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Resumen

Fundamento: el uso de farmacos potencialmente
inmunosupresores ha permitido una mejoria en la sobrevida
y calidad de vida de los enfermos con trasplante renal, pero
favorecen el deterioro del sistema inmunitario del
organismo y la apariciéon de diversas infecciones viricas
oportunistas, entre ellas el herpes simple, que es
contagiosa e incurable y responsable del inicio de multiples
lesiones que afectan la piel y las mucosas.

Objetivo: identificar las manifestaciones clinicas y
citopatoldgicas de las lesiones bucales provocadas por el
virus del herpes simple en pacientes con trasplante de
rinon.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo y transversal,
con un universo de 50 pacientes con trasplante renal y
diagnostico clinico de infeccion herpética, asistidos en la
consulta estomatoldgica del Policlinico de Especialidades
del Hospital Provincial ClinicoquirtGrgico Universitario
Saturnino Lora Torres, de Santiago de Cuba, desde
noviembre de 2014 hasta igual mes de 2016. Para la
recoleccion del dato primario se confeccioné una encuesta
que inclufa las siguientes variables: edad, sexo, localizacién
topogréfica, sintomas clinicos y factores predisponentes de
la lesién, asi como alteraciones celulares presentes en el
epitelio de la boca. Se realiz6 estudio citopatoldgico de las
lesiones.

Resultados: en la serie predominé el sexo masculino y el
dolor como sintoma clinico, el sitio de mayor ocurrencia fue
el bermelldn del labio inferior; la presencia de células
epiteliales gigantes multinucleadas con cuerpos de
inclusiones intranucleares y necrosis de células infectadas,
respectivamente, fueron los hallazgos citolégicos mas
importantes.

Conclusiones: en la totalidad de los pacientes se revelé en
los examenes clinicos y citopatolégicos la presencia de
lesiones bucales compatibles con la infeccidn por virus del
herpes simple.

Palabras clave: manifestaciones bucales, herpes simple,
trasplante de riidn

Abstract

Foundation: the use of medications potentially
inmunodepressors has allowed an improvement in the
longer and quality life in patients with renal transplant, but
favor the deterioration of the immune system and the
appearance of diverse opportunistic viral infections, among
them herpes simplex, which is contagious and incurable
and responsible of the starting of multiple lesions which
affect the skin and mucose.

Objective: to identify the clinical and cytopathological
manifestations of oral lesions caused by the herpes simplex
virus in patients with kidney transplant.

Methods: a descriptive cross study, with a universe of 50
patients with renal transplant diagnosed clinically with a
herpes infection, assisted in a dentistry consultation of the
Polyclinic of Specialties at the Clinical Surgical University
Hospital Saturnino Lora Torres, Santiago of Cuba, from
November 2014 to the same the month 2016. For primary
data collection a survey was designed including: age, sex,
topographic location, clinical symptoms and lesion
predisposing factors, so as present cellular disturbances in
the oral epithelium. A cytopathological study of the lesions
was performed.

Results: the male sex and pain as a clinical symptom
predominated, the most frequent location was the vermillon
of the lower lip, the presence of giant epithelial
multinucleated cells with bodies of intranuclear inclusions,
and necrosis of infected cells, respectively, were the most
important cytologic findings.

Conclusion: in all of the patients there were oral lesions
compatible with infection by the virus of herpes simplex.

Key words: oral manifestations, herpes simplex, kidney
transplantation
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INTRODUCCION

La intervencién quirdrgica del riidn es el
tratamiento de eleccién para la enfermedad renal
terminal; este es el drgano sélido mas
frecuentemente trasplantado. A pesar de la
significativa mejoria en la sobrevida y la calidad
de vida de estos enfermos, dicha terapia se
asocia a varios efectos adversos, especialmente
el riesgo de complicaciones infecciosas, ya sean
por microorganismos comunes, como endémicos
(permanentes) y oportunistas, que pueden ser
transmitidas por el dérgano trasplantado
(provenientes del donante) o por los
hemoderivados transfundidos o adquiridos en el
periodo postrasplante, permaneciendo como la
principal causa de morbilidad y mortalidad en
estos pacientes receptores de trasplante renal.*?

