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RESUMEN

El virus del herpes simplex (VHS) tiene una marcada prevalencia y permanece latente de por vida  Palabras clave:

en los individuos infectados. En pacientes inmunocomprometidos puede manifestarse de manera
poco habitual y con mayor indice de recurrencias.

Se comunican las observaciones clinicas de pacientes inmunocomprometidos, ya sea por VIH o por
la utilizacion de terapias supresoras para el tratamiento de enfermedades ampollares autoinmunes,
que se asocian con VHS. Dentro de este entorno fueron seleccionados dos pacientes VIH (+) con VHS
que presentaron dificultad diagndstica dada la clinica no clésica y cuatro pacientes con diferentes
variedades de pénfigo exacerbados por el VHS (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):52-56).

herpes simplex y VIH,
pénfigo y herpes simplex.

ABSTRACT

The herpes simplex virus has a remarkable prevalence, remaining dormant for life on infected Keywords:
people. On immunosuppressed patients it can manifiest itself in unusual ways, with a greater
rate of recurrence. The purpose of this study is to convey the dlinical observartions performed
on immunosuppressed patients, either HIV (+) or patients with bullous diseases treated with
immunosuppressive therapy that have intercurrent HSV. Within this enviroment we selected two
VIH (+) patients with HSV, that presented diagnostic difficulties because of its atypical clinical
presentation, and four patients with different clinical types of pemphigus, immunosupressed, with
their underlying disease presenting flares by the HSV (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):52-56).

herpes simplex virus
and VIH, penphigus and
herpes simplex virus.
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Introduccion

El virus del herpes simplex (VHS) tiene una marcada pre-
valencia. En los Estados Unidos es del 90% en adultos ma-
yores de 50 afios para VHS-1 y del 22% para el VHS-2 en
mayores de 12 afios.! En este Gltimo caso hay variaciones
seglin se trate de paises en vias de desarrollo, y llega al 50%
en paises del Africa subsahariana y el Caribe.? Este virus pro-
duce infecciones mucocutdneas y una vez que infecta al in-
dividuo, permanece latente en el organismo de por vida. La
inmunidad del huésped contra el VHS influye en el riesgo
de adquirir la infeccidn, la forma de presentacién, gravedad
de la enfermedad y la frecuencia de recidivas.

Se comunican las observaciones clinicas y los exdmenes
complementarios, singulares, en pacientes inmunocom-
prometidos por VIH y en aquellos que reciben terapias
supresoras para el tratamiento de enfermedades ampollares
autoinmunes, que se asocian con VHS. Fueron selecciona-
dos seis pacientes en el periodo 2005-2007, dos inmuno-
comprometidos por VIH y VHS, con CD, < a 250 cel/cm’
y 4 por corticoides y fdrmacos inmunosupresores para el
tratamiento de distintas modalidades de pénfigo.

Caso 1

Mujer de 33 afos, sin antecedentes patolégicos de impor-
tancia conocidos que consulta por una lesién de aspecto
verrugoso en mano derecha, de 6 meses de evolucién, sin
respuesta a multiples esquemas antibidticos (foto 1). Al exa-
men fisico presentaba en superficie dorsal de mano derecha
y regién tenar, una placa eritematosa, cubierta por escamo-
costras pardoamarillentas. Con la observacién detallada se
destacaba un borde festoneado que circundaba la placa.
Exdmenes complementarios: serologia VIH: (+), carga vi-
ral VIH: 32.672 copias/ml, recuento CD, 231 cel/mm3.
Biopsia de piel, inespecifica. Cultivos de biopsia para BAAR,
bacterias y hongos (-). PPD (-).

Se inicia tratamiento empirico con aciclovir 2gr/dia EV por
10 dfas, con resolucién progresiva de las lesiones, las cuales
dejaron una mécula hipopigmentada residual post-inflama-
toria. Cabe destacar que la carga viral de VIH disminuy¢ al
finalizar el tratamiento.

Caso 2

Varén de 38 afios VIH (+) que consulta por tlcera perianal
de 2 meses de evolucién. Al examen fisico se observaba una
tllcera redondeada de borde socavado, de 3 cm de didmetro
y fondo sanioso que ocasionaba intenso dolor.

