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RESUMEN

El herpes labial corresponde a una infeccion orofacial causada por el virus herpes
simplex tipo 1. Es una patologia contagiosa que puede provocar molestias y/o dolor
significativos, y se caracteriza por erupciones vesiculares recurrentes en el tejido
peribucal y en los labios principalmente. El tratamiento convencional se basa en el
uso de antivirales tépicos o sistémicos, tales como el aciclovir y sus derivados. Sin
embargo, surge la problematica de que presenta una eficacia limitada, y hay
evidencia de mecanismos de resistencia a estos farmacos que generan episodios
de recaidas comunes, lo que es especialmente complejo en pacientes
inmunodeprimidos. Ademas, el tratamiento con crema de aciclovir no provoca una
disminucion significativa en la duracion o severidad del dolor al aplicarla tras la
aparicion de los primeros sintomas prodromicos. Los anestésicos locales de uso
comun en odontologia, tales como la lidocaina y prilocaina, han demostrado
presentar una actividad antimicrobiana, antiviral y antiinflamatoria, por lo que, ha
sido considerada como una alternativa de tratamiento tépico que presenta ventajas
en su uso complementario al tratamiento convencional, al reducir la duracién de los
signos y sintomas, ofrecer mayor proteccion de la lesiodn, y disminuir la duracion de

tratamiento.

Palabras claves: Anestésicos locales, herpes simplex tipo 1, lidocaina y prilocaina.



ABSTRACT

Herpes labialis correspond to an orofacial infection caused by the herpes simplex
virus type 1. It is a contagious pathology that can cause significant discomfort and/or
pain, and is characterized by recurrent vesicular eruptions on the perioral tissue and
mainly on the lips. Conventional treatment is based on the use of topical or systemic
antivirals, such as acyclovir and its derivatives. However, the problem arises that it
has limited efficacy, and there is evidence of resistance mechanisms to these drugs
that generate common relapse episodes, which is especially complex in
immunocompromised patients. In addition, treatment with acyclovir cream does not
cause a decrease in the duration or severity of pain, when applied after the
appearance of the first prodromal symptoms. Local anesthetics used in dentistry,
such as lidocaine and prilocaine, have been shown to have antimicrobial, antiviral
and anti-inflammatory activity, which is why it has been considered as an alternative
topical treatment that presents advantages in its complementary use to conventional
treatment by reducing the duration of signs and symptoms, offering greater

protection from the injury, and decreasing the duration of treatment.



INTRODUCCION

El herpes labial corresponde a un problema de salud publica, que afecta alrededor

del 40% de la poblacion mundial.’

Es una infeccion orofacial provocada por el virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1), el
cual es un virus de ADN comunmente llamado herpes simplex labialis (HSL).? Los
virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2) son parte de la familia
Herpesviridae, en la cual los diferentes herpesvirus comparten entre si una
estructura similar. Junto con el virus herpes zoster y de la varicela, se agrupan
dentro de la subfamilia de a-herpesvirinae, debido a su neurotropismo.® En este
trabajo de tesis, nuestra investigacion se centroé en la patologia provocada por HSV-
1.

El virus ingresa a través del tejido mucoso de la region orofacial, provocando la
infeccidn primaria en la cual el virus infecta tejidos epiteliales, y tras un efecto
citolitico, los viriones recién formados se liberan en el medio extracelular, y la
apoptosis celular desencadena una respuesta inflamatoria local en el huésped.?
Estos viriones pueden infectar neuronas motoras y/o sensitivas, desplazandose a
través del axén hasta el soma neuronal donde el genoma viral se mantiene a

permanencia a lo largo de toda la vida del individuo.

La infeccion por HSV-1 se caracteriza por erupciones vesiculares recurrentes en la
piel peribucal y en los labios principalmente. Es una afeccidén contagiosa que puede
provocar molestias y/o dolores significativos, e incluso puede alterar la calidad de

vida de las personas.*

El tratamiento convencional se basa en el uso de antivirales topicos o sistémicos,

tales como el aciclovir que esta catalogado como “gold standard” de tratamiento, y

sus derivados. Sin embargo, surge la problematica de que presenta una eficacia

limitada sobre la sintomatologia, existiendo evidencia de mecanismos de resistencia
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a estos farmacos, que generan episodios de recaidas comunes, lo que es
especialmente complejo en pacientes inmunodeprimidos.® Adicionalmente, se
cuenta con evidencia en diversos estudios que demuestran que el tratamiento con
crema de aciclovir no se correlaciona necesariamente con una disminucion en la
duracién o severidad del dolor al aplicarla posterior a la aparicion de los primeros

sintomas prodromicos, 5 veces al dia por 5 dias.®

Es por esto que se vuelve necesario profundizar los estudios relacionados a
infeccion por HSV-1, con el fin de identificar nuevas alternativas terapéuticas
eficaces que afronten las limitaciones dadas por el tratamiento convencional con

aciclovir y sus derivados.’

