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HEPATITIS POR VIRUS 
DEL GRUPO HERPES
• Los herpesvirus son virus ADN que incluye ≈ 150 especies (8 afectan al 

hombre). 

• Una vez producida la primoinfección, se integran en el ADN de las células 
(ganglios nerviosos, linfocitos...) provocando infección latente de por 
vida y posibles reac8vaciones. 

• Capacidad de provocar hepa88s en la infección primaria, tras la 
reacIvación de la infección latente y también por reinfección con un 
nuevo virus. 

• Gravedad e incidencia en función del estado inmunitario del paciente. 

• Pueden provocar lesiones hepáIcas por acción citopáIca directa, 
mecanismo inmunes o mediante la inducción de transformación 
neoplásica. 



AGENTES CAUSANTES DE HEPATITIS 
PROVOCADAS POR VIRUS HERPES



TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN 
POR VIRUS HERPES





AGENTES ANTI-HERPÉTICOS

Claude'e L. Poole. An/viral Therapies for Herpesviruses: Current Agents and New Direc/ons. h'ps://doi.org/10.1016/j.clinthera.2018.07.006



Aciclovir y valaciclovir

• Mecanismo de acción y resistencia: 
Inhibe síntesis de DNA del virus.
• Primero: Fosforillización por la Timidina

cinasa inducida por el virus 
(Monofosfato de Aciclovir) y posterior 
agregación de fosfatos (enzimas del 
hospedador) hasta trifosfato de 
Aciclovir que es trasportado al interior 
del núcleo

• Segundo: La DNA polimerasa herpética 
separa el pirofosfato del trifosfato del 
Aciclovir, se inserta en el monofosfato
de Aciclovir evitando que se elongue
más la cadena porque el monofosfato
de aciclovir no tiene el grupo 
3´hidroxilo: TERMINADOR DE CADENA, 
INHIBICIÓN COMPETITIVA E 
IRREVERSIBLE*

Timidina cinasa

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



Aciclovir y valaciclovir

• Resistencia: (1) menor producción de 
Gmidina cinasa del virus (más frecuente); 
(2) alteración de la especificidad del 
sustrato de la Gmidina cinasa; (3) alteración 
de la DNA polimerasa del virus
• Mutación más frecuente en el gen de la 

4midina cinasa (UL23) y menos frecuente 
en el gen que codifica la subunidad 
catalíGca de la DNA polimerasa (UL30). La 
resistencia a Aciclovir sucede con más 
frecuencia en pacientes 
inmunocomprome4dos.
• Foscarnet es el fármaco de elección en las 

cepas de VZV y HSV resistentes a aciclovir

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



Aciclovir y valaciclovir

• Aciclovir se puede administrar tópico, vo o IV. 
• Bd Aciclovir vo es del 15-30%.
• Valaciclovir (L-valil éster de aciclovir) aumenta la Bd>50% (similar a 

Aciclovir iv)
• Efectos secundarios: BIEN TOLERADOS. El SAE más frecuente es la 

toxicidad renal, neurotoxicidad es muy rara y la neutropenia sucede con 
altas dosis de Aciclovir
• Aciclovir tiene actividad in vitro contra la mayoría de virus herpes: HSV-1, 

HSV-2 y VZV
• Aciclovir es seguro en el 3er trimestre (reducir recurrencia y diseminación 

viral, aunque no previene completamente la enf neonatal por HSV)

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



Aciclovir y valaciclovir

• Aciclovir: La mayor parte del fármaco se excreta sin cambios por el 
riñón. El aclaramiento renal de aciclovir es substancialmente mayor 
que el de la creaNnina, lo que indica que la secreción tubular además
de la filtración glomerular, contribuye a la eliminación renal del 
fármaco. 
• El único metabolito significaNvo de aciclovir es la 9-

carboximetoximeNlguanina, representando el 10-15% de la dosis 
excretada en orina
• NO REQUIERE AJUSTES EN INSUF HEPATICA, PERO SI en INSUF 

RENAL

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



VIRUS HERPES SIMPLE RESISTENTE

Sadowski. Viruses. 2021 Jun 25;13(7):1228.  doi: 10.3390/v13071228.

