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BREU RESUM DEL CONTINGUT:

Este documento contiene un resumen sobre la infeccion materna por el virus herpes

simplex y de las consecuencias de su transmision vertical o postnatal al recién

nacido. La infeccién neonatal tiene una morbimortalidad significativa. Su diagndstico

precoz sigue siendo un reto para los pediatras y neonatdlogos dado que son

dificiles de reconocer los primeros signos clinicos, a menudo inespecificos, en los

gue no siempre hay antecedentes maternos de herpes genital o lesiones herpéticas

intraparto. De ello depende que se instaure un tratamiento antiviral temprano lo que

estd asociado a un mejor prondstico de estos pacientes.

GESTIO DE LES MODIFICACIONS

Periodicitat de la revisid: Cada tres anys o en cas d’aparicié de canvis

significatius en el maneig de la malaltia.

REVISION |REVISADO| FECHA |DESCRIPCION DE |VALIDADO| FECHA DE
POR DE LAS POR VALIDACION
REVISION | MODIFICACIONES
MAF Junio Actualizacién PSP Julio 2015
R1 2015 documento 2008

1. JUSTIFICACIO.

La infeccion neonatal por el virus herpes simplex (VHS) tiene una elevada

morbi-mortalidad. Es por ello que es necesario protocolizar el manejo de los

neonatos expuestos a VHS, con el objetivo de reducir la mortalidad de estos

pacientes y de mejorar su prondstico.
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2. OBJECTIU.

Actualizar los conocimientos de la infeccion materna y neonatal por el VHS
y protocolizar el manejo de dichos pacientes para prevenir su transmisién
vertical, conseguir un diagndéstico precoz e instaurar de forma temprana el

tratamiento antiviral.

3. AMBIT D’ACTUACIO.

Madres y recién nacidos en seguimiento en nuestro centro.

4. ACTIVITATS. CONTINGUT DEL PROTOCOL.
INTRODUCCION

La infeccién neonatal por el VHS se asocia a una morbi-mortalidad elevada. A
menudo los pacientes que sobreviven a la infeccion quedan con secuelas
permanentes. Desde el descubrimiento de la enfermedad en los afios 1930 se
ha progresado en el conocimiento de la transmision, la patogenia, las técnicas
diagndsticas y las opciones terapéuticas. Aun asi, la infeccion por VHS

neonatal sigue siendo un reto para los pediatras y neonatélogos.
VIROLOGIA

El VHS pertenece a la familia de los Herpesviridae. Esta formado por una doble
cadena de ADN. Existen dos tipos: VHS-1 y VHS-2. Ambos pueden causar
infeccion en cualquier localizacion anatdémica, pero son mas frecuentes las
recurrencias orales del VHS-1 y las genitales del VHS-2. La infeccidén por el
VHS-1 acontece fundamentalmente a lo largo de la infancia, mientras que la
infeccién por VHS-2 se relaciona con el inicio de las relaciones sexuales. Sin
embargo la infeccion por VHS-1 ha emergido como uno de los principales
agentes causales de herpes genital en los paises desarrollados. Su unico
reservorio es el ser humano. Tienen un ciclo de replicacién corto (24 horas),
capacidad para destruir las células infectadas y de producir infeccion latente.
Las mujeres con un primer episodio de herpes genital tienen un 90% de riesgo

de presentar al menos una recurrencia en el primer aio de diagnéstico y el
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20% de presentar 10 o mas recurrencias a lo largo de su vida. A diferencia de
VHS-1, que se excreta normalmente cuando hay lesiones, la excrecion de
VHS-2 tiene lugar frecuentemente en ausencia de lesiones y suele excretarse
de forma intermitente e imprevisible. Por tanto, en la mayor parte de los casos

la transmision de VHS-2 tiene lugar en las reactivaciones subclinicas.
PATOGENIA

El virus se adquiere por inoculacién a través de la mucosa oral, genital o
conjuntival o a través del contacto con las lesiones mucocutaneas. De alli
infecta las terminales nerviosas sensitivas y se transporta retrégradamente por
los axones sensitivos hasta el ganglio trigémino, en el caso del herpes
orolabial, y hasta los ganglios lumbosacros, en el caso del herpes genital,
donde quedan latentes de por vida pudiendo ocasionar recurrencias. La
infeccion aguda por VHS se caracteriza por ocasionar destruccion celular, lo
que induce una respuesta inmunopatolégica que da lugar a la afectacién
mucocutanea y visceral. La infeccidn recurrente puede ser clinica o subclinica.
La latencia puede romperse como respuesta a estimulos tales como el estrés,
el aumento de prostaglandinas, traumatismos, menstruacién, fiebre, la luz
solar, extracciones dentales, etc. No todas las personas sufren recurrencias, se
han descrito ciertas alteraciones genéticas que pudieran asociarse a una cierta
susceptibilidad para dichas recidivas. Estas parecen localizarse en el
cromosoma 21. Por otro lado, la inmunidad es fundamental para su control. El
aclaramiento de VHS depende fundamentalmente de la inmunidad celular,
concretamente de los linfocitos T helper, pero parece que la inmunidad humoral
también favorece su control. La infeccidn previa por VHS-1 dificulta la infeccion
por el VHS-2 (para mujeres seropositivas para VHS-1, la probabilidad de

