INFECCIONES DEL GRUPO HERPES

Los miembros de esta familia son virus de gran tamaro de doble cadena de ADN y su nombre,
que proviene del término griego herpein que significa ocultarse, hace referencia a una
caracteristica comun a todos ellos, su capacidad de permanecer latentes y reactivarse
posteriormente. La familia estd integrada por ocho virus: el virus herpes simple (VHS) o
herpesvirus humano 1, el virus varicela-zéster (VVZ) o herpesvirus humano 3, el virus de
Epstein —Barr (VEB) o herpesvirus humano 4, el citomegalovirus (CMV) o herpesvirus humano
5, el herpesvirus humano 6 (HVHG6), el herpesvirus humano (HVH7) y el herpesvirus humano 8
(HVH8) o virus del sarcoma de Kaposi.

Se pueden clasificar en dos grupos: el grupo A integra el VHS tipos 1y 2, el VEB, el CMV y el
HVHS8, y el grupo B esta formado por el VVZ, el HYH6 y HVH7.

Todos los herpesvirus pueden ser patégenos para el recién nacido. La transmision vertical
puede ocurrir a través de diferentes mecanismos patogénicos: via transplacentaria (transmisién
intrautero), via retrégada (infeccion ascendente desde el canal del parto), durante el parto o el
periodo postnatal inmediato.

La frecuencia relat|va de infeccién y las vias de transmision varian notablemente entre los
distintos agentes La trasmision intrautero es usual en el CMV y menos frecuente en el VVZ,
el VHS y en los virus HVH-6 y HVH-7. La adquisicién intraparto y la postnatal es alta en el CMV
y el VHS, frecuente en el VVZ, rara en el HVH-6 y HVH-7. Aunque la trasmisién congénita o
intraparto en el VEB es potencialmente posible, no esta adecuadamente acreditada, siendo la
via mas frecuente la postnatal.

Otra caracteristica compartida por los herpesvirus es su neurotropismo. Tras la infeccion
primaria permanecen latentes en los nervios, pudiendo diseminarse con posterioridad al
sistema nervioso central (SNC) difundiendo a través de las células endoteliales de los vasos
cerebrales o mediante transmision retrégada siguiendo el recorrido de los nervios.

Considerando su neurotropismo se ha investigado el papel que los hespesvirus pueden tener
en el desarrollo de paralisis cerebral. Un estudio de casos-controles desarrollado en Australia
ha puesto de manifiesto que la deteccién de acidos nucleicos de virus herpes del grupo B
mediante reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) en los cartones de diagndstico precoz,
aumenta el rlego de desarrollar paralisis cerebral (odds ratio 1,68, intervalo de confianza del
95% 1,09 a 2 59) La patogenia del dafio cerebral secundario a las infecciones congénitas por
herpesvirus no es bien conocida. Se postula que el virus pueda causar lesidon neuronal directa
tras atravesar la barrera hematoencefalica o que citoquinas proinflamatorias puedan dafiar la
sustancia blanca.

La asociacion de las infecciones viricas con el riesgo posterior de desarrollo de cancer en la
infancia se ha sugerido repetidamente. Un amplio estudio epidemiolégico en el cual se
investigaba el riesgo de la infeccién por CMV, VEB y HVH-6, demostré unicamente que la
infeccion materna por VEB durante la gestacion se asomaba a un riesgo significativamente mas
alto de desarrollo de leucemia linfoblastica en sus huos Se ha sugerido también la relacion del
HVHS con el Sarcoma de Kaposi infantil en Africa.

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

1-Infeccién congénita: constltuye la infeccion viral congénita més prevalente en la actualidad
(prevalencia entre el 0,2 y el 3%"* ), siendo la infeccién de transmisién vertical mas frecuente en
los paises desarrollados’.

