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Objetivos

» Presentar el caso clinico de infeccidon por VHS en el
curso de una gestacion.

» Conocer las caracteristicas del VHS y sus vias de
transmision.

» Describir las formas clinicas de presentacion.
» Conocer los métodos diagndsticos y su sensibilidad.

» Discutir las recomendaciones y oportunidad de
tratamiento durante la gestacion y en el recién nacido
expuesto.



Importancia del fema

» F| VHS se encuentra en alta prevalencia en la
poblacion.

®» Fs |a infeccion de tfransmision sexual mas comun en el
mundo.

®» Se considera que fiene un rol potencial facilitador de la
transmision del VIH.

» Existe un aumento en los casos de infeccidn genital
causado por el VHS fipo 1.

®» | g infeccion neonatal tiene una alta morbi — mortalidad.



Historia clinica

» Madre de 21 anos.
» Sin antecedentes familiares a destacar.

®» Con anfecedentes personales de frastorno
somatomorfo a forma conversiva de larga data y de
sarcoma pulmonar diagnosticado a las 9 semanas de
gestacion.

» Antecedentes inmunitarios: grupo sanguineo A Rh
positivo, VAT vigente.

» Antecedentes gineco-obstétricos: 1 gesta previa, 1
embarazo ectopico.



Embarazo actual

» Captacion precoz. FUM incierta. FPP del 11/06/18 por
ecografia del 06/11/17 que informa 9 semanas de
gestacion.

» Bien controlado en calidad y cantfidad en policlinica de
Alto Riesgo Obstétrico y Oncologia.




Embarazo actual: complicaciones

» Patologia neopldsica con tfratamiento quimioterdapico que
iNnicio a las 23 semanas.

Oligoamnios diagnosticado a las 28 semanas.

» Herpes simple tipo 2 diagnosticado a las 30 semanas de
gestacion por presentar lesiones vesiculosas vulvares,
dolorosas.




Embarazo actual: exdmenes
solicitados

®» Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
tiempo real HSV 1 NO DETECTABLE

PCR fiempo real HSV 2 DETECTABLE
NO se realiza serologia para VHS




Embarazo actual: Tratamiento

» Tratada con Aciclovir 400 mg cada 8 horas via
oral por 15 dias a partir de las 30 semanas.

» Desaparicion de la signo-sintomatologia.




Parto y recepcion

» A |as 33 semanas de edad gestacional se realiza
cesdarea de emergencia por sospecha de
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI.

» Sin frabajo de parto previo. Membranas ovulares
integras.

» Madre sin lesiones en zona perineal en ese momento.

» Se recibe, en bolsa de nylon, recién nacido de sexo
femenino, vigoroso.



Parto y recepcion

» Se readliza surfactante orofaringeo, CPAP preligadura y
ligadura oportuna de cordon.

» Peso al nacer 1.400 g, talla 39.5 cm, perimetro craneano
27.5 cm. Score Z de -1.7 para el peso, -1.6 para la talla y —
1.8 para el perimetro craneano.

» Fn Unidad Neonatal se le realiza cateterismo umbilical
VENOSO Y se inicia fratamiento con cafeina, erifropoyetina
como neuroprotector y Fluconazol profildctico.



Examenes solicitados al recien nacido

» Se solicita:

®»PCR tiempo real CMV en orina y plasma
no detectable.

»PCR tiempo real VHS tipo 1y 2 en plasma
no detectable.




Diagnosticos

®» Madre 24 anos, con sarcoma pulmonar.
» Herpes genital activo. Primoinfeccion.
» Cesdrea a las 33 semanas por sospecha de DPPNI.

» Recién nacido pretérmino, pequeno para la edad
gestacional, simétrico.

» PCR VHS del recién nacido negativo a las 48 horas de
vida.
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» Virus de doble cadena encapsulado.

» Pertenece a la familia ALPHAHERPESVIRINAE, junto con
el virus varicela Zoster.

Temas de bacteriologia y virologia médica. Edicion 2008




Caracteristicas principales del VHS

» Variabilidad del huésped.
» Ciclo de replicacion relativamente corto.
» Destruccion efectiva de la célula infectada.

» Capacidad de establecer una latencia primaria,
aungue no selectiva, a nivel de los ganglios sensitivos.

» | o puerta de entrada mas frecuente es la orofaringe y
la via genital.