primoinfeccion por VHS-2 se reduce de un 3.7% a un 1.7%).
EPIDEMIOLOGIA

Los VHS presentan una distribucion mundial, sin estacionalidad concreta. El

herpes genital es la tercera enfermedad de transmisién sexual por orden de
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frecuencia y la primera causa de ulceras anogenitales. La incidencia anual
estimada de primeros episodios de herpes genital es de entre 750.000 a
1.650.000 casos al ano. La prevalencia estimada a nivel mundial de la

enfermedad cronica recurrente sintomatica es de 90 millones de personas.

En Espafia la prevalencia de la infeccién por VHS-2 en la poblacion general es
de 5-10% y aumenta hasta un 25-40% cuando so6lo se tienen en cuenta las
personas atendidas en clinicas de transmisién sexual. En las ultimas décadas
ha habido un aumento de la incidencia del herpes genital causado por el VHS-
1, debido probablemente a los cambios en el comportamiento sexual de los
adultos jovenes (hasta un 25-55% de las lesiones genitales). En una serie
australiana reciente VHS-1 incluso super6 al VHS-2 como agente causal del
herpes genital (67% vs 37%).

En Catalufia en el CEEIS-CAT se declararon 2670 casos de herpes genital en
2013 que representa una tasa de 36,8 casos por 100.000 habitantes. Asimismo

objetivdé un aumento significativo de casos de 2007 a 2013.

Se calcula una incidencia de herpes neonatal de entre 1/3.000 y 1/20.000
nacimientos. La probabilidad de que una gestante adquiera el virus es del
3,7%, y de éstas dos tercios presentaran una primoinfeccion asintomatica. Es
por ello que entre un 60-80% de las gestantes que tienen un hijo infectado por
el VHS han tenido un herpes genital asintomatico en el momento del parto, y ni

ellas ni su pareja sexual tienen historia previa de herpes conocido.
DEFINICIONES

Primer episodio de herpes genital primario: adquisicion del VHS-1 o VHS-2 en
un individuo sin contacto previo con ninguno de los dos virus y por tanto sin
anticuerpos formados frente a ninguno de ellos. Suele tener un periodo de
incubacion de entre 2 y 20 dias y la excrecidén del virus por el tracto genital

puede persistir hasta 3 meses.
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Primer episodio de herpes genital no primario: adquisicion del VHS-2 en un
individuo con anticuerpos frente al VHS-1 o viceversa. Estos virus comparten
algunos antigenos y generan en el huésped anticuerpos heterélogos que
pueden neutralizar los dos tipos de virus. La clinica suele ser leve y la

excrecion del virus por el tracto genital menos prolongada.

Reactivacion: deteccion en las lesiones genitales de uno de los dos tipos de
virus por el cual el individuo tiene anticuerpos preformados. Las recurrencias
son mas frecuentes en el VHS-2 que en el VHS-1 (4:1 recurrencias en el primer

afno). Estas reactivaciones pueden ser poco sintomaticas o asintomaticas.

Transmisor sintomatico: presencia de lesiones caracteristicas de herpes y

detecciéon del VHS-1 o VHS-2 en las lesiones.

Transmisor asintomatico: deteccion del VHS-1 o VHS-2 en secreciones

genitales en ausencia de lesiones genitales clinicamente aparentes.
ViAS DE TRANSMISION

Existen seis factores conocidos que influyen en la transmisién de VHS de la

madre al recién nacido:

1) Tipo de infeccién materna:

a) Primer episodio de herpes genital primario (57% de riesgo de
transmision al recién nacido).
b) Primer episodio de herpes genital no primario (25% de riesgo de
transmision al recién nacido).
c) Reactivacion (2% de riesgo de transmision al recién nacido).

2) Presencia de anticuerpos maternos (mas riesgo de transmision si la
primoinfeccion se produce al final de la gestacion por menor paso
transplacentario de anticuerpos).

