pacientes ya infectados disminuyendo el numero de
recidivas y el numero de ciclos de tratamiento.

5. Estimar una prediccion a cerca de su comportamiento futuro.
(22).

El objetivo final de este estudio ademas de valorar la evolucion de la prevalencia del herpes
genital en un periodo de quince anos, es realizar una aproximacion a las necesidades
futuras en términos de prevencion, diagnostico y tratamiento, y ,asi mismo, servir como
punto de partida para la formulacion de nuevas hipotesis de trabajo en el ambito del herpes
genital.

1.3 INTRODUCCION A LA FAMILIA HERPESVIRIDAE

La historia de la virologia transcurre paralela a la historia de la humanidad, estando las
enfermedades viricas entre las mas antiguas reconocidas (ej. rabia, polio, herpes). Sin
embargo, la virologia como ciencia no comienza hasta los descubrimientos de Ivanovski
sobre el virus del mosaico del tabaco en 1892.

Dentro de las enfermedades viricas juegan un papel importante las enfermedades
producidas por virus de la familia Herpesviridae. Los miembros de la familia Herpesviridae
constituyen un grupo grande y heterogéneo de virus de gran tamafo, y envueltos, cuyo
material nucleico es ADN. Aproximadamente hay 80 herpesvirus conocidos que infecten a
seres vivos del reino animal. Se reconocen ocho herpesvirus humanos: virus herpes simplex
tipo 1 (VHS-1) que produce gingivoestomatitis herpética, virus herpes simplex tipo 2 (VHS-2)
responsable del herpes genital igualmente desencadenado en una proporcion menor por el
tipo 1, virus varicela-zoster (VVZ) produce la varicela y el herpes zoster, virus Epstein-Barr
(VEB) produce la mononucleosis infecciosa y la enfermedad de Gianotti-Crosti,
citomegalovirus (CMV) desencadena la eritropoyesis extramedular fetal, herpesvirus
humano 6 (VHH-6) y herpesvirus humano 7 (VHH-7) responsables ambos de producir la
roséola infantil. Se han detectado secuencias de ADN correspondientes a un miembro de
esta familia en biopsias de lesiones de sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA. A este
agente se le denomina herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi o herpesvirus humano 8
(VHH-8), aunque el papel del VHH-8 continua todavia en discusion. A los cinco primeros
virus descritos anteriormente se les denomina también, respectivamente, herpesvirus
humano 1, herpesvirus humano 2, herpesvirus humano 3, herpesvirus humano 4 y
herpesvirus humano 5. Existen numerosos herpesvirus que infectan a primates, uno de ellos
puede infectar al hombre, aunque en raras ocasiones, se trata del virus herpes 6 o
Herpesvirus simiae (23).

Clasicamente los herpesvirus se clasifican en tres subfamilias: alphaherpesvirinae,
betaherpesvirinae y gammaherpesvirinae. Esta clasificacion se basa en parte en aspectos
moleculares (por ejemplo: la organizacién del genoma y la secuencia de nucleétidos y de
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aminoacidos) y en parte en propiedades bioldgicas (por ejemplo: tropismo celular durante la
replicacion activa o durante la latencia, variabilidad de huéspedes y potencial patdgeno).

Presentan las siguientes caracteristicas:
Alphaherpesvirinae

- Variabilidad de huéspedes.

- Ciclo de replicacion relativamente corto.

- Difusion rapida a nivel de los cultivos celulares.
- Destruccion efectiva de la célula infectada.

- Capacidad de establecer una latencia primaria, aunque no exclusiva, a nivel de los
ganglios sensitivos.

Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar al virus Herpes simplex tipo 1y 2
(VHS-1y VHS-2) y el virus de la Varicela Zoster (VVZ).

Betaherpesvirinae

-Poseen una morfologia tipica.

-El genoma de ADN es de gran tamafio.

-Poseen la capacidad de establecer infecciones virales persistentes y latentes.

-Son especie especificos.

-Crecen muy lentamente en cultivos celulares.

Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar al Citomegalovirus (CMV) y a los
Herpesvirus humanos 6y 7 (VHH-6 y 7).

Gammaherpesvirinae
-Se replican y permanecen en forma latente en los linfocitos.

-Pueden causar linfomas, leucemias y trastornos linfoproliferativos en animales de
experimentacion.

Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar al virus de Epstein-Barr (VEB).

En lo relativo al tropismo de los herpesvirus, éstos varian enormemente en su capacidad de
infectar diversos tipos de células, hecho que sirve para dividirlos en diversas subfamilias. En
el caso de los VHS, que crecen bien en células epiteliales y fibroblastos de hombre, mono,
conejo, ratén y muchas otras especies animales. No siendo de este modo, en el caso por
ejemplo del CMV, que crece bien s6lo en fibroblastos humanos, o del VEB, que crece solo
en linfocitos B, o del HVH 6 que crece sdlo en linfocitos TCD4+. Pero la importancia de este
hecho, no es sélo taxondmica ya que puede ser altamente predictivo del tipo de tejido que
van a infectar en sus presentaciones clinicas, de tal manera que las infecciones por
herpesvirus que se replican en tejido de origen epitelial van a ser predominantemente
infecciones mucocutaneas (24).

El proceso denominado de latencia no se conoce completamente, aunque es un hecho que
ocurre en todos los miembros de la familia. EI material genético de los VHS permanece de
forma extracromosoémica tras haber producido una infeccion. Tradicionalmente ha existido
gran discusién sobre si los genomas de los herpesvirus permanecian inactivos o si se
expresaban genes durante el periodo de latencia. Segun varios estudios, en el caso de los
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VHS en la infeccién latente existe una importante expresion de genes seleccionados. El
estudio de estos genes indica que parecen ser genes implicados en la regulacion del virus y
que permiten al virus mantenerse en estado de latencia para posibles reactivaciones (24).

Otro atributo biolégico de los Herpesviridae es la capacidad de la mayoria de ellos de
transformar células. Esta capacidad se ha demostrado sélo en modelos de laboratorio. El
caso de la capacidad transformadora de células por VHS-1, VHS-2 y CMV parece que no
tiene apenas implicacién clinica. Sin embargo, en el caso de los virus linfotréficos, se ha
demostrado que son tumorgénicos, provocando la mayoria de ellos enfermedades
linfoproliferativas. Este es el caso del VEB, que se asocia con el carcinoma nasofaringeo y
otros carcinomas menos frecuentes (25).

En lo relativo a su epidemiologia y transmisién, los herpesvirus son virus fragiles que no
sobreviven largo tiempo en el medio ambiente. Debido a esta caracteristica, la transmision
generalmente requiere la inoculacién en una persona sin infeccion previa de un fluido con
virus de una persona infectada directamente en tejido susceptible de ser infectado. Estos
lugares susceptibles son las mucosas oral, ocular, genital o anal, el tracto respiratorio y el
torrente sanguineo. Los herpesvirus son incapaces de atravesar piel queratinizada (23).

Los herpesvirus son ubicuos, por lo que infectan practicamente a toda la poblacion. Los
herpesvirus se transmiten a partir individuos en los que el virus esta replicandose, bien
durante una primoinfeccion o bien en reactivaciones. Algunas de las personas que
transmiten el virus tienen un episodio sintomatico, pero la mayoria se encuentran en un
periodo asintomatico. La probabilidad de que ocurra la transmisién depende en gran medida
de la cantidad de virus que se elimine (26). La conclusion de la mayoria de los estudios es
que tanto las infecciones sintomaticas como las asintomaticas contribuyen sustancialmente
a las tasas de transmision de herpesvirus. Los datos mas fiables proceden de los estudios
sobre el herpes genital, donde se observa que entre la mitad y tres cuartas partes de las
infecciones genitales por VHS se adquieren de parejas sexuales asintomaticas. Es bastante
probable que una proporcion incluso mayor de infecciones por VEB se transmitan
asintomaticamente (27).

Los herpesvirus comparten algunas caracteristicas comunes:

- Codifican la sintesis de enzimas que estan involucradas en el metabolismo de los acidos
nucleicos.

- La sintesis de ADN y el ensamblaje con la capside se produce en el nucleo (las capsides
adquieren su envoltura cuando emergen a través de la membrana nuclear).

- La produccién de las nuevas progenies virales se acompafa invariablemente de muerte
celular.

- Los virus permanecen en sus huéspedes naturales y son responsables de infecciones
latentes y de reactivaciones a menudo asintomaticas.

- Son virus fragiles y se transmiten por contacto directo entre los individuos.

- Son mucho mas frecuentes y se asocian a signos clinicos cuando hay déficits de la
inmunidad de tipo celular, particularmente en los trasplantados y en los sujetos afectados de
SIDA y de enfermedades hematoldgicas malignas.
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La patogénesis de las infecciones por herpesvirus se puede explicar por tres mecanismos
diferentes:
1) por destruccion directa de tejido;

2) por provocar respuestas inmunopatoldgicas;
3) por facilitar la transformacién neoplasica.

La infeccion mucocutanea por VHS es un claro ejemplo de destruccion del tejido infectado.
Algunas complicaciones de las infecciones por herpesvirus, como el eritema multiforme, la
anemia hemolitica y la trombocitopenia son consecuencia de la respuesta inmune (28).

1.4 ESTRUCTURA DEL VIRUS HERPES SIMPLEX

En lo relativo a su estructura, la particula viral es alargada. Se trata de virus de gran tamano
que miden entre 150-250 nm. El miembro prototipo de la familia herpesvirus es el virus
herpes simplex (VHS). Existen dos tipos antigénicos HHV-1 y HHV-2 que comparten
actividad antigénica cruzada, pero patrones de neutralizacion diferentes y producen
patrones clinicos diferentes. La estructura del virion esta compuesta por cuatro elementos,
de fuera hacia dentro; cubierta externa, tegumento, nucleocapside y core interno compuesto
por proteinas y el genoma viral. La cubierta externa o envuelta es una membrana lipidica
que presenta en su superficie espiculas de 8 nm de largo constituidas por glicoproteinas,
que derivan de porciones de las membranas nucleares y citoplasmaticas de las células
previamente infectadas. En el proceso de replicacion, las glicoproteinas virales que fueron
insertadas en las membranas de la célula, se recuperan y aparecen proyectadas hacia el
exterior de la cubierta externa de los herpesvirus (29).

Se estima que el virion contiene unos 30 polipéptidos denominados VP y con un nimero de
serie (1-30). Estas proteinas pertenecen al virus y ninguna proviene de la célula infectada.
De entre todas estas proteinas, al menos un tercio estan en la superficie del virion,
accesibles a anticuerpos y por lo menos 10 estan glicosiladas: gB (VP7 y VP8.5), gC (VP8),
gD (VP17 y VP18), gE (VP12.3 y VP12.6), gG, gH, gl, gK, gL y gM. También podemos
observar un buen numero de proteinas de membrana no glicosiladas (UL24, 20 y 34).

Las glicoproteinas de las cubiertas de los herpesvirus tienen una serie de funciones, no
todas ellas conocidas. Asi, por ejemplo, se sabe que las glicoproteinas 6, D, H y L de los
virus herpes simplex tipos 1 y 2 son responsables de la union y penetracion de las particulas
viricas en las células. Otras, como las glicoproteinas E de estos mismos virus (VHS-1 y 2)
son receptores Fc, mientras que la glicoproteina C tiene actividad de union al fragmento C3b
del complemento. Los anticuerpos frente a estas glicoproteinas normalmente neutralizan la
infectividad del virus, presumiblemente por interferencia con los receptores de union del
virus con la célula.

El tegumento del viridn se localiza alrededor de la capside. Su grosor oscila entre los 150 y
200 nm. Consiste en un ensamblaje aparentemente amorfo de una o mas proteinas
codificadas por los virus, de aspecto denso a los electrones cuyas propiedades y funciones
sirven para algunos herpesvirus para iniciar el ciclo replicativo en células susceptibles (30).
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La nucleocapside de los herpesvirus mide aproximadamente 100 nm de diametro y esta
formada por 162 capsémeros proteicos en una disposicion icosapentahédrica. La
nucleocapside se situa englobando el ADN viral, que en todos los herpesvirus es una
molécula de ADN lineal y bicatenario. EIl ADN de los herpesvirus esta organizado segun
varios patrones complejos dependiendo del numero relativo, tamano y posicion de
secuencias de repeticion. En el caso del VHS, aunque el genoma del virién es de doble
cadena lineal, nada mas penetrar en el nucleo y sin sintesis previa de proteinas, este ADN
adquiere una conformacion circular. Consta aproximadamente de 150 kbp, con un contenido
de G+C de 68% (VHS-1), organizado en dos componentes: L (long) y S (short). Cada uno de
ellos consta de secuencias unicas (UL y US), no repetidas, flanqueadas por repeticiones
invertidas y denominadas ab y b’a’ (para L) y a'c’ y ca (para S). Estas regiones repetidas
permiten reorganizaciones de las regiones unicas del genoma. También, dependiendo del
numero de repeticiones, el tamafio del genoma puede variar dentro de un mismo tipo viral
hasta en 10 kbp. El correcto empaquetamiento del ADN en la capside esta garantizado por
la neutralizacién de las cargas del ADN con espermina y espermidina, dos poliaminas
sintetizadas por la célula (31).

1.5 CICLO DE REPLICACION VIRAL

La replicacién de los herpesvirus es un proceso cuidadosamente regulado y con multiples
pasos. Para realizar una aproximacion a este complejo mecanismo, podriamos dividir el
ciclo de replicacion en tres fases principales, en el curso de las cuales las regiones precisas
seran transcriptas de manera secuencial. Es asi que es posible distinguir:

- Después de la infeccion, se transcriben un numero pequefio de genes. Estos genes
"immediate early” codifican proteinas que regulan su propia sintesis y estimulan la sintesis
de una segunda ola de proteinas codificadas en los genes “early” del virus. Estas proteinas
precoces que aparecen al inicio del ciclo de replicacién y que van a participar en la sintesis
del ADN viral. Destacamos entre ellas la timidincinasa viral y la ADN polimerasa viral. La
existencia de estas enzimas virales ha permitido el desarrollo de una quimioterapia antiviral
especifica.

- Después de la sintesis de las proteinas precoces, el ADN viral se multiplica (replicacion
propiamente dicha). Los ADN virales son transcriptos en el nucleo de la célula huésped.

- En el curso de la fase tardia, se expresan la mayoria de los genes de los herpesvirus. Los
productos de estos genes “tardios” se incorporan en los viriones hijos o bien ayudan en su
ensamblaje.

- La etapa final de maduracion celular se realiza a nivel de la membrana nuclear, lugar
donde las capsides adquieren su envoltura constituida por la doble capa fosfolipidica de
origen celular en la cual son incluidas las glicoproteinas virales. Entre estas ultimas hay
algunas que son especificas de VHS-1y VHS-2.

Las particulas infecciosas (envueltas) abandonan el nucleo y se vehiculizan por los
canaliculos del reticulo endoplasmico. La célula huésped libera asi numerosas particulas
infecciosas que rapidamente infectan a células susceptibles contiguas. La forma
predominante de expansion de los herpesvirus en el organismo es célula a célula, ya que no
se acumulan virus libres.
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A continuacion, y en relacion a lo anteriormente citado, se describen con detalle cada uno de
los procesos virales que se llevan a cabo divididos en sus diferentes etapas secuenciales.

1.5.1 ENTRADA

Consiste en dos eventos principales independientes del pH: Unién a la superficie celular y
fusion con la membrana plasmatica. Inicialmente, gB y gC se unen a un residuo de heparan
sulfato (proteoglicano de la superficie celular). Al parecer, gD juega también un papel en
este paso. Posteriormente se produce la fusion de la envuelta viral con la membrana
plasmatica de la célula, implicandose las glicoproteinas gB, gD, gH y gL (la gl y gE estarian
implicadas en un posterior paso del virus desde una célula infectada a otra). Actualmente se
conocen hasta tres tipos diferentes de receptores celulares para VHS: uno perteneciente a
la familia del TNF (factor de necrosis tumoral) denominado HveA (herpesvirus entry mediator
A) y dos moléculas denominadas HveB y C, o mas recientemente PRR1 y PRR2 (poliovirus
receptor related protein, ya que estan relacionadas con el receptor celular del poliovirus).

Ademas de las glicoproteinas implicadas en la entrada, hay otras proteinas del viridon
importantes que estan implicadas en el desarrollo de la infeccion: vhs (UL41), que esta
implicado en la induccién de la inhibiciéon de la sintesis de proteinas del huésped (shut off),
destruyendo la mayoria de los mMRNA mensajeros para permitir a VHS hacerse totalmente
cargo de la maquinaria de sintesis de proteinas y aumentar la eficiencia en la produccion de
virus. Para impedir la degradacion de los mRNA virales, VP16 podria unirse a vhs en un
tiempo tardio de infeccién, cuando ya se hayan eliminado los mRNA celulares. La VP16,
ademas, actua en trans para inducir los genes alfa. Otra proteina importante es la proteina
quinasa UL13, con funcién no del todo conocida, pero cuya ausencia bloquea la infeccion
(32).

1.5.2 LIBERACION DEL ADN Y ORGANIZACION DE LA EXPRESION GENICA VIRAL

Una vez en la célula, la capside atraviesa los poros nucleares y libera el ADN en el
nucleoplasma. Probablemente, el citoesqueleto celular colabora con el transporte al nucleo.

Dentro de la célula infectada, la ARN polimerasa celular tipo Il puede producir hasta 50 tipos
diferentes de mRNA que estan organizados en 3 bloques: Inmediatamente tempranos o muy
precoces (alfa), tempranos o precoces (beta) y tardios (gamma):

- Alfa: VHS-1 codifica para cinco genes IE (inmediatamente tempranos) que producen cinco
proteinas denominadas ICP (Infected Cell Protein): 0, 4, 22, 27 y 47. Estas proteinas
mapean cerca de los extremos de los componentes L y S. Suelen codificar proteinas
reguladoras e implicadas en la transcripcion del resto de los bloques genéticos (beta y
gamma). Entre estas proteinas, la ICP4 y 27 son necesarias para la replicacion viral en la
célula infectada, asi como la ICPO0. La ICP47 esta implicada en inhibir la presentacién de los
antigenos viricos por el complejo mayor de histocompatibilidad. La proteina del tegumento
viral VP16 esta implicada en la transactivacion inicial de estos genes IE.

- Beta y Gamma: Suelen encontrarse en las secuencias Unicas tanto de L como de S. Entre
los mensajeros Beta se encuentran la polimerasa viral y la timidincinasa (UL23), asi como
algunas proteinas estructurales menores. Los genes Gamma codifican para las
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glicoproteinas de la envuelta, proteinas de la capside, tegumento (VP16), la VHS y la
proteasa viral (VP22) (33).

1.5.3 REPLICACION VIRAL

El hecho de que se necesiten proteinas celulares para la replicacién convierte a los
herpesvirus en virus nucleares. Una caracteristica de estos virus es el enorme numero de
enzimas involucradas en la sintesis de su ADN.

En células infectadas se detecta sintesis de ADN a las tres horas postinfeccion, la cual
continlla durante otras doce horas. Esta sintesis se realiza en el nucleo celular. Sélo un
porcentaje pequefio de las cadenas de ADN del input es replicado. Para ello, el ADN viral
circulariza y la replicacion se lleva a cabo mediante el proceso del circulo rodante. En el
genoma del VHS existen tres origenes de replicacion: uno oriL y dos oriS. Uno de ellos
podria estar implicado en la replicacion del genoma de herpes durante la fase de latencia
por parte la ADN polimerasa celular. Con este mecanismo de replicacion, se forman grandes
concatémeros, los cuales son cortados para la encapsidacion. Solo alrededor del 25% del
ADN/proteinas sintetizados acabaran formando viriones. El resto se acumula dentro de la
célula (33).

1.5.4 ENSAMBLAJE DE LA CAPSIDE Y ENVUELTA

El ensamblaje se produce en el nucleo. EI ADN viral se empaqueta en una capside
preformada que contiene la proteasa viral. Para el ensamblaje se necesita la colaboracion
de un gran numero de proteinas no capsidicas. Al empaquetar el ADN, éste sufre un
proceso por el cual vuelve a ser lineal (34).

La capside con el ADN se une a la membrana interna nuclear y antes de pasar al espacio
perinuclear, el viribn adquiere la envuelta para luego perderla en la membrana externa
nuclear. Se supone que de aqui el virus pasa al reticulo endoplasmico, adquiriendo, de
nuevo, la membrana. El proceso siguiente tampoco se conoce con todo detalle, y algunos
autores apuntan a que el viridn pasa al citoplasma atravesando, desde aqui, la membrana
plasmatica. Otros proponen que el virus maduro pasa al aparato de Golgi y de aqui sale
como si se tratara de una proteina que se secreta (35).

Durante el curso del ciclo de replicacion, las proteinas virales bloquean la sintesis de la
célula huésped y provocan su muerte. Cuando se reactivan las defensas inmunolégicas, la
célula infectada puede ser destruida mas rapidamente por los linfocitos T citotoxicos gracias
a la expresioén de proteinas virales a nivel de las membranas plasmaticas.

1.6 TRANSMISION DEL VHS

Los herpesvirus son ubicuos e infectan una gran variedad de animales, incluyendo al
hombre. La transmision de la infeccion se realiza a través del contacto directo y a veces
intimo entre los individuos por contaminacion con la saliva; por via genital (contactos
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sexuales o a través del parto); por trasplante de 6rganos, o por transfusiones sanguineas
(36).

Aunque son virus fragiles, pueden resistir cierto tiempo en el medio exterior y la infeccion
puede ser vehiculizada por las manos o por los objetos contaminados por la saliva, lesiones
o secreciones infectadas.

La puerta de entrada mas frecuente de los herpesvirus humanos es la faringe (VHS-1, VVZ,
CMV, VEB), aunque a veces pueden penetrar por via genital (VHS-2, CMV) o parenteral
(CMV, VEB). Ciertas células son destruidas pero en otras la informacion viral persiste bajo
forma de ADN y su expresion es reprimida en parte (infeccion latente). Las células donde
persisten latentes estos virus, pueden ser nerviosas (VHS, VVZ) o sanguineas (CMV, VEB).
Bajo la influencia de ciertos factores desencadenantes, el genoma se expresa de nuevo en
su totalidad (reactivacion del virus) (36).

El herpes genital predominantemente ocurre a través de contacto anogenital. También
puede ocurrir por contacto orogenital. Esta ultima suele deberse habitualmente al VHS-1
(37). La infeccién ocasionada por el VHS-2 rara vez es transmitida desde el area anogenital
a la zona oral. La infeccion causada por un serotipo en una mucosa no protege contra la
infeccion en otro area o mucosa; pero los signos y sintomas cuando ésta se produce son
mucho mas leves. La infeccion por el VHS-1 no confiere proteccion contra el VHS-2 pero
atenua los signos y sintomas de la adquisicion de la infeccién en otra area mucosa (38). La
transmisién materno fetal puede ocurrir raramente por via transplacentaria, durante el parto
o después del nacimiento por contacto indirecto con las secreciones infectadas de la madre.
Este aspecto se trata de forma detallada mas adelante en el apartado que tratamos la
infeccion VHS y su relacion con la gestacion (39).

El herpes que afecta a la zona genital se transmite, como ya se ha sefialado, principalmente
por contacto sexual. El virus puede estar presente en los fluidos corporales (como la saliva,
semen, fluido vaginal) o en el fluido de las lesiones herpéticas.

Para contagiar a otra persona, el Virus Herpes Simplex (VHS-1 y VHS-2) debe acceder al
organismo de la otra persona a través de las membranas mucosas o de un limite de
continuidad de la piel. Por ejemplo, puede entrar a través de la cavidad oral, zona genital o
ano (40).

Mas del 70% de todas las infecciones por VHS tipo 2 son transmitidas durante episodios
asintomaticos (41). El riesgo es mucho mayor cuando viene del contacto directo con las
ulceras de un brote de herpes. El preservativo resulta util para disminuir la probabilidad de
contagio.

1.7 PATOGENIA DEL VHS

Se pueden distinguir cuatro etapas en la patogenia del VHS:
1. Contagio: Contacto del virus con la mucosa o piel erosionada.
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1. Replicacion viral en las células de la dermis o epidermis que conduce a la
caracteristica vesiculacion del tejido.

2. Extension del virus via linfatica con afectacion ganglionar asi como de los nervios
sensoriales y autondmicos con acantonamiento en ganglios sensitivos que
caracterizan el estado latente de la infeccion.

3. Reactivacion intermitente.

Las lesiones mucocutaneas por VHS-1 y 2 son consecuencia, fundamentalmente, de un
dafio tisular directo. Los herpesvirus producen infecciones persistentes en humanos debido
a que alteran genes celulares que previenen su eliminacion, permitiendo asi su latencia,
inhiben la apoptosis y evaden la respuesta inmune. La latencia se mantiene por la
localizacién del virus en lugares inmunoldgicamente privilegiados como la neurona en el
caso de VHS.

La infecciéon primaria, como ya se hemos sefialado, ocurre a través de abrasiones de la
mucosa de la boca o de la faringe, via ocular, via genital, o por abrasiones de la piel. La
infeccion inicial en general es asintomatica, aunque pueden aparecer lesiones locales de
tipo vesicular.

La multiplicacion local va seguida de viremia y de infeccién sistémica. Después el huésped
entra en el periodo de infeccion latente, que se prolonga a lo largo de la vida con
reactivaciones periddicas. La media de recurrencia después de la primoinfeccion con VHS-2
es de cuatro a cinco episodios por afio. Cabe destacar que los episodios primarios severos
se asocian con tasas de recurrencias mayores. Durante la infeccién primaria el virus accede
a los nervios sensoriales periféricos, migrando por los axones hasta los ganglios sensoriales
en el sistema nervioso central. Durante la infeccion latente el ADN se mantiene en forma
episdmica, con expresion limitada de los genes, elemento este requerido para que se
mantenga la latencia. El virus persiste durante toda la vida del sujeto a nivel de los ganglios
sensitivos anexados a las raices nerviosas del territorio infectado (ganglio de Gasser para el
VHS-1 y ganglios lumbosacros para el VHS-2). Durante las reactivaciones el virus se
distribuira por via nerviosa a nivel de los mismos territorios (42).

El estado de latencia depende de:
- Factores fisicos de disturbio: lesion fisica, radiacion UV, hormonas.
- Factores emocionales: estrés, depresion (43).

Las fases de latencia pueden ser igualmente asintomaticas y contribuir muy particularmente
y de manera insidiosa a la propagacion del virus.

La reactivacion del virus latente determina la enfermedad recurrente. El virus desciende a
través del nervio sensorial a la superficie del cuerpo, se replica y causa dafo tisular. En un
mismo individuo, el herpes recurrente se manifiesta practicamente siempre en la misma
zona. Estas recidivas son mucho mas frecuentes cuando hay déficits de la inmunidad
celular, particularmente en los sujetos trasplantados, afectados de SIDA o de enfermedades
malignas hematoldgicas. En individuos inmunocomprometidos infectados por VHS-1

24



aumenta tanto la frecuencia como la gravedad de las recidivas, con un mayor riesgo de
diseminacion que puede afectar a los pulmones o al tracto gastrointestinal (44).

Los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

especialmente aquellos con recuento de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3,
presentan un riesgo elevado de recurrencias graves que pueden afectar a la mucosa genital
y perianal, esofago, colon, retina y arbol bronquial (45). Ademas, los pacientes coinfectados
por el VIH y VHS-1, con lesiones activas por este ultimo tienen mas riesgo de transmitir la
infeccion por el VIH, especialmente en hombres que mantienen relaciones sexuales con
hombres (46). También son de especial interés las reactivaciones en trasplantados y en
aquellos pacientes con alteracion de la barrera cutanea, los primeros por su frecuencia y
gravedad y los segundos ademas por el polimorfismo en su presentacion clinica.

Una vez finalizado el episodio clinico sintomatico, aparece un periodo prodromico que es
caracterizado por ardor y disestesias. Se forman flictenas o vesiculas de contorno policiclico
que posteriormente progresan hacia la ulceracion.

1.8 EPIDEMIOLOGIA

El herpes genital es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas extendidas
entre los paises desarrollados (47). Causada por el virus herpes simplex (VHS), del que se
han identificado dos tipos: el virus herpes simplex tipo 1 (VHS-1), asociado mayoritariamente
a lesiones faciales y bucales; y el herpes simplex tipo 2 (VHS-2), relacionado principalmente
con lesiones genitales.

El ser humano es el Unico reservorio de los herpesvirus humanos, pero el virus es capaz de
infectar varios animales incluyendo los roedores. Las particulas virales infecciosas presentes
a nivel de las lesiones mucocutaneas o en las mucosas sanas son inoculadas por contacto
directo.

Ambos VHS-1 y VHS-2 pueden ser causantes del herpes genital, y la infeccién de la misma
localizacion anatomica por ambos virus ha sido documentada (47). La prevalencia de la
infeccidon varia en funcién de la edad para cada tipo de VHS. La infeccién por el VHS-1
aumenta gradualmente desde la infancia, llegando a cifras del 80% en los adultos jovenes.
Por el contrario, y debido a que la infeccion por el VHS-2 se adquiere tipicamente por
transmisién sexual, el porcentaje de pacientes seropositivos comienza a incrementarse
durante la adolescencia, desde el 15% a mas del 50% en edad adulta, en funcion de una
amplia variedad de factores demograficos (48).

El herpes genital se enmarca entre las enfermedades transmisibles y mas concretamente
dentro de las ITS. Segun la OMS, las ITS producen efectos negativos sobre la salud sexual
y reproductiva en todo el mundo y figuran entre las cinco causas principales por las que los
adultos buscan atencién médica. Cada dia mas de 1 millébn de personas contraen una
infeccion de transmision sexual (49). EI numero de personas con infeccion genital por el
VHS (herpes) supera los 500 millones. En los EE.UU. se publican anualmente entre 500 mil
a 1 millén de nuevos casos y 40 millones de recidivas de herpes genital (49).
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El herpes genital es considerado un problema de salud publica global, de rango epidémico,
cuya verdadera dimension se empieza a advertir. En nuestro entorno, el herpes es la tercera
infeccion de transmisiéon sexual (ITS) por orden de frecuencia y la primera causa de Ulceras
anogenitales. Es una patologia frecuentemente infradiagnosticada debido a que la infeccién
cursa a menudo de forma subclinica (17).

En la infeccion latente, los virus herpéticos son excretados de forma intermitente sin signos
clinicos asociados, lo que explica su gran difusion a nivel de la poblacion. Los factores que
desencadenan la reactivacion son muy variables y poco conocidos: estimulos nerviosos
(VHS), estimulos alogénicos en trasplantes o estimulos durante el embarazo (VHS, CMV)
(43). Se estima que en el mundo hay alrededor de 90 millones de individuos que sufren la
enfermedad cronica recurrente sintomatica y, lo que resulta mas inquietante, el numero de
infectados que desconocen serlo podria exceder esa cifra (15). Por ello, se estima que la
mayoria de las infecciones por herpes genital son transmitidas por personas que no saben
que tienen la infeccién, o son asintomaticas cuando se produce la transmision (12).

Resulta complicado estimar la proporcion de la incidencia de la infeccion por VHS. Ademas,
la infeccidn previa por VHS-1 aumenta el triple la probabilidad de infeccidon asintomatica por
VHS-2 (17).

La infeccidon por VHS-1 es muy contagiosa, frecuente y endémica en todo el mundo. Se
adquiere mayoritariamente durante la infancia y dura toda la vida. Un tercio de los individuos
en los paises en vias de desarrollo y pertenecientes a los estratos socioeconémicos mas
bajos seroconvierten para el VHS-1 a los cinco afios de edad y la frecuencia aumenta a 70%
a 90% en la adolescencia temprana. En los paises desarrollados la seroprevalencia es del
60% en la tercera década de vida, afectando habitualmente a la orofaringe, y causando
gingivoestomatitis o pudiendo pasar inadvertida, si bien también se relaciona, en menor
proporcion, con herpes genital (11).

El VHS-1 ha sido estimado como causa del 30% de casos de primoinfeccion de herpes
genital en Estados Unidos (50). En paises desarrollados, la proporcion de herpes genital
causada por VHS-1 es desconocida, aunque recientemente ha habido un incremento de las
infecciones debidas a VHS-1 (41). La mayoria nuevos casos de herpes genital no son
diagnosticados debido a que las infecciones por VHS tienen un periodo sintomatico muy
breve, o en muchos casos es asintomatico. Por esto muchas personas infectadas por VHS
no son conscientes de ella. El riesgo de transmision a la pareja es mayor durante los brotes
de la enfermedad, cuando las lesiones son visibles, aunque el herpes genital también puede
ser transmitido durante los periodos asintomaticos (51).

Durante las ultimas décadas, ha habido cambios, especialmente en la seroepidemiologia del
VHS-1. En los EE.UU., la seroprevalencia general del VHS-1 disminuyd, en particular entre
los nifos, entre los afios 1980 y 2000. En algunos paises europeos como Alemania y
Finlandia, se ha objetivado una diminucion de la prevalencia de anticuerpos contra el VHS-1
en nifos y adolescentes, y una reduccion sustancial del VHS (52,53). Las consecuencias
pueden ser un mayor numero de infecciones primarias por VHS-2 y/o una mayor proporcion
de enfermedades genitales causadas por infecciones primarias por VHS-1 a través del sexo
oral entre adolescentes y adultos. De hecho, ha habido evidencia de que el numero de
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enfermedades por herpes genital debidas a infecciones primarias por VHS-1 ha aumentado
entre los jovenes, especialmente en los EE.UU. (54). Sin embargo, es menos probable que
el VHS-1 dé lugar a recidivas en el tracto genital en comparacion con VHS-2 (55).
Concretamente, el VHS-1 se ha asociado con una proporcién creciente de casos de
infeccion por herpes genital y Se ha estimado que aproximadamente un 15% de los casos
de herpes genital se encuentran asociados al VHS-1, Este hecho afecta particularmente en
occidente, a adolescentes, adultos jovenes, especialmente entre mujeres jévenes y hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) (17).

Segun estimaciones de 2012, 3700 millones de personas menores de 50 afos (el 67% de la
poblacion), y 140 millones de personas de edades comprendidas entre los 15 y los 49 afos
estaban infectadas por VHS-1 en el mundo. Esta prevalencia variaba considerablemente de
una region a otra. Se calcula que la mayoria de las infecciones genitales por VHS-1 ocurren
en el continente americano, Europa y el Pacifico Occidental, donde el VHS-1 sigue
contagiandose hasta bien entrada la edad adulta. En otras regiones, por ejemplo en Africa,
la mayoria de las infecciones por VHS-1 se adquieren en la infancia, antes del inicio de las
relaciones sexuales (11).

Segun estimaciones de la OMS, la prevalencia del VHS-1 por regiones en la poblacion de 0
a 49 anos en 2012:

- Africa: 350 millones de muijeres (87%), 355 millones de hombres (87%)

- América: 178 millones de mujeres (49%), 142 millones de hombres (39%)

- Asia Sudoriental: 432 millones de mujeres (59%), 458 millones de hombres (58%)

- Europa: 207 millones de mujeres (69%), 187 millones de hombres (61%)

- Mediterraneo Oriental: 188 millones de mujeres (75%), 202 millones de hombres (75%)
- Pacifico Occidental: 488 millones de mujeres (74%), 521 millones de hombres (73%)

En relacion a los nuevos casos de infeccion por el VHS-1 en la poblacion de 0 a 49 afos en
2012 segun la OMS:

- Africa: 17 millones de mujeres, 18 millones de hombres

- América: 6 millones de mujeres, 5 millones de hombres

- Asia Sudoriental: 13 millones de mujeres, 14 millones de hombres

- Europa: 5 millones de mujeres, 5 millones de hombres

- Mediterraneo Oriental : 6 millones de mujeres, 7 millones de hombres
- Pacifico Occidental: 11 millones de mujeres, 12 millones de hombres

La infeccidon por VHS-2 se extiende en todo el mundo y se transmite casi exclusivamente por
via sexual. El VHS-2 es la causa principal del herpes genital y la infeccion que provoca el
VHS-2 dura toda la vida porque actualmente no se dispone de un tratamiento curativo.

El herpes genital provocado por VHS-2 es un problema mundial, ya que en la actualidad
este virus es uno de los agentes transmitidos por via sexual mas frecuentes en el mundo.
Segun estimaciones de 2012, habia 417 millones de personas infectadas en todo el mundo.
La prevalencia estimada de la infeccién por VHS-2 era mas elevada en Africa (31,5%),
seguida del continente americano (14,4%). También se ha evidenciado que su prevalencia
aumenta con la edad, pese a que el mayor numero de infecciones se produce en
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adolescentes. Entre 2005 y 2010, la seroprevalencia del VHS-2 en los Estados Unidos era
de aproximadamente del 16% entre los pacientes de 14 a 49 afios (12,13).

La atencion se ha enfocado en los ultimos afos al VHS-2 al identificarlo como un cofactor de
la infeccion de VIH, y por consiguiente se ha supuesto que el tratamiento del VHS-2 pudiese
tener un rol en las estrategias de prevencién del VIH (56). La OMS ha publicado
recientemente nuevas guias para el manejo sindromico de las ulceras genitales, las cuales
recomiendan tratamiento antiviral para herpes en escenarios con alta prevalencia de VHS-2
(57).

En los paises desarrollados su importancia radica en el papel potencial de facilitacion de la
transmisién del VIH. Este virus es altamente prevalente en las regiones donde existen
epidemias importantes de VIH (58). La infeccién se incrementa con la edad de una forma
marcada, llegando a valores de hasta 70% o mas, en mujeres adultas en algunos sitios de
Africa. Las ulceras genitales incrementan el potencial infeccioso de los sujetos VIH positivos
y la susceptibilidad de los sujetos seronegativos al VIH. Existe un efecto reciproco entre la
inmunodepresién que causa el VIH determinando la exacerbacion de los sintomas por el
VHS-2, asi como con el incremento de la capacidad infectante y de diseminacion en los
pacientes VIH positivos que presentan una infeccion concomitante por VHS-2 (59). Los
ultimos datos sugieren que VHS-2 podria ser responsable en una proporcion sustancial de
las nuevas infecciones por VIH en algunas partes de Africa (58).

El herpes genital afecta a millones de personas en el mundo, y se estima que su prevalencia
va en aumento, concordante con la epidemia del SIDA. Estudios serolégicos indican que las
tasas de seroprevalencia de las infecciones por el VHS-2 en la poblacién general varian
dramaticamente entre los paises, desde el 22% en EE.UU., al 4% en Espana y el 8% en
Inglaterra, siendo calificada como una de las enfermedades de transmisién sexual mas
comunes (60).

Segun las estimaciones de 2012, existen 267 millones de mujeres infectadas frente a 150
millones de hombres, respectivamente, por lo que la prevalencia del VHS-2 es claramente
mayor en mujeres que en hombres. Ello responderia a que la transmision sexual del VHS se
veria mas facilmente vehiculizada de hombres a mujeres que de mujeres a hombres (11).
Asi como la infeccion es mas frecuente en las mujeres que en los hombre, también hay
evidencia de mayor afectacion por lo general entre personas de bajo nivel socioecondmico
(60). La incidencia de mujeres infectadas por el VHS-2 asintomaticas detectadas por
seroprevalencia positiva en consultorio de control prenatal también varia: 8% en Japén, 14%
en Australia, 14% a 19% en Suecia, 40% en mujeres de raza negra con bajo estatus
economico en EE.UU.; y en homosexuales (65%), prostitutas (57%) y en consultorios
antivenéreos (40%) en Australia.

En todas las edades la incidencia mas alta de infectadas por el VHS-2 se aprecian entre las
mujeres negras, divorciadas, con antecedentes de infeccién por gonococo, de bajo nivel
econdmico € hispanas; 17% a 30% en la clase media alta.

Entre los factores predisponentes o de riesgo que favorecen la infeccion con VHS-2
destacan:

-Sexo: Es mas frecuente entre las mujeres que entre los hombres.
-Raza: Mas frecuente en la raza negra que en la blanca.
-Estado civil: Mas frecuente en los divorciados que entre los solteros o casados.
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-Lugar de residencia: Mas frecuente en las grandes ciudades que en las pequefias
poblaciones.

-Numero de parejas sexuales: A mayor numero de parejas sexuales, mayor riesgo de
infeccion. Un individuo con 10 parejas sexuales a lo largo de su vida alcanza una tasa del
50%. La prevalencia de VHS es mayor en mujeres VIH positivo.

Segun un estudio de Fanfair y cols. (14) que evalué a 7293 pacientes, la seroprevalencia
aumento con la edad y el numero de parejas sexuales, y fue mayor entre las mujeres en
comparacion con los hombres (21% versus 12%).

En Espafa, al igual que en otros paises de Europa mediterranea, la prevalencia de la
infeccion por VHS-2 en la poblacion general se situa en torno al 5-10% y alcanza el 25-40%
cuando se considera unicamente a individuos atendidos en clinicas de ITS (15). En estudios
prospectivos realizados en poblaciones sexualmente activas, tales como mujeres
embarazadas y personas que acuden a clinicas de ITS, la proporcion de seroconversion del
VHS1 fue del 1-4% por cada 100 persona-afio y para el VHS-2 del 2-6%. En los pacientes
atendidos en clinicas de ITS oscila entre el 13% en varones y el 22% en mujeres en Sevilla,
y el 12% y 30% respectivamente en Asturias y Madrid. Estos datos sugieren que la
circulacion del virus parece estar restringida a ciertos grupos de riesgo como los pacientes
atendidos en dichas clinicas.

Las diferencias entre los estudios prospectivos y retrospectivos sugieren que muchos
contagios son solo levemente sintomaticos y no llevan a las personas a acudir a recibir
atencion sanitaria. Muchas de las personas que contraen la infeccion genital de forma
subclinica presentan reactivaciéon sintomatica en el seguimiento (16). La infeccion previa por
VHS-1 no parece afectar la tasa de adquisicion de VHS-2 (17).

En cuanto a la transmision vertical, la frecuencia de infeccion por VHS-2 durante el
embarazo es de aproximadamente del 1%. La transmision neonatal se realiza con
frecuencia a partir de las mucosas genitales de la madre en el momento de la expulsion del
feto por el canal del parto. Mas raramente el feto es infectado por via transplacentaria o
amniética (61). EI VHS-1 se relaciona con el 95% de los casos de encefalitis, mientras que
al VHS-2 se le adjudica el 0.5 % al 3% de los casos (61,62).

1.9 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

La OMS desarrolla normas y pautas mundiales para tratar y prevenir las ITS, fortalece los
sistemas de vigilancia y seguimiento, incluidos los relativos a la gonorrea farmacorresistente,
y dirige el establecimiento del programa mundial de investigaciones sobre ITS.

La labor de la Organizacion se rige por la «Estrategia mundial de prevencién y control de las
infecciones de transmision sexual, 2016-2021», adoptada por la Asamblea Mundial de la
Salud en 2016, y la «Estrategia Mundial del Secretario General de las Naciones Unidas para
la Salud de la Mujer, del Nifio y el Adolescente», de 2015, que destaca la necesidad de
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adoptar un conjunto integral de intervenciones esenciales, incluida la informacion y los
servicios de prevencion del VIH y otras infecciones de transmision sexual.

La 69.2 Asamblea Mundial de la Salud adopt6 estrategias mundiales del sector de la salud
para el periodo 2016-2021 con el fin de hacer frente al VIH, a las hepatitis viricas y las ITS.

En Europa se estima un aumento constante de las ITS desde la ultima década, sin embargo
el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) no establece la
vigilancia epidemiologica para la infeccion por virus herpes simplex, lo que dificulta el
estudio del alcance del herpes genital a nivel europeo.

En Espafa la vigilancia de enfermedades transmisibles esta regulada legislativamente (63).
A esta norma se afiaden las Decisiones de la Unién Europea (64) y el Reglamento Sanitario
Internacional de la Organizacion Mundial de la Salud (65). La vigilancia de enfermedades
transmisibles en la Unién Europea esta coordinada por el ECDC (66).

La vigilancia epidemioldgica de las ITS se realizada a través de diferentes organismos:

1. La vigilancia se sustenta en la actividad de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE) que gestiona el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

La RENAVE articula la vigilancia integrando la notificacion y la investigacion
epidemiolégica de casos de enfermedades transmisibles, de brotes o de
microorganismos.