Los anestésicos locales de uso en odontologia, tales como la lidocaina y prilocaina,
han demostrado presentar una actividad antimicrobiana, antiviral y antiinflamatoria,
por lo que ha sido considerada como una alternativa de tratamiento tépico que
presenta ventajas en su uso de forma complementario al tratamiento antiviral
convencional. Diversos estudios han relatado reduccion en la duracion de los signos
y sintomas, y mayor proteccion de la lesidén con un menor intervalo de duracién, en

comparacion con los tratamientos convencionales.®

El objetivo de este estudio es evaluar en la literatura el potencial antiviral de los
anestésicos locales utilizados en odontologia, tales como la lidocaina y prilocaina,

contra el virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1).

Este estudio busca generar evidencia respecto al uso de estos anestésicos locales
utilizados en odontologia en el co-tratamiento tépico del herpes labial, que permita
mejorar los resultados y limitaciones dadas por el tratamiento convencional con
aciclovir y sus derivados, y asi mejorar la calidad de vida de las personas que

padecen esta infeccion.



El propdsito de esta investigacion es evaluar en la literatura disponible a la fecha, el
potencial antiviral de los anestésicos locales, lidocaina y prilocaina, frente al virus
herpes simplex tipo 1 (HSV-1), con el fin de proyectar una nueva alternativa de
tratamiento complementaria a la actualmente disponible y de esta manera, optimizar

el manejo clinico de esta patologia viral.



MARCO TEORICO

El herpes labial es un tipo de infeccién orofacial provocada por el virus Herpes
simplex (HSV), el cual se presenta en dos subtipos HSV-1y HSV-2. Las infecciones
que producen lesiones a nivel orofacial generalmente son causadas por el virus
herpes simplex tipo 1, mientras que las lesiones a nivel de los genitales

ocasionalmente son provocadas por el virus herpes simplex tipo 2.5

El herpes labial es una infeccidn contagiosa, que representa un mayor riesgo en
personas con sistemas inmunolégicos comprometidos, por ejemplo, aquellos
sometidos a tratamientos con quimioterapia o infectados por VIH, y para las

personas que no han sido infectadas por el virus anteriormente.®

La transmision del virus se da por contacto directo con las secreciones de las zonas
infectadas, por lo que ingresa al hospedero a través de la mucosa, membranas o la
piel lesionada generando una infeccion primaria, y después se transporta a lo largo
del axdén de neuronas sensoriales periféricas a los ganglios, en los cuales se

mantienen en un estado no replicativo.’

Posterior a la infeccion primaria, el virus retrocede a través del nervio sensorial
generalmente hacia el ganglio trigémino, donde se mantiene latente durante toda la
vida de la persona. Diversos estimulos, entre los que se han identificado la fiebre,
la luz solar, la menstruacién, y las infecciones de las vias respiratorias superiores,
entre otros, pueden desencadenar la reactivacion del virus y que este regrese a las
células epiteliales a través del nervio sensorial. A diferencia de la infeccidén primaria,
en la cual puede verse perjudicada toda la mucosa bucal, las infecciones
recidivantes se restringen a la mucosa del paladar duro o, en el caso de nifos

mayores y adultos, a la zona de los labios.®



Otros estimulos que desencadenan las infecciones recurrentes pueden ser el
estrés, la radiacion ultravioleta, temperaturas extremas, los traumatismos o la
condicién de inmunosupresion.’

El herpes labial corresponde a una erupcién de las mucosas y la piel, en especial
de los labios, y se caracteriza por la presencia de eritema y ampollas que se
preceden y acompafian por un dolor quemante. Frecuentemente afecta a pacientes
inmunocompetentes, y suele curarse de manera espontanea en un promedio de

diez dias.®

Esta lesidon herpética se caracteriza por la presencia de vesiculas eritematosas que
contienen prurito y edema, generando molestias y un impacto psicosocial negativo

en los pacientes que viven con esta enfermedad.®

La infeccion primaria por el virus Herpes Simplex tipo 1 puede ocurrir de manera
asintomatica. No obstante, cuando se presenta sintomatologia en los nifios
pequefos, a menudo manifiestan estomatitis herpética caracterizada por fiebre y la
generacion de pequefias ampollas y ulceras de 2 a 10 mm alrededor de la boca, en
la lengua y en los labios. En el caso de los adultos, estos suelen presentar

inflamacion de los ganglios linfaticos cervicales y dolor de garganta.®

Se definen seis etapas en el herpes labial recurrente: prodrémica, eritema, edema
0 papula, ulcera, formacion de costras y cicatrizacidén. Las lesiones por herpes se
preceden por sintomas de hormigueo, parestesia, dolor, ardor y prurito en el 60%
de los casos, y posteriormente evolucionan a papulas, y a vesiculas y ampollas
llenas de exudado inflamatorio, momento en el cual hay una mayor posibilidad de

transmision.’

