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INT RODUCCION

La infecci6én genital por el vi-
rus del herpes simple ha adquirido con-
siderable importancia en los Gltimos afios
por tratarse de una enfermedad de trans-
mision sexual que ha experimentado un
notable incremento a nivel mundial

(1-3).

En algunos estudios seroepi-
demiolbgicos y virolégicos de la infeccién
realizados en Chile, el seguimiento de
pacientes portadores y de sus parejas se-
xuales ha indicado que la infeccién pre-
domina en el grupo femenino de 20 a 29
afios de edad y que la liberacién virica
asintomitica ocurre en ambos miembros
de la pareja (4, 5). Por otra parte, investi-
gaciones sobre la excrecién virica genital
en distintos grupos de mujeres chilenas
muestran que la excrecién asintomitica
ocurre en 1% de la poblacién general de
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bajo nivel socioecondémico y en 3% de las
prostitutas estudiadas en Santiago (6, 7).

El virus del herpes simple
(VHS), agente etioldgico de la infeccidn,
se aislé por primera vez de los 6rganos
genitales femeninos en 1946 (8). Desde
entonces, se han identificado dos tipos
del mismo virus; el tipo 1 (VHS-1) y el
tipo 2 (VHS-2), los cuales son dificiles de
diferenciar porque presentan una gran
homologia genética y antigénica (9).
Existen diversos métodos para identificar
estos agentes, de acuerdo con sus di-
ferentes propiedades biolégicas e in-
munoldgicas (10); sin embargo, estos
métodos no siempre dan resultados pre-
cisos ya que hay un alto grado de reaccién
antigénica cruzada entre ambos tipos del
virus. Este problema se ha logrado su-
perar mediante el anilisis del ADN virico
después del tratamiento con endonu-
cleasas de restriccién y el uso de anticuer-
pos monoclonales especificos (11, 12).
En la actualidad se ha podido establecer
que la infeccibn del aparato genital
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puede ser originada tanto por el VHS-1
como por el VHS-2 y se conjetura que la
frecuencia de asociacién con uno u otro
tipo de virus depende de la edad del pa-
ciente y de factores geograficos, so-
cioculturales y étnicos.

Si bien existen agentes tera-
péuticos eficaces para el control de la in-
feccion herpética genital, la identifica-
cidén de la cepa del virus tiene especial
importancia pues permite determinar la
evolucion de la infeccién, dado el di-
ferente comportamiento biolégico de los
tipos VHS-1 y VHS-2 con respecto a su lo-
calizacién y capacidad de reactivacién en
sitios diferentes.

En el presente estudio se in-
tenta describir la distribucién de la infec-
ci6n en un segmento de la poblacién chi-
lena de nivel socioeconémico medio y la
relacién del tipo de VHS con las infec-
ciones herpéticas genitales primatias y re-
currentes. Con este objetivo se realizé la
tipificacién de las cepas de VHS aisladas
de las lesiones genitales de un grupo de
pacientes chilenos.

MATERIALES

Y METODOS

La poblacion estudiada com-
prendié 75 pacientes de ambos sexos (43
mujeres y 32 hombres) que acudieron
consecutivamente, desde marzo de 1985
hasta junio de 1986, a la consulta del De-
partamento de Dermatologia del Hospi-
tal Clinico de la Universidad de Chile y
que participaron voluntariamente en la
investigacién. Todos estos pacientes pre-
sentaban lesiones genitales tipicas que se

diagnosticaron clinicamente como herpes
genital. El nivel socioeconémico medio
de los pacientes se determind mediante
el uso de un cuestionario en el cual ellos
consignaron datos personales que in-
cluian los niveles de educacién y de
ingresos familiares.

Las cepas aisladas de los 75 pa-
cientes se propagaron inicialmente en
cultivos de células Vero. Para la identifi-
caci6n del tipo virico cotrespondiente
(VHS-1 o VHS-2), se utilizé el método de
inmunofluorescencia directa y se em-
plearon dos anticuerpos monoclonales
(anti VHS-1 y anti VHS-2) conjugados con
isotiocianato de fluoresceina (estuche
Pathfinder TM de Kallestad Laborato-
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células Vero se hizo sobre cubreobjetos
circulares colocados en viales, a una con-
centracién de 120 000 células por ml,
aproximadamente.

