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RESUMEN

El 80% de los casos de SARS-CoV-2 se presenta como una infeccion respiratoria no
complicada o asintomatica; no obstante, la enfermedad presenta un amplio espectro
clinico que incluye un 15% de cuadros respiratorios severos que requieren atencion
médica y una mortalidad que oscila entre el 3-4% a nivel mundial. Se ha asociado
la infeccidn severa por SARS-CoV-2 con el compromiso de la respuesta inmune,
lo que favorece la co-infeccidn con otros agentes de importancia médica y con la
reactivacion de virus latentes principalmente de la familia Herpesviridae, en especial
Herpes simplex tipo 1y 2, Virus Varicela Zoster, Citomegalovirus y Virus Herpes 6. En
Costa Rica no existe ningun reporte sobre la posible reactivacion Herpes Simplex 1
en pacientes COVID-19 internados en Unidad de Cuidados Intensivos. Por lo tanto, se
recomienda la realizacién de protocolos institucionales para el adecuado y oportuno
cémo citar: diagnostico de estas infecciones virales y el monitoreo semanal con cargas virales en
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viruses of the Herpesviridae family in COVID-19 patients admitted to the Intensive
Care Unit. Therefore, it is recommended to carry out institutional protocols for the
adequate and timely diagnosis of these viral infections and weekly monitoring with
viral loads in respiratory samples from patients with mechanical ventilation.

Keywords: Pneumonia; SARS-CoV-2, COVID-19, Human Herpes Simplex virus 1,
Respiratory Tract Infections.

MATERIALES Y METODOS

El objetivo general de esta publicacidon es evidenciar la importancia del monitoreo continuo de reactivacion
viral en pacientes COVID-19 internados en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) en los hospitales del pais.
Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura generada durante los afios 2020 y 2021 que relacionara
la positividad de COVID-19 con reactivacion del virus Herpes Simplex 1 (HSV-1) en tracto respiratorio,
especificamente entre los meses de setiembre del 2020 y enero del 2021. La busqueda de literatura fue tanto
nacional como internacional, utilizando las siguientes palabras clave: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Herpes
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Humano 1”7, “infecciones de tracto respiratorio”, “neumonia”, “inmunosupresion”, “pacientes ventilados”,
“reactivacion viral”, “ventilacion mecanica”. La busqueda se realizd tanto en idioma espafol como en inglés,
y se realizd en las siguientes bases de datos y revistas cientificas cientificas: PuBMed, MEDLINE, SciELO,
Nature, Science Direct, Access Journals, Access Medicine, SIBDI, EBSCOhost, Journal of Clinical Microbiology,

Journal of Clinical Virology, Microbiology and Molecular Biology Reviews, entre otras.

Adicionalmente, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion a las referencias bibliograficas: articulos
publicados en idioma distinto al inglés o al espafol, que se hayan publicado antes del 2020, articulos tipo
carta al editor, articulos que presentaran menos de 10 referencias bibliograficas y aquellos articulos que no
se hayan publicado en revistas cientificas con revision de pares. De 80 articulos que fueron obtenidos para
la revision, 40 publicaciones cumplian con los requisitos de busqueda, por lo cual fueron tomados en cuenta
para la informacion resumida en la presente publicacién.

Finalmente, se presentan datos generales elaborados por los autores, donde se muestran ejemplos de
cargas virales de HSV-1 en pacientes COVID-19 positivos internados en Unidades de Cuidado Intensivo.
Dicha informacion aporta evidencia suficiente para favorecer el monitoreo continuo de la reactivacion viral
en pacientes con COVID-19 severo internados en hospitales del pais.

INTRODUCCION

La infeccidn por SARS-CoV-2 se presenta aproximadamente en el 80% de los casos como una infeccion
respiratoria no complicada que incluso puede cursar asintomatica. Sin embargo, la presentacion clinica
de la enfermedad causada por SARS-CoV-2 presenta un amplio espectro que incluye un 15% de cuadros
respiratorios severos que requieren atencidn médica y presenta una mortalidad que oscila entre el 3-4% a nivel
mundial, muy superior a lo observado para otros virus respiratorios de importancia médica como la influenza
estacional con = 1.0% (1). La admision de cuadros severos en UCI varia del 7 al 14% y los requerimientos de
ventilacidn mecanica invasiva en los cuadros severos se ha descrito entre el 29 al 75% (2-5). Adicionalmente,
estudios han relacionado la infeccidn severa por SARS-CoV-2 con el compromiso de la respuesta inmune
del individuo, lo que favorece la co-infeccidén con otros agentes de importancia médica principalmente
bacterianos, micoticos asi como la reactivacion de virus latentes principalmente pertenecientes a la familia
Herpesviridae (Herpes simplex tipo 1y tipo 2 (HSV-1, HSV-2), Virus Varicela Zoster (VZV), Citomegalovirus
(CMV), Herpes Virus 6 (HHV-6) (6-8). Estas confecciones tienen un impacto directo en la sobrevida de los
pacientes, sobre todo en aquellos internados en areas de cuidado critico (7). De ahi la necesidad de mantener
monitoreo continuo sobre la posibilidad de reactivacion en estos pacientes COVID-19.
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VIRUS HERPES SIMPLEX EN PACIENTES CON VENTILACION MECANICA,
INTERNADOS EN UCI

