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GENERALIDADES

La infeccidn genital por el virus herpes simple (VHS), es una de las infecciones de transmision
sexual mas frecuente. En los Estados Unidos, se estima que alrededor de 45 millones de
adolescentes y adultos estan infectados con dicho virus y se estima que la infeccion ocurre en 1
de cada 3.200 partos (6)(7).

La mayoria de las infecciones genitales son producidas por el VHS-2 que esta presente en un 25
a 30 % de las mujeres en edad reproductiva en las cuales se encontraron anticuerpos contra
dicho virus (1)(5)(7) siendo la infeccidon por VHS-1 menos frecuente .

Solo entre el 10 y 20 % de las mujeres que tienen un hijo con herpes neonatal tienen historia
clinica actual o previa de herpes genital (4).

MICROBIOLOGIA

Dos propiedades del VHS facilitan la infeccion humana, la neurovirulencia y la latencia. La
neurovirulencia se refiere a la afinidad y propagacién del virus en el tejido nervioso y la latencia
es la capacidad del virus de poder perpetuarse en el huésped en un “estado inactivo”.

Durante la infeccidn primaria, desde su ingreso por piel o mucosa el virus es transportado a lo
largo de los axones hasta los ganglios de los nervios sensitivos, donde se replican vy
permanecen latentes durante toda la vida del huésped. Posteriormente, se reactivaran en forma
periddica, ante eventos fisicos o emocionales que actian como desencadenantes tales como:
stress, fiebre, exposicion al sol, dafio tisular, replicandose nuevamente y siendo transportados a
lo largo de los axones al sitio del cuerpo por donde originariamente ingresaron. Tal reactivacion
puede manifestarse en forma inaparente (asintomatica o subclinica) que es la mas frecuente
(7)(13)(14) o clinicamente aparente (enfermedad). El 80% de los herpes neonatales se
trasmiten cuando la mujer es asintomatica (3). La transmision perinatal es usualmente el
resultado del contacto del recién nacido con el tracto genital materno donde el virus es
excretado.

TRANSMISION

El herpes genital es producido tanto por el VHS-1 o VHS-2 y transmitido a través del contacto
sexual. La transmisién requiere del contacto fisico con mucosas susceptibles y/o pequefias
lesiones de la piel con el virus. El mismo se replica en estos sitios y luego se diseminan a través
de las fibras de los nervios sensitivos los ganglios de las raices dorsal y sacra.

Numerosos factores de riesgo, predisponen a adquirir la infeccién: la edad de la paciente, el
numero de parejas sexuales, la frecuencia de las relaciones sexuales, otras enfermedades de
transmision sexual, la raza y estado socio-econdmico, son algunos de ellos.

La transmisién perinatal es usualmente el resultado del contacto del recién nacido con el tracto
genital materno donde el virus es excretado y ella es mayor cuando la infeccién se produce

por primera vez cerca del parto llegando (25 a 50 %), mientras que cuando la mujer padece
una reactivacion, la transmision se reduce a 1 a 2 %.

Cinco factores se han asociado con la transmisién vertical del VHS y ellos son:



Tipo de infeccion materna (primaria o recurrencia).

Estado de anticuerpos maternos.

Duracion de la ruptura de membranas.

Integridad de las de las barreras cutaneo-mucosas (uso de electrodos).

Modo de parto (vaginal versus cesarea)(12)(15).

La transmisidon que se produce durante el parto es cercana al 85%, en el post-parto un 10% (
besar al el bebe, lesiones en mamas o exposicion en la unidad neonatal) mientras que
intrautero debida a una infeccion ascendente o al pasaje transplacentario del virus sucede sélo
en el 5% (5),(9)(10).

Si las madres tienen abundante cantidad de anticuerpos (reinfeccién) los neonatos tienen menor
riesgo de infectarse y si lo hacen, frecuentemente la infeccidon es localizada. Si la madre no
tiene anticuerpos o son muy escasos, la posibilidad de infecciones graves y diseminadas es
sensiblemente mayor (7)(8).

