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RESUMEN

El herpes ocular es unainfeccidn causada por el virus del herpes simple (VHS) o del herpes zdster
(VHZ). El tratamiento de esta patologia depende de las manifestaciones oculares de cada
paciente, que pueden variar, desde una queratitis, uveitis o retinitis hasta complicaciones como

el glaucoma, la queratopatia neurotréfica y la neuralgia postherpética.

El objetivo fue realizar una revisién bibliografica actualizada sobre el abordaje terapéutico del
herpes ocular. Para su busqueda, se han utilizado bases de datos cientificas como Pubmed,
ScienceDirect, Google Académico, Dialnet y SciELO, asi como algunos libros de texto y paginas

web de organismos sanitarios oficiales.

Como resultados, hemos extraido de la busqueda que en el tratamiento de las formas
superficiales como la conjuntivitis y queratitis epitelial se emplea el uso de antivirales tépicos u
orales. Sin embargo, para las formas mas profundas como la queratitis estromal, uveitis o
trabeculitis se aflade un corticoide sistémico o tdpico al tratamiento antiviral. El tratamiento
antiviral mas usado tradicionalmente para el herpes ocular son los analogos de nucleésidos, por
excelencia el aciclovir. A pesar de la eficacia del tratamiento, se han creado fenémenos de
resistencia, sobre todo, en la poblacidon inmunodeprimida, por lo que en los ultimos afios se ha
aprobado el uso de otros antivirales para solventar este problema, entre los que destacan los

analogos de pirofosfato, como foscarnet y analogos de nucledtido, como cidofovir.

Para la prevencidon del herpes ocular, ademas de las medidas no farmacoldgicas, estdn

disponibles vacunas contra el VHZ, aunque no para el VHS.

La farmacoterapia tradicional empleada es parcialmente efectiva, sin embargo, se estan
desarrollando nuevos farmacos con el fin de mejorar los efectos adversos, eficacia y resistencia
de los anteriores.

Palabras clave: virus del herpes simple, queratitis herpética, herpes zéster oftdlmico, profilaxis
del herpes ocular, aciclovir.



LISTADO DE ABREVIATURAS

ACV: aciclovir
AINE: antiinflamatorios no esteroideos

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

crénica

FCV: famciclovir

FDA: food and drug administration

GCV: ganciclovir

HZO: herpes zdster oftalmico

IgG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

NPH: neuralgia postherpética

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
PCV: penciclovir

QHS: queratitis del herpes simple

TH: tasa de hospitalizacién

TK: tirosina quinasa

UV: radiacion ultravioleta

VAVC: valaciclovir

VHS: virus del herpes simple

VHS: virus del herpes simple

VHS-1: virus del herpes simple tipo 1
VHS-2: virus del herpes simple tipo 2
VHZ: virus del herpes-zoster

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VVZ: virus varicela-zéster

VZIG: inmunoglobulinas humanas contra el

virus de la varicela zéster
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1. INTRODUCCION
El herpes ocular tiene una gran relevancia en todo el mundo y es causado principalmente por dos
tipos de virus de la familia Herpesviridae: el virus del herpes simple (VHS) y el virus de herpes zéster

(VHZ).

1.1. Virus del herpes simple (VHS)
El virus del herpes simple (VHS) es un virus de ADN de doble cadena lineal, que forma parte de la
familia Herpesviridae y subfamilia Alphaherpesviridae (Quesada y Castro, 2022). Existen dos tipos,
VHS-1y VHS-2; ambos pueden causar infeccidon en cualquier localizacidn anatémica, sin embargo, el
VHS-1 es predominantemente el agente etioldgico del herpes labial, una infeccién que afecta
principalmente a la zona bucolabial y que, principalmente se adquiere durante la infancia, mientras
que el VHS-2 es el agente etioldgico del herpes genital y se relaciona con el inicio de las relaciones
sexuales (lrarragorri et al., 2020). Los dos tipos de virus (VHS-1 y VHS-2) son especialmente
contagiosos cuando hay sintomas y signos, aunque también pueden transmitirse en ausencia de ellos

(OMS, 2022).

Tanto el VHS-1 como, en menor medida, el VHS-2 pueden causar infecciones recurrentes en la cdrnea
produciendo la queratitis del herpes simple (QHS) (Sibley y Larkin, 2020). Ademas de enfermedades
en todos los principales tejidos oculares, incluidos los parpados, la conjuntiva, el tracto uveal y la

retina (Rowe et al., 2012).
e Estructura del virus del herpes simple

El VHS-1 tiene un tamafio aproximado de 120 a 300 nm. Estd compuesto de un nucleo electroopaco
gue contiene el genoma, rodeado por una cdpside o envoltura proteica, un tegumento y una
envoltura lipidica (Figura 1). El genoma comprende una Unica molécula de ADN, de 120 a 250 kb y
aproximadamente 80 genes, envuelto en una capsula icosaédrica de 162 capsdmeros. Adherido a la
capside se encuentra el tegumento, una capa que contiene proteinas esenciales para la supervivencia
del virus en las células huésped, por ejemplo, |la proteina de cierre del huésped del virién. En la parte
mas externa estd formado por una bicapa o envoltura lipidica con glicoproteinas incrustadas (gB, gC,

gD, gH) que facilitan la unién, fusién y permeabilidad del virus a la célula huésped (Figura 1).
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Figura 3. Representacion esquematica del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) (Modificada a
partir de Tsatsos et al., 2016).

1.1.1. Epidemiologia

El VHS es endémico en practicamente todas las sociedades humanas del mundo, desde las zonas
urbanas hasta las tribus nativas remotas, siendo los humanos los Unicos reservorios naturales del
VHS. A nivel global, en 2020, se estimo que 3.700 millones de personas menores de 50 afios (67 % de
la poblacidn) habian estado expuestas al VHS-1. La mayoria de estas infecciones fueron orales, sin
embargo, se estimd que entre 122 y 192 millones de personas padecieron infeccion genital por HSV-

1, ya que también puede transmitirse al area genital a través del sexo oral.

Por otro lado, 491 millones de personas de 15 a 49 afios (11,3 %) fueron expuestas al VHS-2. El VHS-
2 infecta a las mujeres el doble que a los hombres porque la transmisidon sexual es mas eficaz del
hombre a la mujer. El aumento de la exposicidén del VHS-1y VHS-2 es el responsable de la existencia
de una carga viral latente entre la poblacién, cuya reactivaciéon produce la recurrencia de la
enfermedad. Dicha reactivacién se relaciona con la ubicacion geografica, el nivel socioecondmico, la
edad y el inicio temprano de las relaciones sexuales ya que el hacinamiento, la falta de higiene, el
nivel de educacidn y la falta de prevencidon aumenta la exposicion a estas fuentes de infeccién (OMS,

2020y 2022; Sibley y Larkin, 2020).

En pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo, los que presentan una infeccidon avanzada por el VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana), el herpes puede dar lugar a sintomas mds graves y recidivas
mas frecuentes, asi como infeccidn generalizada, meningoencefalitis, encefalitis o queratitis (OMS,

2022).

En el caso del recién nacido expuesto al VHS durante el parto, puede contraer el herpes neonatal.
Este tipo de herpes es raro, con una frecuencia estimada de 10 casos por 100.000 nacidos en todo el

mundo. Es una afecciéon grave que puede producir discapacidad neuroldgica persistente o la muerte.



El riesgo de herpes neonatal es mayor cuando la madre ha contraido la primera infeccién por VHS al

final del embarazo (OMS, 2022).

1.1.2. Etiopatologia

En la infeccion por VHS se pueden distinguir tres fases: primaria, latente y recurrente (Figura 2).

La infeccidn primaria se produce por contacto directo con las secreciones de un individuo infectado
localizables en lagrimas, saliva y secreciones respiratorias, asi como en la zona genital. En la mayoria

de los casos, es subclinico o causa sintomas leves de pseudogripe (Zannella et al., 2022).

Tras la infeccidn primaria, el virus migra a las terminaciones nerviosas sensoriales del nervio
trigémino, donde permanece en un estado latente dentro del nucleo de las neuronas. (Zannella et

al., 2022).

La recurrencia se produce por la reactivacion del estado de latencia que puede ser desencadenada
por algunos estimulos locales (lesiones cercanas a las areas inervadas por neuronas infectadas) o
generales (estrés, fiebre y cambios hormonales), que determinan una nueva migracion del virus
desde la neurona hacia la superficie inervada por el nervio. Por lo tanto, durante un evento de
reactivacion, el virus puede manifestarse en el sitio original de la infeccidn, o en cualquier otro sitio
inervado por el ganglio infectado. La reactivacidn dura varios dias hasta que el virus vuelve al estado

latente (Zannella et al., 2022).
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Figura 4. Ciclo patogénico del virus del herpes simple (VHS) (Figura de elaboracion propia).



1.1.3. Herpes simple ocular
El ojo puede verse afectado durante la infeccion herpética primaria o, mas comunmente, durante su
reactivacion (Zannella et al., 2022). En el caso de la reactivacion, viaja desde el ganglio hacia el ojo
por transporte retrogrado, cuyos factores predisponentes son la luz ultravioleta (UV), el uso de lentes
de contacto, el uso de gotas de prostaglandinas, la cirugia oftalmoldgica reciente, la terapia
inmunosupresora o el estrés. Se ha documentado que las recurrencias pueden ser causadas no solo
por este transporte del ganglio trigeminal, sino también por permanencia del virus en estado latente

en epitelio y estroma de la cérnea (Quesada y Castro, 2022).