Las recaidas se manifiestan por una erupcion cutanea quemante alrededor de la

boca y en los labios, con la posterior aparicion de papulas, vesiculas y costras.®



Tratamiento

El tratamiento convencional consiste en el uso de antivirales tépicos o sistémicos,
tales como el aciclovir o sus derivados. Sin embargo, presenta una limitada eficacia
sobre los virus, puesto que en algunos pacientes las recaidas son comunes y se ha
observado el desarrollo de mecanismos de resistencia frente a estos

medicamentos.®

El herpes labial generalmente ocurre entre una y seis veces al aio, sin embargo, un
pequeno porcentaje de pacientes presentan brotes que ocurren mensualmente o
con una mayor frecuencia. Esta recurrencia podria estar asociada con la resistencia

del virus Herpes Simplex tipo 1 a los antivirales de uso comun.’

Dentro de los tratamientos disponibles se encuentran:

1) Crema anestésica: En un estudio cruzado, aleatorizado y controlado con placebo
(7 pacientes), se observo que la crema de prilocaina y la lidocaina (25 mg de cada
una por 1 gramo) disminuyd la duracién de los sintomas (5,1 a 2,1 dias) y de las

erupciones (7,3 a 2,6 dias).®

2) Crema antiviral: En diez estudios se investigaron los efectos de la crema de
aciclovir aplicada 5 veces al dia por 5 dias en un numero determinado de pacientes.
El tratamiento se inicid en el momento en que aparecieron los primeros sintomas
prodromicos, y en ninguno de los estudios se observé una reduccion en la duracién
o gravedad del dolor. No obstante, hubo una disminucion en el tiempo de
recuperacién en ocho de los estudios. La crema de penciclovir mostré resultados
similares en otros dos estudios, sin embargo, es menos practica que la crema de

aciclovir puesto que debe ser aplicada cada dos horas durante el dia.®

3) Medicamentos antivirales orales: Respecto a los estudios sobre medicamentos

antivirales orales, el tratamiento se inici6 cuando aparecieron las primeras

sintomatologias prodromicas. Al evaluar cinco estudios diferentes basados en los
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efectos de los tratamientos antivirales orales sobre el herpes labial, se observé en
uno de ellos (149 pacientes), que el aciclovir oral en una dosis de 200 mg 5 veces
al dia por 5 dias no redujo el tiempo de recuperacion, ni la sintomatologia dolorosa.
Sin embargo, en otro estudio (174 pacientes) donde se uso el doble de la dosis del
medicamento (400 mg 5 veces al dia por 5 dias), si reflejé una disminucion de los

sintomas de 12 a 8 dias aproximadamente.®

En otros dos estudios (1524 y 1627 pacientes, respectivamente) se ocupd
valaciclovir, que corresponde a un profarmaco de aciclovir, y se administré en dos
régimenes: en 1 dia (2000 mg dos veces al dia) y en 2 dias (2000 mg dos veces el
dia uno y 1000 mg dos veces el dia dos). Y como resultado, se observé en el
régimen de 1 dia, una disminucion de un dia en la duracién de la sintomatologia (4

frente a 5 dias), y de medio dia para el régimen de 2 dias (4,5 frente a 5 dias).®’

También se realizé un estudio (701 pacientes) sobre el efecto del famciclovir, que
es un analogo de nucledsido y potente agente antiviral, en dos régimenes de
tratamiento: una dosis unica de 1500 mg o 750 mg dos veces al dia por un dia,
dando como resultado una mediana de tiempo mas reducida hasta la curacion de
las lesiones, en comparacién con el grupo placebo. (dosis unica: 4,4 dias; 750 mg

dos veces al dia: 4 dias; placebo: 6,2 dias).®

Efectos de la terapia preventiva a corto plazo

a) Crema antiviral: En un estudio de 196 pacientes, se aplico tépicamente una crema
de aciclovir 5 minutos después de una exposicidn experimental a rayos UV, dando
como resultado una nula efectividad en relacion a la frecuencia y gravedad del
herpes labial, presentando recaidas causadas por la exposicién al sol. Luego se
aplico, al menos 12 horas previas a la exposicion solar, 5 veces al dia por 3 a 7 dias,
en 196 esquiadores en condiciones naturales, dando como resultado un efecto
profilactico, en el cual el 21% desarroll6 lesiones en comparacion con el 40% en el
grupo de placebo. Esto no solo se debe a la caracteristica antiviral del farmaco, sino
7