3) Duracion de bolsa rota: aumenta el riesgo por encima de 4-6 horas.

4) Integridad de las barreras cutdneomucosas: la monitorizacion fetal invasiva

o el uso de otras técnivas invasivas aumentan el riesgo de infeccion.
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5) Tipo de parto: el riesgo de transmisién es mayor por parto vaginal que por

cesarea.

6) Tipo de herpes: el VHS-1 tiene mayor transmisibilidad que el VHS-2.

La infeccion por VHS puede ser adquirida por el recién nacido en tres

momentos diferentes:

Intrauterina (5%): adquisicion transplacentaria (mas frecuentemente por
VHS-2, pero también se ha descrito por VHS-1) o retrograda por ruptura
de membranas o con membranas integras.

Perinatal (85%): por el contacto del recién nacido con el canal del parto
infectado sea sintomatico o asintomatico. La mayoria de las infecciones
neonatales (70%) tienen lugar en madres con infeccién asintomatica
durante el parto por lo que no se realiza ningun tipo de medida
preventiva.

Postnatal (10%): contacto del recién nacido con lesiones de VHS, a
menudo un herpes labial, de familiares y/o personal sanitario. Es por
tanto importante educar sobre las medidas de higiene y contacto para

disminuir su transmision.

CLINICA

Se debe diferenciar entre la infeccidbn congénita adquirida intrautero y la

infeccién neonatal adquirida por via perinatal o postnatal.

(a) Infeccién congénita: su adquisicion es intrautero. Las gestantes con mas

riesgo son aquéllas que antes de las 20 semanas presentan una
infeccidon diseminada con viremia. El riesgo de transmision es mas
elevado en el caso de las primoinfecciones y un 90% estan causadas
por VHS-2. La

malformaciones congénitas (lesiones cutaneas como vesiculas, ulceras

infeccion fetal produciria aborto, muerte fetal o

o cicatrices, lesiones oftalmicas como coriorretinitis, microftalmia y

cataratas, y afectacién del SNC como calcificaciones intracraneales,
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encefalomalacia,

microcefalia o hidroanencefalia). La triada

caracteristica (afectaciéon cutanea, ocular y cerebral) sélo ocurre en

menos de un tercio de los casos por lo que se requiere un alto indice de

sospecha para llegar al diagndstico. La mortalidad perinatal aproximada

en estos casos es del 50%.

(b) Infeccién neonatal: su adquisicion es perinatal o postnatal. El pronéstico

de la infeccidon neonatal por VHS-2 es peor que en el resto de los casos.

Se clasifica en tres categorias (aunque existe cierta superposicion entre

ellas) que tienen valor prondstico y terapéutico:

a. Enfermedad cutanea-ocular-oral (SEM disease- skin, eye, mouth)

(45%): suele presentarse en las dos primeras semanas de vida
aunque esta descrito hasta las seis semanas de vida. Esta es la
forma menos grave, con mejor prondstico y buena respuesta al
tratamiento antiviral sistémico. Si no se trata precozmente entre
un 50-60% de los casos desarrollan una enfermedad diseminada
y hasta un 75% afectacién del SNC. Se manifiesta por lesiones

cutdneas (vesiculas coalescentes sobre una base eritematosa),

lesiones orales (ulceras bucales, linguales y en paladar) y
oculares (conjuntivitis, blefaroconjuntivitis, queratitis, y menos
frecuentemente, iridociclitis y necrosis retiniana aguda (NRA)). La
NRA es la complicacion ocular mas grave y se caracteriza por
una retinitis vaso-oclusiva fulminante que evoluciona sin
tratamiento al desprendimiento de retina y como consencuencia a
ceguera, y suele presentarse asociada a encefalitis. La NRA se
debe sospechar ante todo caso de vitritis neonatal. Los nifios con
afectacién cutanea a menudo tienen recurrencias de herpes
cutaneo durante la infancia.

