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Resumen: La infeccion congénita por VHS es una entidad no incluida habitualmente en el diagndstico dife-
rencial de sepsis clinica neonatal. La ausencia de lesiones genitales maternas induce frecuente-
mente al error diagnoéstico. Actualmente, la determinacion serolégica frente a VHS-1 y VHS-2 no
esta incluida en el cribado gestacional; esto sumado a que la primoinfeccion materna es asinto-
matica, induce al retraso en el diagndstico y tratamiento de la infeccion por VHS en el periodo
neonatal; hecho que condiciona la elevada morbimortalidad de esta patologia.

Nifa de 12 dias de vida con clinica sugestiva de sepsis, sin antecedentes maternos de lesio-
nes genitales compatibles con infeccion por herpes simple, en la que la sospecha diagndstica
y el inicio precoz de tratamiento antiviral con aciclovir condicionaron de forma significativa su
evolucion clinica.
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Herpes simplex neonatal: a forgotten disease

Congenital HSV infection is usually not included in clinical differential diagnosis of neonatal sep-
sis. The absence of maternal genital lesions often leads to misdiagnosis. Currently, serologic de-
termination against HSV-1 and HSV-2 is not included in the gestational screening; this added to
the maternal primary infection is asymptomatic, leads to delay in diagnosis and treatment of HSV
infection in the neonatal period; what conditions the high morbidity and mortality of this disease.

Abstract:

A 12 days old child with clinical sepsis, without maternal history of lesions suggests herpes
simplex infection; in which the suspected diagnosis and early antiviral treatment with acyclovir
significantly conditioned its clinical evolution.

Keywords: Herpes simplex, infection, congenital, neonatal, newborn, VHS, acyclovir.

Recibido: 02-03-2015 Aceptado:07-05-2015

Vox Paediatrica 2015; XXll(1):46-49

Introduccién

Los virus herpes simple 1 (VHS-1) y herpes simple 2
(VHS-2) son patégenos humanos que infectan superfi-
cies muco-cutaneas, y pueden diseminarse por el or-
ganismo. La infeccion genital por VHS es una de las in-
fecciones de transmision sexual mas comunes, con un
pico de incidencia en mujeres en edad reproductiva; por
ello existe la posibilidad de transmision del virus al nifo.

La infeccion por VHS en el periodo neonatal (prime-
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ros 28 dias de vida), es poco frecuente (1/3200 par-
tos aproximadamente'), pero de gran relevancia, pues
puede ser devastadora para el recién nacido. Por ello
es importante que el diagndstico se realice o mas pre-
cozmente posible; para lo cual es fundamental un ele-
vado indice de sospecha.

La primoinfeccién materna habitualmente es asinto-
matica. Posteriormente, ambos virus establecen laten-
cia de por vida en los ganglios {sacres)>%; desde donde
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pueden reactivarse y provocar recurrencias (sintomati-
cas o subclinicas), facilitando la transmisibilidad del vi-
rus'2.

La primoinfeccion de la mujer durante la gestacion
es la forma de infeccion con mayor probabilidad de
transmision al nifo, hasta un 45% 7, mas si es proxima
al parto'=, Otros factores que juegan un papel impor-
tante son: tipo de parto, estado inmunoldgico materno,
integridad de la barrera mucocutanea y tiempo de ro-
tura de membranas'2®.

La infeccion neonatal puede adquirirse durante el
parto, intradtero o postnatalmente: 85%, 4-5% %89 y
10% de los casos respectivamente”®. Una vez adqui-
rida la infeccion, la enfermedad suele manifestarse en
la 22-42 semana de vida®; diferenciandose 3 formas cli-
nicas, que son superponibles 2°;

— Cutaneo-ocular-oral (SEM, skin-eyes-mouth): 45%
de los casos. Cursa con vesiculas cutaneas, afec-
tacion oral y ocular (eritema, ulcera corneal, cata-
rata'®.) Responde bien al tratamiento, y el pronds-
tico es favorable; aunque un 50% presentara recu-
rrencias, siendo posible la afectacion neuroldgica.

— Enfermedad del sistema nervioso central (SNC):
30% del total. Cursa con fiebre, letargia y/o con-
vulsiones. Puede o no asociar lesiones cutaneas.
Con tratamiento la supervivencia es del 90-95%,
pero incluso con una terapia correcta mas del 50%
presentara secuelas neuroldgicas®” ",

— Enfermedad diseminada: Un 20%. Clinica muy si-
milar a la sepsis bacteriana y lesiones cutaneas
(75%), que pueden no estar al inicio del cuadro, lo
que puede suscitar un error diagnodstico. La afec-
tacion visceral es variada: neumonitis, hepatitis, y
en hasta 2/3 de los casos enfermedad del SNC. El
pronostico es desfavorable, sobre todo si la infec-
cion es por VHS-1; y sin tratamiento la evolucion
es hacia el fallo multiorganico y la muerte en la ma-
yoria de los casos.