La QHS por VHS representa la principal causa de ulceras corneales y ceguera en el mundo. Su
incidencia alcanza los 1,5 millones de casos cada afo en todo el mundo, incluidos mas de 40.000
casos nuevos que provocan dafios visuales graves (Zannella et al., 2022). En los paises desarrollados,
la incidencia de la QHS oscila entre 10 y 30 por cada 100.000 habitantes al afio, con una prevalencia
de 149 por cada 100.000 habitantes, siendo esta la mayor causa de ceguera corneal en los paises
desarrollados (Sibley y Larkin, 2020). Cabe destacar que las manifestaciones clinicas de las infecciones
oculares primarias por VHS-1 tienden a manifestarse en jévenes o adultos jévenes. De hecho, algunos
estudios a largo plazo del VHS-1 ocular en los Estados Unidos y Gran Bretafia encontraron que la edad

media de la primera aparicién era de 37 afios y 25 afos respectivamente (Rowe et al., 2012).
¢ Manifestaciones oculares

Las principales manifestaciones de las enfermedades herpéticas oculares recurrentes son la

queratitis epitelial, la queratitis estromal, la endotelitis y la uveitis (Zannella et al., 2022).

- La queratitis epitelial suele ser una de las manifestaciones mas comunes del herpes ocular
producida por el VHS, ya que representa el 60 % de los casos oculares del VHS-1. El cuadro clinico de
la primera queratitis herpética epitelial es generalmente asintomatico. En el caso que el paciente
presente sintomatologia, esta suele ser leve. Cuando el paciente presenta sintomatologia suele
incluir dolor, asi como sensaciéon de cuerpo extrafio, fotofobia, disminucién de agudeza visual,
lagrimeo, prurito e inyeccién conjuntival. En la mayoria de los casos, se presenta de forma unilateral
y los pacientes suelen presentar una mejoria posterior a las primeras dos semanas. A pesar de esto,
hasta en un 12 % puede haber una presentacion bilateral. La queratitis herpética epitelial tiene
diferentes presentaciones clinicas: la dendritica, la geografica, la punteada superficial y la marginal,
en orden de mas comun a menos comun (Quesada y Castro, 2022; Zannella et al., 2022).

- La queratitis estromal representa el 20-48 % de los casos de herpes ocular recurrente, y es
la enfermedad que mas se correlaciona con la disminucién de la visién debido a la cicatrizacion del

estroma corneal, adelgazamiento, neovascularizacion y depédsitos de lipidos que aumentan con cada
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recurrencia de la infeccidn. La inflamacion del estroma puede ser focal, multifocal o difusa, y puede
haber una uveitis anterior asociada. Ademads, podemos diferenciar la queratitis estromal no
necrotizante, que puede ocurrir sin antecedentes de queratitis epitelial donde el epitelio suele estar
intacto. Ocasionalmente se observa un anillo inmune o anillo de Wessely, que representa el
complemento de precipitado antigeno-anticuerpo . Por otro lado, se encuentra la queratitis estromal
necrotizante en el que hay necrosis, ulceracién e infiltracion densa del estroma, generalmente con
un defecto epitelial suprayacente (Zannella et al., 2022; Tsatsos et al., 2016).

- La queratitis endotelial o endotelitis estd asociada con la inflamacion de las células
endoteliales, aumentando el grosor corneal y la consiguiente disfuncion. En concreto, la endotelitis
herpética se describe tipicamente de acuerdo con el patrén de la enfermedad: disciforme, difusa o
linear (Tsatsos et al., 2016). La forma mas comun es la disciforme, la cual se caracteriza por una
lesion en forma de disco central o paracentral que compromete todo el estroma corneal dando una
apariencia de vidrio esmerilado, asociado a la presencia de precipitados queraticos e iritis leve a
moderada. La forma linear se caracteriza por la presencia de precipitados queraticos en forma
serpiginosa que progresan desde el limbo hacia el centro de la cérnea asociado a edema estromal
y epitelial. En la mayoria de las ocasiones se acompafia de una elevacidén de la presion intraocular,
aparentemente por una trabeculitis (Cedefio et al., 2019).

- La uveitis anterior herpética es una causa frecuente de uveitis por VHS y representa del 5 al
10 % de todos los casos de uveitis. Tipicamente se suele presentar de forma unilateral aguda y a
menudo aparece en pacientes de edad avanzada con predominio en el sexo femenino. Entre las
principales sintomatologias destacan el enrojecimiento conjuntival, endotelitis, precipitados
queraticos medianos o grandes y ademas puede ir acompafiada de aumento de la presién
intraocular. Tipicamente, la uveitis por VHS es la atrofia del iris que puede ser segmentaria o difusa,
aunque la diferencia entre ambas parece estar relacionada con la duracidn de la enfermedad y
posiblemente con diferentes mecanismos patoldgicos (Wensing et al., 2018).

e Diagnéstico
El diagndstico se basa en la busqueda del virus en las lesiones por deteccion antigénica directa, por

cultivo o mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (Hantz,2018). (45) Generalmente,
el diagndstico clinico de la queratitis aguda es una enfermedad epitelial caracterizada por una Ulcera
dendritica ramificada (Figura 3A) o Ulcera geografica (Figura 3B), cuya base se tifie con fluoresceina

(Sibley y Larkin, 2020; Quesada y Castro, 2022):
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Figura 3. Queratitis epitelial recurrente del virus del herpes simple (VHS). A. Ulcera dendritica
ramificada tefiida con fluoresceina (Sibley y Larkin, 2020; Tsatsos et al., 2016). B. Ulcera geogréfica

tefiida con rosa Bengala (Sibley y Larkin, 2020).

Es importante la confirmacién de VHS, por lo que hay distintas técnicas para diagnosticar la QHS.

- Identificacion del ADN del VHS: la PCR permite el diagndstico de un defecto epitelial en Ia
cornea. Sin embargo, no permite el diagndstico de la queratitis estromal. Mas recientemente se usa
la PCR en tiempo real o cuantitativa ya que, a diferencia de la PCR tradicional (especificidad del
71,4%), permite calcular la cantidad de ADN presente en la muestra y el nimero de amplificacion de
ciclos sufridos para diferenciar si la infeccidn es activa o latente. Se esperarian grandes cantidades
de ADN en una infeccidn activa y pequefas cantidades en una infeccion inactiva o latente (Sibley y
Larkin, 2020).

- Cultivo viral: El aislamiento del virus en cultivo tiene una especificidad del 100 %, pero una
baja sensibilidad. Tras la obtencidn de la muestra, se mantiene a 42C hasta colocarlas en placa sobre
la monocapa de células cuyo aislamiento puede demorar hasta 10 dias. A pesar de alcanzar la mdxima
especificidad, el cultivo se usa menos que las pruebas de PCR para el diagndstico en los hospitales
debido al tiempo invertido y los gastos ocasionados (Sibley y Larkin, 2020).

- Identificacién inmunohistoquimica de antigenos del VHS: la inmunohistoquimica basada en
fluorescencia no se usa mucho, pero es un método relativamente rdpido. La especificidad es menor
que la PCR, pero la sensibilidad llega al 80 %. Se debe evitar antes de la recogida de muestra la tincidon
con fluoresceina de la pelicula lagrimal ya que la fluoresceina puede interferir con los anticuerpos
conjugados (Sibley y Larkin, 2020).

- Serologia para anticuerpos contra VHS: teniendo en cuenta la ubicuidad de la infeccion por
VHS y que la queratitis por VHS no es una infeccién primaria sino una reactivacion, hace posible el
diagndstico de la queratitis por VHS mediante la deteccién de anticuerpos séricos inmunoglobulina

G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM). Los individuos suelen permanecer seropositivos una vez
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infectados con tasas de seroreversion de 1 %y 5 % durante 15 afios para VHS-1y 2, respectivamente
(Sibley y Larkin, 2020).
e Complicaciones oculares

Entre las principales complicaciones se encuentran: el aumento de infecciones bacterianas, ojo seco,
neovascularizacion y la disminucién de la sensibilidad corneal, en la que se puede destacar la
queratopatia neurotrdfica, la cual se desarrolla con una pérdida del brillo y una irregularidad de la
superficie corneal. Pueden presentarse erosiones epiteliales puntiformes que pueden progresar a un
defecto epitelial persistente con bordes suaves y poco profundos, de color gris, elevado, engrosado

y enrollado (Quesada y Castro, 2022; Tsatsos et al., 2016).

La queratopatia neurotréfica, ademds de disminuir la sensibilidad corneal, se caracteriza por una
disminucion del reflejo de parpadeo y produccién de lagrimas como consecuencia del dafio a las
fibras sensoriales que inervan la cérnea. Resaltar que, a medida que avanza la enfermedad, las
lesiones oculares se pueden ir agravando hasta llegar a la pérdida visual por la generacién de fibrosis

o cicatrices (Tsatsos et al., 2016).

1.2. Virus del herpes zéster (VHZ)
Al igual que el VHS, el virus del herpes zéster (VHZ) es un virus de ADN que infecta exclusivamente a
humanos (Hernandez et al., 2021). Forma parte de la familia Herpesviridae y subfamilia
Alphaherpesviridae (Grose, 2012). Etimoldgicamente, herpes es un término en latin que, a su vez,
proviene del griego €pming, hérpés, del verbo €pnw (erpo, reptar o arrastrarse), mientras que zéster

en griego significa cinturén (Hernandez et al., 2021).

El virus del herpes zéster (VHZ) es el resultado de la reactivacion del virus de la varicela-zéster (VVZ)
latente dentro de un ganglio nervioso sensorial, que a menudo se presenta décadas después de la
infeccidn inicial. La reactivacion del VVZ es lo que popularmente se conoce como “culebrilla,
culebrina o culebréon”. Se denomina asi por la presentacion de una erupcién maculopapular o
vesicular unilateral, conocido como sarpullido, acompafiado de dolor y ardor (Mosquera, 2018;

Minor y Painer, 2022; Patrias, 2007).
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e Estructura del virus del herpes zdster

El VHZ es un virus icosaédrico de ADN de doble banda (Hernandez et al., 2021). (25) De dentro a

fuera, el virus estd compuesto por (Figura 4):

- Elvirién, que tiene un tamafio de 80-200 nm de diametro.

- La cdpside 6-icosaédrica, formada por 162 capsémeros que recubren a la molécula
bicatenaria de ADN.

- El tegumento, que contiene proteinas y enzimas viricas que favorecen la interaccién y la
posterior replicacion de los virus en las células del hospedador, asi como la modulacién de la
respuesta inmunitaria.

