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Resumen

LA INFECCION NEONATAL POR VIRUS HERPES SIMPLE ES UNA ENFERMEDAD SERIA CON SIGNIFICATIVA
MORTALIDAD Y MORBILIDAD, DADO QUE PUEDE CAUSAR ENFERMEDAD DISEMINADA, AFECTAR EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL O CAUSAR EL éBITO. LA INFECCIéN ES ADQUIRIDA DURANTE EL PERI’ODO INTRAUTERINO,
EL PERIPARTO O POSNATALMENTE. EN EL RECIéN NACIDO PUEDE APARECER EN DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA,
SIENDO CONGI—fNITA, PERINATAL O POSNATAL, CON SIGNOS Y SI’NTOMAS QUE VARI’AN DESDE CUADROS
LOCALIZADOS EN LA PIEL Y LAS MUCOSAS HASTA CASOS CON COMPROMISO SISTEMICO Y NEUROLOGICO. EL
DIAGNOSTICO SE SOSPECHA POR LA CLINICA Y SE CONFIRMA CON EXAMENES DE LABORATORIO. EL TRATA-
MIENTO CONSISTE EN ANTIVIRALES SISTEMICOS Y DEBE INICIARSE PRECOZMENTE. EL CONOCIMIENTO DE
ESTA ENTIDAD ES IMPORTANTE POR LAS IMPLICANCIAS PREVENTIVAS, PRONéSTICAS Y TERAPéUTICAS QUE
TIENE EL DIAGNéSTICO TEMPRANO PARA INSTAURAR EL TRATAMIENTO ADECUADO CON EL FIN DE EVITAR
SECUELAS.

PALABRAS CLAVE: HERPES SIMPLE NEONATAL, VIRUS HERPES SIMPLE

Abstract

NEONATAL HERPES SIMPLEX VIRUS INFECTION IS A SERIOUS ILLNESS WITH SIGNIFICANT MORTALITY AND
MORBIDITY THAT MAY CAUSE DISSEMINATED DISEASE, CENTRAL NERVOUS SYSTEM COMPROMISE OR BE
FATAL. THE INFECTION IS ACQUIRED DURING ONE OF THREE TIME PERIODS: IN UTERO, PERIPARTUM OR POST-
NATAL. IN THE NEWBORN IT CAN MANIFEST AT DIFFERENT TIMES: CONGENITAL, PERINATAL OR POSTNATAL;
VARYING IT SIGNS AND SYMPTOMS FROM DISEASE LIMITED TO THE SKIN AND MUCOSAE TO CASES WITH
SYSTEMIC AND NEUROLOGICAL AFFECTION. DIAGNOSIS IS SUSPECTED BY CLINICAL PRESENTATION AND
CONFIRMED WITH LABORATORY TESTS. INDICATED TREATMENT IS PARENTAL ANTIVIRAL DRUGS AND SHOULD
BE STARTED AT AN EARLY STAGE. THE KNOWLEDGE OF THIS ENTITY IS IMPORTANT BECAUSE OF THE PREVEN-
TIVE, PROGNOSTIC AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS OF AN EARLY DIAGNOSIS, HELPING TO ESTABLISH THE
TREATMENT WITH THE PURPOSE OF AVOIDING PERMANENT DISABILITIES.
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INTRODUCCION

La infeccién neonatal por el virus herpes simple
(VHS) es poco frecuente, pero su incidencia estd en
aumento a nivel mundial, siendo una importante
causa de morbilidad y mortalidad infantil.’

Se define como infeccién neonatal por VHS a aque-
lla que ocurre en los recién nacidos y hasta los 28
dfas de vida.” Debido al desarrollo incompleto del
sistema inmune en el neonato, la infeccién por
VHS puede ser diseminada, afectar al sistema ner-
vioso (SNC) o causar el ébito.

Las infecciones neonatales suelen ser el resultado
de una infeccién materna activa, adquirida durante
el embarazo.* La transmisién puede ocurrir por via
hematdgena transplacentaria, durante el parto o en
el periodo posnatal’, por lo que la infeccién genital
por VHS durante el embarazo representa un riesgo
significativo tanto para el feto como para el neo-
nato’, siendo mayor la tasa de transmisién cuando
la madre desarrolla la primoinfeccién durante el
embarazo que durante las recurrencias.
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Vale destacar que la mayoria de los nifios con
herpes neonatal nace de mujeres totalmente asin-
tomdticas de herpes genital, tanto durante el emba-
razo como en el parto, y que tampoco refieren
antecedentes de infeccion herpética personal ni de
su palreja.6

La infeccidn en el recién nacido puede manifestarse
de forma congénita, perinatal o posnatal, con sig-
nos y sintomas que varian desde cuadros localiza-
dos en la piel y las mucosas hasta casos con com-
promiso sistémico y neurolégico.