Se lleva a cabo la notificacién, investigacion, procesamiento y difusion de las
siguientes ITS: VHB, VHC, infeccibn gonocdcica, infeccion por Chlamydia
trachomatis, infeccion por VIH y SIDA, Linfogranuloma venéreo, sifilis y sifilis
congénita. Sin embargo, no se tiene en consideracion el estudio del herpes genital.
La tendencia creciente de las ITS declaradas a la RENAVE se mantiene desde el
afio 2000.

2. Articulando a la RENAVE se encuentra el Sistema de Informacién Microbiolégica
Nacional. ElI SIM recoge informacion sobre patologia infecciosa confirmada por el
laboratorio con el objetivo de aportar informaciéon especifica para la vigilancia
epidemiolégica de las enfermedades transmisibles. Este sistema contempla la
recogida de informacion de 35 microorganismos con criterios de notificacion
estandarizados para ser utilizados por los participantes de la RENAVE, dentro de los
cuales se encuentra tipificado el herpes simplex; donde desde 1999 hasta 2016 se
ha producido un aumento de 44 infecciones genitales por VHS a 902 infecciones
notificadas (18).

En Andalucia coexisten tres sistemas de informacién con los que se puede analizar la
situacion de las ITS desde diferentes sistemas de recogida de datos (16):

1. RedAlerta: se trata de un sistema de informacién para las enfermedades de
declaracién obligatoria (EDO) y otras alertas de Salud Publica de la Consejeria de
Salud. A este aplicacion se accede desde las unidades de medicina preventiva de los
hospitales, los distritos de atencién primaria, las delegaciones provinciales y los
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servicios centrales del SAS. Actualmente existen 600 usuarios, de los cuales 200
hacen uso intensivo de ella. A través de RedAlerta se obtiene informacién de los
casos declarados de sifilis, gonorrea, infeccion por clamidias y herpes genital. Esta
aplicacion esta activa desde 2003, si bien previamente existia otro sistema
informatico que recogia este tipo de informacion desde 1997.

2. SIMAN: es un sistema de informacion de la Consejeria de Salud que recoge las
caracteristicas de los agentes circulantes detectados por los laboratorios de
microbiologia. Participan siete laboratorios, que graban en una aplicacion los
aislamientos de microorganismos acordados en el protocolo de actuacién vy
enviandolos semanalmente a la Consejeria.

3. C.M.B.D.: Conjunto minimo basico de datos: este sistema de informacion recoge
un conjunto de variables relacionadas con el proceso de hospitalizacién y de alta.
Las enfermedades que causan el ingreso y algunas intervenciones diagnosticas y
terapéuticas se codifican siguiendo la clasificacion CIE-9 y ocupan varios campos,
segun se trate de cuestiones principales o secundarias. Recoge también unos datos
administrativos basicos y los relacionados con la institucion hospitalaria donde se
produce el ingreso.

En Andalucia la atencién clinica especifica de las ITS se lleva a cabo en los Centros de ITS,
constituidos a partir del afio 1989 y cuya mision consiste en dar cobertura sanitaria a toda
persona con sospecha de infeccién de transmision sexual y a determinados colectivos que
presentan especial riesgo de contraer estas enfermedades. La atencion es llevada a cabo
por personal especializado. Entre sus objetivos destacan el control, tratamiento vy
seguimiento de pacientes y contactos, asi como la educacion para la salud.

En Sevilla, el Centro de Diagndstico y Prevencion de Infecciones de Transmision Sexual,
actualmente ubicado en el Hospital Duques del Infantado, funciona como Dispositivo de
Apoyo de Atencién Primaria de ambito provincial y es el centro de referencia provincial para
la cobertura de las ITS. En su memoria anual de 2017 estudia la magnitud de las ITS mas
frecuentes, siendo la infeccién por VPH la ITS mas frecuente, y el herpes genital la quinta
ITS en frecuencia precediendo al VIH.

- Infeccidn por el virus del papiloma humano (36,4%).
- Infeccién por Chlamydia trachomatis (10,6%).

- Infeccién gonocacica (7,4%).

- Sifilis (4,5%).

- Infeccidn por el virus del herpes simplex (3,9%).

- VIH (0,4%).
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1.10 CUADRO CLINICO

Desde el punto de vista clinico la infeccion por VHS puede describirse segun:
- Lugar de la infeccion: Anogenital u orolabial.

- Forma clinica: Sintomatica o asintomatica.

- Estadio de la infeccion: Primoinfeccion o recidiva.

- Estado inmunolégico previo: Primaria o no primaria (infeccion normalmente en otro lugar)
(67).

La infeccién inicial por el herpes genital es a menudo asintomatica. La primoinfeccion
herpética sintomatica se presenta generalmente una semana después del contacto con el
virus, aunque puede presentarse en un periodo comprendido entre el 2° dia y las 3 semanas
después del contacto. Prodromos en forma de hipostesias o disestesias (prurito, sensacién
de quemazén, dolor, etc.) aparecen entre 12 y 24 horas antes de la aparicion de las lesiones
cutaneas y mucosas. Como no hay inmunidad previa, los signos clinicos iniciales habituales
y sintomas consisten en la aparicion de papulas y vesiculas que evolucionan rapidamente
hacia numerosas erosiones intensamente dolorosos, ulceras de contornos policiclicos
generalmente rodeadas por un halo eritematoso. Las lesiones genitales estan generalmente
acompafada de dolorosas adenopatias inguinales y, en ocasiones, por sintomas sistémicos
como fiebre y mialgias. La primoinfeccion sintomatica es mas frecuente en mujeres,
acompafandose de una clinica mas grave e intensa que en los hombres. Las lesiones
normalmente curan espontaneamente en menos de cuatro semanas si nho se tratan. El
riesgo de infeccion persiste hasta que las lesiones hayan desaparecido por completo (67).

1.10.1 FORMAS CLINICAS

1.10.1.1 INFECCION ASINTOMATICA

Es la que padece una persona que carece de historia, signos o sintomas de la enfermedad
pero el virus esta presente en la superficie de la piel o0 mucosa. La transmisién asintomatica
es posible desde infecciones orales o genitales. La seropositividad al VHS-1 usualmente
representa la infeccion herpética oral/labial y al VHS-2 la infeccién anogenital. Es la forma
mas frecuente y la deteccion de anticuerpos frente a cualquiera de los dos tipos de VHS es
el unico método practico para identificar a estos pacientes. Aproximadamente, el 20% de los
pacientes con anticuerpos frente al VHS-2 son verdaderamente asintomaticos o tienen
lesiones en localizaciones imposibles de observar. El 60% restante poseen lesiones que no
son reconocidas como tales por el propio paciente o por el médico que le atiende (67).

1.10.1.2 INFECCION SINTOMATICA

La replicacién activa del virus se manifiesta por las lesiones y sintomas caracteristicos. Si es
la primera vez que presenta esta sintomatologia se clasifica como primer episodio.
Dependiendo del estado inmunolégico del paciente, se subdividen en primoinfeccion
herpética si en el momento de la enfermedad no se detectan anticuerpos frente a ninguno
de los dos tipos de VHS, e infeccidn inicial no primaria o primer episodio no primario cuando
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si existen anticuerpos frente a uno o ambos tipos. Si el paciente ha sufrido anteriormente al
menos un brote similar, se dice que estamos ante una recidiva o recurrencia. Las lesiones
clinicamente evidentes estan precedidas por una etapa prodromica en el 90,6% de los
pacientes en el 59,1% de los episodios que preceden habitualmente entre 2 y 24 horas a la
aparicion de las lesiones. Durante esta fase el virus esta ya presente en la superficie de la
piel o mucosa (67).

Los primeros sintomas (prodromicos) que suelen producirse son:
- Escozor o picor en la parte genital o anal.

- Sintomas similares a los de la gripe, incluida la fiebre.

- Linfadenopatias en la zona genital.

- Dolor en las piernas, region glutea o genital.

- Flujo vaginal anémalo (67).

Al cabo de algunos dias, las lesiones se manifiestan en aquellas partes por las que ha
entrado el virus en el organismo, como puede ser la boca, pene o vagina. Las lesiones
también se pueden encontrar en el cérvix o en la uretra. Se trata de pequefias ampollas de
color rojizo que se pueden convertir en ampollas mas importantes, exulceraciones o heridas
abiertas (Ulceras) que sangran. Al cabo de unos dias, se forma la costra y curan.

Sintomas locales:

- Inicialmente, sensacion de calor, picor y color rosado.

- Vesiculas dolorosas llenas de fluido en el area genital o rectal.

- Ulceracion cervical en el 90% de las primoinfecciones.

- Pequefias ampollas que confluyen para formar una ampolla de mayor tamafio.
- Costras amarillentas formadas por ampollas rotas al inicio de la fase de curacion.
- Linfadenopatia inguinal.

- Disuria.

- Tenesmo vesical.

- Aumento en la frecuencia y urgencia miccional.

- Dispareunia.

- Incontinencia urinaria.

- Ulceras genitales.

En mujeres puede producirse un cuadro clinico de vulvovaginitis con fiebre, compromiso del
estado general, linfoadenopatias y disuria. Las vesiculas pueden desarrollarse en vulva,
cérvix, uretra, vagina, piel perianal, gluteo, muslos y periné. Puede haber edema perineal y
de labios mayores y menores. Las vesiculas evolucionan a costras que curan sin dejar
cicatriz. La duracion del cuadro clinico es de 2 a 3 semanas, tiempo en que se produce la
epitelizacion de las lesiones. Las mujeres tienen una primoinfeccion mas grave y una mayor
tasa de complicaciones que el hombre, entre las que destacan un sindrome de retencién
urinaria por radiculomielitis sacra (10% a 15%), meningitis aséptica (hasta en un 25%) y
neuralgia (67).
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Los hombres desarrollan un cuadro agudo con fiebre, edema genital, linfoadenopatias,
vesiculas y ulceras en glande, prepucio, escroto o piel. La presencia de uretritis es menos
frecuente y la duracion del cuadro es menor que en mujeres. También puede existir
extension extragenital. En homosexuales puede presentarse clinicamente como una
infeccion perianal que asocia proctitis. Las complicaciones no suelen ser frecuentes.

Otras manifestaciones clinicas sistémicas mas tardias pueden ser cefalea, mialgias y
anorexia.

Es necesario hacer el diagnéstico diferencial con otras ITS cuyas ulceras suelen ser menos
dolorosas, como en el caso de la sifilis, el linfogranuloma venéreo o el granuloma inguinal, o
igualmente dolorosas como el chancroide. Otras entidades no infecciosas que también se
presentan con ulceras genitales son la enfermedad de Behget, las neoplasias vulvovaginales
y las ulceras medicamentosas. Con menor frecuencia, y mas caracteristicamente en
inmunocomprometidos, puede presentarse en forma de lesiones hipertroficas, debiéndose
hacer el diagndstico diferencial con las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH),
también de adquisicién sexual, o con neoplasias.

1.10.2 ESTADIO DE LA INFECCION

1.10.2.1 INFECCION INICIAL O PRIMOINFECCION

La primoinfeccion por VHS-1 cursa frecuentemente de forma inadvertida. Puede
manifestarse como faringitis 0 como una gingivoestomatitis con o sin aparicion de vesiculas.
Estas manifestaciones se acompanan habitualmente de adenopatias cervicales dolorosas
(68).

La primoinfeccion por VHS-2 puede manifestarse bajo forma de vesiculas y/o ulceraciones.
Puede haber sintomas locales y sistémicos como los ya descritos en el epigrafe anterior.
Puede haber mas de una generacion de lesiones en la primoinfeccién debido a la ausencia
de inmunidad al virus (68).

1.10.2.2 INFECCION RECIDIVANTE

El espectro de la enfermedad recurrente varia desde la infeccion asintomatica a intensos
sintomas y manifestaciones.

El VHS-2 ocasiona una media de cuatro episodios al afio, el VHS-1 un episodio al afo. El
90% de portadores de VHS-2 presentan al menos un episodio al afio. A partir del tercer ano
disminuyen la frecuencia de los episodios (69).

En un mismo sujeto, el herpes recurrente se manifiesta practicamente siempre en la misma
zona. En la recidiva del cuadro herpético puede haber un prodromo caracterizado por dolor
localizado, ardor, tension, adenopatias, fiebre, anorexia, cefalea o compromiso del estado
general leve. El 75% de estos prodromos progresa hacia la etapa vesicular que cura sin

34



cicatriz en el plazo de siete a diez dias. La carga viral excretada es menor y solo dura tres a
cinco dias en comparacion a las tres semanas de la primoinfeccion. ElI promedio de
recurrencias en sintomaticos es de cuatro por ano. Los pacientes con primoinfeccion mas
grave recurren mas. Las lesiones genitales por VHS-1 recidivan menos, y no se ha
demostrado excrecién asintomatica (3,55).

En mujeres embarazadas una recurrencia de herpes genital puede interpretarse como una
primoinfeccion, ya que la inmunosupresion relativa al embarazo puede determinar una
recidiva en mujeres seropositivas previamente asintomaticas. La tasa de infeccion neonatal
en una primoinfeccién materna durante el parto es de 20 a 50%, en una recurrencia de un
5%, y durante una excrecion asintomatica de un 1% (39).

Los pacientes inmunodeprimidos con frecuencia desarrollan recurrencias mas frecuentes,
infecciones mas graves con compromiso de areas mas extensas, pudiendo desarrollar
ulceras grandes, necréticas, e incluso hiperqueratdsicas, que tienden a la cronicidad. En
éstas Ulceras se han aislado cepas de VHS-2 resistentes al aciclovir. Las lesiones
herpéticas no curan con cicatrices, de ahi que la presencia de ulceras de crecimiento rapido
deba hacer pensar en la posibilidad de una coinfeccion con VIH (44).

Las reactivaciones se producen en la mayoria de las ocasiones tras acontecimientos
concretos, como exposicion a rayos ultravioletas, infecciones bacterianas, cambios
hormonales (herpes catamenial), estrés (43),etc.

El diagndstico de un herpes genital recidivante es un desafio ya que presenta una corta
duracién y permite una media de menos de cinco dias para poder realizar el cultivo viral.
Ademas, la mayoria de los pacientes presentan un cultivo viral falsamente negativo por toma
inadecuada de la muestra. La PCR es mas sensible pero presenta una disponibilidad mas
limitada. La mayoria (91%) de pacientes con herpes genital recurrente no son conocedores
de su diagndstico. Sin embargo, una proporcidon importante (60-75%) son mal
diagnosticados de otras patologias urogenitales. Otras pacientes son diagnosticados de
forma errénea de herpes genital.

Entre los signos y sintomas que podrian inducir a un diagnostico erréneo de herpes genital
destacan los siguientes:

- Vaginitis.

- Alergias o reacciones atipicas al papel higiénico, compresas, jabones, preservativos,
rasurados o sustancias depiladoras.

- Relaciones sexuales (lubricantes, frecuencia, sequedad).

- Irritaciones por prendas ajustadas.

- Infecciones del tracto urinario.

- Hemorroides o fisuras anales (70).
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1.10.3 FORMAS CLINICAS GRAVES

En individuos inmunocomprometidos aumenta tanto la frecuencia como la gravedad de las
recurrencias, con un mayor riesgo de diseminacién que puede afectar a los pulmones o al
tracto gastrointestinal.

La infeccion por herpes supone un problema de especial gravedad en las personas
inmunodeprimidas, (pacientes con infeccién por VIH, especialmente aquellos con recuento

de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm?, pacientes en tratamiento con
quimioterapia, radioterapia, o que estén tomando dosis elevadas de corticoides).

Presentan un riesgo elevado de recurrencias graves que pueden afectar a la mucosa genital
y perianal, esofago (esofagitis herpética), colon, retina (queratitis herpética), arbol bronquial,
infeccion persistente de la piel y mucosas, hepatitis herpética y encefalitis (71).

1.10.3.1 HERPES OCULAR

A pesar de ser infrecuente, la queratitis herpética constituye una causa importante de
ceguera debido a sus recidivas, que se presentan en forma de lesiones dendriticas
corneales con disminucion de sensibilidad de la misma, dolor, conjuntivitis y vision borrosa.
La necrosis aguda retiniana se produce con mas frecuencia por el VVZ, aunque también por
el VHS-1 y VHS-2, pudiendo asociarse a encefalitis, especialmente en individuos con
infeccion por el VIH o embarazadas (72). En neonatos esta descrita la coriorretinitis
herpética. Con mayor frecuencia pero con menor morbilidad se encuentra la conjuntivitis y
blefaritis herpéticas, que suelen cursar esencialmente en forma de recidivas, a menudo
unilaterales. Las lesiones son el resultado de la accién propia del virus y los fendmenos
inflamatorios acompafantes, que pueden afectar a la vascularizacion de la cornea, producir
fibrosis de la misma, y como consecuencia pérdida de la vision.

1.10.3.2 ENCEFALITIS HERPETICA

Debido al tropismo por las células nerviosas, el VHS puede producir una gran variedad de
lesiones neuroldgicas. La encefalitis herpética se trata de una manifestacion de reactivacion,
mas frecuente en los adultos. Los dos serotipos de herpes simplex pueden estar implicados.
Se caracteriza por la aparicion subita de fiebre, cefaleas, somnolencia, alteracion del nivel
de conciencia y desorientacion. En ocasiones asocia crisis comiciales o incluso afectacion
focal neuroldgica, pudiendo ser causa de paralisis de Bell (73).

El diagndstico precoz se basa en el electroencefalograma que muestra ciclos de ondas
lentas focales en region temporal de forma unilateral. El liquido cefalorraquideo (LCR) puede
ser ligeramente hemorragico, lo que la diferencia de otras encefalitis, y muestra una
linfocitosis moderada con proteinorraquia variable y una sintesis precoz de interferon alfa.
Su diagndstico precoz es de especial relevancia, ya que se trata de una de las pocas
infecciones viricas del sistema nervioso central (SNC) que pueden beneficiarse de una
pronta terapia con antivirales. Un tratamiento precoz podria ser eficaz para detener la
evolucion de las lesiones necrotizantes y condicionar el pronéstico vital y funcional (74).
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También se ha asociado a meningitis, disfuncién autonémica, mielitis transversa, meningitis
recurrente benigna (Mollaret) e incluso con el desarrollo de deterioro cognitivo asociado a
infeccion herpética (75).

1.10.3.3 HEPATITIS

En neonatos, pacientes en tratamiento inmunosupresor, mujeres embarazadas y pacientes
con infeccién por el VIH esta descrita la hepatitis fulminante por los VHS-1 y VHS-2, que
puede presentar un desenlace fatal si no se trata precozmente con antiviricos. Se presenta
mayoritariamente con fiebre, datos de disfuncion hepatocelular (coagulopatia), hiporexia,
dolor abdominal y leucopenia, pudiendo afectar también a otras regiones gastrointestinales.
Puede precisar de biopsia hepatica para su confirmacion (76,77).

1.10.3.4 INFECCIONES RESPIRATORIAS

La neumonitis por VHS-1 esta descrita fundamentalmente en inmunodeprimidos y rara vez
en inmunocompetentes, pudiendo conducir a cuadros graves respiratorios que precisen
ventilacién mecanica e incluso a desenlaces fatales. Los niflos pueden desarrollar epiglotitis
o laringitis con mayor frecuencia y menor gravedad, pudiendo resolverse espontaneamente
en dos semanas sin tratamiento especifico (78).

1.10.3.5 HERPES NEONATAL

La infeccion por VHS puede ocasionar parto pretérmino y aborto pero el cuadro mas
significativo es la infeccion neonatal. En los ultimos 30 afios ha habido importantes avances
en el diagnostico y tratamiento de la infeccion neonatal por VHS. La mortalidad en los
pacientes con enfermedad diseminada ha descendido de 85% al 29%, y en aquellos
pacientes con afectacion del sistema nervioso central (SNC) ha disminuido del 50% al 4%.
La morbilidad ha mejorado de una forma mas modesta, los pacientes con enfermedad
diseminada que tienen al cabo de un afio un desarrollo normal se han incrementado de un
50% a un 83%. Mientras que la proporcion de pacientes con morbilidad neuroldgica ha
permanecido estable a lo largo de estas tres ultimas décadas. Aunque en un futuro se
desarrollaran nuevos tratamientos terapéuticos, las medidas actuales para una mejoria en
los pacientes con esta devastadora enfermedad recaen en alcanzar el maximo conocimiento
de la infeccion y enfermedad neonatal por VHS (79), a destacar el diagnostico precoz con
PCR que se puede realizar a los neonatos (80). Esta poderosa herramienta diagnéstica ha
mejorado la capacidad para realizar un correcto diagnostico sobre todo en aquellos
pacientes que no presentan una clinica manifiesta tipica de la enfermedad como las
vesiculas en la piel, contribuyendo a realizar un tratamiento especifico orientado lo antes
posible.

De todas las infecciones producidas por Herpesviridae, la infecciéon neonatal por VHS es la
mas facil de prevenir y tratar porque es adquirida en la mayoria de las ocasiones en el
momento del parto, y no en los primeras semanas de la gestacion (79). Habitualmente la
transmisién del virus se realiza en el periodo perinatal. La via transplacentaria podria se una
de las responsables, pero la mayor parte de las veces el virus presente en el tracto genital
de la madre se transmite al feto durante el trabajo de parto. Es poco frecuente, pero mas
grave para la descendencia la primoinfeccion materna, dada la falta de anticuerpos anti VHS
en el feto.
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Se estima que la incidencia de herpes neonatal ha variado de 1 entre 3.000 a 1 entre 20.000
nacidos vivos. Mientras que se han observado fluctuaciones en la incidencia de enfermedad
neonatal por VHS (81), la tasa actual de incidencia es aproximadamente de 1 entre 3.200
partos (61). De todas formas, las infecciones neonatales por VHS siguen siendo mucho
menos frecuentes de lo que son las infecciones genitales en la poblacion adulta. En EE.UU.,
con aproximadamente 4 millones de nacimientos al afio, se estiman anualmente unos 1.500
casos de infeccion neonatal por VHS (79).

La enfermedad puede ser adquirida por el recién nacido en tres momentos diferentes de
tiempo: intrauterina, periparto y postparto. Para la inmensa mayoria, aproximadamente el
85%, el momento del contagio se produce durante el parto. Un 10% adicional de los
neonatos infectados adquieren el virus postparto, y el 5% restante son infectados por VHS
durante su gestacion en el Utero. Las infecciones adquiridas durante el parto y postparto se
pueden clasificar en localizadas en piel, ojos y/o boca, encefalitis con/sin afectacion de
tegumento cutaneo e infeccién diseminada con compromiso de multiples 6rganos. Esta
clasificacion sistémica conlleva un valor predictivo de morbilidad y mortalidad afiadido
(82,83), pues los pacientes con enfermedad diseminada o afectacién de tegumento cutaneo
generalmente reciben tratamiento medico en los 10-12 primeros dias de vida, mientras que
los neonatos con afectacion neuroldgica de media reciben tratamiento mas tardiamente, a
los 16-19 dias de vida (83).

La infeccion intrauterina por VHS ocurre en aproximadamente en 1 de cada 300.000 partos
(84). Tipicamente los nifios afectos presentan una triada clinica con manifestaciones
cutaneas (cicatrices, lesiones activas, hipo-hiperpigmentacion, aplasia cutis, y/o un
exantema eritematoso macular), oftalmolégicas (microoftalmia, displasia de retina, atrofia
optica, y/o coriorretinitis), y neurologica (microcefalia, encefalomalacia, hidroencefalia, y/o
calcificaciones intracraneales).

Histéricamente, las infecciones diseminadas por VHS han acontecido entre un medio a dos
tercios de todos los nifios con herpes neonatal. Sin embargo, esta estimacion se ha reducido
al 25% desde el desarrollo y la utilizacion de la terapia antiviral. La encefalitis es un sintoma
comun en la forma diseminada, ocurriendo entre el 60-75% de los nifos. Pese a que la
presencia de un rash vesicular puede ayudar mucho al diagnostico de la enfermedad, solo el
20% de los neonatos con enfermedad diseminada desarrollan vesiculas cutaneas en el
transcurso de la enfermedad (83). Los procesos relacionados con la enfermedad diseminada
que mas riesgo de mortalidad conllevan son una grave coagulopatia, disfuncién hepatica y
afectaciéon pulmonar.

En casi un tercio de todos los neonatos con infeccidén por VHS se describe afectacion del
SNC (con o sin afectacion cutanea). Las manifestaciones clinicas de afectacion neurolégicas
incluyen convulsiones (focales y generalizadas), letargia, irritabilidad, fontanelas hinchadas,
fluctuacién en la temperatura corporal y mala alimentacion. Entre el 60-70% de los bebes
con afectacion neuroldgica presentan en algun momento de la enfermedad vesiculas
cutaneas (83). En los nifios con enfermedad del SNC, la mortalidad es normalmente
causada por una devastadora destruccion del cerebro, resultando en una disfuncion
neuroldgica y autonémica aguda.
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La afectacion cutanea se ha descrito histéricamente en un 18% de todos los casos con
enfermedad neonatal por VHS. Con la introduccién de la terapia antiviral precoz, esta
frecuencia ha aumentado aproximadamente un 45%. La deteccion automatica de PCR en
sangre de pacientes con herpes neonatal probablemente demostrara que esta clasificacion
de la enfermedad es en realidad diferentes espectros de la misma enfermedad, mostrando
las manifestaciones cutaneas una diseminacién mas limitada sin afectacion visceral.

Se ha informado de un importante retardo del crecimiento fetal intrauterino en mujeres con
primoinfeccion por VHS. La infeccion materna primaria antes de las 20 semanas de la
gestacion se asocioé con aborto espontaneo en alrededor del 25% de las mujeres infectadas.

Las mejoras en la mortalidad y morbilidad conseguidas con el uso de altas dosis de aciclovir
apoyan el uso intravenoso de 60 mg/kg/dias de aciclovir dividido en tres dosis (83,85). La
dosis de aciclovir intravenoso puede tener que ser aumentada en caso de nifios prematuros,
basandonos en el aclaramiento de creatinina. La duracion del tratamiento es de 21 dias para
pacientes con enfermedad diseminada o afectacion neurolégica, y 14 dias para pacientes
con infeccion por VHS con afectacion cutanea (85). En todos los pacientes con afectacion
neurolégica por VHS se debe repetir una puncion lumbar al finalizar el tratamiento
intravenoso para determinar que la PCR es negativa. En aquellos nifios donde la PCR
continue positiva deben continuar con tratamiento intravenoso antiviral hasta conseguir
negativizar la PCR (80,83). La primera aparente toxicidad asociada con el uso intravenoso
de aciclovir es la neutropenia, siendo descrita en aproximadamente 1/5 de los pacientes con
recuento absoluto de neutréfilos menor o igual a 1.000/microlitro (82). Aunque la neutropenia
se resuelve sola continuando con el tratamiento o bien con su interrupcion, es prudente
monitorizar el recuento de neutréfilos al menos dos veces por semana durante el transcurso
del tratamiento intravenoso con antivirales, considerando disminuir la dosis o administrar
factor estimulador de la colonia de granulocitos si el recuento absoluto de neutréfilos
permanece por debajo de 500/microlitro durante un periodo prolongado de tiempo (82).

1.11 CANCER DE CERVIX Y HERPES GENITAL

El cancer de cérvix es el segundo cancer mas frecuente en mujeres en el mundo; y a pesar
de los conocimientos sobre sus factores etiolégicos y su patogenia, su incidencia aumenta
rapidamente de forma global. La infeccion por VPH (al menos uno de los 15 genotipos de
VPH carcinogénicos) es el principal factor etiolégico para la neoplasia cervical invasiva y
pre-invasiva. Estudios recientes sugieren que la infeccion por VPH es necesaria para el
desarrollo del cancer de cérvix invasivo.

La infeccion por VHS-2 fue considerada al principio como un posible agente causal de
cancer de ceérvix en la década de los 60 y 70. Aquellas hipdtesis iniciales acerca de la
evidencia epidemioldgica que relacionaba la infeccion por VHS-2 como potencial factor
etiologico del cancer cervical invasivo estaba basada en datos que comparaban la
seropositividad de VHS-2 entre casos y controles sin tener en cuenta correctamente la
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infeccion VPH. Posteriores estudios aclararon la verdadera etiologia infecciosa del VPH
(86).

Multiples estudios centrados en el estudio de mujeres con cancer de cérvix VPH+ y VHS-2+
han sugerido que la infeccion genital por VHS-2 actuaria en sinergismo con la infeccién por
VPH para incrementar moderadamente el riesgo de desarrollar un cancer invasivo (87). La
asociacion entre la presencia de anticuerpos positivos VHS-2 en suero y cancer de cérvix
invasivo ha sido demostrada de forma constante tanto en el carcinoma escamoso como en
el adenoescamoso. La seropositividad de VHS-2 fue un marcador fiable del comportamiento
sexual en el pasado (87,88), y este hecho ha sido un factor de confusion a la hora de
estudiar la relacion entre ambas variables al poder ser considerado como un efecto residual
de una infeccion pasada de VPH o de otra ITS previa. En contraposicion anticuerpos contra
VHS-1 no se han asociado con un riesgo mayor de carcinoma escamoso invasivo. La
asociacion entre VHS-2 y cancer invasivo es mas fuerte en paises donde la seroprevalencia
de VHS-2 es menor al 10% entre las mujeres control (como por ejemplo en Espafa y
Filipinas), en comparacion con otros paises donde la prevalencia de VHS-2 es mayor del
40% como en Colombia o Brasil (87).

EL VHS-2 puede infectar el epitelio escamoso cervical, de la misma manera que lo hace el
VPH, donde se desarrolla el cancer de cuello uterino. Se ha estimado un 70-90% de
cervicitis herpéticas en la primoinfeccién por VHS-2 y en un 12-20% en los episodios
recurrentes con lesiones en genitales externos (89). Las lesiones herpéticas ulcerativas
podrian ser cofactores del VPH facilitando el acceso del mismo al estrato basal del epitelio.
Ademas, la respuesta inflamatoria inducida por la infeccién herpética podria interferir con el
sistema inmune produciendo una respuesta inmune celular no efectiva suprimiendo los
linfocitos Th (90), o bien elevando el riesgo de carcinogénesis debido al aumento de
produccion de oxido nitrico que danaria el ADN celular en las células infectadas por VPH
(91). La infeccién por VHS-2 podria también aumentar el riesgo de que una infeccion por un
VPH oncogénico progrese hacia neoplasia favoreciendo la replicacion y la integraciéon del
VPH en las secuencias de ADN de las células infectadas (92). Pese a que ni el ADN ni las
proteinas del VHS hayan sido encontradas de forma constante en los tumores cervicales, es
posible que el VHS actue sobre el ADN de la célula huésped como un mecanismo gatillo
(87). Se necesitan estudios in vitro futuros para determinar hasta que nivel la infeccion por
VHS-2 aumenta la carga viral del VPH o bien transforma las células cervicales infectadas
por VPH de alto riesgo.

Las estrategias de evasion de la inmunidad del huésped son cruciales para facilitar la
infeccion patégena y su persistencia, constituyendo uno de los principales mecanismos del
VHS la regulacion a la baja mediada del Inhibidor de Proteasas Secretos de Leucocitos
(SLPI) (93). SLPI que es ubicuo en los fluidos del cuerpo, es conocido por sus propiedades
antimicrobianas, antiinflamatorias y antiproteasas. También constituye el ligando celular
natural para la Anexina A2t, que es el receptor celular predilecto para la internalizacién e
infeccion del VPH. Al reducirse los niveles de proteina SLPI después de una infeccion por
VHS-2, se facilitaria la interaccion de VPH con A2t, resultando en una mejor internalizacion
e infeccion del queratinocito por VPH. Se ha demostrado un significante aumento de la
internalizacion de VPH en las células epiteliales previamente infectadas con VHS-2 en
comparacion con los cultivos celulares VHS negativos. Restaurando las concentraciones de
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SLPI afadiendo SLPI recombinante humano a los cultivos celulares infectados por VHS-2, la
infeccion por VPH decrece confirmando el papel protector de SLPI contra la infeccion de
VPH. Existe por tanto una clara contribucién del VHS-2 para aumentar la susceptibilidad del
individuo a la infeccién por VPH. Las reactivaciones y reinfecciones intermitentes de VHS-2
crearian el perfecto microambiente con niveles anormalmente bajos de SLPI favoreciendo
que VPH infecte y persista en el epitelio cervical, esto fija las bases para futuras alternativas
terapéuticas basadas en SLPI contra VPH como una estrategia de prevencién del cancer de
cérvix (93).

Como conclusién, los estudios realizados hasta la fecha sugieren que la infeccion por VHS-2
actua conjuntamente con la infeccion por VPH aumentando el riesgo de desarrollar cancer
de cérvix invasivo, siendo el VHS-2 un cofactor claro. El efecto del VHS-2 por si mismo en el
desarrollo del cancer de cérvix es leve en comparacion con la gran asociacion que presenta
el VPH. Uno de los meta-analisis mas recientes y extensos realizados concluye que no
existe evidencia epidemiolégica de que la infeccion por VHS-2 tenga un efecto perjudicial
sobre el cancer de cuello uterino (94). Se requeriran estudios futuros para determinar en que
eslabon exacto de la patogénesis del cancer de cérvix, la infeccion por VHS-2 es un pilar
relevante.

Gracias al screening sobre la poblacion general femenina de cancer de cérvix ha decrecido
su incidencia y mortalidad en ultimos afos. La guia de la Sociedad Americana de Cancer
(ACS) para la deteccion temprana del cancer de cuello uterino ha sido actualizada por ultima
vez en 2002, y por primera vez se incluia entre las recomendaciones citologias liquidas y
deteccion del ADN del VPH. Desde entonces se han desarrollado dos vacunas contra los
tipo de VPH mas frecuentes, publicandose numerosos estudios sobre su eficacia asi como
planes para realizar una correcta y extensa politica de implantacién de las mismas.

1.12 EMBARAZO Y HERPES GENITAL

La forma mas frecuente de infeccion genital por VHS durante la gestaciéon son las
infecciones recurrentes de herpes genital. Sin embargo, el maximo riesgo de transmision del
virus al neonato es en caso de infecciéon primaria materna. Aproximadamente el 10% de
mujeres embarazadas seronegativas VHS-2 tienen una pareja sexual seropositiva para
VHS-2 y por tanto estan en riesgo de contraer una primoinfeccion por VHS-2. A pesar de
estas parejas discordantes, las mujeres que son seronegativas para VHS-1 y VHS-2, tienen
una probabilidad estimada de seroconversion para cada tipo de virus del 3,7%, mientras que
las mujeres que ya son seropositivas para VHS-1 tienen una probabilidad estimada de
seroconversion a VHS-2 del 1,7% (95).

La cesarea estaria indicada en los casos de infeccidon que ocurran en el tercer trimestre o
proximos al parto, tras el mismo, se realizaran cultivos para VHS de toma realizada al recién
nacido y se examinara cuidadosamente a éste. Aproximadamente dos tercios de las mujeres
que adquieren un herpes genital durante el embarazo no tiene sintomas que sugieran una
infeccion genital por VHS. Esto es consecuente con los hallazgos de que el 60-80% de las
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mujeres que dan a luz a un neonato con infeccién por VHS no tenian evidencia de infeccion
en el momento del parto ni historia personal previa de herpes genital (96-98).

Para que se produzca la transmisién en el momento del parto, la mujer embarazada debe
estar excretando virus sintomatica o asintomaticamente, en el momento del parto. Estudios
en mujeres no embarazadas seropositivas-VHS han mostrado que el VHS es detectado por
PCR y diseminado asintomaticamente en el tracto genital uno de cada tres dias (99), un
hecho a destacar que probablemente tenga significantes implicaciones en la diseminacion
de infecciones de VHS tanto genital como neonatal. Entre las mujeres embarazadas la tasa
de excrecion viral alrededor del parto es de 0,20-0,39% independientemente de los
antecedentes personales (81), mientras que en las embarazadas con historia recurrente de
herpes genital la tasa de excrecién aumenta hasta 0,77-1,4% (100).

Los factores que influyen en la transmisiéon de la madre al feto incluyen el tipo de infeccion
materna (primaria vs recurrente), el estado de los anticuerpos maternos, la duracion de la
ruptura de las membranas, la integridad de las barreras mucocutaneas (ej. uso de
electrodos en la cabeza fetal), y el parto (cesarea versus parto vaginal) (61).

Los recién nacidos de madres que han tenido una primoinfeccion herpética genital cerca de
la fecha del parto, presentan un riego de desarrollar herpes neonatal mucho mas alto que
aquellos cuyas madres tienen episodios recurrentes de herpes genital. Uno de los mayores
estudios al respecto incluyd 40.000 mujeres sin clinica evidente de infeccion genital por
VHS, a las que se les tomaron muestras alrededor de las 48 horas del parto. De ellas, 121
mujeres presentaron una excrecion asintomatica de VHS en el momento del parto. El 57%
de los nifios nacidos de madres que padecian una primoinfeccion desarrollaron herpes
neonatal en comparacion con el 25% de los niflos nacidos de madres sin infeccién primaria
y 2% de los nifios nacidos de madres sin infeccion recurrente de VHS (61).

En el caso de que se trate de un episodio recurrente existiran anticuerpos maternos (1gG)
previos que atravesaran la placenta y llegaran al feto confinando cierto grado de proteccion
pasiva, siendo el riesgo de desarrollar infeccion herpética neonatal menor.

Sin embargo en estos casos con lesiones genitales existentes en el momento del parto, y si
este se realiza por via vaginal, existe entre un 2-5% de probabilidades de que se desarrolle
un herpes neonatal. Si no existen lesiones el riesgo se estima en 0,02% y 0,05%.

En mujeres gestantes que han tenido episodios recurrente no se recomienda la terapia
supresiva antes de la semana 36. A partir de esa semana se recomienda terapia supresiva
con aciclovir a dosis de 400 mg, tres veces al dia o 200 mg cuatro veces al dia, hasta el
momento del parto. Con esta medida se reduce ostensiblemente el riesgo de infeccién y la
necesidad de cesarea. También es valido el uso de valaciclovir 500 mg oral dos veces al
dia. En caso de riesgo de parto pretérmino se puede adelantar el inicio de la terapia
supresiva expuesta (101).

La cesarea sera el modo de parto si existen lesiones o sintomas prodromicos en el momento
del parto. En caso de rotura de membranas se procurara realizar ésta antes de transcurridas
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4 horas de la misma (102). Si fuera preciso prolongar la gestacion con la bolsa rota se
instaurara terapia supresiva. Basandose en el estudio publicado en 1971, se ha
recomendado la realizacion de cesarea durante mas de tres décadas en mujeres con
lesiones activas en el momento del parto, y no fue hasta 2003, cuando definitivamente se
comprobo que la cesarea era Util en la prevencion de la transmision del VHS de la madre al
feto cuando ésta excreta activamente virus por el tracto genital (61).

En el manejo del parto, en los casos en que exista historia de episodios recidivantes, se
evitara el uso de monitorizacion interna durante el parto. Si existe el antecedente de herpes
genital en la madre y el recién nacido revela signos de infeccion sistémica, se debe proceder
a obtener muestras de sangre del nifio para aislamiento del virus y a considerar la
administracion de aciclovir sistémico.

Debido a la seguridad del uso de aciclovir durante el embarazo, a la intencién de disminuir la
enfermedad neonatal por VHS y para reducir el numero de cesareas programadas, el uso de
aciclovir en el final del embarazo para disminuir las recurrencias de herpes genital se ha
generalizado en la practica clinica habitual. Durante un periodo de 14 afios, entre 1984 y
1998, el Registro de Aciclovir durante el Embarazo publico los resultados del utero de
embarazadas expuesto a aciclovir y valaciclovir (103). No se hallaron diferencias con
respecto a los resultados en fetos o en nacidos, aunque el numero de sujetos en el registro
fue demasiado pequefo para obtener una conclusién definitiva. Durante el curso de este
registro, el uso deliberado de aciclovir cerca del final del embarazo para suprimir las
recurrencias de herpes genital fue cada vez mas extendido entre la clinica diaria, y varios
pequeios estudios han investigado el uso de la terapia supresiva con aciclovir durante las
ultimas semanas del embarazo (104-108). Estos ensayos sugieren que el tratamiento
supresor disminuye la incidencia de herpes genital clinicamente aparente en el momento del
parto, con una disminucion asociada del niumero de cesareas por indicacion de herpes
genital entre las mujeres que reciben el tratamiento (104,106). Sin embargo, son estudios
demasiado pequefos, en nuestra opinién, como para reflejar conclusiones definitivas a
pesar de la seguridad y eficacia que han demostrado en el tratamiento del herpes genital, el
cual afecta a un cuarto de la poblacién de EE.UU.. Ademas, la infeccién viral subclinica no
esta completamente suprimida en los pacientes estudiados, sugiriendo que la transmision
neonatal es todavia posible pese a la terapia supresora de la madre. A dia de hoy, la
seguridad del feto con el tratamiento supresor antiviral en la paciente gestante no ha sido
probada, y se necesitan mas estudios para establecer definitivamente la efectividad y la
seguridad de la supresion del VHS en la mujer embarazada, incluyendo también la posible
neutropenia en neonatos nacidos de mujeres que han recibido dicho tratamiento (79).

1.13 VIH Y HERPES GENITAL

La infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continua siendo de las primeras
causas de morbilidad y mortalidad global, especialmente en Africa. De forma estimada
cuarenta millones de personas al afio son infectadas por VIH con una mortalidad anual de
tres millones (78). La rapida propagacion del VIH como infeccidon de transmision sexual es
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sOlo sobrepasada por la infeccion del VHS-2 (79). Las trayectorias de la prevalencia e
incidencia del VIH y del VHS-2 que siguen en aumento contrastan con las disminucién de
las infecciones bacterianas de transmision sexual en el Africa sub-Sahariana (111). De
hecho, la prevalencia del VHS-2 ha alcanzado su maximo, afectando a mas del 90% de
personas VIH-positivas, y actualmente es la primera causa de ulceracion genital en paises
desarrollados y subdesarrollados (110,112).

Cuando se objetiva dicha asociacién desde la perspectiva de la taxonomia viral, parece no
haber relacién entre el virus de la inmunodeficiencia humana y miembros de la familia
Herpesviridae. Pero es la diferente epidemiologia que presenta el VHS-2 con respecto al
resto baterias responsables de ITS, la que hace del herpes genital una enfermedad no soélo
propia de la poblacién de riesgo sino también de la poblacion general, existiendo un
solapamiento epidemiolégico entre VHS-2 y VIH, siendo mucho mayor que entre VIH y
ninguna otra bacteria. Esto se basa en datos epidemioldgicos donde se aprecia que
globalmente VIH y VHS-2 tienen unos patrones de prevalencia muy similares (113).

Multitud de estudios observacionales han evidenciado una valiosa contribucion del herpes
genital en la propagacion de la epidemia de VIH. Se ha sugerido una importante sinergia
entre VIH y VHS-2 en la poblacion afecta, y en futuros estudios se espera poder comprobar
exactamente la magnitud cuantitativa que los programas de prevencion, deteccion precoz y
tratamiento del herpes genital han tenido sobre la epidemia del VIH (114). El hecho de que
ambos virus compartan la misma via de transmisién, a través del contacto sexual, hace que
sea dificil establecer qué mecanismos biolégicos o de comportamiento son los posibles
factores de confusién ,como pudiera ser el comportamiento sexual (115-117) siendo esta
una posible explicaciéon de la sustancial variabilidad entre los resultados de los estudios
(118,119), ademas de la diversidad de los disefios de los estudios y la heterogeneidad de
las tasas de reactivacion individuales del VHS-2 que complica aun mas las estimaciones de
algunos parametros.

La superposicion epidemiologica entre ambos virus, y que la infeccion por VHS-2 sea la
principal causa de ulceracién genital clinica y subclinica con interrupcion de la mucosa, han
hecho que el VHS-2 contribuyese en el aumento de la pandemia del VIH desde finales de
los ochenta. Revisiones sistematicas han demostrado que la seropositividad de VHS-2 tiene
un riesgo relativo de 2 o superior para la adquisicion del VIH, después de corregir el posible
sesgo del comportamiento sexual (118). Estas observaciones epidemioldgicas han sido
corroborados por pruebas de plausibilidad bioldgica: detectandose linfocitos CD4+, células
diana del VIH, en las lesiones herpéticas (120), lo que podria aumentar la susceptibilidad
del VIH durante el contacto sexual.