FOSCARNET CIDOFOVIR IMIQUIMOD

40 mg/kg/8h iv hasta alcanzar 
resolución de la clínica

De elección en el herpes genital 
resistente a aciclovir

5mg/kg iv una vez por semana.
También existe gel al 1% de aplic. 

Tópica 2-4v/d (preparación 
farmacia)

Al 5% aplicación tópica durante 8 
horas, 3v/semana hasta resolución 

clínica



GANCICLOVIR Y VALGANCICLOVIR

• Análogo nucleósido guanínico acíclico
similar a Aciclovir (salvo que posee un 
grupo hidroximePlo en la cadena 
lateral)
• Valganciclovir es el profármaco éster L 

–valina del ganciclovir (se hidroliza por 
las esterasas de la mucosa intesPnal: Bd
oral 60%-10 veces más que ganciclovir-)
• Tiene acPvidad frente a todos los virus 

herpes, en especial contra CMV
• Inhibe síntesis de DNA del virus.

Firas El Chaer. Et al. DOI 10.1182/blood-2016-06- 688432. 



GANCICLOVIR Y VALGANCICLOVIR
1. Fosforilación por la UL97 cinasa (proteína quinasa) 

y las cinasas celulares. La fosforilación de CDV es 
independiente de UL97.

2. GCV, VGCV y CDV compiten con deoxinucleocdo
trifosfato (dNTP) para unirse al sico accvo de la 
pUL54 (DNA polimerasa del CMV).

3. Foscarnet (FOS) no requiere fosforilización e 
inhibe directamente replicación del DNA por 
unirse al si<o del pirofosfato de la pUL54

4. Resistencia: 
• Alteraciones en los si<os de unión al sustrato 

o de transferencia de fosfato de pUL97 
confieren a UL97 resistencia a GCV y VGCV. 

• Las alteraciones en el si<o catalí<co o 
aumentos relacvos en la accvidad 
exonucleasa de pUL54 confieren a UL54 
resistencia a GCV, VGCV y CDV. 

• Las alteraciones del sico de unión de ppi de 
pUL54 confieren a UL54 resistencia a FOS.

Firas El Chaer. Et al. DOI 10.1182/blood-2016-06- 688432. 



RESISTENCIA

• La mayoría de las mutaciones que confieren resistencia a ganciclovir
van por la vía de la pUL97 (>90%) (proteína quinasa). Cuando esto 
ocurre, cidofovir y foscarnet se pueden uTlizar.

• Si hay mutaciones en al UL54 (DNA polimerasa), no se debe usar 
cidofovir porque se confiere resistencia cruzada entre ganciclovir y 
cidofovir. En este caso, lo mejor es usar la combinación de 
ganciclovir+foscarnet o un producto de invesTgación

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



GANCICLOVIR Y VALGANCICLOVIR
• Bd de ganciclovir vo es del 6-9% y del valganciclovir es del 61% (se hidroliza a ganciclovir

una vez que se absorve)
• Más del 90% del ganciclovir se elimina en estado original por filtración glomerular y 

secreción tubular.
• REQUIERE AJUSTE DE DOSIS EN I. RENAL
• No está estudiado en I. HepáYca pero NO DEBE AFECTAR A LA FARMACOCINETICA.
• Efectos secundarios de ganciclovir iv: 
• MIELOSUPRESION es el principal efecto tóxico de ganciclovir: NEUTROPENIA aparece en 

el 15-40% de los casos y TROMBOCITOPENIA en el 5-20%. Neutropenia aparece en la 2ª 
semana y suele ser reversible. Hay casos de neutropenia letal persistente.

• El valganciclovir oral se acompaña de cefalea y alt gastrointesSnales (nausea, dolor y 
diarrea) además de los efectos adversos de ganciclovir IV

• 5-15% alteraciones en el SNC: Cefalea, cambios conductuales, convulsiones y coma
• Categoria C en el embarazo

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



Firas El Chaer. Blood. DOI 
10.1182/blood-2016-06- 688432. 