El uso de farmacos o medicamentos
potencialmente inmunosupresores (corticoides y
otros agentes citotéxicos como los sueros
antilinfociticos policlonales y monoclonales) en
pacientes nefréticos postrasplantados, ha
conllevado al debilitamiento del sistema inmune
celular, principalmente la funcién linfocitaria del
organismo (inmunosupresién iatrogénica), por lo
que aparecen frecuentemente diferentes
infecciones virales oportunistas (entre el segundo
y sexto mes de postrasplante), capaces de
producir diversas lesiones en la mucosa oral, una
de las principales manifestaciones clinicas son
las lesiones herpéticas originadas por el virus del
herpes simple.®¥

El virus herpes simple (VHS) pertenece a la
familia de los Herpesviridae,* miembro de la
subfamilia Alphaherpesvirinae, posee doble
cadena de acido desoxirribonucleico (ADN)
rodeado de una cubierta proteinica, es
morfolégicamente grande por su tamafio
gendémico y posee una alta capacidad de
codificaciéon de proteinas. Para su transmision
requiere de un contacto directo e intimo de
persona a persona, es neurotrépico (afecta a las
células nerviosas).“6"

Esta infeccién de etiologia viral, distribuida
ampliamente en la poblacién mundial, contagiosa
e incurable, afecta las células epiteliales de la
piel de la region orofacial y las membranas
mucosas, es ubicuo y tiende a establecer
infecciones latentes en las neuronas durante
toda la vida.®*® Es promotor de multiples
enfermedades en el ser humano, se reactiva a
menudo en personas inmunodeprimidas como
receptores de trasplantes, pacientes con cancer

y trastornos graves como neumonias o linfomas.**®

Existen dos tipos de herpesvirus hominis,
capaces de causar numerosas enfermedades
infecto contagiosas: el virus herpes simple tipo 1
(VHS-1), causante de la gingivitis, ingresa al
organismo humano durante la nifiez, se propaga
por contacto directo con secreciones
contaminadas (saliva infectada), generalmente
afecta la zona peribucal, asocidndose con
lesiones orofaringeas (formacién de vesiculas por
fiebre), seqguidas por periodos de latencia y
algunas veces de reactivacién; mientras que el
virus herpes simple tipo 2 (VHS-2) involucra
principalmente las infecciones anogenitales,
mediante la trasmisidn sexual o una infeccién
genital materna a un recién nacido; causa en
ocasiones infecciones bucales (practica del sexo
orogenital).*#9

Este agente viral (VHS-1) después que penetra
en el epitelio de la mucosa bucal llega a las
terminaciones nerviosas sensitivas y por flujo o
transporte retrégrado axonal viaja hasta el
ganglio de Gasser del trigémino donde
permanece latente durante afios'* & & 9
manteniéndose como episoma (no se integra al
genoma) en las neuronas, integrandose
solamente en caso de una replicacion viral.“ & &1

La mayoria de los seres humanos sufren una
primoinfeccién herpética localizada en la boca
con ampollas y erosiones dolorosas, que
dificultan la alimentacién, «curan
espontdneamente entre 8 a 10 dias, y suelen
cursar sin llegar a diagnosticarse como una
infeccién faringea o una gingivoestomatitis, se
acompafa de adenopatias regionales.®*>

El herpesvirus simple tipo | produce lesiones
labiales e intrabucales, la puerta de entrada mas
comun es la faringe; el periodo de incubacién va
de unos pocos dias a dos semanas, aparece la
enfermedad primaria (gingivoestomatitis
herpética primaria) en un pequefio porcentaje de
todos los pacientes infectados, que desarrollan
una forma subclinica; es mas frecuente en nifios
que en adultos. Las lesiones herpéticas de la
region bucal son bastante frecuentes en
personas que viven con VIH, principalmente en

las etapas mas avanzadas de inmunosupresion.
(9,10-12)