Una vez obtenida una capa
monoestratificada de células confluentes
(48 horas), los cultivos celulares se infec-
taron por duplicado con cada cepa virica
y se incubaron a 37 °C por 30 minutos.
Después de obtener el efecto citopatd-
geno virico en el 50-75% de las células
(formacion de policariocitos o focos de
células redondeadas), se agregdé anti-
cuerpo anti VHS-1 especifico marcado
con fluoresceina a uno de los dos cu-
breobjetos preparados para cada cepa en
estudio y anticuerpo anti VHS-2 marcado
al duplicado de la misma cepa. Las mues-
tras se incubaron a temperatura am-
biente durante 30 minutos, se lavaron
con una solucidén salina amortiguada con
fosfato (PBS) (pH 7,3) durante 15 minu-
tos, y se observaron con un microscopio
de fluorescencia. Se considetd como re-
sultado positivo la fluorescencia granular
de color verde manzana en el citoplasma
o en ¢l niicleo o en ambos. El tipo virico
correspondiente a la cepa infectante se
estableci6 segiin el anticuerpo (anti VHS-
1 0 VHS-2) usado en la tincién de las célu-



las del cubreobjeto que se identificd
como positivo. En cada ensayo se inclu-
yeron testigos positivos y negativos apro-
piados.

Las infecciones herpéticas se
clasificaron en episodios primarios o re-
currentes seglin se tratara de un cuadro
clinico manifestado por primera vez o de
uno que el paciente habia presentado
con anterioridad.

RESUIII'ADOS

Como ya se ha indicado, del
total de cepas estudiadas 43 (57,3%) se
aislaron de mujeres y 32 (42,6%) de
hombres. Aproximadamente 75% de los
pacientes se encontraban en el grupo de
edad de 20 a 39 afios; el sexo femenino
predominé en el grupo de 20 a 29 afios, y
el masculino, entre los pacientes de 30 a
39 afios (cuadro 1).

El 81,3% de los casos de her-
pes genital estudiados cotrespondié a
episodios de infeccibn recurrente y
18,6% a infeccién primaria. El mayor
niimero de estos dltimos (27,9%) se ob-
serv en el grupo de mujeres, mientras
que entre los hombres se detectaron solo
dos casos (6,3 % ) de primoinfeccién (cua-
dro 2). El tipo VHS-1 originé 28,5% de
los episodios primarios y 9,8% de los re-
currentes, mientras que el VHS-2 se en-
contrd en 71,5% de los pacientes que

presentaban herpes genital por primera
vez y en 90,2% de aquellos que habian
tenido la infeccidén en ocasiones previas
(cuadro 3). La relacién entre episodio
clinico, tipo de virus y sexo de los pa-
cientes estudiados se muestra en la

figura 1.
DISCUSION

Al analizar la distribucién de
la infeccién herpética por grupos de edad
en la poblacién estudiada, se observé un
franco predominio de la enfermedad en-
tre las mujeres de 20 a 29 afios de edad;
en cambio, en la poblacién masculina la
mis alta frecuencia correspondid al
grupo de 30 a 39 afios. Estos resultados
concuerdan con los datos obtenidos por
otros autores (713) sobre pacientes de los
Estados Unidos de América de condicién
socioecondmica y distribucién por sexo
similares a las del grupo del presente es-
tudio. No se detecté ningiin caso de her-
pes genital en personas menores de
20 afios.