*While awai/ng genotypic analysis results, maintaining
GCV or VGCV and refraining from switching to FOS in low-
risk pa/ents (ie, HLA-iden/cal HCT recipients without
GVHD and/or without risk factors for CMV resistance) may
be considered

FOS: FOSCARNET



Firas El Chaer. Blood. DOI 
10.1182/blood-2016-06- 688432. 



FOSCARNET

• Fosfonoformato trisódico: análogo pirofosfato 
inorgánico 
• Bloquea de manera reversible el si4o de unión al 

pirofosfato de la polimerasa viral de forma NO 
COMPETITIVA: Inhibe la DNA polimerasa
• Tiene acGvidad contra todos los virus herpes y el 

VIH
• Foscarnet + Ganciclovir inhiben de forma sinérgica 

especies de CMV resistentes a ganciclovir y de HSV y 
VZV resistentes a Aciclovir

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



FOSCARNET

• Bd oral es baja: Administrar IV

• Más del 80% del foscarnet es excretado sin modificaciones 
en la orina por filtración glomerular y, tal vez, por 
secreción tubular: REQUIERE AJUSTE DE DOSIS EN I. 
RENAL

• No requiere ajuste de dosis en I. HEPATICA.

• ES: Nefrotoxicidad y la hipocalcemia sintomáFca. Efectos en 
el SNC cefalea en el 25%, temblores, irritabilidad, 
convulsiones y alucinosis.

• Uso: ReFniFs por CMV, infecciones mucocutéas por HSV 
resistentes a aciclovir

Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner
©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



CIDOFOVIR
• El cidofovir es un análogo de CITOSINA. 

Incorpora un fosfato por lo que no requiere 
fosforilización inicial.

• Las cinasas celulares fosforilan la molécula a 
cidofovir-difosfato que se incorpora al ADN 
genómico del virus.

• La ADN polimerasa viral Sene afinidad 25-50 
veces mayor por cidofovir-difosfato en 
comparación con la polimerasa del huésped: 
Inhibición selecYva de la replicación

• AcSvidad in vitro contra todos los herpesvirus
humanos, poliomavirus, ortopoxvirus, 
adenovirus, virus BK y virus del papiloma 
humano.

• Se indica en inmunodeprimidos por 
infecciones por HSV y CMV que han 
desarrollado resistencia a Aciclovir, 
ganciclovir y foscarnet.  Capítulo 58: An/virales (no retrovirales), Edward P. Acosta; Charles Flexner

©2022 McGraw Hill. All Rights Reserved. 



CIDOFOVIR
• Solo se puede administrar IV.

• Se concentra en las células renales 100 
veces más que en otros tejidos, lo que 
provoca daño en los túbulos proximales 
(proteinuria y glucusuria). Para disminuir 
la toxicidad renal se usa prehidratación
IV agresiva y probenecid con cada dosis 
de cidofovir

• No administrar si ClC≤55 ml/min

• Solo se han descrito un pequeño 
número de cepas de CMV resistentes a 
cidofovir. Algunas también son 
resistentes a ganciclovir debido a 
mutaciones en el gen de la ADN 
polimerasa, pero siguen siendo 
sensibles a foscarnet.



Hepa77s causadas por virus 
herpes



CITOMEGALOVIRUS

• Prevalencia de CMV 60-100%
• Incidencia de hepaGGs producida por CMV oscila entre el 2-17% hasta el 34% 

INMUNOCOMPETENTES INMUNODEPRIMIDOS

PRIMOINFECCION
10% sintomáccos como SD 
MONONUCLEOSIDO leve

Elevación leve de transaminasas (<5 veces 
ULN): GPT>>GOT; FA y BT normales.

Recuperación en pocas semanas
Casos raros de Colestasis severa, Hepaccs 

granulomatosa y Fallo hepácco

REACTIVACION O REINFECCION

Elevada MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



CITOMEGALOVIRUS. 
Diagnós8co
• Diagnos8co diferencial con otros virus

• Cursa con mayor frecuencia con EMG y ausencia de puentes de 
necrosis.