La infeccidon fetal por CMV puede ser consecuencia de una infeccion materna primaria o
recurrente. Se estima que la tasa de transmision intrauterina del CMV tras una infeccion
primaria materna es de aproximadamente el 40% frente al 0,3-1,2% de la infeccion recurrente
(reactivacion o reinfeccion)’.

Menos del 5% de los nifios con infeccion congénita por CMV desarrollan sintomatologia tipica,
otro 5% presenta sintomatologia atipica y el 90% restante permanecen asintomaticos. El 5-7%
de los asintomaticos y el 90% de los supervivientes de una infeccidon congénita sintomatica,



desarrollaran secuelas a largo plazoe. La alteracion clinica aislada mas frecuente en los nifios
con infeccion asintomatica es la pérdida auditiva.

Las manifestaciones tipicas mas frecuentes incluyen: retraso de crecimiento intrauterino,
microcefalia, ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales, coriorretinitis, microftalmia, ictericia,
hepatoesplenomegalia, petequias o purpura y trombocitopenia. En los recién nacidos (RN) mas
gravemente afectados la mortalidad alcanza el 30%.

La presentacion clinica mas grave de la infeccion congénita por CMV es la afectacion del SNC,
que puede producir microcefalia, convulsiones, tetraplejia espastica e hidrocefalia. Las
alteraciones observadas en la tomografia computerizada cerebral en relaciéon con la infeccion
por CMV son: ventriculomegalia, calcificaciones intracraneales, leucomalacia, alteraciones de
la migracién neuronal y atrofia cortical.

En el 50% de las infecciones congénitas se puede encontrar algun grado de afectacion del
SNC e incluso cuando la infeccidén es asintomatica, pueden aparecer secuelas neurolégicas
tardias. En la etapa postnatal la afinidad del CMV por el SNC es mucho menor, incluso en
inmunodeprimidos.

Las secuelas a medio y largo plazo descritas tras la infeccion congénita por CMV son la
pérdida auditiva neurosensorial, la disminucion de la agudeza visual, el retraso mental, las
convulsiones y la paralisis cerebral.

La hipoacusia neurosensorial es la secuela mas frecuente y constituye la causa no genética
mas frecuente de hipoacusia neurosensorial’. El déficit auditivo ocurre en el 7,4% de los nifios
con infeccion asintomatica y el 40,7% de los nifios sintomaticos®. En nuestro entorno se ha
establecido que el 20-30% de los casos de sordera en nifios en el norte de ltalia estan
causados por infeccion por CcMV°.

El diagnéstico de la infeccion congénita se basa en la identificacion viral en orina o saliva. En la
infeccidon congénita suele existir una carga viral alta lo que permite un diagndstico bastante
rapido con los métodos de cultivo shell-vial. Para el diagndéstico pueden emplearse también
métodos moleculares cuali y cuantitativos y la antigenemia.

La prevencion de la infeccion materna se basa en medidas higiénicas extremando el lavado de
manos. Nigro y cols. publicaron los resultados de un ensayo clinico no aleatorizado'®
empleando inmunoglobulina hiperinmune anti-CMV en gestantes con infeccidon primaria por
CMV (dosis 200u/kg de peso materno) mostrando una disminucién significativa del riesgo de
infeccion fetal.

En un estudio prospectivo11 se evalué la eficacia del tratamiento con valaciclovir en gestantes
con infeccion fetal demostrada por CMV a dosis de 4g/dia via oral hasta el parto. La media de
duracion del tratamiento fue de 28 semanas. Se alcanzaron concentraciones terapéuticas en
sangre materna y fetal, pero no se observé disminucién significativa de la carga viral en liquido
amnidtico con el tratamiento y los resultados de supervivencia fueron pobres. Sélo 2 de los 21
casos tuvieron un desarrollo posterior normal.