Ciertos estudios demostraron que la operacidn cesarea puede reducir la infeccion en caso de
que la ruptura de membranas no sea mayor de 4 horas (13) y ello es importante para prevenir

la transmisién vertical al neonato; su reduccidn fue de casi 7 veces (7,7% vs 1,2%). (4)(5)(8).
CLINICA DEL HERPES NEONATAL

Tres diferentes grupos se han categorizado en neonatos con infeccién adquirida intraparto y/o
postparto, en relacion a la severidad de la infeccidon herpética neonatal: a) infeccidén localizada
(piel, ojos, boca) b) encefalitis con o sin compromiso de piel, ojos o boca y c) infeccion
diseminada con compromiso multisistémico (sistema nervioso central (SNC), pulmones, higado,
glandulas suprarrenales, etc). La prevalencia de cada una de estas 3 categorias fue muy similar
(33%), informacion brindada por NIAID Collaborative Antiviral Study Group. Una cuarta
categoria la podrian constituir aquéllos pocos casos que contraen la infeccién intrauterina (2).

Infeccién Localizada (Piel, Ojos, Boca)

Se manifiesta en los primeros 7 a 10 dias de vida.

Las vesiculas en Piel estan presentes en el 90% de los casos (tronco, extremidades y zonas de
trauma). Sin tratamiento puede progresar a una forma grave.

A nivel Ocular puede manifestarse como querato-conjuntivitis, la cual si no es precozmente
tratada puede progresar a una corio-retinitis, cataratas o desprendimiento de retina..

Las lesiones Orofaringeas aisladas se presentan en el 10% de los recién nacidos infectados.

Este grupo de infecciones localizadas no se asocia con mortalidad, pero un 30% de los nifios
desarrollaran secuelas neuroldgicas en un plazo entre 6 y 12 meses (cuadriplejia espastica,
microcefalia y ceguera) a pesar de haber tenido inicialmente un examen neurolégico normal.

Encefalitis

Un tercio de todos los nifios con infeccién neonatal por VHS tiene encefalitis como Unica
manifestacion de la enfermedad. Presentan manifestaciones clinicas en el SNC diferentes de
aquellos que tienen afeccion del SNC asociada a una infeccion diseminada.

Ellos desarrollan la enfermedad entre la segunda y tercer semana del nacimiento, aunque hay
casos que pueden presentarse mas tardiamente (entre 4 y 6 semanas).

Las manifestaciones clinicas incluyen convulsiones (focales o generalizadas), fiebre, decaimiento,
irritabilidad, temblores, dificultad para alimentarse, inestabilidad térmica, abombamiento de la
fontanela y signos piramidales. El liquido cefalorraquideo (LCR) incluye: pleocitosis mononuclear,
ligera disminucién de la glucosa y discreta elevacidon de las proteinas. La encefalitis puede
abarcar varias regiones del cerebro y predomina en el area temporal (16). No se ha podido
comprobar asociacion entre la anormalidad del liquido céfalo raquideo y secuelas neuroldgicas.
La mortalidad de la encefalitis neonatal por VHS es debida a lesiones cerebrales , resultando en
una aguda disfuncidon autondémica y neuroldgica (2)(7). Si no es tratada la mortalidad es del



50%; a su vez, la mitad de los sobrevivientes, presentan algun grado de secuela como ser :
retardo psicomotor, microcefalia, hidroanencefalia, porencefalia, espasticidad, ceguera,
coriorretinitis o trastornos en el aprendizaje si ella no es tratada. La tomografia computada, la
resonancia magnética y la ecografia pueden determinar la extension de las lesiones en el SNC. El
diagndstico de eleccién es el cultivo viral o la PCR cuantitativa.

Infeccién Diseminada

Es la forma de presentacion clinica de peor prondstico, pero el diagndstico precoz y el
tratamiento oportuno puede reducir en forma importante la mortalidad. Si no se trata la
mortalidad llega al 80%. Ella es debida frecuentemente a coagulacién intravascular, hepatitis
y/0 neumonitis. La manifestacion clinica aparece dentro de la primer semana de vida (a veces en
las primeras 24 horas) , pero el diagndstico precoz es infrecuente. Las secuelas de los
sobrevivientes es mayor en caso de VSH-2 (2).

Los 6rganos mas frecuentemente afectados son: glandulas suprarrenales, el higado, laringe,
traquea, pulmones, eséfago, estdmago, tracto gastrointestinal inferior, bazo, rifiones, pancreas y
corazoén. El SNC se encuentra comprometido entre el 60 a 75 %.

En ocasiones el comienzo de los sintomas es muy temprano, alrededor de las 24 horas de vida.
Los signos y sintomas iniciales son irritabilidad, convulsiones, distress respiratorio, ictericia,
coagulopatia y shock, semejando una sepsis bacteriana.