Ademas, la evidencia de que el VHS-2 aumenta la transcripcion del VIH in vitro (121),
explica los altos niveles de ARN VIH-1 visto en lesiones herpéticas y en el plasma de
pacientes infectados por ambas infecciones, y pone de manifiesto una mayor infectividad del
VIH en personas coinfectadas (122). Esto ha sido corroborado por estudios epidemiologicos
que sugieren un riesgo relativo de dos a cinco veces mayor probabilidad de transmision del
VIH de las personas coinfectadas con VHS-2 en comparaciéon con las personas que son
VHS-2 seronegativas (123). El efecto relativo del VHS-2 en la adquisicion y transmision del
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VIH no se conoce todavia, siendo probable que la mayor parte de su efecto sea una mejoria
de la capacidad de infeccion del VIH mas que su adquisicion (114). También se ha
demostrado que la infeccién por VIH aumenta sustancialmente la propagacion del VHS-2 en
la mucosa (124), asi es como mujeres infectadas por VIH, particularmente aquellas con un
recuento bajo de CD4+, secretan particulas virales de VHS-2 en vulva y cérvix hasta cuatro
veces mas frecuentemente que aquellas no infectadas por VIH, siendo estas reactivaciones
en la mayoria de las ocasiones asintomaticas (125).

Se ha objetivado en varios estudios controlados el efecto de la terapia supresora del VHS-2
sobre la capacidad de infeccion del VIH, demostrandose reducciones significativas de hasta
0,5 log10 en la carga viral en plasma y hasta 0,3 log10 en la secrecion genital de VIH entre
personas VIH-VHS-2 coinfectadas, independientemente de los sintomas clinicos (126,127).
Ademas de reducir la capacidad de infecciéon del VIH, reducciones en la carga viral pueden
implicar una mas lenta progresion de la enfermedad hacia el estadio SIDA (128).

Epidemiolégicamente y experimentalmente es clara la sinergia entre las dos enfermedades.
Desde el punto de vista de los estudios ecoldégicos de poblacion que han examinado esta
conjetura, cabe destacar, el estudio transversal “Four City“ que examind la propagacion del
VIH en cuatro ciudades de Africa sub-Sahariana en los afios noventa (112). Este estudio
sugirié que las diferencias en los patrones de comportamiento sexual reportados no podian
explicar la disparidad en la propagacion del VIH (129), llegando a la conclusion de que los
mecanismos bioldgicos, principalmente la circuncision masculina y la coinfecciéon por VHS-2,
podrian explicar las grandes diferencias en la prevalencia del VIH en las cuatro ciudades
(130).

La sinergia epidemiologica de las dos infecciones puede ser la explicaciéon de la
inefectividad en la reduccion de la incidencia del VIH en los grandes proyectos de
intervencion sobre ITS (131). Las intervenciones se han centrado principalmente en el
tratamiento masivo de las ITS bacterianas, no incorporando el tratamiento del VHS-2 (a
pesar de que el VHS-2 era mucho mas frecuente que otras ITS bacterianas combinadas).
En todos los ensayos se identificd el herpes genital como agente causal de casi la mitad de
todas las ulceras genitales (132).

Por lo tanto, el VHS-2 podria tener un papel importante fomentando la propagacién del VIH,
pudiendo evitarse un numero potencialmente significativo de infecciones por VIH tratando o
suprimiendo al VHS-2. En la actualidad no existe vacuna para prevenir la adquisicion o
reactivacion del VHS-2, pero los antivirales como aciclovir, valaciclovir y famciclovir han
demostrado ser seguros y eficaces en la reduccién de la propagacion y duracion del
episodio de reactivacion del VHS-2 (133). Se han realizado multiples ensayos clinicos para
medir el efecto de la terapia supresiva con aciclovir en la reduccién de la transmision del VIH
entre personas VIH seronegativas, entre VIH seropositivas y coinfectadas por VHS-2, y para
valorar una posible reduccion de la progresion de la enfermedad por VIH; reportando que la
terapia supresiva del VHS-2 no reducia de forma estadisticamente significativa la
transmisién del VIH. Resultado inesperado teniendo en cuenta la extensa evidencia de la
sinergia epidemioldgica entre las dos infecciones. Las causas de obtener tal conclusion son
todavia poco claras y podrian estar relacionadas con el incumplimiento de la toma de
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medicaciéon diaria, asi como la incapacidad de los antiviricos para suprimir todo tipo de
reactivacion subclinica. Se ha sugerido que pese a la reduccion de ulceraciones con el
tratamiento, la respuesta inmune en el tracto genital no se reduce de igual manera,
persistiendo un aumento de la densidad de las células CD4-CCR5+ y células dendriticas
inmaduras, y localizandose células CD8-VHS-2 especificas en el area genital (128,134
136). Numerosos estudios en los ultimos afios han demostrado que al menos 75%, de todas
las Ulceras mucosas debidas a VHS-2 en hombres y mujeres no son apreciables
clinicamente, solo el 15% de todos los episodios de reactivacion del VHS-2 se asocian con
lesiones clinicas evidentes (137). Ademas las ulceraciones "subclinicas" que no estan en
areas anatomicas perceptibles, como en cuello del utero o recto, o son demasiado pequerias
para ser evidentes en la vulva o el pene, son mucho mas frecuentes que las tipicas
manifestaciones clinicas de las reactivaciones del herpes. Cabe destacar que no se han
observado diferencias en la diseminacion ni reactivacion del VHS-2 entre las personas VHS-
2 seropositivas, que no refieren historial de enfermedad ulcerosa genital, en comparacién
con aquellos con historial de enfermedad ulcerosa genital (138).

El papel del VHS-2 como cofactor biolégico en la adquisicion y transmisiéon del VIH puede
haber contribuido sustancialmente facilitando la propagacion del VIH entre la poblaciéon de
bajo riesgo con parejas sexuales estables de largo tiempo. Este hecho sugiere que la
prevencion de la infeccion por VHS-2 a través de la vacunacion puede ser una medida de
intervencion efectiva en ambas epidemias emergentes (114).

1.14 DIAGNOSTICO

Aunque las presentaciones clinicas del VHS, especialmente de las formas mucocutaneas,
son muy tipicas y su diagnostico es generalmente clinico, la relativa frecuencia de lesiones
atipicas (falsos negativos), las entidades clinicas que mimetizan al herpes (falsos positivos),
el hecho de que puedan presentarse sin lesiones externas (uretritis), o la importancia de
genotipar el VHS (herpes genital), hacen recomendable que el diagndstico se confirme en el
laboratorio (139). El diagndstico basado en la clinica tiene una sensibilidad menor del 40% y
una tasa de falsos positivos superior al 20%. Idealmente las sospechas clinicas deben
confirmarse en el laboratorio (140).

La intervencién del laboratorio de microbiologia en el diagnodstico del herpes genital es
inexcusable y crucial. Permite el diagndstico de las formas atipicas aludidas previamente,
hace posible la tipificacion del VHS causal, lo que permite inferir el curso de la infeccion
cronica y la deteccion de excretores asintomaticos de virus (especialmente relevante en la
prevencion del herpes neonatal), aporta evidencia para dar al paciente una adecuada
educacion, informacion y consejo a su pareja, y, en definitiva, resulta determinante para la
correcta monitorizacion de la infeccion herpética (139).
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1.13.1 OBTENCION Y TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS

Los VHS se han detectado o aislado en numerosos tipos de muestras. En la mayoria de los
casos, para su recogida y transporte, requieren de un medio especifico adecuado para la
viabilidad de los virus: solucién tamponada con rojo fenol, antibiéticos y una fuente proteica,
como la albumina.

1. Vesiculas o lesiones cutaneas: Las muestras de vesiculas o lesiones cutaneas, si
contienen células, pueden ser muy utiles para un diagnostico etiolégico rapido. Para
ello, se debe abrir la vesicula y realizar improntas de la base de la lesién en varios
portaobjetos, con el fin de poder llevar a cabo tinciones directas. Ademas, se debe
recoger una muestra en medio de transporte de virus para cultivarla o aplicar otros
métodos. Si no se realizaron las improntas, parte de la muestra recogida en el medio
de transporte de virus se puede centrifugar a unas 5000 rpm durante cinco minutos.
El sobrenadante se recupera para el cultivo del virus u otro método diagndstico, y las
células se pueden depositar en un portaobjetos para su posterior tincion con
anticuerpos monoclonales. Esta técnica es sencilla y rapida (el diagnéstico puede
obtenerse en 30 minutos), y esta al alcance de laboratorios sin infraestructura
especifica para Virologia. Su eficacia diagndstica esta en relacion con el estadio de
la lesion, variando desde el 100% en el caso de vesiculas a un 25% cuando las
improntas se realizan a partir de las costras. Como en todas las muestras para
diagnostico microbiolégico, no debe demorarse el transporte al laboratorio ni su
procesamiento.

2. Exudados faringeos, nasales, endocervicales, uretrales y rectales: En todo tipo de
exudados es recomendable recoger la mayor cantidad de células posibles, en las
que se podria realizar una tincibn de inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales. En este caso, la técnica no resulta tan sensible y se debe siempre
acompafar de otras, como los cultivos celulares.

Como en todo tipo de infecciones viricas para el diagnostico de los VHS se pueden utilizar
métodos indirectos (deteccién de anticuerpos -serologia-), y directos, poniendo de
manifiesto la presencia del virus o alguno de sus componentes. En el caso de los VHS, los
estudios indirectos tienen poca validez, porque sus resultados siguen siendo tardios y, en
ocasiones, confusos, como en el caso de los pacientes inmunodeprimidos. Ademas, las
serologias no tipo especifica no diferencian el VHS tipo 1 del 2, y las tipo especificas no
puede confirmar técnicamente el diagnostico pero lo hace altamente probable si existen las
caracteristicas lesiones.

Por otra parte, la deteccion citologica de los cambios celulares de la infeccion (células
gigantes o inclusiones intranucleares) es poco sensible y especifica. El cultivo celular,
cuando esté disponible, resulta una buena prueba si el virus es tomado del fluido de la lesién
o si se recolectan células infectadas de la base de la ulcera. Por todos estos motivos, son de
eleccién los métodos directos basados en el cultivo o la deteccién antigénica (139).
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1.13.2 DIAGNOSTICO DIRECTO

Se basan en la puesta en evidencia del virus o de sus constituyentes. Estos métodos son
principalmente el cultivo, el examen directo tras tincion y los métodos de deteccion de
antigeno viral.

1.13.2.1 AISLAMIENTO EN CULTIVOS CELULARES

Durante los ultimos treinta afios el cultivo celular ha sido el método diagndstico de
referencia. El cultivo virico permite la confirmacion diagnéstica con mayor fiabilidad, tiene
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 80% para la primoinfeccion y del 25% al
50% en las recidivas (55,89,141).

Resulta esencial conocer las caracteristicas del cultivo de los VHS:

En primer lugar, la probabilidad de recuperar el virus en un cultivo celular depende
criticamente de varios factores:

1. Rapidez con que se inocula la muestra: existe una relacion inversa entre el tiempo de
demora en el procesamiento del espécimen y la probabilidad de cultivar estos virus.
Si la muestra no va a ser inoculada inmediatamente conviene mantenerla en medio
de transporte a 4°C hasta su procesamiento, si éste se produce en las siguientes 48
horas, o a -20°C si el retraso es mayor.

2. Carga viral presente en la muestra: es mas facil recuperar los VHS a partir de las
lesiones presentes en la primoinfeccion que de aquellas que se producen en las
recurrencias, en relacioén con el hecho de que la carga viral en las primeras suele ser

mayor que en éstas (mas de 10° viriones frente a 102-103 por 0,2 ml de in6culo). En
ausencia de lesiones, el cultivo fracasa frecuentemente; en presencia de ellas,
depende de varios factores. El VHS se aisla en mas de un 90% de casos cuando se
cultivan vesiculas (el liquido intravesicular es la mejor muestra posible) y, en menor
medida, cuando se inoculan pustulas (80%). El rendimiento del cultivo disminuye
sensiblemente cuando se procesa el escobillonado de la base de las ulceras (70%)
(no deben utilizarse escobillones de alginato calcico) y resulta escasamente
productivo cuando se emplean costras homogeneizadas (<25%). El cultivo del
exudado uretral permite en ocasiones, sobre todo en el varon, el aislamiento de los
VHS. Por dltimo, el escobillonado rectal en pacientes con herpes anal es
habitualmente inutil. Para detectar la excrecidon “subclinica” o asintomatica de los
VHS, en especial del VHS-2, el lavado cervicovaginal es la mejor muestra posible,
sensiblemente mas productiva que el escobillonado endocervical o vaginal, si bien la
dilucién de la muestra inherente a este tipo de procesamiento reduce la probabilidad
de éxito cuando el nivel de excrecion viral es bajo.

3. Cultivo celular utilizado: si bien los VHS pueden cultivarse en una amplia variedad de
tipos celulares, las células primarias de rifibn de conejo y las células de
rabdomiosarcoma resultan especialmente ventajosas; no obstante, el uso de lineas
celulares diploides como las MRC-5 (fibroblastos de pulmén fetal humano) es una
buena alternativa. Las lineas celulares continuas como las Vero resultan menos
sensibles que las anteriores a la infeccién por los VHS (142).
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En segundo lugar, el efecto citopatico (ECP) que causan los VHS tarda en ser observable
una media de uno a tres dias. Cuando la carga viral presente es de escasa magnitud el
plazo puede alargarse hasta los cinco-siete dias. La inoculacion de los cultivos
convencionales se realiza por adsorcién de la muestra a la monocapa celular durante una
hora a 37°C (también se puede realizar por centrifugacion). Después de retirar la muestra y
anadir medio de mantenimiento se incuban los tubos a 37°C y atmésfera del 5% de CO2
durante 14 dias, observandolos periédicamente para visualizar el ECP. El efecto citopatico
de los VHS es muy caracteristico y, en ocasiones, puede aparecer a las 24-48 horas desde
su inoculacién, aunque generalmente se necesiten cinco-siete dias para su desarrollo (139).
El ECP produce un hinchamiento celular y el desprendimiento celular progresivo del soporte
(botella, microplaca, tubo). Ciertas cepas provocan la formacién de sincitios limitados a cinco
o seis nucleos. El VHS-1 ocasiona un ECP de mayor extension que el VHS-2 (forma placas),
en la practica no es facil distinguirlos y, en todo caso, la observacién de un ECP compatible
no es suficiente para diagnosticar la infeccion por los VHS. La presencia de sustancias
toxicas en el indculo o la infeccién por el VVZ, y en menor medida por el CMV o los
Adenovirus, pueden generar ECP indistinguibles de los que producen los VHS. En un cultivo
celular no se puede distinguir el VHS-1 del VSH-2, y, por lo tanto, se debera realizar una
identificacion posterior con anticuerpos monoclonales (143).

El tiempo de deteccidon de los VHS puede acortarse hasta 18-48 horas si se inoculan la
muestra (100-200 ul) sobre una monocapa de células susceptibles previamente crecidas
sobre un portaobjetos circular (shell vial, SV), seguida de una centrifugacion y, tras 24-48
horas de incubacion a 37°C y 5% de CO,, se procede a detectar la presencia del virus
mediante una tincion con un anticuerpo monoclonal especifico frente a proteinas virales
marcados con fluorocromos, biotina o enzimas, o si se emplea el denominado método
ELVIS (Enzyme-linked virus-inducible system), recientemente comercializado por Diagnostic
Hybrids (EE.UU.). En este procedimiento se emplean células de riidbn de hamster que
expresan de forma estable el gen lacZ de Escherichia coli bajo el control del promotor del
gen UL-39 del VHS-1. En presencia de los VHS en el in6culo, las células del cultivo
infectadas producen grandes cantidades de R-galactosidasa y se tifien de azul tras la
adicion a éste de un derivado del galactopiranésido; tanto el método del shell vial como el
ELVIS permiten la tipificacion de los VHS (143).

Los aislamientos de los VHS son sencillos y faciles de realizar a partir de muestras con
carga virica elevada, como pueden ser las lesiones cutaneas o los exudados. En cualquier
caso, la eleccion de un método u otro depende de las manifestaciones clinicas del paciente,
muestras disponibles y caracteristicas del laboratorio.

1.13.2.2 CITOLOGIA

El examen directo de la muestra tras tincion de Papanicolau o Tzanck permite, en
ocasiones, advertir la presencia de ceélulas gigantes de citoplasma deslustrado que
contienen las inclusiones intranucleares de Cowdry (tipo A) o la de células sincitiales
gigantes. Permite la observacién de imagenes que hagan pensar en una infeccion herpética,
tales como el hinchamiento celular en particular, y la marginacion de la cromatina, aunque
esto no es especifico de VHS.
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El examen citopatologico de las muestras es barato, pero poco sensible y relativamente
inespecifico.

El test de Tzanck consiste en la observaciéon microscépica del raspado de la base de la
lesion, que en el caso de infeccion por VHS-1, VHS-2 o Varicela Zoster muestra células
gigantes multinucleadas. La literatura indica una positividad del Test de Tzanck entre el 30-
60% de los pacientes valorados. Su mayor éxito se observa en lesiones vesiculares.

Consiste en la toma de una muestra del contenido liquido de las vesiculas herpéticas o en
su defecto, raspado de la base de aquellas lesiones ya costrosas. Esta muestra se tifie con
tincion de Wright o Giemsa, con el fin de observar el efecto citopatico que ejerce el virus en
las células. Se observa una alteracion de la relaciéon nucleo - citoplasma y fusion de las
células infectadas, viéndose como células gigantes multinucleadas. La muestra debe
tomarse en los primeros dias de iniciada la lesion, idealmente en la fase de vesicula y/o
ulcera, cuando esta aun no tenga costra, o su evolucién sea menor de 48 horas (144).

El test de Tzanck en muestras histopatoldgicas solo revela los efectos citopaticos del virus y
no diferencia el tipo de virus que esta infectando la célula, pero su utilidad se limita a los
casos de positividad, ya que un resultado negativo no excluye la infeccion por VHS en
ciertas situaciones como recién nacidos, mujeres embarazadas a término, pacientes con
encefalitis o con inmunosupresion (145).

1.13.2.3 DETECCION DE ANTIGENO VIRICO

La deteccion de antigeno viral mediante inmunofluorescencia (IF) o ELISA es una opcion
diagnodstica sencilla y rapida (tiempo de ejecucién menor de cinco horas). En el caso de los
VHS, con una replicacién muy activa, las técnicas de inmunofluorescencia son sencillas y
rapidas, ya que sobre cualquier muestra con células se puede obtener un resultado en una
hora desde su recepcion en el laboratorio. La presencia de antigenos se reconoce con
anticuerpos monoclonales (anti-VHS-1 y anti-VHS-2) conjugados a un fluorocromo o a una
enzima que permite visualizar la presencia de aquéllos al microscopio. La utilizacion de los
mismos anticuerpos en una técnica inmunoenzimatica permite la deteccion de antigenos
solubles extracelulares (146).

Obviamente, no precisa de la viabilidad del virus presente en la muestra, pero resulta
desfavorable en relacion con el cultivo celular puesto que su sensibilidad, cuando se
emplean especimenes genitales en presencia de lesiones manifiestas, no supera en el
mejor de los casos el 85%. Estas técnicas no tienen la sensibilidad del cultivo del virus
propiamente dicho, que ofrece la ventaja, ademas, de poder testar a continuacién la
sensibilidad de las cepas aisladas frente a los antivirales.

No obstante, con cualquiera de estos procedimientos, el escobillonado enérgico de la base
de las lesiones es la técnica optima puesto que permite arrastrar eficazmente células
potencialmente infectadas.

Las células son recolectadas: a) por raspado de las lesiones y puestas en suspension en
una solucion isotonica, b) por centrifugacion de liquidos biolégicos, ¢) por aspiracion
bronquial, d) por biopsia.
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Algunos de estos procedimientos estan comercializados: Microtrak®, Syva, EE.UU., y
SimulFluor® DFA reagent, Chemicon International, EE.UU., en formato de IF, y Herpchek®
IDEIA HSV, Du Pont, EE.UU., y SureCell® HSV, Kodak, EE.UU., en formato de ELISA.

1.13.2.4 DETECCION DEL GENOMA VIRICO

Se han descrito numerosos protocolos de amplificacion de sefal o de diana para la
deteccion de los VHS en muestras genitales, algunos de los cuales han sido
comercializados (Real, Espafia y Hybrid capture Il, Digene, EE.UU.). Los cebadores
utilizados habitualmente hibridan con secuencias conservadas de los genes que codifican
las glucoproteinas de superficie gD y gB, o las proteinas enzimaticas ADN polimerasa y
timidina quinasa. Los formatos cualitativos de PCR anidada y multiplex han sido, hasta hace
poco tiempo, los mas empleados.

En general, la sensibilidad de estos procedimientos excede la del cultivo celular y la de
cualquiera de los métodos de deteccion de antigeno viral. Comoquiera que el cultivo es
comunmente exitoso, el uso de la PCR ha encontrado plena justificacién cuando se dispone
de muestras en las que cabe esperar cargas virales bajas: ulceras de varios dias de
evolucién y, particularmente, costras, y para detectar la excrecion “subclinica” o asintomatica
de los VHS.

Los protocolos publicados no estan exentos de problemas. Aparte de los falsos positivos, la
imposibilidad de amplificar el ADN viral por la presencia de inhibidores en las muestras es
quiza el mas relevante y hace recomendable el uso de controles internos de amplificacion.

El advenimiento de nuevos formatos de PCR, muy especialmente la PCR en “tiempo real’ y
la PCR isotérmica con amplificacion mediante bucles, permite prever que estos métodos
sustituiran al cultivo clasico como prueba de referencia en el diagndstico del herpes genital
(147).

La PCR “en tiempo real” es muy sensible, reproducible y de rapida ejecucion. Simplifica y
acorta la emisiéon de resultados, y permiten cuantificar la cantidad de virus existente en una
muestra. Es altamente sensible, 4 veces mas que los cultivos virales, y tiene la capacidad de
detectar de 10 a 108 copias del ADN de los herpesvirus en 20ul de muestra. La aplicaciéon
de la PCR a la deteccién de secuencias virales en las muestras genitales se presenta como
mas sensible que el cultivo celular, y es que permite detectar la presencia de VHS en el
tracto genital de mujeres que sufren una infeccion asintomatica. La PCR se positiviza mas
tempranamente y se mantiene asi por mas tiempo, negativizdandose durante la
reepitelizacion de las lesiones. Permite detectar fragmentos viricos de muestras directas de
ulceras, otras muestras histoldgicas o liquidos bioldgicos (LCR), cuantificar la carga viral en
la muestra -de interés para estimar el riesgo de enfermedad neonatal y evaluar la eficacia
del tratamiento-, y tipificar el VHS en una sola reaccion; esto ultimo es posible bien a través
del analisis de las denominadas curvas de disociacion (melting curves) -las de VHS-1 y
VHS-2 resultan identificables por la existencia de dos pares de bases de diferencia
(mismatches) entre los VHS-1 y VHS-2 en la region de union de los cebadores al ADN viral-,
bien mediante secuenciacién directa del amplicon, o bien empleando un formato de PCR
anidada y multiple, ya que el mayor inconveniente de la PCR en “tiempo real” es que resulta
cara, pero no es el unico: la existencia de cepas circulantes con mutaciones puntuales en
las regiones de union del ADN viral a los cebadores de uso habitual y, en ocasiones, el
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particular contenido en sales de algunos especimenes pueden dificultar la tipificacion de los
VHS, aunque no su deteccion (148).

La PCR isotérmica con amplificacion mediante bucles es una prometedora alternativa a la
PCR en “tiempo real”. Su tiempo de ejecucion es menor (una hora, aproximadamente), es
mas barata (s6lo se precisa de un lector turbidimétrico para la deteccién de los amplicones)
y permite, al igual que ésta, la tipificacion del VHS, utilizando para ello varios cebadores que
hibridan selectivamente con secuencias especificas de tipo presentes en el gen que codifica
la glucoproteina gG; pero es menos sensible que la PCR en “tiempo real’. Mediante este
método también es posible la cuantificacion de la carga viral presente en la muestra.

1.13.3 DIAGNOSTICO INDIRECTO

1.13.3.1 SEROLOGIA

Los anticuerpos de la clase IgM se producen tras la primoinfeccion, seguidos de los
anticuerpos IgG. Estos ultimos permanecen de por vida mientras que los primeros se
pueden detectar hasta cuatro meses después, dependiendo de la técnica que se utilice. Las
reactivaciones herpéticas no se acompanan de elevacion de anticuerpos IgM, sino de IgG.

El papel de los métodos seroldgicos en el diagndstico de la infeccion herpética sintomatica
es secundario; no obstante, pueden ser utiles en las siguientes situaciones:

- Historia reciente de enfermedad compatible con un herpes genital sin lesiones aparentes.

- Primoinfeccién herpética o infeccion inicial sintomatica recientemente adquiridas (hace mas
de seis semanas) en que los métodos directos son negativos o inaccesibles.

- Existencia de lesiones recurrentes de naturaleza presuntamente herpética en que no se
puede demostrar la presencia del virus mediante métodos directos.

- Estudios epidemiolégicos.

La deteccion de anticuerpos anti-VHS especificos de tipo es crucial en la identificacion de
los individuos infectados por los VHS.

La principal ventaja tedrica del uso de las pruebas de anticuerpos frente al VHS-2 con fines
de cribado seria ayudar a los siguientes colectivos:

- Individuos con elevado riesgo de adquirir ITS y de infectarse por el VIH resueltos a
abandonar las practicas sexuales de riesgo (con objeto de limitar la expansion de la
infeccion herpética).

- Pacientes infectados por el VIH (los individuos coinfectados precisan de un manejo clinico-
terapéutico selectivo), y tal vez también, aunque menos relevante, en materia de salud
publica.

- Individuos con pareja infectada por el VHS-2 (para evitar la transmision).

- Personas infectadas por el VHS-2 (con vistas al control del herpes genital).

- Gestantes (prevencion de la enfermedad neonatal) (146,149,150).
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Conviene a su vez, tener en consideracion distintas situaciones en que las pruebas de
deteccién de anticuerpos anti-VHS-2 pueden resultar falsamente negativas:

- Infeccién por cepas carentes del gen gG2 (proteina dispensable para el virus).

- Tratamiento precoz con aciclovir. El efecto negativo del aciclovir sobre el desarrollo de
anticuerpos frente a gG2, observado en algunos pacientes, ha sido constatado en varios
estudios.

- Infeccidn por cepas heterotipicas con variacion critica en la secuencia de la gG.

Existe consenso en considerar que, con objeto de mejorar la fiabilidad de las pruebas de
deteccién de anticuerpos especificos de tipo, sera necesario disefiar nuevos ensayos que
utilicen otras proteinas en calidad de antigeno. La ribonucleétido reductasa viral (R1 o ICP10
e ICP6 para los VHS-1 y VHS-2, respectivamente), es un candidato prometedor habida
cuenta de que su extremo aminoterminal contiene varios epitopos tipo-especificos (151).

Desde mediados de la década de los noventa se dispone de pruebas comercializadas, en
los formatos ELISA, immunodot e immunoblot, que permiten determinar la inmunidad de tipo
para ambos virus del herpes simplex. Sin embargo, como era previsible, los VHS-1 y VHS-2
muestran muchos determinantes antigénicos comunes, lo que dificulta la deteccion
especifica de anticuerpos. Algunos sistemas comerciales utilizan extractos viricos crudos o
parcialmente purificados, lo que los inhabilita con el objetivo anterior.

Los mas modernos estan basados en técnicas de enzimoinmunoensayo (EIA); éstas utilizan
como sustrato antigénico las glucoproteinas gG1 (VHS-1) y gG2 (VHS-2), las cuales
contienen epitopos tipo-especificos en su extremo aminoterminal. La infeccion natural por
los VHS no suele generar cantidades apreciables de anticuerpos con reactividad gG
cruzada, lo que mejora notablemente la especificidad (139).

Existen en el mercado mas de diez pruebas de deteccidn de anticuerpos especificos de tipo,
la mayoria de las cuales utiliza como antigeno bien la glucoproteina gG2 nativa -purificada
mediante cromatografia de afinidad-, o recombinante -expresada en el sistema Baculovirus-,
o bien péptidos sintéticos que abarcan la zona que contiene los epitopos tipo-especificos. El
uso de algunas de ellas ha sido autorizado por el FDA con fines diagnésticos (ELISA para
VHS-2 de HerpeSelect-Focus Technologies, Cypress, Calif-, el inmunoblot VHS tipos 1y 2
de Focus Technologies y el ELISA POCKkit para VHS tipo 2 de Diagnology, Ltd., Belfast,
Northern Ireland) (152).

La sensibilidad de estas pruebas varia entre un 90-95%, la especificidad media es inferior al
96% y el valor predictivo positivo es insatisfactorio en areas de baja prevalencia; en
consecuencia, los Centers for Disease Control norteamericanos recomiendan que la
confirmacion del estado seroldgico del paciente se confirme con el aislamiento en cultivo o
por un segundo ensayo con pruebas mas complejas, no comercializadas y sélo disponibles
en centros especializados, como seria un ELISA de blogueo con anticuerpos monoclonales
especificos de tipo, optimizado en el Central Public Health Laboratory de Londres y un
western blot desarrollado en la Universidad de Washington Seattle que emplea como
sustrato antigénico extractos de células infectadas por los VHS-1 y VHS-2. Esta ultima es,
en la actualidad, la prueba de referencia. Por ésta y otras razones, la estrategia de control
del herpes genital y de la prevencién del herpes neonatal, basada en la serologia especifica,
no resulta coste-efectiva (153).
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1.15 TRATAMIENTO

El tratamiento farmacolégico se basa en el empleo de antiviricos orales derivados de
nucledsidos que interfieren en la sintesis de ADN virico: aciclovir, ganciclovir y famciclovir
han demostrado similar eficacia clinica. El aciclovir es el principal farmaco antiviral usado
hoy en dia y tiene numerosas aplicaciones para el tratamiento de infecciones herpéticas
mucocutaneas Yy viscerales. El ganciclovir, un analogo del aciclovir, aunque mas toxico, es
utilizado en el tratamiento de infecciones graves por CMV en pacientes inmunodeprimidos.
Otro farmaco en uso hoy dia es el foscarnet, siendo su principal utilizacién el tratamiento de
infecciones por herpesvirus resistentes a aciclovir y ganciclovir. El dltimo antiviral
desarrollado es el famciclovir, con actividad principalmente frente a varicela-zoster y frente a
herpes simplex; también parece que es activo frente al virus de la hepatitis B.

Desde el punto de vista de su estructura quimica, varias moléculas capaces de inhibir in vivo
e in vitro la replicacion del VHS.

- La 5 iodo-deoxyuridina es incorporada por las ADN polimerasas virales y celulares (poder
citotdxico) en lugar de la timidina. Los errores de lectura provocados por esta sustitucion
explican su actividad. Es posible su utilizacion local. Es muy activa en forma de colirio en los
casos de herpes ocular.

- La acycloguanosina posee importantes propiedades ya que actua como inhibidor
competitivo de las ADN polimerasas, pero solo en las células en las que esta en curso de
replicacion el VHS. De hecho, como todos los nucledsidos y sus analogos, esta molécula
penetra en las células bajo forma no fosforilada. Solo las formas trifosfato pueden ser
incorporadas por las ADN polimerasas y solo la timidinquinasa del VHS es capaz de
fosforilar eficazmente esta molécula. Seran pues, Unicamente las células en las que el VHS
se esta replicando (en las cuales la timidinquinasa viral es expresada) las que seran
afectadas por la accion de este inhibidor. La replicacion del ADN viral sera detenida. La
afinidad de la acycloguanosina es de alrededor de mil veces mayor para la timidinquinasa
viral que para la timidinquinasa celular, por lo cual se pueden administrar dosis terapéuticas
no toxicas. Esta propiedad permite igualmente una prescripcion considerable en caso de
simple sospecha.

Las mutantes VHS resistentes al aciclovir son mutantes timidinquinasa negativas (una
simple mutacion puntual es suficiente). Estas cepas deficientes no son responsables de
manifestaciones graves, excepto en las situaciones de inmunodepresion. En estos casos es
posible utilizar otras moléculas tales como el fosfonoformato que actia desplazando el
equilibrio de la reaccion de polimerizacion del ADN.

Actualmente hay tres farmacos antivirales aprobados para su uso en el tratamiento del
herpes genital: aciclovir, valaciclovir y famciclovir (154,155). Todos ellos han demostrado su
eficacia en el tratamiento del herpes genital y, en general, se recomienda el tratamiento oral
salvo en los casos de complicaciones extragenitales o importante extension local,
situaciones en las que se prefiere el tratamiento intravenoso con aciclovir, para continuar
con antiviricos orales.

La principal limitacion de aciclovir es su baja biodisponibilidad (15%-20%), lo que significa
que se debe administrar en dosis frecuentes durante todo el dia (por lo general cinco dosis).
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El aciclovir intravenoso es el medicamento de eleccion para el tratamiento de las infecciones
graves debidas al VHS o VVZ. Se puede realizar terapia episddica para el tratamiento del
herpes primario o de las recidivas (156).

El aciclovir oral es eficaz para tratar las infecciones primarias por VHS pero es menos eficaz
para tratar las recidivas. Una formulacion tépica es mucho menos eficaz que el farmaco oral.
La profilaxis a largo plazo con Aciclovir oral puede reducir de forma importante la frecuencia
de las recidivas del herpes genital. También se ha utilizado profilacticamente para prevenir
las infecciones por VHS (157).

Efectos adversos: el aciclovir generalmente es bien tolerado. Durante el tratamiento con este
farmaco pueden presentarse alteraciones gastrointestinales, cefaleas y erupciones
cutaneas. Administrado en forma intravenosa, el farmaco puede producir flebitis e
inflamacién en zonas de extravasacion (158).

El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir que tiene una considerable mayor
biodisponibilidad (65%) cuando se toma por via oral y alcanza niveles en sangre
comparables a los de la administracion intravenosa de aciclovir (159,160). Los efectos
adversos son similares a los de aciclovir.

El famciclovir es un profarmaco cuyo metabolito activo es penciclovir, un analogo aciclico de
guanosina. Se somete a un proceso de fosforilacion similar al de aciclovir y también inhibe la
ADN polimerasa viral, bloqueando de este modo la sintesis y la replicacién viral. El
penciclovir trifosfato tiene una vida media intracelular mas larga que el aciclovir trifosfato,
permaneciendo entre 10 y 20 horas en las células infectadas por el virus (161). Famciclovir
tiene también una mejor biodisponibilidad (77%) que aciclovir o valaciclovir, con una
tolerancia y unos efectos adversos muy similares a estos. A la vista de la historia natural de
la infeccion por VHS, de la alta biodisponibilidad del famciclovir y su vida media mas larga,
una instauracion temprana del tratamiento con este farmaco puede ser de gran ayuda en el
manejo de la infeccion recurrente.

Las reacciones alérgicas a aciclovir, valaciclovir y famciclovir se han comunicado en raras
ocasiones (12).

1.15.1 TRATAMIENTO DEL EPISODIO INICIAL

El uso de farmacos antivirales es beneficioso en la mayoria de los pacientes que presentan
sintomas de herpes genital. Estos farmacos proporcionan una curacion mas rapida de las
lesiones y atenuan los sintomas, sin embargo, no erradican el virus latente y no pueden
prevenir las recidivas, aunque si reducen la duracion y la intensidad de las mismas.

Beneficios de la terapia:

- Disminucion del dolor (menos dias).

- Curacién mas rapida (cuatro dias).

- Menor duracién de contagio (dos dias).
- No genera cambios en la recidiva.
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- Reduce la duracion de la recidiva.
- 25-50% no progresan a lesién mayor que la inicial (162).

La duracion recomendada del tratamiento es entre siete y diez dias, aunque el tratamiento
con agentes antivirales siempre debe continuarse hasta que las ulceras han cicatrizado
completamente. Los regimenes de dosificacion recomendados para el tratamiento de la
infeccion genital primaria por VHS se detallan a continuacion:

Aciclovir 200 mg, via oral, cinco veces al dia durante siete-diez dias, o

Aciclovir 400 mg, via oral, tres veces al dia durante siete-diez dias.

Valaciclovir 1 g, via oral, dos veces al dia durante siete-diez dias.

Famciclovir 250 mg, via oral, tres veces al dia durante siete-diez dias (163,164).

La infeccion es generalmente benigna y autolimitada, aunque pueden aparecer
complicaciones debidas principalmente a la diseminacién hematdgena del virus e incluyen
complicaciones neurologicas y psiquiatricas, afeccion cutanea generalizada, e incluso
implicacién visceral (hepatitis, artritis, neumonitis, etc.). La complicacién neuroldogica mas
comun es la meningitis aséptica, aunque también pueden desarrollar un sindrome de
Guillain-Barré, encefalitis, mielorradiculopatia sacrolumbar o mielitis transversa (12).

En caso de producirse complicaciones, se recomienda un régimen terapéutico con aciclovir
por via intravenosa, a una dosis de 5-10 mg/kg cada ocho horas, durante un periodo de
siete-diez dias. Si los sintomas clinicos mejoran rapidamente, el tratamiento intravenoso
puede sustituirse por el tratamiento oral hasta que los sintomas se hayan resuelto
completamente (50).

1.15.2 TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

Las recidivas del herpes genital son causadas por una reactivacion de la infeccion latente y
se ven favorecidas por factores tales como fiebre, estrés, o menstruacion (herpes
menstrual). El virus migra de las células gliales de los ganglios dorsales, a través de las
fibras nerviosas sensoriales, a la region genital. Las recidivas clinicas se presentan en
aproximadamente el 50% de los pacientes portadores de anticuerpos anti-VHS,
generalmente cuatro meses después del brote inicial, y son mucho mas frecuentes en los
pacientes con herpes genital debido a VHS-2 que en aquellos con infeccién por VHS-1. El
riesgo de recidiva es mayor en los hombres, aunque los episodios son mas dolorosos en las
mujeres. Los sintomas clinicos de las recidivas son menos intensos y de duracion mas corta
que los de la infeccidn inicial, y, ocasionalmente, pueden ser diferentes de los signos
clasicos de vesiculas y ulceras, con signos clinicos inespecificos tales como irritacion,
edema, costras, o fisuras (50).

Aunque hasta la fecha no existe un tratamiento curativo definitivo para la infeccién por VHS,
existen dos estrategias terapéuticas para el manejo de las recidivas de herpes genital:
tratamiento de cualquiera de los brotes cuando estos ocurran (terapia episédica) o tratando
de prevenir futuros brotes (terapia supresiva).
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1.15.2.1 TRATAMIENTO EPISODICO

Es el propio paciente quién inicia la terapia que previamente ha sido ya prescrita. Se indica
en pacientes con escasos episodios de recidiva y con claros sintomas prodrémicos y que
conllevan escasa alteracion de la calidad de vida y de la funcion sexual.

El tratamiento debe de comenzar tan pronto como sea posible para conseguir la mayor
disminucion en la gravedad y duracion del episodio.

Las pautas recomendadas son:
- Aciclovir 200 mg, via oral, cinco veces al dia durante cinco dias, o
- Aciclovir 400 mg, via oral, tres veces al dia durante cinco dias, o
- Aciclovir 800 mg, via oral, dos veces al dia durante cinco dias, o
- Aciclovir 800 mg, via oral, tres veces al dia durante dos dias.
- Famciclovir 125 mg, via oral, dos veces al dia durante cinco dias, o
- Famciclovir 1000 mg, via oral, dos veces al dia durante un dia.
- Valaciclovir 500 mg, via oral, dos veces al dia durante tres dias, o
- Valaciclovir 1 g, via oral, una vez al dia durante tres dias.

La terapia episodica se lleva a cabo cuando se producen los sintomas de un brote. En el
tratamiento de recidivas, un farmaco antiviral se administra por via oral durante varios dias
(por lo general entre tres y cinco dias) con el objetivo de reducir la duracién del episodio y el
alivio de los sintomas de la infeccién, aunque la frecuencia de las recidivas no se vea
afectada. Siempre que sea posible, el tratamiento debe ser instaurado en cuanto aparezcan
los prédromos o en el mismo dia de aparicion de las lesiones. Esta terapia no tiene efecto
sobre episodios subclinicos y no reduce el riesgo de transmision. La terapia episodica es
apropiada para personas con recidivas infrecuentes o leves que no requieren medicacion
diaria, no se ven afectados por la frecuencia de las recidivas, o no son sexualmente activos
(165).

De las diferentes opciones de tratamiento utilizadas como terapia episédica, aciclovir ha sido
aprobado para su uso durante cinco dias, aunque ha demostrado ser eficaz también cuando
se administra durante sélo dos dias (166). Aciclovir es eficaz, pero su baja biodisponibilidad
requiere una pauta con mucha frecuencia en la toma de dosis. Valaciclovir tiene una mayor
biodisponibilidad que el aciclovir y ha sido aprobado para la terapia episoédica en un régimen
de tres dias. La alta biodisponibilidad de famciclovir (77%), junto con el rapido inicio de la
replicacion viral, hace que este farmaco sea muy eficaz en el tratamiento de los brotes de
herpes genital. Por otra parte, su farmacocinética permite una mayor facilidad en la
administracion y el tratamiento es mucho mas simple de seguir por el paciente (167,168).

Varios ensayos clinicos recientes han demostrado que los regimenes de dosis altas de
terapia antiviral con famciclovir, administrado un sélo un dia, también son eficaces para el
tratamiento episddico de los brotes de herpes genital (famciclovir, 1 g dos veces al dia) y de
herpes labial (famciclovir, 1,5 g una vez al dia) (169). El régimen de famciclovir de un unico
dia parece inhibir la replicacion viral suficiente para reducir de manera significativa los
sintomas y el dafio del tejido que son caracteristicas de un brote completo, impidiendo con
ello la progresion a una recidiva completa en algunos casos. Esta forma de administraciéon
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tiene la gran ventaja de que el farmaco soélo necesita ser administrada un solo dia, a
diferencia de los regimenes convencionales de terapia episddica que duran de tres a cinco
dias. Mejora el nivel de cumplimiento del tratamiento y la satisfaccion del paciente, pudiendo
mejorar en general la gestion de las recurrencias de herpes genital. No se han desarrollado
aun estudios clinicos que comparen el tratamiento de famciclovir un solo dia con otros
farmacos antivirales, pero los pacientes que recibieron este tratamiento experimentaron
efectos similares a los observados con las terapias tradicionales mas largas (165,170-175).

1.15.2.2 TRATAMIENTO SUPRESOR

Sin embargo, si el objetivo es reducir el numero de recidivas o reducir el riesgo de
transmisién de herpes genital a sus parejas sexuales, la terapia de supresién es
recomendada (176). Esta estrategia terapéutica consiste en la administracion de un farmaco
antiviral diario con el fin de evitar la reactivacion del virus. Esta estrategia se recomienda en
pacientes con mas de seis episodios al afio, llegando a reducir entre un 70% y 80% la
frecuencia de los episodios (177,178). La terapia supresiva también puede ser utilizada de
forma intermitente por un periodo limitado de tiempo para reducir la probabilidad de un brote
en un periodo determinado, como por ejemplo durante el parto.

Los regimenes terapéuticos de episodios recidivantes o de tratamiento supresor son
aplicables a los pacientes que presentan herpes genital recidivante. Uno u otro debera
seleccionarse en funcion de la preferencia del paciente y de la naturaleza de la enfermedad,
requiriendo un acuerdo entre médico y paciente. Las recomendaciones de Salud Publica
sugieren que es preferible el tratamiento supresor puesto que este previene mas
eficazmente la transmision del virus.

La replicacién del virus es mas activa en las primeras 24 horas después de la aparicion de
las lesiones, cuando la mayoria de las lesiones se encuentran en la etapa de vesicula. Por
tanto, el mejor momento para obtener el maximo beneficio clinico de los farmacos antivirales
se encuentra en el corto periodo de tiempo en el que la replicacion viral predomina sobre la
respuesta inmune del huésped (que también se desarrolla rapidamente). Por esta razoén la
terapia antiviral se introducira muy pronto con el fin de obtener el maximo beneficio, siendo
la mejor estrategia la educacion de los pacientes para que tengan el medicamento
disponible y poder auto-administrarselo tan pronto como comiencen a sentir los sintomas
prodréomicos (165,167,169).

El tratamiento supresor estaria indicado para pacientes que tengan, al menos, alguna de las
siguientes caracteristicas en relacion a su infeccion:

- Alteracion importante de su calidad de vida.
- Disfuncién sexual y/o social.

- Necesidad de disminuir la infectabilidad por riesgo de transmisién a la pareja o a feto o
recién nacido.