Enfermedad localizada en SNC o meningoencefalitis (30%): las
manifestaciones clinicas suelen manifestarse mas tardiamente
entre la segunda y la tercera semana de vida, e incluso hasta

la sexta semana de vida. La diseminacion ocurre retrégradamente
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a través de la nasofaringe y los nervios olfatorios hasta el cerebro
o via hematdégena en neonatos con enfermedad diseminada. La
afectacién del SNC puede ocurrir con o sin afectacion cutanea-
ocular-oral y con o sin enfermedad diseminada. Se manifiesta en

forma de crisis comiciales que pueden ser focales o

generalizadas, letargia, irritabilidad, rechazo de la alimentacion,

apnea, temblor, fontanela abombada, opsoclonus, signos

piramidales, pérdida del reflejo de succién, fiebre (suele estar

presente en el 44% de estos casos y ser la unica manifestacion
clinica) o hipotermia, y en un 60-70% de los casos lesiones
cutdneas (en ausencia de lesiones cutaneas puede ser
indistinguible clinicamente de otras causas de meningitis o sepsis
neonatal, por lo que se recomienda siempre su estudio en casos
de meningitis aséptica). Entre un 20-25% de los casos tienen una
diseminacién a érganos internos como pulmon, higado y otros. El
andlisis del LCR muestra una pleocitosis mononuclear,
hiperproteinorraquia con glucosa normal o ligeramente
disminuida. Es frecuente el hallazgo de alteraciones
electroencefélicas con enlentecimiento focales o generalizadas
(es muy precoz y sensible). La neuroimagen puede mostrar
edema cerebral parenquimatoso, hemorragia o lesiones
destructivas a nivel temporal, frontal, parietal y/o de tronco
cerebral. La mortalidad suele ser secundaria a las graves lesiones
neuroldgicas. El tratamiento antiviral aumenta la supervivencia
hasta un 95% (50% sin tratamiento) pero no disminuye el riesgo
de secuelas neurolégicas (dos tercios de los pacientes). La
infeccion por VHS-2 esta relacionada con mayor mortalidad en
estos casos (15%) y peor prondstico neurolégico a diferencia del
VHS-1.

Enfermedad diseminada (25%): suele iniciarse en la segunda

semana de vida. Se manifiesta inicialmente como un cuadro de
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sepsis, disregulacion térmica, apnea, irritabilidad, letargia, distrés
respiratorio, distensién abdominal y ascitis. Progresa a fallo
hepatico, coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia
respiratoria por neumonitis, enterocolitis necrotizante y
meningoencefalitis. Puede afectar a multiples 6rganos: pulmén,

higado, glandulas suprarrenales, mucosa oral, piel (60%), ojos y/o

SNC (60-75% de los casos por via hematdégena). La mortalidad
es superior al 80% sin tratamiento reduciéndose a un 30% con
tratamiento antiviral. Un 20% de los que sobreviven presentan

secuelas neuroldgicas graves.

DIAGNOSTICO

El diagndstico correcto de estas infecciones es esencial puesto que la

instauracién precoz de un tratamiento correcto disminuye de forma significativa

la mortalidad.

(a) CLINICO: el diagnéstico clinico es un reto dado que las manifestaciones

iniciales suelen ser sutiles e inespecificas. La infeccidn neonatal por
VHS puede mimetizar infecciones bacterianas u otras infecciones
virales como es la infeccion por enterovirus. Aquéllos neonatos (en
especial durante las 2 primeras semanas de vida) que presenten signos
de sepsis, sin mejoria clinica tras 48 horas de antibioterapia y elevacién
de transaminasas, distrés respiratorio, vesiculas cutaneas, fiebre,
letargia, afectacién neurolégica o apneas, se debe valorar la posibilidad
de infeccion por herpes neonatal, a pesar de que no exista historia
materna de infeccion por herpes genital previa ni durante el parto y que
el parto haya sido por cesarea. El diagndstico e inicio de tratamiento
empirico antiviral precoz es esencial para la supervivencia de estos
pacientes. De hecho actualmente se discute la inclusién del aciclovir
empirico en todos los neonatos menores de 21 dias de vida afectos de
fiebre sin foco, y sobretodo en aquéllos con signos sugestivos vy

pleocitosis en el LCR.
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(b)

(c)

(d)

(e)

MICROBIOLOGICO: todas las sospechas clinicas de infeccién por VHS
deben confirmarse mediante pruebas virolégicas. Hasta hace un tiempo
la prueba de eleccién era el aislamiento viral por cultivo pero ésta
técnica esta siendo sustituida por técnicas de amplificaciéon de acidos
nucleicos (reaccién en cadena de la polimerasa o PCR). Esta ultima
puede realizarse en frotis de lesiones cutaneas o de mucosas, en
sangre (si positiva confirma la infeccion diseminada) y en LCR (si
positiva confirma la afectacion del SNC, aunque se podrian obtener
resultados falsos negativos en fases iniciales de la enfermedad o en
muestras obtenidas tras varios dias de tratamiento antiviral, tiene una
sensibilidad superior al 95% y una especificidad del 100%). La carga
viral elevada en sangre se ha correlacionado con mayor mortalidad sin
embargo la carga viral en sangre o LCR elevadas no se han
relacionado con peor prondéstico neurolégico. Los métodos seroldgicos
de diagndstico tienen un papel limitado en el diagndstico de la infeccion
neonatal por VHS por el paso transplacentario de las IgGs maternas,
por lo que no estan indicadas en el diagndstico.