El diagndstico se sospecha por el cuadro clinico y

DESARROLLO
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se confirma con los exdmenes de laboratorio apro-
piados. Sin tratamiento, la mortalidad es del 65% y
menos del 10% de los neonatos con infeccién del
SNC tendrd un desarrollo normal.*’ Por ello, es
importante tener siempre presente la entidad den-
tro de los diagndsticos diferenciales de las enfer-
medades neonatales, para iniciar un tratamiento
empirico hasta obtener los resultados definitivos.
En la presente revisién bibliogréfica se analizan los
diferentes aspectos de la infeccién por VHS en los
neonatos, haciendo hincapié en las caracteristicas
clinicas, métodos diagndsticos y tratamientos.

Etiologia

Los VHS son virus 4cido desoxirribonucleico (ADN)
de doble cadena, relativamente grandes, que per-
tenecen al grupo herpes. Los ocho miembros de
este conjunto tienen una estructura semejante,
aunque existe una considerable variacién en sus
propiedades bioquimicas y en su respuesta a las
drogas antivirales.>*? En el caso de los VHS, se
clasifican segtin sus proteinas de envoltura en tipo
1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2).2

La propiedad més interesante de todos los virus de
este grupo es su habilidad para establecer latencia,
lo que les permite permanecer en este estado por
tiempo variable, con capacidad para reactivarse por
mecanismos todavia no bien definidos.®

La doble cadena de ADN se localiza dentro de una
capside proteica que le confiere simetria icosaé-
drica. Esta, a su vez, se encuentra rodeada por el
tegumento y por fuera se halla un envoltorio consti-
tuido por glucoproteinas, lipidos y poliaminas.®®?
El ADN del VHS-1 es similar, pero no idéntico al del
tipo 2. Existe una considerable superposicién de
reacciones cruzadas entre ambos, ya que muchos
de los polipéptidos especificos de uno tienen rela-
cién antigénica con los del otro.®®

Las glucoproteinas median la unién del virus con la
célula y despiertan las reacciones del huésped. Se
han estudiado 12 glucoproteinas y se las ha desig-
nado como B, C, D, E, G, H, I, J, K, L, My N. La
secuencia de aminodcidos de la glucoproteina G
codificada por VHS-1y VHS-2 es lo suficientemente
distinta como para generar una respuesta de anti-
cuerpos especificos para cada tipo de virus.’
Patogenia

Los VHS-1 y VHS-2 tienen dos propiedades que
influyen directamente en la enfermedad humana: la
latencia y la neurovirulencia.” Ambos son capaces
de provocar infecciones genitales y bucofaciales

que clinicamente son indistinguibles.

El virus penetra por mucosas o lastimaduras cuté-
neas y se introduce directamente en el nticleo de la
célula huésped, multiplicdindose y llevdndola a la
lisis. Se traslada intraaxonalmente hasta los cuer-
pos de las neuronas ganglionares y vuelve a existir
una emigracién centrifuga de viriones infecciosos a
lo largo de los nervios sensitivos periféricos, apare-
ciendo lesiones a distancia del sitio del brote ini-
cial.

La multiplicacién viral ocurre en un pequefo
nuimero de neuronas sensitivas y el genoma viral
permanece en estado latente por el resto de la vida
del huésped. Una vez resuelta la primoinfeccién,
diversos estimulos, como la luz ultravioleta, el es-
trés fisico o emocional, la fiebre, la inmunodepre-
sién o los traumatismos cutdneos, son capaces de
reactivar el virus.® Cada reactivacién puede ser
asintomadtica o conduciar a una enfermedad sinto-
madtica con lesiones.

La neurovirulencia se refiere a la afinidad con la que
el VHS es arrastrado y propagado al tejido neuro-
nal. Esto puede causar una enfermedad con pro-
fundo compromiso neurolégico y secuelas seve-
ras.’

Histéricamente se creyé que el VHS-1 era el respon-
sable de infecciones solo de la boca y la piel, lo-
calizadas por encima de la cintura; mientras que el
VHS-2 afectaba la zona genital y la piel de la cintura
hacia abajo. Si bien aproximadamente el g0% de
las infecciones sigue este patrén, los dos tipos de
virus pueden afectar cualquier zona?