Actualmente los farmacos aprobados para el tratamiento de la infeccion por CMV son el
ganciclovir (y su profarmaco el valganciclovir), el foscarnet y el cidofovir. La experiencia con
estos tres farmacos es limitada, pero se han obtenido datos moderadamente esperanzadores
que apuntan que el tratamiento con %anciclovir puede limitar el dafo neuroldgico,
especialmente de la sordera neurosensorial ~.

A falta de mas estudios no esta indicado actualmente el tratamiento de RN infectados en
ausencia de afectacién del SNC, aunque su uso puede valorarse en aquellos neonatos con
infecciébn congénita documentada y evidencia de afectacién auditiva neurosensorial, en
aquellos con afectacion 6rganoespecifica grave o cuando existe riesgo vital o persistencia o
recurrencia de la enfermedad™. La dosis recomendada de tratamiento con ganciclovir es de 5-
6mg/kg/dosis cada 12h ev durante 14 dias y posteriormente 5mg/kg/d una vez al dia 4
semanas mas, con ajuste de dosis de acuerdo con la funcién renal. La duracion total habitual
es de seis semanas, pero debe basarse en la resolucion de la viremia y de la enfermedad
clinica.



El papel del tratamiento supresor a largo plazo, oral o ev, no esta bien establecido y
actualmente no se recomienda. En una revisidon retrospectiva14 de 9 nifios tratados con
ganciclovir ev durante un afio con tratamiento oral posterior durante 0,8 afios, se observé que
tres de los nifilos con déficit auditivo al diagnostico no presentaban progresion del mismo
durante el seguimiento de dos afios, objetivandose neutropenia en un caso. La aparicion de
resistencias es un problema clinico potencial importante que hasta el momento no se ha
detectado en RN con tratamietno supresor prolongado, pero si se ha descrito en nifios
inmunodeprimidos en tratamiento con ganciclovir.

Tanto el valganciclovir como el foscarnet se ha empleado aisladamente’*"®

de primera linea de las infecciones congénitas por CMV.

para el tratamiento

2- Infeccidn postnatal: los RN pueden adquirir la infeccién perinatal mediante: exposicion a las
secreciones vaginales durante el parto o mediante lactancia materna. La infeccién postnatal se
produce a través de la lactancia materna o de leche de banco de madres seropositivas,
contacto con sangre o hemoderivados de donantes seropositivos o transmision horizontal.

La adquisicion a través de la lactancia materna se ha identificado como la via mas frecuente de
transmision postnatal y la posible infeccion por secreciones vaginales en el parto no se
considera como una via de infeccion clinicamente destacable’.

Numerosas comunicaciones recientes alertan sobre la importancia clinica que la infeccion
postnatal por CMV tiene en los pretérminos de menor edad gestacional, al no disponer de la
proteccidon otorgada por los anticuerpos anti-CMV transmitidos transplacentariamente. Las
consecuencias clinicas en ellos, se alejan de la infeccion asintomatica o leve que se acepta en
los RN a término, provocando incluso cuadros de sepsis virica'®"?. El riesgo es especialmente
importante cuando se administra leche de banco infectada a hijos de madres seronegativas, en
especial si éstos son pretérmino con edades gestacionales inferiores a 28 semanas.

Ello ha estimulado un creciente interés en los ultimos afios por el estudio de la transmision a
través de la lactancia materna. Sin embargo la actitud terapéutica a tomar al demostrarse
infeccion de la leche por CMV continda sin estar aclarada. No se disponen actualmente de
medios eficaces de tratamiento de la leche materna para erradicar el CMV que no mermen sus
propiedades nutricionales o inmunoldgicas

La tasa de transmision del virus en leche materna publicada es variable (13,8%-42%20'21’22),
pero los diversos estudios coinciden en sefialar como factores de riesgo para el desarrollo de
una infeccion postnatal sintomatica en prematuros, la adquisién precoz de la infeccion y el
menor peso al nacimiento.

En los RN a término no parece estar contraindicada la lactancia materna a pesar de que exista
ADN viral en la leche; sin embargo, se aconseja la maxima precaucion en prematuros
extremos®.