- Una envoltura externa lipidica, que contiene glicoproteinas (Murray et al., 2017; Prats, 2012)

Estructura esquemitica del grupo de los herpesvirus

/» Glucoproteinas viricas [ Capsomero
’ - 2 LN ®, A
' f(_’g,l ’

Figura 4. Estructura general del virus del herpes Zéster (VHZ) (Murray et al., 2017).
1.2.1. Epidemiologia
La incidencia anual del VHZ en la poblacién europea estd aumentando y es de 2,0 a 4,6 casos/1.000
habitantes-afio. La incidencia general fue mas baja en Islandia, Alemania y Suiza (alrededor de
2/1.000 habitantes-afio), mediana en el Reino Unido, los Paises Bajos y Francia (alrededor de 3/1.000
habitantes-afio), y mas alta en Bélgica, Espafia e Italia (alrededor de 4/1.000 afios-personas) (Figura
5). Esta incidencia aumenta con la edad, destacando que en pacientes mayores 50 afios oscila entre
el 7-8/1.000 habitantes-afio, hasta 10/1.000 habitantes-afio después de los 80 afios. Ademas de la

edad, la tasa de incidencia fue mayor en las mujeres que en los hombres (Pinchinat et al., 2013).
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Figura 5. Incidencia del virus del herpes zéster (VHZ) en Europa por cada 1.000 habitantes-afio

(Modificada a partir de Pinchinat et al., 2013).

Concretamente, en la poblacidn espaiola, la incidencia del VHZ en 2021 entre la poblacidn general
fue de 351,6 por cada 100.000 habitantes, mientras que la tasa de hospitalizacién (TH) por HZ fue
6,75 por cada 100.000 habitantes. Se ha observado que la incidencia y TH incrementd a partir de los
50 afios, siendo la incidencia 625,5 por cada 100.000 habitantes y la TH 15,7 por cada 100.000
habitantes (Masa-calles et al., 2021). Ademas, la incidencia de la complicacion mas caracteristica del
VHZ, la neuralgia postherpética (NPH), se estima que es del 10-15 % de los pacientes menores de 50
afios, aumentando este valor hasta el 28 % en los pacientes mayores de 70 afios (Mareque et

al.,2018).

Los estudios afirman que cuando llegan a los 40 afios, la gran mayoria (99,6 %) de las personas en
todo el mundo tienen anticuerpos contra el VVZ, por lo que tienen riesgo de desarrollar el VHZ
mediante reactivacion (Herndndez et al., 2021). Al envejecimiento de la poblacién, hay que sumarle
gue en las ultimas décadas se ha producido un aumento gradual en la incidencia del VHZ en todo el
mundo debido al aumento de los factores de riesgo, asi como el estrés psicoldgico y en aquellas
personas cuya condicién comprometan al sistema inmune, asi como la inmunodeficiencia causada
por el VIH, el trasplante de drganos o de médula dsea, las enfermedades oncoldgicas y
hematoldgicas, los tratamientos inmunosupresores, etc. Ademads, las crecientes tasas de
enfermedades crénicas respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
asma o la diabetes mellitus también se asocian al incremento de la incidencia de VHZ (Koshy et al.,

2018; Mareque et al.,2018; Lo et al., 2019).

1.2.2. Etiopatologia

La infeccidon por VHZ se pueden distinguir tres fases: primaria, latente y recurrente (Figura 6).
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La infeccion primaria comienza cuando el VVZ inicialmente invade el tracto respiratorio superior a
través de gotitas respiratorias cargadas de virus. A partir de ahi, el virus progresa a través del torrente
circulatorio y el sistema linfatico hasta alcanzar las células del sistema reticuloendotelial. Después de
aproximadamente una semana, se produce una viremia secundaria y el virus se extiende por todo el
cuerpo a través de los linfocitos T hasta alcanzar la piel, produciendo la enfermedad clinica de Ia

varicela (Minor y Painer, 2022); (Zerboni et al., 2014).

Tras la infeccidn primaria, el virus asciende desde la piel siguiendo una via retrégrada a lo largo de
los axones neuronales hasta el cuerpo de las neuronas de los ganglios sensitivos donde quedan en

estado de latencia (Minor y Painer, 2022).

Por ultimo, la fase de reactivacidn del estado de latencia puede ser causada por distintos factores de
riesgo o desencadenantes de este cuadro, u otros factores como, la edad avanzada, el estrés fisico
y/o psiquico, la inmunodepresién por sida, trasplantes, neoplasias, enfermedades autoinmunes,
tratamientos inmunosupresores, traumatismos, irradiacidn con rayos X e infecciones que produce la
disminucion de la inmunidad frente al virus, (Bollea-Garlatti et al., 2016; Kennedy y Gershon, 2018).
En este estadio, el virus se mueve de forma anterdgrado hacia el tejido superficial, donde reaparece

como herpes zéster (Minor y Painer, 2022). (10)

Virus latente
preking Neurona sensitiva en el
A : :
Virus que asciende A \ /\/ ganglio radicular dorsal
por los nervios [ o\ .
periféricos o

e E ./ Virus gue desciende

— por nervios periféricos
et
Activacién del
virus en la
neurona

Virus de la varicela zéster

Médula espinal

Herpes zdster oftalmico

Edad, estado inmunocomprometidos, lesion local, enfermedades
cronicas y agudas, factores estresantes fisicos y emocionales.

L )\ )\ J
T -

T T
Infeccién primaria Estado de latencia Reactivacion del virus

Figura 6. Ciclo patogénico del virus de la varicela zdster (VVZ) (Figura de elaboracién propia).

1.2.3. Herpes zdster ocular (HZO)
El herpes zdster ocular o Herpes zéster oftalmicus (HZO) es causado por la reactivacion localizada del
VVZ en la divisién oftalmica del nervio craneal (V) del trigémino. Concretamente, la reactivacién
involucra la division del nervio V1 después de haber estado inactivo dentro del ganglio del nervio

trigémino. V1 se subdivide en tres ramas: la rama del nervio frontal, la rama del nervio nasociliary la
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rama del nervio lagrimal (Lo et al., 2019). Segun el estudio de Puri, et al. (2011), la rama mas comun
del nervio trigémino involucrada fue el nervio frontal, observado en el 57,35 % de la poblacién del
estudio, seguido por el 35,29 % de pacientes con afectacidn nasociliar y el 16,17 % de pacientes con

afectacién del nervio lagrimal (Lo et al., 2019).

Se estima que el HZO ocurre en el 20 % de los casos de infeccién por VHZ. Concretamente, en los
Estados Unidos, en los pacientes diagnosticados de herpes zéster, entre el 8 y el 20 % se complica
por el HZO, y muchos de esos casos resultan en una afectacién ocular (Minor y Painer, 2022). No
siempre involucra el ojo, sin embargo, existe un riesgo de un 50 % de que exista enfermedad ocular
si se afecta la primera divisién del V par craneal o trigémino. Los principales factores de riesgo para
la HZO incluyen la edad de mds de 50 afios, el estado inmunocomprometido, enfermedades crénicas,

enfermedades agudas y factores estresantes fisicos y emocionales (Lo et al., 2019).

En concreto, la incidencia global por HZO aumenta en pacientes con edades entre 50 y 70 aiios, con
una media de 51,7 aios. Un 68 % de los casos se dan en pacientes mayores de 50 afos. Por otro
lado, la distribucién por sexo es aproximadamente un 59,9 % en mujeres y un 40,1 % en hombres. El
HZO ocurre entre el 10y el 20 % de los casos de VHZ con afectacion y complicaciones oculares del 50

al 70 % de los casos (Hernandez et al., 2021).
e Manifestaciones oculares

Inicialmente, la infeccion comienza con un sintoma prodrémico tipico llamado signo de Hutchinson.
Después, afecta a la piel, al segmento anterior del ojo, al nervio éptico, retina y finalmente al SNC.

(Kennedy y Gershon, 2018; Liesegang, 2008).

Las principales manifestaciones oculares en pacientes con HZO pueden variar considerablemente,
desde conjuntivitis mucoide autolimitada y lesiones epiteliales corneales dendriticas hasta
complicaciones mas destructivas, que incluyen escleritis, queratitis estromal, uveitis, glaucoma,
retinitis, necrosis retinal aguda y necrosis retinal exterior progresiva que pueden provocar el
desprendimiento de retina, y pérdida de visidon (Puri et al, 2011; Kennedy y Gershon, 2018;
Liesegang, 2008). Se ha demostrado que la tasa de afectacion ocular en el entorno de HZO es tan alta
como el 65 %, siendo la conjuntivitis el hallazgo mas comun (57 %). Sin embargo, los hallazgos que
amenazan la visidn, como la queratitis, pueden ocurrir hasta en un 12 % (Bennie y Jeng, 2018). Segun
el estudio realizado por Puri et al. (2011), el sintoma de presentacion mas frecuente fue el dolor,
observado en el 77,94 % de la poblacidon estudiada. Otros sintomas, como sensacion de cuerpo
extrafio y lagrimeo, se observaron en el 60,29 % de los pacientes. El 45,58 % de la poblacién de
estudio presento hallazgos palpebrales y anexiales. La conjuntiva aparece edematosa, a menudo con

hemorragias petequiales. En el presente estudio, el 41,17 % de los pacientes presentaron
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conjuntivitis, ademas de episcleritis y escleritis en el 2,94 % de los pacientes. El 38,23 % pacientes
presentaron afectacion corneal, cuyo hallazgo mas frecuente fue la queratitis epitelial punteada
seguida de la queratitis del estroma anterior y la queratitis dendritiforme. Los otros hallazgos
corneales fueron queratitis disciforme y Ulcera geogréfica. La disminucion de la visién estuvo

presente en el 29,41 %.