Exdmenes complementarios: carga viral VIH: 65.391 co-
pias/ml, recuento CD,: 150 cel/mm?. Citodiagnéstico de
Tzanck: incaracteristico. Biopsia de piel: inespecifica. Culti-
vo biopsia de piel para BAAR, bacterias y hongos (-). PPD
(-). Inmunofluorescencia para VHS: (+)




Tratamiento: aciclovir 2gr/dia EV por 10 dias, con reepi-
telizacién completa de la dlcera. El tratamiento del cuadro
produjo una disminucién posterior de la carga viral de VIH
de 20.523 copias/ml al mes de finalizado.

Caso 3

Varén de 33 anos con pénfigo vulgar de reciente diagndsti-
co, en tratamiento con dexametasona 16 mg/dia, mds aza-
tioprina 150 mg/dia con buena respuesta inicial y posterior
recafda. Al dfa 48 de tratamiento al examen fisico presen-
taba multiples erosiones eritematosas, rezumantes, cubier-
tas por costras amarronadas y hemdticas entre las ampollas
propias del pénfigo. En la periferia de algunas ampollas se
observaban discretas y pequefias erosiones que se agrupaban
rodeando las ampollas a modo de gemacién (fotos 2 y 3).
Exdmenes complementarios: citodiagnéstico de Tzanck:
células acantoliticas. Inmunofluorescencia VHS: (+)
Tratamiento: aciclovir 2gr/dia EV por 10 dias, y sin ne-
cesidad de aumentar los esteroides el paciente evoluciond
favorablemente con reepitelizacién completa de las lesiones.
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Caso 4

Varén de 40 anos con pénfigo vegetante de Neumann diag-
nosticado 10 anos antes, en tratamiento por reagudizaciéon
con dexametasona 12 mg/dia, azatioprina 100 mg/dia y aci-
clovir profildctico 800 mg/dia por herpes diseminado recu-
rrente, que por su cuenta suprime el antiviral diario. A los
15 dias de la suspensién comienza con lesiones vegetantes
ubicadas en grandes pliegues axilares e inguinales, en tron-
co y extremidades multiples ampollas fliccidas y erosiones
rezumantes que alternaban con una profusién de vesiculas
de contenido purulento de distribucién generalizada pero
agrupadas en ramillete, incluyendo al drea genital.
Exdmenes complementarios: citodiagnéstico de Tzanck:
inespecifico. Biopsia de piel: sin accién citopdtica viral.
Adn en ausencia de exdmenes complementarios caracteris-
ticos, por las manifestaciones clinicas sugestivas de herpes
diseminado se inicia aciclovir 2 g/dia EV por 10 dias. El pa-
ciente mostré una excelente evolucién de ambas patologfas,
sin necesidad de modificar la dosis del corticoide.

Caso 5

Mujer de 85 afios con pénfigo herpetiforme de reciente diag-
néstico, en quien se indica tratamiento con dexametasona
16 mg/dia y azatioprina 150 mg/dia con buena respuesta
inicial, pero a los 50 dias se presenta con mdltiples vesiculas
agrupadas que alternan con erosiones cubiertas por costras
melicéricas que asientan sobre una base eritematosa en semi-
mucosa labial con extension a piel vecina (foto 4); y multi-
ples vesiculas agrupadas de contenido purulento, sobre una
base eritematosa en regién genital, compatibles con herpes
labial y genital, respectivamente. Concomitantemente sufre
una exacerbacién del pénfigo con reaparicién a nivel de tron-
co y extremidades de pequefias ampollas de contenido seroso
que asientan sobre una base eritematoedematosa.
Exdmenes complementarios: citodiagndstico de Tzanck de
regién genital: sincitios virales. Citodiagnéstico de Tzanck
de rodilla: células acantoliticas. Se indica tratamiento con
aciclovir 2gr/dia EV por 10 dias, y sin necesidad de aumen-
tar los esteroides la paciente evoluciona con franca mejoria
de ambas dermatosis.