INFECCION POR HERPES SIMPLE

La incidencia de infeccidon neonatal por HSV se estima en un caso por cada 3000-20000 RN
vivos y la seroprevalencia de la infeccion por VHS, incluyendo el herpes genital, esta
aumentado a nivel mundial. Aproximadamente entre el 20 y el 40% de los RN infectados son
pretérminos. En EEUU aproximadamente el 75% de las infecciones neonatales son causadas
por VHS tipo 2 y el 25% por el VHS tipo 124,

La infeccion neonatal mayoritariamente (85% de los casos) se adquiere durante el paso a
través del canal del parto. La infeccion intrautero representa soélo el 5% de los casos y la
postnatal el 10% restante. Habitualmente la transmision se produce en hijos de madres con
infeccién adquirida recientemente, siendo menos frecuente en madres con historia de herpes
genital recurrente.

Entre los factores que influyen en la transmisién al neonato se encuentran: el tipo de infeccion
genital materna, la transmision de anticuerpos maternos transplacentariamente en funcion de la
edad gestacional, la duracién de la ruptura de membranas en el parto (>6h) y el empleo de
monitorizacion invasiva (pH de calota).



En relaciéon con el tipo de infeccion genital, la infeccion puede ocurrir durante episodios de
infecciéon genital materna sintomatica o puede producirse diseminacion viral asintomatica. Es
destacable que mas del 75% de los RN infectados son hijos de madres con ausencia de
sintomas o signos sugestivos de infeccion herpética.

Se considera que el pronéstico de la enfermedad neonatal herpética es mejor en la infeccién
causada por el VHS tipo 1 que en la provocada por el tipo 2, aunque no existe evidencia
suficiente para apoyarlo. En un estudio multicéntrico® no se ha observado diferencia de
mortalidad entre VHS-1 y 2, aunque existe una mayor morbilidad relacionada con el VHS-2 no
estadisticamente significativa.

La infeccidon neonatal se manifiesta entre el nacimiento y las 4 semanas de vida. Se describen
tres patrones clinicos: la infeccion éculo-cutaneo-mucosa (SEM disease: skin- eyes-mouth), la
afectacion del SNC vy la infeccion diseminada. La infeccién diseminada es la que debuta mas
precozmente. Aproximadamente el 5% de los casos son diseminados, el 35% afectan a SNC y
el 40% presentan infeccion SEM?°.

- infeccion oculo-cutaneo-mucosa: se presenta aproximadamente en torno a los 10-11
dias de vida y se caracteriza por erupcion vesicular y queratoconjuntivitis. La erupcién
suele comenzar en forma de maculas eritematosas aisladas o agrupadas que en 24-
48h evolucionan a vesiculopustulas y erosiones. La infeccion SEM no se asocia a
mortalidad, pero hasta en el 30-40% de los casos desarrollan afectacion neurolégica
sin tratamiento antivirico, probablemente porque muchos asocian infeccion subclinica
del SNC. Por ello todos los casos de infecciéon cutaneo-mucosa deben ser tratados y
seguidos cuidadosamente.

- afectacién del SNC: sus manifestaciones incluyen convulsiones, letargo, temblores,
succion pobre, inestabilidad térmica, abombamiento de fontanela o signos piramidales.
Cuando sdlo hay afectacion neurolégica habitualmente al inicio se caracteriza por una
afectacion unitemporal que evoluciona a afectacion bitemporal y posteriormente a una
panencefalitis. Las crisis comiciales se presentan en la mitad de los casos de
afectacion neurologica y la tasa de mortalidad es del 50% en los casos no tratados. A
pesar de que la respuesta al tratamiento es generalmente favorable, se objetivan
secuelas neuroldgicas en casi el 70% de los nifios que sobreviven.

