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Introduccion

La prevalencia de transmision perinatal de virus herpes
simple (VHS) se encuentra estimada en 1/3.200 naci-
mientos por afio, con el VHS-1 como el principal res-
ponsable de las infecciones neonatales, que se aisla en
el 80% de las lesiones genitales'”. La seroprevalencia
de los distintos tipos virales varia segtin la edad, raza y
zona geografica que se analice. En mujeres embaraza-
das se estima que el 20%-30% tienen evidencia serolo-
gica de infeccion por VHS-2"?). En la poblacién pedia-
trica-escolar es mayor la prevalencia de VHS-1. Ambos
tipos virales pueden causar enfermedad en el recién
nacido, pero es mas frecuente el VHS-1.

La importancia del tema radica en su elevada carga de
morbimortalidad en la poblacion neonatal con consecuen-
cias devastadoras a nivel del desarrollo neurolégico. El en-
foque actual en el mundo ha evolucionado a un abordaje
basado en los factores de riesgo presentes al nacimiento y

no en la evidencia de sintomas para el inicio de trata-
miento empirico con aciclovir en el recién nacido.

La infeccion se puede adquirir en el tero, intraparto
o posnatal. La madre es la fuente de infeccion para las
dos primeras de estas vias de transmision, y la mas fre-
cuente es la intraparto, que representa el 85% de los ca-
sos. La transmision al feto puede ocurrir por via hemat6-
gena en fase de viremia materna, o ascendente con mem-
branas integras. E1 VHS tiene escasa capacidad terato-
géna, sin embargo existen casos aislados descritos de
defectos después de infeccion materna en el 1y 2° tri-
mestre. Estos raros casos suelen ser muy graves. Las ma-
nifestaciones fetales pueden incluir microcefalia, hepa-
toesplenomegalia, restriccion del crecimiento intraute-
rino, y muerte fetal intrautero®.

Con respecto a la adquisicion posnatal de la infec-
cion por VHS, la madre puede ser una fuente de infec-
cion de un sitio no genital, u otros contactos familia-
res/cuidadores de salud.
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El riesgo de infeccion del recién nacido varia segiin
el estatus serologico materno: es de 60%-80% en el caso
de primoinfeccion, 25% en primer episodio de infeccion
no primaria y 2%-3% en reactivacion¥. Por este moti-
vo, en la evaluacion inicial de un recién nacido expues-
to, es fundamental contar con la paraclinica materna que
nos permita catalogar segun el estatus seroldgico mater-
no si la madre cursa un episodio de primoinfeccion, un
primer episodio de infeccion no primaria o un caso de
reactivacion viral.

Los factores de riesgo que aumentan la probabilidad
de transmision de VHS al recién nacido de una madre
con VHS genital activo en el momento del parto inclu-
yen(4’6):

1. Tipo de infecciébn materna (primaria versus recu-
rrente).

2. Estado de anticuerpos maternos.

3. Duracioén de larotura de membranas (mayor de 6 ho-
ras).

4. Integridad de las barreras mucocutaneas.

5. Modo de parto (cesarea versus parto vaginal).

La infeccion neonatal por VHS se clasifica segin su
extension en una de tres categorias, con diferente mor-
bimortalidad asociada:

1. Enfermedad diseminada, cuando involucra multi-
ples organos que incluyen, entre otros, el pulmon, el
higado, las glandulas suprarrenales, el cerebro y la
piel.

2. Infeccidn del sistema nervioso central (SNC), afecta
al cerebro y también puede mostrar lesiones en la
piel o la boca.

3. Infeccidn de la piel, ojos y boca, una vez descartado
la afectacion sistémicay del SNC.

La infeccién diseminada puede manifestarse como
hepatitis severa, coagulopatia intravascular disemina-
da, neumonitis y afectaciéon del SNC (observada en
60% a 75% de los casos). La edad media de presenta-
cion es de alrededor de 11 dias. Mas del 40% de la en-
fermedad por VHS diseminada no desarrolla hallazgos
en la piel durante el curso de la enfermedad, lo que pue-
de retrasar el diagnostico.

