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1. AUTOR:

Dra. Ximena Norero, Servicio de Infectologia Hospital del Nifio: Dr. José Renan
Esquivel

2. REVISORES:
Dra. Elizabeth Castafio, Dra. Dora Estripeaut, Dra. Jackeline Levy, Servicio de
Infectologia, Oficina de Calidad y Seguridad del Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES:

El autor y los revisores que contribuyeron en la elaboracion y revision de este
documento declaran que no existen conflictos de intereses que puedan influir en el
contenido.

4. JUSTIFICACION

La infeccién por Virus Herpes Simplex (VHS) en neonatos con lleva una alta
morbi-mortalidad y secuelas importantes a largo plazo. En los ultimos afos esta
infeccion ha presentado un aumento en su incidencia- EI VHS tipo 2 infecta
alrededor del 30% de mujeres mayores de 30 anos de edad en Colombia, Costa
Rica, México y Panama. Desafortunadamente, la identificacion de recién nacidos
en riesgo es dificil, porque entre el 60y 80% de los recién nacidos infectados, son
hijos de madres asintomaticas al momento del parto y/o sin antecedentes de
infeccion por VHS.

5. ALCANCE

La poblacién de este protocolo incluye todo los recién nacidos con sospecha o
diagndstico de infeccidn congénita por el virus herpes.

Los usuarios potenciales del protocolo de atencidn son todos aquellos
profesionales de la salud que intervienen en la atencion de los recién nacidos con
sospecha o diagndstico confirmado de infeccion por virus herpes.

6. PROPOSITO

Elaborar e implementar un protocolo de atencién que nos permita atender de una
manera uniforme e integral a todos los recién nacidos con sospecha o diagnostico
confirmado de infeccion congénita por virus herpes que se atienden en el Hospital
del Nifio Dr. José Renan Esquivel.
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7. OBJETIVO GENERAL
Establecer un protocolo de diagndstico y tratamiento de la infeccion por virus
herpes en el recién nacido.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS
a. Capacitar al personal médico en el adecuado diagndstico y manejo
de la enfermedad.
b. Elevar la calidad de la atencion médica de los recién nacidos.
c. Ofrecer informacion actualizada para optimizar la orientacion clinica-
terapéutica de la enfermedad

9. NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
P35.2 Infeccion congénita por virus del herpes simple

10. DEFINICION

La infeccidn por virus herpes en el recién nacido por transmision vertical del virus
del herpes simple de la madre al recién nacido, confirmada por aislamiento o
deteccién del virus en muestras de lesiones en piel, hisopado de mucosas, suero o
LCR en el recién nacido, con o sin presencia de sintomas asociados.

11. EPIDEMIOLOGIA
La infeccién por VHS del neonato es una enfermedad rara con una tasa estimada
de aproximadamente 1 en 3,200 nacimientos vivos.

En los Estados Unidos, estudios recientes reportan una tasa nacional de 9,6 casos
de herpes virus neonatal por 100,000 nacimientos vivos.

Se ha reportado una seroprevalencia entre 20% y 30% en embarazadas. Dos
tercios de las mujeres que adquieren la infeccion por VHS genital durante el
embarazo son asintomaticas o tienen sintomas no especificos.

En Espana, las infecciones genitales por VHS han aumentado en los ultimos afos.
El VHS-2 ha sido tradicionalmente el mas aislado en muestras genitales,
tendencia que se sigue manteniendo en la actualidad. La seroprevalencia de la
infeccién por VHS-2 en adultos es del 5-10%.

El primer episodio de infeccién genital se denomina herpes genital primario, que
puede ser por VHS-1 o VHS-2. Cuando se produce un nuevo episodio por el otro
tipo, se conoce como primer episodio de herpes genital no primario. En el caso de
nuevos episodios por el mismo tipo, se conoce como recurrente.
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Estos virus pueden transmitirse al neonato de forma vertical. La infeccion
herpética neonatal (herpes neonatal [HN]) es muy infrecuente, pero debe ser
debidamente reconocida y tratada precozmente.

Entre las mujeres con historia de herpes genital adquirido antes del embarazo,
75% tienen al menos una recurrencia durante el embarazo y el 14% tienen
sintomas o lesiones prodromicas al momento del parto. La infeccion por VHS
primaria en el ultimo trimestre del embarazo tiene una tasa de transmision de 30-
50%.