Caso clinico

Nifa de 12 dias de vida que consulta por dificultad
respiratoria y decaimiento. Los padres refieren notarla
poco activa desde el 4° dia de vida, con empeoramiento
progresivo, y succion débil. Paralelamente aparece una
lesion vesiculo-eritematosa infraocular izquierda, con
secrecion purulenta, tratada con antibidtico topico (to-
bramicina y mupirocina); pese a lo cual evoluciona des-
favorablemente, generandose una Ulcera cutanea.

Exploracion fisica: afectacion importante del estado
general, palidez cutéanea marcada, relleno capilar enlen-
tecido. FC 165 Ipm, TA 65/43 mmHg. En hemitérax iz-
quierdo varias papulas, de 1 cm de diametro. Una lesion
costrosa en zona infraocular izquierda acompanada de
edema palpebral ipsilateral. Latido hiperdinamico, tonos
fuertes, pulsos saltones. Saturacion de oxigeno 70%
con aire ambiente, taquipnea con tiraje subcostal y ale-
teo nasal moderados. Auscultacion pulmonar: Entrada
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de aire bilateral disminuida, con crepitantes en hemito-
rax izquierdo. Decaimiento, hipotonia generalizada con
escasa reactividad. Fontanela normotensa. Abdomen
distendido con hepatomegalia de 1-2 cm.

Antecedentes: Gestacion controlada, sin inciden-
cias. Parto asistido con ventosa a las 40 semanas.
Peso al nacimiento 2490 gramos. APGAR al 1°y 5° mi-
nuto de 10 puntos. Madre sana, fumadora (6-7 cigarri-
llos/dia), con serologia inmune para rubeola, y negativa
para toxoplasma, sffilis, VIH, VHB y VHC. Determina-
cion a las 36 semanas de gestacion de Streptococcus
agalactiae negativa. El padre refiere infeccion herpética
labial recurrente, pero la madre no refiere lesiones her-
péticas en mucosa oral ni genital.

La paciente es hospitalizada, iniciandose inmedia-
tamente antibioterapia intravenosa de amplio espec-
tro por sospecha de sepsis. De los estudios realizados
al ingreso destaca: Plaquetopenia (52000). Proteina C
reactiva (PCR) 67mg/l. Procalcitonina (PCT) 5,29 ng/
ml, LDH 10959 Ul/l, GOT 5716 Ul/l, GPT 1349 Ul/l, Na
117 mmol/l. Coagulacion alterada (INR 1.6, TP y TTPA
alargados). Férmula leucocitaria y serie roja normales.
Uroanadlisis (incluidos téxicos), determinacion antigé-
nica rapida del virus respiratorio sincitial (época epidé-
mica) y radiografia de térax normales. Inicialmente no
esta indicado realizar puncion lumbar ante la inestabi-
lidad clinica y las alteraciones analiticas de la paciente.

Durante las primeras 48 horas de hospitalizacion
presenta fiebre (38,8°C), y evolucion de las lesiones del
torax de papulas a vesiculas, con aparicion de otras
nuevas en cuero cabelludo. A nivel oftalmoldgico se
diagnostica Ulcera pancorneal izquierda. En ese mo-
mento se inicia aciclovir intravenoso a 10 mg/kg/8h, y
aciclovir topico sobre las lesiones descritas.

Persiste trombopenia progresiva (minima 19000/ml),
que requiere trasfusion de plaquetas. El cuarto dia,
tras su estabilizacion, se realiza puncion lumbar: Leu-
cocitos 50/ul, 98% mononucleares; proteinas 209 mg/
dl, glucosa 89 mg/dl.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
VHS-1 en LCR vy sangre resulté positiva. PCR en LCR
para VHS-2 negativa. La serologia demostré IgM e IgG
positivas para VHS-1, VEB y parvovirus B19. Ig M para
VHS2 negativa. PCR en sangre para VEB negativa.

Se aislé Enteroccocus faecalis en exudado 6tico,
nasal, faringeo y conjuntival. Hemocultivo, urocultivo y
frotis umbilical negativos.

La serologia materna mostr6 Ig G VHS-1 positiva,
IgM negativa. IgG e IgM para VHS-2 negativas. IgM e
IgG para VEB positivas; e IgG para parvovirus B19 po-
sitiva, con IgM negativa.