• Los niveles de GOT y GPT y la relación GPT/LDH Ienen a ser 
menores

• Linfocitosis aSpica es más frecuente

• Serología IgM (puede tardar 4 semanas) e IgG (<avidez -> infección 
más temprana).

• PCR para CMV

• Histología: infiltración sinusoidal por mononucleares y necrosis 
hepatocelular leve con formación de granuloma. Inclusiones 
intranucleares denominadas: “Ojos de lechuza”

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



CITOMEGALOVIRUS. TRATAMIENTO

• NO EXISTEN GUIAS
• VALGANCICLOVIR Y GANCICLOVIR
• Existen casos de hepaNNs fulminante tras CMV que no responden a 

anNvirales y necesitaron Tx hepáNco.

BENEFICIO: 
Mejoría clínica 

y curación

RIESGO: 
Toxicidad anNvirales

Desarrollo de 
resistencias

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



OTROS FARMACOS PARA CMV

• Maribavir: Un anPviral benzimidazolico. Compite con el ATP para unirse a 
la pUL97. UPl en cepas resistentes a GCV, CDV y Foscarnet
• Brincidofovir: conjugado lipídico de cidofovir
• Letermovir: inhibe la síntesis de ADN del CMV en un paso tardío al actuar 

sobre la subunidad pUL56 del complejo enzimáPco. Se puede administrar 
en I. HepaPca leve-moderada (no en grave)
• CMV-specific CLTs
• Otras terapias: 

• Leflunomida: inhibición PK del virus
• Artesunato
• Inmunoglobulinas





VIRUS DE EPSTEIN BARR
• La mayoría de las hepa//s son autolimitadas. Existen casos 

descritos de hepa//s fulminante.

• Se presentan con la TRIADA:  linfocitosis a0pica, 
esplenomegalia e ictericia

• Más de la ½ de los casos de hepa//s suceden en > 60 años, 
aunque afecta a cualquier edad

• Suelen tener aumento de transaminasas 2-3 veces ULN, pero 
rara vez > 1000 x ULN.

• Aumentan en la primera semana, alcanzan un pico en la 
segunda y se normalizan en 2-6 semanas.

• GPT aumenta en el 60%, BT en el 45% aunque ictericia clínica 
aparece < 5%. Si aparece descartar hepa//s colestásica y 
anemia hemolí/ca autoinmune.

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS DE EPSTEIN 
BARR
• Linfocitosis es frecuente, 50-60% 

Nenen esplenomegalia y >14% 
hepatomegalia.
• Ecogra[a: Hepatomegalia y 

linfadenopafa en el porta 
hepaNNs, edema periportal a lo 
largo con engrosamiento de la 
vesícula.

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS EPSTEIN BARR. DX

• No existen unos criterios claros

• FroFs periférico: Linfocitos aQpicos – células de 
Downeyll linfocitos T CD8+ acFvados. 

• IgM anF VCA (capside viral) indican infección 
aguda e IgG anF VCA o EBNA (anQgeno nucleares 
VEB) indica infecciones resueltas o latentes.

• PCR del DNA de VEB es más fiable que la 
serología.

• HISTOPATOLOGÍA: hepaFFs lobulillar
pronunciada con infiltración linfohisFocíFca
marcada sinusoidal. 

Epstein–Barr virus hepaccs. Prominent
sinusoidal infiltracon by atypical lymphocytes, 
Downey bodies. HE stain, ×400.

CUATRO PARÁMETROS: ↑ TRANSAMINASAS +  
SEROLOGÍA + HISTOPATOLOGÍA + GENOMA VIRAL.

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS EPSTEIN BARR. TRATAMIENTO

• La mayoría se resuelven de forma espontanea
• NO HAY GUIAS
• UNlizar anNvirales en el caso de hepaTTs severa: GANCICLOVIR, 

VALGANCICLOVIR, ACICLOVIR y ESTEROIDES. 
• Valorar riesgo/beneficio en inmunocompetentes pues ACICLOVIR y 

GANCICLOVIR pueden provocar flebiNs, insuficiencia renal transitoria, 
mielosupresión y elevación de enzimas hepáNcas.
• Si fallan pueden necesitar Tx hepáTco

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640





VIRUS HERPES SIMPLE
• 80% adultos en el mundo occidental están infectados por VHS-1 (herpes 

labial) y 30% por VHS-2 (herpes genital)

• Recurrencia se ha asociado con persistencia del virus en las neuronas

• Hepa<ts por VHS ocurre como parte de una sepsis por herpes 
diseminada

• Factores asociados: Carga viral inicial, alteración de la inmunidad, 
reinfección por una segunda cepa del virus en un pacientes con un virus 
latente o el cpo de cepa.