Por todo lo anterior, se realizé esta investigacién
con el objetivo de identificar las manifestaciones
clinicas y citopatoldgicas de las lesiones bucales
provocadas por el virus del herpes simple en
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pacientes con trasplante de rifidn.
METODOS

Se efectud un estudio de tipo descriptivo y
transversal que incluydé 50 pacientes receptores
de trasplante renal infectados por el virus herpes
simple bucal, debido a la administracién de
farmacos inmunosupresores para impedir el
rechazo del 6rgano trasplantado (riién),
asistidos en la consulta estomatoldgica del
Hospital Provincial Clinicoquirdrgico Universitario
Saturnino Lora Torres, de Santiago de Cuba,
desde abril de 2014 hasta igual mes de 2016, a
fin de identificar las manifestaciones clinicas y
citopatoldgicas de la lesion herpética mediante el
examen minucioso de la cavidad bucal y practica
de la citologia exfoliativa a los portadores de esta
infeccidn.

Los sujetos integrantes de la casuistica fueron
examinados clinicamente, se les explicé el
proposito de la investigacién y se obtuvo el
consentimiento informado. Se adquirié la
informacion a través de la confeccién de historias
clinicas individuales.

Para la recoleccién de los datos primarios se
confecciond una encuesta que incluia las
siguientes variables de interés: edad (cumplidos
en afos), sexo, estado de la mucosa intrabucal y
labial (aparecen pequefas vesiculas redondas,
de color gris que al romperse a las 24 horas
forman unas Ulceras con bordes ligeramente
elevados, superficiales e irregulares, sobre las
que aparecen costras negruzcas o amarillentas),
factores que predisponen el inicio de la infeccién

(deficiente higiene bucal, hdbito de fumar y
fdrmacos inmunosupresores), localizacién
anatémica (comisura labial, mucosa labio inferior,
bermelldén labial, paladar duro, encia y mucosa
de carrillo), sintomas clinicos (ardor, quemazén y
dolor) y estudio citolégico ( presencia de células
epiteliales gigantes multinucleadas con cuerpos
de inclusiones intranucleares y necrosis de
células infectadas).

Luego de localizar las lesiones bucales a los
pacientes infectados, se les realizé la citologia en
horas de la mafana y sin haberse cepillado los
dientes, evitando asi la eliminacién de las células
exfoliativas desprendidas que se encuentran en
constante cambio y renovacion en el epitelio de
la boca. Para ello se utilizé la espatula de Ayre
por su lado romo, se tomaron muestras por
raspado en todas las areas afectadas, las laminas
fueron marcadas convenientemente y fijadas por
30 minutos en alcohol etilico al 76 %, luego se
trasladaron al Departamento de Anatomia
Patoldgica donde fueron coloreadas con una
tincién especial de Test Zanck y se procedié a su
observacién en un microscopio de luz
convencional para conocer el grado de afeccién
de las células causadas por la infeccion de este
agente virico.

Los resultados se presentan en tablas mediante
numeros absolutos y porcentajes.

RESULTADOS

Predominé el género masculino (60,0 %) y el
grupo etario de 60 afios y mas (42,0 %), sequido
en orden descendente por el de 50-59 (30,0 %).
(Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes portadores del virus del herpes simple bucal, segin

edad y sexo
Grupos - Sﬂ?
Etarios Masculino Femenino Total
MNo. Vo No. o No. Yo

20-29 2 4,0 R e 2 4.0
30-39 2 4,0 2 4,0 4 8,0
40-49 a3 10,0 3 6,0 8 16,0
20-59 Q 18,0 [i] 12,0 15 30,0
60 y + 12 24.0 Q 18,0 21 42,0
Total 30 60,0 20 40,0 50 100.0
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El bermellén del labio inferior fue el sitio manifesté la infeccién por el virus con 36,0 % y el
anatémico de mayor proporcién en que se género masculino el més infectado (20,0 %).
(Tabla 2).