A su vez, los dos establecen latencia en el ganglio
nervioso sacro después de la infeccién primaria del
tracto genital, aunque es mucho mas probable que
sea el VHS-2 el que se reactive y se manifieste con
lesiones mucocutaneas.'”

Dado que la mayoria de las infecciones genitales
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por herpes es transmitida durante periodos asinto-
madticos de la reactivacion viral y la mayorfa de las
infecciones neonatales por herpes es adquirida por
contacto con las secreciones vaginales durante el
parto, algunas investigaciones se enfocan en iden-
tificar los factores que promueven la reactivacién
de la latencia.”®

El riesgo de transmisién es significativamente mas
alto en las mujeres que adquieren la infeccién por
alguno de los dos tipos de virus durante el em-
barazo (25 a 50%) que en las que tienen una infec-
cién por VHS-2 de larga data y se les reactiva el
virus en el tracto genital al término del embarazo
(<1%).?

El VHS ocasionalmente alcanza al feto por via
ascendente debido a una infeccién en el tracto
genital o transplacentariamente por las vellosi-
dades coridnicas. La infeccién intrauterina puede
causar cataratas, neumonitis, miocarditis, hepa-
toesplenomegalia, coriorretinitis, encefalitis, ane-
mia hemolitica y retardo mental, cuadro clinico
caracteristico del sindrome TORCH."®

Epidemiologia

La prevalencia de infeccién neonatal por VHS es
variable de pafs en pais y el virus tiene una amplia
distribucién mundial.® El hombre es el tnico hués-
ped natural.

Los VHS-1y 2 son patégenos para el feto y el recién
nacido. Su transmisién se produce por contacto
directo con las secreciones contaminadas.? El 70%
de los casos de herpes neonatal es causado por el
VHS-2, que es inoculado directamente a partir de
las secreciones genitales infectadas en el momento
del parto.”"

Las infecciones neonatales suelen ser el resultado
de una infeccién materna activa, adquirida durante
el embarazo.* Las madres pueden no tener sinto-
mas, aunque presenten una infeccién activa.'""

La infecciéon neonatal ocurre en el 50% de las
primoinfecciones y en el 5% de las infecciones
recurrentes que se producen en el embarazo >
Esto se debe a que la infeccién primaria usual-
mente se asocia con titulos altos de excrecién del
virus y no hay tiempo para que la madre monte una
respuesta inmune y transfiera anticuerpos al nifio.”
Se estima que la infeccién neonatal por VHS se
presenta en el 0,2-5% de los recién nacidos. La
forma perinatal es la mds frecuente (entre el 8oy el
90%), seguida de la posnatal (10%) y la adquirida
intratitero (4%).4®" En cuanto a las posnatales,
estas pueden ser transmitidas por la madre, los
familiares o el personal de salud que entran en
contacto con el recién nacido.>®
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Factores de riesgo
Entre los factores de riesgo para la transmisién del
VHS se encuentran:

-La primoinfeccién materna durante el
embarazo
-El parto vaginal
-El aislamiento de VHS en el cérvix
-El tiempo prolongado de ruptura de membranas ”
-El estado materno de anticuerpos
-La integridad de la barrera cutdnea (uso de instru-
mentacion)
-El tipo de VHS (10 2) #9™

9

El riesgo de adquirir VHS neonatal es significativa-
mente mds alto con el primer episodio de infeccién
materna si se compara con la infeccién genital
recurrente. Al respecto, Brown et al.”” evaluaron
40.000 embarazadas para valorar el efecto de la
serologia materna y del nacimiento por cesarea en
la transmisién del VHS al neonato. El riesgo identi-
ficado fue de un 57% en el primer episodio de la
infeccién, comparado con un 2% en la recurrencia
de infeccion genital por VHS. Ademds, probaron
que el nacimiento por cesdrea es efectivo en la
prevencién de la transmisién del VHS al neonato,
aunque existen casos descriptos en nifios nacidos
por cesdrea y que la ruptura prolongada de mem-
branas y la disrupcion de la barrera mucocutanea
del recién nacido por el uso de instrumental fa-
vorece la adquisicién de la enfermedad neonatal
por VHS."”