• Principalmente en INMUNODEPRIMIDOS: TRASPLANTES DE HIGADO y 
VIH.

• También en embarazadas en el 3er trimestre

• Los agentes inhalados/anestésicos como enflurano, isoflurano, desflurano
oxido nícco se han asociado a reaccvación.

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS HERPES SIMPLE

• REQUIERE ALTA SOSPECHA: Retrasos en 
el diagnós4co
• ↑ transaminasas 70% CON >1000 ULN 

en hepa44s fulminante, leucopenia en 
el 43%, trombocitopenia (<150), 
coagulopaea sin CID en el 20% y CID en 
el 45%
• I Renal aguda con hepatomegalia en el 

45%
• Suelen estar anictéricos con bajos 

niveles de BT

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS HERPES SIMPLE

Factores de riesgo de mortalidad: Varones > 
40 años, inmunocompromeGdos, > niveles 
de GOT, coagulopaGa y encefalopaea

Aprox un 74% de las hepaGGs por VHS 
acaban en fallo hepáGco lo que Gene una 
mortalidad del 90%. 

VHS es el responsable de más del 1% de 
todos los fallos hepáGcos y más del 2% de 
todos los fallos hepáGcos por virus.

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS HERPES SIMPLE. DX

• Examen dermatológico de las lesiones
• Baja uPlidad la serología IgM e IgG:  Falsos posiPvos y negaPvos.
• PCR VHS en sangre es rápida Qene más S y E que los anQcuerpos.
• Para confirmar hepaPPs por VHS se puede recurrir a la biopsia hepáQca, 

pero el riesgo de sangrado es elevado (valorar riesgo-beneficio). Si se hace 
se prefiere que sea transyugular vs percutánea. Adminitrar factor VII 
recombinante puede ser necesario para reducir riesgo
• CT puede ayudar al diagnosQco: presencia de lesiones múlQples 

hipodensas de 1-3 mm junto con hepatomegalia (son áreas focales de 
necrosis por la infección viral). No son específicas de VHS hepaPPs, 
también aparecen en cándida, sarcoidosis, etc. 

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VHS. TRATAMIENTO.

• Iniciar tratamiento empírico LO ANTES POSIBLE dada la alta mortalidad.
• NO HAY ESTUDIOS PROSPECTIVOS NI GUIAS
• Tratamiento precoz con ACICLOVIR reduce la mortalidad y la necesidad de 

trasplante hepáQco desde un 88% a un 51%. Se recomienda que se 
administre entre 2-3 semanas incluso 4 semanas.
• RESISTENCIAS A ACICLOVIR HASTA EN EL 7% en inmunodeprimidos: 

Foscarnet y cidofovir han sido úQles.
• Si no responde: Tx hepáQco. Un año de supervivencia del Tx hepáPco llega 

al 43%.
• Uso de plasmaféresis: elimina los VHS virones y las parfculas infecPvas, y 

brinda más Pempo para alcanzar respuesta efecPva, pero se necesitan más 
estudios

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640





VIRUS EPIDEMIOLOGIA CLINICA LABORATORIO DX TRATAMIENTO

VHS Inmunocomp. e 
inmunode.; 2º y 3º 
trimestre del 
embarazo; 
inhalantes

Fiebre, nausea y 
vómitos; cefalea; 
dolor abdominal en el 
cuadrante sup
derecho; rash
mucocutáneo y 
encefalopatía

↑ transaminasas 
1000 x ULN; 
leucopenia; 
trombocitopenia; 
coagulopatía

Serología IgM e IgG
Biopsia hepática
PCR DNA

Aciclovir
Tx hepático

VEB > 60 años; 
Inmunocomp. e 
inmunode.