Tabla 2. Relacidn entre la localizacidn anatdmica de la infeccién por herpesvirus
simple bucal y el sexo

Sexo
Localizacion topografica Masculino Femenino Total
No. ] Mo. %0 No. L
Comisura labial 2 4,0 1 2,0 3 6.0
Mucosa labio inferior 4 8,0 3 6,0 7 14,0
Bermelldn labio inferior 10 20,0 8 16,0 18 36,0
Paladar duro 8 16,0 5 10,0 13 26,0
Encia 3 6,0 2 4,0 3 10,0
Mucosa de carrillo 3 6,0 1 2,0 4 8,0
Total 30 60,0 20 40,0 50 100,0

Al vincular los factores predisponentes y los predominio de los farmacos inmunosupresores
sintomas clinicos de la infeccién, se mostré un con 58,0 % y el dolor como el sintoma mas
frecuente con 36,0 %. (Tabla 3).

Tabla 3. Factores predisponentes de |a infeccidn virica y sintomas clinicos del herpesvirus simple bucal

Sintomas clinicos del herpesvirus simple bucal

Factores predisponentes de la

infeccién virica Ninguno Dolor Ardor Quemazon Total
MNo. % No. Yo No. Yo Mo. % No. %o
Uso de farmacos inmunosupresores 1 2,0 18 36,0 6 12,0 4 8,0 20 58,0
(FI)
Deficiente higiene bucal (DHB) + usoa  -— e 2 4.0 2 4,0 1 2,0 5 10,0
de farmacos inmunosupresores (FI)
Habito de fumar (HF) + uso de 1 2,0 2 4.0 2 4,0 1 2,0 6 12,0
farmacos inmunosupresores (FI)
Deficiente higiene bucal + habito de
fumar + uso de farmacos 2 4,0 3 6,0 3 6,0 2 4,0 10 20,0
inmunosupresores
Total 4 80 25 500 13 26,0 8 16,0 50 100,0
El dolor fue la manifestaciéon clinica mas inferior como el sitio de mayor asentamiento

sobresaliente con 50,0 % y el bermellén del labio (18,0 %), seguido en orden descendente por el
ardor con 12,0 %. (Tabla 4).
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Tabla 4. Relacidn entre la localizacidn anatdmica y los sintomas clinicos de la infeccidn por herpesvirus

simple bucal
Sintomas clinicos del herpesvirus simple bucal
Localizacion topografica Ninguno Dolor Ardor Quemazon Total

No. % No. ] MNo. %o No. o MNo. o
Comisura labial ey S 2 4,0 1 2,0 e = 3 6,0
Cara interna del labio inferior =2 e 3 6,0 1 2,0 1 2,0 5 10,0
Bermellén del labio inferior =2 e q 18,0 6 12,0 3 6,0 18 36,0
Paladar duro 3 o,0 il 12,0 3 6,0 2 4.0 14 28,0
Encia 1 2,0 3 6,0 1 2,0 1 2,0 il 12,0
Mucosa de carrillo e = 2 4,0 1 2,0 1 2,0 4 8,0
Total 4 80 25 50,0 13 26,0 8 16,0 50 100,0

En el informe citopatoldgico, las alteraciones
celulares méas exclusivas fueron las células
gigantes multinucleadas con cuerpos de inclusién

intranucleares y la necrosis de células infectadas,
respectivamente, que aparecieron en la totalidad
de los pacientes con o sin manifestaciones
clinicas. (Tabla 5).