- Complicaciones significativas con fiebre.
- Seis 0 mas episodios al afio.
- Parejas multiples.
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Por ultimo, al comparar la terapia supresora y la terapia episédica, ambas con valaciclovir, la
terapia de supresion mostré una notable mejoria tras el analisis de los resultados,
reduciendo la frecuencia de las recidivas y la sensacion de ardor. Ambos tipos de terapia
mejoraron considerablemente la calidad de vida de los pacientes con herpes genital
recidivante; hallandose ambas estrategias beneficiosas en este tipo de pacientes (22).

Ademas, valaciclovir parece ser ligeramente superior que famciclovir en el tratamiento de
supresién del herpes genital y en la reduccién de la propagacion viral (166). Los regimenes
recomendados para el tratamiento del episodio de herpes genital son (179):

- Aciclovir 400 mg, via oral, dos veces al dia.
- Valaciclovir 500 mg — 1 g, via oral, una vez al dia.
- Famciclovir 250 mg, via oral, dos veces al dia.

La duracion de la terapia supresora se ajustara a las necesidades del paciente. La
prescripcion sera renovada y revisada cada seis meses (12).

1.15.3 TRATAMIENTO DEL HERPES GENITAL DURANTE EL EMBARAZO

La transmision del VHS al recién nacido puede ocurrir durante un episodio sintomatico
recurrente de la madre o bien en un caso de propagacién asintomatica del VHS. En mujeres
seropositivos para VHS-2, la prevalencia de la excrecion viral asintomatica durante el parto,
medida mediante cultivos del VHS, varia entre 0,35% y 1,4%, aunque puede alcanzar el
10% cuando se mide utilizando PCR (para detectar el ADN VHS) (101). La probabilidad de
adquirir un herpes genital durante el embarazo es idéntico en todos los tres trimestres
(39,180).

La seguridad del aciclovir, valaciclovir y famciclovir en mujeres embarazadas no se ha
establecido plenamente hasta la fecha. Los datos disponibles sobre las mujeres que han
recibido aciclovir en el primer trimestre del embarazo sugieren que no hay un aumento en el
riesgo de malformaciones fetales en comparacion con la poblacion general; ofreciendo el
medicamento ciertas garantias para su uso durante el embarazo. La experiencia con
valaciclovir y famciclovir es mucho mas limitada (179,181).

La terapia antiviral se utiliza en mujeres embarazadas esencialmente en dos circunstancias:
para tratar la enfermedad grave o diseminada o una infeccion primaria y para evitar la
reaparicion de un nuevo brote al final del embarazo y de este modo prevenir el herpes
neonatal. El aciclovir se puede administrar por via oral a mujeres embarazadas que padecen
un episodio inicial de herpes genital o una recidiva moderada-severa, o por via intravenosa
en casos mas graves. Por otra parte, el tratamiento con aciclovir en el final del embarazo
reduce la frecuencia de parto por cesarea en las mujeres con herpes genital recurrente
mediante la reduccion de la probabilidad de una recurrencia en el momento del parto (182).
El régimen de tratamiento recomendado para una infeccién inicial o un primer episodio
genital recurrente es 400 mg de aciclovir por via oral tres veces al dia durante diez dias, 0 5
mg/kg de aciclovir por via intravenosa tres veces al dia durante diez dias en casos de
gravedad. En estos casos, el tratamiento de supresion en el final del embarazo también se
recomienda con 400 mg de aciclovir tres veces al dia desde la semana 36 hasta el momento
del parto (101,179,183).
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Aunque la terapia de supresion durante el embarazo tradicionalmente se ha llevado a cabo
utilizando aciclovir, ya que es el mas estudiado de todos los agentes antivirales, varios
estudios han aparecido en los ultimos afios el uso de 500 mg de valaciclovir por via oral dos
veces al dia desde la semana 36 del embarazo, lo que demuestra que este medicamento
también reduce significativamente la propagacion del VHS vy las recurrencias que requieren
de un parto por cesarea (184).

Aunque hay cierto desacuerdo en cuanto a la necesidad de tratar las recurrencias leves al
principio del embarazo, la mayoria de los autores estan de acuerdo en que las recidivas
deben ser tratadas. La pauta mas utilizada es de 200 mg de aciclovir cinco veces al dia
durante cinco dias, excepto en los casos graves en los que el tratamiento debe ser
intravenoso. La terapia supresiva en mujeres diagnosticadas de herpes genital se indica
desde la semana 36 con el fin de evitar que se repita en el momento del nacimiento. Aunque
la infeccion también es posible en el caso de diseminacién asintomatica en el momento del
parto, no hay evidencias cientificas que apoyen el uso de agentes antivirales en las mujeres
que son seropositivos para VHS pero que no tienen historia de herpes genital.

El parto por cesarea esta reservado para los casos en que se objetivan lesiones en el area
genital de la madre en el momento del parto o, cuando las lesiones herpéticas genitales
estan ausentes, si la infeccion inicial o un primer episodio genital se ha producido en el mes
antes del nacimiento. Sin embargo, el parto por cesarea no elimina completamente el riesgo
de transmitir el VHS a los recién nacidos. En algunos estudios se ha objetivado que entre el
13% y el 33% de los recién nacidos con infeccion por VHS fueron concebidos por cesarea
(182). Si la madre tiene lesiones herpéticas o antecedentes de herpes genital, se debe
realizar un examen clinico detallado y exhaustivo del neonato con cultivos faringeos y
oculares. El tratamiento intravenoso del recién nacido, se introducira de forma precoz en
todos los casos de herpes neonatal o cuando existan factores de riesgo claros. La pauta
recomendada es de 20 mg/kg de aciclovir por via intravenosa cada 8 horas durante 21 dias
en los casos de enfermedad diseminada o implicacion del sistema nervioso central, o
durante 14 dias si la enfermedad esta limitada a la piel y mucosas (179,185).

Los cultivos semanales no se recomiendan en mujeres embarazadas con herpes genital,
pues se ha confirmado que estos cultivos no predicen el riesgo de adquisicion del VHS por
el neonato al no evitar la posible diseminacion asintomatica en el momento del parto. Sin
embargo, el tratamiento supresivo con agentes antivirales durante el embarazo reduce la
posibilidad de lesiones clinicas en el momento del parto y la excrecion subclinica, y por lo
tanto también reduce el numero de cesareas (108,186). La monitorizacion fetal invasiva
puede aumentar el riesgo de herpes neonatal y solo se debe utilizar en mujeres VHS-2
seropositivas con unas indicaciones obstétricas muy bien definidas. La prevencion de la
transmision madre-feto del VHS debe basarse en la prevencion de la infeccidon materna al
final del embarazo y en la prevencién de que el neonato no entre en contacto con las
lesiones herpéticas en el momento del nacimiento. La realizacion de las serologias hace que
sea posible la deteccion de mujeres en situacion de riesgo (187).

Las mujeres que son susceptibles a adquirir el herpes genital deben evitar el coito sin
proteccién o practicar la abstinencia sexual durante el tercer trimestre del embarazo. Las
mujeres embarazadas VHS-2 seropositivas deben ser examinadas como medida de
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precaucion al final del embarazo en busqueda de posibles lesiones genitales y deben ser
interrogadas sobre prodromos en el momento del parto. Si existe alguna evidencia de
lesiones genitales o prodromos, la cesarea debe ser realizada (188).

Finalmente, en parejas discordantes (mujer seronegativa y hombre VHS-2 seropositivo), la
terapia de supresion con 500 mg de valaciclovir una vez al dia ha demostrado ser eficaz en
la reduccion de la transmisién de VHS durante el embarazo (189).

1.15.4 TRATAMIENTO DEL HERPES GENITAL EN NINOS

El herpes genital es una enfermedad poco frecuente en nifios y se asocia principalmente
con la infeccion por VHS-1. Los portadores asintomaticos suelen estar frecuentemente
implicados en la transmision del virus. En la infancia, la transmision del VHS genital se
produce generalmente a través de la autoinoculacion o por medio de personas infectadas
por el VHS-1 (190). Es importante que los padres con antecedentes de infecciéon por VHS-1,
sobre todo si se encuentran en los labios o en las manos, entiendan que pueden infectar a
sus hijos con el herpes genital si los besan o tocan con lesiones activas, y que también
pueden transmitir la enfermedad en los casos de diseminacion viral asintomatica.

Al igual que en los adultos, la infeccion suele ser en la mayoria de los casos asintomatica. El
herpes genital se presenta con mayor frecuencia en nifios con edades comprendidas entre
los dos y cuatro afios. Como la mayoria de los casos se trata de una infeccion por VHS-1,
las recidivas son raras.

En los nifios y adolescentes, es muy importante realizar una serologia y un cultivo para
determinar qué tipo de VHS ha causado la infeccion. El abuso sexual debe ser considerado
y, en estos casos, el nifio debe ser evaluado por un médico forense. El abuso sexual es mas
frecuente en nifios de edades comprendidas entre los seis y doce afios de edad (190).

Los mismos medicamentos se pueden utilizar para tratar el herpes genital en nifios como en
adultos. Las dosis utilizadas en nifios mayores de dos afios son similares a las utilizadas en
los adultos, mientras que en los nifios menores de dos afos, la dosis debe reducirse a la
mitad: 2,5 ml de aciclovir en suspension, lo que equivale a 200 mg.

1.15.5 TRATAMIENTO DEL HERPES GENITAL EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS

Los pacientes con neutropenia, disfuncion o deficiencia de las células T son mas
susceptibles a la infeccion por herpes simplex.

En pacientes inmunocompetentes, el proceso dura aproximadamente entre siete y diez dias,
mientras que en los casos de inmunidad anormal, el cuadro clinico puede variar
considerablemente; siendo, por tanto, la frecuencia y la gravedad de las infecciones por
VHS proporcionales al nivel de inmunosupresion, y concretamente son proporcionales al
recuento de células CD4 en pacientes coinfectados por VIH.
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Una importante proporcion de los pacientes infectados por VIH-1 también estan infectados
con VHS-2, oscilando entre el 50% y el 90% en diferentes regiones del mundo (191,192). De
hecho el herpes genital es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente entre los
pacientes VIH-positivos. La presencia de inflamacion y la ulceracion de la mucosa
secundaria a la infeccion por VHS, facilita la transmisiéon del VIH a las parejas sexuales v,
ademas, la infeccién por VHS aguda o la reactivacion de una infeccion previa estimula la
replicacion del VIH, lo que aumenta la carga viral en plasma y favorece el desarrollo de la
enfermedad (193).

El herpes genital en pacientes con infeccion por el VIH se asocia con una infecciéon mas
grave y con lesiones mas cronicas, asi como con el aumento de la excrecidén asintomatica.
Las ulceras genitales en pacientes inmunocomprometidos pueden ser numerosas, alcanzar
un tamafio muy grande, asociando un dolor intenso y un considerable grado de compromiso
de los ganglios linfaticos. Las formas atipicas de presentacion, tales como lesiones
hiperqueratésicas, elementos similares a los condilomas acuminados, o incluso al carcinoma
epidermoide también son comunes. La inmunosupresién inducida por el VIH, en particular
cuando el recuento de CD4 es menor de 100 células/mm?, juega un papel importante en la
reactivacion del herpes genital y también es responsable de estas formas raras de
presentacion, asi como de un curso mas crénico de las lesiones (194,195). Se ha objetivado
un aumento de la incidencia de herpes genital después de la introduccién de la terapia
antirretroviral como tratamiento del VIH. Esta circunstancia representaria una manifestacion
frecuente de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en pacientes infectados con
VIH (196).

Las recidivas de las ulceras genitales en pacientes VIH-positivos son entre tres y cinco
veces mas frecuente que en pacientes inmunocompetentes (125). Los andlogos de
nucledsidos reducen la frecuencia y la gravedad de las recurrencias por VHS-2 y también
reducen los niveles de VIH-1 en sangre y en el tracto genital. Estos medicamentos son
seguros y bien tolerados en pacientes con infeccion por VIH-1. Debido a estas ventajas, la
serologia para VHS-2 se deberia realizar en todos los pacientes infectados por VIH (192). La
principal diferencia terapéutica con respecto a los pacientes inmunocomprometidos es que
los farmacos deben ser administrados por un periodo de tiempo mas largo con el fin de
curar las lesiones. En infecciones complicadas o casos de diseminacion hematogena, el
tratamiento debe administrarse por via intravenosa y en un entorno hospitalario, con
aciclovir de eleccion a dosis de 10 mg/kg cada ocho horas durante diez dias.

La resistencia a estos farmacos antivirales se desarrolla con frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos, en particular si han sido tratados repetidamente con ellos. La
resistencia se ha detectado entre aproximadamente el 5% y 25% de los pacientes con
infeccion por VIH y herpes genital, y es mas frecuente en pacientes que reciben tratamiento
episoédico de las recurrencias (197). En la mayoria de casos, la resistencia se debe a la
seleccion de cepas defectuosas de timidina quinasa viral, enzima necesaria para fosforilar al
aciclovir y activarlo. Sin embargo, estas cepas son por lo general sensibles a foscarnet y
cidofovir, ya que estos farmacos actuan sobre la ADN polimerasa del virus (197).
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Por ello, en los casos de lesiones herpéticas que no curan, es importante aislar el virus con
el fin de determinar su sensibilidad y instaurar el tratamiento mas adecuado. En general, la
resistencia a aciclovir suele también acompanarse de la resistencia a valaciclovir y
famciclovir. En estos casos, la alternativa es foscarnet administrado por via intravenosa a
una dosis de 40 mg/kg cada ocho horas hasta que los sintomas se resuelvan. Foscarnet es
nefrotdxico y han sido registrados algunos casos de resistencia en pacientes VIH-positivos.
El cidofovir es otro farmaco antiviral que se utiliza tanto por via intravenosa como por via
tépica en las infecciones por herpes que no responden a agentes antivirales convencionales
(179).

En los casos de infeccion local, los regimenes habituales pueden aplicarse durante diez
dias. Si los signos y sintomas clinicos no han remitido al cabo de diez dias, el tratamiento
con aciclovir intfravenoso puede ser instaurado. Si este ultimo tratamiento no se muestra ser
eficaz, la resistencia a aciclovir debe ser considerada y un farmaco alternativo, como
foscarnet, debe comenzar a pautarse.

Debido a que las lesiones en pacientes inmunocomprometidos son mas extensas y
profundas, la sobreinfeccion por bacterias y hongos es comun y por lo tanto estas lesiones
deben ser tratados con terapia antibiética adecuada o agentes antifungicos.

Los regimenes recomendados para el tratamiento de las recurrencias en pacientes
inmunocomprometidos son los siguientes:

Terapia supresiva:
- Aciclovir: 400-800 mg, via oral, dos-tres veces al dia.
- Valaciclovir: 500 mg, via oral, dos veces al dia.
- Famciclovir: 500 mg, via oral, dos veces al dia.
Terapia episodica:
- Aciclovir: 400 mg, via oral, tres veces al dia durante cinco-diez dias.
- Valaciclovir: 1 g, via oral, dos veces al dia durante cinco-diez dias.
- Famciclovir: 500 mg, via oral, dos veces al dia durante cinco-diez dias (12).

En los pacientes con trasplante de 6rganos, la infeccién por VHS-1 y VHS-2 es la unica
infeccion que muestra caracteristicamente un aumento de la incidencia en las primeras
semanas después de cirugia (198). Por esta razon, los pacientes programados para cirugia
de trasplante de 6rganos deben recibir tratamiento profilactico preoperatorio con aciclovir, lo
que reduce significativamente la infeccion o reactivacion no sélo de VHS-1 y VHS-2, sino
también de otros herpesvirus, tales como citomegalovirus (199,200). Se recomienda en
pacientes seropositivos programados para cirugia de trasplante, realizar profilaxis con
aciclovir o valaciclovir intravenosa oral (500 mg cada 12 horas). La proctitis herpética se
trata con altas dosis de aciclovir y el régimen recomendado es de 400 mg por via oral, cinco
veces al dia durante siete a diez dias.
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1.15.6 TRATAMIENTO TOPICO DEL HERPES GENITAL

Los tratamientos tépicos desempefian un papel limitado entre las opciones terapéuticas
disponibles para el tratamiento del herpes genital. Aunque el tratamiento topico con aciclovir
se utilizé inicialmente en el herpes genital recurrente, se ha demostrado ser ineficaz, y, por
tanto, si bien estd aprobado para el tratamiento del herpes genital, su uso no esta
recomendado (201).

El uso de cataplasmas puede contribuir a la mejoria de las lesiones exudativas y los
antibidticos tépicos o agentes antifungicos son muy beneficiosos en la prevencién y el
tratamiento de las sobreinfecciones, especialmente en casos de lesiones extensas o
profundas.

Diferentes tratamientos topicos se han utilizado en pacientes (especialmente en los
pacientes inmunocomprometidos) con herpes recurrente y resistencia a aciclovir. Se han
registrado casos de herpes genital refractario a aciclovir en pacientes con SIDA, que han
sido tratados con éxito con imiquimod (202-204), a pesar de que este farmaco no parece
alterar la historia natural de herpes genital segun algunos ensayos clinicos (205).

Existen también casos de pacientes con SIDA y herpes genital importante que han
desarrollado resistencia a aciclovir y valaciclovir oral, en los que las lesiones herpéticas se
resolvieron en dos meses con la aplicacion de dos veces al dia de foscarnet crema al 2,4%,
dejandolo actuar durante 20 minutos. En algunos ensayos clinicos, también se utilizd, con
una buena respuesta, foscarnet crema al 1%, aplicandolo cinco veces al dia, aunque se
produjeron algunos efectos adversos como irritacion, dolor de cabeza y fiebre (206).

En otros estudios también plantean el tratamiento de pacientes con VIH y herpes genital,
resistentes a aciclovir y valaciclovir, que presentaban lesiones hipertréficas similares a
condilomas que desaparecieron en menos de dos meses de tratamiento con cidofovir crema
al 1% y foscarnet solucién al 50%, aplicando ambos farmacos dos veces al dia durante un
mes (202). Se ha constatado que Foscarnet en soluciéon parece ser un tratamiento bien
tolerado con menos efectos adversos que la formulacion de crema. Estos farmacos tienen la
desventaja de tener una vida media muy corta, aunque el numero de aplicaciones se puede
aumentar si fuese necesario.

En la literatura existen varios informes en los que la resistencia del VHS-2 a aciclovir y
valaciclovir desaparecié después de usar este tipo de tratamiento tépico, especialmente con
el uso de foscarnet; Por lo tanto, los tratamientos tdpicos serian muy beneficiosos en el
tratamiento de pacientes inmunocomprometidos con resistencia a farmacos antivirales (207—-
209).

La evidencia anecdética sugiere que la povidona yodada también ha sido beneficiosa en el
tratamiento de algunos casos de herpes genital (210).

En los ultimos afios se han realizado estudios que usan ARN de interferencia para prevenir
la infeccién de la mucosa vaginal de ratones. Esto ha conducido a la posibilidad de
investigacion para desarrollar microbicidas con ARN de interferencia que seran capaces de
bloquear el virus cuando entra en el cuerpo (211,212).
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1.15.7 CONTROL POST-TRATAMIENTO

No se recomienda realizar de rutina el control post-tratamiento de las ITS bacterianas,
fungicas y producidas por ectoparasitos, siempre y cuando la adherencia del paciente haya
sido la adecuada o éste se haya realizado de forma directamente supervisada, los sintomas
hayan remitido y no exista riesgo de reinfeccion. Por su naturaleza recidivante las
infecciones virales no pueden considerarse para su control post-tratamiento.

Se recomienda realizar un control post-tratamiento, a las tres-cinco semanas de haberlo
completado, en las siguientes situaciones:

- Cuando el paciente permanece sintomatico.
- Si se aisla un patdgeno resistente en el cultivo.
- Si existe posibilidad de reinfeccion.

- Otras circunstancias: tratamiento de embarazadas o en localizaciones anatémicas mas
dificiles de erradicar, como por ejemplo la faringe.

Como excepciones a lo anteriormente comentado cabe destacar:

- La sifilis, que segun el estadio clinico y el estado seroldgico frente al VIH, tiene unos
periodos de seguimiento bien definidos para evaluar la respuesta al tratamiento.

- EILGV en el que debe revisarse el paciente a las tres-cinco semanas post-tratamiento.

- La vulvovaginitis persistente por patégenos distintos a Candida albicans en la que es
aconsejable un control post-tratamiento.

1.16 PREVENCION Y CONTROL

1.16.1 MEDIDAS GENERALES

Dada la gran diseminacion de esta infeccion, parte importante de su control radica en las
medidas preventivas. Al igual que para otras enfermedades de transmision sexual, es
necesaria la educacion, la promocién de comportamientos sexuales seguros (213).

Los pacientes y sus parejas deben entender que la transmision sexual del VHS puede
ocurrir durante los periodos asintomaticos (con una eliminacion periddica de particulas
virales durante la fase asintomatica sin marcadores de actividad clinica) y que esta
diseminacion viral asintomatica es mucho mas frecuente en los doce meses siguientes a la
infeccion. La serologia se debe recomendar a las parejas asintomaticas de pacientes
infectados con el fin de determinar si estan en riesgo de infecciéon. Evidentemente, las
relaciones sexuales deben evitarse cuando los sintomas de la infeccion estén presentes,
incluyendo los prédromos. Los preservativos de latex, cuando se usan habitual vy
correctamente, pueden reducir el riesgo de transmisién del herpes genital, aunque no
proporcionan una proteccion del 100%; También deben usarse entre los brotes.

Con la aplicacion de ambas medidas preventivas (el uso de preservativo y la instauraciéon de
una terapia supresiva) se consigue una reduccion de las recurrencias en 80-85% de los
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casos, una liberacion de los pacientes sin clinica de hasta el 94%, ademas de sumar
beneficios psicolégicos. La suma de ambas medidas desciende el riesgo de contagio en un
90% (214).

Las medidas de prevencion y control de las ITS persiguen tres objetivos (215):

- Disminuir su incidencia.

- Disminuir su prevalencia, interrumpiendo la trasmision y reduciendo la duracién de la
infeccion.

- Prevenir complicaciones y secuelas en los pacientes afectados.

Las actividades encaminadas a prevenir las ITS se agrupan en los siguientes apartados
(179):

- Educacion para la salud y promocion del sexo seguro.

- Deteccion precoz.

- Evaluacion y manejo de los contactos sexuales de personas con ITS.

- Inmunizacién frente a las ITS.

- Vigilancia epidemiolégica.

1.16.2 EDUCACION PARA LA SALUD Y PROMOCION DEL SEXO SEGURO

A largo plazo, la mejor estrategia de prevencion de las ITS es la educacion para la salud y la
promocion del sexo seguro. En estas actividades el personal sanitario, tanto si trabajan en
consultas de ITS como si lo hacen en las de planificacion familiar, ginecologia, urologia,
medicina interna o atencion primaria tienen un papel central.

El preservativo de latex es muy efectivo para prevenir las ITS (179,216). Su tasa de rotura o
deslizamiento durante el coito esta en torno al 2%, por lo que los fallos en la prevencién
suelen ser debidos al uso inadecuado. Para ser efectivos han de usarse de forma regular,
siguiendo algunas normas basicas (179):

- Usar siempre preservativos homologados, y utilizar uno para cada acto sexual, vaginal,
oral o anal.

- Evitar dafios con las uias, los dientes o cualquier objeto afilado al manejar el preservativo.

- Colocar el preservativo con el pene en ereccion, antes del acto sexual y de cualquier
contacto genital, oral, vaginal o anal con la pareja.

- Conseguir una lubricacion adecuada durante el acto sexual, sea vaginal o anal, utilizando
lubricantes si es preciso.

- Cuando se utilicen preservativos de latex, usar unicamente lubricantes de base acuosa,
puesto que los de base oleosa pueden dafiarlos.

- Para evitar el deslizamiento del preservativo al retirarlo tras el coito, realizar esta maniobra
con el pene todavia erecto, sujetando el preservativo sobre la base del pene.

El preservativo femenino es una membrana de poliuretano o nitrilo lubricado, con un anillo
en cada extremo, que se inserta en la vagina. Es una barrera efectiva contra el semen y las
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ITS cuando se utiliza consistentemente de forma adecuada (179). Entre las ventajas de su
uso destaca que admite cualquier tipo de lubricante, tiene menor riesgo de rotura. Ademas,
existe menor riesgo de deslizamiento, ya que el anillo externo no lo permite, no se han
descrito casos de alergia, cubre los genitales externos incluso labios mayores, la mujer
puede decidir usarlo antes de que el hombre tenga la ereccion y también sirve para el sexo
anal. Son mas caros que los preservativos masculinos, pero pueden ser Utiles en las
relaciones heterosexuales cuando no pueda utilizarse el preservativo masculino o como
alternativa a éste.

Los espermicidas y otros métodos anticonceptivos, incluido el diafragma, sin efecto de
barrera mecanica, no sirven para prevenir ITS (179).

1.16.3 DETECCION PRECOZ

El diagndstico precoz de las ITS es de suma importancia tanto para los pacientes como para
la salud publica. Existen numerosos pacientes que, aun siendo contagiosos, son
asintomaticos, y otros que, siendo sintomaticos, en ocasiones no buscan asistencia
adecuada por temor al estigma o por no tener una percepcion clara del riesgo de padecer
una ITS (217,218).

El cribaje de ITS se ha de basar en la historia sexual de cada paciente (orientacion sexual y
practicas sexuales de riesgo). A partir de ella se puede orientar hacia la necesidad de hacer
revisiones periodicas.

Un ejemplo de la efectividad que puede tener la deteccién precoz son los programas
neonatales de prevencion de ITS, incluyendo el VIH, aunque en los ultimos afos se
evidencia en Espafia un aumento de los casos notificados de sifilis congénita, cuyas causas
estan pendientes de evaluar (219). La prevencién de la transmisiéon de las ITS de la madre
infectada al hijo se basa en el cribado protocolizado, en todas las mujeres embarazadas,
para el VIH, marcadores del virus de la hepatitis B y sifilis. Ademas, si existe sospecha de
riesgo se descartara la infeccién por virus de la hepatitis C, clamidias y por gonococo (220).
Ademas de permitir el diagndstico precoz de las embarazadas infectadas, estos programas
son una medida de prevencién primaria de primer orden al reducir la transmisién vertical de
las ITS.

1.16.4 EVALUACION Y MANEJO DE LOS CONTACTOS SEXUALES DE PERSONAS
CONITS

La busqueda activa de casos entre los contactos del paciente con una ITS, o caso indice,
para ser evaluados es esencial para cortar la transmision de las ITS y prevenir la reinfeccion
del paciente. El procedimiento incluye: informar a las parejas sexuales del caso indice de su
exposicion, diagnosticar y tratar si es necesario y aconsejar sobre la prevencion de
infecciones futuras (221). El periodo de busqueda y notificacion de contactos sexuales
depende de la ITS diagnosticada (219).
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Existen datos de que la investigacion de contactos es efectiva para detectar nuevas ITS
(222), pero no es una actividad facil, por razones de indole practica o a causa de las
connotaciones éticas y emocionales que la rodean (223). En una encuesta realizada en
catorce paises de la Unidén Europea (UE) y en Noruega, solo ocho tenian guias nacionales
al respecto, y s6lo en cinco esta actividad estaba incluida en los programas de salud publica.
Aunque so6lo en Noruega y Suecia la investigacion de contactos es obligatoria, se realiza en
la mayoria de los paises, sobre todo en ITS bacterianas (gonococia, sifilis). Este estudio
también muestra que, en la mayoria de los paises, la busqueda de contactos se realiza
sobre todo en consultas especificas de ITS y menos en otros centros sanitarios, un aspecto
a tener en cuenta alli donde las ITS se diagnostiquen mayoritariamente en consultas no
monograficas (224).

La comunicacién a los contactos de la posibilidad de infeccion puede realizarla el caso (el
paciente es el encargado de informar a sus contactos), el médico responsable del caso o
bien otros profesionales sanitarios dedicados expresamente a esta tarea (bien de manera
inicial o condicionada a que el paciente no informe a sus parejas en un tiempo acordado).
No existe acuerdo claro sobre cual es la mejor estrategia. En una revision sistematica
realizada en 2001, la notificacidon al contacto realizada por un profesional sanitario, con
consentimiento del paciente, se mostré mas efectiva en algunas ITS como la gonococia o
sifilis (219), pero otros autores destacan que este abordaje es mas costoso en recursos y
menos aceptado por los pacientes (223). La OMS recomienda que sea el paciente el que
notifique su situacion a sus contactos (57) y los CDC no se decantan por un sistema u otro
(179). En el estudio de los paises de la Union Europea (UE) y Noruega mencionado
previamente (224) se encontré que, generalmente, la investigacion de contactos se hacia a
través del paciente, aunque la intervencion del médico se ofrecia como un servicio adicional
en cinco de los quince paises consultados; sin embargo, no fue posible evaluar la
efectividad de estas estrategias, ya que tan solo Dinamarca recoge informacion sistematica
sobre los contactos investigados.

Cuando el paciente es el encargado de realizar este proceso, en algunos lugares se recurre
a darle tratamiento para que se lo proporcione a su pareja (221). Esto puede hacerse
cuando existe elevada sospecha de que la/s pareja/s del caso no acudiran a un centro
sanitario, y solo en el caso de infeccién por clamidia o gonococo.

1.16.5 INMUNIZACION FRENTE A LAS ITS

En las personas susceptibles se pueden prevenir algunas ITS mediante la vacunacion (225).
En Espafa, las estrategias de vacunacion frente a la hepatitis B en nifios y adolescentes
han conseguido que la gran mayoria de los nacidos a partir de 1980 estén vacunados. No
obstante, todavia son muchos los adultos no vacunados que mantienen practicas de riesgo.
Por ello, debe vacunarse frente a la hepatitis B a todo paciente evaluado por cualquier ITS
que no haya pasado la infeccidon ni esté vacunado (179). La vacuna de la hepatitis A esta
indicada en HSH, en UDVP, personas con multiples relaciones sexuales y trabajadores
sexuales (179). Se dispone de vacuna combinada de hepatitis A y B (226).
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Se dispone de tres vacunas frente al VPH: una bivalente, que incluye los tipos oncogénicos
principales (16 y 18), responsables de casi el 70% de los casos de cancer de cuello uterino y
lesiones precancerosas; otra tetravalente, que incluye ademas de los tipos anteriores otros
asociados a verrugas genitales (6 y 11); y otra nonavalente (Gardasil 9) que se dirige a los
mismos tipos de VPH que la vacuna cuadrivalente (6, 11, 16 y 18), asi como a los tipos 31,
33, 45, 52 y 58. La base del desarrollo de las vacunas profilacticas es a partir de las VLPs
(virus-like particles). Cada VLP genera anticuerpos tipo-especificos. Estas vacunas
estrictamente proteicas sirven para prevenir infecciones por VPH, y deben aplicarse antes
de tener la infeccién por VPH por lo que su administracion se recomienda antes del inicio de
las relaciones sexuales. En Espafia estan autorizadas y de venta en farmacias desde
septiembre de 2007 e incluidas en el calendario vacunal en nifias de 11-14 afios desde
enero de 2008 (227,228). Todas son vacunas profilacticas, disefiadas para prevenir la
infeccion inicial por VPH vy las lesiones posteriores asociadas con el VPH. Las vacunas
terapéuticas, disefiadas para inducir la regresion de las lesiones existentes asociadas al
VPH, estan en desarrollo, pero actualmente no se encuentran disponibles (229).

La implantaciéon de la vacunacién sistematica ha de complementarse con programas de
educacién sexual para nifios y padres, a fin de evitar una falsa proteccion frente a otras ITS
que conlleve el desuso del preservativo, y de la necesidad de continuar con el cribado en la
poblacién vacunada, ya que la vacuna protege uUnicamente frente a siete de cada diez
canceres. Incluso después de lograr una cobertura generalizada de la poblacion con la
vacuna, el cribado mediante pruebas de Papanicolaou debera seguir realizandose para
cubrir aquellas mujeres en riesgo de desarrollar cancer de ceérvix, bien porque estuvieran
infectadas por el VPH 16 6 18 antes de la disponibilidad de la vacuna o bien porque su
infeccion se deba a un tipo de VPH no incluido en la vacuna. Hasta la fecha hay cuestiones
sin resolver en relacién a estas vacunas, como son el periodo de proteccion, la necesidad o
no de administrar dosis de recuerdo, la inclusién de otros genotipos o la vacunacién en
nifos.

1.16.6 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

El control de las ITS requiere el conocimiento de su situacion epidemioldgica y su
monitorizacion a lo largo del tiempo, por lo que se deben notificar todas aquellas que sean
de declaracion obligatoria.

Actualmente la vigilancia de las ITS en los paises de la UE es muy heterogénea lo que hace
dificil realizar comparaciones entre paises (230). Sin embargo, el European Center for
Disease Control comenzé en 2008 a coordinar la vigilancia de las ITS en el ambito de la UE
y en el afo 2009 se aprobaron las definiciones de caso para su notificacion en toda la UE,
por lo que es previsible una mejora de la situacion en fechas futuras. Los principales
cambios en la vigilancia epidemiologica de las ITS que han realizado las autoridades
europeas son los siguientes: a) inclusion de la infeccidon por C. frachomatis y el LGV entre
las enfermedades de declaracion obligatoria y b) recogida de un conjunto minimo de
variables para todas las ITS sometidas a vigilancia.
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En Espaia, hasta la fecha, la infeccion gonocdcica, sifilis, sifilis congénita y la hepatitis B
son de declaracion obligatoria ante su simple sospecha, de forma numérica y con
periodicidad semanal. De los casos de hepatitis B y sifilis congénita, se recoge ademas,
informacion ampliada (231). En cuanto a las caracteristicas de la notificacion del VIH, existe
legislacion al respecto en la que se sefala la necesidad de notificar todos los nuevos
diagndsticos de VIH con un conjunto minimo de variables (219). En el momento actual se
esta trabajando para adecuar los requerimientos europeos al sistema de vigilancia espafiol
en un futuro proximo.

Una fuente complementaria es el SIM que recopila diagnosticos confirmados
microbiol6gicamente en una red de casi 50 laboratorios de centros sanitarios de Espafna de
N. gonorroheae, C. trachomatis y Herpesvirus.

1.16.7 VACUNA FRENTE AL VHS

La investigacion se ha centrado en el desarrollo de vacunas preventivas y/o terapéuticas
para la infeccion por VHS. Sin embargo, el desarrollo de vacunas contra el VHS no ha tenido
tanto éxito como los esfuerzos contra otro virus alfa-herpes, como el virus varicela-zoster
(36). La correlacion entre la inmunidad protectora y el VHS sigue siendo desconocida, lo
cual es un obstaculo importante para el desarrollo de la vacuna contra el VHS (232). Los
resumenes de algunos de los principales ensayos de vacunas contra el VHS se enumeran a
continuacion.

1.16.7.1 INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA PROTECTORA

Actualmente no se dispone de una vacuna contra el VHS que proteja contra la infeccion con
VHS-1 o VHS-2 (233). Se han realizado varios ensayos de eficacia e inmunogenicidad de
las vacunas contra VHS-2, con resultados dispares.

Se realizaron dos ensayos aleatorios controlados con placebo de una vacuna que contenia
dos glucoproteinas del VHS-2 (gB2 y gD2) en parejas sexuales seronegativas al VHS-2 de
pacientes seropositivos al VHS-2 y pacientes atendidos en clinicas de ITS (234). Un total de
2012 receptores de vacunas y 1135 sujetos con placebo se inscribieron en los dos ensayos
combinados. Las tasas de adquisicion de VHS-2 fueron las mismas en los receptores de
vacunacion y placebo (es decir, 4,2 y 4,6 por 100 afios-paciente, respectivamente).

Se evalud una vacuna recombinante similar a la subunidad D de la glucoproteina VHS-2 en
sujetos cuyas parejas habituales tenian antecedentes de herpes genital. No se observd un
beneficio general a favor de la vacunacion. Sin embargo, un analisis de subconjunto se
observo una eficacia significativa de la vacuna (es decir, 74%) solo entre aquellas mujeres
que fueron seronegativas para VHS-1 y VHS-2 al inicio del estudio (235).

A la luz de estos resultados, se disefié otro gran ensayo clinico para evaluar la eficacia de
una vacuna de glucoproteina D VHS-2 en comparacion con una vacuna placebo (es decir, la
vacuna contra la hepatitis A) entre 8323 mujeres que fueron seronegativas para la infeccion
por VHS-1 y VHS-2 (233). En términos generales, la vacuna contra el VHS no fue eficaz

70



para prevenir la infeccidn o la enfermedad relacionada con el VHS durante los veinte meses
de seguimiento. La vacuna mostrd una eficacia moderada contra la infeccion por VHS-1
(35%; IC del 95%: 13-52) y la enfermedad genital asociada al VHS-1 (58%; IC del 95%: 12-
80). Si bien la vacuna fue inmunogénica al séptimo mes de su administracion, los
anticuerpos neutralizantes fueron indetectables en el mes 16 del estudio. Las razones de los
resultados de eficacia dispares en los diversos ensayos no estan claras, y, no se prevé que
a corto plazo una vacuna segura y efectiva contra el VHS pueda estar disponible.

1.16.7.2 VACUNA TERAPEUTICA

Se han realizado varios ensayos clinicos de vacunas terapéuticas para "estimular" la
inmunidad natural en personas con infeccion previa por VHS-2 en un esfuerzo para
disminuir las recurrencias (236-239).

Un ensayo de la vacuna gD2 / alum mostré que la inmunizacion de personas seropositivas
al VHS-2 con antecedentes de herpes genital redujo el numero de recurrencias (0,42 por
mes en vacunas versus 0,55 en receptores de placebo) (236). Sin embargo, en otros dos
ensayos clinicos, uno de una vacuna similar y otro que usaba una vacuna VHS con
replicacion defectuosa, no demostraron beneficio clinico alguno (237,238).

Varios ensayos terapéuticos de la vacuna VHS-2 estan en curso en este momento, y dos
vacunas han demostrado una eficacia parcial en la reduccion de la eliminacion del virus
después de la inmunizacion. Se estan realizando mas estudios sobre estas vacunas para
optimizar la dosis, el régimen de dosificacion y el impacto en las recidivas.

1.17 NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Actualmente se estan evaluando diversos agentes topicos y orales para la prevencion de la
adquisicion y eliminacion del VHS-2. Como ejemplo, tenofovir, cuando se administra para la
profilaxis previa a la exposicion al VIH (PrEP) a un paciente negativo para VHS-2, también
puede reducir el riesgo de adquirir VHS-2 (240).

En un ensayo clinico aleatorizado donde se administr6 PrEP oral diaria a parejas
discordantes con VIH-1 en Africa subsahariana, el riesgo de adquisicion de VHS-2 en
personas que recibieron tenofovir disoproxil fumarato solo, o en combinacién con
emtricitabina, se redujo en un 30% (241).

En otro estudio se evaluo el efecto de tenofovir en gel administrado por via vaginal en la
adquisicion de VHS-2 en mujeres con negatividad para VHS-2 en Sudafrica. La incidencia
de infeccion por VHS-2 disminuyd significativamente en el grupo que recibié tenofovir en gel
en comparacion con placebo (10 versus 21 casos por 100 personas-afio, indice de
incidencia de 0,49) (242).
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El papel del tenofovir en gel en la disminucion de la diseminacion viral entre las mujeres con
infeccion por VHS-2 es menos claro. En un ensayo clinico aleatorizado en 64 mujeres
inmunocompetentes con infeccion sintomatica por VHS-2, el gel vaginal de tenofovir no
redujo significativamente la diseminacion viral o la duracion en numero de dias de las
lesiones genitales (243).

Se necesitan estudios adicionales antes de que estos agentes puedan ser recomendados de
forma generalizada para prevenir el VHS-2.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

El herpes genital es una infeccion de transmisién sexual caracterizada por presentar
multiples recurrencias a lo largo del tiempo, cuya incidencia se estima estar aumentando
durante las ultimas décadas. Existen limitados datos epidemioldgicos actualizados en
nuestro entorno sobre la infeccion genital herpética. Segun diversos estudios, la infeccion
parece afectar a grupos de menor edad que junto al curso recurrente de la enfermedad hace
prever un aumento de la demanda asistencial asi como de las complicaciones derivadas de
la infeccion en determinados grupos de riesgo (12,13).

El presente estudio descriptivo tiene como finalidad realizar un analisis retrospectivo de las
caracteristicas de la poblacion afecta de herpes genital asi como estudiar las principales
asociaciones entre sus principales factores de riesgo durante un periodo de quince afios.
Entre sus objetivos de estudio se pretende estimar una prediccion del comportamiento futuro
de la infeccidn herpética que ayudaria no solo predecir el comportamiento del herpes genital
sino también emplearse para la planificacion de recursos sanitarios, en relaciéon a las
predicciones de demanda que se estimen para el futuro. Datos de gran importancia para la
gestion sanitaria publica y la vigilancia de la salud.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1. GENERALES

- Realizacion de un estudio epidemioldgico transversal o de corte de la prevalencia
de herpes genital en un Centro de ITS.

- Tipificacion del virus herpes simplex mediante PCR en las lesion genitales y analisis
de la tendencia del serotipo 1 y 2 del VHS en los casos de herpes genital
diagnosticados desde 2008 hasta 2017.

- Prediccién de la tendencia del herpes genital desde 2017 hasta 2027 tomando
como referencia datos histéricos de pacientes atendidos en el Centro de ITS en el
periodo comprendido entre el afio 2002 y 2017.

2.2.2. ESPECIFICOS

- Definir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas mediante un analisis
descriptivo del comportamiento de la infeccion genital por VHS durante el periodo
comprendido entre el afio 2002 y 2017.

- Realizar un analisis inferencial entre los principales factores de riesgo asociados a
la infeccion genital herpética.
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- Caracterizar, segun un modelo de series temporales, el comportamiento del herpes
genital durante quince afios y estimar una prediccion de su evolucion epidemioldgica
a diez afios, estratificacion del estudio predictivo atendiendo al nimero total casos,
PCR del VHS, sexo y condicion sexual.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1 DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo e inferencial de los pacientes diagnosticados de herpes
genital atendidos en el Centro de ITS de Sevilla durante el periodo de 2002 hasta 2017.

3.2 SELECCION DE PARTICIPANTES

Se seleccionaron aquellos pacientes que consultaron en el Centro de ITS de Sevilla, fueron
diagnosticados de herpes genital por un facultativo y su historia clinica haya quedado
reflejada en el sistema informatico ITS DIRAYA durante el periodo de enero de 2002 hasta
diciembre de 2017.

3.3 SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes que consultaron por patologia genital y/o contacto sexual de riesgo que segun
criterio médico hayan sido diagnosticado de herpes genital.

La inclusion de los pacientes se realizé mediante un muestreo consecutivo no probabilistico.

Se incluyeron aquellos pacientes que presentaran diagnéstico de herpes genital clinico y/o
de laboratorio, y que cumplieran los criterios de inclusién.

3.4 AMBITO DEL ESTUDIO

3.4.1 LUGAR
El estudio se lleva a cabo en el Centro de ITS de Sevilla.

Su creacion fue aprobada en junio de 1986 mediante el programa para la prevencion y
control de las ITS, junto con los centros de Malaga, Granada y Cadiz. Se crearon como
dispositivos de apoyo especificos de atencion primaria. En los proximos dos afos se llevaria
a cabo la remodelacion de los centros, el equipamiento, la elaboracién de manuales de
actuacion, disefio de material educativo y la creaciéon de la historia clinica confidencial y
codificada.

La apertura del Centro de ITS de Sevilla data de mayo de 1989, y se ubicd inicialmente en el
centro de la ciudad para facilitar el acceso de los usuarios. Actualmente esta situado en la
Calle Sor Gregoria de Santa Teresa s/n - Hospital Duque del Infantado.

Atiende a la poblacion de la provincia de Sevilla, Huelva y Cérdoba. Esta dotado de una sala
de espera, una recepcion, dos consultas médicas, una consulta de enfermeria y un
laboratorio. El equipo profesional esta formado por dos dermatdlogos, un médico de
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atencion primaria, tres enfermeros y dos auxiliares administrativos. Es un centro adscrito a la
UGC Dermatologia del Hospital Universitario Virgen Macarena.

Para garantizar un éptimo procesamiento de las muestras, se utilizan los medios de
transporte y las torundas adecuadas, se mantienen a la temperatura necesaria y se
procesan en el laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de Valme.