Hepatitis leve, sd
mononucleósido, fallo 
hepático agudo; fallo 
hepático fulminante; 
ictericia, 
esplenomegalia, 
hepatomegalia

↑ transaminasas de 
2-3 ULN, ↑FA y ↑ 
BT, linfocitosis

Serología IgM, VCA, PCR y Biopsia 
hepática

Valganciclovir, 
Ganciclovir + 
Esteroides
Tx hepático

CMV Inmunocomp. e 
inmunode.

Asintomáticos a sd
mononucleósido

↑ leve 
transaminasas, 
GPT> GOT, FA 
normal

IgM+ o ↑x4 IgG, PCR, cultivo viral, 
pp65 antígeno, biopsia hepática, 
tinción inmunohistoquímica para 
antígeno CMV, inclusiones 
intracelulares de ojo de búho.

Valganciclovir, 
ganciclovir; cidofovir y 
foscarnet en caso de 
resistencia a ganciclovir
Tx hepático

Arish NOOR. doi: 10.1111/cdd.12640



VIRUS HERPES 
HUMANO TIPO 6
• Tratamiento sintomá<co (suele autolimitarse)

• FOSCARNET 90 mg/Kg/12h iv seguido de 90 
mg/Kg/d iv 

• GANCICLOVIR 5mg/Kg/12h iv hasta desaparición de 
la viremia (>= 3 semanas). Puede seguirse de dosis 
de mantenimiento de 5 mg/Kg/d iv o de 
VALGANCICLOVIR 900 mg/d oral

• ALTERNATIVAS: GANCICLOVIR + FOSCARNET o 
CIDOFOVIR 5 mg/kg/semana o BRINCIDOFOVIR 
(falta experiencia)

• ARTESUNATO cene accvidad in vitro y se ha 
uclizado en el tratamiento de la miocardics por 
VHH-6B en niños

Rebecca Pelle' Madan,Jonathan Hand,on behalf of the AST Infec/ous Diseases Community of Prac/ce
h'ps://doi.org/10.1111/ctr.13518



VIRUS TRANSMITIDOS POR ECTOPARASITOS
• Los arbovirus (ARthropod BOrne VIRUSes)
• La mayoría de ellos pertenecen a las familias 

Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae y 
Bunyaviridae

• 134 especies de las 534 son patógenas para el hombre
• La gran mayoría son virus ARN
• El hombre actúa como huésped accidental
• Los reservorios son las aves y roedores
• Los principales vectores son dípteros y garrapatas
• Distribución universal para unos pero restringida para la 

mayoría
• La mayoría son ASINTOMÁTICOS, pero pueden cursar 

con síndrome febril, exantema, poliartralgias, 
hemorragias o meningi]s/encefalomeningi]s

• Tienen patrón estacional, más frecuente en verano en 
las regiones templadas y en las lluviosas en los trópicos



La mayoría de las infecciones por arbovirus son asinto-
máticas. El cuadro clínico, cuando se manifiesta, puede ser
muy variado: desde un síndrome febril autolimitado, in-
distinguible clínicamente de otras infecciones virales co-
munes, ocasionalmente exantemático, hasta graves cua-
dros neurológicos (meningitis o meningoencefalitis) o de
fiebres hemorrágicas, muchos de ellos mortales2.

La incidencia de estas infecciones tiende a presentar un
patrón estacional, siendo mayor durante el verano en las
regiones templadas y en las lluviosas en los trópicos, de-
bido a la mayor actividad de los vectores durante estas es-
taciones.

En la tabla 1 se relacionan los principales arbovirus que
afectan a los seres humanos, su distribución geográfica
fundamental y las enfermedades asociadas con más fre-
cuencia a éstos.