Por otro lado, la agudeza visual en la presentacion fue bastante buena. El 91,6 % de los casos tenian
buena vision en el ojo afectado. Asimismo, el 19,11 % de la poblacidn estudiada presentd uveitis. La
uveitis anterior fue la mas comun, se presentd en el 92,30 % de los casos y la uveitis intermedia en
el 7,69 %. No hubo ningun caso de posterior o panuveitis. Asimismo, el 5,88 % de la poblacion de

estudio presentaba glaucoma secundario y el 5,88 % neuralgia posherpética (NPH).
e Diagndstico

La mayoria de los casos de herpes zdster se pueden diagnosticar clinicamente ya que la aparicion del
tipico exantema ayuda al diagndstico. Se caracteriza por una erupcién dermatomal dolorosa y con
ampollas (Kawai et al.,2014). En el caso del diagndstico del HZO es sencillo cuando se presenta un
tipico exantema vesicular dermatomal unilateral que sigue la linea media (Figura 7), aunque a
menudo el dolor precede a la erupcidn. Si una erupcién es leve, tardia o esta ausente, el diagnéstico
es mas dificil y puede retrasarse o pasarse por alto. El dolor radicular sin exantema por zéster se
describié en 1958 y se denomina zdster sine herpete (Cohen, 2015). Aunque en general no se
necesitan pruebas, se pueden considerar en pacientes con lesiones recurrentes que son sospechosas
de herpes simple, o en aquellos con sospecha de zdster sine herpete. Las pruebas también se pueden
considerar en presentaciones atipicas, como las lesiones ampliamente diseminadas que pueden
ocurrir en pacientes inmunocomprometidos, también son utiles para diferenciar el herpes zdster de
otras dermatosis vesiculares, como la dermatitis de contacto y la dermatitis herpetiforme (Saguil et
al., 2017). La condicidn mas comun confundida con VHZ es el VHS, que puede reaparecer en una
distribucién dermatomal; en consecuencia, cuando los pacientes presentan “zdster recurrente”,
lesiones atipicas o estdn inmunocomprometidos con lesiones cutaneas diseminadas, asi pues , a

menudo son utiles las pruebas especificas para VVZ y el VHS (Cohen., 2016).

Por ello, para determinar su diagndstico, es necesaria lainmunofluorescencia directa para el antigeno
VVZ o la PCR de vesiculas u otros fluidos corporales para el ADN del VVZ en las células de la base de
las lesiones. En un estudio que compard la PCR con otros métodos de diagndstico, la sensibilidad y
la especificidad de la PCR fueron del 95 % y el 100 % respectivamente y, usando la prueba

inmunofluorescente del antigeno VVZ, fue del 82 % y el 76 %, respectivamente. (Cohen., 2016).

18



Figura 7. Herpes zoster oftalmico (HZO) (Cohen, 2016).

e Complicaciones oculares
Los pacientes con HZO pueden presentar una serie de complicaciones, resultantes de la inflamacion
prolongada y cicatrices corneales que pueden provocar complicaciones graves, incluida la pérdida
permanente de la vision (Minor y Painer, 2022). Entre ellas, podemos destacar la queratopatia
neurotrdfica, resultante de la inervacion corneal disfuncional, que deja a los pacientes mas
susceptibles a las abrasiones de la cérnea, las Ulceras corneales y los defectos epiteliales corneales
persistentes, incluso en ausencia de virus en forma replicacién o inflamacién activa. Una
complicacién poco comun del HZO es la retinitis necrotizante que puede provocar desgarros de
retina, desprendimiento de retina y cambios permanentes en la vision. Ademds, los pacientes con
HZO suelen desarrollar NPH como resultado de una lesién en el nervio periférico. La NPH es una
afeccidn dolorosa crénica en la que el dolor del herpes zdster persiste durante mas de 90 dias
después del brote inicial. El cuadro clinico consiste en una radiculalgia unilateral localizada en el
dermatoma afectado por la reactivacién del virus. Es un sindrome doloroso crénico englobado en el

grupo de dolor neuropatico.

Ademas de las complicaciones directamente relacionadas con el HZO, los pacientes también son

propensos a infecciones bacterianas secundarias (Minor y Painer, 2022; Calvo et al.,2016).

Sin embargo, las complicaciones oculares del HZO pueden evitar, prevenir o minimizar los dafios
potenciales si se detectan en una etapa temprana y se manejan adecuadamente (Puri et al., 2011).
Por ello, la afectacién ocular, se considera una emergencia oftalmoldgica debido al riesgo de pérdida
de la visidn si no se identifica y trata rdpidamente al principio del curso de la enfermedad (Minor y

Painer, 2022).

Las semejanzas y diferencias entre el VHS y VHZ se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Semejanzas y diferencias entre el virus del herpes simple (VHS) y virus del herpes zoster

Familia

Estructura

Epidemiologia

Etiopatologia

Manifestaciones
oculares

Diagnéstico

Complicaciones

(VHZ) (Tabla de elaboracidn propia).

Virus de ADN que forma parte de la familia Herpesviridae y subfamilia Alphaherpesviridae

De dentro a fuera de las capas del virus, esta formado por:

El genoma, la capside icosaédrica, el tegumento y una envoltura externa lipidica o bicapa que
contiene glicoproteinas.

Incidencia y prevalencia del VHS es endémico
en todos los paises del mundo, aunque los

factores de riesgos que estan mas relacionados

con la reactivacion de la enfermedad son el
hacinamiento, la falta de higiene, el nivel de

educacion y la falta de prevencidon que aumenta

la exposicion a estas fuentes de infeccion.

Incidencia y prevalencia mayor en
pacientes de edad avanzada en aquellos
cuyo sistema inmunoldgico se encuentran
inmunocomprometidos o en pacientes con
enfermedades crdnicas, ya que dichos
factores favorecen la reactivacion del virus.

Infeccidn primaria.
Estado de latencia.
Fase de reactivacion.

QHS se produce por la reactivacidn del virus en

estado latente mediante el transporte del
ganglio trigeminal

Queratitis epitelial
Queratitis estromal
Endotelitis
Uveitis

Clinico: queratitis epitelial dendritica ramificada

o geografica.
-PCR
-Cultivo viral
-ldentificaciéon inmunohistoquimica de
antigenos del VHS
-Serologia para anticuerpos contra HVS
Queratopatia neurotrdfica
Infecciones bacterianas secundarias

2. OBIJETIVOS
El herpes ocular es una infeccion causada por la reactivaciéon del VHS y VHZ cuyos factores detonantes

HZO se produce por la reactivacion del VVZ
en el nervio craneal (V1) del trigémino.

Queratitis epitelial
Queratitis estromal
Endotelitis
Uveitis
Retinitis
Glaucoma
Clinico: Exantema vesicular dermatomal
unilateral
-PCR
-Inmunofluorescencia directa para el
antigeno VVZ

Queratopatia neurotrofica
Retinitis necrotizante
Neuralgia postherpética (NPH)
Infecciones bacterianas secundarias

de la recidiva son dificiles de evitar. Existen diferentes tratamientos para su abordaje dependiendo

del tipo de herpes y de queratitis en su fase aguda o preventiva. El objetivo general del presente

Trabajo de Fin de Grado fue realizar una revision bibliografica actualizada del abordaje terapéutico

del herpes ocular incluyendo tanto los tratamientos tradicionales que se usan actualmente como los

tratamientos en desarrollo y en investigacion clinica. Para conseguir dicho objetivo, se establecieron

los siguientes objetivos especificos:

1) Definir la estructura, etiopatogenia y epidemiologia de los distintos tipos de virus que

producen el herpes ocular.
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2) Detallar las distintas patologias oculares producidas por estos tipos de virus, asi como sus
complicaciones, describiendo las técnicas necesarias para su diagndéstico con el fin de establecer
posteriormente un adecuado tratamiento a dicha enfermedad.

3) Comparar los diferentes tratamientos farmacoldgicos, no farmacoldgicos y profilacticos
empleados en la actualidad, recopilando su efectividad segln la evidencia cientifica. Para ello, se
describirdn sus mecanismos de accidn, indicaciones, reacciones adversas, contraindicaciones,

posologias y vias de administracion.

3. METODOLOGIA
- Disefio

La metodologia utilizada para la realizacidn del presente trabajo, titulado “Abordaje terapéutico del
herpes ocular,” se basa en la busqueda bibliografica de informacién a través de bases de datos
cientificas, paginas web acreditadas, libros de textos y tesis doctorales con la finalidad de encontrar

datos sobre la patologia herpética a nivel ocular y las estrategias farmacoterapéuticas.
- Estrategia de busqueda

Para la obtencion de la informacion se empleé la pagina de la biblioteca de la Universidad de Sevilla,
asi como diferentes bases de datos tales como: Pubmed, ScienceDirect, Google Académico, Dialnet
y SciELO. Por otro lado, se han usado libros de texto como Microbiologia médica 82 y 92 edicidn
Elsevier, Microbiologia y parasitologia médica Elsevier y paginas web de organismos sanitarios

oficiales: Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y MedlinePlus.

En el procedimiento de recabar informacién, se usaron palabras clave con el objetivo de reducir el
campo de accion y poder concretar el estudio, siendo estas: virus del herpes simple, queratitis
herpética, herpes zdster, herpes zoster oftdlmico, tratamiento farmacoldgico del herpes ocular,

profilaxis del herpes ocular. Estas palabras fueron buscadas tanto en inglés como en espafiol.

Se restringid la busqueda a los documentos publicados entre los aflos 2010 y 2023, en inglés o
espanol y de acceso libre. Por tanto, se excluyeron aquellos que excedian mas de 13 afios de

publicacidn o cuyo acceso estaba restringido.