ANALISIS BIOQUIMICO DE LCR: el LCR de un paciente con afectacion
del SNC por VHS presenta una pleocitosis mononuclear (en algun caso
podria haber un predominio de neutréfilos o un recuento celular
normal), glucosa normal o moderadamente disminuida e
hiperproteinorraquia.

ELECTROENCEFALOGRAMA: en la infeccion neonatal por VHS el
patrén paroxistico puede objetivarse en cualquier localizacién cerebral y
puede ser focal o multifocal. EI| EEG es mas sensible y precoz que la
neuroimagen para detectar alteraciones del SNC. Debe realizarse en
todo neonato con sospecha de afectacion del SNC, especialmente
aquéllos que presentan convulsiones o que tienen un LCR patolégico.
PRUEBAS DE NEUROIMAGEN: éstas pueden ser normales al inicio
del cuadro, por lo que no lo descartan inicialmente y a medida que

avanza la enfermedad aparece edema cerebral, hemorragias o lesiones
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(f)

destructivas que pueden afectar cualquier zona cerebral como el I16bulo
temporal, frontal, parietal o el tronco cerebral. La resonancia magnética
es superior a la tomografia computarizada para el estudio de las
lesiones cerebrales. Las secuelas neurolégicas se correlacionan bien
con las lesiones observadas en la resonancia magnética.

FONDO DE OJO Y EXPLORACION OFTALMOLOGICA: si afectacion

ocular.

Por tanto la evaluacion inicial de un neonato con sospecha de infeccion

herpética debe incluir las siguientes exploraciones complementarias:

Analitica general incluyendo hemograma y bioquimica (funcién renal y
hepatica).

PCR a VHS 1-2 de frotis de lesiones cutaneas y de mucosas sugestivas,
y de frotis de la superficie del neonato cutaneo y de mucosas (cursar con
un unico escobillon siguiendo el siguiente orden- conjuntiva, mucosa
oral, nasofaringe y recto).

PCR a VHS 1-2 en sangre.

Bioquimica y PCR a VHS 1-2 en LCR.

Otras exploraciones complementarias segun la clinica: fondo de ojo y

exploracion oftalmolégica, EEG, prueba de neuroimagen.

TRATAMIENTO

Se recomienda iniciar precozmente el tratamiento antivirico de forma empirica

en neonatos con sospecha clinica de infeccion por VHS. Los pacientes

sintomaticos, aquéllos con resultados viroldégicos positivos y aquéllos con

resultados negativos pero con sospecha clinica elevada deberan recibir un

tratamiento completo para VHS (ver algoritmo).

El farmaco de eleccion en todas las formas de herpes neonatal es el aciclovir

a dosis altas de 60mg/kg/dia repartido en 3 dosis por via intravenosa. Dicha

dosis debe ajustarse en los casos de disfuncion renal.
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A pesar de haberse descrito resistencias a aciclovir, especialmente de VHS-2,
hoy en dia no se recomienda iniciar tratamiento empirico con otros farmacos en

nuestro medio.

Ademas los neonatos con afectacidén corneal (queratitis) deben recibir
tratamiento tépico con aciclovir pomada oftalmica 3% (Zovirax oftalmico®) o
con ganciclovir gel oftalmico 0.15% (Virgan®) 1 aplicacién cada 5 horas
durante 10 dias, ademas se debe asociar eritromicina pomada oftalmica 1
aplicacién cada 8 horas y colirio ciclopléjico 0.5% (férmula magistral) durante 5
dias. Si presentaran una blefaroconjuntivitis 0 una conjuntivitis el tratamiento
seria aciclovir pomada oftalmica o ganciclovir gel oftalmico 1 aplicacién cada 8
horas durante 7 dias. En el caso de iridociclitis se deberian asociar corticoides
topicos. Ante una NRA, puede ser necesario la administracién de ganciclovir

intravitreo.

La duracion del tratamiento con aciclovir intravenoso dependera de la

categoria clinica de la infeccion:

- Enfermedad cutanea-ocular-oral sin afectacion del SNC: 14 dias.