En las últimas décadas se ha detectado un incremento de
arbovirosis que se creían controladas o que se han introdu-
cido en nuevas áreas geográficas que antes no se veían
afectadas, lo cual ha ocasionado serios problemas de salud
pública. La aparición de estas enfermedades se ve favore-
cida por múltiples factores como el crecimiento de la pobla-
ción mundial, la incursión humana en nuevos ecosistemas,
el incremento de la movilidad de la población, el desarrollo
de las comunicaciones que permite viajes más rápidos, los
cambios climáticos y el colapso de los programas de salud
pública y de control de los vectores, entre otros. Algunos
ejemplos en este sentido son las recientes epidemias de
dengue, fiebre amarilla, fiebre del Valle del Rift, encefalitis

Sánchez-Seco MP y Navarro JM. Infecciones por el virus de Toscana, el virus del Nilo occidental y otros arbovirus de interés en Europa
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TABLA 1. Arbovirus de mayor importancia clínica para el hombre

Virus Vector Huésped Clínica Distribución 
geográfica

Togaviridae/Alphavirus
Chikungunya Mosquitos Humanos, primates SF, PA Af, As
Ross River Mosquitos Humanos, marsupiales SF, PA O
Mayaro Mosquitos Aves SF AS
O’nyong-nyong Mosquitos ¿? SF Af
Sindbis Mosquitos Aves SF As, Af, O, E, A
Barmah Forest Mosquitos ¿? SF, PA O
Encefalitis equina oriental Mosquitos Aves SF, ME A
Encefalitis equina occidental Mosquitos Aves, conejos SF, ME A
Encefalitis equina de Venezuela Mosquitos Roedores SF, ME A

Flaviviridae/Flavivirus
Dengue 1-4 Mosquitos Humanos, primates SF, FH Trópicos
Fiebre amarilla Mosquitos Humanos, primates SF, FH Af, AS
Encefalitis japonesa Mosquitos Aves, cerdos SF, ME As, Pacífico
Encefalitis del Valle Murray Mosquitos Aves SF, ME Australia
Rocío Mosquitos Aves SF, ME AS
Encefalitis de San Luis Mosquitos Aves SF, ME A
Virus del Nilo occidental Mosquitos Aves SF, ME Af, E, AN
Enfermedad de los bosques de Kyasanur Garrapatas Primates, roedores, camellos SF, FH, ME India, Arabia Saudí
Omsk Garrapatas Roedores SF, FH As
Encefalitis transmitida por garrapatas Garrapatas Aves, roedores SF, ME E, As, AN

Bunyaviridae/Phlebovirus
Fiebre del flebotomo Flebotomos ¿? SF, E, Af, As
Fiebre del Valle Rift Mosquitos ¿? SF, ME, FH Af, OM
Virus de Toscana Flebotomos ¿? SF, M, ME Mediterráneo

Bunyaviridae/Bunyavirus
Encefalitis de la Crosse Mosquitos Roedores SF, ME AN
Encefalitis de California Mosquitos Roedores SF, ME AN, E, As
Oropouche Midges ¿? SF A

Bunyaviridae/Nairovirus
Fiebre hemorrágica del Congo-Crimea Garrapatas Roedores SF, FH E, As, Af

FH: fiebre hemorrágica; M: Meningitis; ME: meningoencefalitis; PA: poliartritis; SF: síndrome febril.
Af: África; AN: América del Norte; AS: América del Sur; As: Asia; E: Europa; O: Oceanía; OM: Oriente Medio.
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Figura 1. Ciclo biológico general de los arbovirus.
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Virus transmi4dos por ectoparásitos. Arbovirus

Zika



Zika Chikungunya Dengue Fiebre amarilla

Periodo incubación 3-12 días (max 15) 2-6 días 3-7 días 3-6 días

Síntomas Rash maculopapular (90%)
Fiebre no muy elevada(65%)
Artritis o Artralgia (65%)
Conjuntivitis no purulenta 
(55%)
Mialgia (48%)
Cefalea (45%)
Dolor retro-ocular (39%)
Edema (19%)
Vómitos (10%)

Fiebre elevada de comienzo 
abrupto (90%)
Mialgia (90%)
Poliartralgia, poliartritis o 
ambos (95%)
Rash (20-80%)

Fiebre elevada (>38.4ºC)
Cefalea y dolor retroocular
Mialgia y dolor articular
Rash cutáneo