Para contrastar la informacidn obtenida de los diferentes tratamientos disponibles, se accedio a sus
fichas técnicas, disponibles en la Agencia Espafola de Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS),
en el Centro de Informacién Avanzada de Medicamentos (CIMA) y Botplus. Estas pdaginas nos
proporcionaron informacion sobre los mecanismos de accion, indicaciones, reacciones adversas,

contraindicaciones, posologias y vias de administracion.
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La mayoria de los articulos se encontraban redactados en inglés, por lo que se empled un diccionario

inglés-espafiol para la interpretacion de los conceptos mas especificos y propios.
- Extraccién de datos

Se han analizado un total de 61 estudios, de los cuales se han incluido 43. Los 18 restantes han sido

excluidos por no cumplir los objetivos de estudio o las caracteristicas mencionadas anteriormente.
- Analisis de datos

Los articulos encontrados fueron divididos en tres bloques, segun los objetivos marcados en el

presente trabajo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la infeccién herpética ocular es diferente, segln se trate de una forma superficial
o profunda. Generalmente, para las formas superficiales, como la conjuntivitis y, sobre todo, las
queratitis epiteliales, el tratamiento de preferencia es un andlogo de nucledsido por via tépica en
pomada oftdlmica o en gel. En estos casos, la corticoterapia local esta absolutamente contraindicada,
porque facilita la replicacién viral y puede ser la responsable de una perforacién corneal
grave. Debido a que las recidivas de queratitis pueden dejar cicatrices corneales graves, se
recomienda realizar un tratamiento preventivo mediante 800 mg/dia de aciclovir a largo plazo
cuando se producen mas de 3-4 recidivas anuales. En caso de formas profundas, como queratitis
estromales o queratouveitis, el tratamiento es mas complicado, y se suele asociar a un andlogo de

nucledsido local y oral, corticoterapia local y un ciclopléjico (Michel y Thuret, 2012).

La queratitis herpética tiene una recuperacién espontanea en un 50 % de los casos. Por un lado, al
usar tratamiento farmacoldgico se logra disminuir la sintomatologia y la duracidn de la enfermedad,;
por otro lado, se logra prevenir la pérdida de agudeza visual y disminuir la tasa de recurrencia
(Quesada y Castro 2022). A continuacidn, se describen mas detalladamente cada uno de los grupos
farmacolégicos mas cominmente empleados en el tratamiento del herpes ocular.

4.1.1. Analogos de nucledsidos
Mecanismo de accién: (Figura 8) estos compuestos necesitan fosforilacion para ser activo. Una vez

gue entran en la célula huésped, son fosforilados por la proteina del virus timidina quinasa (TK) vy,
acto seguido, son fosforilados dos veces mas por las quinasas celulares. Al incorporar los tres grupos
fosfatos llegan a su forma activa que, compite con el trifosfato de desoxiguanosina para incorporarse
al genoma viral replicante inhibiendo selectivamente la actividad de la ADN polimerasa viral (Sibley

et al., 2020).
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Figura 8. Esquema de la activacidon del aciclovir (ACV) (Modificada a partir de Murray et al., 2007).

Los andlogos de nucledsidos tienen tres debilidades principales:

- En primer lugar, la resistencia a los medicamentos virales es un problema emergente,
particularmente en pacientes inmunodeprimidos.
- Ensegundo lugar, como bloquean la replicacion viral, no son directamente activos contra las

proteinas virales.

- Por ultimo, y de suma importancia en el manejo de la queratitis, no son eficaces en la
eliminacidn de la infeccién latente, ya que ataca solamente a la fase de replicacidn de los virus activos

(Sibley et al., 2020; Quesada y Castro 2022).
e Antivirales de primera linea: Aciclovir, penciclovir, valaciclovir y famciclovir

Indicaciones: aciclovir (ACV) y penciclovir (PCV), junto con sus respectivos profarmacos, valaciclovir
(VACV) y famciclovir (FCV), se han convertido en los fdrmacos de primera linea para la profilaxis y el
tratamiento de las infecciones por VHS y VHZ (Piret y Bolvin, 2011). Estos antivirales aceleran la
resolucién de las lesiones, reducen la formacién de nuevas lesiones, eliminacidon del virus y

disminuyen la gravedad del dolor agudo (Cohen, 2016).

Aungque los antivirales se usan para el tratamiento de la infeccién por el VHS y el VHZ, el VHZ es menos
sensible que el VHS a ACV. Ademas, en varios ensayos aleatorios y controlados, los antivirales no
redujeron significativamente la incidencia de NPH y no estan aprobados por la FDA (Food and Drug

Administration) para la prevencién de la NPH (Cohen, 2016; Garcia y Rosas, 2017).

Posologia: en el VHS la respuesta al uso de la terapia tdpica ocurre entre el segundo y quinto dia 'y
suele haber resolucién completa de la enfermedad a las dos semanas. La terapia tépica se debe
reducir rdpidamente después de la respuesta inicial y suspenderse después de la curacion completa,

generalmente dentro de los diez o catorce primeros dias (Quesada y Castro 2022).

En el VHZ idealmente el tratamiento debe iniciarse dentro de las 72 horas posteriores (Saguil et al.,

2017). Si aparecen nuevas lesiones cutaneas o estan presentes complicaciones del herpes zdster, se
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debe iniciar el tratamiento incluso si la erupcién comenzé mds de tres dias antes. Generalmente se

administra durante siete dias en ausencia de complicaciones del herpes zdster (Cohen,2016).

Formas de administracion: uno de los aspectos favorables de la farmacoterapia del herpes ocular
producido por el VHS y VHZ, es que los agentes antivirales son efectivos y bien tolerados,
ampliamente disponibles como formulacion oral, intravenosa y topica (Sibley et al., 2020; Piret y
Bolvin, 2011). Concretamente, los tratamientos antivirales tépico para la queratitis producida por
dichos virus son principalmente el ACV, GCV (ganciclovir) y la trifluridina, observandose la misma

eficacia entre ellos (Sibley et al., 2020).

En casos de mala respuesta al tratamiento tépico de la queratitis herpética, se pueden considerar
otras estrategias como el cambio a antiviral oral. La administracién oral esta indicada especialmente
cuando la aplicacion regular de la terapia tépica es complicada, asi como en nifios y adultos con
discapacidad de aprendizaje (Quesada y Castro 2022; Sibley et al., 2020). Para demostrar la eficacia
de ambos tratamientos, se lleva a cabo un estudio en pacientes con queratitis detritica simple en el
gue muestra que el uso de ACV oral (400 mg durante cinco veces al dia) podria ser una alternativa a
la terapia topica (ungiiento oftdlmico de ACV administrado cinco veces al dia) por tener la misma
eficacia, ya que tiempo medio de curacién en ambos grupos fue de cinco dias. Ademas, no se
observaron efectos secundarios sistémicos o locales significativos en ninguno de los grupos de

tratamiento (Tsatsos et al., 2016).

Estrategias para aumentar la biodisponibilidad: aunque el ACV tiene una buena biodisponibilidad

oral, la absorcidn disminuye con el aumento de la dosis. Por ello, la absorcién oral de ACV se puede
aumentar afiadiendo una porcién de valina en forma de VACV, profarmaco del ACV. En consecuencia,
el VACV oral puede lograr una biodisponibilidad comparable a la de ACV intravenoso, por lo que su
eficacia es mayor para reducir el dolor asociado al herpes zéster (Sibley et al., 2020). Ademas, el VACV
es comparable al FCV en términos de eficacia para reducir el dolor agudo y acelerar la curacién. Por
lo que la biodisponibilidad oral y los niveles de actividad de los medicamentos antivirales en la sangre
son mas altos y fiables en aquellos que reciben tres veces al dia de VACV o FCV que para el que recibe

ACV cinco veces al dia (Cohen, 2016).

Reacciones adversas: los analogos de nucledsidos son relativamente bien tolerados (Sibley et al.,

2020). Sin embargo, los efectos secundarios mas cominmente reportado por la administracion por
via oral son las nduseas, vomitos, dolor de cabeza y malestar gastrointestinal. Asimismo,
complicaciones relacionadas con el uso tépico de ACV a destacar son las erosiones epiteliales
punteadas superficiales siendo las mas comunes (9,8 %) seguidas de ardor o picor al aplicar el

ungliento (4 %) (Tsatsos et al., 2016).
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Precauciones: se requiere una modificacién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que
existe un riesgo de nefrotoxicidad. Las concentraciones plasmaticas maximas mas bajas asociadas
con el tratamiento con VACV oral pueden reducir el riesgo de efectos secundarios renales en

comparacion con el ACV (Tsatsos et al., 2016).

e Ganciclovir
El ganciclovir (GCV), al igual que el ACV, es un nucledsido de purina sintético, un analogo de la

guanosina, por lo que actia de forma similar al aciclovir (Tsatsos et al., 2016).

Indicaciones: estd aprobado como agente antiviral topico para el tratamiento de la queratitis
ulcerosa dendritica epitelial aguda del VHS en forma de gel acuoso al 0,15 % y se comercializa en
Europa bajo el nombre comercial Virgan®. Se encontrd que la preparacién oftadlmica de GCV al 0,15
% era segura e igualmente efectiva que el ACV; sin embargo, se ha postulado que la resistencia al
GCV es mucho mas rara y, por lo tanto, podria usarse como alternativa en casos resistentes al ACV

(Tsatsos et al., 2016).

Posologia: se usa cinco veces al dia hasta la curacidn de la ulcera corneal, luego una gota tres veces

al dia durante siete dias adicionales (Tsatsos et al., 2016).

Reacciones adversas: la formulacién tépica es bien tolerada, no tdxica para la superficie ocular, lo

que podria atribuirse a la naturaleza hidrofilica de su formulaciéon, y no causa efectos secundarios
sistémicos adversos. Los efectos secundarios adversos y toxicos mds comunes son visién borrosa,
irritacidn ocular, queratitis punteada e hiperemia conjuntival y ocurren con mucha menos frecuencia

en comparacion con ACV (Tsatsos et al., 2016).
e Otros analogos de nucleédsidos

Como anadlogos de nucleésidos de segunda linea se incluyen idoxuridina, yododesoxicitidina,

vidarabina y trifluridina (Tsatsos et al., 2016).
Indicaciones: todos estos farmacos fueron efectivos en la queratitis por VHS (Tsatsos et al., 2016).

Efectos secundarios: mostraron actividad no selectiva contra la sintesis de ADN ya que inhiben la

replicacion del ADN de las células normales e infectadas por los virus, por lo que resultd téxico en la

superficie celular y ocular (Tsatsos et al., 2016).

Ademas, tendian a tener baja biodisponibilidad, por lo que su uso fue limitado a medida que se

disponia de productos topicos mas efectivos y mejor tolerados. (Tsatsos et al., 2016).