Temas de bacteriologia y virologia médica. Edicion 2008



Caracteristicas principales del VHS

®» Fxisten dos serofipos de VHS. El tipo 1 vy el tipo 2.

» Su morfologia y la forma de organizacion de sus genomas
son idénticas.

» | as particulas virales son inoculadas por contacto directo.

» | o primoinfeccion por VHS 1 afecta habitualmente la
orofaringe.

» | g primoinfeccion por VHS 2 afecta frecuentemente la
esfera genital.

» Durante las reactivaciones el virus se distribuird por via
nerviosa a nivel de los mismaos territorios.

Temas de bacteriologia y virologia médica. Edicion 2008



Clasificaciones clinicas en el adulto

= Primoinfeccion: primera aparicidon de lesiones sin
anticuerpos prexistentes.

= Primer episodio no primario: primera aparicion de
lesiones pero con anticuerpos prexistentes diferentes al
tipo de VHS aislado de la lesion.

» Recurrente: el tipo de VHS aislado de la lesion es del
mMisMo tipo que los anticuerpos prexistentes.



Epidemiologia

» £| 50% de la poblacion estd infectada por el VHS 1
responsable de la infeccion bucolabial recidivante y
causa creciente de infeccidon genital.

®» | VHS 2 se encuentra presente en un 16% de la
poblacidon, porcentaje que aumenta paralelamente a
la edad y al nUmero de parejas sexuales.

» | o adquisicion de herpes genital por el VHS hacia
el final del embarazo supone un riesgo del 30% a 50%
de herpes neonatal.



Transmision vertical

» | g infeccidn del neonato se produce por:
= Transmision infraparto.
» Transmision antenatal.

» Transmision postnatal.




Transmision intraparto

» Causa mas frecuente de infeccion neonatal (95%).

®» Se asocia a la eliminacion activa del virus desde el cérvix
o la vulva en el momento del parto.

® | 0 excrecion es mayor en la infeccion materna primaria.

» Cuando el feto adquiere anticuerpos maternos por via
transplacentaria, el riesgo de tfransmision al neonato

(incluso expuesto al VHS en el canal de parto), es muy
bagjo.

® | riesgo aumenta cuando se produce una rofura de
membranas, especialmente si es mayor a 4 horas de
duracion.



Transmision antenatal

» Poco frecuente.

» Pyede provocar abortos espontdneos si existe una
primoinfeccidon antes de la semana 20 de gestacion.

» Puede producirse fanto por via transplacentaria como
ascendente.

» Fn primoinfeccion tanto como en infeccion recurrente.




Transmision posnatal

» Por excrecion bucofaringea de cualquiera de los
progenitores, del personal hospitalario u otros
contactos.

®» Por [esiones del pecho materno.




Diagnodstico

» Fn |as formas clinicas tipicas (lesiones vesiculares), el
cuadro clinico es suficiente para establecer el
diagnostico.

» Frente alesiones atipicas, lesiones que no responden a |a
terapia antiviral, y en las que es necesario confirmar el
diagnostico estd indicada la realizacion de una PCR

o PCR tiempo real, a partir de muestras de las lesiones.

» Diagnostico viroldgico: Es la unica forma de establecer la
etiologia de las infecciones herpéticas. No se realiza de
rutina.

Pautas del Ministerio de Salud Publica 2016



Diagnodstico

» Método directo de diagnostico: aislamiento y tipado
del virus, deteccion de antigenos por
inmunofluorecencia directa y técnicas de amplificacion
de ADN.

®» | 0s métodos seroldgicos, basados en la deteccion
de antficuerpos contra el VHS, permiten diferenciar |os
anticuerpos especificos de tipo IgG o IgM, generados
en el curso de una infeccidon herpética.

Pautas del Ministerio de Salud Publica 2016




Diagnodstico

» | g serologia tiene un alto valor predictivo negativo
(98%-100%).Vale decir, frente a un/a paciente con
lesiones genitales atipicas y una serologia para VHS
negativa, descarta la etiologia herpética de la
lesion.

» También se puede solicitar en situaciones en que la
mujer no tiene infeccidon por el VHS, pero su pareja
si la tiene, ya que nos permite conocer si la
gestante es susceptible de padecer la infeccidon
durante el embarazo, situacion que se presenta en
el 10% de las parejas.