El objetivo general del centro es disminuir la incidencia, complicaciones y secuelas de las
ITS mediante el diagnostico precoz y correcto, el tratamiento eficaz, la investigacion de los
contactos sexuales y la educacion sanitaria de la poblacion.

Los objetivos especificos son:
1. El control de los colectivos con practicas de riesgo.

2. Proporcionar informacién y colaborar estrechamente con los centros epidemioldgicos de
referencia para los sistemas de declaracion obligatoria (EDO).

3. Actuar como punto de referencia y apoyo de Atencion Primaria y del resto de
profesionales sanitarios.

4. Formaciéon mediante cursos y rotacion de residentes (EIR obstétrico-ginecoldgico y MIR
de dermatologia, ginecologia, medicina de familia, medicina interna y microbiologia).

5. Realizar una memoria anual y la produccién cientifica.

La captacion de los pacientes proviene de los profesionales sanitarios, ONG o internet. Se
trata de un centro abierto donde los usuarios pueden solicitar cita directamente sin necesitar
derivacion.

La citacion es acorde a la sintomatologia que presenta el paciente. Existen tres tipos de
citas programadas:

- Urgente: paciente con ulcera genital, exudado o secundarismo. Sera atendido en un plazo
maximo de 24-48 horas.

- Preferente: gestantes y seguimientos de contacto. Tiempo de espera maximo 7 dias.
- Normal: pacientes asintomaticos. Tiempo de espera medio entre 15-20 dias.

El centro tiene un horario de atencién al publico ininterrumpido de 9:00-19:00h, dividido en
dos jornadas de mafiana y tarde. De las citaciones programadas se estima un 15-20% de
ausencias.

El sistema informatico es independiente de la Historia de Salud Unica, ya que tiene un
acceso restringido. A cada paciente se le asigna un numero de identificacion que garantiza
el anonimato y la absoluta confidencialidad de los datos con el fin de fomentar la captacion
de la poblacion diana.

En la historia clinica se recoge una anamnesis detallada:

a) Sintomas y tiempo de duracion.

b) Contacto sospechoso.

c) Parejals estables, parejas /mes/afio.

d) Tiempo desde la ultima relacion sexual con pareja y/o contacto sospechoso.
e) Conducta y practicas sexuales.

f) Uso del preservativo en qué practicas y con quién

g) ITS anteriores.
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h) Consumo de drogas.
i) Vacunas.

Ademas en la misma visita se realiza una toma de muestras, dependiendo de las practicas
sexuales, y serologia. Valoracion y exploracion fisica completa y minuciosa. Se establece un
diagnostico, tratamiento, educacion y consejo sanitario. Todo en un acto unico (diagnéstico,
tratamiento y prevencion).

3.4.2 TIEMPO

Se estudian pacientes diagnosticados de herpes genital desde enero 2002 hasta diciembre
2014.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

En el estudio se han incluido aquellos pacientes que cumplian un criterio clinico y/o un
criterio analitico compatible con el diagnostico de herpes genital.

3.5.1 CRITERIOS CLIiNICOS

- Pacientes con clinica dermatoldgica aguda sugestiva de herpes genital: lesién cutanea
maculo-papulo-vesicular dolorosa localizada en area genital (genitales externos, cérvix,
gluteos, perianal o muslos) que, después de una valoracion por el personal médico, sean
diagnosticados de primoinfeccion o recidiva de herpes genital.

- Pacientes con clinica de ulcera genital dolorosa localizada en area genital (genitales
externos, cérvix, gluteos, perianales o muslos), que después de una valoracion por el
personal meédico, sean diagnosticados clinicamente de herpes genital.

- Pacientes asintomaticos en el momento de la consulta, pero que presentaron lesiones en
el area genital en los dias previos compatibles con herpes genital, y que son derivados por
diferentes vias (atencion primaria, urgencias hospitalarias o como contacto sospechoso) al
Centro de ITS para examen global y despistaje de otras ITS.

3.5.2 CRITERIOS DE LABORATORIO
Pacientes que presentasen al menos uno de los siguientes:

1. Aislamiento del virus herpes simplex de muestra clinica (liquido vesicular) en cultivos de
lineas celulares.

2. Deteccion de acido nucleico del VHS en una muestra clinica (PCR).
3. Deteccion de antigeno viral por Inmunofluorescencia directa (IFD), utilizando anticuerpos
monoclonales especificos.
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3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no den su consentimiento de forma explicita para la obtencién de muestras
biolégicas.

2. Pacientes valorados en la consulta por personal médico con alta sospecha diagndstica
pero que rechazan la realizacion de pruebas de laboratorio confirmatorias.

3. Pacientes que presentasen criterios de patologia dermatoldgica urgente y/o alteraciones
de constantes vitales (fiebre, hipotension).

4. Pacientes remitidos por personal sanitario diagnosticados de herpes genital en otro centro
(urgencias hospitalarias o centro de salud), que tras la valoracion y/o solicitud de pruebas
complementarias se haya descartado infeccion por herpes genital.

5. Paciente con exudado genital sin lesiones vesiculares, ulceras genitales ni perigenitales.
6. Paciente que ya hubiese ingresado en el presente estudio.

3.7 TAMANO MUESTRAL

Para la determinacion de una muestra adecuada se tomaron como referencia los datos
sobre proporciones publicados por Navarro Ortega y cols. (15). Con un nivel de significacion
del 5% (0,05), un poder estadistico del 80% (0,8) y una precisién del + 3,5% para la
estimacion de los correspondientes intervalos de confianza del 95%, se requeriria una
muestra total de 164 pacientes. Los calculos se realizaron con el médulo STATCALC del
programa Epilnfo 2000 y un porcentaje de pérdidas del 15%.

Se calculo el tamafio muestral para la estimacion de una proporcion:

-El nivel de confianza o seguridad (1-a). El nivel de confianza prefijado da lugar a un
coeficiente (Za?). Para una seguridad del 95% = 1,96.

-La precision que deseamos para nuestro estudio: d= 0,03

-Proporcion esperada del parametro que queremos medir: En nuestro estudio la proporcion
esperada de herpes genital en la poblacion es de 4% segun la bibliografia consultada (244).

- Za? =1.96% (ya que la seguridad es del 95%)

- p = proporcién esperada (en este caso 4% = 0.04)
- g=1-p(enestecaso1-0.05=0.95)

- d = precision (en este caso un 3%)

- n=164
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3.8 DEFINICION DE VARIABLES

Las variables obtenidas de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados de herpes
genital del registro de las consultas del Centro de ITS de Sevilla desde enero 2002 hasta
diciembre 2017.

Las variables que se recogeran son las siguientes:
- Fecha de la consulta.

- PCR virus aislado, pudiendo ser VHS tipo 1 o VHS tipo 2. Variable categorica/ cualitativa
nominal.

- Edad en afos de los pacientes, distribuida en intervalos comprendidos: <18 afnos, 18-25
afos, 26-35 afios y >35 afios. Variable cuantitativa continua.

- Sexo: varén o mujer. Variable categorica dicotomica.
- Condicion sexual: heterosexual, homosexual, bisexual. Variable cualitativa nominal.
- Residencia habitual: Sevilla, otras provincias. Variable cualitativa nominal.

- Nacionalidad: espafola, centro-sudamericana, europea, africana y otros. Variable
cualitativa nominal.

- Educacion: analfabeto, primaria o secundaria, bachillerato y estudios universitarios.
Variable cualitativa ordinal.

- Profesién: Sector primario, sector secundario, sector terciario, prostitucion, profesionales
técnicos y de los servicios de administracién, estudiante, otro. Variable cualitativa nominal.
- Numero de hijos: Variable cuantitativa discreta.

- Estado civil: soltero, casado, divorciado y viudo. Variable cualitativa nominal.

- Edad de la primera relacién sexual: Variable cuantitativa continua.

- Numero de parejas sexuales diferentes al mes y al afio: Variable cuantitativa discreta.

- Método anticonceptivo principal: preservativo, anticonceptivos hormonales y DIU, coito
interrupto, ligadura/vasectomia, ninguno y otros. Variable cualitativa nominal.

- Método anticonceptivo secundario: preservativo, anticonceptivos hormonales y DIU, coito
interrupto, ligadura/vasectomia, ninguno y otros. Variable cualitativa nominal.

- Sintomas del paciente y de su pareja habitual: Variable cualitativa nominal.

- Otras infecciones de transmisién sexual concomitantes: Variable cualitativa nominal.
- Diagnéstico principal: herpes genital primoinfeccion, herpes genital recurrente.

- Diagnastico secundario y diagndstico terciario:

1. Tricomoniasis, infeccion por Chlamydia trachomatis, infeccion por Neisseria
gonorrhoeae, vulvovaginitis por candida, vaginosis bacteriana, balanitis candidiasica.

Infeccion por VIH y patologia asociada a SIDA.
Sifilis primaria, chancro y sifilis secundaria.
Infeccion por VPH, condilomas acuminados y moluscos contagiosos.

U

Otras: venerofobia, liquen, escabiosis, eccema, ASCUS displasia leve.

6. No consta otro diagndstico.
- Tratamiento principal y tratamiento secundario: aciclovir 200 mg, valaciclovir 500 mg,
famciclovir 125 mg, famciclovir 250 mg y sin tratamiento. Variable cualitativa nominal.
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- Tratamiento terciario:

1. Nitrogeno liquido, podofilino, extirpacion, 5-Fluorouracilo, imiquimod, extracto hoja
del té.

2. Antibidticos: Azitromicina, penicilina, trimetropin, cefoxitina, doxiciclina, eritromicina,
amoxicilina.

Escabicidas.

Derivados imidazdlicos.

Vacuna VHB y VHA.

Otros: alcohol yodado, corticoides tépicos, acido fusidico crema, antiinflamatorios.

No ok w

Sin tratamiento.

3.9 FUENTES Y RECOGIDA DE INFORMACION

3.9.1 FUENTE DE DATOS

Para acceder a la informacién necesaria para llevar a cabo el estudio se solicité autorizacién
a los responsables de Comité Etico del Hospital Universitario Virgen Macarena (comité ético
del Hospital Virgen Rocio-Macarena, Sevilla).

Durante todo el proceso de manejo de informacion sensible, los datos de los pacientes
incluidos en el estudio se encontraron en todo momento anonimizados, no mostrandose
ningun dato personal que pudiera identificar al paciente. La informacion fue recogida de la
historia clinica cumplimentada por el médico de atencién primaria o el dermatélogo a través
del sistema informatico ITS-Diraya.

Las variables se obtuvieron del plan de actuacion descrito en la historia clinica del paciente y
del sistema de gestion clinica del Centro de ITS Sevilla.

3.9.2 LUGAR DE RECOGIDA DATOS

Los datos se recogieron a través de un terminal ubicado en una consulta fisica del Centro de
ITS de Sevilla, ubicado en Hospital Duques del Infantado previa firma de un documento de

confidencialidad por parte del investigador principal.

El acceso a las historias clinicas se llevo a cabo mediante las bases de datos:
- Sistema de historia clinica electrénica del SAS llamado Diraya.

- Sistema de Citaciones de Gestion Clinica del paciente.

Una vez conseguidos los permisos necesarios, se comenzo con la recogida de informacion y
los datos obtenidos se registraron manualmente en una base de datos organizada en filas y
columnas y cifrada por clave, disefiada especificamente para el proyecto, usando la
aplicacion Excel del paquete Microsoft Office.

3.9.3 DIFICULTADES PARA RECOGIDA DE DATOS

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo basado en una base de datos propia del
Centro de ITS, no se han tenido en cuenta las primoinfecciones o recidivas herpéticas
diagnosticadas fuera de este centro; como en los centros de salud, en los servicios de
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urgencias hospitalarias o en las consultas de dermatologia de la provincia de Sevilla. Por
ello se han tenido en cuenta sélo los pacientes atendidos en el Centro de ITS, pudiendo
afectar a la validez externa en la interpretacion de los resultados de nuestra poblacidon de
estudio.

Desde el punto de vista del diagnéstico, la investigacion de la PCR del VHS no se comenzo
a utilizar en el servicio de microbiologia del Hospital Virgen de Valme para el diagnostico del
herpes genital hasta febrero de 2008. Por ello, los pacientes diagnosticados de herpes
genital antes de febrero de 2008 no fueron incluidos en el estudio de la variable PCR,
pudiendo afectar a la potencia estadistica y a su vez ésta a la validez interna de nuestro
estudio.

3.9.4 PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

En primer lugar se llevo a cabo un analisis descriptivo de las variables del estudio. En este
apartado veremos un analisis descriptivo y grafico de las principales variables objeto de
estudio de nuestro trabajo. Se usaran medidas de centralizacion y de dispersion para
describir a la poblacién de estudio.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o mediana y
rango intercuartilico. Se describiran las frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas.

Incluiremos también la prueba de normalidad de las variables cuantitativas para en futuros
contrastes de hipotesis saber si debemos aplicar test paramétricos o no paramétricos.

Hay que recordar que si el numero de datos es mayor de 50 debemos considerar para la
prueba de normalidad el estadistico de Kolmogorov-Smirnov y si es menor de 50 el de
Shapiro-Wilk.

En el analisis inferencial valoraremos si las principales variables de nuestro trabajo son
independientes respecto a ciertas variables que utilizaremos como factores; es decir, se
recurre a comparar las medias de las distribuciones de la variable cuantitativa en los
diferentes grupos establecidos por la variable categorica. Se utilizaron diferentes métodos
estadisticos dependiendo de si la variable principal cuantitativa se distribuye normalmente o
no, y si la variable categérica tiene dos o0 mas de dos categorias.

Hay que recordar también, que dentro de los test paramétricos, cuando la variable
categorica tiene dos categorias utilizaremos la prueba de la T de Student y si tiene tres o
mas categorias la comparacion de medias se realiza a través del analisis de la varianza
ANOVA. En los no paramétricos, cuando la variable categdrica tiene dos categorias
utilizaremos el test U de Mann-Whitney y si son tres o mas grupos la prueba de Kruskal
Wallis. En el caso de querer ver la independencia entre dos variables cualitativas debemos
aplicar el test chi-cuadrado.

Para comparar los grupos de estudio emplearemos test de contraste de hipotesis para
variables cuantitativas y/o cualitativas dependiendo de si sus valores siguen una distribucién
normal o no.

Como medida de magnitud del efecto se usara el riesgo relativo y sus correspondientes
limites del intervalo de confianza al 95%.

El analisis de series temporales presenta un conjunto de técnicas estadisticas que
pretenden, ademas de estudiar y modelizar el comportamiento de una variable que
evoluciona a lo largo del tiempo, realizar previsiones de los valores que se alcanzara en el
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futuro. Con el anadlisis de series temporales se pretende extraer las regularidades que se
observan en el comportamiento pasado de la variable; es decir, obtener el mecanismo que
la genera, para tener un mejor conocimiento de la misma en el tiempo. Ademas, bajo el
supuesto de que las condiciones estructurales que conforman la serie objeto de estudio
permanecen constantes, también se trata de predecir el comportamiento futuro. Para el
analisis de series temporales se ha tenido en consideracion las siguientes variables: numero
total casos, sexo, PCR VHS, condicién sexual y diagndstico principal.

3.10 SESGOS Y LIMITACIONES

3.10.1 CONTROL DE SESGOS

Un error sistematico o sesgo es un error que consistentemente tiene lugar en cada medicion
pero que, ademas, ocurre siempre en la misma direccion. Los errores sistematicos afectan a
la validez interna del estudio, y por lo tanto, indirectamente a la validez externa del mismo.
Se caracterizan por:

- Afectar mas a la validez que a la precision del estudio.

- Desviar las estimaciones de la asociacién en una sola direccion.

- Ser predecibles (pueden subestimar o sobrestimar el efecto real).

- Ser en parte evitables mediante una mejora en el disefio o en el analisis de los datos.

Los sesgos pueden originarse en cualquier fase de la investigacion, en la revision
bibliografica, en la seleccidn de participantes, en la obtencion de los datos, en el proceso de
medicién, en el analisis e interpretacion de los resultados, y finalmente, en la fase de
publicacion.

Los principales sesgos que se han tenido en cuenta durante el disefio del estudio con el
propdsito de evitar o disminuir al maximo la posibilidad de incurrir en dichos errores son:

1. Sesgo de confusién: En los estudios observacionales el sesgo de confusién se puede
entender como un problema de comparabilidad cuyo origen esta ligado a la imposibilidad de
realizar una asignacion aleatoria de la exposicion en los sujetos de estudio. Dicho sesgo se
controlara en la fase analisis mediante el uso de técnicas multivariantes.

2. Sesgo de informacion: Son errores en los que se incurre durante los procesos de
medicion en la poblacion en estudio. Mientras que las estimaciones de exposicion realizadas
mediante entrevista clinica estaran sujetas a diferentes tipos de error como lo serian la
memoria de los participantes y la comprension de las preguntas, en el caso del biomarcador
(PCR). Seran fuentes de error los procedimientos utilizados para obtener la muestra, el
transporte y conservacion de esta, asi como los diferentes procedimientos de laboratorio
que se necesiten utilizar para su medicién. Para minimizar este sesgo ademas del criterio
clinico del médico, se utiliza el gold standar para el diagnodstico del herpes genital que es la
PCR con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 96%, excepto en las primeras 24
horas de la infeccion donde hay un 10% de falsos negativos (245).

Dentro de los sesgos de informacién debemos tener en consideracion:

- El sesgo de inaceptabilidad: por el cual se podrian infravalorar las exposiciones que se
perciben como riesgo o socialmente poco aceptadas, como el numero de parejas
mensuales, anuales, padecimiento de ITS previas, o pertenencia a grupos de riesgo.
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3.10.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los estudios denominados de prevalencia, investigan simultaneamente la exposicion y la
enfermedad en una poblacién bien definida en un momento determinado. A pesar de realizar
un estudio de la evolucion de la prevalencia del herpes genital, esta medicién simultanea no
permite conocer la secuencia temporal de los acontecimientos y no es por tanto posible
determinar si la exposiciéon precedio a la enfermedad o viceversa.

Es un procedimiento no experimental, transversal (ausencia de seguimiento) en el que una
comunidad o una muestra representativa de esta son estudiadas en un momento dado. La
valoracién de las variables se hace en el mismo momento. Hay que cerciorarse de que la
muestra elegida sea representativa de la poblacion de estudio ya que cada sujeto del
estudio solo es valorado en una ocasion.

Los estudios descriptivos estan destinados, como su nombre indica, a la descripcion de
variables en un grupo de sujetos por un periodo corto de tiempo, sin incluir grupo de control.
Por ello no establecen secuencia de acontecimientos, no permiten asentar relacion causal,
ni establecer incidencia ni riesgo relativo y presentan potenciales sesgos descritos en el
apartado especifico.

En estos estudios, en cambio, si es frecuente la utilizacion de medidas de centralizacion
como frecuencias absolutas, frecuencias relativas, media, moda, valor maximo y valor
minimo, mediana, etc.

Los estudios transversales se utilizan fundamentalmente para conocer la prevalencia de una
enfermedad o de un factor de riesgo. Esta informacion puede resultar de gran utilidad para
valorar el estado de salud de una comunidad y determinar sus necesidades. Asi mismo,
sirven como todos los estudios descriptivos para formular hipétesis etioldgicas.

Al utilizarse variables de resultado intermedias y no finales (por ejemplo mortalidad), se
podria comprometer la validez externa del estudio, al no ser los resultados comparables
entre diferentes poblaciones o comunidades.

No todos los pacientes con herpes genital son diagnosticados y/o tratados en el Centro de
ITS; ya que existen pacientes valorados en consultas de atencién primaria en centros de
salud, urgencias hospitalarias y consultas dermatolégicas que no se han incluido en este
estudio, motivo que podria afectar a la validez externa del estudio.

Los resultados del estudio podrian guardar poca o nula relacién con las preferencias de los

pacientes, ya que no se ha considerado la realizacion de cuestionarios de escalas de
calidad de vida.

3.11 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se llevé a cabo siguiendo las normas deontolégicas reconocidas en la Declaracion
de Helsinki (revisién de Hong-Kong, septiembre de 1989) y siguiendo las recomendaciones
de Buena Practica Clinica de la CEE (Documento 111/3976/88 julio de 1990) y la normativa
legal vigente espafiola que regula la investigacién clinica en humanos (Real Decreto
561/1993 sobre ensayos clinicos).

El protocolo fue valorado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién CEl de los
Hospitales Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio de Sevilla.
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3.11.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo basados en datos anonimizados, no
resulta pertinente la obtencién del consentimiento informado del paciente para el analisis de
variables de la base de datos.

Todos los participantes proporcionaron consentimiento oral previo a responder a un
cuestionario sociodemografico y de habitos de vida sexual, asi como permitir la toma de una
muestra sanguinea y/u otros liquidos corporales. La identidad del paciente permanecio
oculta durante todo el proceso de recogida de datos, recibiendo en su primera visita al
Centro un numero de historia independiente del que tiene en su hospital de referencia. Se
mantuvo el anonimato durante todo el proceso en el Centro de ITS, asi como en el
procesamiento de muestras bioldgicas en el Hospital Universitario Virgen de Valme.

3.11.2 SALVAGUARDAR LA CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION RECOGIDA

Todos los datos pertenecen a la Historia Clinica del paciente y aquellos que se extrajeron de
ella para el estudio, fueron codificados para que sus datos personales no apareciesen en
ningun documento fuera del Centro de ITS. La utilizacién de los datos se hizo cumpliendo lo
establecido en las Leyes vigentes en Espafia de protecciéon de datos (LOPD) Ley Organica
15/1999 y Ley 41/2002 Basica de Autonomia del paciente.

3.11.3 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

El contenido de las hojas de recogida de datos, asi como los documentos generados
durante todo el estudio, han sido protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion. Por lo tanto, la informacion generada de este proyecto es considerada
estrictamente confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspeccién por las autoridades
sanitarias pertinentes.

3.12 OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

3.12.1 DETECCION MOLECULAR DEL VIRUS HERPES SIMPLEX

La PCR aumenta el porcentaje de deteccién de VHS en muestras mucocutaneas en un 11-
41% comparado con el cultivo. Actualmente las nuevas técnicas de PCR a tiempo real estan
completamente automatizadas permitiendo la deteccion del VHS en un sistema cerrado con
bajos tiempos de respuesta y bajo riesgo de contaminacién. Ademas, permiten
simultaneamente la deteccién y el tipado del VHS-1 y 2 en un s6lo paso basandose en el
analisis de las diferentes temperaturas de fusion de los amplicones especificos de VHS-1 y
2 (246).

El procedimiento a continuacién descrito se realizé a todos los pacientes que presentaron
lesiones vesiculares o ulcerativas sospechosas de infeccion por el VHS, asi como a aquellos
sin lesiones visibles pero que, por su historia clinica o antecedentes, se sospechd una
posible infeccion por VHS. Este procedimiento se realiza en el laboratorio de microbiologia
molecular del Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de Valme.
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3.12.2 FUNDAMENTO

Los métodos basados en TAANs para la deteccion del VHS en muestras anogenitales, estan
disefiados para detectar cualitativamente y diferenciar VHS-1 y VHS-2, empleando distintos
objetivos moleculares (ARNm o ADN) y utilizando distintos sistemas de amplificacion: gqPCR
(PCR en tiempo real), TMA (realtime transcription mediated amplification), SDA (strand
displacement amplification), LAMP (loop-mediated isothermal ADN amplification) o HDA
(helicase-dependent amplification). Estos sistemas detectan regiones conservadas de los
genes que codifican la glucoproteina B o la ADN polimerasa. La diferencia en el tamafio del
fragmento de ADN amplificado permite su deteccion en un gel de agarosa en el que se
visualizan los diferentes amplificados.

3.12.3 REACTIVOS Y PRODUCTOS

Se utilizaron los reactivos, controles y demas productos suministrados por el fabricante de la
técnica. Nunca se utilizaron materiales que hubieran superado su fecha de caducidad.

3.12.3.1 DESCRIPCION DE LOS REACTIVOS
- Iniciadores:
VHS-1 y VHS-2 (1° amplificacion):
Sense- CGCATCATCTACGGGGACACGGA
Antisense- ATGACGCCGATGTACTTTTTCTT
Tamano de amplicones de 194 pb
VHS-1 y VHS-2 (2° amplificacion):
Sense- GTGTTGTGCCGCGGTCTCAC
Antisense- GGTGAACGTCTTTTCGAACTC
Tamafo de amplicones de 120 pb
- Tampon de lisis.
- Proteinasa K (20 mg/ml).

- Fenol-cloroformo-isoamilalcohol (25:24:1) (comercial, conservado en nevera y protegido de
la luz; manipular en cabina de gases).

- Acetato aménico 7,5 M.

- Etanol absoluto frio (- 40°C).

- Etanol al 70% frio (- 40°C).

- Taq polimerasa (5 U/pl).

- Tampén TBE 10X.

- Bromuro de etidio (10 mg/ml); (debe manejarse con precaucion, ya que es mutageno y
toxico).

- Tampon de carga de gel (azul de bromofenol/xilencianol comercial).

- Agarosa al 4% en tampon TBE 1X (disolver 4 g en 100 ml de tampon TBE).

- ADN ladder 100 pb (Invitrogen®).
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3.12.4 EQUIPOS Y MATERIALES DE LABORATORIO

Se utilizan los equipos adecuados para cada técnica siguiendo las indicaciones del
fabricante.

3.12.4.1 MATERIALES

- Hisopos estériles (torunda) y tubo Eppendorf con 500 ul de agua destilada para
resuspender la muestra tomada con el hisopo (exudado genital, raspado vesicular, liquido
vesicular).

- Tubo de plastico de fondo conico tipo Eppendorf.

- Micropipetas automaticas con émbolo o con puntas con filtro (0,5-20 uL, 20-200 pL).
- Botellas esterilizadas mediante calor seco para preparar tampones.
- Matraz de 200 ml para preparar geles de azarosa.

- Probetas y matraces de vidrio.

- Papel absorbente.

- Microplacas.

- Guantes acetonitrilo o similares.

- Porta objetos de dos anillos.

- Cubreobjetos.

- Gradillas.

3.12.4.2 INSTRUMENTAL
- Congelador -70°C.
- Congelador -20°C.

- Microcentrifuga para tubos de fondo cénico (tipo Eppendorf) y rotor angular, con velocidad
de rotacion minima de 13.000 g.

- Agitador orbital tipo vortex.

- Termociclador.

- Fuente y cubeta de electroforesis para geles de agarosa.
- Bafio de agua caliente con termostato.

- Balanza de precision.

- Espectofotometro.

- Microondas para fundir la agarosa,o placa calefactora, o mechero Bunsen, con rejilla de
amianto y pinzas de madera.

3.12.5 TOMA Y RECOGIDA DE MUESTRAS

Existen un conjunto de requisitos minimos sin los cuales se hace dificil el diagndstico
adecuado de las ITS. Ejemplos de muestras inadecuadas son las de volumen escaso, las
gue son poco representativas o tienen pocas células, las obtenidas de lesiones cronificadas
o después de iniciado el tratamiento antivirico, las que estan en contacto con desinfectantes
y las recogidas en recipientes no adecuados, almacenadas a una temperatura inadecuada o
enviadas al laboratorio con demasiado retraso.
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La toma de muestras y su transporte se realiza segun las normas publicadas por la SEIMC
(247). Si no se puede realizar una inoculacion in situ, las muestras deben recogerse siempre
utilizando medios de transporte adecuados.

Con aquellos pacientes que presenten lesion ulcerada en el area genital, se realiza una
toma de muestra de la misma ulcera. La muestra adecuada para el estudio del VHS es el
material procedente de vesiculas o ulceras localizadas en el area anogenital. Las muestras
adecuadas para el estudio virolégicos son variadas e incluyen principalmente raspados de
vesiculas cutaneas, exudados de Uulceras genitales o0 de mucosa rectal en el caso de
proctitis. En mujeres, principalmente de vulva, vagina, exocérvix o area perianal. En
hombres asientan preferentemente en glande, diafisis del pene o area perianal. Para la toma
de muestras se utiliza un hisopo de Dacron® o de alginato, montada en un mango flexible
de plastico o aluminio. Sirve también un hisopo convencional de algoddén y mango de
madera. Se introduce en un tubo Eppendorf con agua destilada y se resuspende,
presionando sobre las paredes del tubo.

La obtencion de la muestra se realiza mediante el levantamiento de la epidermis, y frotando
la lesion con la torunda para obtener células epiteliales (y liquido). Para las ulceras, se raspa
suavemente la base de la lesion con la torunda para obtener células epiteliales. Se realiza
un agotamiento de la muestra, es decir, se usan varias torundas, se inserta la torunda y se
rota completamente para minimizar la posibilidad de falsos negativos (248). Cortar el mango
de la torunda, e introducir en un tubo Eppendorf.

En ausencia de lesiones externas, se realiza toma de muestra del exudado uretral (hombre),
exudado cervical o uretra (mujer), orina (hombres y mujeres), exudado vulvar/ vaginal (nifias
prepuberes) y exudado vaginal (mujeres con histerectomia). En general los mejores
resultados se obtienen a partir de las vesiculas, y las lesiones primarias producen mejores
resultados que las recidivantes.

3.12.6 MEDIOS DE TRANSPORTE Y CONSERVACION DE LAS MUESTRAS

Es preciso prestar especial atencién a las condiciones de transporte y almacenamiento de
las muestras. Respecto a la conservacion de las muestras, como norma general se debe
garantizar el envio rapido de la muestra al laboratorio para asegurar la viabilidad y
aislamiento de organismos. Ademas, hay que usar sistemas de transporte y medios de
cultivo adecuados.

Si la muestra se va destinar a diagnéstico molecular se debe introducir inmediatamente la
torunda en un medio de transporte para virus. El calor afecta a la viabilidad del VHS, por ello
las muestras se envian refrigeradas al laboratorio y se mantienen asi hasta su
procesamiento, congelandolas al menos a -20°C (246).

3.12.7 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

La deteccién molecular del VHS mediante PCR en tiempo real (QPCR) se considera el
método de diagndstico de eleccion. Las distintas variantes de gPCR permiten
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simultaneamente la deteccion y el tipado del VHS en un solo paso en base al analisis de las
diferentes temperaturas de fusién de los amplicones especificos de VHS-1 y 2. En
comparacion con el cultivo celular, es mas sensible y especifica y aumenta los porcentajes
de deteccién de VHS en muestras mucocutaneas en un 11-71%. Actualmente el diagndstico
molecular del herpes genital se puede realizar mediante alguno de los mas de 15 equipos
comerciales con marcado CE-IDV que existen en el mercado. Es siempre aconsejable
seguir el protocolo y recomendaciones que proporcionan los fabricantes. En los casos que
sea necesario un proceso de extraccion de acidos nucleicos previo, se emplearan los
métodos que los fabricantes recomiendan, ya que son los que han sido validados para el
uso con dichos protocolos.

3.12.7.1 CONTROLES POSITIVO Y NEGATIVO Y DE AMPLIFICACION

Extraer y amplificar siempre al menos una muestra positiva de virus herpes simplex y una
muestra negativa (es decir, los 2 yl de muestra se sustituyen por agua bidestilada estéril).
Para confirmar que existen células en las muestras, y que el ADN se ha extraido
correctamente y sin pérdidas durante el proceso de extraccion, y que no existen inhibidores
en la muestra que impidan el proceso de amplificacion, debe amplificarse el gen de la
betaglobina en cada una de las muestras.

3.12.7.2 EXTRACCION DE ADN DE LA MUESTRA

Para la extraccion de ADN de las muestras, se opta por métodos poco agresivos y sencillos,
utilizando unicamente proteinasa K para destruir las proteinas que hay en la muestra
(método de la proteinasa K) de exudados y raspados vesiculares.

Se trata previamente con tampoén o solucion de lisis, de forma que la muestra se diluye en la
proporcion 1,8 partes de muestra con 2 partes de la solucion de lisis 2X. Los volumenes mas
frecuentemente usados son 180 ul de la muestra y 200 ul de la solucion de lisis 2X. Una vez
la muestra esta diluida con la solucion de lisis, puede conservarse congelada durante un
tiempo prolongado (mayor cuanto mas baja es la temperatura).

- Método de la proteinasa K: Cuando se va a proceder a la extraccion, a la mezcla anterior
(400ul) se le afnaden 20 pl de proteinasa K (20 mg/ml), o en la proporcién adecuada segun
la cantidad de muestra utilizada para la extraccién. Se agita en vértex, se incuba en bafio
termostatico a 56°C durante dos horas y se calienta posteriomente a 95°C durante diez
minutos. Se usa este extracto para la amplificacion.

3.12.7.3 AMPLIFICACION Y REAMPLIFICACION DEL ADN EXTRAIDO

- Primera amplificacion: afiadir 2 uyl del ADN extraido a un tubo Eppendorf en el que
previamente se han depositado 25 pl de mezcla 2X de amplificacion y 23 pl de agua
bidestilada. Se preparan los tubos y se colocan en el termociclador programado para 40
ciclos, de 30 segundos cada ciclo a 96°C para la desnaturalizacion del ADN, 1 minuto a
52°C para el alineamiento, un minuto a 72°C para la extension y diez minutos a 72°C de
extension final. A partir de esta primera amplificacién, se carga un gel de agarosa y si se
observa la banda del amplificado de 150 pb (betaglobina) y la banda correspondiente a 194
pb (en caso de que la muestra contenga ADN de VHS), se confirma que la muestra no
contiene inhibidores y que se ha amplificado uno de los genes de alguno de los virus
correspondientes a los iniciadores utilizados. En ambos casos (tanto si se observa banda
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como si no) se procede a la reamplificacién, si es positivo, para conocer qué virus hay en la
muestra y en caso negativo, para aumentar la sensibilidad de la técnica.

- Reamplificacion: se afiaden 2 ul de la primera amplificacion a 25 ul de la mezcla 2X de
amplificacién (la misma que para la primera amplificacion pero con los iniciadores
correspondientes a la segunda amplificacion) y a 23 ul de agua bidestilada estéril. Se
amplifica durante 40 ciclos (96°C durante 30 segundos, 47°C durante un minuto y un minuto
a 72°C con autoextension de diez minutos a 72°C) (139).

3.12.7.4 LECTURA E INTERPRETACION

- El molde de la cubeta con el gel se debe manipular (siempre con guantes) y depositar
sobre un transiluminador con luz ultravioleta en un lugar oscuro.

- Para validar los resultados del ensayo, en la carrera del control negativo no debe aparecer
ninguna banda, y en la del control positivo de VHS debe aparecer una banda de 120 pb.
Para poder interpretar si ha habido amplificacion en las muestras, debe aparecer en cada
una de ellas la banda de 150 pb correspondiente al amplificado del gen de la betaglobina.

3.12.8 OBTENCION Y EXPRESION DE RESULTADOS

Si aparece una banda de 120 pb se considera que la muestra contiene ADN de VHS (VHS-1
o VHS-2) y se informa como “Positiva” para dicho virus. En caso contrario, se debe informar
como “Negativa”.

Las responsabilidades estan descritas en el Manual general de organizacion del laboratorio
de Microbiologia y en las fichas de descripcion de los puestos de trabajo. El procedimiento
debera ser llevado a cabo por personal técnico cualificado con un entrenamiento especifico.
La supervisién de la técnica y de los resultados emitidos debera realizarla el facultativo
especialista responsable del laboratorio de Microbiologia Molecular que los emite.

3.12.9 LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

- La calidad del resultado depende en gran medida de la presencia de celularidad en la
preparacion, esto es, de la calidad de la muestra. De ahi que no se den como validas las
amplificaciones de las muestras que no amplifiquen el gen de la betaglobina, indicando que
la muestra no contiene suficiente cantidad de células.

- Es posible obtener resultados positivos a partir de infecciones de varios dias de evolucion,
pero la sensibilidad es menor.
- De la misma manera, el tratamiento antivirico (aciclovir o derivados) interfiere con los
resultados. Algunos estudios, han demostrado que la prueba se negativiza a las 48 horas de
la administracion del aciclovir.
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4.1 ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DESCRIPTIVO

Caracteristicas generales de los pacientes del total de la muestra:

Se han analizado los datos de 1676 pacientes que fueron diagnosticados de herpes genital
entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre del 2017.

4.1.1 SEXO (Fig. 1)

Del total de la muestra de pacientes diagnosticados de herpes genital en dicho periodo,
1004 (59,9%) correspondieron a mujeres 'y 672 (40,1%) a varones.
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Figura 1. Frecuencia de mujeres y hombres.

4.1.2 EDAD (Figs. 2,3y 4)

La edad media de los pacientes diagnosticados de herpes genital fue de 34,45 afos
(mediana de 33 afios; intervalo de confianza del 95% entre 33,96 y 34,93 anos).
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Figura 2. Frecuencia de edad.
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Figura 3. Frecuencia de edad.

Por grupos de edad, el grupo etario mas frecuente fue el que comprende a los pacientes
entre 26 y 35 afos con 730 pacientes (43,6%) seguido por el grupo de mayores de 35 afios
con 658 pacientes (39,3%) y el menos frecuente es el grupo de pacientes con edad menor
de 18 anos al diagnoéstico (1%; 16 pacientes).
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Figura 4. Distribucién por grupos segun edad.

4.1.3 CAPTACION DEL PACIENTE (Fig. 5)

166 pacientes (9,9%) fueron usuarios con historia previa en el Centro de ITS, 782 pacientes
(46,7%) acudieron por notas de prensa, radio, television, internet o por el boca a boca, 10
pacientes (0,6%) acudieron remitidos por ONG u otras instituciones. De las 1676 historias
revisadas, en 718 (42,8%) no aparecian datos relacionados con la captacién del paciente.
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Figura 5. Captacion del paciente.
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4.1.4 EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL (Figs. 6 y 7)

La edad media de la primera relacién sexual de los pacientes diagnosticados de herpes
genital es de 17,20 afios (mediana de 17 anos; intervalo de confianza del 95% entre 17,06 y
17,35 anos).
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Figuras 6. Edad de la primera relacion sexual.
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Figura 7. Edad de la primera relacion sexual.
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4.1.5 PROVINCIA'Y MUNICIPIO DE PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES (Figs. 8 y 9)

1639 pacientes (97,8%) vivian en la provincia de Sevilla, y 37 pacientes (2,2%) provenian de
otras provincias. 1109 pacientes (66,2%) vivian en Sevilla capital, y 567 pacientes (33,8%)
vivian en otros municipios.
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Figura 8. Provincia de procedencia.
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Figura 9. Municipio de procedencia.
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4.1.6 NACIONALIDAD DE LOS PACIENTES (Fig. 10)

1420 pacientes (84,7%) eran espafioles, 147 pacientes (8,8%) eran de Centro o
Sudamérica, 25 pacientes (1,5%) pertenecian al continente africano, 58 pacientes (3,5%)
eran europeos, y 26 pacientes (1,6%) provenian de otros lugares geograficos.
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Figura 10. Nacionalidad.

4.1.7 PROFESION LABORAL DE LOS PACIENTES (Fig. 11)

23 pacientes (1,4%) trabajaban en el sector primario, 185 pacientes (11%) trabajaban en el
sector secundario, 562 pacientes (33,5%) trabajaban en el sector terciario, 48 pacientes
(2,9%) trabajaban en la prostitucion, 418 pacientes (24,9%) trabajaban como profesionales
técnicos y de los servicios de administracion, 356 pacientes (21,2%) eran estudiantes, y 84
pacientes (5%) se dedicaban a otras profesiones.
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Figura 11. Profesion laboral.
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4.1.8 SITUACION LABORAL Y NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PACIENTES (Figs. 12 y
13)

372 pacientes (22,2%) eran estudiantes, 999 (59,6%) estaban trabajando, 231 (13,8%)
estaban en paro, 31 (1,8%) eran jubilados, y 43 (2,6%) se dedicaban a las tareas del hogar.
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Figura 12. Situacion laboral.

Respecto al nivel de estudios, 594 pacientes (35,4%) tenian estudios de educacion primaria
0 secundaria, 628 pacientes (37,5%) tenian estudios de bachillerato, 422 pacientes (25,2%)
tenian estudios superiores/universitarios, y 32 pacientes (1,9%) eran analfabetos.
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Figura 13. Nivel de estudios.
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4.1.9 ORIENTACION SEXUAL DE LOS PACIENTES (Fig. 14)

1503 pacientes (89,7%) se declararon heterosexuales, 146 (8,7%) eran homosexuales
mientras que 27 (1,6%) se consideraban bisexuales.
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Figura 14. Orientacion sexual de los pacientes.

4.1.10 ESTADO CIVIL (Fig. 15)

1342 pacientes (80,1%) estaban solteros en el momento del diagndstico, 193 (11,5%)
estaban casados, 130 (7,8%) separados, y 11 (0,7%) viudos.
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Figura 15. Estado civil.
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4.1.11 NUMERO DE HIJOS Y EMBARAZO (Figs. 16 y 17)

1270 pacientes (75,8%) no tenian hijos en el momento del diagndstico, 200 (11,9%) habian
tenido un hijo, 151 (9%) tenian dos hijos, y 55 (3,3%) tres 0 mas hijos.
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Figura 16. Numero de hijos.

De las 1004 mujeres del estudio, 970 (96,6%) no estaban embarazadas, mientras que 34
(3,4%) se encontraban embarazadas en el momento del diagnéstico.
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Figura 17. Numero de embarazadas.
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4.1.12 PAREJAS HABITUALES (Figs. 18 y 19)

1270 pacientes (75,8%) refirieron tener pareja habitual, mientras que 406 pacientes (24,2%)
no tenian pareja habitual en el momento del diagnostico.
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Figura 18. Parejas habituales.

El nimero medio de parejas habituales fue de menos de una pareja (0,76), con un intervalo
de confianza del 95% (entre 0,74 y 0,78).
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Figura 19. Numero de parejas diferentes.
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4.1.13. NUMERO DE PAREJAS DIFERENTES EN EL ULTIMO MES Y ANO (Figs. 20 y 21)

1285 pacientes (76,7%) habian tenido una unica pareja en el ultimo mes, 120 (7,2%)
aceptaban tener dos parejas diferentes en el ultimo mes, 51 (3%) tuvieron entre tres y cinco
parejas diferentes, 48 (2,9%) se relacionaron con mas de cinco parejas diferentes, y 172
(10,3%) refirieron no haber tenido ninguna pareja sexual durante el ultimo mes.
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Figura 20. Numero de parejas diferentes en el ultimo mes.

Respecto al numero de diferentes parejas en el ultimo afo, 806 (48,1%) habian tenido una
unica pareja en el ultimo afio, 290 (17,3%) tuvieron dos parejas diferentes en el ultimo afio,
328 (19,6%) habian tenido entre tres y cinco parejas diferentes, 100 (6%) habian tenido
entre seis y diez parejas diferentes, 50 (3%) habian tenido entre once y veinte parejas
diferentes, 83 (5%) tuvieron mas de 20 parejas diferentes, y 19 pacientes (1,1%) refieren no
haber tenido ninguna pareja sexual durante el ultimo afio.
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Figura 21. Numero de parejas diferentes en el ultimo afio.
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4.1.14 METODO ANTICONCEPTIVO USADO (Fig. 22)

Del total con pacientes diagnosticados de herpes genital, 778 (46,4%) usaban preservativo
como método anticonceptivo, 377 (22,5%) utilizaban métodos hormonales o dispositivo
intrauterino, 367 (21,9%) no emplearon ningun método anticonceptivo, 119 (7,1%) hacian
coito interrupto, 29 (1,7%) se habian efectuado una ligadura de trompas o una vasectomia, y
6 (0,4%) usaban otros métodos barrera. Existia, ademas, un grupo de 243 pacientes que
hacian uso de un segundo método anticonceptivo, siendo el mas frecuentemente utilizado el
preservativo (165 pacientes: 9,8%), seguido del coito interrupto (54 pacientes: 3,2%).
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Figura 22. Método anticonceptivo usado.

4.1.15 MOTIVO DE CONSULTA (Fig. 23)

El motivo principal de consulta de 1574 pacientes (93,9%) fue por presentar sintomas, 73
(4,4%) que estaban siendo seguidos por otro proceso, fueron diagnosticados en el momento
de la revision de herpes genital, y 29 (1,7%) que acudieron como contacto sospechoso de
otra ITS, fueron diagnosticados de herpes genital.
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Figura 23. Motivo de consulta.
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4.1.16 SOSPECHOSO PRINCIPAL DEL CONTAGIO Y PRESENCIA DE SINTOMAS EN
LA PAREJA (Figs. 24 y 25)

1197 pacientes (71,4%) referian como posible sospechoso principal del contagio a su pareja
actual o ex pareja, 453 (27%) relacionaban su probable contagio con un contacto
esporadico, y 26 (1,6%) achacaban el contacto sospecho a algun profesional del sexo.
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Figura 24. Sospechoso principal del contagio.