también a su propiedad de absorcién de luz ultravioleta, que puede haber causado

este efecto.b

b) Medicamentos antivirales orales: En un estudio en 147 esquiadores, se
administré aciclovir sistémicamente, doce dias previo a la exposicion solar, en una
dosis de 400 mg dos veces al dia por 7 dias, obteniéndose como resultado que el
7% de los pacientes del grupo de aciclovir desarrollaron ampollas febriles, mientras

que en el grupo placebo lo desarrollaron un 26%.°

En un ensayo controlado con placebo evaluado en 196 pacientes, al administrar
aciclovir oral en una dosis de 200 mg 5 veces al dia, empezando 7 dias antes 0 5
minutos posterior a la exposicion a los rayos UV en condiciones experimentales, se
observé que la dosis administrada no impidié el desarrollo de lesiones herpéticas
de manera inmediata, es decir, dentro de las 48 horas de exposicién. No obstante,
se observo que inhibid las lesiones que se producen de manera tardia, las cuales

corresponden a las desarrolladas 2 a 7 dias después de la exposicion.®

En un estudio realizado en 239 pacientes, se administré aciclovir oral en una dosis
de 800 mg dos veces al dia por 3 a 7 dias, empezando 12 a 24 horas previas a la

exposicion solar, y no demostré tener efecto profilactico.®

Efectos secundarios

a) Crema antiviral: Los efectos secundarios observados con el uso de cremas de
aciclovir y penciclovir incluyen sensaciones de ardor y picazon, y de sequedad y

tirantez, teniendo una frecuencia similar a las observadas en el grupo de placebo.®

b) Medicamentos antivirales orales: Los efectos secundarios mas frecuentemente
relatados fueron cefalea y nauseas, independientemente de la duracién del

tratamiento administrado y la dosis.®



Algunos estudios indican que los pacientes que presentan lesiones herpéticas,
evitan la busqueda de asistencia médica y optan por realizar una automedicacion
basada en antivirales orales, y anestésicos para poder aliviar el dolor causado por
la infeccidn. Sin embargo, al presentarse ocasionalmente los efectos adversos
descritos, genera en el paciente una reduccion en la adherencia al tratamiento vy,
por lo tanto, un aumento en la recidiva de la lesién. Es por esto, que se hace
necesaria la busqueda de nuevos tratamientos, especialmente contra virus que

presentan resistencia al aciclovir.®

Anestésicos locales
De esta manera, surge la relevancia y el interés por los anestésicos locales de uso
comun en la odontologia, como tratamiento coadyuvante de la sintomatologia

causada por el herpes labial.

Los anestésicos locales tienen la capacidad de desensibilizar la membrana celular
neuronal al afectar de forma reversible la permeabilidad de iones de sodio,
interrumpiendo la conduccion nerviosa 8, y de esta manera, evita la sintomatologia
dolorosa mediante el bloqueo neuronal. Su uso representa uno de los grandes
progresos en el area de la salud, y ha sido extensamente utilizado, inclusive para
tratar el dolor en las lesiones herpéticas. Los pacientes manifestaron una reduccion
en los signos y sintomas, ademas de una mayor capacidad protectora de la lesién,
con un menor tiempo en comparacion con los tratamientos tradicionales basados

en medicamentos antivirales tépicos y/u orales.®

Los anestésicos locales presentan distintas acciones terapéuticas, tales como una
actividad antiinflamatoria mayor a la presentada con los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos y algunos esteroides, y menores efectos adversos. También se le
atribuye una accion antimicrobiana, siendo utilizados como una alternativa o
coadyuvante a los antimicrobianos tradicionales, ya que tienen la facultad de
desestructurar o aumentar la permeabilidad de la membrana plasmatica. Y, por

ultimo, presentan una accién antiviral.’



En un estudio realizado en el afio 1972 por los investigadores Poste y Reeve, se
investigaron los efectos de distintos anestésicos locales en la fusion de células
renales bovinas afectadas por el virus herpes simple. Se utilizé cocaina, dibucaina,
procaina, lidocaina y tetracaina, dando como resultado que, dentro de la muestra
de anestésicos locales estudiados, todos fueron capaces de inducir una inhibicion
significativa de la fusién celular. Y a partir de los resultados dados en el estudio, se
propone que los anestésicos locales son capaces de ejercer esta inhibicion porque
tienen la capacidad de ocupar los sitios donde ocurre la fusiéon de la membrana

plasmatica.’

