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RESUMEN

Introduccion: El herpes connatal es una entidad
infrecuente asociada a elevada morbimortalidad. La
probabilidad de transmision al recién nacido va de 5% al
85%. El diagnostico se dificulta por falta de clinica,
serologia no confiable y por la no disponibilidad de PCR
en los servicios publicos de paises en vias de desarrollo. La
IgM en gestantes podria ser utilizada como un marcador
de sospecha para evaluar al neonato. Objetivo:
Caracterizar a los recién nacidos, hijos de gestantes con
IgM positiva para HVS 1-2 y la frecuencia de encefalitis en
losinfantes. Materiales y métodos: Estudio observacional,
descriptivo, prospectivo, realizado de mayo de 2020 a
octubre de 2021. Se incluyeron recién nacidos (RN) de
madres con IgM positiva para Herpes Virus Simplex
(HVS) a partir dela segunda mitad del embarazo. En el RN
se realizo6 serologia IgG e IgM, y ademas, PCR- RT para
HVS 1-2 en sangre y/o LCR, excluyéndose los nacidos en
otras maternidades y/o sin datos de serologia materna.
Resultados: 36 pacientes. Edad materna 28 afios (DS + 4),
5% con antecedentes de HVS, 61% cesarea. 36%
prematuros, 13% RCIU. Sintomas agudos en el RN 22%.
De ellos, 19% plaquetopenia, 44% alteracion de GOT. 63%
PCR HVS en sangre y 44% en LCR. Se encontr6
hemorragia, hidrocefalia, leucomalacia en 27%. No se
encontr6 diferencias en la expresion clinica por tipo de
parto. Conclusiones: Los RN hijos de gestantes con IgM
positiva para VHS desde la segunda mitad del embarazo o
periparto, presentaron infecciéon por VHS determinada

ABSTRACT

Introduction: neonatal herpes is a rare entity associated
with high morbidity and mortality. The probability of
transmission to the newborn ranges from 5% to 85%. The
diagnosis is difficult due to the lack of clinical signs,
unreliable serology and the non-availability of PCR in
public services in developing countries. IgM in pregnant
women could be used as a suspected marker to evaluate the
neonate. Objective: To characterize newborn children of
pregnant women with positive IgM for HSV 1-2 and the
prevalence of encephalitis in infants. Materials and
methods: Observational, descriptive, prospective study,
carried out from May 2020 to October 2021. Newborns (NB)
of mothers with positive IgM for Herpes Virus Simplex
(HSV) from the second half of pregnancy were included. In
newborns, IgG and IgM were performed, and in addition,
PCR-RT for HSV 1-2 in blood and/or CSF, excluding those
born in other hospitales and/or without maternal serology
data. Results: We included 36 patients. Maternal age was 28
years (DS + 4), 5% with a history of HSV. 61% were
delivered via cesarean section, 36% were premature, 13%
had IUGR. 22% of the newborns had acute symptoms. 19%
had thrombocytopenia, 44% had GOT alteration. 63% were
PCR positive for HSV in serum and 44% were CSF-positive.
Hemorrhage, hydrocephalus and leukomalacia were
found in 27%. No differences were found in clinical
expression by type of delivery. Conclusions: Newborns
born to pregnant women with positive IgM for HSV from
the second half of pregnancy or peripartum, presented
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por PCR en sangre o LCR, independiente de la via del
parto. El diagnostico seroldgico en embarazadas permite
la pesquisa, diagnosticoy tratamiento temprano del RN.

Palabras clave: infeccion neonatal por Herpes Virus
Simplex, encefalitis por herpes, cribado serolégico
materno.

INTRODUCCION

El herpes neonatal es una enfermedad de trasmision
vertical, adquirida con mas frecuencia en el periodo
perinatal. Si bien la prevalencia es baja, los dafios
que puede ocasionar al recién nacido pueden ser
graves, sobre todo si existe afectacion del sistema
nervioso central (SNC). El compromiso sistémico,
porsulado, puede ser fatal”.