A diferencia de la afectacidon neurolégica herpética en nifios mayores, la encefalitis
neonatal por VHS raramente es hemorragica y afecta tipicamente a los I6bulos
temporales y frontales inferiores. En el estudio 2por TC se advierten hipodensidades
parcheadas en la sustancia blanca periventricular 7,

-enfermedad diseminada: es la forma de peor prondstico. Afecta a multiples 6rganos:
higado, pulmones, glandulas suprarrenales, SNC,...y se caracteriza por irritabilidad,
convulsiones, fallo respiratorio, ictericia, diatesis hemorragica y shock. La encefalitis es
comun en la enfermedad diseminada (hasta en el 75% de los casos). Puede
observarse, aunque de manera infrecuente, una hepatitis fulminante de curso gravezs.
La mortalidad de la forma diseminada en ausencia de tratamiento se estima en el 85%
y con tratamiento en el 70%. Aproximadamente el 15% de los pacientes sufriran
secuelas neurdlogicas.

Dos estudios multicéntricos prospectivos han establecido factores predictivos de mortalidad y
morbilidad en RN tratados con vidarabina o aciclovir®>?°. Se asocian significativamente con un
aumento de mortalidad en la enfermedad diseminada: un nivel de conciencia disminuido al
debut y la presencia de coagulacién intravascular diseminada o de neumonia herpética y en la
afectacion exclusiva de SNC el descenso del nivel de conciencia inicial, la existencia de crisis
comiciales y la prematuridad.

La ausencia de lesiones cutaneas no excluye el diagndstico lo que dificulta su reconocimiento
clinico. La identificacion precoz y el establecimiento rapido de tratamiento antivirico es
fundamental para reducir la mortalidad y el riesgo de secuelas neuroldgicas. Sin embargo, pese
al avance de las herramientas diagndsticas en los ultimos 20 afios no se ha conseguido acortar
el intervalo entre el inicio de la sintomatologia y el inicio del tratamiento, que se estima de
media en 6 dias®. Ante la minima sospecha clinica de infeccion herpética se debe recoger



muestras para cultivo virico de cualquier lesion cutdnea o mucosa, de las secreciones
orofaringeas, exudado conjuntival, frotis rectal y cultivo de orina y de LCR e iniciar tratamiento
empirico con aciclovir ev. Las localizaciones de mayor rentabilidad diagndstica suelen ser la
piel y la conjuntiva.

El diagndstico se basa en la identificacion del virus en cultivo. Se advierte un efecto citopatico
visible en el 80% de los cultivos el segundo dia del mismo y en el 90% en el cuarto dia. El
aislamiento viral en cultivo de LCR es bajo (<20% de los casos) y la PCR representa una
alternativa mas sensible que el cultivo en los casos de afectamon neurolog|ca , habiendo sido
validada para el diagnéstico de la encefalitis herpética neonatal®. La sen5|b|I|dad estimada de
la PCR en LCR en las infecciones neonatales se estima entre el 71 100%.

La prevencion de la infeccidon neonatal por VHS se basa en la anamnesis de todas las
gestantes sobre signos o sintomas de infeccidon herpética recurrente y la observacion clinica
cuidadosa durante el embarazo. La realizacion de cesarea en mujeres con infeccion genital
aparente por VHS reduce el riesgo de infeccion si se realiza hasta las 4-6h de la ruptura de
membranas, sin embargo muchos autores la recomiendan incluso después de las 6h. Se
estima una reduccion de la tasa de transmision del 7,7% al 1,2% en mujeres con VHS
|dent|f|cado en el parto, cuando éste se realiza mediante cesarea con respecto al parto
vagmal La historia materna de infeccion genital herpética sin manifestaciones en el momento
del parto no es una indicacion establecida de cesarea. Debe evitarse cualquier monitorizacion
fetal invasiva.