El herpes neonatal ocurre con menor frecuencia en
mujeres con lesiones genitales que en aquellas que
tienen infeccién subclinica. Por ello, en las que se
detectan lesiones genitales se indica cesarea.”
Existe un alto porcentaje de prematurez en los
nifios con VHS neonatal en comparacién con la
poblacién general, asi como una asociacién con
mortalidad y morbilidad significativas. Sin embar-
go, no se sabe exactamente si es la infeccién herpé-
tica genital materna lo que determina la prema-
turez o si esta aumenta el riesgo de adquirir la
infeccién por VHS.2

A pesar de que las posibilidades de contagio de
VHS-1 son menores en mujeres que poseen anti-
cuerpos para VHS-2, se ha documentado que la
transmisién de VHS-1 a los neonatos es mas alta
(independientemente del tipo de infeccidn primaria
o recurrente) en comparacién con el patrén de
transmisién por VHS-2.

Presentaciones clinicas
La distincién entre infeccion y la enfermedad neo-
natal por VHS genera discusién. La primera se
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define por la presencia de replicacién viral sin que
el virus no cause enfermedad; mientras que la
segunda se desarrolla cuando la replicacién viral
produce sintomas y signos clinicos. Una vez que el
neonato estd infectado con VHS, la progresién a la
enfermedad es casi segura.’

Las manifestaciones clinicas dependen del mo-
mento, el tiempo y el lugar de la exposicién al VHS.
En el caso del recién nacido, pueden aparecer en
distintas etapas:>"""®

elnfeccién intrauterina o congénita

Es la menos comun (5% de los casos) y la mds
grave. Puede producirse por una infeccién ascen-
dente o como consecuencia de una viremia ma-

terna, siendo la via transplacentaria la responsable.

De acuerdo con el momento en el que se adquiere
la enfermedad, puede llevar a la muerte del feto o a
su supervivencia, con secuelas en la piel y el SNC.
Las manifestaciones dermatoldgicas se observan al
momento del nacimiento o dentro de las 72 horas
de vida, y pueden ser vesiculas o cicatrices (simi-
lares a las de la aplasia cutis o la epidermdlisis
ampollar). El compromiso del SNC puede presen-
tarse con microcefalia, hidranencefalia o meningo-
encefalitis necrosante, mientras que las alteracio-
nes oculares consisten en una coriorretinitis.
elnfeccion perinatal
El contagio en el momento del parto (85-90% de
los casos) produce tres formas distintas de herpes
neonatal, que se distribuyen proporcionalmen-
te:1,3,12,16
1. Enfermedad sistémica (32%)
Los signos caracteristicos suelen presentarse a los
4 o 5 dias de vida con agravamiento a los 9 o 10
dias. El cuadro clinico es indistinguible del de la
sepsis bacteriana, pero afecta particularmente al
higado y las suprarrenales. Puede haber también
compromiso de pulmones, laringe, trdquea, tracto
gastrointestinal, rifiones, bazo, pancreas y cora-
z6n," asi como es posible el desarrollo de una
coagulopatia intravascular diseminada (CID), shock
y compromiso neuroldgico. La encefalitis es un
cuadro comun en esta forma de infeccién (60-75%
de los nifios) y frecuentemente deja secuelas neu-
rolégicas. En la piel se manifiesta con vesiculas,
pero estas pueden estar ausentes en el 20-40% de
los casos. Por ello, en todo recién nacido con un
cuadro de sepsis, cultivos negativos y falta de res-
puesta a la antibioticoterapia, debe considerarse el
diagnéstico de herpes.
La mortalidad por neumonitis y CID supera el 80%,
cuando no son tratados adecuadamente.
2. Enfermedad mucocutanea (35%)
La afectacion dermatoldégica se manifiesta con
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vesiculas umbilicadas agrupadas en racimos sobre
una base eritematosa, con contenido seroso o se-
ropurulento (Figuras 1y 2), a veces con distribu-
cioén zosteriforme (Figura 3), mientras que otras
veces se presenta con dreas denudadas. También
pueden verse lesiones localizadas, en cuyo caso un
sitio para tener en cuenta es el cuero cabelludo
(Figura 4), especialmente donde fue colocado el
electrodo para el monitoreo fetal.

Las lesiones oculares mds frecuentes en los neona-
tos son la queratoconjuntivitis, la microftalmia, la

Figura 1. Lesiones vesiculares con contenido
purulento, agminadas sobre base eritematosa.
Figura 2A. Lesiones vesiculares en racimos so-
bre base eritematosa.

Figura 2B. Evolucidn a las 48 h: vesiculas deste-
chadas, algunas con contenido purulento y otras
cubiertas por costras serohematicas.
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Figura 2C. Evolucidn a los 7 dias del inicio: la
mayoria de las lesiones cubiertas por costras
serohematicas.

Figura 3A. Lesiones herpaticas con localizacién
metamerica. Vesiculas con disposicion en rami-
llete sobre base eritematosa.