El riesgo de transmision al neonato depende de
multiples factores, entre los que se citan: infeccién
herpética genital materna primaria, parto vaginal,
rotura prolongada de membranas, uso de electrodos
y padecer infeccion por HVS-1. La infeccion
recurrente, reactivacion, parto por cesarea y la
infeccién por HVS-2 representan un menor riesgo
que los factores antes citados La probabilidad de
transmision al recién nacido (RN) dependera del
momento en que adquiera la infeccién: 5% si se
adquiere in titero, 10% en etapa postnatal y 85% en el
periparto®”.

Al ser una enfermedad no incluida en la lista de
patologias de notificacion obligatoria, determinar la
carga de la enfermedad a nivel global, regional o
local puede ser dificil. Algunos autores estiman que
la prevalencia podria estar entre 10 y 60 /100 000
nacidos vivos en Estados Unidos"”.

Un grave problema al momento de hacer el
diagnostico constituye el hecho de que, en personas
adultas, la infeccién primaria y los episodios de
reactivacién del herpes genital pueden ser
asintomaticos, aunque la posibilidad de transmisién
viral es mayor cuando se adquiere la infeccion por
primera vez*”.

HSV infection as determined by PCR in blood or CSF,
regardless of the route of delivery. Serological diagnosis in
pregnant women allows early screening, diagnosis and
treatment of the NB.

Keywords: Neonatal Herpes Simplex Virus infection,
herpes encephalitis, maternal serological screening.

En las gestantes existe la posibilidad de reactivar la
enfermedad a medida que progresa el embarazo, y
como consecuencia, puede ocurrir transmision
periparto, aunque la infeccién materna sea

asintomatica®”.

Este hecho dificulta definir a cudl gestante y recién
nacido se le solicitara el test de Reacciéon en Cadena
de Polimerasa en tiempo real (PCR-RT) para
deteccion viral, ya que la prevalencia de lesiones
visibles compatibles con herpes genital en gestantes
con excrecion comprobada de HVS en el momento
del parto sélo alcanza a 29%"".

La tasa de recurrencia puede ser muy variable
pudiendo alcanzar hasta nueve episodios por afio,
mientras que el porcentaje de excretores asinto-
maticos puede llegar al 37%""".

Al hecho de no poder predecir, con alto grado de
probabilidad, cudl de los recién nacidos tiene la
posibilidad de desarrollar la enfermedad, debemos
agregar laimposibilidad de implementar la RT-PCR
en paises en vias de desarrollo debido al costo
elevado™.

El diagnostico de infeccion por HVS puede hacerse
mediante métodos directos o indirectos. El gold
estandar es el cultivo viral, método disponible solo
en laboratorios de alta tecnologia, lo cual hace a este
método muy poco accesible en paises en vias de
desarrollo como el nuestro. Otra prueba directa, con
alta sensibilidad y especificidad, es la PCR-RT. La
presencia del virus puede ser facil y rapidamente
detectada con este tipo de prueba"”. En Paraguay, y
probablemente en muchos paises en vias de
desarrollo, las pruebas de biologia molecular para
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realizar diagndstico de HVS en las gestantes no estan
disponibles en los hospitales de sanidad publica de
forma gratuita.

En un escenario con poco acceso a diagnodstico
directo podria plantearse el uso de métodos
indirectos, cuya sensibilidad y especificidad son de
93 y 99% respectivamente, para el diagndstico de
infeccion por HVS 1-2. Chatroux y su grupo apoyan
el uso de serologia contra el HVS en el tercer
trimestre de gestacion como una estrategia costo
efectiva para deteccion precoz y tratamiento
oportuno en los neonatos"”.

Lainmunoglobulina G (IgG) se hace detectable alas 3
semanas de lainfeccion y permanece de por vida, por
lo que podria ser un buen marcador de antecedente
de enfermedad. ElIgM, por su parte, puede detectar
infecciones agudas. También puede ser positivo
durante la reactivacion, aunque no puede distinguir
entre infeccion primaria o recurrencia™"”.

Nos encontramos asi ante un escenario que conjuga
variables complejas, tales como la presencia de
excrecion asintomatica del HVS 1-2 en mujeres
gestantes, la posibilidad de que el neonato adquiera
una enfermedad de alta morbimortalidad, la falta de
disponibilidad de medios directos de diagndstico en
paises en vias de desarrollo; por lo que se hace
atractivo el uso de IgM para HVS1-2 de la madre
para diagndstico precoz de infeccién temprana en el
reciénnacido.