Las principales indicaciones, posologias y efectos adversos de los analogos de nucledsidos, se
resumen en la Tabla 2. La posologia y el tratamiento con antivirales analogos de nucledsidos para los

distintos tipos de queratitis herpética se recoge en la Tabla 3.
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Tabla 2. Resumen del tratamiento farmacolégico de los antivirales andlogos de nucleésidos del
herpes ocular (Tabla de elaboraciéon propia).

Tratamiento de primera
linea y profilaxis del
herpes ocular del VHS y
VHZ.

Uso principal para
queratitis herpética
epitelial y estromal.

Antiviral topico usado
para el tratamiento de
la queratitis ulcerosa
dendritica epitelial
aguda del VHS en forma
de gel acuoso al 0,15%

1. Aciclovir, penciclovir, valaciclovir y famciclovir.

VHS:

Respuesta al tratamiento entre el segundo y
quinto dia.

Tras la respuesta inicial, reducir la terapia
topica.

Resolucidon completa de la enfermedad a las
dos semanas.

VVZ:

Idealmente iniciar el tratamiento dentro de
las 72 horas posteriores o incluso mas dias en
caso de complicaciones o nuevas lesiones.
Administrar durante siete dias en ausencia de
complicaciones del herpes zéster.

2. Ganciclovir
Cinco veces al dia hasta la curacion de la
ulcera corneal, luego una gota tres veces al
dia durante siete dias adicionales.

Generalmente son bien
tolerados.

Los adversos mas comunes
de la administracién oral:
nauseas, vomitos, dolor de
cabeza y malestar
gastrointestinal.

Complicaciones relacionadas
con el uso topico: erosiones
epiteliales puntuales
superficiales (mas comunes),
ardor o picadura al aplicar.

Via tépica generalmente
bien tolerada.

Aunque algunos efectos
adversos mas comunes:
visidn borrosa, irritacion
ocular, queratitis punteada e
hiperemia conjuntival
(menos frecuente que con
ACV)

3. Otros: idoxuridina, yododesoxicitidina, vidarabina y trifluridina

Tratamiento para la
queratitis por VHS

Toxicos en la superficie
celular y ocular.

Tabla 3. Posologia y tratamiento con antivirales andlogos de nucledsidos para los distintos tipos de
gueratitis herpética (Modificada a partir de Cedefio et al., 2019).

Aciclovir ungiiento = Cinco veces al dia

Toépico

Oral

3% durante siete y
diez dias.
Ganciclovir gel Cinco veces al dia
0,15% hasta
reepitelizacion.
Luego tres veces
al dia durante
siete dias.
Sin ulcera: 400
Dendritica: 400 mg 2/dia, 7-10
mg 3-5/dia, 7-10  dias
dias. 400 mg 2/dia
Aciclovir Con Ulcera: 800 durante 1 afio.
Geografica: 800 mg 3-5/dia, 7-
mg. 5/dia, 14-21 10 dias
dias.
Endotelitis:
400mg 3-5/dia
Dendritica: 500 Sin ulcera: 500
mg 2/dia, 7-10 mg, 1/dia.
dias.
Valaciclovir Condulcera:1g 500 mg 1/dia

Geografica: 1 g.

3/dia, 14-21 dias.
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4.1.2. Andlogo de pirofosfato y analogo de nucleétido
La resistencia al ACV en el tratamiento de la queratitis herpética es una preocupacién

debido a que es la primera linea de tratamiento y profilaxis a largo plazo (Cedefio et al., 2019). La
profilaxis y el tratamiento a largo plazo con ACV, VACV o FCV pueden provocar el desarrollo de

resistencia, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Se ha comprobado que la

prevalencia de VHS resistentes a ACV o PCV difiere mucho entre pacientes inmunocompetentes e
inmunocomprometidos. Entre los pacientes inmunocompetentes, la resistencia al ACV es rara. Varios
informes han descrito una prevalencia por debajo del 1 % en esta poblacién, mientras que la
prevalencia de resistencia al ACV entre los pacientes inmunodeprimidos es alrededor del 5 %. Esta
diferencia probablemente se deba a dos razones. En primer lugar, la replicacion del virus puede
prolongarse en pacientes inmunocomprometidos, con tendencia a la persistencia. Esto es debido al
creciente uso de ACV, especialmente en tratamientos de profilaxis entre los pacientes trasplantados.
En segundo lugar, las respuestas del huésped se ven afectadas y los virus menos patégenos que no
sobrevivirian frente a las respuestas normales del huésped pueden continuar replicandose. Asi,
incluso si algunos virus resistentes son menos patdgenos, son capaces de producir enfermedades

manifiestas en estos pacientes (Piret y Bolvin, 2011; Tsatsos et al., 2016).

Sin embargo, otros estudios muestran que el riesgo de resistencia al ACV no es mayor en aquellos
pacientes tratados previamente con ACV, sino que serian mutaciones en diversos genes los que
confieren el fenotipo resistente a ACV y GCV. Existen tres mecanismos que pueden estar involucrados
en la resistencia del VHS al ACV: una pérdida de la actividad de la timidina quinasa (virus con
deficiencia de TK), una alteracion de la especificidad del sustrato TK (virus alterado por TK), y/o una
alteracion de la actividad de la ADN polimerasa. Las mutaciones que ocurren en el gen viral que
codifica TK son las mas frecuentes ya que el 95 % de los aislados resistentes al ACV presentan un

fenotipo deficiente en TK (Cedefio et al., 2019; Tsatsos et al., 2016).

Los tratamientos para las infecciones producidas por VHS resistentes a ACV o PCV incluyen
inhibidores de la ADN polimerasa; un analogo de pirofosfato, como foscarnet y un analogo de

nucledtido, como cidofovir (Piret y Bolvin, 2011).

Mecanismos de accidn: a diferencia de los analogos de nucledsidos, los analogos de nucledtidos

actuan directamente sobre la ADN polimerasa viral sin activacién previa de la TK viral, por lo que
ambas moléculas son activas en virus resistentes a ACV debido a una mutacién en el gen TK,
administrados tépicamente en la queratitis. A pesar de esto, |la resistencia causada por mutaciones
en el gen de la ADN polimerasa viral disminuyen su efecto inhibitorio. Sin embargo, en la practica
clinica, pueden estar asociados con una toxicidad significativa (Sibley et al., 2020; Tsatsos et al.,

2016).
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Indicaciones: actla contra la mayoria de las cepas de VHS y VHZ resistente a andlogos de nucledsidos,
por lo que es un tratamiento efectivo para el herpes ocular producido por dichos virus en caso de
resistencias (Piret y Bolvin, 2011). Se ha comprobado que la terapia tdépica con foscarnet es
potencialmente efectiva para el tratamiento de la queratitis por VHS resistente a ACV y GCV (Cedefio

etal., 2019).

Posologia: existen estudios de casos graves en los que se utiliza con éxito la terapia sistémica y tépica
combinada. Algunas formas de administracién, como el foscarnet colirio 2,4 mg/0,1 ml resulta eficaz
para el tratamiento de la infeccién, mejorando la sintomatologia y con ausencia de toxicidad. En otros
estudios se han visto buenos resultados con Foscarnet 2,6 mg cada dos horas durante dos semanas.

(Cedeiio et al., 2019; Quesada y Castro 2022).

Inconvenientes: no evita las recurrencias por reactivacidon del VHS una vez finalizado el tratamiento

(Cedefio et al., 2019).

4.2. Tratamiento sintomatico
Se ha visto una recuperacidn espontdnea en el 50 % de los pacientes con queratitis herpética. Sin
embargo, cuando se adiciona corticoides al tratamiento con antivirales lo que se busca es disminuir

la sintomatologia, la pérdida visual y la tasa de recurrencia (Cedefio et al., 2019).

4.2.1. Corticoides
Indicaciones: los corticoides se utilizan para el tratamiento de la queratitis estromal, uveitis o

trabeculitis en combinacidn con antivirales tépicos, por presentar una reduccién del 68% de la
progresién de la enfermedad al suprimir la inflamacién interfiriendo con los linfocitos T. Sin embargo,
a diferencia de la queratitis estromal, la queratitis epitelial no requiere el uso de corticosteroides

como parte de su manejo (Quesada y Castro, 2022).

En el tratamiento de la queratitis estromal, el uso combinado de corticoesteroides y antivirales
tépicos como el GCV en ungilento ha demostrado un importante beneficio en el tratamiento del
dolor agudo acelerando el proceso de curacion, disminuyendo el dolor con mas rapidez durante la
fase aguda, ademds de mejorar el suefio interrumpido, regresar mas rapido a sus actividades diarias

y requerir el uso de analgésicos durante menos tiempo (Cedefio et al., 2019; Garcia y Rosas, 2017).

Ante la presencia de uveitis o inflamacidn corneal en el HZO, se requiere la prescripcion de esteroides
oftdlmicos en combinacion con los orales (Garcia y Rosas, 2017). También los corticoides tdpicos
comunmente se utilizan en combinacién con supresores acuosos tdpicos para el tratamiento de la
PIO elevada secundaria a HZO (Menor y Payner, 2022). Por otro lado, no se ha demostrado que la
adicion de corticosteroides a la terapia antiviral reduzca la incidencia de la NPH (Cohen, 2016; Garcia

y Rosas, 2017).
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Formas farmacéuticas: tanto los corticosteroides tépicos como los sistémicos pueden usarse en el

tratamiento del herpes ocular producido por VHZ y VHS. Los corticosteroides sistémicos son los que
se usan mas a menudo para el tratamiento de la queratitis estromal, aunque los ensayos clinicos han
mostrado la eficacia de las manifestaciones tratadas con corticosteroides tdpicos, incluyendo la

queratitis estromal, uveitis y trabeculitis (Menor y Payner, 2022).