Por otro lado, Cassuto estudio el efecto del tratamiento con lidocaina y prilocaina
en el momento en que se comienzan a expresar los sintomas prodrémicos. Y obtuvo
como resultado que la capacidad inhibitoria de los anestésicos locales de uso topico,
sobre el HSV, esta asociado a mecanismos de interrupcion de los reflejos axonales
locales implicados en el proceso inflamatorio y que fueron activados por el virus, o
bien por la capacidad de interferir en las interacciones de la membrana viral, y de

esa manera impedir la penetracion del virus. '

En otro estudio realizado por Kutchai y Geddis, se sugirié que la capacidad antiviral
de los anestésicos locales se debe a su facultad de inhibir las ATPasa de
membrana, y a la liberacion de radicales libres y lisozimas. Por lo mismo, se puede
explicar que el corto periodo de cicatrizacion de las lesiones herpéticas (entre 1y 3

dias), se debe a una indefinida actividad antiviral de los anestésicos topicos.’

Se ha comprobado que los anestésicos locales tienen la capacidad de disminuir la
sintomatologia dolorosa causada por la lesion, y que también pueden ayudar en la
cicatrizacion. Esta caracteristica se debe a que son capaces de formar una pelicula
fina, que favorece su mantencién en el area afectada, permitiendo proteger a la

lesion de agentes externos que alteren el proceso de cicatrizacion. Ademas, esta
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formulacidn se desarroll6 con propiedades bioadhesivas, y un patrén de liberacion

mantenido.®

De acuerdo a estos antecedentes, la evidencia cientifica relaciona el uso de
anestésicos locales de uso comun en odontologia, como la lidocaina y prilocaina,

con un posible efecto antimicrobiano ademas de su funcion anestésica.

El propdsito de esta investigacion, es evaluar en la literatura disponible a la fecha el
potencial antiviral de anestésicos locales de uso comun en odontologia, tales como
la lidocaina y prilocaina, frente al virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1), con el fin de
proyectar una nueva alternativa de tratamiento complementaria a la actualmente
disponible y de esta manera, optimizar el manejo clinico de pacientes afectados por

esta patologia viral.
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METODOLOGIA

Este estudio se realizé mediante una busqueda bibliografica utilizando la base de
datos MEDLINE a través del uso de dos motores de busqueda: pubmed y
epistemonikos. El estudio se realiz6 bajo los protocolos PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), siguiendo sus
indicaciones de busqueda y seleccion de estudios. Los términos de busqueda
utilizados fueron: ((Local anesthetics)) AND ((Oral anesthetics)) AND ((Herpes
simplex virus type 1)) AND ((HSV-1)) AND ((Herpes simplex type 1 labialis)) AND
((Lidocaine)) AND ((Prilocaine)).

Los resultados combinados de la busqueda dieron un total de 116 articulos, dentro
de los cuales se excluyeron 44 articulos duplicados. Posteriormente la filtracion se
realizd en base a los titulos y resumenes de la informacion disponible, detectando
9 articulos potencialmente elegibles. Una vez definidos, se analizaron en su
totalidad y se realizé una seleccion final mediante los criterios de inclusion, que
consideraron disponibilidad de texto completo, idioma en inglés y/o espafol, y
antigledad de la publicacion con menos de 15 afos de antigliedad, dando como

resultado la inclusidn de 4 estudios en la revision sistematica.

Busqueda en la literatura:
Base de datos: Pubmed y Epistemonikos.
Con restriccion en lenguaje: solo textos en idioma espafiol e inglés.

|

Resultados combinados de la busqueda: Duplicados removidos:

(n=116) (n=44)
Registros excluidos

Articulos filtrados en base al titulo y resumen: después de la filtracién:
(n=63) (n=107)

Articulos evaluados para su elegibilidad: (n=9)

l

Revisiéon de manuscritos y aplicacion de criterios de inclusion

l Excluidos: (n=5)

Estudios incluidos en la revision sistematica: (n=4)
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RESULTADOS

A continuacion se presenta una tabla resumen que indica el nombre de los autores,

afo, pais de publicacion, revista, y los resultados obtenidos, de cada publicacion

revisada en este estudio.