Figura 3B. Evolucidn a los 5 dias. Lesiones en
estadio de costra.

displasia de retina y la coriorretinitis.'®

Un 10% de los recién nacidos de este grupo tiene
lesiones orofaringeas aisladas (Figuras 5y 6).

El pronéstico es relativamente bueno', pero un
70% de los pacientes, si no es tratado adecuada-
mente puede evolucionar a la forma sistémica o
encefalitica.®

3. Encefalitis (33%)

Suele presentarse entre los 16 o 18 dias de vida,
sola o acompafiando a la enfermedad sistémica.
Los sintomas son letargia, irritabilidad, convulsio-
nes, inestabilidad térmica, temblores, fontanela e-
levada y signos piramidales. El 60% aproximada-
mente de estos nifios tiene vesiculas en la piel en
algin momento de su evolucién.
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Figura 4. Herpes neonatal: erosiones sobre base
eritematosa en cuero cabelludo.

Figura 5. Herpes mucocutaneo. Lesiones vesi-
culares en ramillete sobre mejilla y labio supe-
rior.

Figura 6. Herpes neonatal: ulceraciones en la
lengua.

El cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR) es posi-
tivo en el 25-40% de los casos y su estudio seriado
muestra un aumento progresivo de las proteinas y
pleocitosis.
El electroencefalograma (EEG) y la tomografia
computada (TC) pueden evidenciar anomalias o
ser normales en el recién nacido.
El 50% de estos nifios muere si no es tratado y el
50% que sobrevive tiene cierto grado de retardo
psicomotor, trastornos del aprendizaje, espastici-
dad, ceguera y coriorretinitis.

elnfeccion posnatal
Si se presenta dentro de las dos primeras semanas
de vida, debe ser considerada y tratada como enfer-
medad mucocutdnea. Esta forma suele ser provo-
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cada por VHS-1, debido al contacto con lesiones
orales o cutdneas de los padres, el personal de en-
fermeria u otras personas relacionadas estrecha
mente con el recién nacido.
Complicaciones
Los neonatos pretérmino usualmente presentan
durante las dos primeras semanas de vida distrés
respiratorio y alta incidencia de enfermedad dise-
minada. La morbilidad del VHS en esta poblacién
podria ser atribuida a la relativa inmadurez del
sistema inmune."”
La mayorfa de los neonatos que sobrevive a la
encefalitis y a la enfermedad diseminada sufre de
problemas significativos en el neurodesarrollo
(cuadriplejia espdstica, retraso psicomotor, dificul-
tades de aprendizaje y ceguera).
Por otro lado, solo el 2% de los neonatos con infec-
cién limitada a la piel, ojos o boca, que recibié
terapia con aciclovir endovenoso, tiene secuelas
neurolégicas a largo plazo.”®
Diagnostico
El diagnéstico se sospecha en base al cuadro
clinico y se confirma por laboratorio. Las muestras
pueden tomarse de las lesiones de la piel o las mu-
cosas. En los neonatos también se puede analizar
la sangre, materia fecal, orina, LCR y/o realizar
biopsia de tejidos.®