El VHS tipo 2 infecta alrededor del 30% de mujeres mayores de 30 afos de edad
en Colombia, Costa Rica, México y Panama. Desafortunadamente, la identificacion
de recién nacidos en riesgo es dificil, porque entre el 60 y 80% de los recién
nacidos infectados, son hijos de madres asintomaticas al momento del parto y/o
sin antecedentes de infeccion por VHS.
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Factores de riesgo
Tabla 1. Factores de riesgo

Factor de | Comentario
riesgo
infeccién - Mayor riesgo si primer episodio de herpes genital primario

herpética genital | que si es un herpes genital recurrente.

- El riesgo de herpes neonatal es del 55% en herpes genital
primario , del 25% en primer episodio de herpes genital no
primario, y desciende al 2% en herpes genital recurrente.

Estatus - Mayor riesgo en infecciones primarias, donde no existe

inmunitario inmunidad preexistente; sobre todo si se produce en las

materno ultimas 6 semanas de la gestacion, por menor tiempo para la
produccion y paso transplacentario de anticuerpos maternos
protectores.

Tipo de parto - La cesarea ha demostrado ser protectora, aunque la

transmision es posible incluso si esta se realiza antes de la
rotura de membranas

Medidas - Las técnicas invasivas de monitorizacion fetal pueden
invasivas durante | favorecer la transmision

el parto

Duracion de la |- El riesgo de transmisibn aumenta a partir de las 4h de
rotura de | amniorrexis

membranas -La cesarea parece disminuir el riesgo de transmision incluso si

se realiza mas alla de este intervalo de tiempo

Tipo de virus |- El VHS-1 se excreta normalmente cuando hay lesiones
herpes genitales

- La excrecion de VHS-2 puede ser intermitente e incluso en
ausencia de lesiones, por lo que muchas veces se produce
transmision en infecciones subclinicas




HOSPITAL DEL Nig

HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL

Departamento de Medicina CODIGO: PR-19-16

Pagina 6 de 11

Titulo Protocolo de Atencion de Herpes Congénito Edicion: Mayo 2020

Elaborado: Dra. Ximena Norero Servicio de Infectologia Revision N°: 0

Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento de
Docencia

Servicio de Infectologia

12. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas clinicos asociados con la infeccidn por herpes neonatal son a
menudo inespecificos, pueden pasar desapercibidos o incluso ser atribuidos a otro
proceso como la sepsis bacteriana. La infeccion por HSV neonatal se divide en
tres grupos clinicos:

Revisado: Dr. Xavier Saez-Llorens, Jefe de

= Infeccién en piel y mucosas (SEM): Piel, ojos y boca.
» Sistema Nervioso Central: Encefalitis con o sin SEM.
» Enfermedad diseminada: Infeccion en multiples sistemas y érganos que

pueden incluir hepatitis, neumonitis y coagulacién intravascular diseminada.

Tabla 2. Presentacion clinica de Infeccion por Virus Herpes en Neonatos

CARACTERISTICAS ENFERMEDAD SNC SEM (Enfermedad
CLINICAS DISEMINADA Mucocutanea)
Via de Contagio Periparto-Postparto Periparto-Postparto Periparto-Postparto
Frecuencia 25% 30% 45%
Sitio de afeccién SNC,higadq,pulmén,adr SNC con o sin SEM Piel,ojos', vesiculas
enal,piel,0jo,mucosas cutaneas

Presentacion clinica

Encefalitis, falla
hepatica, falla
respiratoria, CID

Convulsiones,letargia
irritabilidad, pobre
ingesta, rash, fiebre

Rash vesicular

ano del tratamiento

Mortalidad 29% 4% -
Neuro-desarrollo
normal luego de 1 83% 31% 100%

a. Enfermedad mucocutanea

Las lesiones cutaneas pueden verse en todos los tipos y la enfermedad
diseminada puede ocurrir con o sin la presencia de infeccion al SNC. El periodo de
incubacion de la infeccion del herpes neonatal es de 4 a 21 dias después del
parto. Los bebés normalmente muestran signos entre los dias 6 y 21 de vida, un
30 a 40% de los nifios se presentan sintomaticos dentro de la primera semana de
vida.