(Caso 0

Varén de 58 anos con pénfigo folidceo de 5 meses de evo-
lucién, en tratamiento con dexametasona 16 mg/dia mds
azatioprina 100 mg/dia con parcial respuesta inicial y poste-
rior recaida. Al examen fisico presentaba multiples escamo-
costras que alternaban con aisladas erosiones rezumantes,
generalizadas, y se destacaba a nivel de la comisura labial
aisladas vesiculas y maltiples erosiones pequefias y redon-
deadas cubiertas por costras melicéricas.
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Exdmenes complementarios: citodiagndstico de Tzanck:
inespecifico. Inmunofluorescencia VHS: (+).

Tratamiento: aciclovir 2 gr/dia EV por 10 dias, y sin nece-
sidad de modificar la dosis del corticoide el paciente evolu-
ciond con mejoria de su dermatosis.

En ninguno de los casos hubo efectos adversos por aciclovir.

Comentarios

Es conocido desde hace tiempo que existe un sinergismo
entre el VHS y VIH*>7®. El VIH acrecienta en gran medi-
da la susceptibilidad al VHS’. Los complejos cambios que
conllevan a la inmunodepresion a partir del VIH tales como
la reduccién del niimero de linfocitos T CD,, entre otras,
favorecen la replicacién del VHS™. Esto se traduce en un
aumento del nimero de recidivas, la duracién de las mismas
y la posibilidad de diseminacién.>’”* Aunque parece que la
inmunidad mediada por células T es esencial para mantener
bajo control al VHS, la infiltracién y persistencia de estas
mismas células, asi como de otras células inflamatorias en
el sitio de inflamacién, brinda, de hecho, el medio ideal
para sobreinfectar a los linfocitos T CD, y mejora asi la re-
plicacién del VIH. Las células T CD, que infiltran el sitio
de lesién por VHS tienen una alta expresién de CCR5 en
la proximidad de células dendriticas que expresan CD123,
receptor capaz de transferir el virus del VIH a las células T
CD,. Esto podria representar una mejora en la replicacién
local de VIH y un riesgo para la diseminacién sistémica del
mismo, lo que tal vez depende de la extensién y duracién de
la inflamacién local provocada por la inmunidad del pacien-
te.'2 El virus del sida, ademds, es capaz de modificar la forma
de presentacién, dando lugar a la aparicién de modalidades
clinicas poco cldsicas.>”®*'? Ejemplifican esta tltima carac-
teristica el 1° caso de la paciente con la lesién verrugosa en
mano como primera manifestacién de VIH, y el 2° caso de
la dGlcera perianal crénica persistente. La vinculacién entre
estas virosis es ain mds compleja, ya que cada nuevo brote
de herpes simplex, facilitado por el VIH, incrementa la car-
ga viral de este tltimo. Existe un curso paralelo entre reci-
diva herpética y la carga viral del VIH, la cual aumenta con
cada reactivacién.>*®1? Se corroboran estos cambios en dos
casos, y se destaca ademds, que ambos tenfan un recuento
de CD, inferior a 250 cel/mm?, lo cual es caracteristico. Un
pequeio estudio de observacién comunica que la terapia su-
presora con aciclovir reduce la carga viral plasmdtica de VIH
en hombres coinfectados con VHS/VIH*®. Un metaandlisis
de 8 ensayos aleatorios realizados antes de la amplia disponi-
bilidad de la terapia antirretroviral encontré que altas dosis
de aciclovir redujeron el riesgo de muerte entre las personas
infectadas con VIH, lo que puede atribuirse en parte a las
reducciones en plasma de la carga viral de VIH como resul-
tado de la supresion del virus herpes simplex.®

Foto 4: Herpes labial.

Respecto de los pacientes con pénfigo tratados con corticoi-
des e inmunosupresores, todos los casos de esta serie presen-
taron exacerbaciones vinculadas con la presencia de VHS.
Segin algunos autores, el propio proceso de acantolisis po-
dria favorecer la infeccién por herpes y ésta puede sobreve-
nir en ausencia de corticoides y es favorecida por el proceso
acantolitico.® Creemos que la inmunodepresién condiciona
reactivaciones herpéticas, y éstas, las exacerbaciones de la pa-
tologfa ampollar. Esto explicarfa que la sola introduccién del
aciclovir, sin la necesidad de aumentar la dosis de esteroides,
produzca una notable mejoria de los brotes de pénfigo.