Objetivo

Caracterizar a los RN, hijos de gestantes con IgM
positiva para HVS 1-2 y la frecuencia de encefalitis
endicha poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion, material y métodos: Estudio observa-
cional, descriptivo, prospectivo, realizado en el
Servicio de Neonatologia del Instituto de Prevision
Social, Asuncién — Paraguay desde mayo de 2020 a
octubre de 2021. Se realiz6 la prueba de IgG e IgM
para HVS1-2, y, segiin disponibilidad, PCR- RT para
HVS 1-2 en sangre y/o liquido cefalorraquideo (LCR)
alos nacidos de madres con IgM positiva para HVS a

partir de la segunda mitad del embarazo. Se excluyd
a los nacidos de otras maternidades y/o sin datos de
serologia materna, siendo incluidos al estudio
aquellos nifios con PCR positivo para el virus. El
diagndstico de afectacion encefalica se baso en la
presencia de alteraciones de los parametros
bioquimicos del LCR y/o PCR-RT positivo para HVS
en el LCR. Se realizd, ademas, de estudios de
imagenes cerebrales.

Se registraron los datos de la madre y del recién
nacido, el cual estuvo hospitalizado en todos los
casos. En las madres, ademds de la serologia,
antecedente de busqueda de lesién activa de herpes
genital y de investigacion de presencia de herpes en
zona de canal de parto a través de PCR, se recabaron
datos de manifestaciones clinicas compatibles con
lesion activa por herpes durante su embarazo o en el
momento periparto.

En el recién nacido se registraron datos clinicos tales
como lesiones en piel y mucosas, presencia de
afectacion del sistema nervioso central, datos
hematoldgicos, de serologia, parametros del LCR,
presencia de virus en sangre y LCR de laboratorio,
imagenes cerebrales y tratamiento.

Se incluyeron al estudio todos los recién nacidos
hijos de madres con IgM positivo para HVS a partir
de la segunda mitad del embarazo. Para el estudio
de serologia se utilizé el método de ELISA,
considerandose corte positivo a las mediciones >1
U/ml. El PCR fue solicitado en sangre desde las 24
horas de nacido y en LCR luego del tercer dia de
nacimiento.

No se realizé tratamiento pre o intraparto a ninguna
de las gestantes, y tampoco se decidio la via de parto
basados en el IgM positivo para HVS1-2. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacion de la Universidad Catolica “Nuestra
Sefora dela Asuncion” Sede Asuncion, respetandose
los principios éticos de estudios en humanos. Se
solicitd consentimiento informado a los padres de los
nifos parala realizacion de los estudios.

Para el analisis de datos se utilizd programa Excel
con aplicacién de estadistica descriptiva.
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RESULTADOS

Fueron incluidos al estudio 36 recién nacidos, hijos
de madres con serologia IgM positiva para HVS 1-2
enlasegundamitad del embarazo. (Figura 1)

36 RN hijos de madres con serologia IgM HVS1-2 en
segundo y tercer trimestre de embarazo

4

Hemograma, PCR para HVS 1-2 en sangre y/o LCR en el RN
independientemente de la sintomatologia

4

Ecoencefalografia/ TAC cerebral

Figura 1: Protocolo de manejo de hijos de madres con IgM positiva para HVS1-2.

Datos maternos antecedentes de infeccion clinica confirmada por
Edad promedio de las madres fue de 28 afios (DS+ PCR por HVS durante el embarazo. Ninguna de
4). Numero promedio de hijos 1,7. S6lo dos de ellas  ellas recibié profilaxis con aciclovir en ningtn
2/36 (5%) refirieron sintomatologia sugerente o momento delagestacion. Tabla1.