Tabla 5. Alteraciones citopatoldgicas y sintomas clinicos de la infeccién por herpesvirus simple bucal

Sintomas clinicos de la infeccion por herpesvirus bucal

Alteraciones citopatologicas Minguno Dolor Ardor Quemazon Total
No. % No. Yo No. % No. %o No. Yo
Cuerpos de inclusién intranucleares 4 80 25 50,0 13 25,0 8 16,0 a0 100,0
Células gigantes multinucleadas 4 80 25 50,0 13 250 8 16,0 50 100,0
Aglobamiento de células infectadas 3 687 23 511 12 26,7 7 15,5 43 100,0
Mecrosis de células infectadas 4 8,0 25 50,0 13 26,0 a8 16,0 50 100,0
Infiltrado inflamatorio 3 6,6 24 52,1 12 26,0 7 15,2 46 100,0
Marginacidn de la cromatina 2 47 23 548 11 26,1 6 14,2 42 100,0

DISCUSION

Los pacientes de esta investigacién arrojaron
resultados positivos al examen de la mucosa oral
y citologia exfoliativa, el total de los integrantes
de la casuistica present6 alteraciones clinicas y
microscépicas.

Los resultados de esta investigacién notificaron
una elevada prevalencia de la infeccién por
herpesvirus bucal en los hombres, el grupo etario
de 60 y mas afios fue el mas prominente, por lo
que se considerd que esta entidad consigue su
mayor ocurrencia entre la sexta y séptima
décadas de la vida; el uso de farmacos

inmunodepresores resultd ser la modalidad
terapéutica de mayor cifra de reactivacién
herpética en el epitelio mucoso oral en pacientes
receptores de trasplante renal. Este criterio se
asemeja a los estudios desplegados por Castén
et al,"™ Cortdzar et al,”? y Lépez et al,® quienes
anunciaron una alta incidencia de este agente
infeccioso viral principalmente en enfermos post
trasplantados de rifén, inducido por el empleo de
medicamentos con gran potencialidad
inmunosupresora, y/o al efecto citotdxico directo
que ellas tienen sobre las células epiteliales de la
boca, induciendo al deterioro de los mecanismos
de defensa del huésped y al progreso de
infecciones herpéticas.
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Los hallazgos relacionados con el sitio mas
susceptible de infeccion del herpesvirus bucal
son similares a los obtenidos en otras series,*®
donde se plantea que las lesiones herpéticas
pueden ubicarse en cualquier zona anatémica
queratinizada de la mucosa labial y bucal,
preferentemente en los labios, paladar duro y
encias, la lengua y carrillos hasta la parte
posterior de la garganta.

Por otra parte, en esta investigacidén se
comprobd la presencia de numerosas vesiculas
en la mucosa labial y bucal de 1 a 2 milimetros
de diametro, que al romperse dejaron pequefas
Ulceras de color blanquecino con una periferia
eritematosa, generalmente dolorosa, lo cual
coincide con Estrada et al,'”” de La Rosa et al,”
Bascones et al,'® y Bernal et al,® quienes
comunicaron que esta afeccién se caracteriza
por la presencia de multiples y pequefias
vesiculas de contenido claro amarillento, de
didmetro entre 1 y 5 milimetros, que al romperse
forman Ulceras superficiales e irregulares,
blanco-amarillentas, agrupadas en forma de
racimo o mapa en la mucosa intraoral o en el
borde bermejo de los labios (unidn
mucocutanea), sobre las que aparecen costras
de color café, negruzcas o amarillentas que en
conjunto no suelen medir mas de 2 centimetros y
curan de forma espontanea en un periodo de una
o dos semanas (entre los 8 y los 15 dias) sin
dejar cicatriz, acompanadas generalmente de
sintomas prodromales de ardor, escozor, dolor o
sensacién de parestesia muy localizadas
(hormigueo sobre la zona). Ademas, informaron
que los pacientes inmunodeficientes son
impredecibles, por presentar un curso clinico
mas agresivo, mayor tiempo de evolucién y
curacién, en ellos aparecen lUlceras profundas,
de gran tamafio, con bordes festoneados y halo
eritematoso, en ocasiones intensamente
dolorosas y ubicadas en sitios poco usuales.
Estas lesiones ulcerativas pueden desaparecer al
modificar la cantidad o sustituir los
medicamentos que las indujeron, ya que los
efectos antiproliferativos de estos farmacos, las
altas dosis y su coadministracién ejercen un
mecanismo inmunosupresor local en la mucosa
bucal, debido a una disminucién de la repuesta
inmune mediada por células T, por esta situacién,
todo receptor de trasplante renal debe ser
vigilado estrechamente en el primer mes
postrasplante para detectar y tratar precozmente
esta enfermedad.®? Adicionalmente, las lesiones
intrabucales pueden estar infectadas
secundariamente por Candida albicans® entre
algunas de las especies de candida, y otros