- Enfermedad diseminada y/o con afectacion del SNC: un minimo de 21
dias. Se debe repetir la puncion lumbar antes de suspender el
tratamiento, si el LCR persiste patoldgico (bioquimica y/o PCR a VHS
positiva) se debera continuar con el tratamiento intravenoso realizando
controles de LCR semanales hasta su normalizacion. La persistencia de
la PCR a VHS positiva en LCR mas alla de 21 dias se relaciona con un

peor prondstico neurolégico.

Se ha demostrado que el tratamiento antiviral mejora la supervivencia y el
pronodstico de estos pacientes, especialmente si se inicia de forma precoz
(reduce la mortalidad de un 80% a un 30% en la enfermedad diseminada y de
un 50% a un 5% en las formas con afectacion de SNC). Asimismo se ha

demostrado que previene la progresion a enfermedad diseminada o la
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afectacion neurolégica de la enfermedad cutanea-ocular-oral. No mejora el

prondstico neurolégico de los pacientes con afectacion del SNC.

El tratamiento sistémico con aciclovir es normalmente bien tolerado en

neonatos. Los efectos secundarios son raros e incluyen: ulceras en las zonas

de extravasacion periférica, insuficiencia renal por su cristalizacion en los
tubulos renales, convulsiones en especial cuando la dosis no se ajusta a la
funcidn renal y neutropenia reversible dosis-dependiente en un 20% de los
casos (se debe realizar un hemograma bisemanal durante el tratamiento, si el
recuento de neutréfilos desciende por debajo de 500/mm?® y esto no se explica
por otra causa, se debe reducir la dosis del aciclovir o administrar factor

estimulante de colonias de granulocito).

Tras finalizar el tratamiento intravenoso se recomienda mantener el aciclovir
oral como tratamiento supresivo en todas las formas de herpes neonatal
durante 6 meses (900mg/m2/dia repartido en 3 dosis) para prevenir su
recurrencia. En la enfermedad cutaneo-ocular-oral se reducen las recidivas
cutdneas y en la enfermedad con afectacion del SNC mejora el prondstico
neuroldgico. Los efectos adversos de esta medida profilactica descritos son la
neutropenia reversible dosis-dependiente y la posible emergencia de VHS

mutantes resistentes a aciclovir.
PRONOSTICO

El prondstico depende de la forma clinica de la infeccion. A pesar de un
tratamiento correcto, estan descritas las recurrencias cutaneo-mucosas,

oculares y de SNC.

- Enfermedad diseminada: |a tasa de mortalidad al afio del diagnéstico es

de un 30% con tratamiento (80% sin tratamiento). El riesgo de
mortalidad aumenta en aquéllos pacientes que presentan con letargia,
hepatitis grave, insuficiencia hepatica aguda, coma en el momento del
diagndstico,

coagulacion intravascular diseminada, prematuridad y



1
TiTOL INFECCION NEONATAL POR VIRUS DATA DOCUMENT
DOCUMENT HERPES SIMPLE JULIOL 2015
(a codificar (a codificar per
per Direcci6 coDI Direccio de VERSIO 1 JuLIoL .
ESTANDAD | de Processos Processos i 2015 PAGINES 116
i Qualitat) Qualitat)

neumonitis. Aproximadamente un 80% de los supervivientes tendran un
desarrollo neurolégico normal. El riesgo de secuelas neuroldgicas
aumenta en aquéllos pacientes que presentan convulsiones previamente
o al inicio del tratamiento antiviral.

la tasa de mortalidad al afo del

- Enfermedad localizada en SNC:

diagndstico es de un 5% con tratamiento (50% sin tratamiento). Se
asocian a mayor mortalidad la prematuridad, las convulsiones y el coma
en el momento del diagndstico. Aproximadamente un 30% de los
supervivientes tendran un desarrollo neurolégico normal. El riesgo de
secuelas neurologicas aumenta en aquéllos casos que presenten
convulsiones previamente o al inicio del tratamiento antiviral.

rara en estos

- Enfermedad cutaneo-ocular-oral: la mortalidad es

pacientes. Menos de un 2% presenta alteraciones en el desarrollo
neurolégico. Mas o igual de 3 recurrencias cutaneas antes de los 6

meses de vida se ha asociado a un peor prondstico neurolégico.

MANEJO DEL NEONATO EXPUESTO

1.- Neonato sintomatico: si el paciente presenta clinica compatible con

infeccion por VHS se debe iniciar el tratamiento antivirico con aciclovir

intravenoso precozmente realizando el estudio etiolégico pertinente.

2.- Neonato asintomatico hijo de madre sin lesiones activas durante el parto

pero con antecedentes de infeccion herpética: dado que el riesgo de

transmision es bajo se recomienda control clinico estricto de estos pacientes
sin realizar estudios complementarios ni realizar tratamiento preventivo. Si

apareciera clinica sugestiva se debera realizar estudio e inicio de tratamiento.