La actitud ante los RN asintomaticos hijos de madres con una infeccién primaria genital es
debatido. Algunos autores recomiendan iniciar tratamiento empirico con aciclovir tras la
recogida de cultivos. Otros autores abogan por recoger cultivos al nacimiento e iniciar
tratamiento sélo si se confirma infeccion por VHS.

En los nifios asintomaticos hijos de madres con una infeccion genital activa, pero con historia
conocida de infeccién herpética recurrente, se recomienda observacion clinica rigurosa tras la
recogida de cultivos.

Todo RN con sospecha de infeccion por VHS debe ser tratado con aciclovir endovenoso a
dosis de 60mg/kg/d (c/8h) durante 14 dias en los casos de infeccion cutaneo-mucosa y 21 dias
en la afectacion neuroldgica o diseminada. La mortalidad observada con el uso de dosis altas
de aciclovir (60mg/kg/d) en pacientes con afectacion del SNC es del 6% comparada con la
mortalidad tras eI tratamiento con las dosis intermedias de aciclovir empleadas previamente
(45mg/kg/d): 20%°. Se recomienda realizar PCR en LCR al término del tratamiento en los
casos de afecta0|on del SNC para asegurar la negativizacién del LCR. Si persiste VHS en el
LCR debe continuarse el tratamiento hasta esterilizarlo.

Tanto la infeccion mucocutanea como la neurolégica pueden recurrir tras la finalizacion del
tratamiento. Ello obliga a un seguimiento clinico de estos pacientes. Las recaidas frecuentes en
nifos con infeccion tipo SEM durante los primeros seis meses de vida se correlaciona con pero
prondstico neuroldgico posterior. En nifios con menos de tres recaidas en los primeros seis
meses el desarrollo neuroldgico es normal pero en aquellos con tres 0 mas recaidas hasta un

20% presentan secuelas neurologlcas Esto ha motivado que se estudie la utilidad de realizar
un tratamiento supresor continuo o |nterm|tente con aciclovir en nifios con enfermedad
mucocutanea. Los resultados de un estudio®® que incluye 26 nifios tratados con terapia
supresora con aciclovir (300mg/m ’/dosis dos o tres veces al dia durante 6 meses) muestra que
el 81% de los nifos tratados tres veces al dia no han presentado recaidas cutdneas. El 46% de
los nifios desarrollaron neutropenia.

Actualmente no se recomienda la administracién rutinaria de tratamiento oral supresor tras el
tratamiento ev**

VIRUS VARICELA-ZOSTER

Dependiendo del momento de exposicion al VVZ durante la gestacion se distinguen dos
cuadros clinicos: el sindrome de varicela congénita y la varicela neonatal.



-Varicela congénita: la infeccion materna durante los seis primeros meses de embarazo puede
causarla, pero es mas frecuente entre las semanas 13 y 20 de gestamon En este periodo la
incidencia de varicela congénita tras la exposicion se situa en torno al 2%"%. No se ha descrito
infeccidon congénita tras herpes zoster materno durante el embarazo.

Se caracteriza por afectacion cutanea, tipicamente siguiendo una distribucién por dermatomas,
defectos oculares (cataratas, microftalmia y coriorretinitis), hipoplasia de huesos largos y de la
musculatura de los miembros (generalmente ipsilateral a las lesiones cutaneas) y alteraciones
neuroldgicas (retraso mental, microcefalia, disfuncién de esfinteres). Aproximadamente el 30%
de los nifos fallecen en los primeros meses de vida.

2-Varicela neonatal: ocurre tipicamente cuando la infeccion materna se produce proxima al
nacimiento, desde cinco dias antes del mismo hasta dos dias después. Se presume que la
infeccion es por via hematdgena. El periodo de incubacion medlo observado es de 11 dias. Es
una afectacion grave con una mortalidad descrita del 23%°. Es frecuente el desarrollo de un
rash vasicular y con frecuencia se asocia a una neumonia bllateral de evolucién térpida. Se ha
descrito también afectacion hepatica, meningoencefalitis y fiebre.