Hay casos que presentan formas clinicas de herpes poco evi-
dentes, como el caso 3 del pénfigo vulgar con lesiones dis-
cretas (pequenas y aisladas erosiones periampolla), pero con
inmunofluorescencia (+) para dicho virus; y por el contra-
rio, otras formas muestran una semiologia mds clara, pero
desorientan los exdmenes complementarios. Tal es el caso 4
del pénfigo vegetante, que presentaba las cldsicas vesiculas
agrupadas en ramillete y exdmenes incaracteristicos.

La exacerbacién per se de la patologia ampollar debe alertar acer-
ca de la posibilidad de la asociacién con el VHS. Sélo el alto
grado de sospecha permite el diagnéstico en pacientes con exa-
cerbaciones y clinicas poco llamativas (caso 3). Existen incluso
estudios que demuestran la presencia de VHS directamente en
las ampollas fldccidas de pénfigo, en ausencia de las vesiculas ti-
picas®. Los exdmenes complementarios tienen sus limitaciones
y su negatividad no descarta la presencia del VHS. Esto explica
que en el caso 4, por la sospecha clinica, se optd por el trata-
miento empirico con aciclovir. De ahi la importancia del alto
grado de sospecha de la presencia de VHS como probable
responsable de las exacerbaciones del pénfigo en cualquiera
de sus formas clinicas;**!! en caso contrario existe el riesgo



de tomar conductas terapéuticas inadecuadas, tales como
aumentar la dosis de corticoides e inmunosupresores, cam-
biar a otros inmunosupresores, y atin a terapias biolégicas,
que condicionarfan una mayor inmunosupresién con riesgo
de diseminacién del VHS, aumento de los efectos adversos
(aplastamiento vertebral, cataratas, sindrome de Cushing,
riesgo de infecciones, alteraciones en la fertilidad, entre mu-
chos otros) que aumentan la morbimortalidad de los pa-
cientes, sin mencionar los costos.

Finalmente, la marcada prevalencia de esta virosis en nuestro
medio, asi como la alta tasa de recurrencias frente a inmu-
nocompromiso, podrian justificar la realizacién sistemdtica
de serologfa para VHS en los pacientes que van a recibir te-
rapia inmunosupresora antes del inicio de la misma, y si fue-
re positiva, el tratamiento antiviral supresivo con 800 mg/
dia de acivlovir durante el tiempo que dure la inmunodepre-
sién podria prevenir el riesgo de intercurrencia por VHS y
sus complicaciones. Esta hipdtesis deberia corroborase con
ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
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Tratamiento antipruritico con antagonista del
receptor mu-opioide sistémico: una revision.
Phan N.Q, Bernhard J.D., Luger T.A., Stander S. J, Am.
Acad. Dermatol, 2010, 63:680-688.

En esta revision se presenta una vista general de esas
publicaciones y se evalta la evidencia para la accién anti-
prurftica de las drogas naloxone, nalmefene y naltrexona,
que son habitualmente usadas para el tratamiento de
prdrigo nodular, micosis fungoide, prurito posquemadura,
acuagénico, inducido por almiddn hidroxietil y pruritos de
origen desconocido.

Deficiencia de hierro en pérdida de cabello tipo
femenino, efluvio telégeno cronico y grupos de
control. Olsen E.A., Reed K.B., Cacchio PB,, Caudill L.
J.Am. Acad. Dermatol, 2010, 63:991-999, Epub 2010,

Oct. 13.

En conclusidn, el efecto de la correccion de deficiencia
de hierro (DH) en la pérdida de cabello es desconocido.
La DH es comdn en mujeres pero no estd aumentada
en pacientes con caida de cabello modelo femenino y
efluvio telégeno crénico comparado con sujetos control.

Factores de riesgo del penfigoide ampollar en

el anciano: un estudio prospectivo caso-control.
Bastuji-Garin S., Joly P, Lemordant P, Sparsa A. et di,
Invest. Dermatol,, 2010, Epub 2010, Oct. 14.

Los factores de riesgo para penfigoide ampollar inclu-
yen las alteraciones neuroldgicas, sobre todo demencia
y enfermedad de Parkinson, alteraciones psiquidtricas
como enfermedad unipolar o bipolar, postracién y el
uso cronico de varias drogas (espironolactona, feno-
tiazinas, etc.)
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