3.- Neonato asintomatico hijo de madre con infeccidén herpética recurrente y

con lesiones herpéticas genitales durante el parto (independientemente del tipo

de parto): el riesgo de transmision al recién nacido es del 2%. En estos casos

se debe realizar una PCR a VHS-1 y VHS-2 de frotis de piel, mucosas y
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sangre a partir de las 24 horas de vida (de este modo se reduce el riesgo de
persistencia de los restos de VHS en secreciones maternas en la superficie del
recién nacido). Si las PCRs son negativas y el recién nacido se mantiene
asintomatico a las 48 horas de vida puede ser dado de alta sin iniciar
tratamiento antivirico, pero debe controlarse de forma estrecha durante las
primeras 6 semanas de vida y se le deben explicar a la familia los posibles
signos de alarma para que consulten si aparecen. Si las PCRs a VHS fuesen
positivas se deberia completar el estudio con analitica general incluyendo
hemograma y bioquimica, estudio bioquimico de LCR y PCR a VHS-1 y
VHS-2 en LCR e iniciar tratamiento intravenoso con aciclovir a 60mg/kg/dia
(repartido en 3 dosis). Si el paciente no presenta sintomatologia y tiene una
analitica normal y una PCR a VHS en LCR/sangre negativas, el tratamiento se
podra discontinuar a los 10 dias. Si en cambio aparece sintomatologia, existe
una alteracion analitica y/o la PCR a VHS en LCR/sangre son positiva debera
completarse un total de 14-21 dias de tratamiento dependiendo de si la
infeccion es localizada (14 dias) o con afectacion del SNC/diseminada (minimo
de 21 dias). No se recomienda el uso de profilaxis universal en estos pacientes
hasta la espera de los resultados salvo en los recién nacidos de alto riesgo
como son los pacientes prematuros (<37 semanas), los pacientes con barrera
cutanea no integra (monitorizacion invasiva fetal durante el parto o laceracién
cutdnea) o aquéllos con ruptura de membranas mayor de 4-6 horas. Estos
pacientes podrian recibir una profilaxis con aciclovir a 60mg/kg/dia (repartido
en 3 dosis) previo al estudio diagndéstico completo (analitica general
incluyendo hemograma y bioquimica, estudio bioquimico de LCRy PCR a
VHS-1/VHS-2 de frotis de piel, mucosas, sangre y LCR). Si el estudio es
negativo y el paciente se mantiene asintomatico la profilaxis podria

suspenderse a los 3-5 dias.

4 - Neonatos asintomaticos hijos de madre sin historia previa de infeccidon

herpética vy con lesiones genitales durante el parto (independientemente del

tipo de parto): cabe destacar que podria tratarse de una recurrencia dado que
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en algunos casos la primoinfeccion puede ser asintomatica. En este caso se
realizard serologia materna para confirmar de que se trata de una
primoinfeccion para establecer el riesgo neonatal, se realizara estudio completo
del recién nacido (hemograma y bioquimica, estudio bioquimico de LCR,
PCR a VHS-1/VHS-2 de frotis de piel, mucosas, sangre y LCR a partir de
las 24 horas de vida) y se iniciara tratamiento con aciclovir iv hasta la espera
de los resultados. Si las serologias maternas confirman de que se trata de una
primoinfeccion o un primer episodio no primario, la PCR a VHS en sangre y el
LCR es negativa y la analitica es normal se recomienda tratamiento empirico
con aciclovir intravenoso durante 10 dias para evitar la progresié a enfermedad.
Si las serologias maternas confirman una primoinfeccion o un primer episodio
no primario pero existe una alteracion analitica o la PCR a VHS es positiva en
sangre o LCR se deberd mantener el tratamiento intravenoso durante 14-21
dias dependiendo del tipo de infeccidn. Si se confirmara de que se trata de una
recurrencia se seguiran las recomendaciones expuestas en el apartado

anterior.
AISLAMIENTO

En neonatos con infeccién por VHS demostrada se deben mantener medidas
de aislamiento de contacto si presentan lesiones mucocutaneas. En aquéllos
neonatos expuestos a VHS durante el parto sin infeccion demostrada se deben
mantener medidas de aislamiento de contacto mientras dure el periodo de
incubacion. En el caso de que el personal sanitario que atiende en la unidad
neonatal presente una lesion herpética pequena y en una zona facil de tapar
con un aposito se recomienda higiene de manos estricta y medidas de
contacto, pudiendo seguir en su puesto de trabajo. De lo contrario, dicho
personal sanitario debe abstenerse de trabajar en la unidad neonatal hasta que
el proceso esté curado. En el caso de los padres y familiares, se pueden aplicar
las mismas recomendaciones tanto a nivel hospitalario como en su domicilio.
Se debe tapar la lesidn con un apdsito y ser estricto con la higiene de manos.