Elevación de transaminasas 
en el 63-97%
Elevación de GOT>GPT-
hiperbilirrubinemia hasta el 
48%
Elevación >10 veces los 
valores de GOT/GPT en 15%

Fiebre, mialgias, malestar 
general, cefalea, náuseas, 
vómitos e inyección 
conjuntival

Duración < 7 días < 7 días < 7 días < 7días

Complicaciones Guillén-Barré (1,35/1000)
Microcefalia (29% de los 
embarazos)
Alteraciones oculares (35%)

Encefalopatía o encefalitis, 
miocarditis, etc

Derrame pleural
Hemorragias

15% Fase tóxica fiebre, 
bradicardia relativa, ictericia, 
dolor abdominal, diarrea, 
fracaso renal, trombopenia y 
coagulopatía (hemorragias) 
Mortalidad 20-30%

Diagnóstico Serología IgM
RT-PCR

Serología IgM
RT-PCR

Serología IgM
RT-PCR

Serología IgM
RT-PCR

Tratamiento/Prevención No Vacunas
Control Vector

No Vacunas
Control Vector

No Vacunas
Control Vector

Vacuna virus vivos 
atenuados
Control Vector





TRATAMIENTO:
NO TRATAMIENTO ESPECÍFICO.

• Fiebre amarilla: 
• Tratamiento de soporte
• Ribavirina solo a dosis elevadas que no pueden ser soportadas clínicamente
• Inmunoglobulina hiperinmune o anticuerpos monoclonales son inciertos
• TY014 anticuerpo monoclonal en fase 1.

• Dengue:
• Evitar AINEs
• Tratamiento de soporte

• Zika:
• Fluidoterapia para evitar deshidratadción.
• Acetaminofeno para reducir la fiebre

• Chikungunya:
• AINES y/o analgésicos. Evitar corticoides salvo fracaso a AINEs o en tenosinovitis graves 
• SURAMINA inhibe replicación in vitro y SOFOSBUVIR inhibe in vivo. Falta expericiencia clínica

Ferreira. Ancmicrob Agents Chemother. 2019. 





SARS-CoV-2
• Incidencia de daño hepá4co (elevación de transaminasas) observada entre el 

14% y 53% con pocos estudios histológicos, y achacada fundamentalmente: 
• Uso de fármacos: LPV/r, Remdesivir
• Hepatopa`a previa (ácido graso no alcohólico..): Es un factor de mal pronós]co

• No existe tratamiento específico. Contraindicación de los anGvirales e 
inmunomoduladores:
• Remdesivir: Si elevación de GPT >= 5 veces el límite superior de la normalidad o elevación de 

GPT+signos o síntomas de inflamación hepáFca o aumento de BT, FA o del INR
• Molnupiravir: No requiere ajuste en insuficiencia hepáFca. 
• Paxlovid: No requiere ajuste de dosis en Insuf hepáFca leve y moderada (Child-Pugh A y B). 

Paxlovid no debe uFlizarse en pacientes con insuficiencia hepáFca grave. Precaución si enf
hepáFca previa.

• Tocilizumab: Contraindicado si elevación de GPT >= 5 veces el límite superior de la 
normalidad o neutrófilos < 500 O < 50.000 plaquetas

• Barici]nib: No requiere ajuste de dosis en insuf hepáFca leve/moderada. No administrar en 
grave



CONCLUSIONES

• Las hepatitis por virus no hepatotropos no son infrecuentes y pueden llevar 
a fracaso hepático fulminante, necesidad de trasplante o muerte
• Aciclovir es de elección en el tratamiento de las infecciones por VHS
• Ganciclovir es de elección en el tratamiento de las infecciones por CMV, 

VEB y VHH6
• Foscarnet y cidofovir se pueden usar en fracasos al 

tratamiento/resistencias a Aciclovir y Ganciclovir
• Dengue puede llevar a fallo hepático agudo
• Es frecuente la elevación de transaminasas con SARS-CoV2 y esta puede 

contraindicar algunos antivirales (remdesivir) e inmunomoduladores
(tocilizumab)