1299 pacientes (77,5%) referian que la pareja actual no presentaba sintomas, 370 (22,1%)
aceptaban que su pareja tenia sintomas genitales, y 7 (0,4%) refirieron que su pareja era
profesional del sexo o VIH positivo.
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Figura 25. Presencia de sintomas en la pareja.
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4.1.17 PERTENENCIA A UN GRUPO DE RIESGO Y PADECIMIENTO DE ITS PREVIA
(Figs. 26 y 27)

1281 pacientes (76,4%) no pertenecian a un grupo de riesgo, mientras que 395 (23,6%) si
eran de un grupo de riesgo.
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Figura 26. Pertenencia a un grupo de riesgo.

1232 pacientes (73,5%) no habian sido diagnosticados previamente de ninguna otra ITS,
mientras que 444 (26,5%) habian sido diagnosticados con anterioridad de otra ITS.
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Figura 27. Padecimiento de ITS previa.
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4.1.18 LOCALIZACION ANATOMICA DE LA MUESTRA DE EXUDADO (Fig. 28)

1285 pacientes (76,7%) presentaban una ulcera genital de la que se tomé la muestra para el
laboratorio, a 124 (7,4%) se tomé la muestra del exudado uretral, a 262 (15,6%) se obtuvo la
muestra del exudado cervical, y solo a 5 (0,3%) se tomé la muestra del exudado rectal.
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Figura 28. Localizacion de la toma de la muestra.

4.1.19 DIAGNOSTICO PRINCIPAL (Fig. 29)
1195 pacientes (71,3%) fueron diagnosticados de primoinfeccion herpética, diagnosticando

a los restantes 481 pacientes (28,7%) de recidiva de herpes genital.
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Figura 29. Diagnostico del episodio.
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4.1.20 OTROS DIAGNOSTICOS CONCOMITANTES (Fig. 30)

Del total de pacientes diagnosticados de herpes genital, 481 pacientes (28,7%) presentaban
otra patologia concomitante, y 1195 pacientes (71,3%) no tenian asociacion a otros
procesos intercurrentes, siendo el herpes genital la uUnica ITS diagnosticada. Solo 69
pacientes (4,1%) se observo una tercera infeccion concomitante al herpes genital.

De los 481 pacientes (28,7%) con patologia concomitante, el grupo de patologias formado
por tricomoniasis, chlamydia, gonococia, vulvovaginitis por candida, vaginosis bacteriana,
balanitis candiddsica fue el mas frecuente, ya que se presenté en 283 pacientes (16,9%),
seguido del grupo de condilomas acuminados, infecciéon VPH y moluscos contagiosos que
los desarrollaron 96 pacientes (5,7%). La sifilis primaria y sifilis secundaria fueron
diagnosticados en 34 pacientes (2%). Otros diagndsticos (venerofobia, liquen, escabiosis,
eccema, ASCUS, displasia leve) se efectuaron en 42 pacientes (2,5%). Por ultimo, con
menor frecuencia, como infecciéon asociada al diagnostico de herpes genital, fue el
diagnostico de infeccién por VIH y patologia asociada a SIDA sélo demostrada en 26 casos
(1,6%).

Diagnostico2
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Figura 30. Otros diagnosticos concomitantes.

4.1.21 TRATAMIENTO PRINCIPAL DEL HERPES GENITAL (Fig. 31)

1093 pacientes (65,2%) realizaron tratamiento con aciclovir 200 mg, 407 (24,3%) con
famciclovir, 30 (1,8%) con valaciclovir 500 mg, y 146 (8,7%) no recibieron tratamiento
antiviral.

De los tratados con famciclovir, 176 pacientes (10,5%) recibieron la dosificacion de 125 mg
cada doce horas, y 231 pacientes (13,8%) la de 250 mg cada ocho horas.
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Figuras 31. Tratamiento principal del herpes genital.

4.1.22 TRATAMIENTO DE OTRAS ENFERMEDADES CONCOMITANTES (Fig. 32)

972 pacientes (58%) realizaron unicamente tratamiento antiviral, 704 (42%) fueron tratados
de otros procesos concurrentes: 182 (10,9%) con derivados imidoazolicos, 304 (18,1%) con
povidona yodada, corticoides topicos, acido fusidico crema o antiinflamatorios, 120 (7,2%)
recibieron tratamiento con antibioticos orales (azitromicina penicilina, trimetropin, cefoxitina,
doxiciclina, eritromicina, amoxicilina), 73 (4,4%) con nitrégeno liquido, podofilino, curetaje, 5-
fluoracilo, imiquimod o extracto de la hoja del té, 22 pacientes (1,3%) recibieron vacunacion
de VHB o VHA, y en 3 pacientes (0,2%) se us6 permetrina crema.
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Figura 32. Tratamiento de otras enfermedades concomitantes.
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4.1.23 PCR DEL VIRUS HERPES SIMPLEX (Fig. 33)

Debido a que el diagnéstico por PCR de VHS-1 y VHS-2 se instauré en el Servicio de
Microbiologia del Hospital de Valme para el tipaje y diagndstico de los pacientes atendidos
en el Centro de ITS a partir de febrero de 2008, solo se pudo efectuar la prueba en 1280
pacientes. De ellos, 1150 pacientes (68,6%) obtuvieron resultado positivo, de los que 498
(29,7%) fueron VHS-1 positivos y 652 (38,9%) VHS-2 positivos. En 130 pacientes la PCR
fue negativa. Y no se le pudo efectuar a 396 pacientes al no estar disponible la prueba PCR
en la fecha del diagndstico.

Si tenemos en cuenta los pacientes con resultado de PCR positiva, veremos que un 43,3%
de los pacientes presentaban infeccion por VHS-1 y un 56,7% pacientes padecian infecciéon
por VHS-2.
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Figura 33. PCR del virus herpes simplex.
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4.2 ESTUDIO ESTADISTICO INFERENCIAL

4.2.1 CONTRASTE DE HIPOTESIS

En este apartado se ha dividido la muestra segun resultado seroldgico de la PCR, VHS-1y
VHS-2. A continuacién nos centramos en analizar los estudios descriptivos, teniendo en
cuenta la variable PCR del VHS-1 y VHS-2 como factor diferenciador. Ademas se realiza un
contraste de hipétesis, estudiando si las principales variables de nuestro trabajo son
independientes respecto a la variable PCR.

Se han valorado un total de 1150 pacientes, diagnosticados de herpes genital y con PCR
positiva, desde el 1 de enero de 2008 hasta 31 de diciembre del 2017, de los cuales 498
(43,3%) son VHS-1 positivos y 652 (56,7%) son VHS-2 positivos (ver apartado 4.1.23).

4.2.1.1 PCR - SEXO (Figs. 34 y 35)

De las 693 mujeres (60,3%) diagnosticadas con PCR positiva, 357 (51,5%) fueron VHS-1
positivas y 336 (48,5%) fueron VHS-2 positivas. De los 457 hombres (39,7%) diagnosticados
con PCR positiva, 141 (30,9%) fueron VHS-1 positivos, mientras que 316 (69,1%) fueron
VHS-2.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Sexo MUJER Recuento 357 336 693
% dentro de Sexo 51,5% 48,5% 100,0%

HOMBRE Recuento 141 316 457

% dentro de Sexo 30,9% 69,1% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Sexo 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 34. Tabla de contingencia comparando el sexo y la PCR.

Al realizar un andlisis de chi-cuadrado, entre el sexo y la PCR, se obtuvo un valor X? de
Pearson de 47,88, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001); Prueba exacta de
Fisher p=0,0001. Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de
las variables.
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Figura 35. Frecuencia de PCR y sexo.

4.2.1.2 PCR - EDAD (Figs. 36 a 41)

Teniendo en cuenta la edad como variable continua:

La edad media de los pacientes diagnosticados de VHS-1 fue de 29,38 afos (con un
intervalo de confianza del 95%, de 28,64 a 30,11). Mientras que la edad media de los
pacientes diagnosticados de VHS-2 fue de 35,13 afios (con un intervalo de confianza del
95% de 34,41 a 35,85).

PCR VHS Estadistico Desv. Error

Edad  VHS-1 Media 29,38 0,374

95% de intervalo de confianza Limite inferior 28,64

para la media Limite superior 30,11

Media recortada al 5% 28,70

Mediana 27,00

Varianza 69,829

Desv. Desviacién 8,356

Minimo 15

Maximo 66

Rango 51

Rango intercuartil 10

Asimetria 1,282 0,109

Curtosis 1,840 0,218

121



VHS-2

Media 35,13 0,366
95% de intervalo de confianza Limite inferior 34,41
para la media Limite superior 35,85
Media recortada al 5% 34,54
Mediana 34,00
Varianza 87,553
Desv. Desviacion 9,357
Minimo 16
Maximo 76
Rango 60
Rango intercuartil 12
Asimetria 1,018 0,096
Curtosis 1,325 0,191

Figura 36. Tabla comparativa de edad y PCR.

Al realizar un analisis con la U Mann-Whitney, entre la edad y la PCR, se obtuvo un valor
97464,5, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001). Por tanto, podemos afirmar con

un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 37. Frecuencias de VHS-1 y edad.

122

Media = 2938
Desvgaé:ion estandar = 8,356

70




Histograma

para PCRVHS= VHS 2
80 ' ' ' | Media=35.13

Desviacion estandar = 9,357
N =652

60

40

Frecuencia

20

20 30 40 50 60 70 80

Edad

Figura 38. Frecuencias de VHS-2 y edad.
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Figura 39. Frecuencias de PCR y edad del virus herpes simplex.

Analizando la edad en grupos como variable categorica obtenemos los siguientes
resultados:

De los 15 pacientes (1,3%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al grupo de
edad de menores de 18 afos, 11 pacientes (73,3%) fueron VHS-1 positivos y 4 pacientes
(26,7%) fueron VHS-2 positivos.
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De los 244 pacientes (21,2%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al grupo de
edad entre 18 y 25 afios, 176 pacientes (72,1%) fueron VHS-1 positivos y 68 pacientes
(27,9%) fueron VHS-2 positivos.

De los 519 pacientes (45,1%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al grupo de
edad entre 26 y 35 afos, 214 pacientes (41,2%) fueron VHS-1 positivos y 305 pacientes
(58,8%) fueron VHS-2 positivos.

De los 372 pacientes (32,3%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al grupo de

edad de mayores de 35 afos, 97 pacientes (26,1%) fueron VHS-1 positivos y 275 pacientes
(73,9%) fueron VHS-2 positivos (Fig. 40).

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Grupo Edad <18 Recuento 11 4 15
% dentro de Grupo Edad 73,3% 26,7% 100,0%

18-25 Recuento 176 68 244

% dentro de Grupo Edad 72,1% 27,9% 100,0%

26-35 Recuento 214 305 519

% dentro de Grupo Edad 41,2% 58,8% 100,0%

>35 Recuento 97 275 372

% dentro de Grupo Edad 26,1% 73,9% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Grupo Edad 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 40. Tabla de contingencia comparando los grupos de edad y la PCR.

Al realizar un andlisis de chi-cuadrado, entre el sexo y la PCR, se obtuvo un valor X? de
Pearson de 133,97, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001). Por tanto, podemos
afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 41. Frecuencia de PCR y grupo de edad.
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4.2.1.3 PCR - EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL (Figs. 42 a 45)

La edad media de la primera relacion sexual en pacientes diagnosticados de VHS-1 fue de
17,13 afos (con un intervalo de confianza del 95% de 16,90 a 17,36), muy similar a la edad
media de los pacientes diagnosticados de VHS-2 que fue de 17,12 afios (con un intervalo de
confianza del 95% de 16,88 a 17,35).

PCR VHS Estadistico | Desv. Error
Edad primera relacion VHS-2 Media 17,12 ,121
95% de intervalo de confianza Limite inferior 16,88
para la media Limite superior 17,35
Media recortada al 5% 16,90
Mediana 17,00
Varianza 9,578
Desv. Desviacion 3,095
Minimo 9
Maximo 44
Rango 35
Rango intercuartil 3
Asimetria 2,786 ,096
Curtosis 18,140 ,191
VHS-1 Media 17,13 ,118
95% de intervalo de confianza Limite inferior 16,90
para la media Limite superior 17,36
Media recortada al 5% 16,91
Mediana 17,00
Varianza 6,977
Desv. Desviacion 2,641
Minimo 12
Maximo 40
Rango 28
Rango intercuartil 2
Asimetria 2,443 ,109
Curtosis 14,010 ,218

Figura 42. Tabla comparativa de edad de la primera relacion sexual y PCR.
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Al realizar un analisis con la U Mann-Whitney, entre la edad y la PCR, se obtuvo un valor
160553, estadisticamente no significativo (valor de p=0,745). Por tanto, podemos afirmar
con un 95% de confianza la independencia de las variables.

120

100

80

60

Frecuencia

40

20

120

Histograma
para PCRVHS= VHS-1

Media=17,13
Desviacion estandar = 2,641
N = 498
10 15 20 25 30 35 0
Edad primera relacion
Figura 43. Frecuencia de VHS-1 y edad de la primera relacion sexual.
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Figura 44. Frecuencia de VHS-2 y edad de la primera relacion sexual.

126



50

40

30

Edad primera relacion

1
]
o}—{”—‘m A * *

é
-

VHS-1 VHS-2
PCRVHS

Figura 45. Frecuencias de PCR y edad de la primera relacion sexual.

4.2.1.4 PCR - CAPTACION DEL PACIENTE (Figs. 46 y 47)

132 pacientes (16,2%) acudieron a consulta por ser usuarios con historia previa en el
Centro. 39 pacientes (29,5% de los pacientes con historia previa) fueron positivos para VHS-

1, y 93 pacientes (70,5%) fueron positivos para VHS-2.

676 pacientes (82,7%) acudieron por notas de prensa, radio, television, internet o boca a
boca: 328 pacientes (48,5% de los pacientes captados por medios informativos) fueron
positivos para VHS-1, y 348 pacientes (51,5%) fueron positivos para VHS-2.

9 pacientes (1,1%) acudieron derivados por ONG u otras instituciones: 3 pacientes (33,3%
de los pacientes captados por instituciones) fueron positivos para VHS-1, y 6 pacientes

(66,7%) fueron positivos para VHS-2 (Fig. 46).

PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total

Captacion Usuario con historia anterior Recuento 93 39 132
% dentro de Captacion 70,5% 29,5% 100,0%

% dentro de PCR VHS 20,8% 10,5% 16,2%

Prensa, radio, TV, internet, Recuento 348 328 676

boca a boca % dentro de Captacién 51,5% 48,5% 100,0%

% dentro de PCR VHS 77,9% 88,6% 82,7%

ONG, Otras instituciones Recuento 6 3 9

% dentro de Captacion 66,7% 33,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 1,3% 0,8% 1,1%

Total Recuento 447 370 817
% dentro de Captacion 54,7% 45,3% 100,0%
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% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 46. Tabla de contingencia comparando la captacion y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la forma de captar al paciente en la consulta y
la PCR, se obtuvo un valor X? de Pearson de 16,57, estadisticamente significativo (valor de
p<0,0001). Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las
variables.
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Figura 47. Frecuencia de PCR y captacion del paciente.

4.2.1.5 PCR — NACIONALIDAD (Figs. 48 y 49)

985 pacientes (85,7%) con PCR positiva eran espafioles, de los cuales 451 (45,8%) fueron
VHS-1 positivos y 534 (54,2%) fueron VHS-2 positivos.

86 pacientes (7,5%) con PCR positiva provenian de Centro y Sudamérica, de los cuales 12
(14%) fueron VHS-1 positivos, y 74 (86%) fueron VHS-2 positivos.

19 pacientes (1,7%) con PCR positiva provenian del continente africano, de los cuales 3
(15,8%) fueron VHS-1 positivos y 16 (84,2%) fueron VHS-2 positivos.

46 pacientes (4%) con PCR positiva provenian de otros paises de Europa, de los cuales 28
(60,9%) fueron VHS-1 positivos, y 18 (39,1%) fueron VHS-2 positivos.

14 pacientes (1,2%) con PCR positiva provenian de otros paises, de los cuales 4 (28,6%)
fueron VHS-1 positivos, y 10 (71,4%) fueron VHS-2 positivos (Fig. 48).
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PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Nacionalidad Espafia Recuento 451 534 985
% dentro de Nacionalidad 45,8% 54,2% 100,0%

Centro y Sudamérica Recuento 12 74 86

% dentro de Nacionalidad 14,0% 86,0% 100,0%

Africa Recuento 3 16 19

% dentro de Nacionalidad 15,8% 84,2% 100,0%

Europa Recuento 28 18 46

% dentro de Nacionalidad 60,9% 39,1% 100,0%

Otros Recuento 4 10 14

% dentro de Nacionalidad 28,6% 71,4% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Nacionalidad 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 48. Tabla de contingencia comparando la nacionalidad y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la nacionalidad y la PCR, se obtuvo un valor X?
de Pearson de 45,52, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001). Por tanto, podemos
afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 49. Frecuencia de PCR y nacionalidad.
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4.2.1.6 PCR — PROFESION (Figs. 50 y 51)

16 pacientes (1,4%) con PCR positiva eran profesionales del sector primario, de los cuales 5
(31,3%) fueron VHS-1 positivos y 11 (68,8%) fueron VHS-2 positivos.

124 pacientes (10,8%) con PCR positiva eran profesionales del sector secundario, de los
cuales 33 (26,6%) fueron VHS-1 positivos, y 91 (73,4%) fueron VHS-2 positivos.

372 pacientes (32,3%) con PCR positiva eran profesionales del sector terciario, de los
cuales 128 (34,4%) fueron VHS-1 positivos y 244 (65,6%) fueron VHS-2 positivos. 12
pacientes (1%) con PCR positiva eran profesionales del sexo, de los cuales 4 (28,6%)
fueron VHS-1 positivos, y 10 (71,4%) fueron VHS-2 positivos.

295 pacientes (25,7%) con PCR positiva eran profesionales técnicos y de los servicios de
administracion, de los cuales 133 (45,1%) fueron VHS-1 positivos, y 162 (54,9%) fueron
VHS-2 positivos.

271 pacientes (23,6%) con PCR positiva eran estudiantes, de los cuales 177 (65,3%) fueron
VHS-1 positivos, y 94 (34,7%) fueron VHS-2 positivos.

60 pacientes (5,2%) con PCR positiva tenian otros oficios, de los cuales 20 (33,3%) fueron
VHS-1 positivos, y 40 (66,7%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Profesion Sector primario Recuento 5 11 16
% dentro de Profesion 31,3% 68,8% 100,0%

Sector secundario Recuento 33 91 124

% dentro de Profesion 26,6% 73,4% 100,0%

Sector terciario Recuento 128 244 372

% dentro de Profesion 34,4% 65,6% 100,0%

Profesionales del sexo Recuento 2 10 12

% dentro de Profesion 16,7% 83,3% 100,0%

Profesionales técnicos y de los Recuento 133 162 295

servicios de administracion % dentro de Profesion 45,1% 54,9% 100,0%

Estudiante Recuento 177 94 271

% dentro de Profesion 65,3% 34,7% 100,0%

Otro Recuento 20 40 60

% dentro de Profesion 33,3% 66,7% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Profesion 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 50. Tabla de contingencia comparando la profesion laboral del paciente y la PCR.
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Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la profesion laboral del paciente y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 86,75, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001).
Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 51. Frecuencia de PCR y profesion.

4.2.1.7 PCR - SITUACION LABORAL (Figs. 52 y 53)

284 pacientes (24,7%) con PCR positiva eran estudiantes, de los cuales 184 (64,8%) fueron
VHS-1 positivos y 100 (35,2%) fueron VHS-2 positivos.

657 pacientes (57,1%) con PCR positiva eran trabajadores en activo, de los cuales 248
(37,7%) fueron VHS-1 positivos, y 409 (62,3%) fueron VHS-2 positivos.

165 pacientes (14,3%) con PCR positiva estaban desempleados, de los cuales 50 pacientes
(30,3%) fueron VHS-1 positivos y 115 (69,7%) fueron VHS-2 positivos.

18 pacientes (1%) con PCR positiva estaban jubilados, de los cuales 5 (27,8%) fueron VHS-
1 positivos, y 13 (72,2%) fueron VHS-2 positivos.

26 pacientes (2,3%) con PCR positiva se dedicaban a las tareas del hogar, de los cuales 11
(42,3%) fueron VHS-1 positivos, y 15 (57,7%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total
Situacion laboral Estudiante Recuento 100 184 284
% dentro de Situacion laboral 35,2% 64,8% 100,0%
% dentro de PCR VHS 15,3% 36,9% 24,7%

131




Trabajando Recuento 409 248 657
% dentro de Situacién laboral 62,3% 37,7% 100,0%

% dentro de PCR VHS 62,7% 49,8% 57,1%

Parado Recuento 115 50 165
% dentro de Situacién laboral 69,7% 30,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 17,6% 10,0% 14,3%

Jubilado Recuento 13 5 18
% dentro de Situacién laboral 72,2% 27,8% 100,0%

% dentro de PCR VHS 2,0% 1,0% 1,6%

Labores del hogar Recuento 15 11 26
% dentro de Situacién laboral 57,7% 42,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 2,3% 2,2% 2,3%

Total Recuento 652 498 1150
% dentro de Situacién laboral 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 52. Tabla de contingencia comparando la situacion laboral y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la situacién laboral del paciente y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 74,79, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001).
Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 53. Frecuencia de PCR vy situacion laboral.
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4.2.1.8 PCR - NIVEL DE ESTUDIOS (Figs. 54 y 55)

377 pacientes (32,8%) con PCR positiva habian cursado estudios de educacién primaria o
secundaria, de los cuales 153 (40,6%) fueron VHS-1 positivos y 224 (59,4%) fueron VHS-2
positivos.

448 pacientes (39%) con PCR positiva habian cursado estudios de bachillerato, de los
cuales 192 (42,9%) fueron VHS-1 positivos, y 256 (57,1%) fueron VHS-2 positivos.

308 pacientes (26,8%) con PCR positiva habian cursado estudios universitarios, de los
cuales 144 (46,8%) fueron VHS-1 positivos y 164 (53,2%) fueron VHS-2 positivos.
17 pacientes (1,5%) con PCR positiva eran analfabetos, de los cuales 9 (52,9%) fueron
VHS-1 positivos, y 8 (47,1%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total

Nivel estudios Primaria o secundaria Recuento 224 153 377
% dentro de Nivel estudios 59,4% 40,6% 100,0%

% dentro de PCR VHS 34,4% 30,7% 32,8%

Bachillerato Recuento 256 192 448

% dentro de Nivel estudios 57,1% 42,9% 100,0%

% dentro de PCR VHS 39,3% 38,6% 39,0%

Universitarios Recuento 164 144 308

% dentro de Nivel estudios 53,2% 46,8% 100,0%

% dentro de PCR VHS 25,2% 28,9% 26,8%

Analfabeto Recuento 8 9 17

% dentro de Nivel estudios 47,1% 52,9% 100,0%

% dentro de PCR VHS 1,2% 1,8% 1,5%

Total Recuento 652 498 1150
% dentro de Nivel estudios 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 54. Tabla de contingencia comparando el nivel de estudios y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el nivel de estudios del paciente y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 3,308, estadisticamente no significativo (valor de
p=0,346). Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la independencia de las
variables.
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4.2.1.9 PCR — ESTADO CIVIL (Figs. 56 y 57)

945 pacientes (82,2%) con PCR positiva estaban solteros, de los cuales 434 (45,9%) fueron

Universitarios

Analfabeto

VHS-1 positivos y 511 (54,1%) fueron VHS-2 positivos.

120 pacientes (10,4%) con PCR positiva estaban casados, de los cuales 40 (33,3%) fueron

VHS-1 positivos, y 80 (66,7%) fueron VHS-2 positivos.

5 pacientes (26,8%) con PCR positiva estaban viudos, de los cuales uno (20%) fue VHS-1

positivos y 4 (80%) fueron VHS-2 positivos.

80 pacientes (7%) con PCR positiva estaban separados, de los cuales 23 (28,7%) fueron

VHS-1 positivos y 57 (71,3%) fueron VHS-2 positivos.
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PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total

Estado civil Soltero Recuento 511 434 945
% dentro de Estado civil 54,1% 45,9% 100,0%

% dentro de PCR VHS 78,4% 87,1% 82,2%

Casado Recuento 80 40 120

% dentro de Estado civil 66,7% 33,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 12,3% 8,0% 10,4%

Viudo Recuento 4 1 5
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% dentro de Estado civil 80,0% 20,0% 100,0%

% dentro de PCR VHS 0,6% 0,2% 0,4%

Separado Recuento 57 23 80

% dentro de Estado civil 71,3% 28,7% 100,0%

% dentro de PCR VHS 8,7% 4,6% 7,0%

Total Recuento 652 498 1150
% dentro de Estado civil 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 56. Tabla de contingencia comparando el estado civil y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el estado civil y la PCR, se obtuvo un valor X?
de Pearson de 15,51, estadisticamente significativo (valor de p=0,001). Por tanto, podemos
afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 57. Frecuencia de PCR y estado civil.
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4.2.1.10 PCR - EMBARAZO (Figs. 58 y 59)

De las 13 pacientes embarazadas con PCR positiva (1,1%), 4 (30,8%) eran VHS-1 positivas

y 9 (69,2%) fueron VHS-2 positivas.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Embarazada Si Recuento 4 9 13
% dentro de Embarazada 30,8% 69,2% 100,0%

NO Recuento 494 643 1137

% dentro de Embarazada 43,4% 56,6% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Embarazada 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 58. Tabla de contingencia comparando el embarazo y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre estar embarazada o no en el momento del
diagnostico y la PCR, se obtuvo un valor X? de Pearson de 0,84, estadisticamente no
significativo (valor de p=0,359); Prueba exacta de Fisher bilateral p=0,412. Por tanto,
podemos afirmar con un 95% de confianza la independencia de las variables analizadas.
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Figura 59. Frecuencia de PCR y embarazo.
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4.2.1.11 PCR - ORIENTACION SEXUAL (Figs. 60 y 61)

1032 pacientes (89,7%) con PCR positiva solicitaron eran heterosexuales, de los cuales 468
(45,3%) fueron VHS-1 positivos y 564 (54,7%) fueron VHS-2 positivos.

98 pacientes (8,5%) con PCR positiva eran HSH o MSM, de los cuales 25 (25,5%) fueron

VHS-1 positivos y 73 pacientes (74,5%) fueron VHS-2 positivos.

20 pacientes (1,7%) con PCR positiva eran bisexuales, de los cuales 5 (25%) fueron VHS-1
positivos y 15 pacientes (75%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Condicién sexual Heterosexual Recuento 468 564 1032
% dentro de Condicion sexual 45,3% 54,7% 100,0%

Homosexual Recuento 25 73 98

% dentro de Condicion sexual 25,5% 74,5% 100,0%

Bisexual Recuento 5 15 20

% dentro de Condicion sexual 25,0% 75,0% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Condicion sexual 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 60. Tabla de contingencia comparando la orientacién sexual del paciente y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la orientaciéon sexual y la PCR, se obtuvo un
valor X? de Pearson de 17,12, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001). Por tanto,
podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 61. Frecuencia de PCR y orientacion sexual del paciente.
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4.2.1.12 PCR - PAREJA HABITUAL (Figs. 62 y 63)

869 pacientes (75,6%) con PCR positiva tenian pareja habitual en el momento del
diagnéstico, de los cuales 412 (47,4%) fueron VHS-1 positivos y 457 (52,6%) fueron VHS-2
positivos.

281 pacientes (24,4%) con PCR positiva no tenian pareja habitual, de los cuales 86 (30,6%)
fueron VHS-1 positivos y 195 (69,4%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total
Pareja habitual Sl Recuento 412 457 869
% dentro de Pareja habitual 47,4% 52,6% 100,0%
Recuento 86 195 281
% dentro de Pareja habitual 30,6% 69,4% 100,0%
Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Pareja habitual 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 62. Tabla de contingencia comparando tener una pareja sexual habitual y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre tener pareja habitual y la PCR, se obtuvo un
valor X? de Pearson de 24,42, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001); Prueba
exacta de Fisher p=0,0001. Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la
dependencia de las variables.

Grafico de barras

PCR
500 VHS

EvHs-1
WvHs-2

400

300

Recuento

200

100

Pareja habitual

Figura 63. Frecuencia de PCR y pareja habitual.
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4.2.1.13 PCR — NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DIFERENTES EN EL ULTIMO ANO
(Figs. 64 y 65)

553 pacientes con PCR positiva habian tenido solo una pareja sexual durante el ultimo afio,
de los cuales 248 (44,8%) fueron VHS-1 positivos y 305 (55,2%) fueron VHS-2 positivos.
213 pacientes con PCR positiva habian tenido dos parejas sexuales durante el ultimo afo,
de los cuales 111 (52,1%) fueron VHS-1 positivos y 102 (47,9%) fueron VHS-2 positivos.
235 pacientes con PCR positiva habian tenido entre tres y cinco parejas sexuales durante el
ultimo afio, de los cuales 99 (42,1%) fueron VHS-1 positivos y 136 (57,9%) fueron VHS-2
positivos.

74 pacientes con PCR positiva habian tenido entre 6 y 10 parejas sexuales durante el ultimo
ano, de los cuales 24 (32,4%) fueron VHS-1 positivos y 50 (67,6%) fueron VHS-2 positivos.
26 pacientes con PCR positiva habian tenido entre 11 y 20 parejas sexuales durante el
ultimo afo, de los cuales 8 (30,8%) fueron VHS-1 positivos y 18 (69,2%) fueron VHS-2
positivos.

36 pacientes con PCR positiva afirmaron haber tenido mas de 20 parejas sexuales durante
el ultimo ano, de los cuales 7 (19,4%) fue VHS-1 positivos y 29 (80,6%) fueron VHS-2
positivos.

13 pacientes con PCR positiva negaban haber tenido pareja sexual durante el ultimo afo, de
los cuales uno (7,7%) fue VHS-1 positivo y 12 (92,3%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Parejas ANO Una Recuento 248 305 553
% dentro de Parejas ANO 44 8% 55,2% 100,0%

Dos Recuento 111 102 213

% dentro de Parejas ANO 52,1% 47,9% 100,0%

[3-5] Recuento 99 136 235

% dentro de Parejas ANO 42 1% 57,9% 100,0%

[6-10] Recuento 24 50 74

% dentro de Parejas ANO 32,4% 67,6% 100,0%

[11-20] Recuento 8 18 26

% dentro de Parejas ANO 30,8% 69,2% 100,0%

Mas de 20 Recuento 7 29 36

% dentro de Parejas ANO 19,4% 80,6% 100,0%

Ninguna Recuento 1 12 13

% dentro de Parejas ANO 7,7% 92,3% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Parejas ANO 43,3% 56,7% 100,0%
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Figura 64. Tabla de contingencia comparando el numero de parejas diferentes en el ultimo
anoy la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el numero de parejas diferentes y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 27,688, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001).
Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 65. Frecuencia de PCR y numero de parejas diferentes en el ultimo afio.

4.2.1.14 PCR - METODO ANTICONCEPTIVO USADO (Figs. 66 y 67)

533 pacientes (46,3%) con PCR positiva usaban como método anticonceptivo el
preservativo, de los cuales 207 (38,8%) fueron VHS-1 positivos y 326 (61,2%) fueron VHS-2
positivos.

262 pacientes (22,8%) con PCR positiva usaban métodos hormonales anticonceptivos y/o
DIU, de los cuales 143 (54,6%) fueron VHS-1 positivos y 119 (45,4%) fueron VHS-2
positivos.

243 pacientes (21,1%) con PCR positiva negaban usar métodos anticonceptivos, de los
cuales 91 (37,4%) fueron VHS-1 positivos y 152 (62,6%) fueron VHS-2 positivos. 89
pacientes (7,7%) con PCR positiva usaban como método anticonceptivo el coito interrupto,
de los cuales 48 (53,9%) fueron VHS-1 positivos y 41 (46,1%) fueron VHS-2 positivos.

19 pacientes (1,7%) con PCR positiva tenian realizado una ligadura trompas/vasectomia, de
los cuales 5 (26,3%) fueron VHS-1 positivos y 14 (73,7%) fueron VHS-2 positivos.

4 pacientes (0,3%) con PCR positiva usaban otros métodos anticonceptivos, y los cuatro
fueron VHS-1 positivos.
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PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total

Método Anticonceptivo Preservativo Recuento 326 207 533
% dentro de Método Anticonceptivo 61,2% 38,8% 100,0%

% dentro de PCR VHS 50,0% 41,6% 46,3%

Hormonales Recuento 119 143 262

y DIU % dentro de Método Anticonceptivo 45,4% 54,6%| 100,0%

% dentro de PCR VHS 18,3% 28,7% 22,8%

Ninguno Recuento 152 91 243

% dentro de Método Anticonceptivo 62,6% 37,4% 100,0%

% dentro de PCR VHS 23,3% 18,3% 21,1%

Otros Recuento 55 57 112

% dentro de Método Anticonceptivo 49,1% 50,9% 100,0%

% dentro de PCR VHS 8,4% 11,4% 9,7%

Total Recuento 652 498 1150
% dentro de Método Anticonceptivo 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 66. Tabla de contingencia comparando el método anticonceptivo y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el método anticonceptivo y la PCR, se obtuvo
un valor X? de Pearson de 23,922, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001). Por
tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 67. Frecuencia de PCR y método anticonceptivo utilizado.
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4.2.1.15 PCR — SOSPECHOSO PRINCIPAL (Fig. 68)

851 pacientes (74%) con PCR positiva consideraban a su pareja habitual o expareja como
sospechoso principal del contagio, de los cuales 413 (48,5%) fueron VHS-1 positivos y 438
(51,5%) fueron VHS-2 positivos.

290 pacientes (25,2%) con PCR positiva consideraban como sospechoso principal del
contagio a alguna pareja esporadica, de los cuales 83 (28,6%) fueron VHS-1 positivos y 207
(71,4%) fueron VHS-2 positivos.

9 pacientes (0,8%) con PCR positiva consideraban como sospechoso principal del contagio
a alguna profesional del sexo, de los cuales 2 (22,2%) fueron VHS-1 positivos y 7 (77,8%)
fueron VHS-2 positivos.
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Figura 68. Frecuencia de PCR y sospechoso principal del contagio.

4.2.1.16 PCR - SINTOMAS EN LA PAREJA (Figs. 69 y 70)

279 pacientes (24,3%) con PCR positiva su pareja tenia sintomas en area genital, de los
cuales 137 (49,1%) fueron VHS-1 positivos y 142 (50,9%) fueron VHS-2 positivos.

867 pacientes (75,4%) con PCR positiva afirmaban que su pareja no tenia sintomas, de los
cuales 361 (41,6%) fueron VHS-1 positivos y 506 (58,4%) fueron VHS-2 positivos.

4 pacientes (0,3%) con PCR positiva para VHS-2 habian tenido parejas sexuales que eran
profesionales del sexo o VIH positivos.
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PCR VHS
VHS-2 VHS-1 Total

Sintoma pareja Sl Recuento 142 137 279
% dentro de Sintoma pareja 50,9% 49,1% 100,0%

% dentro de PCR VHS 21,8% 27,5% 24,3%

NO Recuento 506 361 867

% dentro de Sintoma pareja 58,4% 41,6% 100,0%

% dentro de PCR VHS 77,6% 72,5% 75,4%

VIH Recuento 4 0 4

Prostitucion 9 dentro de Sintoma pareja 100,0% 0,0% 100,0%

% dentro de PCR VHS 0,6% 0,0% 0,3%

Total Recuento 652 498 1150
% dentro de Sintoma pareja 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 69. Tabla de contingencia comparando los sintomas de la pareja y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre los sintomas de la pareja y la PCR, se obtuvo
un valor X? de Pearson de 7,858, estadisticamente significativo (valor de p=0,02). Por tanto,
podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 70. Frecuencia de PCR y presencia de sintomatologia en la pareja.
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4.2.1.17 PCR — PERTENENCIA GRUPO DE RIESGO (Figs. 71y 72)

230 pacientes (20%) con PCR positiva pertenecian a un grupo de riesgo, de los cuales 70
(30,4%) fueron VHS-1 positivos y 160 (69,6%) fueron VHS-2 positivos.

920 pacientes (80%) con PCR positiva no pertenecian a un grupo de riesgo, de los cuales
428 (46,5%) fueron VHS-1 positivos y 492 (53,5%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Grupo Riesgo Sl Recuento 70 160 230
% dentro de Grupo Riesgo 30,4% 69,6% 100,0%

NO Recuento 428 492 920

% dentro de Grupo Riesgo 46,5% 53,5% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Grupo Riesgo 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 71. Tabla de contingencia comparando el pertenecer a un grupo de riesgo y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el pertenecer a un grupo de riesgo y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 19,39, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001);
Prueba exacta de Fisher p=0,0001. Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la
dependencia de las variables.
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Figura 72. Frecuencia de PCR y pertenencia del paciente a un grupo de riesgo.
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4.2.1.18 PCR - ITS PREVIA (Figs. 73 y 74)

313 pacientes (27,2%) con PCR positiva referia haber padecido una ITS previa, de los
cuales 92 (29,4%) fueron VHS-1 positivos y 221 (70,6%) fueron VHS-2 positivos.

837 pacientes (72,8%) con PCR positiva nunca habian padecido una ITS previamente, de
los cuales 406 (48,5%) fueron VHS-1 positivos y 431 (51,5%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

ITS previa Si Recuento 92 221 313
% dentro de ITS previa 29,4% 70,6% 100,0%

NO Recuento 406 431 837

% dentro de ITS previa 48,5% 51,5% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de ITS previa 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 73. Tabla de contingencia comparando el hecho de haber padecido una ITS
previamente y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el haber padecido una ITS previa y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 33,89, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001);
Prueba exacta de Fisher p=0,0001. Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la
dependencia de las variables.
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Figura 74. Frecuencia de PCR y padecimiento de una ITS previa.
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4.2.1.19 PCR - LOCALIZACION DE LA MUESTRA DEL EXUDADO (Figs. 75y 76)

812 muestras de pacientes (70,6%) se obtuvieron de ulcera genital. De las cuales 490
muestras (60,3%) fueron positivas para VHS-2, y 322 (39,7%) para VHS-1.

234 muestras de pacientes (20,3%) se obtuvieron de exudado cervical. De las cuales 134
muestras (57,3%) fueron positivas para VHS-1, y 100 (42,7%) para VHS-2.

99 muestras de pacientes (8,6%) se obtuvieron de exudado uretral. De las cuales 60
muestras (60,6%) fueron positivas para VHS-2, y 39 (39,4%) para VHS-1.

5 muestras de pacientes (0,4%) se obtuvieron de exudado rectal. De las cuales 3 muestras
(60%) fueron positivas para VHS-1, y 2 (40%) para VHS-2.

Globalmente y considerando las 1150 muestras analizadas con resultados positivos, 498
(43,3%) fueron positivas para VHS-1, y 652 (56,7%) fueron positivas para VHS-2.

El VHS-2 es mas frecuentemente aislado en muestras tomadas de ulcera genital y en
exudado uretral, mientras que el VHS-1 es mas frecuentemente aislados en muestras de
exudado rectal y exudado cervical.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Localizacion Ulcera genital Recuento 322 490 812
% dentro de Localizacion 39,7% 60,3% 100,0%

Exudado uretral Recuento 39 60 99

% dentro de Localizacion 39,4% 60,6% 100,0%

Exudado cervical Recuento 134 100 234

% dentro de Localizacion 57,3% 42.7% 100,0%

Exudado rectal Recuento 3 2 5

% dentro de Localizacion 60,0% 40,0% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Localizacion 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 75. Tabla de contingencia comparando la localizacion de la muestra tomada y la
PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre la localizacion de la muestra tomada y la PCR,
se obtuvo un valor X? de Pearson de 24,16, estadisticamente significativo (valor de
p<0,0001). Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las
variables.

146



Grafico de barras

PCR
=0 VHS

EvHs-1
W vHs-2

400

300

Recuento

200

100

Ulcera genital Exudado uretral Exudado cervical Exudado rectal

Localizacion

Figura 76. Frecuencia de PCR y localizacion de la toma de muestra de exudado.

4.2.1.20 PCR - DIAGNOSTICO PRIMOINFECCION/RECIDIVA (Figs. 77 y 78)

De los 315 pacientes (27,4%) diagnosticados de herpes genital recidivante, 76 (24,1%) eran
VHS-1 positivos y 239 (75,9%) fueron VHS-2 positivos.

De los 835 pacientes (72,6%) diagnosticados de primoinfeccién de herpes genital, 422
(50,5%) eran VHS-1 positivos y 413 (49,5%) fueron VHS-2 positivos.

PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Diagnostico  herpes genital Recuento 76 239 315
recurrente % dentro de Diagnostico 24.1% 759%| 100,0%

herpes genital Recuento 422 413 835

primoinfeccion % dentro de Diagnostico 50,5% 495%| 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Diagnostico 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 77. Tabla de contingencia comparando el diagnéstico de primoinfeccion o recidiva y
la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el pertenecer a un grupo de riesgo y la PCR, se
obtuvo un valor X? de Pearson de 64,98, estadisticamente significativo (valor de p<0,0001);
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Prueba exacta de Fisher p=0,0001. Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la
dependencia de las variables.
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Figura 78. Frecuencia de PCR y diagnéstico del episodio.

4.2.1.21 PCR - OTROS DIAGNOSTICOS CONCOMITANTES (Figs. 79 y 80)

En cuanto a diagndsticos secundarios presentes en el momento del diagnéstico del herpes,
el grupo de patologias formado por tricomoniasis, chlamydia, gonococia, vulvovaginitis por
candida, vaginosis bacteriana y balanitis candidosica fue el mas frecuente observandose en
194 pacientes (16,9%), de los cuales 97 fueron diagnosticados de VHS-1 y 97 de VHS-2.

El segundo grupo mas frecuente fue el de condilomas acuminados, infeccion VPH y
moluscos contagiosos presente en 60 pacientes (5,2%), de los cuales 24 (40%) fueron
diagnosticados de VHS-1 y 36 (60%) de VHS-2.

La sifilis primaria y sifilis secundaria se diagnosticaron en 19 pacientes (1,7%), de los cuales
solo uno (5,3%) fue diagnosticado de VHS-1, y 18 (94,7%) de VHS-2.

Otros diagnésticos (venerofobia, liquen, escabiosis, eccema, ASCUS, displasia leve) se
presentaron en 23 pacientes (2%), de los cuales 9 (39,1%) fueron VHS-1y 14 (60,9%) VHS-
2.

Por ultimo, la ITS asociada con menor frecuencia al herpes genital fue la infeccién por VIH y
patologia asociada a SIDA presente en 9 casos (0,8%), de los cuales 2 (22,2%) fueron
VHS-1y 7 (77,8%) fueron VHS-2.

845 pacientes (73,5%) con PCR positiva no presentaron otro diagnostico concomitante, de
los cuales 365 (43,2%) fueron VHS-1y 480 (56,8%) fueron VHS-2.
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PCR VHS

VHS-2 VHS-1 Total

Otros tricomoniasis, Chlamydia, Recuento 97 97 194

diagnosticos gonococia, vulvovaginitis por %, dentro de Diagnostico 50,0%| 50,0%| 100,0%

concomitantes candida, vaginosis bacteriana, % dentro de PCR VHS 14.9% 19,5% 16,9%
balanitis candidiasica

infeccion VIH y patologia Recuento 7 2 9

asociada a SIDA % dentro de Diagnostico 778%| 22,2%| 100,0%

% dentro de PCR VHS 1,1% 0,4% 0,8%

sifilis primaria y chancro y Recuento 18 1 19

sifilis secundaria % dentro de Diagnostico 94,7% 5,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 2,8% 0,2% 1,7%

condilomas acuminados, Recuento 36 24 60

infeccion VPH y moluscos % dentro de Diagnostico 60,0%| 40,0% 100,0%

contagiosos % dentro de PCR VHS 55%|  4.8% 5,2%

otras, venerofobia, liquen, Recuento 14 9 23

escabiosis, ezcema, ASCUS, 9, dentro de Diagnostico 60,9%| 39,1% 100,0%

displasia leve % dentro de PCR VHS 21%|  1.8% 2,0%

no consta otro diagnostico Recuento 480 365 845

% dentro de Diagnostico 56,8% 43,2% 100,0%

% dentro de PCR VHS 73,6% 73,3% 73,5%

Total Recuento 652 498 1150

% dentro de Diagnostico 56,7% 43,3% 100,0%

% dentro de PCR VHS 100,0% | 100,0% 100,0%

Figura 79. Tabla de contingencia comparando otros diagnoésticos y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre otros diagnésticos concomitantes y la PCR, se
obtuvo un valor X2 de Pearson de 16,805, estadisticamente significativo (valor de p=0,005).

Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la dependencia de las variables.
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Figura 80. Frecuencia de PCR y otros diagndsticos.

4.2.1.22 PCR - TRATAMIENTO (Figs. 81y 82)

695 pacientes (60,4%) con PCR positiva recibieron tratamiento con aciclovir 200 mg, de los
cuales 295 (42,4%) fueron VHS-1 positivos y 400 (57,6%) fueron VHS-2 positivos.

345 pacientes (30%) con PCR positiva recibieron tratamiento con famciclovir 125-250 mg,
de los cuales 162 (47%) fueron VHS-1 positivos y 183 (53%) fueron VHS-2 positivos.

28 pacientes (2,4%) con PCR positiva recibieron tratamiento con valaciclovir 500 mg, de los
cuales 13 (46,4%) fueron VHS-1 positivos y 15 (53,6%) fueron VHS-2 positivos.

82 pacientes (7,1%) con PCR positiva no recibieron tratamiento del episodio de herpes
genital, de los cuales 28 (34,1%) fueron VHS-1 positivos y 54 (65,9%) fueron VHS-2
positivos.
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PCR VHS
VHS-1 VHS-2 Total

Tratamiento Aciclovir 200mg Recuento 295 400 695
% dentro de Tratamiento 42,4% 57,6% 100,0%

famciclovir 125mg - 250mg Recuento 162 183 345

% dentro de Tratamiento 47,0% 53,0% 100,0%

valaciclovir 500mg Recuento 13 15 28

% dentro de Tratamiento 46,4% 53,6% 100,0%

Sin tratamiento Recuento 28 54 82

% dentro de Tratamiento 34,1% 65,9% 100,0%

Total Recuento 498 652 1150
% dentro de Tratamiento 43,3% 56,7% 100,0%

Figura 81. Tabla de contingencia comparando el tratamiento y la PCR.

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, entre el tratamiento prescrito en la consulta y la PCR,
se obtuvo un valor X? de Pearson de 4,99, estadisticamente no significativo (valor de
p=0,172). Por tanto, podemos afirmar con un 95% de confianza la independencia de las
variables analizadas.
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Figura 82. Frecuencia de PCR y tratamiento prescrito.
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4.2.2 REGRESION LOGISTICA BINARIA

4.2.2.1 FACTORES ASOCIADOS CON LA SEROPREVALENCIA DE VHS-1 (Fig. 83)

Segun los resultados obtenidos, las mujeres tuvieron mas probabilidades de ser VHS-1
positivo que los hombres (OR para mujer de 1,697; IC 95% 1,26-2,26).

La edad se considerd un factor protector frente al VHS-1 a medida que esta aumenta, de
forma que los jovenes tienen mayor probabilidad de contraer un herpes genital por VHS-1
(OR para la edad cuantitativa continua de 0,94; IC 95% 0,925-0,955).

Respecto a la nacionalidad, ser espafiol es un factor de riesgo con respecto al resto de
nacionalidades (OR para la nacionalidad espafiola de 1,665; IC 95% 1,132-2,450).

Presentar un episodio de herpes genital recurrente es un factor de riesgo de VHS-1 (OR
para el episodio recurrente de 2,71; IC 95% 1,985-3,7).

No se encontraron interacciones estadisticamente significativas entre el numero de parejas
diferentes durante un afo y la orientacion sexual (p>0,05).

Variables en la ecuacion

95% C.l. para EXP(B)
B Error estandar | Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior

Paso Sexo ,529 , 148 12,7251 1| ,000| 1,697 1,269 2,269

12 Edad -,062 ,008 | 56,235 1| ,000 ,940 ,925 ,955

Nacionalidad ,510 197 6,696 1] ,010| 1,665 1,132 2,450

Diagnostico ,997 ,159( 39,393 1] ,000| 2,710 1,985 3,700

Parejas Afio -,078 ,057( 1,913 1| ,167 ,925 ,827 1,033

Orientacion sexual 478 ,255( 3,505 1],061]| 1,613 ,978 2,661
Constante -1,089 543 | 4,018] 1,045 ,337

Figura 83. Tabla asociaciones entre variables y seropositividad para VHS-1.

4.2.2.2 FACTORES ASOCIADOS CON LA SEROPREVALENCIA DE VHS-2 (Fig. 84)

Las mujeres también tuvieron mas probabilidades de ser seropositivas para VHS-2 que los
hombres (OR 0,589; IC 95% 0,44-0,788).

La edad se consider6 un factor de riesgo a medida que ésta aumenta, ya que, a diferencia
del VHS-1, los pacientes de mayor edad tienen mayor probabilidad de contraer un herpes
genital por VHS-2 (OR para la edad cuantitativa continua de 1,064; IC 95% 1,047-1,081).
Respecto a la nacionalidad, el hecho de no ser espafol es un factor de riesgo (OR para la
nacionalidad espafiola de 0,601; IC 95% 0,408-0,884) para la infeccion por VHS-2.

Presentar un episodio de herpes genital recurrente es un factor de proteccién de VHS-2 (OR
para el episodio recurrente de 0,369; IC 95% 0,27-0,504).
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Al igual que en el analisis anterior, no se encontraron interacciones estadisticamente
significativas entre el numero de parejas diferentes en un afo y la orientacion sexual
(p>0,05).

Variables en la ecuaciéon

Error 95% C.1. para EXP(B)
B estandar Wald | gl| Sig. | Exp(B)| Inferior | Superior

Paso  Sexo -,529 ,148(12,725] 11,000 ,589 441 ,788

12 Edad ,062 ,008 [ 56,235] 1],000| 1,064 1,047 1,081

Nacionalidad -,510 ,197( 6,696] 11,010 ,601 ,408 ,884

Diagnostico -,997 ,159 (39,393 1,000 ,369 ,270 ,504

Parejas Afo ,078 ,057( 1,913] 1],167] 1,082 ,968 1,209

Orientacion sexual | -,478 ,255( 3,505] 11,061 ,620 ,376 1,023
Constante 1,089 543 [ 4,018] 1],045] 2,972

Figura 84. Tabla asociaciones entre variables y seropositividad para VHS-2.

Se realizaron pruebas de validacion (cross validation) con el 75% de la muestra estudiada
aleatoria para comprobar como replicaba el modelo, obteniendo en los tres simulacros
realizados conclusiones analogas a las obtenidas estudiando la muestra completa.
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4.3 SERIES TEMPORALES

4.3.1. INTERPRETACION RESULTADOS DE SERIES TEMPORALES

El andlisis de series temporales es un conjunto de técnicas estadisticas que pretenden,
ademas de estudiar y modelizar el comportamiento de una variable que evoluciona a lo largo
del tiempo, realizar previsiones de los valores que se alcanzaran en el futuro. Con el analisis
de series temporales se pretende extraer las regularidades que se observan en el
comportamiento pasado de la variable; es decir, obtener el mecanismo que la genera, para
tener un mejor conocimiento de la misma en el tiempo. Ademas, bajo el supuesto de que las
condiciones estructurales que conforman la serie objeto de estudio permanecen constantes,
también se trata de predecir el comportamiento futuro.

Describiremos los siguientes conceptos relativos a la interpretacion del analisis de series
temporales:

El estadistico q de Ljung-Box sirve para comprobar si una serie de observaciones en un
periodo de tiempo especifico son aleatorias e independientes. Si las observaciones no son
independientes, una observacién puede estar correlacionada con otra observacion k
unidades de tiempo después, una relaciéon que se denomina autocorrelacién. El estadistico
Q de Ljung-Box (LBQ) prueba la hipétesis nula de que las autocorrelaciones de hasta un
desfase k son iguales a cero (es decir, los valores de los datos son aleatorios e
independientes hasta un cierto numero de desfases). Si el LBQ es mayor que un valor critico
especificado, las autocorrelaciones para uno o mas desfases podrian ser significativamente
diferentes de cero, lo que indicaria que los valores no son aleatorios ni independientes en el
tiempo. El LBQ también se utiliza para evaluar que los residuos sean independientes.

Esta seccion proporciona definiciones de las medidas de bondad de ajuste utilizadas en el
modelado de series temporales:

1- R cuadrado estacionaria. Una medida que compara la parte estacionaria del
modelo con un modelo de promedio simple. Esta medida es preferible al R-cuadrado
ordinario cuando existe tendencia o patrén estacional. El valor de R cuadrado estacionario
puede ser negativo con un rango de infinidad negativa hasta 1. Los valores negativos
significan que el modelo estudiado es peor que el modelo basal. Los valores positivos
significan que el modelo estudiado es mejor que el modelo basal.

2- R cuadrado. Una estimacién de la proporcion de la varianza total en la serie que
explica el modelo. Esta medida es mas util cuando la serie es estacionaria. R-cuadrado
puede ser negativa con un rango desde menos infinito hasta 1. Los valores negativos
significan que el modelo estudiado es peor que el modelo basal. Los valores positivos
significan que el modelo estudiado es mejor que el modelo basal.

3- RMSE. Raiz cuadrada de la media de los errores (Root Mean Square Error). Es
una medida de cuanto se desvia la serie dependiente del nivel pronosticado por el modelo,
expresado en las mismas unidades que la serie dependiente.

4- MAPE. Media del error porcentual absoluto (Mean Average Percentage Error).
Medida de la desviacion de la serie dependiente del nivel pronosticado por el modelo. Es
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independiente de las unidades utilizadas y se puede emplear para comparar series con
distintas unidades.

5- MAE. Media del error absoluto (Mean Absolute Error). Mide la desviaciéon de la
serie del nivel pronosticado por el modelo. EI MAE se informa en las unidades originales de
la serie.

6- MaxAPE. Error porcentual absoluto maximo (Maximum Absolute Percentage
Error). ElI mayor error previsto, expresado como porcentaje. Esta medida es util para
imaginar el peor escenario de un caso en las previsiones.

7- MaxAE. Error absoluto maximo (Maximum Absolute Error). Es el mayor error
previsto, expresado en las mismas unidades que la variable dependiente. Al igual que el
MaxAPE, es util para imaginar el peor escenario de los casos en las previsiones. El error
absoluto maximo y el error porcentual absoluto maximo pueden darse en distintos puntos de
la serie. Por ejemplo, cuando el error absoluto de un valor de la serie grande es ligeramente
mayor que el error absoluto de un valor de la serie pequefio, en ese caso el error absoluto
maximo se obtendra en el valor de la serie mayor y el error porcentual absoluto maximo
correspondera al valor de la serie menor.

8- BIC normalizado. Criterio de informacion Bayesiano normalizado (Normalized
Bayesian Information Criterion). Es una medida general del ajuste global del modelo que
intenta tener en cuenta la complejidad del modelo. Es una medida basada en la media
cuadratica de los errores que incluye una penalizacién para el numero de parametros
presentes en el modelo y la longitud de la serie. La penalizacion elimina la ventaja de los
modelos con mayor numero de parametros, haciendo que el estadistico sea facil de
comparar entre distintos modelos para la misma serie.
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4.3.2. NUMERO DE CASOS (Figs. 85 a 90)

Como podemos observar en la serie temporal modelizada por ARIMA de numero de casos
totales se aprecia una tendencia lineal creciente, donde la variable aumenta de forma
constante a un ritmo de entre 1 y 2 casos por trimestre con respecto al afio anterior;
asociando a su vez un intervalo de confianza con tendencia creciente manteniéndose
constante en los 4 trimestres de cada afo. El test de Ljung-Box evidencia significacion
estadistica (p<0,05); por tanto, existen residuos dependientes y observaciones no aleatorias
en el periodo de tiempo estudiado. Se evidencia ademas un R cuadrado en la serie de
0,564, es decir una buena estimacion de la proporcion de la varianza total de la serie
explicada por el modelo (Figs. 85, 86 y 87).

El comportamiento de nuestra poblacion en el periodo comprendido desde 2002 hasta 2017,
relativa al nimero de infecciones por herpes genital, muestra una tendencia claramente
creciente desde los 41 casos diagnosticados en el afio 2002 hasta los 153 al final de periodo
de estudio. En ella se pueden observar tres aumentos significativos por encima de la
tendencia lineal en los afios 2006-2008, 2011-2012 y entre 2014-2016, presentando un
ligero descenso del numero de casos en los afos siguientes. De ellos, el mas acentuado fue
el periodo de 2006-2008 donde se pas6 de 61 a 143 casos (134,4%) y el periodo entre
2014-2016 donde se alcanzé la cifra mas alta de casos de herpes genital en nuestra
poblacion con 161 casos anuales (Figs. 88 y 89).

Segun esta prediccion, se prevé que el numero de casos de herpes genital mantendra una
tendencia creciente de su prevalencia; pasando de 164 (41 trimestrales) casos en 2018 a
224 (56 trimestrales) casos hacia 2027, suponiendo un aumento del 36,6% (Fig. 90).

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

IDde modelo  CASOS  Modelo_1 ARIMA(1,0,0)(0,0,0)

Figura 85. Descripcion del modelo para numero de casos.

Ajuste del modelo

Estadistico de Percentil

ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,564 .| 0,564| 0,564 0,564| 0,564 | 0,564| 0,564 0,564| 0,564| 0,564
estacionaria

R cuadrado 0,564 .| 0,564| 0,564 0,564| 0,564 | 0,564| 0,564 0,564| 0,564| 0,564
RMSE 6,942 .| 6,942| 6,942 6,942| 6,942 6,942| 6,942| 6,942| 6,942 6,942
MAPE 22,367 | .| 22,367 | 22,367 |22,367 | 22,367 | 22,367 | 22,367 | 22,367 | 22,367 | 22,367
MaxAPE 99,749 .| 99,749 | 99,749|99,749 99,749 (99,749 99,749 | 99,749 99,749 | 99,749
MAE 5,055 .| 5,065| 5,055| 5,055| 5,055| 5,055| 5,055| 5,055| 5,055 5,055
MaxAE 22,342 .| 22,342 | 22,342|22,342|22,342 (22,342 22,342 | 22,342 | 22,342 | 22,342
BIC normalizado 4,005| .| 4,005 4,005 4,005| 4,005 4,005| 4,005 4,005| 4,005| 4,005
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Figura 86

Estadisticos del modelo

. Ajuste del modelo para numero de casos.

Numero de
valores
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) atipicos
Numero de R cuadrado R
Modelo predictores estacionaria cuadrado | MAE | Estadisticos | DF | Sig.
CASOS- 0,564 0,564 | 5,055 37,804 180,004
Modelo 1

Figura 87. Estadisticos del modelo para numero de casos.
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Figura 88. Evolucion del numero de casos.
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Figura 90. Gréfica de prediccion del nimero de casos.
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4.3.3. SEXO (Figs. 91 a 100)

Como podemos observar en la serie temporal segun un modelo estacionario simple para el
sexo masculino (Fig. 91) se aprecia una tendencia constante con estacionalidad simple,
tomando valores entre 11 y 14 casos por trimestre, disminuyendo a lo largo de los tres
primeros trimestres para aumentar en el cuarto trimestre del afo, manteniendo esta
tendencia a lo largo del periodo predicho hasta 2027. Muestra un intervalo de confianza con
tendencia creciente y decreciente, ya que puede tomar valores por debajo de 11 o por
encima de 14 (Figs. 92 y 93).

En los casos de herpes genital en mujeres, segun el modelo aditivo de Winters (Fig. 94) se
aprecia una tendencia estacionaria creciente, donde la variable aumenta de forma constante
en el segundo y cuarto trimestre de cada afo; disminuyendo en el primer y tercer trimestre
(Figs. 95 y 96). Su intervalo de confianza muestra una tendencia creciente manteniéndose
constante las variaciones trimestrales.

En ambas series de hombres (Fig. 92) y mujeres (Fig. 95), el test de Ljung-Box no evidencia
significacion estadistica (p>0,05). Por tanto, existen residuos independientes y
observaciones aleatorias en el periodo de tiempo estudiado. Se evidencia, ademas, un R
cuadrado estacionaria en la serie de 0,72 y 0,69 respectivamente; es decir, una buena
estimacién de la proporcién de la varianza total de la serie explicada por el modelo.

Por tanto, nuestra poblacion muestra un comportamiento en el tiempo similar entre hombres
y mujeres; si bien el numero de casos de herpes genital en la mujer es en todo el periodo de
estudio mas elevado que en el hombre. En la mujer desde los 28 casos anuales en 2002
hasta los 99 casos registrados en 2017 se produce un aumento continuo (253%) donde se
evidencian aumentos drasticos del numero de casos seguidos de un ligero descenso (Figs.
98 y 99). Entre 2006 y 2008 se aumenta desde los 36 hasta los 79 casos anuales para
descender hasta los 61 al afo siguiente. De nuevo entre 2011 y 2012 hay un aumento
desde los 67 hasta los 78 para bajar hasta los 60 casos en 2013. Y por ultimo entre 2014 y
2016 aumento desde los 62 hasta los 103 casos (66,13%), siendo éste el nimero maximo
de casos en la serie, volviendo a descender en 2017 a 99 casos (Fig. 99). En los varones se
observa un claro aumento del numero de casos de herpes genital desde los 13 casos
anuales en 2002 hasta los 54 casos en 2017 (315,3%) (Fig. 97). Al igual que en las mujeres,
los varones presentan tres aumentos mas acentuados entre los afios 2006-2008, 2011-2012
y 2013-2016 siendo éstos de proporciones similares a las mujeres con excepcion del ultimo
donde el crecimiento es menos acentuado (2014-2017 con un incremento del 16%) (Fig. 99).

Segun esta prediccion, se puede pensar que el numero de casos de el herpes genital
mantenga una tendencia creciente de su prevalencia en la mujer; pasando de 100 casos en
2018 a 136 casos hacia 2027 (Fig. 100), suponiendo un aumento del 36%, siendo la
estimacion no estadisticamente significativa.
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4.3.3.1 HOMBRES

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

HOMBRE

Modelo_1

Estacional simple

Figura 91. Descripcion del modelo para los hombres.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,698 0,698| 0,698 0,698 0,698 0,698 0,698| 0,698| 0,698 0,698
estacionaria
R cuadrado 0,485 0,485| 0,485| 0,485 0,485 0,485 0,485| 0,485| 0,485 0,485
RMSE 3,563 3,663| 3,563| 3,563| 3,563 3,563 3,563| 3,563| 3,563 3,563
MAPE 29,933 29,933 29,933| 29,933| 29,933 29,933 29,933 29,933| 29,933| 29,933
MaxAPE 166,027 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027 | 166,027
MAE 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769 2,769
MaxAE 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751 9,751
BIC 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671 2,671
normalizado
Figura 92. Ajuste del modelo para los hombres.
Estadisticos del modelo
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) NGmero de
Numerode| R cuadrado valores
Modelo predictores | estacionaria R cuadrado MAE | Estadisticos DF Sig. atipicos
HOMBRE- 0 0,698 0,485 2,769 25,093 16 0,068 0
Modelo=1

Figura 93. Estadisticos del modelo para los hombres.
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4.3.3.2 MUJERES

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

MUJER

Modelo_1

Aditivo de Winters

Figura 94. Descripcidn del modelo para las mujeres.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721 0,721
estacionaria
R cuadrado 0,540 0,540| 0,540| 0,540| 0,540| 0,540| 0,540| 0,540| 0,540| 0,540
RMSE 4,793 4793 4,793 4,793 4,793| 4,793 4,793| 4,793 4,793| 4,793
MAPE 28,307 28,307 | 28,307 28,307 28,307 28,307 28,307 | 28,307 | 28,307 | 28,307
MaxAPE 182,256 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256 | 182,256
MAE 3,479 3,479| 3,479| 3,479| 3,479 3,479| 3,479| 3479 3,479| 3,479
MaxAE 13,536 13,536 13,536 13,536| 13,536| 13,536| 13,536 13,536 13,536| 13,536
BIC 3,329 3,329 3,329 3,329 3,329 3,329| 3,329| 3,329 3,329| 3,329
normalizado
Figura 95. Ajuste del modelo para las mujeres.
Estadisticos del modelo
Numero de
valores
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) atipicos
Numero de R cuadrado R
Modelo predictores estacionaria cuadrado | MAE | Estadisticos | DF | Sig.
MUJER- 0 0,721 0,540 | 3,479 18,084 | 150,258 0
Modelo_1

Figura 96. Estadisticos del modelo para las mujeres.
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4.3.4. ORIENTACION SEXUAL (Figs. 101 a 110)

Como podemos observar en la serie temporal modelizada por ARIMA de numero de casos
de herpes genital en heterosexuales (Fig. 101) se aprecia una tendencia lineal creciente,
donde la variable aumenta de forma constante a un ritmo de entre 1 y 2 casos con respecto
al afio anterior manteniéndose constante a lo largo de los cuatro trimestres de un mismo
ano. El intervalo de confianza presenta una tendencia creciente manteniéndose constante
en los 4 trimestres de cada afio siguiendo un comportamiento en el tiempo igual a la
variable. El test de Ljung-Box evidencia significacion estadistica (p<0,05); por tanto, existen
residuos dependientes y observaciones no aleatorias en el periodo de tiempo estudiado. Se
evidencia ademas un R cuadrado en la serie de 0,564 (Figs. 102 y 103); es decir una buena
estimacién de la proporcién de la varianza total de la serie explicada por el modelo.

En el caso de herpes genitales en pacientes homosexuales, como podemos observar en la
serie temporal segun un modelo ARIMA (Fig. 104); se aprecia una tendencia discretamente
creciente, tomando valores de 4 pacientes por trimestre hasta 2023 donde 5 casos se
mantendrian constantes por trimestre hasta 2027 (Fig. 108). El intervalo de confianza
reflejaria esta tendencia levemente creciente como la variable. El test de Ljung-Box no
evidencia significacion estadistica (p>0,05), por tanto, existen residuos independientes y
observaciones aleatorias en el periodo de tiempo estudiado. Se evidencia ademas un R
cuadrado estacionaria en la serie de 0,248 (Fig. 105), es decir una buena estimacion de la
proporcion de la varianza total de la serie explicada por el modelo.

Desde el punto de vista de la condicién sexual, en nuestra poblacion los heterosexuales se
comportan como el numero total de casos debido que representan la gran mayoria de casos
de herpes genital en nuestro estudio. Por tanto presentan un aumento constante en el
numero de casos interrumpido por tres acentuaciones en los periodos anteriormente
descritos (2006-2008, 2011-2012, 2014-2016) (Figs. 107 y 109). En el caso de los
homosexuales se comportamiento es constante durante el periodo estudiado oscilando entre
los 5 y los 15 casos anuales, sufriendo un discreto aumento en 2008, 2014 y 2016
coincidiendo con los periodos de mayor incidencia (Fig. 108).

Segun esta prediccion, se prevé que el numero de casos de el herpes genital mantenga una
tendencia creciente de su prevalencia en heterosexuales; pasando de 148 casos en 2018 a
204 casos hacia 2027 (p<0,05) suponiendo un aumento del 37,8% (Fig. 110).

En homosexuales, el aumento seria del 25%; desde los 16 casos en 2018 hasta 20 casos
en 2027, siendo la predicciéon segun el modelo estudiado no estadisticamente significativa
(p>0,05) (Fig. 110).

164



4.3.4.1 HETEROSEXUALES

Descri

pcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

HETEROSEXUAL

Modelo_1

ARIMA(1,0,0)(0,0,0)

Figura 101. Descripcion del modelo para heterosexuales.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,565 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565
estacionaria
R cuadrado 0,565 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565| 0,565
RMSE 6,395 6,395| 6,395| 6,395| 6,395| 6,395| 6,395| 6,395| 6,395| 6,395
MAPE 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519 24,519
MaxAPE 134,494 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494 | 134,494
MAE 4,770 4770 4,770 4,770 4,770 4,770 4,770 4,770 4,770 4,770
MaxAE 18,849 18,849 | 18,849| 18,849 18,849 18,849| 18,849| 18,849| 18,849 18,849
BIC 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841 3,841
normalizado
Figura 102. Ajuste del modelo para heterosexuales.
Estadisticos del modelo
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) NUmero de

Numero de R cuadrado R valores
Modelo predictores estacionaria | cuadrado | MAE [ Estadisticos | DF | Sig. atipicos
HETEROSEXUAL- 1 0,565 0,565 4,770 41,811 180,001 0
Modelo 1

Figura 103. Estadisticos del modelo en el grupo de heterosexuales.
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4.3.4.2 HOMOSEXUALES Y BISEXUALES

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

BI-HOMOSEXUAL

Modelo_1

ARIMA(1,0,0)(0,0,0)

Figura 104. Descripcién del modelo para homosexuales y bisexuales.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,248 0,248| 0,248| 0,248]| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248
estacionaria
R cuadrado 0,248 0,248| 0,248| 0,248]| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248| 0,248
RMSE 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659 1,659
MAPE 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259 61,259
MaxAPE 306,770 .|306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770 | 306,770
MAE 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223 1,223
MaxAE 5,313 5,313| 5,313| 5,313| 5,313| 5,313| 5,313| 5,313| 5,313| 5,313
BIC 1,207 1,207 1,207 1,207 1,207 1,207| 1,207 1,207 1,207 1,207
normalizado
Figura 105. Ajuste del modelo para homosexuales y bisexuales.
Estadisticos del modelo
Numero de
valores
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) atipicos
Numero de R cuadrado R
Modelo predictores estacionaria | cuadrado | MAE [ Estadisticos | DF | Sig.
BI-HOMOSEXUAL- 1 0,248 0,248 11,223 15,023 | 170,594 0
Modelo 1

Figura 106. Estadisticos del modelo en el grupo de homosexuales y bisexuales.
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4.3.5. DIAGNOSTICO PRINCIPAL (Figs. 111 a 120)

Como podemos observar en la serie temporal del numero de casos de herpes genital
recidivante segun un modelo aditivo de Winters (Fig. 111), se aprecia una tendencia
creciente con estacionalidad simple donde la variable aumenta en un caso de forma
constante en el primer trimestre de cada afo descendiendo en uno o dos casos hasta
presentar su valor minimo anual en el tercer trimestre para posteriormente aumentar
discretamente en el cuarto trimestre del afio.

El intervalo de confianza presenta una tendencia creciente manteniéndose constante la
estacionalidad descrita a lo largo del tiempo para la variable anteriormente descrita. El test
de Ljung-Box no evidencia significacion estadistica (p>0,05), por tanto, existen residuos
independientes y observaciones aleatorias en el periodo de tiempo estudiado. Se evidencia
ademas un R cuadrado estacionaria en la serie de 0,734 (Figs. 112 y 113), es decir una
buena estimacién de la proporcion de la varianza total de la serie explicada por el modelo.

Como podemos observar en la serie temporal modelizada por ARIMA del numero
primoinfecciones de herpes genital (Fig. 114) se aprecia una tendencia lineal creciente,
donde la variable aumenta de forma constante en un caso por trimestre con respecto al afo
anterior manteniéndose constante el numero de primoinfecciones a lo largo de los cuatro
trimestres de un mismo afo. El intervalo de confianza presenta una tendencia creciente
manteniéndose constante en los 4 trimestres de cada ano replicando el comportamiento en
el tiempo de la variable. El test de Ljung-Box evidencia significacion estadistica (p<0,05), por
tanto, existen residuos dependientes y observaciones no aleatorias en el periodo de tiempo
estudiado. Se evidencia ademas un R cuadrado en la serie de 0,405, es decir una buena
estimacion de la proporciéon de la varianza total de la serie explicada por el modelo (Figs.
115y 116).

El comportamiento en el tiempo de nuestra poblacién relativa a la primoinfeccién herpética
muestra dos tendencias diferenciadas: 1) desde 2008 afio que se comenzd a emplear la
PCR del virus herpes hasta mediados de 2009 se produjo un aumento del diagnostico de
primoinfecciones desde 10-13 por trimestre hasta situarse entre las 25-30. Desde este
momento las primoinfecciones presentaron una tendencia decreciente hasta llegar a los 15
casos en el ultimo trimestre de 2014. 2) A largo de los siguientes afos, la tendencia se
invirti6 describiendo una tendencia creciente hasta registrarse su maximo hacia el segundo
trimestre de 2017 en cerca de los 35 casos para situarse entre los 25-30 casos trimestrales
al final del periodo de estudio.

En cuanto a las recidivas, experimentaron un discreto aumento desde 2008 oscilando entre
5-10 por trimestre hasta situarse entre las 10-15 a finales de 2017, presentando un
comportamiento estacionario con variaciones ciclicas con maximos anuales en el primer
trimestre y minimos en el tercer trimestre.

Segun la prediccion de nuestro estudio, se prevé que el numero de casos de
primoinfecciones de herpes genital mantenga una tendencia creciente de su prevalencia;
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pasando de 112 casos (28 trimestrales) en 2018 a 152 casos (38 trimestrales) hacia 2027
(p<0,05) suponiendo un aumento del 35,7% (Figs. 117 y 118).

En cuanto a las infecciones recidivantes de herpes genital, el aumento predicho seria de 49
casos (12 trimestrales) en 2018 hasta 71 casos (18 trimestrales) en 2027, un aumento
porcentual del 44,9%; siendo la prediccién segun el modelo estudiado no estadisticamente
significativa (p>0,05) (Figs. 119 y 120).

4.3.5.1 HERPES GENITAL RECIDIVANTE

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

Herpes Genital recurrente

Modelo 1

Aditivo de Winters

Figura 111. Descripcién del modelo para el episodio recidivante.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,734 0,734 0,734 0,734 0,734 0,734| 0,734| 0,734 0,734| 0,734
estacionaria
R cuadrado 0,526 0,526| 0,526| 0,526] 0,526] 0,526| 0,526| 0,526| 0,526 0,526
RMSE 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694 2,694
MAPE 33,135 33,135 33,135( 33,135 33,135 33,135 33,135 33,135 33,135| 33,135
MaxAPE 220,847 | .|220,847 (220,847 | 220,847 | 220,847 | 220,847 | 220,847 | 220,847 | 220,847 | 220,847
MAE 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070 2,070
MaxAE 8,309 8,309| 8,309| 8,309| 8,309| 8,309| 8,309| 8,309| 8,309| 8,309
BIC 2,177 21477 2177 2177 2177 21A77| 2177| 2177 2177 2177
normalizado
Figura 112. Ajuste del modelo para el episodio recidivante.
Estadisticos del modelo
Estadisticos de ajuste del
modelo Ljung-Box Q(18) NGmero de
Numero de R cuadrado R valores
Modelo predictores estacionaria cuadrado | Estadisticos | DF | Sig. atipicos
Herpes Genital 0 0,734 0,526 24,547 150,056 0
recurrente-
Modelo_1

Figura 113. Estadisticos del modelo para el episodio recidivante de herpes genital.

170




4.3.5.2 PRIMOINFECCION DE HERPES GENITAL

Descripcion del modelo

Tipo de modelo

ID de modelo

Herpes Genital primoinfeccion

Modelo_1

ARIMA(1,0,0)(0,0,0)

Figura 114. Descripcién del modelo para la primoinfeccion.

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,405 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405
estacionaria
R cuadrado 0,405 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405| 0,405
RMSE 6,300 6,300 6,300 6,300| 6,300| 6,300 6,300| 6,300/ 6,300| 6,300
MAPE 27,297 27,297 27,297 27,297 27,297 27,297 27,297 | 27,297 | 27,297 | 27,297
MaxAPE 106,949 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949 | 106,949
MAE 4,583 4583 4,583 4,583| 4,583| 4,583| 4,583 4,583 4,583| 4,583
MaxAE 22,993 22,993 22,993 22,993 22,993 22,993 22,993 22,993 22,993| 22,993
BIC 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811 3,811
normalizado
Figura 115. Ajuste del modelo para el episodio de primoinfeccion de herpes genital.
Estadisticos del modelo
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) NGmero de
Numero de R cuadrado R valores
Modelo predictores estacionaria | cuadrado | MAE [ Estadisticos | DF | Sig. atipicos
Herpes Genital 1 0,405 0,405 4,583 32,696 180,018 0
primoinfeccion-
Modelo_1

Figura 116. Estadisticos del modelo del episodio de primoinfeccion de herpes genital.
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Figura 118. Serie temporal y prediccion frecuencia de primoinfeccion de herpes genital con
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Figura 119. Frecuencias de primoinfeccion y recidivas de herpes genital en la muestra.
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4.3.6. PCR DEL VHS (Figs. 121 a 128)

Como podemos observar en el modelo ARIMA del numero de casos de herpes genital por
VHS-1, la prediccion refleja una tendencia lineal creciente, donde la variable aumenta de
forma constante en un caso por trimestre cada 3 afios (12 trimestres) manteniéndose
constante el numero de casos por VHS-1 a lo largo de los cuatro trimestres durante tres
anos consecutivos. El intervalo de confianza presenta una tendencia creciente
manteniéndose constante en los 4 trimestres de cada afio replicando el comportamiento en
el tiempo de la variable (Fig. 121). El test de Ljung-Box evidencia significacién estadistica
(p<0,05), por tanto, existen residuos dependientes y observaciones no aleatorias en el
periodo de tiempo estudiado. Se evidencia ademas un R cuadrado en la serie de 0,045, es
decir una buena estimacién de la proporcion de la varianza total de la serie explicada por el
modelo (Fig. 122).

En cuanto a la prediccion del VHS-2, la prediccion refleja una tendencia lineal decreciente,
donde la variable disminuye de forma constante desde 15 hasta los 13 casos trimestrales.
El intervalo de confianza presenta la misma tendencia decreciente manteniéndose constante
replicando el comportamiento en el tiempo de la variable (Fig. 123). El test de Ljung-Box no
evidencia significacion estadistica (p>0,05), por tanto, existen residuos independientes y
observaciones aleatorias en el periodo de tiempo estudiado. Se evidencia ademas un R
cuadrado en la serie de 0,020, es decir una buena estimacion de la proporcién de la
varianza total de la serie explicada por el modelo (Fig. 124).

La evolucion temporal de nuestra poblacion en cuanto al tipo de herpes muestra un
comportamiento opuesto (Figs. 125 y 126); donde las representaciones graficas del numero
de casos por ambos virus tienden a confluir hacia el final del periodo de observacion; el
numero de casos de VHS-1 aument6 desde 11 casos por trimestre en enero de 2008 hasta
los 14 casos en el cuarto trimestre de 2017 a un ritmo de un caso nuevo cada 3 anos. Por el
contrario, los casos debidos al VHS-2 experimentaron un descenso sostenido desde los 17
casos en 2008 hasta los 15 casos trimestrales a finales del 2017 (Fig. 127).

Segun los resultados arrojados en nuestro estudio, se prevé que el numero de casos de
herpes genital causados por el VHS-1 siguiendo la tendencia creciente anteriormente
descrita iguale el numero de casos debidos al VHS-2 (15 casos trimestrales) hacia el primer
trimestre de 2019, manteniéndose ambos virus en estos niveles de prevalencia hasta finales
de 2020 (Fig. 127). No se espera sin embargo un adelantamiento del VHS-1 sobre el VHS-2
hasta el primer trimestre de 2021, donde se prevé que el VHS-1 se convierta en la primera
causa de herpes genital habiéndose observado un aumento desde los 11 casos por
trimestre (44 anuales) en 2008 hasta una estimacion de aproximadamente 17 (68 anuales)
casos trimestrales en 2027 suponiendo un aumento de un 54% y siendo esta prediccion
estadisticamente significativa (p<0,05) (Fig. 128).

En cuanto a las infecciones genitales debidas al VHS-2, el descenso predicho en el nimero
de casos seria desde 15 trimestrales (60 anuales) en 2008 hasta los 13 casos trimestrales
(52 anuales) en 2027, suponiendo un descenso de un 13 % siendo la prediccion segun el
modelo estudiado no estadisticamente significativa (p>0,05) (Fig. 128).
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4.3.6.1 VIRUS HERPES SIMPLEX TIPO |

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,045 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045
estacionaria
R cuadrado 0,045 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045| 0,045
RMSE 4,528 4528 4,528 4,528| 4,528| 4,528| 4,528 4,528 4,528| 4,528
MAPE 38,783 38,783 | 38,783 | 38,783| 38,783| 38,783| 38,783 | 38,783 | 38,783 | 38,783
MaxAPE 265,000 .|265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000 | 265,000
MAE 3,419 3419 3,419| 3,419| 3,419 3,419| 3,419 3,419 3,419| 3,419
MaxAE 12,050 12,050 12,050 12,050| 12,050| 12,050| 12,050| 12,050 12,050| 12,050
BIC 3,205 3,205 3,205 3,205 3,205 3,205 3,205 3,205 3,205| 3,205
normalizado
Figura 121. Ajuste del modelo para el serotipo VHS-1.
Estadisticos del modelo
Numero de
valores
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) atipicos
Numero de R cuadrado R
Modelo predictores estacionaria cuadrado | MAE | Estadisticos | DF | Sig.
VHS1- 1 0,045 0,045 3,419 26,927 ( 180,080 0
Modelo_1

Figura 122. Estadisticos del modelo del serotipo VHS-1.
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4.3.6.2 VIRUS HERPES SIMPLEX TIPO I

Ajuste del modelo

Estadistico Percentil
de ajuste Media | SE | Minimo | Maximo 5 10 25 50 75 90 95
R cuadrado 0,020 0,020f 0,020f 0,020f 0,020f( 0,020f 0,020f 0,020( 0,020/ 0,020
estacionaria
R cuadrado 0,020 0,020f 0,020f 0,020f 0,020f( 0,020f 0,020f 0,020( 0,020/ 0,020
RMSE 4,509 4509 4,509 4,509 4,509| 4,509| 4,509 4,509 4,509| 4,509
MAPE 27,347 27,347 27,347 27,347 27,347 27,347 27,347 | 27,347 | 27,347| 27,347
MaxAPE 102,386 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386 | 102,386
MAE 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751 3,751
MaxAE 9,718 9,718 9,718| 9,718| 9,718| 9,718| 9,718| 9,718| 9,718 9,718
BIC 3,197 3,197 3,197 3,197 3,197 3,197| 3,197 3,197 3,197| 3,197
normalizado
Figura 123. Ajuste del modelo para el serotipo VHS-2.
Estadisticos del modelo
Numero de
valores
Estadisticos de ajuste del modelo Ljung-Box Q(18) atipicos
Numero de R cuadrado R
Modelo predictores estacionaria cuadrado | MAE | Estadisticos | DF | Sig.
VHS2- 1 0,020 0,020 | 3,751 18,649| 180,414 0
Modelo_1

Figura 124. Estadisticos del modelo del serotipo VHS-2.
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Figura 125. Serie temporal y prediccion frecuencia de herpes genital tipo | con su IC.
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Figura 128. Series temporales y prediccion de frecuencias de VHS-1 y VHS-2.
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5. DISCUSION
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SEROTIPOS DEL VHS

En el presente estudio se ha evidenciado que globalmente y considerando las 1150
muestras analizadas con resultados positivos, 498 muestras (43%) fueron positivas para
VHS-1, y 652 muestras (56%) para VHS-2, siendo mas frecuente el VHS tipo 2 en pacientes
diagnosticados de herpes genital. La proporcion de VHS-1 en las infecciones genitales es
mas alta que la aportada previamente por estudios sobre el herpes genital, como por
ejemplo Léwhagen y cols. (249,250) cuyo objetivo era estimar la proporcion de VHS-1 y
VHS-2, respectivamente, durante los anos 1994-1998. De un total de 3.085 aislamientos
anogenitales, el 29% se tipificaron como VHS-1 y el 71% como VHS-2.

Nuestro estudio estima que el VHS tipo 2 es el virus predominante como responsable del
herpes genital desde 2008 hasta 2017. Sin embargo, se evidencia un aumento en la
prevalencia del herpes genital causado por VHS tipo 1 desde un 38% a un 43%, al mismo
tiempo que se observa un descenso en la prevalencia del VHS-2 pasando de representar un
62,3% en 2008 a un 57% del total de diagndsticos de herpes genitales en 2017.

Segun la prediccion de series temporales de nuestro estudio estadistico, se prevé que el
numero de casos de el herpes genital mantenga una tendencia creciente de su prevalencia;
pasando de 164 casos en 2008 a 224 casos hacia 2027, un aumento estimado del 36,5%.
En lo relativo al VHS-1 se prevé que iguale la prevalencia del VHS 2 hacia finales de 2019 y
la llegue a superar en el afio 2020.

Estratificando por serotipo de virus herpes, nuestro estudio estima una prediccion de
aumento de la prevalencia del VHS-1 desde 44 casos en el afio 2008 hasta 68 casos en
2027 representando un aumento estimado en un 54%

En cuanto al VHS-2 se prevé una disminucion de 68 casos en 2008 hasta 52 casos en 2027,
igualandose con el VHS-1 para el afio 2020; dejando asi de representar la primera causa de
herpes genital hacia el primer trimestre de 2021, siendo sustituido por el VHS-1.

Estos cambios en las tendencias del comportamiento del herpes genital en el tiempo se ven
confirmados en diversos estudios:

1. En un estudio de Ayoub y cols. (251) cuyo objetivo era caracterizar la
epidemiologia, describir la transmision y estimar los indicadores epidemiologicos,
pasados, presentes y futuros del VHS-1 mediante un modelo matematico
estructurado por edad, concluyeron que las infecciones genitales por VHS-1
contribuyeron con 252.000 infecciones en 1970 y 410.000 en 2018, 478.000 en 2050
y 440.000 en 2100. La epidemiologia del VHS-1 esta experimentando una transicion
notable en los EE.UU., con menos exposicion en la infancia y mas en la edad adulta,
siendo menor la transmisién oral, pero mayor la genital. El VHS-1 persistira como
una infeccion ampliamente prevalente, con una carga cada vez mayor dentro de las
enfermedades genitales.

2. Un estudio realizado por Muralidhar y cols. (252) realizado entre 2010 y 2011 en
Nueva Delhi utilizando PCR en tiempo real, mostré una positividad de VHS-1 en el
32,2% de pacientes con Uulceras genitales, siendo las proporciones de VHS-1
inferiores a las de nuestro estudio (43%). Estos resultados estan en concordancia
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con diversos estudios en los cuales se confirmé que ademas del VHS-2, el VHS-1 se
identifica cada vez mas como un agente causante de Ulceras genitales (253-256).

3. Cowan y cols. (255) realizaron un estudio transversal con pruebas de anticuerpos
contra el VHS-1 mediante la técnica de Western Blot observando un aumento en el
herpes genital debido al VHS-1 en el Reino Unido, particularmente en el grupo de
pacientes mas jovenes.

4. Segun Gilbert y cols. (256) en un estudio donde se utilizaron datos de laboratorio
centralizados para describir las tendencias en las identificaciones virales del VHS
genital, la proporcion de herpes genital debido a VHS-1 aumento de 31,4% a 42,8%
en la region de British Columbia durante el periodo de estudio comprendido entre
1997 y 2005. Este aumento del 11,4% es notablemente superior al observado en
nuestro estudio que se situa en el 5%.

5. Segun Tran y cols. (253) en un estudio retrospectivo cuyo objetivo era investigar
los cambios en las proporciones de pacientes infectados con el virus del herpes
simplex genital (VHS) tipos 1y 2 desde 1980 hasta 2003 en Melbourne, se demostro
que la proporcion de VHS-1 genital habia aumentado en los pacientes australianos.
En 1980, solo el 15,8% de las muestras genitales positivas a VHS eran VHS-1 en
comparacion con el 34,9% en 2003. A pesar de este incremento, el VHS-2
continuaba siendo la causa mas comun de infeccion genital.

Dentro de las posibles explicaciones de este cambio en la tendencia se incluyen cambios en
las practicas sexuales junto a modificaciones en la patogenicidad viral (255). Asi mismo,
también se propone una disminucion en la adquisicion de VHS-1 en la primera infancia, lo
que haria que los adultos jovenes sean mas susceptibles a la infeccion (255).