b. Enfermedad diseminada

Para la infeccion diseminada el tiempo observado para su manifestacion es
alrededor de los 10 a 12 dias de vida, la infeccidén al SNC a los 16 a 19 dias de
vida y para la infeccion mucocutanea entre los 10 a 12 dias de vida. Los signos
son a menudo compatibles con los de la sepsis bacteriana u otras infecciones
virales e incluyen fiebre, irritabilidad, letargo, falta de apetito (hiporexia), dificultad
respiratoria y cianosis. A medida que la infeccion progresa, podemos ver datos de
coagulopatia intravascular diseminada (CID), hepatitis, neumonitis y convulsiones.
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Dado que estos signos pueden ser confundidos inicialmente con aquellos
asociados con la infeccién bacteriana, el tratamiento a menudo se retrasa hasta
que se produce la progresion del proceso de la enfermedad, lo que lleva a un
aumento dramatico de la mortalidad y la morbilidad.

c. Afeccion SNC

Los neonatos con enfermedad del SNC se presentan con sintomas agudos de
meningitis, incluyendo una fontanela abombada, irritabilidad, movimientos
anormales y convulsiones. Las convulsiones generalizadas o localizadas son el
sintoma mas comun asociado con la encefalitis herpética. Aunque el diagndstico
puede confundirse facilmente, la infeccidbn diseminada por herpes puede a
menudo ser distinguible de la infeccion bacteriana por la presencia de lesiones
vesiculares, hepatitis neonatal de etiologia desconocida, y coagulacion
intravascular diseminada.

13. DIAGNOSTICO:

Una vez que se sospeche de una infeccion por VHS, se recomienda una
investigacion completa para detectar la presencia del virus e iniciar el tratamiento
con terapia antiviral.

Las recomendaciones actuales de diagnostico en neonatos con sospecha de
infeccion por VHS incluyen:

1. Aislamiento viral (conjuntiva, nasofaringe, boca, ano): Método diagndstico
definitivo de infeccién por VHS.

2. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por VHS en liquido cefaloraquideo
(LCR), suero, mucosas o lesiones vesiculares en piel.

3. Serologia ( no recomendada en neonatos por la posible transferencia de
anticuerpos maternos al recién nacido).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica de amplificacion
geénica rapida, que detecta la presencia de pequefias cantidades de ADN viral. Se
puede realizar en muestras de la sangre, liquido cefalorraquideo, y lesiones
mucocutaneas. La PCR ha demostrado ser muy sensible en el diagndstico de la
infeccidon de herpes, incluso mas fiable que el cultivo viral para las infecciones del
SNC y mucocutaneas

El obtener una prueba de PCR positiva es altamente predictivo de infeccién, un
resultado negativo no elimina la posibilidad de la enfermedad y por lo tanto, si la
sospecha de infeccién por VHS sigue siendo elevada, la terapia antiviral debe ser
iniciada o continuada. (Ver algoritmo de diagndstico y manejo del RN
asintomatico)
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. ) ) Infeccién materna primaria o
Madre con lesiones activas en parto o cesarea - — i isodin renital no
Neonato ASINTOMATICOS 5e recomienda solicitar Seralogia Primer episadio ge
matermna para clasificacidn PTG
L] | Antecedentes de Herpes genital m « Infeccidn ganital materna
24 horas de vida 5 recurrente
PCR mucosas|ojo, boca, ano) 24 horas de vida
PCR suero + PCR mucosas{ojo, boca,
Mo iniciar aciclovir ano)
* PCR suero
1 o Resultados Positives de + PCRICR
PCR * Iniciar Aciclovir 60
* Resultados negativos + Realizar PL para mgkg/dia div 3 dosis
+ Salida celularidad y PCR HSY } ’
* Educacion a los familiares de * Solicitar
signosy sintomas dela transaminasas
enfermadad « Iniciar Aciclovir 60 w -
Seguimiento mg/ka/dia div 2 dosis Resultados negativos en infeccién ;?::::?::mﬂ:s en Infeccidn genital
+ materna primaria o primer + Ormitlr aclclowir
) " spisodia ganital no primaria * Educaciéna losfamiliares de signosy
* Asintomitico sintomas de la enfermedad
+ Resultado de PL normal + Seguimiento
Completar 10 dias de * PCRHSY negativo
tratamiento ﬂ * ALT normal

Clasificacién
+  Infeccidn de giel y mucesas ; 14 diasde tratamiente IV
+  Infeccidn de SMC;: 21 dias de Tratamiento v
+  Infeccidn diseminada: 21 dias de tratamiento IV

*EN TODO NEONATO SINTOMATICO CON
MADRE CON LESIONES ACTIVAS SE DEBE
DESCARTAR LA INFECCION POR VIRUS
HERPES E INICIAR TRATAMIENTO CON
ACICLOVIR HASTA TEMER RESULTADCS.