Publicacion

Herpes Labialis:
A New Possibility
for Topical
Treatment with
Well-Elucidated

Drugs

Local anesthetic
improves

individuals
affected with
herpes simplex

type 1 labialis

Herpes
neolabialis:
infeccion por
virus herpes

simplex tipo 1 de

los neolabios en

Inyeccion de
dexametasona y
lidocaina en el

ganglio de Gasser
guiada por

tomografia

una mujer | computarizada para
transgénero el tratamiento del
dolor  recalcitrante
asociado con la
infeccion por herpes
simple tipo 1 de la
division oftalmica del
nervio trigémino
Autores Amanda F. Silva- | Monica Danielle | Lian Elfering, | Kenneth D. Candido,
Alvarez, Ana | Ribeiro Bastos, [ Wouter B van | Andrew
Clara Wada de | Felipe Augusto [ der Sluis, Joline | Germanovich,
Carvalho, Erica | Tocchini de|F. Mermans y|Ramsis F. Ghaly,
Benassi- Figueiredo, Ana | Marlon E.|FACS,* Gleb H.
Zanqueta, Thalita [ Paula Macedo, | Buncamper Gorelick, Nebojsa

Z. Oliveira,
Dyenefer P.
Fonseca, Maira

P. Ferreira,

Amanda Cristina

Funari Silva,
Maira Peres
Ferreira,

Nick Knezevic.
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Fabiana T.M.C.

Osvaldo de

Vicentini, Tania | Freitas, Vinicius
Ueda-Nakamura, | Pedrazzi.
Vinicius
Pedrazzi,
Osvaldo de
Freitas.
Ano 2021 2020 2016 2011
Pais de | Brasil Brasil Holanda, Estados Unidos
publicacién Amsterdam
Revista Journal of | Journal of | International International
Pharmaceutical | medical virology | Journal of STD & | Anesthesia
Sciences AIDS Research Society
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Resultados

obtenidos

La formulacién
propuesta en
base a lidocaina
y prilocaina

combinadas con

adyuvantes, es
efectiva para
reducir las

lesiones y la
sintomatologia
dolorosa
provocada por el
HVS-1. Ademas,
la pelicula evita
la  propagacion

viral, permite una

buena

cicatrizacion de
los tejidos vy
disminuye la
duracién del

tratamiento, al
aplicarla en un
de 24

con

lapso
horas,

intervalos de 8

horas entre
aplicaciones,
totalizando 3

aplicaciones, en

La formulacion
propuesta en
base a lidocaina
y prilocaina
combinadas con
adyuvantes
presento un
potencial
terapéutico
positivo,

disminuyendo

los signos vy
sintomas, el
tiempo de
exposicion,

tratamiento y
cicatrizacion de
las lesiones por
HSV-1 humano.
Ademas,

presenta un bajo
de

produccion, un

costo

aspecto

favorable de la
pelicula desde el
punto de vista
estético, y una
de

recurrencia muy

tasa

Los antivirales
pueden acortar
de

efectiva el

manera

periodo
sintomatico de la
infeccion por el
virus herpes
simplex tipo 1, y
el tratamiento
con crema
analgésica de
lidocaina

de

topica

aplicada
manera
puede aliviar su
sintomatologia,
en una mujer

transgénero.

El tratamiento de las
infecciones del virus

herpes simplex tipo 1

basado en la
inyeccion de
lidocaina y

dexametasona en el

ganglio  trigémino,
puede ser util en
pacientes que

presentan un dolor
intenso, y que no
responden a
tratamientos no
intervencionistas o a
terapias no dirigidas
que incluyen
bloqueos del ganglio
estrellado, y de los
nervios supratroclear

y supraorbitario.
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una muestra de

ratones.

baja, al aplicarla
en un lapso de
24 horas, con

intervalos de 8

horas entre
aplicaciones,
totalizando 3
aplicaciones.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue realizar una revision de la literatura respecto del
potencial uso terapéutico de anestésicos locales de uso comun en la practica
odontoldgica, como la lidocaina y prilocaina, para el tratamiento de la sintomatologia
clinica causada por el virus herpes simplex tipo 1. En nuestra investigacion,
identificamos cuatro trabajos de diferente tipo que evalua la funcién de anestésicos

como la lidocaina y prilocaina sobre la infeccion causada por el virus HSV-1.