Tabla 1. Datos biogeograficos y generales de la muestra materna.

n %
CESAREA 22 61
ANTECEDENTE DE INFECCION MATERNA POR HVS 2 5
IGM + HVS DESDE EL SEGUNDO TRIMESTRE HASTA PERIPARTO 3 9
IGM + HVS EN TERCER TRIMESTRE 33 91
IGG + HVS EN TERCER TRIMESTRE 31 86

HVS: virus del Herpes Simplex 1-2  1gM: anticuerpos anti HVS 1-2tipo IgM  IgG: anticuerpos anti HVS 1-2 tipo 1gG

De estas madres, presentaron IgM positiva para
HVS 1-2 al momento del parto 36/36 (100%) y 31/36
(86%) presentaron también IgG positiva. (Figura2)

Datos de infeccién y serologia en gestantes N= 36

sintomas de VHS l

IgM + desde segundo trimestre -
1gG possitiva |
lgM+en tercer trimestre y periparto |

0 20 40 60 80 100
HVS: Herpes Virus Simplex 1-2  IgM: Inmunoglobulina M IgG: Inmunoglobulina G

Figura 2. Datos de las madres con relacion a la infeccién por herpes virus simplex.
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Un total de 22/36 (61%) de los nacimientos fue por
cesdrea, por causas obstétricas. Ninguna gestante
presento lesiones sospechosas de HVS al momento
del parto.

Tabla 2. Datos generales de la muestraneonatal. N =36

Datos delos reciénnacidos
Los recién nacidos presentaron las caracteristicas
listadas enlatabla 2.

n %
RN DE SEXO FEMENINO 10 27
PREMATUROS 13 36
RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO 5 13
IGG POSITIVA PARA HVS 8 22
IGM POSITIVA PARA HVS 5 14
PCR + HVS EN SANGRE EN RN 23 64
PCR + HVS EN LCR EN RN 16 44
MICROCEFALIA 1 3
SINTOMATOLOGIA 11 33

Un total de 13/36 (36%) recién nacidos fueron
prematuros de causa no establecida, con edades
gestacionales de 33 a 36 semanas. El puntaje de
Apgar fue de 7 o mas en todos los pacientes.

La sintomatologia fue reportada en pocos pacientes
en los primeros tres dias de nacimiento, reportandose
entre ellos, convulsiones, irritabilidad, rechazo a la
via oral, alteraciones del perimetro cefélico con hidro
o microcefalia. Estos datos pueden observarse en la
figura3.

Signos compatibles con infeccion en recién nacidos, hijos de
madres con serologia IgM positiva para HVS 1-2. N=36
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irritabilidad

||
rechazo VO PC alterado
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Signos compatibles con infeccién

VO: via oral

PC: perimetro cefalico

Figura 3. Signos de enfermedad en recién nacidos hijos de madres con serologia IgM positiva para HVS 1-2.

Por otro lado, los datos de laboratorio para definir
alcance de la enfermedad se pueden observar en la
tabla 3.

Un total de 29/36 (80,5%) pacientes fueron sometidos
a puncion lumbar (PL), la cual se realizé en
promedio a los 3,8 dias de nacido (rango 1 -8 dias).
Al analizar los datos de los citoquimicos de los
liquidos cefalorraquideos (LCR) de los pacientes el

hallazgo mds llamativo fue la presencia de
proteinorraquia por encima de los valores normales
parala edad y eritrocitos en 50%. Enlos 16 LCR con
PCR-RT positivos se encontrd pleocitosis en un
paciente 1/16 (2,7%). La glucorraquia no se alterd en
ningtn caso. Todos los cultivos fueron negativos
para bacterias. El PCR de HVS 1-2 en sangre fue
realizado en promedio en el segundo dia de vida
(rango 0 a 6 dias).
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Tabla 3. Datos generales de la muestra neonatal. N =36

n %
GLOBULOS BLANCOS-+ > 20.000 9 25
LINFOCITOS >65% 4 11
PLAQUETAS <150 000 7 19,4
AFECTACION HEPATICA MEDIDA POR ALTERACION DE GPT Y TP 2 2,5
ALTERACION DE PROTEINAS EN LCR 29 80,5
PCR+ HVS EN SANGRE 23 63,8
PCR+ HVS EN LCR 16 44 4
ECOENCEFALOGRAMA PATOLOGICO 10 36

GB: globulos blancos GPT: aspartato aminotransferasa

GPT: alanina aminotransferasa TP: tiempo de protrombina

LCR: liquido cefalorraquideo PCR: reaccion en cadena de polimerasa

Se realizd ecografia transfontanelar en 28 pacientes,
incluyendo los pacientes con RT-PCR positiva en
sangre y LCR. De ellos 10/28 (35,7%) presentaron
algtn tipo de alteracién. Los hallazgos fueron: 8/28
(28,5%) con aumento de la ecogenicidad periventri-
cular, 1/28 (3,5%) hemorragia periventricular grado
y 1/28 (3,5%) hidrocefalia y signos de leucomalacia
secundaria a proceso infeccioso isquémico, revelan-
do un proceso antiguo.