El HSV-1 es un virus ampliamente distribuido que presenta una seroprevalencia promedio del 67% en la
poblacion mundial (9). Esta prevalencia puede variar desde un 40-50% promedio en las Américas hasta un
87% en los paises africanos de mayor prevalencia (10-13). El HSV-1 es un virus altamente infeccioso que se
transmite principalmente por contacto oral-oral y causa principalmente herpes bucolabial en los pacientes
infectados (14). Con menos frecuencia la infeccion puede provocar complicaciones mas graves, como
encefalitis. En entornos de paises desarrollados, el HSV-1 también es la causa identificada mas comun de
encefalitis esporadica en nifos y adultos (15). Asi mismo en los ultimos afos, HSV-1 también se ha asociado
como causa importante de Herpes genital primario (16). La mayoria de las infecciones por HSV-1 se produce
durante la niflez. Sin embargo, posterior a la infeccidn, el virus queda latente de forma episomal en algunas
de las células infectadas, por lo que mantiene el potencial de reactivarse, principalmente bajo circunstancias
de estrés o inmunosupresion (17).

Estudios recientes han demostrado que la reactivacion de HSV-1y replicacion activa en el tracto respiratorio
son comunes en pacientes de UCI con ventilacion mecanica incluso sin inmunosupresion subyacente (18,19).
Ong, et al,, en un estudio realizado en el 2004 detecto replicacion activa del HSV-1en el 27% de 393 pacientes
de UCI ventilada, lo cual se asocio con un aumento de casi el doble en la mortalidad hospitalaria (41% frente
a 24%, p = 0,002) (20). Estudios posteriores también han apoyado la relacién de la activacion de HSV-1 en
pacientes ventilados internados en UCI con el incremento en la estancia o la disminucidn en la sobrevida de
estos pacientes (21-24). Linssen, et al., informaron que la deteccion de mas de 105 copias de ADN de HSV/
mL en material respiratorio inferior se asocié con una mortalidad significativamente mayor (41% vs 20%,
p=0,001) (25). Por su parte, Cosiel, et al., en un meta-analisis realizado en el 2012 demostraron un aumento
significativo de la mortalidad (OR1,8; IC del 95%: 1,2-2,6; p=0,0001) para pacientes con replicacion del HSV-
1 en muestras de tracto respiratorio inferior en comparacion con pacientes negativos (26). Finalmente en
un estudio realizado en el 2020 en el que se dio seguimiento a 425 pacientes con neumonia y ventilacion
mecanica internados en una unidad UCI, Schuier, et al., concluyeron que en aquellos pacientes con cargas
virales por HSV-1 superiores a 105 copias de ADN de HSV/mL el uso de Aciclovir se asocié con un tiempo
significativamente mas largo de sobrevida en la UCI, observandose mejora en la funcién circulatoria y
pulmonar (27).