CUADRO 1. Distribucidn segin el sexo y la edad de 75 pacientes con herpes simple. Chile, 1985-1986

Grupos de edad (afios)
20-29 30-39 40-49 =50 Total
Sexo No. % No. % No. % No. % No. %
Muijeres 23 53,5 11 25,6 4 9,3 5 11,6 43 57,3
Hombres 9 28,1 13 40,6 6 18,7 4 12,5 32 42,6
Total 32 42,6 24 32,0 10 13,30 9 12,0 75 100,0
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CUADRO 2. Distribucion de los pacientes segiin el sexo y episodio clinico (primaria

o recurrente) de herpes genital

Episodio clinico

Total Primario Recurrente
Pacientes No. % No. % No. %
Muijeres 43 57,3 12 27,9 31 72,1
Hombres 32 42,7 2 6,3 30 93,7
Total 75 100,0 14 18,6 61 81,3

CUADRO 3. Relacion entre e! episodio clinico (primario ¢ recurrente) y e! fipo del virus

de herpes simple (VHS) causante

Tipo del VHS
Total VHS-1 VHS-2
Episadio clinico No. % No. % No. %
Primario 14 100 4 28,5 10 71,5
Recurrente 61 100 6 9,8 55 90,2
Total 75 100 10 13,3 65 86,7

FIGURA 1. Relacion entre el tipo del virus de herpes
simple aislado (VHS-1 o VHS-2), sexo del portador
y episodio clinico (primario o recurrente)

VHS -2

Episodio recurrente
[ Episodio primario

El hecho de que en la pobla-
ci6n estudiada fueran mis frecuentes los
episodios recurrentes (81,3%), que solo
se encontraran 14 casos (18,6% ) de her-
pes genital primario, y que el VHS-2 pre-
dominara como agente etioldgico de am-
bos tipos de episodio —ya que solamente
27,9% de las infecciones primarias se de-
bieron al VHS-1— parece indicar que la
infeccién herpética genital en Chile se
encuentra en una situacién epidemiold-
gica intermedia comparada con la que se
ha descrito en algunos estudios realiza-
dos en los Estados Unidos, donde mis de
90% de los aislamientos corresponden al
VHS-2, y casi opuesta a la que describen
otros estudios del Japdn, donde cerca de
46% de las infecciones son originadas
por este tipo vitico (14-18).



Por otra parte, se establecid
que 74% de los casos estudiados corres-
pondfan a episodios de infeccién recu-
rrentes producidos por el VHS-2, con una
distribucién de frecuencia similar en am-
bos sexos y que los episodios recurrentes
originados por el VHS-1 constituian solo
8% de los casos. Asimismo se detectd

que Anicamente 189% corresnnndian 2
uneamentc e cotrcsponaian a

episodios de herpes primarios, también
predominantemente originados por el
VHS-2, aun cuando en ellos se observd
mayor frecuencia relativa del tipo VHS-1
que en los episodios recurrentes (véase la
figura 1).

Los resultados del presente
trabajo apoyan la hipétesis de algunos
autores en cuanto a la existencia de una
ventaja selectiva del tipo VHS-2 en las in-
fecciones gemtaucs que se relaciona con
su capacidad de persistencia y recurrencia
a nivel de los ganglios sacros (18). Se ha
demostrado que mais del 80% de los pa-
cientes que presentan una primoinfec-
cién genital de herpes por VHS-2 sufren
recurrencias dentro de los 12 meses si-
guientes; en cambio estas solo se produ-
cen en 55% de los pacientes infectados
por el VHS-1 (19).

Si bien es cierto que el nd-
mero de casos de herpes genital primario
y recurrente analizados en este trabajo es
reducido, cabe destacar la trascendencia
que tiene la tipificacién virica por anti-
cuerpos monoclonales en estos estudios.
Las técnicas de identificacién del tipo de
virus comprometido en una infeccidn
herpética constituyen métodos de anili-
sis que han sido Gtiles para avanzar en el
conocimiento de la diseminacién de esta
infeccién (20). El empleo de anticuerpos

monoclonales de tipo especifico es un
método valioso para estudios epide-
miolégicos y tiene la ventaja de ser ase-
quible en estuches comerciales (21).
Aunque por motivos técnicos adin estd
restringida la aplicacién de nuevas técni-
cas moleculares que utilizan anticuerpos