La enfermedad neonatal por VHS en el SNC puede
presentarse como convulsiones (focales o generaliza-
das), letargo, mala alimentacion, irritabilidad o aumento
de la irritabilidad, temblores, inestabilidad de la tempe-
ratura y fontanela abultada. La edad media de presenta-
cion es de alrededor de 16 dias. Aproximadamente el
60%-70% de los recién nacidos con enfermedad del
SNC también tendran manifestaciones en la piel en al-
gun momento del curso de la enfermedad. La mortalidad
generalmente se debe a la devastadora destruccion del
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cerebro y la atrofia asociada, que causa disfuncion neu-
rologica y autonomica.

La enfermedad de la piel, los ojos y la boca tiene los
mejores resultados, practicamente sin mortalidad y con
la morbilidad asociada inicamente con las recidivas cu-
taneas, pero sin secuelas neurologicas. La edad media de
presentacion es de alrededor de 12 dias, pero puede apa-
recer dentro de las primeras 6 semanas de vida. Sino se
trata, es probable que progrese a una enfermedad dise-
minada o del SNC.

El objetivo de este documento es proveer al clinico
un protocolo de evaluacion de embarazadas con lesio-
nes sospechosas herpéticas, valoracion paraclinica, pre-
vencion y tratamiento, asi como guiar en el abordaje cli-
nico paraclinico y terapéutico de los recién nacidos ex-
puestos a VHS o diagnosticados con infeccion por VHS.
Como objetivo secundario, alertar a los profesionales de
la salud sobre una patologia subdiagnosticada con
elevado impacto en la morbimortalidad infantil.

Recomendaciones para el abordaje de
embarazadas con lesiones sospechosas
herpéticas durante el embarazo y el
nacimiento. Estrategias de prevencion

Los antecedentes de herpes de la mujer deben evaluarse
al principio del embarazo, tanto herpes genital como
orofacial®. Es importante que los profesionales que
realizan el control del embarazo incluyan en la anamne-
sis al momento de la captacion del embarazo este dato,
de forma de poder asesorar a la mujer, y tomar las
medidas de prevencion necesarias.

Esto permite clasificar dos grandes grupos de muje-
res:

1. conantecedentes de herpes recurrente, genital u oro-
facial, y
2. sin antecedentes de herpes.

1. En los casos de embarazadas con antecedentes de
herpes genital recurrente, es importante informar sobre
los riesgos de transmision del VHS al recién nacido en
el momento del parto.

Las mujeres deben ser informadas de que deben aler-
tar al equipo de salud en caso de presentar lesiones acti-
vas o sintomas prodromicos al momento del nacimiento.
También es importante el examen genital durante el ini-
cio del trabajo de parto, para descartar lesiones genitales
activas. Aunque en el contexto de la enfermedad mater-
na recurrente la incidencia de enfermedad neonatal es
baja, el riesgo de herpes neonatal es mayor en los casos
de recién nacidos por parto (7,7%) en comparacion con
los que nacieron por cesarea (1,2%), por lo que en caso
de lesiones genitales sugestivas de herpes o sintomas
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prodromicos se debe ofrecer una cesarea'”. Sin embar-
g0, la cesarea no previene por completo la transmision
vertical al recién nacido, ya que existen casos de
transmision vertical en casos de cesarea realizada antes
de la rotura de membranas.

2. En los casos de mujeres sin antecedentes de her-
pes recurrente conocido, la aparicion de lesiones com-
patibles con herpes durante el embarazo debe inicial-
mente considerarse una primoinfeccion por herpes.

Ante la constatacion de lesiones genitales, de ser posi-
ble, se recomienda realizar estudio de PCR para ADN de
VHS de las lesiones, de forma de confirmar la infeccion.
En caso de primoinfeccion en tercer trimestre, puede soli-
citarse la deteccion de anticuerpos (IgG para VHS-1 y
VHS-2).

En esos casos, es si es posible realizar la correlacion
entre el tipo viral y el estado serolégico, se puede clasi-
ficar la infeccién materna en tres categorias:

1. Primoinfeccion: PCR de lesion genital positivo para
VHS-1 o VHS-2 serologia (IgG) negativa para
ambos virus.

2. Primer episodio de infeccion no primaria: PCR de le-
sion genital positivo para VHS-1 con serologia ne-
gativa para VHS-1 pero positiva para VHS- 2 o
viceversa.

