Nuevas terapias para herpes genital
Snoeck R, De Clercq E. Curr Opin Infect Dis 2002;15:49-55

Introduccion Terapias actuales

El herpes genital es una enfermedad de transmision sexual (ETS)Aciclovir es el antiviral de primera eleccién en el tratamiento de
causada por virus Herpes simple (HSV) tipo 1y 2, siendo este herpes genital, sin embargo, debido a su escasa biodisponibilidad
ultimo el més frecuente. Las infecciones provocadas por HVS-1 por via oral (20%), el farmaco debe administrarse en regimenes de
habitualmente son menos severas y con menor tendencia a lacinco veces al dia, lo cual constituye un problema por la probabi-
recurrencia. El herpes genital se constituye en la mas comun de laslidad de bajo cumplimiento; este hecho ha inducido a los investi-
ETS; la seroprevalencia en Estados Unidos alcanza a 20% en lagadores a emplear otros agentes con mejorada biodisponibilidad
poblacién general y los factores que afectan la adquisicion del vi- tales como valaciclovir (ester valina de aciclovir) y famciclovir
rus se relacionan con el sexo (mas frecuente en mujeres), razaque es la prodroga del penciclovir, cuyas dosis se presentan en la
(frecuente en afroamericanos), estado civil, nimero de parejas tabla 1. Los tres antivirales actian adecuadamente en pacientes
sexuales y lugar de residencia (frecuente en ciudades). La preva-que tienen recurrencias frecuentes. La dosis diaria de aciclovir re-
lencia de anticuerpos contra HVS-2 en prostitutas y varones ho- duce la frecuencia de recurrencias en mas de 80% y previene
mosexuales es de 75% y 83% respectivamente. recurrencias en 25-30% de los pacientes.

Existe un alto porcentaje de casos no detectables por ser

. Lo . . . Tabla 1. Tratamiento y profilaxis del herpes genital
asintomaticos y precisamente este hecho juega un rol muy impor-

tante en la propagacioén de la enfermedad. Los sintomas pueden Dosis

estar presentes pero no ser reconocidos por los pacientes e incluso primer episodio

los médicos, razdn por la cual se categorizaron a los enfermos en aciciovir 200 mg VO, 5 veces al dia, 5-10 dias
tres grupos: (1) presentan sintomas de herpes reconocibles, (2) valaciclovir 1g VO, BID 5-10 dias

presentan enfermedad sintomatica no reconocible y (3) no presen-| Famciclovir 250 mg VO, TID 5-10 dias

tan ningln sintoma de enfermedad herpética. Los sintomas del| gpisodio recurrente
herpes genital son proteiformes y heterogéneos. En pacientes

. . - : Aciclovir 400 mg VO, BID 5 dias
inmunocompetentes las lesiones en piel pueden localizarse en| \s;aciclovir 500 mg VO, BID 5 dias
cualquier sitio del cuerpo; existen reportes que la region gliteay | Famciclovir 125-250 mg VO, BID 5 dias

anal podrian ser las partes mas afectadas, en tanto que en pacier,
tes_gon SI_DA las Ies_lc_mes tipicamente se encuentran en pene o ) iiovir 400 mg VO, BID

region perlanal_ (proc_tltls). Cc_)rr_1_o consecuencia (_je la diseminacion | .2 ciclovir 500 mg VO, una vez al dia
viral asintomatica existe posibilidad de transmision neonatal, cuya | Famciclovir 250 mg VO, BID
incidencia en USA es de 1/2000 a 1/5000 nacimientos. La infec-
cién puede ocurrim Utero, pero con mayor frecuencia sucede ] ) ) ) )
durante el parto, suele ser francamente sintomatica y letal (60%). L@ emergencia de HSV resistente a aciclovir en pacientes
La infeccién primaria materna es transmitida a 30-50% de los ni- inmunodeprimidos o con cancer representa un grave problema;
fios que nacen por via vaginal, sin embargo esta cifra podria alte-/0S mecanismos de resistencia invocados se relacionan con mu-
rarse empleando profilaxis antiviral en la fase tardia del embara- taciones en el genoma viral alterando el codigo timidina-kinasa

20, sobretodo en madres con historia conocida de herpes genital. © DNA polimerasa. Las cepas resultantes son altamente
patogénicas y por esta razon requieren terapia de segunda linea;

“Enfermedad recurrente

VO: Via oral. BID: Dos tomas por dia. TID: Tres tomas por dia.
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foscarnet fue la primera molécula empleada en el tratamiento de La vacuna contra HSV fue estudiada durante afios pero los re-
tales infecciones, aunque cidofovir constituye otra alternativa, sultados obtenidos son desalentadores debido a la naturaleza de
con la ventaja de que esta Ultima puede ser empleada por viala enfermedad, la cual incluye infeccién regional con un perio-
intravenosa o tépicamente. Trifluridina es un nucledsido que do de latencia que no implica viremia sistémica y consecuente-
actla independientemente de la timidina-kinasa viral y por esto mente baja induccién de anticuerpos plasmaticos contra la in-
es un excelente candidato para el tratamiento de las cepas defeccién mucosa; por esta razon la importancia de la inmunidad
HSV resistentes a aciclovir. La emergencia de virus resistentes mediadas por células T debe ser tomada en cuenta en el desarro-
en pacientes inmunocompetentes es rara. llo de futuras vacunas.

Uno de los mayores problemas con HSV es que la infeccion
Alcances potenciales para el futuro puede oc_urrir y_el periodo dg latencia podria estable_cerse a pe-

sar de la inmunidad; esto se ilustra en el caso de pacientes infec-
El desarrollo de nuevas estrategias en el tratamiento de las in- {3dos en periodo de latencia e inmunidad a HSV-1, quienes de-
fecciones por HSV progresa en tres direcciones (1) mejorando gayrolian infeccion subsecuente con HSV-2 a pesar de existir
la quimioterapia antiviral junto con la investigacion de nuevos eaccién de inmunidad cruzada en el momento de la infeccién.
sitios donde_ fictL’Jan estos antivirales, (2) terapia inmune local y Ng obstante esta inmunidad, el virus puede replicarse y causar
(3) vacunacion. lesion clinica. Algunos autores han desarrollado vacunas que
Kern y colaboradores demostraron que el monofosfato de estimulan los linfocitos CD8 contra HSV con excelente induc-
aciclovir al 5% en crema tiene actividad comparable a aciclovir cién citotdxica al linfocito T.
al 5%, mientras que penciclovir 1% fue considerada menos efec- gn conclusion, el tratamiento del herpes genital se basa en el
tiva en modelos de infeccion orofacial. Un estudio piloto re- ysq de aciclovir, sin embargo valaciclovir y famciclovir tienen

ciente apoya de que la aplicacion topica de resimiquimod 0.01% mejores perspectivas terapéuticas por sus peculiaridades
aplicado dos o tres veces semanales y 0.05% una o dos veceSarmacocinéticas.

por semana son Utiles en el herpes genital recurrente.
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