El diagnédstico de la forma diseminada se realiza a través de la obtencion de especimenes de
secrecion respiratoria e hisopado rectal testeado por cultivo o reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), pero es la viremia en sangre periférica la que confirma el diagnodstico.

La evaluacién de la diseminacion es imperativa para adecuar las medidas de soporte necesarias,
para evitar la hipoxemia, hiponatremia, acidosis y diatesis hemorragica.

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la infeccidon por VHS neonatal es dificultoso, debido a que las vesiculas
que pueden orientar como componente inicial de presentacidén, no siempre estan presentes y los
signos y sintomas son indistinguibles de una sepsis viral o bacteriana.

Estudios de Inmunofluorescencia directa o Enzimo inmuno ensayo pueden utilizarse en
muestras obtenidas del raspado de la base de lesiones en piel. Muestras de orofaringe,
conjuntiva y nasofaringe, deben ser obtenidas luego de las 48 horas de nacido y enviadas para
cultivo. , ya que las muestras obtenidas muy tempranamente pueden significar colonizacion
durante el pasaje por el canal del parto.

El uso de la PCR en el LCR es el método de eleccion para el diagndstico de la encefalitis por VHS.
Hay reportes de PCR negativas al comienzo de la enfermedad que se positivizan entre el 40y
70 dia de evolucion. Este método tiene una sensibilidad del 75 a 100% una especificidad del 71 a
100%.

Algunos estudios demuestran que la PCR puede detectar ADN viral en células mononucleares de
sangre periférica en un 67% de los casos.

Métodos citolégicos como el Giemza o la tincidon de Tzank tienen una sensibilidad aproximada
entre el 60 a 70% por lo que un resultado negativo no excluye el diagndstico.

La produccién de IgM puede ser tardia o no ocurrir debido a la inmunodeficiencia ocasionada por
la infeccién. El diagndstico seroldgico por IgG es dificil de interpretar por la presencia de IgG
materna debido al pasaje transplacentario y a la produccién de reacciones cruzadas seroldgicas
entre el VHS-1 y VHS-2 (2).

TRATAMIENTO

El aciclovir es la droga de eleccién ya que tiene comprobada utilidad en disminuir la mortalidad y
las secuelas a largo plazo. Sin tratamiento el 70% de las formas localizadas de piel, ojos y boca



desarrollaran compromiso del SNC o una infeccidon diseminada. La viradabina fue la primera
droga que se utilizd en el tratamiento del herpes neonatal, sin embargo el aciclovir resulto ser
superior, debido a que este compuesto es un selectivo inhibidor de la replicacion viral y posee
escasos efectos indeseables(16). Sin embargo a pesar de la eficacia de la terapia antiviral, la
mortalidad permanecia alta en nifos con infecciéon diseminada o con alteraciones del SNC.

La actual recomendacién del aciclovir es de 60 mg/kg/dia endovenoso cada 8 horas por 21 dias
de tratamiento. Se encontré que este esquema terapéutico disminuyd la mortalidad en relacién
con la administracion de dosis mas bajas (45 mg/kg/dia o 30 mg/kg/dia) pero no hubo
diferencias en cuanto a morbilidad a largo plazo. Las infecciones localizadas de piel, ojos y boca
pueden tratarse durante 14 dias si se descartd infeccién diseminada o del SNC.(10).

El aciclovir es bien tolerado en los neonatos, pero debe acompafiarse de una adecuada
hidratacién para disminuir los riesgos de nefrotoxicidad.

El NIAID Collaborative Antiviral Study Group, realizé un trabajo con tratamiento supresivo con
aciclovir oral posterior al endovenoso utilizando 300 mg/m2/dosis 2 6 3 veces por dia durante
6 meses, reduciendo en forma significativa las recurrencias. Algunos pacientes desarrollaron
neutropenia y un paciente desarrollo resistencia al aciclovir. Aln son necesarios estudios
adicionales para ser recomendada como rutina (11).

PREVENCION

La mejor prevencion del herpes neonatal, es la identificacion de mujeres embarazadas con
herpes genital. En aquellas mujeres con historia de herpes genital, se evaluara la posibilidad de
tratamiento supresivo con aciclovir desde la semana 32, y se decidira la via de nacimiento,
segun la presencia o no de lesiones macroscdépicas genitales y el tiempo de bolsa rota.
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