La evolucion fue lenta, pero satisfactoria tras instau-
rar la terapia antiviral: El cuadro respiratorio mejoré en
menos de 24 horas, aungque mantuvo oxigenoterapia
8 dias (FiO2 maxima 0,4). Mantuvo hepatoesplenome-
galia entre el 4°-9° dia, que fue disminuyendo hasta su
completa desaparicion el 33° dia, acompanandose de
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normalizacion de enzimas hepaticas y LDH. Presentd
anemia multifactorial (Hb 6,4 g/dl) en las 2 primeras se-
manas, que obligd a trasfundir hematies en una oca-
sion. La ecografia abdominal realizada para valora-
cion de la hepatomegalia mostrd una ectasia piélica iz-
quierda con dilatacion del uréter ipsilateral. En el estu-
dio de orina aparecié proteinuria en rango no nefrético
e hipercalciuria, consideradas producto de una tubu-
lopatia secundaria a la infeccion herpética. Se norma-
lizaron en tres semanas, y no han vuelto a detectarse
alteraciones renales en controles sucesivos.

Cardiolégicamente se diagnosticd de persistencia
de ductus arterioso y comunicacion interauricular pe-
quena, ambas sin repercusion hemodinamica.

Para valorar las posibles secuelas neuroldgicas se
realizd EEG, RMN craneal y ecografia cerebral; que re-
sultaron normales. Se repitié el screening metabdlico
neonatal y la otoemisiones, sin detectarse anormalida-
des.

El tratamiento con aciclovir intravenoso se mantuvo
28 dias, por persistencia de PCR VHS-1 positiva en
LCR. Tras el alta mantuvo aciclovir oral durante 6 me-
ses a dosis de 300 mg/m?/dosis cada 8 horas.

Alos 12 meses de vida se realizd control serolégico:
IgG VHS1 positiva con IgM negativa. IgG para VHS-2,
VEB y parvovirus B19 negativas (descartando primoin-
feccion por ambos virus en la paciente).

Actualmente, con 15 meses de edad, presenta un
desarrollo psicomotor y cognitivo normales. Ha presen-
tado 2 recurrencias herpéticas oculares (7 y 9 meses)
que han sido controladas con aciclovir tépico y oral; a
pesar de lo cual ha precisado intervencion quirdrgica
por la queratopatia herpética
Discusion

En los ultimos anos se ha producido un importante
incremento en la prevalencia de infecciones genitales
causadas por VHS-1, a pesar de que VHS-2 presenta
mayor tendencia a reactivarse y trasladarse hasta la su-
perficie muco-cutéanea genital®>*°. Segun trabajos pu-
blicados, 2/3 de las infecciones neonatales por VHS
son por VHS-1'2, Esto podria deberse a que los anti-
cuerpos antiVHS2 que se trasfieren desde la madre, a
través de la placenta, confieren mayor inmunidad’, y al
aumento del nimero de casos de infecciones genitales
en la poblacion adulta de transmision oro-genital.

En cuanto a los datos clinicos, nuestra paciente si
presentaba sintomas neurolégicos desde el inicio del
cuadro, pero puede existir afectacion del SNC en ninos
inicialmente sin sintomatologia. Por ello siempre debe
realizarse estudio de LCR a todo neonato con sospe-
cha de infeccion por VHS.

La PCR para VHS en LCR es la técnica estandar
utilizada para confirmar el diagndstico de infeccion her-
pética neonatal por su elevada sensibilidad y especifici-
dad. Se positiviza en las primeras 24 horas de la infec-
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cion, y generalmente se hace negativa tras la primera
semana de tratamiento con aciclovir (aunque puede
mantenerse positiva semanas después de haber ini-
ciado la terapia)®. El tratamiento intravenoso debe
mantenerse hasta la negativizacion de la PCR en LCR.
La persistencia de una PCR positiva en ninos que estan
recibiendo tratamiento antiviral se asocia a un peor pro-
noéstico, y se relaciona con infecciones por VHS resis-
tentes a aciclovir'. En nuestro caso la PCR se mantuvo
positiva 4 semanas, motivo por el que el tratamiento
intravenoso se prolongd hasta 28 dias.

Finalmente resaltar el impacto positivo sobre el pro-
noéstico de una terapia precoz con aciclovir'%; y la me-
jor evolucion neurolégica en los neonatos que reciben
terapia supresora con aciclovir oral a dosis 300 mg/
m?2/d durante 6 meses tras el tratamiento intravenoso,
en comparacion con los que no 1916 | Se ha detec-
tado neutropenia transitoria en un 20% de los nifos tra-
tados con altas dosis de aciclovir, pero no otros efectos
adversos significativos; y tampoco es comun la apari-
cion de resistencias tras su uso prolongado 517,
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