Pautas del Ministerio de Salud Publica. 2016




Tratamiento en adultos poblacidon general

Tabla 6. Tratamiento de la primoinfecciéon herpética genital.
Recomendacién
De eleccién Aciclovir 200mg vo 5 veces/dia, 7-10 dias
Aciclovir goomg vo 3 veces/dia, 7-10 dias

Valaciclovir soomg-1g vo c/12hs, 7-10 dias

No disponible en Uruguay: Famciclovir 25omg ¢/8hs, 7-10 dias
Tratamiento sintomatico: lavados, lidocaina en gel o ungiento, antiinflamatorios no
esteroides.

Respecto al tratamiento tépico con aciclovir no se ha demostrado un impacto en la
evolucion por lo que no se recomienda.

Pautas del Ministerio de Salud Publica 2016




Recommended regimen for suppressive therapy of pregnant
women with recurrent genital herpes *

Acyclovir 400 mg orally three times a day
OR
Valacyclovir 500 mg orally twice a day

* Treatment recommended starting at 36 weeks of gestation. (Source:
American College of Obstetricians and Gynecologists. Clinical
management guidelines for obstetrician-gynecologists. Management
of herpes in pregnancy. ACOG Practice Bulletin No. 82. Obstet Gynecol

2007;109:1489-98.)

MMWRE / June5, 2015 / Vol.64 / No. 3




Manifestaciones clinicas en el neonato
Infeccion localizada de la piel, ojos y boca:

» 50% de los afectados la presentan.

» | s vesiculas suelen aparecer entre el sexto y el noveno
dia de vida.

» Hasta el 10% presenta discapacidad neuroldgica tardia.

® | 0S que presentan queratoconjuntivitis pueden
desarrollar coriorretinitis, cataratas y retinopatia.

® | 05 que presentan tres o mas brotes recurrentes de
vesiculas fienen un mayor riesgo de complicaciones
neuroldgicas.

Manual de Neonatologia. Séptima edicion.







Infeccion localizada del sistema nervioso
central:

» Aproximadamente un tercio de los neonatos con VHS
cursan con encefalitis en ausencia de enfermedad
diseminada.

» Hasta el 60% de estos no presentan vesiculas
mucocutdneas.

» Generalmente desarrollan sintomas a los 10 a 14 dias de
vida.

®» | etargia, convulsiones, inestabilidad térmica e hipotonia
son los sinftomas mds frecuentes.

» Pyede llegar al SNC en forma hematdgena cudando es
diseminada. Manual de Neonatologia. Séptima edicion.



Infeccion localizada del sistema nervioso
central:

®» Fn ausencia de enfermedad diseminada puede igualmente
producirse la replicacion intfraneuronal dado que los
anticuerpos de origen transplacentario pueden proteger de
la diseminacion global pero no de la infeccidon del sistema
nervioso central.

» | g morfalidad con fratamiento alcanza el 15%.

» Secuelas: microcefalia, hidranencefalia, quistes
porencefdlicos, espasticidad, cegueraq, sordera, coriorretinitis
y frastornos del aprendizaje.

» Dos fercios presentan alteracion del neurodesarrollo en la
evolucion.

Manual de Neonatologia. Séptima edicion.



Infeccion diseminada:

» Forma mas grave.

» Supone el 22% de los neonatos con infeccidn por VHS.
» Mortalidad superior al 50%.

®» | g mayor mortalidad se asocia a la presencia de
neumonitis y hepatitis fulminante.

® | 0s sinfomas comienzan en la primer semana de vida.
» Dos fercios fambién sufren encefalifis.

» Sinfomas: convulsiones, shock, dificultad respiratoria, CID
e insuficiencia respiratoria.

» F| 40% de los que sobreviven presentan secuelas.

Manual de Neonatologia. Séptima edicion.



Asymptomatic neonate following vaginal or cesarean delivery to mather with visible genital
lesions that are characteristic of HSV

'

Obstetric provider obtains swab of lesion for HSV PCR assay and culture
Type all positive results

Y

Maternal history of genital HSV preceding pregnancy?

lna

Send maternal type specific serology for HSV-1 and HSV-2 antibodies,
if assays are available at the delivery hospital

'

At ~24 hours of age* obtain from the neconate:
HSV surface’ cultures (and PCRs if desired)
HSV blood PCR*

® (CSF cell count, chemistries, and HSV PCR
®  SerumALT

Start IV acyclovir at 60 mg/kg/day in 3 divided doses

-]

At ~24 hours of age* obtain from the neonate:
® HSV surface' cultures (and PCRs if desired)
* HSV blood PCR!