3. Infeccidn recurrente: PCR de lesion genital positivo
para VHS-1 0 VHS-2 con serologia materna positiva
para el mismo virus.

Si el planteo es de una primoinfeccion por VHS o de
un primer episodio de infeccion no primaria, se sugiere
realizar tratamiento antiviral por via oral a la mujer para
reducir la duracion y la gravedad de los sintomas, asi
como para reducir la duracion de la diseminacion viral.
El tratamiento recomendado es aciclovir via oral,
400mg/8h o valaciclovir via oral, 1g /12h durante 7-10
dias en el momento del diagnostico clinico en cualquier
trimestre de la gestacion. En pacientes que tienen una
enfermedad grave, el tratamiento oral se puede extender
por mas de 10 dias si las lesiones no han cicatrizado. El
aciclovir se puede administrar por via intravenosa a mu-
jeres embarazadas con infeccion genital grave por VHS
o con infecciones herpéticas diseminadas.

Si estos episodios ocurren en el tercer trimestre, se
puede considerar continuar la terapia antiviral hasta el
nacimiento.

Resumen de estrategias para evitar la
transmision periparto de VHS

Las estrategias que han demostrado reducir el riesgo de
transmision perinatal se basan en evitar el contacto del

recién nacido durante el pasaje por el canal de parto con
. . . . . 1
lesiones genitales activas y son las siguientes!*"*):

1. Atodamujer con lesiones genitales activas presumi-
blemente herpéticas al momento del parto o sinto-
mas prodromicos, el Colegio Americano de Gineco-
logia y Obstetricia recomienda la realizacion de ce-
sarea electiva de preferencia con membranas inte-
gras. Este procedimiento reduce el riesgo de
transmision, aunque no lo elimina completamente.

2. Encaso de rotura prematura de membranas antes del
término, donde es preferible prolongar el embarazo,
se recomienda el uso de antivirales supresores hasta
el parto.

3. Enmujeres con herpes genital u orales recurrentes se
recomienda terapia supresiva viral con aciclovir o
valaciclovir oral desde la semana 36 de embarazo
para reducir las lesiones genitales activas al momen-
to del parto y la tasa de deteccion de ADN viral por
PCR, lo que consecuentemente reduce la tasa de ce-
sareas. Esta practica reduce, pero no elimina el ries-
go de transmision perinatal ®.

4. Si la primoinfeccion materna ocurre en el tercer tri-
mestre, especialmente en las 6 semanas previas al
nacimiento, se recomienda realizar una cesarea, in-
dependientemente de que las lesiones estén activas o

no al momento del nacimiento”.

Abordaje del recién nacido expuesto a
VHS (tabla 1)

Escenario de alto riesgo

= Si PCR en sangre, LCR y mucosas es negativa,
no se probo infeccién. Mantener tratamiento i-v
por 10 dias en caso de primoinfeccion materna para
prevenir que la exposicion progrese a enfermedad.
En caso de reactivacion se podrd suspender
aciclovir con la PCR negativa.

= SiPCR es positiva en LCR, sangre o mucosas, la
infeccion esta probada. Se mantendra tratamiento
con aciclovir 60 mg/kg/dia en 3 dosis i/v por 14 dias
si presenta enfermedad piel-ojo-boca o por 21 dias
si enfermedad SNC o diseminada.

Escenario de bajo riesgo

= Si PCR en sangre y mucosas es negativa, no se
probé infeccion. Educar a la familia en deteccion
precoz de signos de alarma. No inicia aciclovir salvo
que la rotura de membranas sea mayor de 6 horas o
el recién nacido menor de 37 semanas.

= Si PCR en sangre o mucosas es positiva, la infec-
cién esta probada. Obtener PCR para VHS y cito-
quimico en LCR. Iniciar aciclovir 60 mg/kg/dia en 3
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activas al momento del parto.

Tabla 1. Recién nacido expuesto: asintomatico, nacido por parto o cesarea, madre con lesiones genitales

Obtener PCR para VHS de lesiones genitales y serologia para VHS-1 y VHS-2

(Historia materna previa de lesiones genitales?