Se recomienda no besar al recién nacido o acariciarlo con la nariz en el caso



1
TiTOL INFECCION NEONATAL POR VIRUS DATA DOCUMENT
DOCUMENT HERPES SIMPLE JULIOL 2015
(a codificar (a codificar per
per Direcci6 coDI Direccio de VERSIO 1 JuLIoL .
ESTANDAD | de Processos Processos i 2015 PAGINES 116
i Qualitat) Qualitat)

del herpes orolabial. Se debe mantener la lactancia materna a no ser que la

madre tenga lesiones herpéticas activas a nivel del pezon.

PREVENCION

Para prevenir la infeccion del recién nacido se debe diagnosticar y tratar a las

gestantes infectadas. Es por ello que en la evaluacion prenatal se debe

interrogar a las gestantes y a sus parejas sobre la presencia actual o previa de

signos o sintomas sugestivos de infeccidon herpética genital. Se diferencian dos

actitudes en funcién del tipo de infeccion en la gestante:

(@)

(b)

Primoinfeccion: el tratamiento se debe realizar con aciclovir oral 400mg

cada 8 horas o valaciclovir oral 1g cada 12 horas durante 7-10 dias. En
las gestantes se recomienda recibir a partir de la semana 36 hasta el
parto terapia supresora con aciclovir oral 400mg cada 8 horas o
valaciclovir a 500mg cada 12 horas para evitar un episodio en el
momento del parto y disminuir la necesidad de cesarea. Se realizara
una cesarea electiva si se diagnostica de primoinfeccion herpética en el
momento del parto (independientemente del tiempo de ruptura de
membranas) y en aquellas gestantes que han presentado una
primoinfeccion las 6 semanas previas al parto. Si se trata de una
primoinfeccion en el primer o segundo trimestre de la gestacion o de
recurrencias, deben realizarse cultivos vaginales periddicos y si éstos
fuesen negativos, se permitiria el parto vaginal.

Recidiva: se debe valorar el tratamiento al inicio del cuadro con aciclovir
oral a 400mg cada 8 horas durante 5 dias o valaciclovir oral a 500mg
cada 12 horas durante 3 dias. En las gestantes se recomienda recibir a
partir de la semana 36 hasta el parto terapia supresora con aciclovir oral
400mg cada 8 horas o valaciclovir a 500mg cada 12 horas para evitar
un episodio en el momento del parto. Se realizara cesarea electiva sélo
en el lesiones o sintomas

caso de que la gestante presente

prodromicos durante el parto (independientemente del tiempo de
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amniorrexis), pero no esta indicada si la gestante ha presentado

lesiones herpéticas en cualquier otro momento de la gestacion.

A pesar del uso de la terapia supresora con aciclovir, no se evita

completamente la infeccion neonatal.

5. ALGORITME.
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Estudio completo: PCR a VHS1-2 de frotis cutdaneo, mucosas y sangre > 24 horas de vida, analitica general,

bioquimica de LCR, PCR a VHS1-2 en LCR.
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%Estudio parcial: PCR a VHS1-2 de frotis cutaneo, mucosas y sangre > 24 horas de vida.

*Tratamiento etioldgico: Aciclovir intravenoso 60mg/kg/dia repartido en 3 dosis durante 14 dias si se trata de

enfermedad cutaneo-ocular-oral sin afectacion del SNC y un minimo de 21 dias si enfermedad localizada en LCR y/o

enfermedad diseminada.

*Tratamiento supresivo: Aciclovir oral 900mg/m?2/dia repartido en 3 dosis durante 6 meses.

*Tratamiento preventivo: Aciclovir intravenoso 60mg/kg/dia repartido en 3 dosis hasta la llegada de los resultados

de las pruebas complementarias realizadas.

®Tratamiento empirico: Aciclovir intravenoso a 60mg/kg/dia repartido en 3 dosis durante 10 dias con el objetivo de

reducir el riesgo de progresion de infeccion a enfermedad.

7 s . . . - .
Control clinico estrecho: se le debe explicar los posibles signos de alarma a la familia para que consulten si

aparecen dentro de las 6 primeras semanas de vida.
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