En 3 pacientes se realizd, ademas, Resonancia
magnética nuclear y en uno de ellos Tomografia
axial computarizada a fin de evidenciar el grado de
afectacion encefdlica, ademads, detectandose
vasculitis difusa en todos ellos.

En todos los nifios con PCR positivo en sangre y/o
LCR seinstaurd tratamiento con aciclovir.

En 9/16 (56,2 %) de los pacientes con encefalitis con
PCR positiva en LCR, se realizé puncion lumbar de
control. En todos ellos la PCR-RT fue negativa para
HVS1-2 enel dia ocho de tratamiento.

Pese a la pesquisa temprana y tratamiento precoz,
9/36 (25%) pacientes requirieron ingreso a terapia
intensiva por progresion grave del cuadro causado
porel HVS.

No seregistré mortalidad ni letalidad en esta serie.
Todos los pacientes fueron dados de alta con plan de
profilaxis con aciclovir via oral por 6 meses.

DISCUSION

El herpes neonatal constituye una entidad poco
frecuente, que puede ocasionar consecuencias
devastadoras para el neonato. Las manifestaciones
de la enfermedad en el recién nacido pueden ser
mucocutaneas, afectaciéon del sistema nervioso
central o infeccion sistémica"’.

Las guias actuales hacen énfasis en el uso de PCR-RT
para deteccion de la presencia del virus en las
madres; sin embargo, el gran porcentaje de mujeres
asintomaticas o el hecho de que los controles
prenatales sean insuficientes en paises en vias de
desarrollo, dificultan, en nuestra opinién, decidir
cudles gestantes deberian ser sometidas a toma de
material para PCR, a fin de obtener un diagndstico
certero, y recibir terapia supresora con aciclovir, silo
ameritaran®.

El uso de IgM para deteccién de primo infeccion,
reactivacion o recurrencia de la infeccion podria ser
de gran utilidad para definir diagndsticos y
tratamientos en madres afectadas por el HVS 1-2 en
escenarios de paises en vias de desarrollo, donde, al
poco acceso ala salud, se une el alto costo econdomico
de realizar la prueba de PCR-RT durante la
gestacion. Ante la imposibilidad de acceder a
estudios moleculares, se plantea en gestantes el uso
de IgM HVS 1-2 positiva como método accesible
para establecer el diagnostico de sospecha de primo
infeccién, recurrencia o reactivacion de HVS 1-2 en
gestantes. Al mismo tiempo, es importante medir la
presencia de IgG, como indicador de anticuerpos
protectores circulantes contra HVS 1-2, ya que si la
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prevalencia de la IgG es baja, esto podria explicar
que hasta un 60% de neonatos de estas madres
sufranla enfermedad®".

Nuestra poblacién materna, sin embargo, presento,
junto con la IgM positiva, una alta prevalencia de
IgG, lo que podria deberse a que dichas madres
presentaron, en el momento del parto, reactivaciéon o
recurrencia de la infeccion., o tal vez, es indicacién
de que la sola presencia de IgG contra HVS 1-2, no
basta para conceder proteccion al RN.

Otro dato, de no menor importancia, es que la
posibilidad de cursar con infeccién asintomatica y
por ende, excrecion del virus en la poblacion
materna podria alcanzar hasta el 86%, segin lo
reportado por Browny cols™.

Aunque esto no pudo ser corroborado en nuestra
poblacion, por la falta de estudios moleculares, esun
campo que debierainvestigarse.

Un hecho llamativo lo constituye el hecho de que los
recién nacidos hayan tenido HVS 1-2 detectado por
RT-RT, indicando que la IgG materna no confirié
inmunidad pasiva contra la transmision viral
vertical alos RN de nuestra serie. Es importante, por
lo tanto, reconocer que la transmision del HVS de la
madre al feto puede ocurrir durante episodios
asintomaticos en un gran porcentaje de mujeres"”,
tal como se desprende de nuestros resultados.