If infant remains asymptomatic, do not start acyclovir

PEDIATRICS Volume 131, Number 2, February 2013




Determine Maternal HSV Infection Classification (Table 2)

l

l

First-Episode Primary or Recurrent Infection
First-Episode Nonprimary
Neonatal Neonatal
virology studies PCRs or
negative (PCRs viral
negative; viral cultures
cultures positive
negative at 48-
72 hours)
Y l l
Go to Fig 3. Stop acyclovir.
Educate family Go to Fig 3.
for signs and

Neonatal surface Neonatal surface
cultures negative, AND cultures positive, OR
blood and surface blood or surface PCRs
PCRs negative positive
v
Obtain CSF for cell
count, chemistries, and
HSV PCR. Send
serum ALT. Start IV
acyclovir at
60 mg/kg/day in 3
divided doses.
‘ ‘
Educate family on signs Go to Fig 3.
and symptoms of
neonatal HSV disease
and follow closely§

1 This algorithm should be applied only in facilities where access fo PCR
and type-specific serologic testing is readily available and turnaround
time for test results is appropriately short. In situations where this is not
possible, the approach detalled in the algorithm will have limited, and
perhaps no, applicability.

* Evaluation and treatment is indicated prior to 24 hours of age if the infant
develops signs and symptoms of neonatal HSV disease. In addition,
immediate evaluation and treatment may be considered if:

® There is prolonged rupture of membranes (>4-6 hours)

® The infant is premature (37 weeks gestation)

PEDIATRICS Volume 131, Number 2, February 2013



Patient remains asymptomatic, CSF indices not indicative of infection, CSF and blood PCR negative, and normal serum ALT*

!

No

:

Treatment of Infection and Proven Disease
Treat with intravenous acyclovir at 60
mg/kg/DAY in 3 divided daily doses for 14
days (SEM) or 21 days (CNS or
disseminated)

Additional evaluation may be indicated

.

Repeat CSF HSV PCR near end of 21 day
course of treatment’

\ 4 \ 4
Paositive Negative
A 4 A 4
Continue D/C
intravenous intravenous
acyclovir for acyclovir
7 days more after 21 day
treatment
course

'

Yes

l

Preemptive Therapy of Infection but No

Proven Disease
Treat with intravenous acyclovir at 60
mg/kg/DAY in 3 divided daily doses for 10
days

* Serum ALT values in neonates may be elevated due to noninfectious
causes (delivery-related perfusion, etc). For this algorithm, ALT values
more than 2 times the upper limit of normal may be considered
suggestive of neonatal disseminated HSV disease for HSV-exposed

neonates.

T If evidence of CNS disease at beginning of therapy.

PEDIATRICS Volume 131, Number 2, February 2013



Tratamiento

» Madre con lesiones genitales activas al momento del parto:
» Valorar la realizacion de cesdrea electiva.

®» Realizar frofis de conjuntiva, nasofaringe y mucosa anal para
PCR de VHS y cultivo en el neonato.

» PCR para VHS y alaninoaminotransferasa (ALT) en sangre.

» Conteo celular, bioguimica y PCR para VHS en LCR.
» Si PCR o cultivo positivos o existen signos clinicos de infeccion:

» |niciar tratamiento con ACICLOVIR 60mg/kg/dia en 3 dosis
infravenoso por 14 dias (infeccion localizada) o por 21 dias
(infeccion diseminadal).

Infectious diseases ir they registro and newborn infantil. Remington And klein’s




Tratamiento

» Si se confirma un primer episodio de infeccion primaria o
No primaria en la madre, aungque el neonato no presente
signos de infeccidon, algunos expertos recomiendan un
tratamiento de 10 dias con ACICLOVIR.

» Considerar la evaluacion y tfratamiento antes de las 24
horas de vida si el recién nacido presenta signos y
sinfomas de infeccion por VHS vy si existe una rotura
prematura de membranas mayor de 4 horas o si €s un
prematuro menor de 37 semanas.

Infectious diseases ir they registro and newborn infantil. Remington And klein’s