eEstudios de laboratorio
Cultivo viral: es el método de eleccion para las infec-
ciones herpéticas neonatales. El VHS crece rapida-
mente en una variedad de lineas celulares y los
efectos citopédticos caracteristicos pueden obser-
varse a los 2 o 3 dias. Este método tiene 100% de
sensibilidad y especificidad.""'*"
Citodiagndstico de Tzanck: es un método répido de
diagndstico que consiste en destechar una vesi-
cula, tomar el material del fondo con un elemento
romo, realizar un extendido en un portaobjetos, te-
fiirlo con Giemsay luego observarlo en el microsco-
pio éptico. Se busca la presencia de células epitelia-
les gigantes multinucleadas que contienen inclu-
siones eosinofilicas intranucleares especificas de la
infeccién por virus del grupo herpes. El inconveni-
ente de este método es que su sensibilidad, com-
parada con el cultivo viral, oscila entre el 40 y el
60%.%° Su ventaja esta en el diagnéstico rapido en
los casos en que es positivo. No permite diferenciar
los subtipos virales 1y 2, ni el virus varicela zoster.?
Reaccién en cadena de polimerasa (PCR): puede
realizarse en muestras de vesiculas, sangre y LCR.
Ha mejorado la sensibilidad y rapidez diagnésticay
actualmente constituye el método ideal para el
diagnostico y seguimiento de la encefalitis herpé-
tica (sensibilidad del 98% en LCR).®”'
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Inmunofluorescencia directa (IFD): en el presente,
junto con la PCR, es la mas utilizada. Esta detec-
cién antigénica aporta mayor sensibilidad (alre-
dedor del 90%)'"*°, aunque siempre es conveni-
ente reservar material para el cultivo. El material se
debe obtener de las vesiculas intactas que se des-
techan para obtener con un hisopo las células
epiteliales de la base de la lesién, dado que estas
contienen los antigenos virales que serdn detecta-
dos por los anticuerpos monoclonales fluorescen-
tes. La técnica es de mucha utilidad, ya que per-
mite, por su alta sensibilidad y rapidez, un diag-
ndstico rdpido de la infeccién.
Pruebas seroldgicas: no son utiles para el diagnés-
tico debido a la posibilidad de adquirir IgG mater-
nas, las cuales reflejan infeccién materna previa.
Histopatologia: muestra cambios variables de
acuerdo con el tiempo de evolucién de la lesion.
Puede verse una vesicula intraepidérmica, acantéli-
sis, degeneracién reticular y balonizante, y cuerpos
de inclusién intranucleares.
Otras pruebas de laboratorio que pueden sugerir
infeccion neonatal herpética incluyen estudios de
coagulacién alterados, trombocitopenia y trans-
aminasas hepdticas alteradas.

Otros estudios
Deberfa solicitarse también electroencefalograma,
que tiene anormalidades tipicas (descargas focales
en el 50% de los casos), y neuroimégenes.'®
Diagnésticos diferenciales
El VHS es uno de los patégenos responsables del
sindrome TORCH, una infeccién materna que
afecta al feto en gestacion. El acrénimo deriva de
sus agentes etioldgicos principales: Toxoplasma
gondii, Otros (virus hepatitis B y C, Treponema
pallidum, virus varicela zoster, parvovirus B1g, virus
de la inmunodeficiencia humana-VIH-), Rubéola,
Citomegalovirus y Herpes simple. La infeccién fetal
por estos virus causa manifestaciones clinicas y
patolégicas similares, como cataratas, neumonitis,
miocarditis, hepatoesplenomegalia, coriorretinitis,
encefalitis, anemia hemolitica y retardo mental.'®
La infeccién neonatal por VHS puede presentarse
en més del 25% de los casos de enfermedad di-
seminada, con signos y sintomas que son indistin-
guibles de otras etiologfas infecciosas que produ-
cen sepsis neonatal, como los enterovirus'® y agen-
tes bacterianos (estreptococo del grupo B, Listeria
monocytogenes, Estafilococcus aureus, Escherichia coli
y otras bacterias Gram negativals).8
Para el diagndstico de infeccién por VHS, son cla-
ves el rash vesicular (aunque puede estar ausente),
la presencia de fiebre y el resultado alterado del
LCR."® Los cultivos bacterianos son negativos y hay
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evidencia de disfuncién hepitica significativa.'
También otros desérdenes cutdneos no infecciosos
deben ser considerados, por ejemplo: eritema tdxi-
co, incontinencia pigmenti, afta de Bednars, aplasia
cutis y epidermdlisis ampollar.®

Tratamiento

EI'VHS debe ser considerado entre los diagndsticos
diferenciales de las enfermedades agudas de los
menores de un mes de vida. Si la presentacién es
compatible con enfermedad por VHS por la apa-
ricidn de lesiones vesiculares, los recién nacidos
deben ser aislados y hay que evaluar de cerca si
desarrollan signos de infeccién sistémica. Ademds,
se deben solicitar laboratorio e instaurar una con-
ducta terapéutica empirica con antivirales.""** Si se
demora el inicio del tratamiento, aumentan las po-
sibilidades de que queden secuelas graves, y sin
tratamiento, la mortalidad neonatal por VHS es del
65%.

La vidabarina, autorizada para su uso en Estados
Unidos en 1977, fue el primer antiviral que demos-
tré eficacia terapéutica, pero debido a la toxicidad
asociada con su administracién endovenosa su
uso fue restringido por la Administracién de Ali-
mentos y Drogas (FDA) a los casos de ries§o de
vida en infecciones por VHS y varicela zoster.