Entre éstos, en el paper “Herpes Labialis: A New Possibility for Topical Treatment
with Well-Elucidated Drugs”, se realizé un estudio in vivo en ratones, a los que se
aplicé una formulacion filmogena semisolida con propiedades bioadhesivas y un
perfil de liberacién preservados con 8,8% de lidocaina y 8,8% de prilocaina, en su
forma base (no ionizada), administrado durante los primeros sintomas visuales de
la infeccion viral (eritema y vesiculas), en un tramo de 24 horas, totalizando 3
aplicaciones, con intervalos de 8 horas entre cada aplicacion. Cabe destacar que
en su forma no ionizada se facilita la penetracion y permanencia de los activos en
el tejido, lo que se dificulta en su forma ionizada. Este ensayo in vivo resulté efectivo
para reducir las lesiones provocadas por la infeccidén del virus herpes simplex tipo 1
y disminuir la duracion del tratamiento, ya que tres dosis aplicadas en 24 horas
permitieron una buena cicatrizacion en los animales estudiados. Respecto a los
fendmenos de cicatrizacion, fue esencial el uso de un sistema de formacion de
pelicula fina que favoreciera su mantencion en el area afectada, ya que esta protege
las lesiones de noxas externas. Esta propiedad bioadhesiva es facilitada por los
anestésicos locales que provocan una disminucion en la interaccién entre los
componentes de la formulacion, permitiendo una mayor interaccién con el tejido, y
como resultado, se mejora su adhesividad en la lesidén. Los anestésicos locales
también permiten aliviar la sintomatologia dolorosa en el sitio infectado. Este
tratamiento es sencillo de aplicar, seguro y evita la propagacion viral, que es
fundamental para el control de la enfermedad °, por lo que, este trabajo de reciente
publicacion da indicios de que el uso de anestésicos locales en una formulacién
17



adecuada puede ser utilizada con fines terapéuticos. Sin embargo, la expansién de
estos ensayos a estudios clinicos es fundamental para poder evaluar su eficacia en

humanos.

Otro trabajo atingente a esta revisién es “Local anesthetic improves individuals
affected with herpes simplex type 1 labialis”, publicado por Journal of medical
virology, en el cual también se evalu6 una formulacién semisélida in situ en base a
lidocaina y prilocaina combinadas con adyuvantes, para el tratamiento de las
lesiones herpéticas en 81 pacientes que padecian herpes simple recurrente de
labios. Esta composicion se aplico en un tramo de 24 horas, totalizando 3
aplicaciones, con intervalos de 8 horas entre cada aplicacién, resultando en 90 mg
de anestésico total administrado. Estos se distribuyeron en la zona prevesicular que
presentaba prurito y ardor, y posvesicular aplicandose sobre las vesiculas y region
adyacente. Como resultado, después del uso de la nueva formulacion, los signos 'y
sintomas de las lesiones herpéticas disminuyen, con un menor tiempo de curacion
en comparacion con el uso de antirretrovirales tépicos. Ademas, presenta un costo
de produccion mas bajo, con un beneficio de dosificacion de sélo tres aplicaciones
en 24 horas. Y respecto a las influencias psicosociales, mejoro la relacién de los
participantes en comparacion con el uso de los tratamientos convencionales, ya que
disminuyo el dolor, incomodidad, y/o irritacion, el tiempo de exposicion, tratamiento
y cicatrizacion de las lesiones, resultando en la permanencia de la lesion herpética
en hasta 72 horas. También, la pelicula presentd un aspecto favorable desde el
punto de vista estético que no se encuentra en los unguentos y geles de uso actual,
y la tasa de recurrencia de las lesiones fue muy baja. Esta nueva formulacion tiene
la capacidad de tratar las lesiones herpéticas facilmente, mediante aplicaciones
sencillas, y ofreciendo resultados prometedores en las cuatro fases sintomaticas del

HVS-1, a excepcidn de la etapa de curacion. '

Este estudio presentd una ventaja respecto al estudio anterior, ya que fue realizado
en humanos, por lo que, entrega una evidencia mas certera de los resultados que

se espera obtener en la poblacion con herpes labial. Ademas, el aspecto favorable
18



de la formulacion, permite una mayor adherencia al tratamiento, ya que la apariencia
desfavorable de los unguentos y geles de uso actual genera que los pacientes no
logren utilizarlo con la frecuencia indicada, por la incomodidad visual que genera su

utilizacion en un medio social.

En ambos estudios, realizados tanto en una muestra de ratones como humanos, la
formulacién en base a los anestésicos locales, lidocaina y prilocaina, presentd una
ventaja de dosificacidon respecto al tratamiento convencional con aciclovir, ya que
con anestésicos locales, la aplicacion fue efectiva en un lapso de 24 horas, no asi,
con el uso de aciclovir que se utiliza con una dosificacion de 5 aplicaciones al dia

por 5 dias.