monoclonales y enzimas de restriccién
para caracterizar el material eenético de

Rarairesslins vi ziilivazies (S 91 B IR

las cepas viricas aisladas de muestras
clinicas, su utilizacién en un futuro cer-
cano constituird un avance importante en
el mejor conocimiento de los agentes viri-
cos y en su identificacién. Estas metodo-
logias permitirin ademds determinar las
posibles relaciones diferenciales entre el
virus y el huésped que puedan tener vali-
dez para el prondstico, lo que facilitara el
mejor control de la infeccion segun las
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Dado el diferente comporta-
miento bioldgico de los dos tipos de virus
de herpes simple (VHS-1 y VHS-2) que
pueden originar la infeccién genital, es
importante identificar la cepa de virus
del portador con el fin de anticipar la
evolucién de la enfermedad. Los nuevos
métodos de tipificacioén virica con anti-
cuerpos monoclonales especificos consti-
tuyen un importante avance para la iden-
tificacién y mejor conocimiento de esos
agentes viricos.

En este articulo se presentan
los resultados obtenidos en la tipifica-
cién de cepas de virus aisladas de 75 pa-
cientes de ambos sexos y nivel so-
cioecondmico medio que acudieron en
1985 y 1986 a la consulta de dermato-
logia del Hospital Clinico de la Universi-
dad de Chile y que presentaban lesiones
genitales, las cuales se diagnosticaron
como herpes genital. Aproximadamente
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75% de los pacientes pertenecian al
grupo de edad de 20 a 39 afios, con pre-
dominio del sexo femenino en el sub-
grupo de 20 a 29 afios y del sexo mascu-
lino en el de 30 a 39 afios. De los casos
estudiados, 81% correspondieron a epi-
sodios de infeccién recurtente y 19%, a
infecciones primarias. Se enconud aso-
ciacién al tipo de VHS-1 en 29% de los
episodios primarios y en 10% de los re-
cutrentes. Por otro lado, 90% de los ca-
sos de herpes recutrentes y 71% de los
primarios estuvieron asociados al tipo de
VHS-2.

Se sefiala que, al comparar los
resultados obtenidos con los datos prove-
nientes de otros paises, la situacion epi-
demioldgica de la infeccion genital her-
pética en Chile parece ocupar una
situacidn intermedia entre la de los Esta-
dos Unidos de América y el Japén,
donde 90 y 46 %, respectivamente, de los
casos detectados se deben al vHS-2. [
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SUMMARY

VIRAL TYPES OF HERPES
SIMPLEX ASSOCIATED
WITH PRIMARY AND
RECURRENT GENITAL
INFECTIONS IN CHILE

In view of the different biological
behavior of the two types of herpes simplex
virus (HSV-1 and HSV-2) that may cause geni-
tal infection, it is important to identify the
virus strain catried as a means of ptognosti-
cating evolution of the disease. The new
methods of viral typing with specific mono-
clonal antibodies represent a significant ad-
vance in identifying and gaining improved
knowledge of these viral agents.

This article presents the results
obtained in typing virus strains isolated from
75 middle-class patients of both sexes who in
1985 and 1986 sought dermatological treat-
ment at the Clinical Hospital of the Univer-
sity of Chile for genital lesions which were di-
agnosed as genital herpes. Approximately
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1978.

21 Pereira, L. D., Dondero, D. V., Gallo, D.,
Devlin, V. y Woodie, J. D. Serological analisis
of herpes simplex virus types 1 and 2 with
monoclonal antibodies.  Infecz Immun
35(1):363-367, 1982.

75% of the patients were in the 20-39 year
age group, with a predominance of females
in the 20-39 year subgroup and of males in
the 30-39 year group. Of the cases studied,
81% showed recurrent infection and 19%
primary infections. Association with the
HSV-1 type was found in 29% of primary and
in 10% of recurring episodes, whereas 90%
of the cases of recurring herpes and 71% of
the primary cases were associated with the
HSV-2 type.

Comparison of the results ob-
tained with data from other countries indi-
cates that the epidemiological situation of
herpes genital infection in Chile appears to
occupy an intermediate point between that
of the United States and Japan, where 90 and
46%, respectively, of all cases detected are
due to HSV-2.
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