Posologia: se deben administrar en las primeras 72 horas del inicio de la erupcidn y en combinacion
con un antiviral como el aciclovir. Ademas, las gotas de esteroides deben reducirse gradualmente,
con cautela y posiblemente continuar a muy baja frecuencia y potencia durante meses después de la
resolucién de los sintomas para evitar la reactivacidon temprana, ya que un estudio realizado por
Sibley et al. (2020), a pesar de haber demostrado el beneficio de los corticoides tépicos en el
tratamiento de la queratitis estromal, al tratar a los participantes con trifluridina mas prednisolona
tdpica de diez semanas, se encontrd en este grupo que la mitad de los fracasos ocurrieron dentro de
las seis semanas posteriores a la finalizacidn del tratamiento con esteroides. Otra observacion de
interés en este ensayo es que no hubo diferencia en la agudeza visual a los seis meses entre los

grupos que habian sido tratados (Cohen, 2016; Garcia y Rosas, 2017; Menor y Payner, 2022).

Efectos adversos: debido a sus propiedades inmunosupresoras, los corticosteroides no deben

administrarse para el tratamiento del VHZ ni VHS sin terapia antiviral concomitante. Deben
considerarse los posibles efectos adversos al utilizarlos en adultos mayores: hipertension,
intolerancia a la glucosa, osteoporosis e infeccion bacteriana secundaria, entre otras (Menor y

Payner, 2022).

Contraindicaciones: hay que tener en cuenta la comorbilidad que los efectos adversos de los

corticoides pueden estar presente en esta poblacidon y contraindicar su uso (diabetes mellitus,
hipertensidn, osteoporosis, glaucoma); ademas se requiere especial precaucién en pacientes de edad
avanzada, que tienen un mayor riesgo de efectos adversos graves con el tratamiento (Menor y
Payner, 2022).

Las principales indicaciones, posologia y efectos adversos de los corticoides, se resumen en la Tabla

4,
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Tabla 4. Resumen del tratamiento sintomatico con corticoides del herpes ocular (Figura de
elaboracién propia).

INDICACIONES POSOLOGIA PRECAUCIONES
En combinacién con antivirales: = Administrar en las primeras 72 h Hipertension, intolerancia a
queratitis estromal, uveitis y del inicio de la erupcidn durante la glucosa, osteoporosis,
trabeculosis. diez semanas en combinacién con infeccién bacteriana
un antiviral. secundaria y pacientes de

Corticoides con supresores
edad avanzada.

acuosos tdpicos: PIO elevada Reduccion gradual de los

secundaria a HZO corticoides tras la resolucion de los
sintomas para evitar la reactivacién
temprana.

4.2.2. Tratamiento sintomatico de la neuralgia postherpética (NPH)
El dolor asociado a la NPH es dificil de tratar. Los medicamentos que han demostrado reducir el dolor

incluyen antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el dolor agudo y analgésicos opiaceos,
antidepresivos, anticonvulsivos y terapia tépica con parches de lidocaina y capsaicina, para el dolor
mas intenso (Tabla 5). Los AINE como el paracetamol se consideran tratamiento de primera linea
para pacientes con dolor leve de NPH, que se puede combinar con opidceos si el dolor es mas intenso

(Cohen, 2019).

Tabla 5. Tratamiento sintomatico de la neuralgia postherpética (NPH) (Modificada a partir de
Cohen, 2019).

AINE Analgésico Anticonvulsivos Antidepresivos Analgésicos topicos
opiaceos triciclicos
Paracetamol Oxicodona Gabapentina Nortriptilina Parches de
Tramadol Pregabalina Amitriptilina lidocaina al 5%
Desimipramina Parches de

capsaicina al 8%

Tratamiento no farmacolégico
Para el tratamiento del herpes ocular se pueden emplear lagrimas artificiales y compresas frias. Como
alternativa a los analgésicos, la aplicaciéon del hielo sobre las vesiculas ayuda a aliviar el dolor (Menor

y Payne 2022).

Como otros métodos de tratamiento, se encuentra el desbridamiento. Se realizé una comparacion
entre distintos estudios donde se realiza esta técnica mediante frotamiento minimo como
tratamiento de la QHE para la eliminacion del tejido dafado, con el fin de mejorar el proceso de
cicatrizacion. Se llega a la conclusion de que tiene una eficacia débil y carece de coherencia para el
tratamiento. No obstante, en el caso de contraindicacidn para el uso de agentes antivirales se podria

tomar como un tratamiento alternativo (Quesada y Castro, 2022).
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4.4. Profilaxis
Ademas de la importancia del tratamiento farmacolégico, debemos hacer hincapié en las medidas

de prevencion con el fin de evitar el aumento de la incidencia y prevalencia de la enfermedad.

Un estudio retrospectivo reciente utilizé VACV supresor en dosis bajas de 500 mg al dia o ACV 400
mg dos veces al dia y encontré que esta dosis redujo los episodios recurrentes de inflamacién en un
35 % en pacientes con VHZ y en un 39 % en pacientes con VHS, lo que sugiere que la dosificacion
supresora puede ayudar a prevenir recurrencias en VHZ como en VHS. Pero aparte de este estudio,
hay poca evidencia en la literatura que confirme que podemos prevenir la queratitis del VHZ de esta
manera (Bennie, 2018). Ademas, para ayudar a prevenir de una infeccién bacteriana secundaria, a
menudo se administran antibidticos tépicos (p. ej., ungliento oftalmico de eritromicina) (Menor y

Payner, 2022).

Como profilaxis para evitar el desarrollo de un curso prolongado de la enfermedad con
complicaciones, los farmacéuticos pueden brindar informacién sobre las interacciones

farmacodinamicas y ayudar con los regimenes de dosificacion. (Menor y Payne 2022).

La prevencion del VHS es dificil porque los pacientes infectados pueden liberar el virus de modo
asintomatico y en la actualidad no se disponen de vacunas para evitar la propagacion de la
enfermedad. Para prevenir se puede seguir una serie de consejos: el uso de preservativos donde se
confiere proteccién parcial para evitar la primoinfeccidn y posteriormente la reactivacion causante
del herpes ocular, cuidado con tocarse otras partes del cuerpo especialmente los ojos y los genitales
gue son particularmente sensibles a la diseminacién del virus y evitar las situaciones que pueden

desencadenar la reactivacién del herpes ocular (Elsevier, 2019).

Por otro lado, el HZO se puede prevenir educando a la poblacién sobre la importancia de la
vacunacion, aconsejando a todos los pacientes que tengan una infeccidn activa, que mantengan la
erupcién cubierta y se laven las manos con frecuencia para evitar la propagacion de la enfermedad,
ademas, aquellos con una enfermedad diseminada también requieren precauciones en el aire. En
general, todos los pacientes con VHZ deben ser aislados, evitar el contacto con mujeres embarazadas,
bebés, nifios y personas inmunodeprimidas. Aunque vacunacién no protege completamente contra
el herpes zdster, las personas vacunadas tienden a tener cursos de enfermedad mas breves y menos
graves (Menor y Payne 2022).

Algunas de las vacunas existentes para la prevencién del HZO son la vacuna de virus vivos atenuados
(Zoxtava®), la vacuna recombinante de subunidades adyacentes (Shingrix®) y la inmunizacién pasiva.
Las semejanzas y diferencias entre la vacuna de virus vivos atenuados y la vacuna recombinante de

subunidades adyuvantes se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Diferencias principales entre la vacuna de virus vivos atenuados y la vacuna recombinante

Indicaciones

Eficacia

Mecanismo de
accion

Efectos
secundarios

Contraindicacion

de subunidades adyacentes (Figura de elaboracion propia).

Prevencion VHZ y sus complicaciones como la
NPH en personas inmunocompetentes
mayores de 50 anos.

Se puede administrar a personas con
antecedentes del herpes zéster.

Una dosis ofrece alrededor del 85 % de
proteccion, mientras que dos dosis protegen
alrededor del 98 % de los vacunados.

-La inmunidad disminuye gradualmente con los
anos: la eficacia de la vacuna para prevenir el
VHZ es del 70 % en personas de 50 a 59 afios,
del 64 % en personas de 60 a 69 afios y del 38
% en personas de 70 afios o mas. La eficacia de
la vacuna para la prevencion de la NPH es del
66 % en personas de 60 a 69 afios y del 67 %
en personas de 70 aflos o mas. La eficacia
disminuye al 4 % en el octavo afio.

La vacuna reduce la intensidad del dolor y el
riesgo de herpes zéster de forma significativa
durante cinco afnos, después su efectividad
disminuye con el tiempo.

Produce un aumento sustancial de linfocitos T
CD4*y T CD8* especifica para la glicoproteina o
proteina tegumento. Ademds, aumenta la I1gG
e IgA cuyo nivel maximo se alcanza a los siete
dias postvacunacion.

La existencia de niveles altos de I1gG antes de la
vacunacion indica una reactivacion reciente
que limita la respuesta humoral adecuada de la
vacuna. De ahi que, las pautas de vacunacion
recomienden la espera de al menos un ano
después del ultimo episodio de HZ.

Mas comunes: eritema, dolor,
hipersensibilidad, edema, prurito, hematoma,
ardor o calor e inflamacién local en el lugar de
la inyeccion.

Pacientes con HZO anterior a la vacunacién,
desarrollaron recurrencias de endotelitis y
queratitis estromal, tres y cinco semanas
después de la vacunacion.

Personas inmunodeprimidas, con VIH y
recuentos de linfocitos CD4* inferiores a 200.

Aunque otros estudios indican que es segura y
eficaz en inmunodeficiencia primaria o
secundaria.

Prevencion del VHZ con una mayor
proteccion proporcionada que la vacuna de
virus vivos atenuados a todas las edades y
pacientes inmunocomprometidos.

La eficacia global de la vacuna fue superior
al 90 % en todos los grupos de edad.

-La eficacia en la prevencidén de casos del
VHZ fue del 97,4 % y del 91,3 %, en adultos
sanos de 50 afios 0 mas y en individuos
mayores de 70 aios, respectivamente.

-La prevencidon de la NPH se estimd en un
91,2 %y la duracién de la proteccién se
mostro bastante estable, con una eficacia
vacunal en torno al 87,9 % entre el tercery
el cuarto afio de seguimiento

Esta vacuna esta constituida por dos
componentes: la glicoproteina E virica
recombinante y el sistema adyuvante
ASO01B. Concretamente, la respuesta celular
T CD4*y T CD8* especifica para la
glicoproteina E fue diez veces mas potente
gue para la vacuna de virus vivos atenuados.