Como complemento, se revisaron dos reportes de casos: en el primer paper “Herpes
neolabialis: infeccidn por virus herpes simplex tipo 1 de los neolabios en una mujer
transgénero”, se describié a una mujer transgénero de 24 afos de edad, sin
comorbilidades, que asistié a la consulta médica por dolor progresivo y picazoén en
los labios menores izquierdos en el transcurso de tres dias. Al examen fisico se
observo que los labios menores izquierdos presentaban edema, eritema y vesiculas
herpéticas con ulceracion. No tenia signos de fiebre, ni adenopatias inguinales, y
mediante un ensayo de PCR se detecté la presencia del HSV-1. En base a esto, se
aplicé crema de lidocaina (3%) de manera topica para el control de la sintomatologia
dolorosa, ademas de 500 mg de valaciclovir oral, dos veces al dia, por un total de
cinco dias. Esta modalidad de tratamiento resulté en un alivio de la sintomatologia
en cinco dias, y 14 dias posterior al inicio de los sintomas, no se presentaron signos
de infeccion activa al examen fisico.® Por lo tanto, al igual que en los estudios
anteriores, la crema analgésica de lidocaina aplicada de manera tépica fue efectiva
para aliviar los sintomas de la infeccién por HSV-1. Y, pese a que la duracion del
tratamiento fue mayor en comparacion a los otros dos estudios, se lograron los
mismos resultados satisfactorios en cuanto a la disminucion de la sintomatologia

producida por el HSV-1.
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Y, en el segundo caso clinico del paper “Inyeccién de dexametasona y lidocaina en
el ganglio de Gasser guiada por tomografia computarizada para el tratamiento del
dolor recalcitrante asociado con la infeccidn por herpes simple tipo 1 de la division
oftalmica del nervio trigémino”, se describié a un hombre de 17 afios de edad, con
brotes dermatoldgicos del HSV-1, con dolor facial incapacitante, y que necesitd de
multiples hospitalizaciones. Se comenzé el tratamiento con valaciclovir y aciclovir
administrado por via intravenosa, y este ultimo se continué por via oral, e incluso,
posterior a la resolucion de los brotes cutaneos, el paciente manifestd sentir dolor
localizado e intratable en la zona supraorbitaria, que permanecio por 18 meses. El
dolor no disminuyo frente a distintos tratamientos intervencionistas, tales como los
bloqueos del ganglio estrellado (3 veces), de los nervios supratroclear y
supraorbitario, con anestésicos locales de larga duracion. Los medicamentos para
el dolor fueron tramadol, pregabalina, paracetamol, hidromorfona intravenosa,
amitriptilina, naproxeno, topiramato, crema de capsaicina tépica y parche de
lidocaina topica al 5 %, sin embargo, ninguno generoé un alivio del dolor, o sélo un
alivio momentaneo. El paciente decidio realizarse un bloqueo del ganglio trigémino
mediante una inyeccion de 1 mL de lidocaina al 1% y 2 mg de dexametasona fosfato
sédico, guiada por tomografia computarizada. Posterior al término de la inyeccién,
el paciente presentd un alivio completo e inmediato del dolor por primera vez desde
el inicio de los sintomas, y no tuvo complicaciones ni efectos secundarios tardios
del procedimiento. ' Por lo tanto, la inyeccion de un anestésico local como
lidocaina, permitio resultados satisfactorios y prometedores, que no se lograron con
la administraciéon de multiples analgésicos y antirretrovirales como el aciclovir y
valaciclovir, lo que comprueba su gran capacidad antiviral frente al HSV-1, y

refuerza su potencial terapéutico por sobre los tratamientos tradicionales.

En los cuatro estudios, se observé un mismo patron de tratamiento basado en el
uso de anestésico local de lidocaina, el cual mostré efectividad al ser aplicado de
manera topica o inyectable, dando indicios de que no existe una unica forma de

aplicacion para que el tratamiento de resultados positivos.
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Hoy en dia no hay estudios que utilicen sélo lidocaina y/o prilocaina, ya que hasta
el momento su efectividad ha estado relacionada con la combinacion con otros
farmacos, y dentro de estos, la mayoria utiliza lidocaina, y muy pocos mencionan la

prilocaina.
Y, dentro de las limitaciones, aun no existen suficientes estudios en la literatura que

comprueben esta hipotesis, por lo que, se hace necesaria una mayor profundizacion

en su investigacion.
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CONCLUSION

Los anestésicos locales de uso en odontologia, tales como la lidocaina y prilocaina,
han demostrado presentar una actividad antimicrobiana, antiviral y antiinflamatoria,
proporcionando resultados prometedores en las cuatro fases sintomaticas del virus
herpes simplex tipo 1, excluyendo la etapa de curacién, a través de su capacidad
de desensibilizar la membrana celular neuronal evitando la sintomatologia dolorosa,
intervenir en la replicacion del virus a través de interacciones con la membrana viral,
y ayudar en la cicatrizacion de las lesiones al formar una pelicula fina, que favorece
su mantencién en el area afectada, permitiendo proteger a la lesién de agentes

externos que alteren el proceso de cicatrizacion.
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