INFECCION POR SARS-CoV-2 Y SU POSIBLE EFECTO INMUNOSUPRESOR
SOBRE EL SISTEMA INMUNE DEL PACIENTE COVID-19

La infecciéon por SARS-CoV-2 se ha relacionado con una alteracidon importante en el equilibrio de la respuesta
inmune de individuos infectados principalmente en cuados severos. Dicha desregulaciéon es causada por
dos mecanismos principales conectados entre si: el primero esta relacionado con la tormenta de citoquinas
observadas en casos graves de infeccion por SARS-CoV-2, en la cual se observan aumentos significativos en
la produccion de citoquinas pro-inflamatorias principalmente IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-y (28). Dicha exacerbacion
en la produccion de citoquinas puede llevar a un sindrome de activacion macrofagica o una Linfohistocitosis
hemofagocitica, ambos procesos criticos que pueden ser fulminantes para el paciente (29). Estudios han
demostrado que los niveles de IL-6 se presentan como uno de los mejores marcadores de prondstico para
estos pacientes dado que niveles altos permiten apreciar el grado de exacerbacion inflamatoria que presenta
el paciente COVID-19 positivos (30). Por tal razdn también se ha utilizado la terapia de bloqueo de IL-6 como
una de las principales herramientas en el abordaje terapéutico de estos pacientes; no obstante, estudios
también ha sugerido que el bloqueo de la IL-6 mediante medicamentos como el Tocilizumab puede disminuir
la respuesta inmune ante patdégenos secundarios y favorecer la sobre infeccidn o reactivacidn de estos.
Estudios en ratones knock out o defectuosos en la produccion para IL-6 han demostrado que estos se vuelven
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mas susceptibles a la infeccion pulmonar por HSV-1 (31). En segundo lugar, y no por esto menos importante,
estd la capacidad que muestra el SARS-CoV-2 de modificar la distribucién porcentual de células sanguineas
circulantes, observandose linfopenia importante en casos relacionados con mal prondstico, principalmente
relacionada a la disminucidén en los recuentos de linfocitos T CD8+ producto de la infeccion viral (32).

Estudios previos han demostrado que las particulas virales similares al SARS y el ARN del SARS-CoV-2 se
detectaron en linfocitos T aislados de muestras de sangre periférica, bazo, ganglios linfaticos y tejido linfoide
de varios 6rganos, sugiriendo que el SARS-CoV-2 podria ser capaz de infectar células T directamente (33). La
respuesta mediada por células T es esencial para controlar las infecciones virales y estudios han demostrado
gue también tienen una participacion crucial en el proceso de latencia y reactivacion de virus como HSV-1 (34).

REACTIVACION DE VIRUS HERPES SIMPLEX EN PACIENTES COVID-19 AD-
MITIDOS EN UCI

La reactivacion de HSV-1 se ha documentado en pacientes COVID-19 internados en UCI y expuestos
a requerimiento prolongado de ventilacion mecanica asistida. Kdmmer, et al., describieron un caso de
gingivoestomatitis herpética en un paciente COVID-19 posterior a 9 dias de intubacion. Las pruebas inmuno-
histoquimicas y de Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (RT-PCR) realizadas a las biopsias
tomadas de las lesiones arrojaron resultados positivos por HSV-1. Luego del diagndstico, la administracion
de Aciclovir fue indicada con la rapida mejora en las lesiones ulceradas presentadas por el paciente (35).
Por su parte Xu, et al., en marzo del 2020 describieron el primer caso de co-infeccién viral HSV-1y VZV en
un paciente internado en una UCI por COVID-19. El paciente presentd, luego de un mes de internamiento,
multiples grupos de ampollas hemorragicas y erosiones difusas que cubrieron el brazo lateral derecho, el
hombro y cuello. Adicionalmente también se observaron lesiones ulceradas al interior de la boca, faringe y
mucosa bronqguial. Analisis de las lesiones y pruebas sanguineas por secuenciacion de segunda generacion
(NGS) detectaron la presencia de HSV-1y VZV en las muestras. Luego del tratamiento con Aciclovir, las
lesiones mostraron mejoria gradual asi como el estado general del paciente también mejord (8). En abril
del 2020, Busani, et al., también describieron dos casos fatales de fallo hepatico por HSV-1 luego de dar
seguimiento a 107 pacientes admitidos por COVID-19 en una unidad de cuidados intensivos. En este caso
ambos pacientes habian sido tratados previamente con Tocilizumab y presentaron alteracién grave de la
funcionalidad hepatica posterior a los 12 y 33 dias de internamiento respectivamente, obteniendo valores
de mas de 14 millones de copias/mL en plasma. Estudios post-mdrtem de estos pacientes determinaron
concentraciones de HSV-1 de 6 millones de copias/100 células hepaticas y 9 millones de copias/100 células
respectivamente, siendo estas mismas muestras negativas para la deteccion de SARS-CoV-2 (36). En un
estudio dirigido por Le Balc’h, et al., cuya finalidad era determinar la importancia de la reactivacion viral
de virus HSV y CMV en pacientes severos COVID-19, analizaron 38 pacientes admitidos en una unidad de
cuidados criticos y ventilados por mas de 7 dias consecutivos desde el internamiento y cuyos resultados
iniciales luego de estos 7 dias eran negativos por RT-PCR en plasma y muestras respiratorias por HSV vy
CMV. Estos pacientes fueron monitoreados por RT-PCR para HSV-1, HSV-2 y CMV en muestras sanguineas
y aspirados endotraqueales dos veces a la semana y se definid como reactivacion aquel paciente que en
dos muestras consecutivas presentara un resultado positivo por RT-PCR para estos agentes. Los resultados
obtenidos por el grupo de investigadores mostraron que el 47% de los pacientes tuvieron una reactivacion
por alguno de los virus analizados, de las cuales el 50% de las reactivaciones fueron por HSV-1, 11% por CMV y
39% coinfecciones por ambos virus. La reactivacion por HSV fue observada luego de los 9 dias de ventilacion
en promedio. Ademas se observd que la reactivacion con HSV resultd en un tiempo mayor de requerimiento
de ventilacion mecdanica asistida para los pacientes en comparacion con los pacientes positivos por CMV
(7). Estas investigaciones, asi como otras anteriores, sugieren que durante la infeccion por SARS-CoV-2 se
afecta a los linfocitos T, particularmente a las células T CD4+, células T CD8+ y células asesinas naturales, lo
gue resulta en un agotamiento y disminucidon en niumero de estas células llevando al paciente a un estado
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inmunosupresor que puede favorecer la reactivacion de virus latentes como HSV-1, lo que resulta en un
empeoramiento repentino de los sintomas en el curso de recuperacion del paciente COVID-19.