El aumento de las células T polifuncionales
se han asociado con una vacunacién exitosa
contra dicho patégeno y se correlaciona con
la resolucidn de la infeccidn.

Mayor reactogenicidad que la vacuna de
virus vivos atenuados:

-Locales: dolor, enrojecimiento e hinchazén
del sitio de inyeccion, o sintomas sistémicos
como fatiga, fiebre, dolor de cabezay
temblores.

-Reacciones adversas graves: son pocos
comunes. Similar en ambos grupos

Autores: (Campins et al., 2017; WHO, 2014; Cohen, 2015; Cohen, 2019; Kennedy y Gershon, 2018; Garcia y Rosas,
2017; Li et al.,2017; Saguil et al., 2017; Sullivan et al., 2019; Heineman et al., 2019)
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4.4.1. Inmunizacion pasiva
Indicaciones: la principal indicacion de las inmunoglobulinas humanas contra VVZ (VZIG) es la
profilaxis post-exposicion para individuos que aln no han sido infectados con el virus y que tienen
mayor riesgo de complicaciones de la infeccidn primaria por varicela. En un estudio, se vio una
reduccién en laincidencia de la NPH debida a la administracién de inmunoglobulinas humanas contra
VVZ, ademas de la terapia antiviral frente al placebo en pacientes con herpes zéster. Ademas de la
prevencion, la VZIG se usa excepcionalmente como tratamiento antiviral en pacientes con
enfermedades criticas producidas por herpes zoster en casos individuales especiales (Ehrenstein,

2020).

Limitaciones: teniendo en cuenta los altos costos, la duracion de accién limitada debido a la baja vida
media de las inmunoglobulinas y la ausencia de evidencia de estudios aleatorios, se limita la
utilizacién de la VZIG para la prevencion de la reactivacidn del virus en estado latente (Ehrenstein,

2020).

4.5. Tratamientos en investigacion clinica.
La aparicion de una nueva linea de investigacion dara paso a una nueva generacion del tratamiento
del herpes ocular producidos por el VHS y VHZ con el fin de mejorar la eficacia, seguridad, efectos
adversos y resistencia de los tratamientos tradicionales.

4.5.1. Inhibidores de la helicasa-primasa: pritelivir y amenamevir

Mecanismo de accidn: los inhibidores de la helicasa-primasa (pritelivir y amenamevir) son una nueva

clase de medicamentos antivirales que previenen la sintesis de ADN viral independientemente de la
TK (Sibley et al., 2020). Su papel en la gestién de QHS sigue siendo desconocido en la actualidad, pero

serd un area de interés de investigacion en el futuro. (Sibley et al., 2020).

Indicaciones: amenamevir tiene actividad antiherpes-zéster y simple, ya que no demostrd
inferioridad sobre el tratamiento de VACV. Pritelivir tiene actividad anti-VHS demostrada en ensayos
clinicos sobre su papel en el tratamiento del herpes genital (Sibley et al., 2020). Estos han demostrado
eficacia como tratamiento de la queratitis herpética, sin embargo, alin se encuentran en fase de

ensayo clinico (Quesada y Castro 2022).

4.5.2. Interferdon 2B
Otro farmaco que ha demostrado eficacia como tratamiento de la queratitis herpética, pero que aun
se encuentra en fase de ensayo clinico, es el Interferén a2B, aunque debido a lo anterior, no se cuenta

con suficiente informacion acerca de este (Quesada y Castro 2022).
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4.5.3. Nanoparticulas de plata micosintetizadas
Indicacidn: la interaccion entre las nanoparticulas de plata y los virus estd despertando un gran
interés debido a la potencial actividad antiviral de estas particulas, y es objeto de un gran esfuerzo
de investigacion en el tratamiento de enfermedades infecciosas, especialmente en el VHS-1y VHS-2

(Gaikwad et al.,2022).

Mecanismo de accidn: se ha demostrado que las nanoparticulas de plata experimentan una

interaccion dependiente del tamano con el VHS-1 y VHS-2. Estas son capaces de reducir la
infectividad viral, probablemente bloqueando la interaccidn del virus con la célula, lo que podria
depender del tamafio y el potencial zeta de las nanoparticulas de plata. Las nanoparticulas de menor

tamanio pudieron inhibir la infectividad de los virus analizados (Gaikwad et al.,2022).

4.5.4. lodim®, Ozodrop®, Dropsept® y Septavis®
Indicaciones: debida a la toxicidad de la superficie ocular producida por la terapia a largo plazo de
los tratamientos antivirales tépicos y el fendmeno de resistencia de estos medicamentos, se probd
la eficacia in vitro de cuatro soluciones oftalmicas, (lodim®, Ozodrop®, Dropsept® y Septavis®) ya
comercializadas para estimar su eficacia antimicrobiana contra las infecciones oculares por VHS-1

(Zzanella et al.,2022).

Ensayo clinico: dichos estudios mostraron que lodim® y Ozodrop® tuvo una accién inhibitoria en la
fase inicial del ataque viral, probablemente al dafiar la membrana viral, por lo que se podria usar
como antiviral en las primeras etapas de la infeccién por VHS al impedir la infeccidon herpética
después de sélo un minuto de contacto con el virus. Por el contrario, Dropsept® y Septavis® no
mostraron ningun efecto inhibidor por lo que no es eficaz como tratamiento para el VHS-1 (Zanella

etal.,2022).

4.5.5. Cenegermina
Indicaciones: en el 2017 la Comisidn Europea de Medicamentos y en el 2018 la FDA autorizaron el
uso de cenegermina que es una forma recombinante del factor de crecimiento neural (NGF),
presente en la superficie ocular, esencial para el crecimiento y mantenimiento de las neuronas

simpaticas y sensitivas de la cdrnea (Cheung et al., 2022).

Ensayo clinico: en las ultimas dos décadas se han realizado estudios fase | fase Il y fase Ill en
aproximadamente 160 individuos con queratopatia neurotrdfica secundaria a infeccién por VHS. Se
le administré el medicamento a una concentracidén de 20Ug/ml 6 veces al dia durante ocho semanas,
al cabo de las cuales se evidencid una adecuada reepitelizacion, transparencia y restauracion de la
sensibilidad corneal en casi la totalidad de ellos. Con la aprobacién de este medicamento para su uso

comercial se inicia el estudio fase IV que permitird determinar la verdadera efectividad y posibles
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efectos adversos de cenergermina en el tratamiento de la queratopatia neurotroéfica (Cedefio et al.,

2019).

Entre 2018 y 2020 se ha realizado un estudio en pacientes con queratopatia neurotrdfica tratados
con cenegermina en presencia de lentes de contacto de vendaje y se demostré su eficacia mejorando

la sensacidn de la cérnea y disminuyendo el tamafio del defecto epitelial (Cheung et al., 2022).
El tratamiento de la queratitis herpética producida por el VHS y VHZ se resume en la Tabla 7.

Tabla 7. Algoritmo del tratamiento de la queratitis producida por el herpes ocular en el virus del
herpes simple (VHS) y virus del herpes zéster (VHZ) (Modificada a partir de Tsatsos et al., 2016).

Queratitis epitelial Antivirales tépicos Antivirales orales Desbridamiento
Interferon

Queratitis estromal Corticosteroides topicos Antivirales orales Antivirales tépicos

(necrotizante y no Ciclosporina tépica

necrotizante)

Queratitis endotelial Corticoides tépicos Antivirales orales si hay Antivirales tépicos

iritis presente y para la
prevencion de la
recurrencia

Queratitis neutrofica Lagrimas artificiales Cirugia Factores de crecimiento
Inhibidores de la
colagenasa
Suero autdlogo Toxina botulinica

5. CONCLUSIONES
A partir de la informacidn recopilada en este trabajo, se puede concluir que:

1. El herpes ocular es producido por la reactivacion del VHS y del VVZ desencadenados por
diversos factores produciendo diferentes manifestaciones oculares, asi como la queratitis epitelial,
estromal o endotelial, uveitis anterior herpética, retinitis, glaucoma y entre sus complicaciones
destaca la queratopatia neurotrdfica, la NPH en el VHZ e incluso la pérdida de vision.

2. Los tratamientos farmacoldgicos utilizados para la eliminacién de la infeccion son los
antivirales orales o tdpicos. Los mas usados son los andlogos de nucledsidos que son los tratamientos
tradicionales y que se siguen utilizando actualmente, siendo el aciclovir el tratamiento por excelencia
para el herpes ocular.

3. La resistencia al ACV, sobre todo, en inmunodeprimidos, en el tratamiento de la queratitis
herpética ha guiado al desarrollo de una nueva linea de tratamiento que a diferencia del ACV, actua
directamente sobre la ADN polimerasas sin activacion previa de la TK. Estos antivirales son los
analogos de pirofosfato, como foscarnet y analogos de nucledtido, como cidofovir.

4. las formas superficiales oculares afectadas como la conjuntivitis y la queratitis epitelial se

tratan con antivirales. Sin embargo, las afectaciones mas profundas como la queratitis estromal,
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uveitis y trabeculitis se le afiade corticoides tdpicos o sistémicos a la terapia antiviral mejorando el
tiempo de resolucidn y AV al final de tratamiento.

5. Los tratamientos no farmacoldgicos, como la técnica de desbridamiento, suponen una
alternativa de segunda linea al uso de los antivirales.

6. La prevencidn existente actualmente para el VHS y VHZ son las medidas no farmacolégicas.
Ademas, para el VHZ existe la vacunacidn. Las tres vacunas existentes actualmente y con uso clinico
comprobado son: la vacuna de virus vivos atenuados “Zoxtava®”, la vacuna recombinante de
subunidad adyacente “Shingrix®” y la inmunizacion pasiva.

La farmacoterapia tradicional empleada es parcialmente efectiva, sin embargo, se estan
desarrollando nuevos farmacos que se encuentra en investigacion clinica, con el fin de mejorar los

efectos adversos, eficacia y resistencia de los anteriores.
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