agentes infecciosos.

Actualmente estudiosos del tema," > 7. % 11 12)
refieren que el herpes labial es la manifestacion
clinica mas comun de la infeccién secundaria o
recurrente por virus del herpes simple, que se
reactiva en las neuronas contaminadas, origina
nuevas particulas virales que son transportadas a
través de los axones, liberdndose nuevamente en
el epitelio mucoso bucal, esto acontece por la
aparicion de ciertos estimulos, tales como el
estrés emocional, la ansiedad, la exposicién
prolongada a la luz ultravioleta o al sol, el frio
intenso, los traumatismos, la intensidad de la
inmunosupresion del receptor™ (emergen las
infecciones tardias a partir del sexto mes del
trasplante renal) y otras infecciones por virus
inmunomoduladores citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, virus varicela zoster, virus de
inmunodeficiencia adquirida, etc.).

Los resultados anteriores coinciden con autores
nacionales y extranjeros,*® quienes anunciaron
que los farmacos inmunosupresores afectan de
manera dominante al sistema inmunoldgico
celular, especificamente la funcién linfocitaria,
estimulando la reactivacién del VHS-1, por lo que
cuando los linfocitos CD4 se hallan
comprometidos (disminuidos) es mas frecuente
la recurrencia de este agente infeccioso,
mientras que Lépez et al,’” comunicaron que tras
el trasplante renal, es fundamental lograr un
equilibrio entre el efecto inmunosupresor de los
farmacos y la respuesta inmunoldgica del
huésped para evitar las infecciones oportunistas.

Desde el punto de vista citopatoldgico, este
estudio confirmd que el rasgo distintivo,
primordial y definitorio de la infeccién por virus
del herpes simple bucal fue la aparicién de
células epiteliales gigantes multinucleadas con
cuerpos de inclusiones tipo A de Cowdry (rasgo
patognomonico), asi como la presencia de
necrosis de células infectadas. Los resultados
anteriores concuerdan con lo encontrado por
otros investigadores, * %Y quienes presentaron
datos similares en cuanto a las transformaciones
celulares que pueden aparecer, entre las cuales
figuran: aglobamiento de células infectadas,
marginacién de la cromatina e infiltrado
inflamatorio crénico constituido principalmente
por linfocitos y plasmocitos.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos es
valido sefalar que todos los integrantes de la
casuistica revelaron herpesvirus simple bucal en
los examenes clinicos y citopatoldgicos;
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prevaleciendo el género masculino y el grupo
etario de 60 afos y mas. El sitio de mayor
infeccion fue el bermellén del labio inferior; la
gran mayoria presenté sintomatologia dolorosa.
La administracién de farmacos inmunosupresores
a pacientes receptores de trasplante renal
estimuld la reactivacién de este virus. Los
hallazgos mas significativos en el andlisis
citopatoldgico fueron la presencia de células
epiteliales gigantes multinucleadas con cuerpos
de inclusiones intranucleares y necrosis de
células infectadas, respectivamente, siendo los
rasgos distintivos para reconocer la infeccién por
herpes simple bucal.
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