A esto hay que agregar que embarazadas sintomaticas
o asintomaticas han presentado excrecion viral, con
transmision al feto, por lo que la posibilidad de
transmision de la enfermedad no disminuye en
ausencia de lesiones o sintomas evidentes, segun
nuestros hallazgos, en coincidencia con otros
autores™.

La presencia de IgM positiva en las madres puede
indicar infeccion primaria, recurrencia o reactivacion,
con posibilidad de transmision vertical del virus,
mientras que la IgG marca la evidencia de infeccién
previa. Las gestantes estudiadas por nuestro grupo
presentaron IgG positiva en 86%, mientras que laIgM
fue positiva en 91% de los casos en el tiltimo trimestre
del embarazo, alcanzando el 100% si incluimos el
periparto. Con estos datos no podemos afirmar si las

gestantes con IgG e IgM positivas sufrieron
recurrencia o reactivacion. Aquellas con IgM positiva
y con IgG negativa podrian haber estado cursando
con su primera infeccion.

Otros autores, desalientan el uso de IgM como
marcador agudo de enfermedad, debido a su baja
tasa de deteccion de la recurrencia o la reactivacion
delaenfermedad™".

Hemos encontrado, en nuestra investigacion, que
los hijos de madres con serologia IgM positiva para
HVS 1-2 deben ser investigados para HVS 1-2, tal
como lo establecen las guias de manejo de herpes
neonatal.

Nuestros resultados podrian evidenciar la utilidad
del uso de IgM HVS1-2 materno, con el fin de
orientar sobre cudles recién nacidos deben ser
investigados para descartar infecciéon por HVS con el
fin de intervenir tempranamente en el curso de la
enfermedad, evitando de esta manera las secuelas
causadas por el virus®

La escasa sintomatologia del SNC, a pesar de las
alteraciones citoquimicas encontradas en el LCR en
los recién nacidos estudiados en esta investigacion,
podria deberse a la deteccion y tratamiento
tempranos, ya que la terapia con aciclovir fue
instaurada dentro de la semana de recién nacido en
lamayoria de los casos.

En nuestra casuistica encontramos 63,8% de
presencia de virus en sangre y mas de 44,4% de PCR-
RT positivoen LCR.

El no haber podido realizar en todos los pacientes
PCR en LCR debido al alto costo que esto implica
para el paciente, puede subestimar la tasa de
afectacion del SNC de los recién nacidos en las
madres, con IgM positivo para HVS.

Aun quedan cosas por definir, tales como cuales
madres seran elegidas para ser sometidas a PCR-RT
para HVS, con qué periodicidad, la correlacién de
carga viral y niveles de IgG e IgM materna y
neonatal y el uso dirigido de IgM en el contexto de
madres con IgG positiva para HVS.
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Debilidades del estudio

En esta investigacion sélo fueron incluidos RN hijos
de madres IgM positiva en los cuales se realizé el diag-
nostico confirmatorio de herpes connatal por PCR-RT
ya sea en sangre o LCR, por lo que no hemos podido
establecer la prevalencia real de la enfermedad a nivel
de nuestra poblacion de gestantes. Por este mismo
motivo, no pudo establecerse la prevalencia real de la
afectacion del SNC de los neonatos ni se pudo evaluar
los posibles factores de riesgo para dicha afectacion.

Ninguna madre fue estudiada para presencia de
HVS 1-2 en secrecién vaginal, ni la carga viral. Este
aspecto hubiera sido de mucho interés para analisis
relacionados a los titulos de anticuerpos y afectacién
del SNC.

CONCLUSIONES

Un 86% de los hijos de madres con serologia IgM
positiva para HVS 1-2 a partir del segundo trimestre
de embarazo y que continuaba presente en el
momento del parto, tuvieron enfermedad invasiva
por el virus, independientemente de la presencia de
IgG HVS en la madre. Un tercio de la poblacion de
RN fueron prematuros, sin embargo, no podemos,
con esta investigacion, atribuir esta condicién a la
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