No
Escenario 1

Alto riesgo

Obtener del RN a las 24 h de vida:

- PCR en sangre

- PCR de mucosas yugal, nasofaringea o conjuntiva.
- PCR de LCR y citoquimico

- ALT sérica

Iniciar aciclovir i-v 60 mg/kg/dia dividido en 3 dosis.

Si
Escenario 2
Bajo riesgo

Obtener del RN a las 24 h de vida:

- PCR de superficies mucosas

- PCR en sangre

Si RN se mantiene asintomatico no iniciar aciclovir.

dosis i-v por 14 dias si presenta enfermedad
piel-ojo-boca o por 21 dias si enfermedad SNC o
diseminada.

No es necesario separar al recién nacido de la madre
en casos de lesiones genitales herpéticas. Se instruira en
el lavado de manos y en evitar contacto entre lesiones,
sus manos y el recién nacido, ya sean genitales o de
otras areas. La lactancia materna no se debe interrum-
pir, aun en casos donde la madre recibe terapia con va-
laciclovir, ya que este no alcanza concentraciones im-
portantes en leche materna®'?.

Enfermedad probada por VHS en recién
nacidos

El diagnéstico de infeccion por VHS neonatal requiere
la obtencion de muestras de diferentes sitios para la rea-
lizacion de PCR:

1. Exudado de conjuntiva, mucosa nasofaringea y rec-
to en misma toérula y en ese orden.

2. Muestra del contenido de las vesiculas.

3. Muestrade LCR y de sangre.

Consideraciones de la PCR para VHS

La PCR en LCR puede ser negativa si la extraccion fue
en etapas precoces de la infeccion, si hay proteinas o
sangre que funcionan como inhibidores. Sensibilidad
de 75%-100%. Especificidad 96%-100%.

PCR en sangre: utilidad para el diagnostico, no para
el seguimiento, puede permanecer positiva hasta 120
dias de vida.

La valoracion paraclinica en el paciente en que se
confirma la infeccion por herpes implica hemograma
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con recuento plaquetario, funciéon hepatica, funcién re-
nal, fondo de ojo. En los casos en que se confirme infec-
cion del SNC debera pedirse EEG y RM de preferencia
luego de los 7 dias de inicio del cuadro.

Una vez confirmada la infeccion, se iniciara tratamien-
to a altas dosis con aciclovir i/v (60 mg/kg/dia en 3 dosis).

La duracion del tratamiento sera de 14 o 21 dias, se-
gun se trate de enfermedad localizada en piel-ojos-boca
o diseminada/SNC respectivamente. Dosis altas de aci-
clovir i/v han demostrado que reducen la mortalidad y
mejoran los resultados neurologicos a largo plazo entre
los sobrevivientes'®'".

Enlos recién nacidos con PCR positiva para VHS en
LCR se debera repetir la PL con PCR para VHS cercana
alos 21 dias de tratamiento. Si el resultado es negativo se
discontinuara el tratamiento a los 21 dias, mientras que
si el resultado es positivo se extenderd 7 dias mas (28
dias total) y se repetird la PL en dia 28. Siempre para
suspender tratamiento debera contarse con PCR pa-
ra VHS negativa en LCR"'?.

Se recomienda continuar con terapia supresiva anti-
viral con aciclovir a dosis de 300 mg/m?* dosis adminis-
tradas tres veces al dia via oral por 6 meses. Con este
plan de tratamiento se han observado mejores resultados
en el neurodesarrollo a largo plazo y una menor tasa de
recurrencia®'?.

Elaciclovir es altamente efectivo contra el VHS, con
un buen perfil de seguridad y buena distribucion por to-
dos los tejidos del cuerpo. Alcanza niveles en LCR apro-
ximadamente del 50% de los niveles séricos"'". Aunque
raro, se ha reportado resistencia a aciclovir, y el
foscarnet es de segunda linea.
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Se debera controlar niveles de neutrofilos en sangre

a las 2 y 4 semanas de iniciado el tratamiento dado el
efecto mielosupresor del aciclovir. Si el recuento abso-
luto de neutréfilos cae por debajo de 500 células/mm? se
considerara factor estimulante de colonias de granuloci-
tos antes que suspender terapia antiviral®'”.
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