REACTIVACION DE HERPES SIMPLEX 1 EN PACIENTES COVID-19 INTER-
NADOS EN LA UCI

En Costa Rica a la fecha no existe ningun reporte ni estadistica sobre la posible reactivacion de HSV-1 en
pacientes COVID-19 internados en la UCI. No obstante, datos estadisticos propios de los autores arrojan
resultados muy similares a los observados por Le Balc'h, et al., en cuanto a la presencia de HSV-1 en muestras
respiratorias de pacientes COVID-19 graves.

Segun el registro, en cuatro meses se procesaron 247 muestras respiratorias por RT-PCR, pertenecientes
a pacientes internados en la UCl y los cuales se encontraban con ventilaciéon mecanica asistida. De estas
muestras, el 34.8% fueron positivas por RT-PCR para HSV-1, superando el historial previo a la pandemia,
donde solo el 28.5% de las muestras respiratorias de pacientes internados en UCI fueron positivas por HSV-1.
Adicionalmente, dado que la presencia de HSV-1 por si sola no parece poder ser considerada como indicativo
de reactivacion con importancia clinica (25) resulta relevante considerar la distribucién en cuanto a la
cantidad de copias obtenidas para estas muestras. Por tanto, en el 59.3% de las muestras positivas, la carga
viral obtenida para HSV-1se encontrd entre las 18 copias/mL y las 9.6 x103 copias/mL, con un promedio de
7652 copias/mL. Y el 40.7% de las muestras presentaron cargas virales = 105 copias/mL, con un promedio de
11.5 millones de copias/mL de muestra (rango de 1.1 x104 a = 25 millones de copias/mL). Ademas 9 muestras
presentaron cargas virales superiores a los 25 millones de copias/mL, siendo estas concentraciones las mas
altas registradas que tiene la division.

Con respecto a los demas Herpesvirus, un nimero significativamente menor de muestras respiratorias aparecen
positivas por HSV-2, CMV y HHV-6 en los pacientes COVID-19 criticos, segun se aprecia en los registros
estadisticos de la Division. No obstante, aunque su frecuencia parece menor, de igual forma la Division cuenta
con registros de algunos pacientes COVID-19 criticos ventilados que han tenido cargas virales superiores a
=105 copias/mL para HSV-2, =106 copias/mL de CMV y =106 copias/mL para HHV6.

CONCLUSIONES

Se evidencia la importancia de mantener monitoreo constante de estos virus latentes en la poblaciéon de
pacientes COVID-19 ventilados en Unidades de Cuidado Intensivo. En general, la cuantificacion por RT-PCR
de la presencia de estos Herpesvirus pareciera resultar también de importancia y que a la postre, pudiese
impactar como un factor mas en aspectos como el delirio que estos pacientes presentan, la deshabituacion
de la ventilacion mecanica y la lesién pulmonar aguda.

Esta evidencia sugiere que nuestra poblacién no escapa de la realidad de otros paises con prevalencias de
HSV-1similares y que por tanto el monitoreo semanal de las cargas virales de HSV-1 en muestras respiratorias
de pacientes internados en UCI y sujetos a ventilacion mecanica es de gran importancia pues impacta la
sobrevida de estos pacientes, sobre todo en pacientes COVID-19. Se recomienda la realizacidn de protocolos
institucionales para el adecuado y oportuno diagndstico de estas infecciones virales.
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