El aciclovir fue el siguiente tratamiento de eleccién
por su perfil seguro y facil administracién.® Es un
andlogo del nucledsido guanosina, Util en el trata-
miento de infecciones provocadas por herpes virus
(VHS-1, VHS-2 y varicela zoster) aunque es menos
activo en las infecciones por citomegalovirus y
virus Epstein Barr. El firmaco ingresa en las células
infectadas, donde es fosforilado por la timidina
quinasa viral (TK), y por diversos mecanismos es
transformado en trifosfato de aciclovir. Este inhibe
la polimerasa viral y la replicacién del ADN viral.
No afecta a las células normales del huésped ni
erradica la infeccién latente. Es una droga bien
toleraday tiene un amplio margen de seguridad. Su
biodisponibilidad oral es baja. Se distribuye amplia-
mente en los liquidos corporales, que incluyen las
vesiculas cutdneas, el humor acuoso y el LCR y se
concentra en la leche maternay la placenta. Su vida
media es de unas 2,5 horas en adultos con funcién
renal normal y mayor en neonatos (4 horas),
siendo el principal mecanismo de eliminacién la
excrecién renal. Existen presentaciones tépicas,
orales e intravenosas.

Las indicaciones terapéuticas son la primoinfec-
ciény las infecciones recurrentes por VHS-1y 2 y en
adultos es el herpes zoster. En nifios se ha apro-
bado para el tratamiento de infecciones herpéticas
en inmunocomprometidos, de varicela en nifios
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inmunocompetentes, de encefalitis herpética y de
infeccién neonatal por VHS. La conducta terapéu-
tica debe instaurarse precozmente, para conseguir
el maximo beneficio de la terapia antiviral. El aciclo-
vir debe iniciarse antes de que la diseminacién viral
se generalice por todo el cuerpo o la replicacién sea
significativa en el sistema nervioso central,** por lo
que se recomienda administrarlo entre las prime-
ras 24-72 horas de iniciados los sintomas. Las
dosis dependen del tipo de infeccion viral y de la
inmunidad del paciente.

En el herpes neonatal se indica aciclovir endove-
noso, con una dosis recomendada de 60 mg/
kg/dia, cada 8 horas, durante 21 dias en las formas
diseminada y encefalitica y durante 14 dias en la
forma mucocutanea.”®®"" Con esta dosis alta de
aciclovir puede detectarse neutropenia con recuen-
tos de neutréfilos por debajo de 1.000/mm?, por lo
que se aconseja monitorizarlo dos veces por sema-
na. Cuando los recuentos de neutréfilos son meno-
res de 500/mm? hay que reducir la dosis y/o
administrar factor estimulante de colonias.®™"” No
se han comunicado otros efectos adversos relacio-
nados con esta droga® ni se ha observado una
mayor frecuencia de malformaciones congénitas
en hijos de madres expuestas a la droga durante el
embarazo. En neonatos pretérmino de menos de
34 semanas de gestacién, se administran 10
mg/kg/dia cada 12 horas, regulando la dosis sobre
la base de la suficiencia renal y hepédtica. Ademis,
la supresidn con aciclovir oral durante 6 meses en
neonatos que presentaron infeccién por VHS
disminuye las recurrencias en piel'® y mejora el
desarrollo neurolégico.”

Se han comunicado casos muy aislados de resis-
tencia al aciclovir, pero si sucede puede adminis-
trarse foscarnet. Este es un andlogo del pirofosfato
organico que inhibe a la ADN polimerasa del virus
herpes o la trancriptasa reversa del VIH. Se utiliza
principalmente en forma intravenosa por la baja
biodisponibildad oral. Su toxicidad es mayor que la
del aciclovir, por lo que debe usarse con mucho
criterio. Sus efectos adversos son la nefrotoxicidad
que es reversible al suspender la droga y las
alteraciones metabdlicas (hipocalcemia o hipercal-
cemia, hipofosfatemia o hiperfosfatemia, hipomag-
nesemia e hipopotasemial)6

Anticuerpos: las opciones terapéuticas futuras para
mejorar el manejo de la enfermedad por VHS
podrian residir en la inmunoterapia pasiva como
un adyuvante de los antivirales. Los neonatos con
titulos altos de anticuerpos neutralizantes tienen
menos probabilidades de infeccién por el VHS
luego de la exposicion perinatal, y si la infeccidn
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ocurre, es més probable que la enfermedad sea
localizada.’

El recuento de anticuerpos anti-VHS presente en la
gammaglobulina convencional intravenosa es va-
riable. Por esta razdén, su uso no puede ser reco-
mendado en este momento.’