Fig. 1 Algoritmo de manejo del recién nacido asintomatico con factores de riesgo para infeccion por virus herpes

14. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Otras infecciones congénitas como sifilis,
citomegalovirus congénito.

e Sepsis neonatal bacteriana

¢ Meningitis bacteriana o viral

e Lesiones vesiculares en piel del recién nacido

toxoplasmosis congeénita,
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15. TRATAMIENTO:

El prondstico de la infeccidn se relaciona basicamente con la clasificacién de la
enfermedad y el inicio temprano del tratamiento.

En neonatos se recomienda el uso de Aciclovir intravenoso en dosis de es 60
mg/kg por dia por via intravenosa dividido cada ocho horas. Con una duracion de
14 dias en casos de enfermedad mucocutaneas y 21 dias en enfermedad
diseminada y SNC.

En caso de queratitis y/o conjuntivitis, debe afiadirse también tratamiento topico
(solucion de idoxuridina al 0,1% o gel de ganciclovir al 0,15%). En presencia de
lesiones mucocutaneas, deberan mantenerse medidas de aislamiento de contacto.

o Tratamiento supresor. Tratamiento de las recurrencias

Se recomienda un tratamiento supresor con aciclovir en todas las formas clinicas
(300mg/m?/dosis via oral/8h) y durante un minimo de 6 meses. Debera
actualizarse la dosis de acuerdo con el crecimiento del paciente y monitorizar, tras
las primeras 2 semanas del inicio y mensualmente después, el recuento de
neutrofilos. Se recomienda suspender temporalmente el tratamiento supresor con
neutropenias inferiores a 500 células/mm3.

16 .PRONOSTICO

La tasa de mortalidad causada por el herpes neonatal es de aproximadamente 0,8
muertes/100.000 nacidos vivos. Esta mortalidad se ha reducido notablemente tras
la introduccion del tratamiento antiviral .El tratamiento antiviral evita la progresion
de la enfermedad cutanea, motivo por el cual el prondstico neuroldgico de estos
pacientes es actualmente excelente y mejora también de forma significativa el
prondstico neurologico en los casos de enfermedad diseminada. La introduccién
del tratamiento supresor ha mejorado el prondstico neurolégico en los pacientes
con afectacion del SNC.
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Tabla 3. Factores de mal prondésticos de la infeccion neonatal por VHS

- La enfermedad localizada en SNC y la enfermedad diseminada.

- El reconocimiento tardio del cuadro y la instauracion tardia del tratamiento (su
retraso se relaciona con la progresion de enfermedad cutaneo-ocular-oral a
diseminada y mayor mortalidad).

- La carga viral plasmatica se relaciona con la mortalidad, pero no con el
pronostico neurologico.

- La persistencia de una PCR positiva para VHS en LCR tras 3 semanas de
tratamiento antiviral de la enfermedad del SNC.

- No recibir tratamiento supresor se asocia a un mayor numero de recurrencias
cutaneas y a peor pronéstico neurolégico en pacientes con enfermedad de SNC.

- No parece haber relacién entre el tipo de virus y el prondstico.

17. SEGUIMIENTO
El seguimiento de estos pacientes debe ser multidisciplinario, para evaluar las
secuelas ( Neurologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, infectologia)

e Neurolégicas (retraso del desarrollo psicomotor, microcefalia, paresia,
espasticidad, epilepsia, dificultades en el aprendizaje).

e Oculares (ceguera cortical, cicatrices corneales y coriorretinianas, atrofia
Optica, cataratas, necrosis retiniana aguda, asi como alteraciones
oculomotoras).

e Auditivas (sordera neurosensorial).

e Es importante tener en cuenta la encefalitis autoinmune que se ha
observado en los casos de afecciéon de SNC por el VHS.

18. PREVENCION

e Estrategias para disminuir la infeccidén intratuterina por medio de la
identificacion de las madres de alto riesgo e iniciar tratamiento

¢ Nacimiento por cesarea en los casos de herpes genital activo en la madre

e En el caso de trnsmision postnatal,evitar contacto cercano con el recién
nacido de padres o familiares con lesiones herpéticas activas

e Precauciones de contacto con los recién nacidos hijos de madre con herpes
genital activo al momento del parto

e Cubrir lesiones en piel de los casos de recuerrencia para evitar el posible
contagio
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