En lo referente al VHS-2, en un estudio realizado por Xu y cols. (4) en el que examinaron las
tendencias en la seroprevalencia de VHS-1 y VHS-2 en los Estados Unidos entre 1999-2004
en comparacion con 1988-1994, demostraron disminuciones en la seroprevalencia de VHS-
2, lo que sugiere que la tendencia del aumento de la seroprevalencia de VHS-2 en los
Estados Unidos se habria invertido. Ademas observaron que la seroprevalencia de VHS-1
habia disminuido, pero la incidencia de herpes genital causada por VHS-1 podria estar
aumentando.

En consonancia con este estudio, nuestros resultados evidencian un descenso en la
prevalencia del VHS-2 en diagnésticos de herpes genital durante nuestro periodo de estudio.
Cabe aclarar que nuestro estudio no tuvo como objetivo valorar la seroprevalencia del VHS-
2 en la poblacion de estudio, sino diferenciar entre VHS-1 y VHS-2 en lesiones genitales
sospechosas de herpes.
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SEXO / EDAD

En nuestro estudio el VHS tipo 1 es mas frecuente entre las mujeres que entre los hombres
(51,5% vs 48,5%). Sin embargo, el VHS tipo 2 resulté mas frecuente en hombres (69,1% vs
30,9%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001).

Estratificando por edad, el VHS-1 fue diagnosticado en pacientes con una edad media
menor que el herpes genital por VHS-2, siendo ésta de 29,38 afos para el VHS-1 (con un
intervalo de confianza del 95% de 28,64 a 30,11) y 35,13 afios para el VHS-2 (con un
intervalo de confianza del 95% de 34,41 a 35,85) resultando esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001).

En nuestro estudio se evidencia que el VHS-1 es mas frecuente en los grupos de menor
edad, ya que de los 15 pacientes (1,3%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al
grupo de edad de menores de 18 afnos, 11 pacientes (73,3%) fueron VHS-1 positivos y 4
(26,7%) fueron VHS-2 positivos.

De los 244 pacientes (21,2%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al grupo de
edad entre 18 y 25 afios, 176 pacientes (72,1%) fueron VHS-1 positivos y 68 (27,9%) fueron
VHS-2 positivos.

Por tanto, observamos que el VHS-1 fue mas frecuente que el VHS tipo 2 en los menores de
25 anos predominando en el subgrupo de 18 a 25 afios con la siguiente relacién por grupos
de edad; en el grupo de edad de menores de 18 afos (73,3% vs 26,7%) y entre 18 y 25
anos (72,1% vs 27,9%). Esta diferencia es estadisticamente significativa en el grupo de
edad de 18-25 afos (p<0,0001).

Estos resultados concuerdan con otras investigaciones donde el VHS-2 es el serotipo
predominante de Uulcera genital asi como el mas frecuentemente identificado en los
episodios de recidivas herpéticas.

Segun diversos estudios sobre el VHS-1, los resultados de nuestro estudio son
concordantes en la asociacion con una proporcion creciente de casos de infeccidn por
herpes genital, especialmente entre mujeres jévenes.

Segun un estudio de Jin y cols. (257) que analizaron las conductas sexuales como factores
de riesgo para las infecciones por VHS-1 y VHS-2 prevalentes e incidentes en una cohorte
comunitaria de 1427 pacientes VIH negativos en Australia, durante dos afos de
seguimiento, las tasas de incidencia de infeccion por VHS-1 y VHS-2 fueron de 5,9 y 1,5. El
VHS-1 se asocio significativamente con la edad mas joven por 100 personas-aio,
respectivamente.

En un analisis retrospectivo realizado por Roberts y cols. (258) cuyo objetivo fue revisar la

proporcion relativa de VHS-1 y VHS-2 como la causa de las infecciones por herpes genital
recién diagnosticadas en una poblacion de estudiantes universitarios de EE.UU. y evaluar
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las tendencias en el cambio de esta proporcién a lo largo del tiempo, los resultados
indicaron:
1. Que el VHS-1 se aisl6 mas comunmente en mujeres que en hombres, y la
proporcion de infeccion genital por VHS-1 recién diagnosticada aumenté de 31% en
1993 a 78% en 2001.
2. Que el VHS-1 fue mas comun en mujeres que en hombres, pero se observaron
aumentos en ambos sexos. El VHS-1 fue mas comun en personas de 16 a 21 afios
que en personas de 22 afios 0 mas.
3. Que el VHS-1 se ha convertido en la causa mas comun de infecciones de herpes
genital recién diagnosticadas en esta poblacion de estudiantes universitarios y refleja
una reversion de la proporciéon habitual de VHS-1/VHS-2.

Estos resultados son extrapolables a nuestro estudio, con mayor prevalencia del VHS-1 en
estudiantes (64,8%) frente al VHS-2 (35,2%) (p<0,0001) y en grupos de edad menores de
26 anos, asi como la inversion de la relacion clasica VHS-1/VHS-2 en éstos ultimos.

Segun Bernstein y cols. (41) que estudiaron mujeres seronegativas para VHS, de 18 a 30
anos de edad en Estados Unidos y Canada, que estaban en el grupo de control del ensayo
HERPEVAC, y que fueron seguidas durante 20 meses para detectar infecciones primarias
por VHS, concluyeron que de las 3438 mujeres seronegativas para el VHS inscritas en el
grupo de control de un estudio de la vacuna contra el herpes, y que fueron seguidas
prospectivamente entre 2003 y 2007, 183 se infectaron con el VHS: 127 (3,7%) con VHS-1y
56 (1,6%) con VHS-2. Ademas la tasa de infeccion por VHS-1 fue mas del doble de la tasa
de VHS-2 (2,5 vs 1,1 por 100 persona-afo, respectivamente) y el VHS-1 fue mas comun que
el VHS-2 como causa de infecciones genitales.

Scoular y cols. (259) en un estudio longitudinal de la infeccidn genital por el virus del herpes
simplex tipo 1 en el oeste de Escocia durante 15 afios, observaron que en 10547 hisopos, el
virus se identificé en 3181 (30%); 3126 fueron tipificados: 1530 (49%) como VHS-1 y 1596
(51%) como VHS-2. De los hisopos que dieron positivo para VHS, 2004 (63%) fueron de
mujeres y 1177 (37%) fueron de hombres. La edad se registré en 3099 (97,4%) pacientes,
con 555 (18%) de 20 afios o menos, 885 (29%) de 21-25, 686 (22%) de 26-30, 413 (13%) de
31-35, 239 (8%) de 36-40 afios, 159 (5%) de 41-45 anos y 162 (5%) mayores de 45 afios.
El VHS-1 se asocio fuertemente con el sexo femenino y la edad mas joven (p<0,0001).
Durante todo el periodo de estudio, se encontré VHS-1 en 751 (70%) de todos los hisopos
positivos en mujeres menores de 25 afios, 141 (41%) en hombres menores de 25 afios, 413
(49%) en mujeres mayores de 25 afios, y 182 (23%) en hombres mayores de 25 afos. Este
estudio también pone de manifiesto que los hisopos positivos debidos al VHS-1 pasaron de
representar un 33% (187) en 1986 hasta un 56% (548) en 1998-2000 (p<0,0001). Un
aumento significativo en la proporcion de aislamientos atribuibles al VHS-1 ocurrié en todos
los subgrupos de edad y en ambos sexos.

Los resultados de nuestro estudio relativos al VHS-1 evidencian que el serotipo 1 del herpes
simplex paso de representar un 37,7% (49) de los diagnésticos de herpes genital en 2008 a
suponer un 43% (55) en 2017. Siendo este aumento menos acentuado que en el estudio
anteriormente descrito.
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En nuestro estudio se demuestra que tanto el nimero como el porcentaje de infecciones
genitales por VHS-1 habian aumentado, estando la infeccion genital por VHS-1 fuertemente
asociada con edades mas tempranas (<25 afios) y con el sexo femenino.

Estratificando por situacion laboral, en nuestro estudio se podrian asociar las conclusiones
que relacionan el VHS-1 a grupos de menor edad:
- De los 284 pacientes (24,7%) con PCR positiva que eran estudiantes; 184
pacientes (64,8%) fueron VHS-1 positivos y 100 (35,2%) fueron VHS-2 positivos.
- En pacientes jubilados, VHS-2 fue el serotipo predominante. El 27,8% fue VHS-1
positivos, y el 72,2% fue positivo para el VHS-2.
- La asociacion observada entre el VHS-1 y los grupos de menor edad no se
mantuvo en grupos de edad mas avanzada, donde el VHS-2 es el predominante en
el grupo de 25-35 afos y en mayores de 35 afos.
- De los 519 pacientes (45,1%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al
grupo de edad entre 25-35 afos, 214 pacientes (41,2%) fueron VHS-1 positivos y
305 (58,8%) fueron VHS-2 positivos.
- De los 372 pacientes (32,3%) diagnosticados con PCR positiva que pertenecen al
grupo de edad de mayores de 35 afios, 97 pacientes (26,1%) fueron VHS-1 positivos
y 275 (73,9%) fueron VHS-2 positivos, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,0001).

ORIENTACION SEXUAL / LOCALIZACION MUESTRA / NACIONALIDAD

Estratificando por orientacion sexual, en ambos grupos de nuestro estudio fue mas frecuente
el VHS-2 que el VHS-1: heterosexuales (45,3% vs 54,7%) y homosexuales (25,5% vs
74,5%) respectivamente, siendo esta diferencia entre serotipos en el grupo de
homosexuales estadisticamente significativa (p<0,0001).

En concordancia con un estudio de Fanfair y cols. (14) que evaluaron 7293 pacientes de
entre 19-49 afios diagnosticados de herpes genital en Estados Unidos desde 1988 hasta
2010; el VHS-2 fue mas frecuente en hombres que tienen sexo con otros hombres, asi como
en mujeres y pacientes no hispanicos de raza negra.

El predominio del VHS-2 en homosexuales frente al VHS-1 evidenciado por Fanfair y cols.
(14) es concordante con nuestros resultados (74,5% vs 25,5%) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001).

El predominio del VHS-2 en mujeres reflejado en el estudio anteriormente citado es
discordante con los resultados de nuestro estudio; donde el VHS-1 fue mas frecuente en las
mujeres que el VHS-2. Sin embargo, los resultados de los estudios de Léwhagen y cols.
coinciden con los nuestros. (249,250).

Las conclusiones que se extraen referentes a los pacientes de raza negra en el estudio de
Fanfair y cols. (14), no se han tenido en cuenta en nuestro estudio debido a la
homogeneidad de nuestra poblacion en términos de diversidad étnica.
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En cambio, nuestro estudio si tiene en consideracién la nacionalidad de origen de los
pacientes. De este modo, el VHS tipo 2 fue mas frecuente en los provenientes del continente
africano. Diecinueve pacientes (1,7%) con PCR positiva provenian del continente africano,
de los cuales 3 pacientes (15,8%) fueron VHS-1 positivos y 16 (84,2%) fueron VHS-2
positivos. En cuanto a los 46 pacientes provenientes de otros paises europeos (4%), 28
(60,9%) fueron VHS-1 positivos, y 18 (39,1%) fueron VHS-2 positivos, representando el
unico grupo de origen donde el VHS-1 fue mas frecuente que el VHS-2, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001).

Si se ajustan los resultados por localizacion anatémica de presentacion del herpes genital,
nuestro estudio demostré que 234 muestras de pacientes (20,3%) se obtuvieron de exudado
cervical, de las cuales 134 muestras (57,3%) fueron positivas para VHS-1, y 100 muestras
(42,7%) fueron positivas para VHS-2.

De las cinco muestras de pacientes (0,4%) obtenidas de exudado rectal, tres muestras
(60%) fueron positivas para VHS-1, y dos (40%) para VHS-2.

El VHS-2 fue mas frecuentemente aislado en muestras tomadas de Ulcera genital en general
asi como en el exudado uretral de los varones. El VHS-1 se aisl6 mas frecuentemente en
muestras de exudado cervical y exudado rectal, no observandose diferencias
estadisticamente significativas entre localizaciones. Este hecho estaria en consonancia con
las diferencias anteriormente descritas entre serotipo del herpes genital y el sexo del
paciente.

CLiNICA

En lo relativo a la clinica del VHS-1 y VHS-2, la ulcera genital fue la lesion predominante no
observandose diferencias en la localizacion entre serotipos (145). Este hecho se ve
corroborado en la literatura (41) donde se concluye que no se observaron diferencias en las
manifestaciones clinicas de VHS-1 genital versus la enfermedad genital de VHS-2.

En nuestro estudio la ulcera genital fue la presentacion mas frecuente, ya que 812 muestras
de pacientes (70,6%) se obtuvieron de ulcera genital, de las cuales 490 muestras (60,3%)
fueron positivas para VHS-2, y 322 muestras (39,7%) para VHS-1.

1.PRIMOINFECCION

Segun un estudio de Ryder y cols. (260) cuyo objetivo era describir la contribuciéon del VHS-
1 al primer episodio de herpes anogenital en mujeres heterosexuales jévenes de 18 a 22
anos de edad, blancos no hispanos y hombres que tienen sexo con hombres (HSH), la
proporcion de herpes anogenital del primer episodio debido al VHS-1 aumento
significativamente entre los HSH mas jovenes y las mujeres heterosexuales durante un
periodo de quince afios. El VHS-1 resultdé ser causa mas comun de episodios iniciales de
herpes genital.
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Segun Nieuwenhuis y cols. (261), quienes en un analisis retrospectivo, estudiaron la
importancia del VHS-1 en la primoinfeccion de herpes genital, en 115 casos de herpes
genital primario encontraron VHS-1 en el 52% y VHS-2 en el 48% de los casos.

Segun Slomka y cols. (262) en un estudio realizado en 194 pacientes (126 mujeres, 68
hombres) que presentaron ulceras genitales o sintomas que sugirieron infeccion por herpes
genital, demostraron que la infeccion genital por VHS-1 se detecté en mas infecciones del
primer episodio (40,3%) que entre las infecciones recidivantes (22,2%).

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con los tres estudios anteriormente citados en
cuanto a que la primoinfeccion fue mas frecuentemente causada por el VHS-1: De los 835
pacientes (72,6%) diagnosticados de primoinfeccion por herpes genital, 422 pacientes
(50,5%) eran VHS-1 positivos y 413 pacientes (49,5%) fueron VHS-2 positivos. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0,05).

2. RECIDIVA

Segun un estudio de cohorte de pacientes con infeccidon genital primaria probada por VHS-1
realizado por Engelberg y cols. (3), cuyo objetivo era examinar el curso clinico de la
infeccion genital por VHS-1, sus resultaron mostraron que en el primer aino después de la
infeccion inicial, las tasas de recidivas sintomaticas de la infeccion genital por VHS-1 fueron
del 20% al 50%, mientras que las tasas de recidivas sintomaticas de las infecciones
genitales por VHS-2 fueron del 70% al 90%. La mediana del numero de recidivas
sintomaticas es 1,3 y 4,0, respectivamente. Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes
tuvieron diez o mas recidivas en el primer afio después de la infeccion inicial por VHS-2. Las
recidivas del herpes genital se volvieron menos frecuentes con el tiempo, pero continuaron
en muchos pacientes durante mas de diez afios. Concluyeron que las reactivaciones
sintomaticas fueron menos frecuentes con la infeccién genital por VHS-1 que con la
infeccion genital por VHS-2.

En otro estudio realizado por Reeves y cols. (263) cuyo objetivo era definir los factores de
riesgo asociados con la infeccién recurrente por el virus del herpes simplex genital causada
por el herpesvirus tipo 1 0 2 (VHS-1 0 VHS-2), se estudio prospectivamente a 137 pacientes
con un primer episodio sintomatico de la enfermedad y 87 con un episodio recidivante.
Como resultado, durante el seguimiento de los pacientes con el primer episodio, sélo el 14%
de las infecciones por VHS-1 recidivaron, en comparacién con el 60% de las infecciones por
VHS-2.

En cuanto a las recidivas, nuestro estudio no tuvo por objetivo analizar la clinica o el numero
de recurrencias por paciente, pero si estratificar las recidivas por serotipo de VHS; siendo
nuestros resultados concordantes con el estudio de Engelberg y cols (5). De los 315
pacientes (27,4%) diagnosticados como herpes genital recidivante, 76 (24,1%) eran VHS-1
positivos y 239 (75,9%) fueron VHS-2 positivos. Las recidivas se asociaron al VHS tipo 2
existiendo una diferencia estadisticamente significativa p=0.002. Este hecho estaria en
consonancia con lo desprendido de la bibliografia donde se afirma que en cuanto a las tasas
de recidivas; el VHS-2 es el serotipo mas prevalente causante del herpes genital recidivante
(3,263).
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PROPAGACION VIRAL / NUMERO DE PAREJAS DIFERENTES

Un estudio prospectivo realizado por Tronstein y cols (264) cuyo objetivo era evaluar la
diseminacion genital por VHS entre individuos con infeccién por VHS-2 sintomatica y VHS-2
asintomatica en pacientes inmunocompetentes; demostraron que el VHS se elimind con mas
frecuencia en las 410 personas sintomaticas en comparacion con las 88 asintomaticas (20%
versus 10% de los dias).

Wald y cols (265) estudiaron prospectivamente el curso clinico y virolégico del herpes genital
en 110 mujeres y obtuvieron como resultados, durante una mediana de seguimiento de 105
dias, una excrecion subclinica del virus se demostré en 36 de 65 mujeres (55%) con VHS-2,
en 16 de 31 mujeres (52%) con VHS tipo VHS-1y VHS-2, y en 4 de 14 mujeres (29%) con
solo VHS-1.

Segun Koelle y cols (266) en un estudio de cohortes con seguimiento durante una mediana
de 63 semanas, la deteccion asintomatica se obtuvo entre el 11,9%, el 18,3% y el 22,9% de
las mujeres con primoinfeccion VHS-1, primoinfeccion VHS-2 y VHS-2 recidivante,
respectivamente. Concluye que el herpes simplex genital asintomatico causado por el VHS-
2 era mas comun que el causado por el VHS-1 y que la transmision genital asintomatica
ocurria con mayor frecuencia durante los primeros 3 meses después de la primoinfeccion
por VHS-2 que durante los periodos posteriores. Los pacientes infectados por VHS-2 deben
ser informados de esta alta tasa temprana de propagacién asintomatica y de transmision
potencial a sus parejas sexuales.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde la propagacion
del herpes genital fue valorada segun la presencia o ausencia de clinica compatible en la
pareja habitual del paciente diagnosticado de herpes genital. 279 pacientes (24,3%) con
PCR positiva afirmaban que su pareja tenia sintomas en area genital, de los cuales 137
pacientes (49,1%) fueron VHS-1 positivos y 142 (50,9%) fueron VHS-2 positivos, por tanto,
las parejas de los pacientes diagnosticados de herpes genital VHS tipo 2 presentaban
clinica con una frecuencia discretamente mayor que los infectados por el VHS tipo 1. No
obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p>0,05)

Asi de 867 pacientes (75,4%) con PCR positiva que afirmaban que su pareja no tenia
sintomas, de los cuales 361 pacientes (41,6%) fueron VHS-1 positivos y 506 pacientes
(58,4%) VHS-2 positivos, no muestran diferencias estadisticamente significativas.

Lo anterior, apoyaria la afirmacion de que la propagacion asintomatica del herpes genital
seria mas frecuente en el VHS tipo 2.

Nuestro estudio coincide en las evidencia indicadas en la bibliografia (264—266) que afirman
que las infecciones genitales primarias por VHS-2 se han relacionado con una propagacion
viral asintomatica mas frecuente y prolongada del tracto genitourinario en comparacion con
las infecciones por VHS-1. Las recidivas son mas frecuentes a su vez en pacientes
inmunodeprimidos, aspecto que no se ha tenido en consideracion en nuestro estudio.
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Alrededor del 52% de los pacientes afirmaron tener mas de una pareja en el ultimo afio. En
los paciente con una relacién en el ultimo afio no hubo diferencias entre VHS-1 y VHS-2
(44,8%, 55,2%) respectivamente.

Sin embargo, se observo una tendencia creciente en los casos de VHS-2 segun aumenta el
nuamero de parejas anuales, pasando de un 47,0% en pacientes con dos parejas/afio hasta
un 80% en pacientes con mas de 20 parejas/afio. Esta relacion coincide con diversos
estudios donde se sugiere un mayor numero de parejas sexuales como factor de riesgo para
el virus VHS-2 (261).

En el VHS-1 se observé una tendencia decreciente segin aumentaban el numero de
parejas/afio, de un 52,0% en pacientes con dos parejas por afo hasta un 19.4% en aquellos
con mas de 20 parejas/afio. Ambas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,05).
Esta relacion entre el VHS-1 y el VHS-2 y el numero de parejas anuales se mantuvo
constante en la estratificacion por nimero de parejas mensuales.

En cuanto al contacto sospechoso de la transmision del herpes genital, los pacientes que
sospechaban de su pareja habitual, no mostraron diferencias significativas entre el VHS-1y
el VHS-2 (48,5%, 51,5 %) respectivamente. Sin embargo, en aquellos pacientes que
sospechaban de un contacto esporadico, se observaron diferencias estadisticamente
significativas a favor del VHS-2 (71%, 28%). Lo anterior podria ir en concordancia con el
aumento de la frecuencia del VHS-2 cuanto mayor sea el numero de parejas sexuales.

DIAGNOSTICO DEL EPISODIO

La confirmacién de laboratorio del diagndstico clinico es muy recomendable por diversas
razones:

1. Las lesiones pueden ser discretas o atipicas, por lo que el diagndstico clinico
puede no ser fiable.

2. Se debe hacer una distincion entre la infeccion por VHS-1 y VHS-2 para que
pueda iniciarse un tratamiento precoz asi como prever la historia natural y el
prondstico de la infeccion.

3. Estaria justificado un diagnéstico definitivo dadas las implicaciones sociales y
psico-sexuales del herpes genital.

4. Un diagnostico clinico incorrecto sin confirmaciéon de laboratorio podria llevar a
anos de tratamiento antiviral innecesario.

5. En las mujeres en edad fértil, el diagndstico de herpes genital tendria serias
implicaciones en caso de embarazo.

El cultivo viral fue en el pasado la prueba de referencia aceptada, pero era lenta y
relativamente insensible en pacientes con lesiones que hubieran evolucionado mas alla de
la etapa ulcerativa. En muchos laboratorios clinicos, los ensayos de amplificacion de acidos
nucleicos (PCR) han reemplazado al cultivo viral.
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La mayor sensibilidad de la PCR del VHS en comparacién con el cultivo viral se puede
ilustrar mediante las siguientes conclusiones de diferentes estudios:

1. El estudio de Ramaswamy y cols. (147) cuyo objetivo fue evaluar la posibilidad de
reemplazar el cultivo de VHS por la PCR del VHS para el diagnéstico de herpes
genital en entornos que atienden a grandes poblaciones de pacientes con clinica
genitourinaria, mostro los siguientes resultados:

1.1. Se detectd VHS en 79/233 (34%) muestras por cultivo de virus y 132/233 (57%)
muestras por PCR.

1.2. La PCR incrementd significativamente la deteccion de VHS en presentaciones
tanto tempranas (<5 dias) como tardias (aproximadamente 5 dias) y tanto en
primoinfecciones como en recidivas herpéticas.

1.3. Sus conclusiones fueron que la PCR en tiempo real era un método altamente
reproducible, rapido y eficiente para la deteccion de VHS en muestras genitales. Su
implementacion seria factible en entornos diagndsticos rutinarios.

2. En un ensayo clinico aleatorizado realizado por Gupta y cols. (133) que
compararon valaciclovir, aciclovir y placebo para la supresién de la propagacion del
VHS en el tracto genital, tanto la tasa de propagacion de VHS en ulceras genitales
(87% versus 47% de los dias) como la tasa de propagacién en pacientes
asintomaticos (27% versus 7% de los dias) fueron significativamente mas altas con
la PCR que con el cultivo del VHS.

3. Segun un estudio de Cone y cols. (267) que investigaron la prevalencia y el nivel
del virus del herpes simplex genital en mujeres en el momento del parto, concluyé
que los niveles de ADN del VHS con las pruebas de PCR fueron 250 veces mas
altos que en las muestras con cultivo positivo, evidenciandose su alta sensibilidad.

4. En cuanto al estudio de Filén y cols. (268) cuyo objetivo fue comparar la reaccion
cuantitativa en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) con el cultivo de virus
para el diagnéstico de VHS-1 y VHS-2 genital, evidenciaron que la PCR en tiempo
real era un método sensible para diagnosticar el herpes genital, aumentando la tasa
de deteccién en un 27% en comparacion con el cultivo de virus.

5. Sen y Barton (145) demostraron lo mismo que los estudios anteriores mediante la
comparacion de la PCR anidada y el cultivo de virus para el diagnéstico de la
infeccion genital por el VHS, donde se ponia de manifiesto la superioridad en el
diagnostico por PCR.

En nuestro estudio, el diagndstico clinico segun criterio de facultativo fue complementado
con la realizacién de la PCR del VHS en 1032 pacientes de un total de 1626, suponiendo un
63% de los pacientes diagnosticados por PCR. Como hemos indicado antes, fue asi porque
la prueba de PCR no comenzé a emplearse en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario Virgen de Valme para el diagnéstico de herpes genital hasta febrero de 2008.
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METODO ANTICONCEPTIVO

En nuestra poblacién el método anticonceptivo principal utilizado fue el preservativo (46,3%
de los pacientes) seguido de los métodos hormonales como los anticonceptivos orales y
dispositivo intrauterino DIU (22,5%). Un 21,9% reconocia no utilizar método anticonceptivo.

Segun un estudio de Martin y cols. (269) concluyeron que el uso de preservativo reduce el
riesgo de transmision de VHS de una pareja infectada a una pareja susceptible en
aproximadamente un 30%, debiendo recomendarse rutinariamente. El preservativo es mas
efectivos para prevenir la transmision de VHS de hombres a mujeres que de mujeres a
hombres.

El uso constante del preservativo puede disminuir el riesgo de transmisiéon del VHS-2 a una
pareja no infectada hasta en un 96%, y es mas efectivo para prevenir la transmision de
hombres a mujeres (213,214,270,271).

Sin embargo, se debe informar a los pacientes que la transmision del VHS-2 sigue siendo
una posibilidad, incluso con el uso constante de preservativo debido a la eliminacion del
virus de la mucosa no protegida por éste, del VHS-1 por contacto oral-genital sin proteccién
debido a la transmision subclinica de VHS-1 desde la cavidad oral (261).

Este hecho pone de manifiesto la necesidad de educar a los jévenes con respecto al
potencial de transmision oral-labial a genital de VHS-1.

En cuanto al uso de métodos hormonales y DIU, en nuestro estudio observamos una
diferencia estadisticamente significativa entre el VHS tipo 1 (143 pacientes) y tipo 2 (119
pacientes), siendo el VHS tipo 1 el predominante en este grupo. A su vez, en pacientes
usuarios de métodos hormonales el VHS tipo 1 fue mas frecuente (54,6%) que el VHS tipo 2
(45,4%). Esta diferencia podria relacionarse con el hallazgo de que el exudado cervical fue
la Unica localizacién donde el VHS tipo 1 fue mas frecuente que el VHS tipo 2 en nuestra
poblacion.

De los 234 pacientes diagnosticados por estudio del exudado cervical, 57,3%
correspondieron a VHS-1 y 42,7% al VHS tipo 2; relacion (1,3) siguiendo una relacion VHS
tipo 1/ VHS tipo 2 similar a la objetivada en el sexo femenino (51,5% VHS-1 vs 48,5% VHS-2
relacion 1,03) Lo anterior estaria en consonancia con el predominio del VHS tipo 1 en la
muijer frente al varon descritos con anterioridad.
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ITS CONCOMITANTE

En nuestro estudio del total de los 1676 pacientes diagnosticados de herpes genital, 1195
(71,3%) fueron diagnosticados de herpes genital sin enfermedad asociada y 481 (28,7%)
asociaron otra enfermedad no conocida con anterioridad. De ellos, 283 pacientes fueron
diagnosticados ademas de herpes genital de tricomoniasis, chlamydia, gonococo,
vulvovaginitis por candida, vaginosis bacteriana, o balanitis candidiasica, 96 pacientes de
VPH y condilomas, 34 de sifilis, otros diagnosticos (venerofobia, liquen, ascabiosis, eccema,
ASCUS y displasia cervical leve) se diagnosticaron en 42 pacientes, y 26 de SIDA.

Del total de pacientes, 1232 (73,5%) no habian padecido una ITS previamente, y 444
(26,5%) pacientes si tenian antecedentes personales de haber padecido una ITS previa.

En los pacientes que habian sido diagnosticados de una ITS previa, el herpes genital fue
mas frecuente segun aumentaba la edad, siendo mas diagnosticado en mayores de 35 afos
(41,9%); sin embargo en pacientes sin ITS previa el grupo de edad mas frecuente fue de 26-
35 afios (44,2%) y menor en los mayores de 35 afios (35,7%), encontrandose esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). Se deduce de este resultado que el
herpes genital predomina como una infeccion de transmision sexual que afecta
predominantemente a pacientes de edad comprendida entre 26-35 afos sin ITS previas.

VHS Y RIESGO DE TRANSMISION VIH-1

La ulcera genital del virus herpes simplex tipo 2 se ha relacionado con un mayor riesgo de
contraer la infeccién por VIH-1 en regiones con altas tasas de seroprevalencia de infeccién
por VHS-2 (20,272-278).

En nuestro estudio se diagnosticaron 34 pacientes VIH positivos de 1676 pacientes
asociados a herpes genital de diagnostico reciente, suponiendo una incidencia de 2%. Del
total de pacientes con VIH (35), el 73% se asocia a infeccién por VHS-2 (25 pacientes) y el
26% a infeccion por VHS-1 (10 pacientes). Por tanto, la incidencia de pacientes que
asociaban infeccion por VIH y VHS-2 fue de 1,6 por afio.

Segun el analisis anual del Centro de ITS de Sevilla (244), la incidencia de VIH en la
poblacion que acudioé a este centro en el afio 2017 fue de 0,4%. Por tanto, siendo en nuestra
poblaciéon 2%; calculandose un RR: le (0,02)/ lo (0,004) = 5; es decir, el riesgo de padecer
VIH fue 5 veces superior en pacientes que asocian herpes genital (VHS-1-VHS-2) que en la
poblacion total atendida en el Centro de ITS. Estratificando por tipo de virus herpes, fue para
el VHS-2 (RR=le (0,016) / lo (0,04) = 4), y para el VHS-1 (RR=le (0,04) / lo (0,04) = 1).

En un metanalisis realizado por Freeman y cols. (118) dénde se seleccionaron 18 estudios
en los que evidenciaron que la infeccién prevalente por VHS-2 se asociaba con un riesgo 3
veces mayor de adquisicion del VIH entre hombres y mujeres en la poblacién general.
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De los 18 estudios elegibles, la seropositividad al VHS-2 fue un factor de riesgo
estadisticamente significativo para la adquisicion del VIH en estudios de poblacion general
en hombres [resumen ajustado RR, 2,7; Intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,9-3,9] y
mujeres (RR, 3,1; IC 95%, 1,7-5,6), y entre hombres que tienen sexo con hombres (RR, 1,7;
IC 95%, 1,2-2,4).

Los resultados de nuestro estudio muestran un RR mas elevado que los dos estudios
anteriormente citados. Una posible explicacion seria que éstos estudiaron el VHS-2 y VIH en
pacientes de una poblacion general, y nuestro estudio en poblacién que acuden a Centros
de ITS; pudiendo existir un sesgo de seleccion en estos ultimos.

Estudios posteriores (272,276,279) han subrayado la importancia relativa de la infeccion
reciente por VHS, en comparacién con la infecciéon remota por VHS, como un factor de
riesgo para la adquisicion del VIH.

En un estudio sero-epidemiolégico realizado en la India por Reynolds y cols. (272) una
cohorte de 2732 pacientes seronegativos al VIH (17% de mujeres) seguidos de infecciones
de transmision sexual (ITS), y clinica del tracto reproductivo, se sometieron a una prueba de
deteccion de anticuerpos contra el VHS-2 al inicio del estudio y se siguieron
prospectivamente para evaluar la seroconversion a VIH-1y VHS-2.

La prevalencia de VHS-2 en el momento de la inscripcion fue del 43%, casi la mitad de los
cuales no informaron antecedentes de enfermedad de Uulcera genital. Los siguientes
hallazgos se observaron durante el seguimiento:

Los indices de riesgo ajustados para la infeccion por el VIH fueron 1,67 para la infeccion por
VHS-2 al ingreso al estudio, 1,92 para la infeccion por VHS-2 incidente remoto y 3,81 para la
infeccion por VHS-2 incidente reciente.

Estos resultados no difieren de los de nuestro estudio, presentado un riesgo relativo cercano
3,81 vs 4. Esta diferencia podria ser explicada porque en la poblacion del estudio de
Reynolds y cols (272) la infeccién por VHS tipo 2 podria llegar a desarrollar un herpes
genital sintomatico o asintomatico, el cual podria no diagnosticarse. En nuestro estudio el
diagnostico de VIH se realizd en el mismo tiempo que se diagnosticoO de herpes genital
sintomatico (93%), el cual se asociaba ulcera genital (71,4%), y coincidiria con el grupo de
infeccion reciente, siendo ésta la mas relacionada con la transmision del VIH. Por ello, se
deduciria que el diagnostico de herpes genital sintomatico, confirmado por métodos de
laboratorio, se podria asociar con un mayor riesgo de contraer infeccién por VIH que la
seroprevalencia aislada del VHS tipo 2 en pacientes asintomaticos.

Esta explicacion se corroboraria en relacion a los mecanismos que pueden ser importantes
para el aumento en la transmisién del VIH-1 asociada con la actividad sexual en pacientes
con infeccion por VHS-2:

- Las ulceras genitales por VHS-2 sintomaticas causan con frecuencia inflamacion
local y alteracion de la mucosa en el tracto genital, lo que puede facilitar la entrada
del VIH-1 durante la exposicion a fluidos genitales infectados por el VIH (138).
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- Las ulceras genitales por VHS-2 aumentan selectivamente el reclutamiento local de
células CD4 positivas, que pueden servir como dianas para la unién del VIH-1 en el
tejido de la mucosa (136,280).

TRANSMISION DE LA INFECCION Y PAREJA SEXUAL

En nuestro estudio, 370 pacientes afirmaban que sus parejas asociaban sintomas
compatibles de herpes genital (22,1%) y 1299 que sus parejas no asociaban sintomas
(77,5%).

Varios estudios (27,281) han evaluado el riesgo de transmision sexual del herpes genital de
pacientes con enfermedad genital recidivante del virus herpes simplex a parejas
susceptibles. En un trabajo de Mertz y cols. (27), se evaluaron 144 parejas heterosexuales,
en las que la pareja fuente tenia VHS genital recurrente sintomatico, durante una mediana
de 334 dias, para el desarrollo de infeccion por VHS confirmada por cultivo o anticuerpos
especificos para el tipo en la pareja susceptible.

Su conclusion fue que la transmision de VHS genital documentada en 14 parejas (10%) tuvo
un riesgo mayor en las parejas de origen masculino que femenino (17% versus 4%).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1. ACICLOVIR

El aciclovir, el valaciclovir y el famciclovir son terapias efectivas para el herpes genital
causado por el VHS-1 o VHS-2, aunque la mayoria de los datos de eficacia publicados se
relacionan con el VHS-2. Estos farmacos antivirales tienen excelentes perfiles de seguridad
y rara vez causan interacciones medicamentosas o reacciones alérgicas. Como la eficacia
es generalmente similar, la seleccion de un medicamento especifico se basa en la
conveniencia de la administracion, el coste y la preferencia del médico prescriptor (282).

Si el precio del farmaco resultase un problema, el aciclovir es generalmente de menor precio
que el resto, aunque requiera una administracion mas frecuente y una duracion mas
prolongada de tratamiento. Algunos pacientes pueden preferir una dosis diaria menos
frecuente y una duracién mas prolongada de tratamiento, mientras que otros prefieren un
tratamiento mas corto. Las preferencias del paciente deben ser tenidas en consideracion a
lo hora de elegir entre un farmaco u otro.

El uso de aciclovir intravenoso debe restringirse a cuando las manifestaciones del herpes
genital sean especialmente graves, estén acompafadas de complicaciones, y/o el estado
del paciente requiera un tratamiento hospitalario inmediato, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos (12).
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La terapia antiviral topica para el herpes genital es menos efectiva que la terapia sistémica y
no se recomienda (282).

La infeccion primaria por VHS puede causar una enfermedad clinica prolongada con
ulceraciones genitales importantes. Por lo tanto, todos los pacientes con un episodio
primario sospechoso de VHS deben ser tratados con terapia antiviral (283).

Cernik y cols. (283) en una revision basada en la evidencia sobre tratamiento de las
infecciones por herpes simplex, consideran que el inicio de la terapia antiviral oral dentro de
las 72 horas posteriores a la aparicion de la lesion puede disminuir la duracion y la gravedad
de la enfermedad de dias a semanas. Ademas, la terapia antiviral puede disminuir el riesgo
de infeccion primaria complicada como meningitis o radiculitis sacra (284). Este hecho va en
consonancia con un ensayo clinico anterior realizado por Bryson y cols. (164) en 1983
donde concluyeron que la duracion total y la gravedad de los sintomas clinicos (como dolor,
adenopatia, disuria y malestar general) se redujeron significativamente con el aciclovir en
hombres y mujeres al tercer y cuarto dia, respectivamente (P<0,025), en comparaciéon con
placebo.

Mertz y cols. (162) llegaron a conclusiones similares que los dos estudios anteriormente
citados afiadiendo que el tratamiento con aciclovir oral del herpes genital primario del primer
episodio reduce la duracion de la diseminacion viral y los sintomas y acelera la curacion, sin
embargo, no parece influir en las recidivas genitales posteriores.

Reichman y cols. (175) realizaron un ensayo clinico sobre el tratamiento de las infecciones
recidivantes por herpes simplex genital con aciclovir oral. En comparacion con el placebo,
aciclovir acorta modestamente el tiempo hasta la formacion de costras y la cicatrizacion de
las lesiones, asi como también disminuye la duracién de la eliminacion del virus.

En consonancia con el estudio anterior, Wald y cols. (285) en un trabajo donde se estudio el
régimen de dos dias de aciclovir para el tratamiento de la infeccion recidivante del VHS-2,
se evidencid que en comparacion con el placebo, el aciclovir se asocié con una curacién
mas rapida de las lesiones (cuatro vs seis dias) y una menor duracion de la propagacion
viral (25 vs 59 horas). La terapia con aciclovir también se asocié con una mayor proporciéon
de episodios de herpes genitales clinicos abortados ,es decir, aquellas lesiones que nunca
progresaron mas alla de una papula.

En nuestra poblacion, el aciclovir 200 mg se prescribié en 1093 pacientes (65,2%) seguido
del famciclovir 125-250 mg en 407 pacientes (24,3%).

Este hecho se relaciona con la mayor experiencia clinica de los facultativos con aciclovir y
su menor coste manteniendo la misma efectividad que famciclovir y valaciclovir. No se
necesitd el empleo de aciclovir intravenoso debido al perfil ambulatorio de los pacientes, y
no se considerd la opcidn topica por desaconsejarse. Asi mismo, no se prescribid
tratamiento farmacoldégico a 146 pacientes (8,7%) de los pacientes diagnosticados de
herpes genital.
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Cualquiera de los tres agentes disponibles se puede usar en esta configuracion, ya que
todos parecen ser igualmente efectivos (12,163,286—288).

2. VALACICLOVIR / FAMCICLOVIR

El valaciclovir se administra con menos frecuencia que los otros dos farmacos. La duracién
habitual del tratamiento es de 7 a 10 dias. En nuestro estudio, valaciclovir fue el antiviral
menos utilizado, siendo solo prescrito en 30 pacientes (1,8%).

Se han realizado pocas comparaciones directas de farmaco a farmaco para el tratamiento
del VHS recurrente.

Bodsworth y cols. (289) en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, compararon
Valaciclovir versus aciclovir en el tratamiento iniciado por el paciente del herpes genital
recurrente. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en las variables
duracién de todos los signos y sintomas, incluida la curacién de lesiones y el dolor.

En contraposicion al estudio anteriormente citado, en el que no se evidenciaron diferencias
relevantes en cuanto a los tratamientos del herpes genital recurrente, un estudio de Wald y
cols. (166), evaluo la eficacia comparativa de famciclovir y valaciclovir para la supresion del
herpes genital recurrente y la eliminacion viral. Sus resultados sugerian un aumento
moderado de la eficacia con valaciclovir en comparacion con famciclovir.

En cuanto al famciclovir, Corey y cols. (240) realizaron un estudio cuyo objetivo fue
comparar la actualizacion de las terapias episddicas y de prevencion de corta duracion para
el herpes genital, concluyendo que, en comparacién con el placebo, cada dosis de
famciclovir produjo una aceleracion significativa en la curacion cutanea, la resolucion de los
sintomas (aproximadamente en un dia) y el cese de la propagacion viral (en
aproximadamente dos dias). No hubo diferencias respecto a la cicatrizacion de la lesién
entre los brazos de dosificacién de famciclovir.

En nuestro estudio no se ha tenido en cuenta las diferentes pautas de dosis de famciclovir
(125 mg y 250 mg) debido a la ausencia de diferencias clinicas existentes entre ambas.

3. TERAPIA DE SUPRESION

La terapia de supresidn para el herpes genital recurrente implica la administracion de una
terapia crénica diaria, lo que reduce la eliminacion de virus (189).

Los estudios han demostrado que aproximadamente la mitad de los pacientes que realizan
terapia supresora permanecen sin recidivas, mientras que otros pacientes tienen una
reduccion significativa en la frecuencia de recurrencias (70% a 80%) (283,290). La terapia
de supresion cronica es una alternativa terapéutica adecuada para aquellos pacientes que
padecen seis 0 mas episodios clinicos por afio, o para aquellos que padecen ansiedad
relacionada con las recidivas clinicas. La terapia de supresion también disminuye el riesgo
de transmision a una pareja sexual no infectada (189).
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En nuestro estudio, no se han estudiado aquellos pacientes que hubieran realizado
tratamiento supresor del herpes genital, a pesar de que la terapia supresiva si se contempla
entre las alternativas posibles de tratamiento de herpes genital ofertadas en el Centro de ITS
de Sevilla. Este hecho podria deberse a las caracteristicas del registro de pacientes en las
bases de datos, donde éstos han sido considerados como episodios Unicos de tratamiento,
no especificandose duracion del tratamiento para cada uno de los casos.
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6. CONCLUSIONES
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1. El VHS tipo 2 es el principal virus responsable del herpes genital; sin embargo, se
evidencia un aumento en la prevalencia del herpes genital causado por VHS tipo 1 al mismo
tiempo que se observa un descenso en la prevalencia del VHS tipo 2 desde 2008 hasta
2017.

2. Segun la prediccion de series temporales de este estudio, se prevé que el herpes genital,
en general, mantenga una tendencia creciente de su prevalencia en los préximos afos.

3. Se estima la prevalencia del VHS tipo 1 iguale a la del VHS tipo 2 hacia finales de 2019 y
supere a ésta en el 2020, pasando a representar la primera causa de herpes genital.

4. Se demuestra un aumento del numero de herpes genitales causados por VHS tipo 1
desde 2008 hasta 2017, siendo mas frecuente que el VHS tipo 2 entre los 19 y 25 afios y en
el sexo femenino. Este hecho refleja una inversion de la proporcion clasica entre el VHS tipo
1y el VHS tipo 2.

5. El VHS-1 resulté ser mas frecuente en episodios iniciales de herpes genital que el VHS
tipo 2; sin embargo, el serotipo mas prevalente causante del herpes genital recurrente fue el
VHS tipo 2.

6. Las infecciones genitales primarias por VHS tipo 2 se han relacionado con una
propagacion viral asintomatica, mas frecuente y prolongada del tracto genitourinario, en
comparacion con las infecciones por VHS tipo 1.

7. El herpes genital predomina como una infeccion de transmision sexual que afecta
predominantemente a pacientes sin ITS previas y en edades comprendidas entre 26-35
afos.

8. En los pacientes diagnosticados de herpes genital, el riesgo de padecer VIH fue 5 veces
superior que en la poblacién total atendida en el Centro de ITS.

9. El farmaco mas empleado para el tratamiento del herpes genital sigue siendo el Aciclovir
via oral. Este hecho se relacionaria con la mayor experiencia clinica de los facultativos con
Aciclovir y en su menor coste, manteniendo la misma eficacia que Famciclovir y Valaciclovir.
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