Vacunas: se han hecho numerosos esfuerzos para
crear una vacuna que prevenga la infeccion herpé-
tica genital, pero hasta el momento todos han
fracasado. Si bien una vacuna con subunidad gD
del VHS-2 ha sido efectiva para prevenir la infec-
cién genital por VHS-1 o 2, los buenos resultados
se limitaron solo a las mujeres que eran seronegati-
vas antes de recibir la vacuna. Los ultimos estudios
establecieron una eficacia del 58% para prevenir la
infeccién genital por VHS-1, pero ninguna para el
VHS-2. Actualmente no se dispone de vacunas
efectivas para prevenir la primoinfeccién por VHS-1
y 5 8924

Prondstico

En la era previa a los antivirales, el 85% de los
neonatos con enfermedad diseminada y el 50% de
los neonatos con enfermedad del SNC fallecian
antes de cumplir el afio. Actualmente, con el uso de
altas dosis de aciclovir, la mortalidad dentro del
primer afio de vida ha disminuido a 29% para la
enfermedad diseminaday a 4% para la enfermedad
del SNC. Los factores asociados con la alta mortali-
dad incluyen letargia y hepatitis severa en neonatos
con enfermedad diseminada, y letargia y convulsio-
nes en enfermedad del SNC.2

Profilaxis

Todas las personas sexualmente activas deberian
ser educadas sobre la naturaleza y los riesgos de
las enfermedades de transmisién sexual, incluido
el VHS.

CONCLUSION
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Abstenerse de mantener relaciones sexuales o usar
preservativos durante el ultimo trimestre podria
estar indicado cuando la mujer estd en riesgo de
adquirir VHS-1 0 2.>** Asimismo, se recomienda
que las embarazadas con herpes genital recurrente
sean evaluadas clinicamente en el parto, indican-
doles cesdrea si hay signos y sintomas de infeccién
activa, incluidos los prédromos.”'s'® Al respecto,
se ha probado que esta es efectiva para prevenir la
transmisién de VHS al neonato.®*

Las mujeres con infeccién primaria por VHS en el
embarazo, particularmente durante el segundo y el
tercer trimestre, deben ser tratadas con terapia an-
tiviral.”** Todavia no hay datos suficientes que
justifiquen el uso rutinario de la terapia supresora
en las mujeres embarazadas con herpes genital.**

La prevencién con aciclovir endovenoso ha sido
recomendada para neonatos nacidos de parto va-
ginal o después de ruptura prolongada de membra-
nas en mujeres con el primer episodio de herpes
genital durante el parto.”"*

La Academia Americana de Pediatria (ASP) re-
comienda el seguimiento de los neonatos nacidos
de madres que han tenido lesiones genitales acti-
vas a término del embarazo, con cultivos entre las
12y 24 horas de vida, junto con la evaluacién de los
signos de enfermedad para iniciar terapia sisté-
mica.”®

No hay recomendaciones dirigidas al manejo de
neonatos nacidos de mujeres con gingivoestomati-
tis por VHS. El sentido comuin aconseja a las ma-
dres una correcta higiene de manos, el uso de bar-
bijos descartables y no dar besos al neonato hasta
que Igs lesiones estén secas y cubiertas de cos-
tras.”

Grandes avances se han logrado en los ultimos
afios con respecto al diagndstico y tratamiento de
los neonatos con enfermedad por VHS. Por ello, la
enfermedad es poco frecuente, aunque potencial-
mente severa.

Vale destacar que la infeccién neonatal por VHS
puede adquirirse congénita o perinatalmente, lo
que lleva a diferentes manifestaciones clinicas y
prondstico variable. Para la prevencién es impor-
tante informar a las embarazadas sobre las conduc-
tas de riesgo que las exponen a la infeccién pri-
maria por VHS-1y VHS-2.

También es necesario evaluar la indicacién de
cesdrea en los casos de infeccién genital, ya que el

contagio en el momento del parto ocurre en un
85-90%.

Los médicos ginecdlogos, neonatélogos, pediatras
y dermatdlogos deben sospechar la infeccién aun
sin manifestaciones clinicas evidentes, dado que
una gran parte de los pacientes cursa con cuadros
subclinicos, muchas veces sin manifestaciones cu-
tdneas.

La medicacién antiviral ha generado cambios drés-
ticos en la morbimortalidad de los neonatos infec-
tados, siendo imprescindible conocer las dosis y
tiempos de administracién del aciclovir y controlar
de cerca la presencia de reacciones adversas.
Finalmente, dado que el VHS tiene la capacidad de
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mantener latencia, es importante el seguimiento cion a las recurrencias a fin de evitar secuelas del
evolutivo de todos los pacientes, prestando aten- desarrollo en los nifios.
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