Para el diagnéstico virolégico rapido la amplificacion del ADN viral de las lesiones cutaneas
mediante PCR es el método de eleccion. Existen también técnicas de deteccion antigénica
rapidas como la inmunofluorescencia. La positividad de la inmunofluorescencia es diagnéstica
pero su negatividad no excluye esta patologia por escasez de células en la muestra o baja
carga viral. El cultivo celular presenta baja sensibilidad y tiene un periodo de incubacién entre
5-7 dias.

Prevencion de la adquisicién intrauterina: en caso de exposicion la inmunizaciéon pasiva con
inmunoglobulina especifica anti-VVZ a dosis de 125Ul/kg de peso intramuscular (hasta una
dosis maxima de 625Ul) reduce el riesgo de infeccion fetal. Debe administrarse dentro de Ias
96 primeras horas postexposicion. En una serie prospectiva de 97 mujeres que la recibieron®
se detectd algun caso de infeccion materna pero ninguno de infeccion fetal.

Seria deseable conocer el estado serolégico materno con anterioridad al embarazo y vacunar a
las mujeres susceptibles. En Cataluna un estudio reciente establece que eI 6% de las mujeres
entre 15-24 afios y el 5% de las mujeres entre 25-29 afios son suscept|bles

No existe informacion acerca del uso de antivirales durante el embarazo para prevenir la
infeccion fetal. Se contempla el tratamiento materno con aciclovir para infecciones maternas
graves incluyendo neumonia.

Prevencion de la varicela neonatal: debe administrarse la gammaglobulina anti-VVZ (125Ul) via
intramuscular o, en caso de no disponer de este producto, gammaglobulina polivalente
endovenosa lo antes posible tras el parto a todo hijo de una madre con rash variceloso de
aparicién entre los 5 dias antes del parto y las 48 posteriores a éste.

No esta indicada inmunizacion pasiva en RN a término con exposicion postnatal, pasadas las
48h del nacimiento.

El tratamiento recomendado en la varicela neonatal es aciclovir 15-20mg/kg/dosis cada 8h
durante el primer mes de vida, pero no existen estudios controlados del beneficio de esta
terapla . Hay casos descritos de evolucién fatal pese a la inmunizacion pasiva y al tratamiento
postnatal con aciclovir.

VIRUS EPSTEIN-BARR

Existe poca informacion de la transmision transplacentarla del VEB. La infeccioén primaria por
VEB durante el embarazo es rara, estimandose”’ que solo el 1,3-4,2% de las mujeres de los
paises industrializados son seronegativas. En una serle prospectiva de mujeres susceptibles,
ninguna adquirié la infeccion durante la gestamon Se han publicados casos de defectos
congénitos, prematuridad y bajo peso para la edad gestacional pero no se han podido
demostrar asociacion con la infeccion fetal por VEB.



Se ha descrito reactivacion de infeccion materna latente por VEB durante el embarazo, aunque
las consecuencias fetales de esta reactivacion se desconocen. El paso de titulos altos de
anticuerpos protectores a través de la placenta podrian disminuir el riesgo de transmision al
feto. La transmisién a través del canal del parto tampoco parece clinicamente significativa.

VIRUS HERPES 6 Y 7

Ambos virus comparten una gran similaritud genética con el CMV, son virus ubicuos y que se
adquieren habitualmente durante la infancia. El papel de ambos virus en el SNC esta siendo
objeto de un interés creciente. El abanico de manifestaciones neurolégicas asociadas a ambos
incluyen43 infeccion asintomatica, convulsiones febriles, crisis comiciales, meningitis,
meningoencefalitis, paralisis facial, neuritis vestibular, trastornos desmielinizantes, hemiplejia y
raramente encefalitis fatal.

Existen dos variantes de HVH6: A yB con diferente antigenicidad, tropismo celular y
patogenicidad. La variante B se ha relacionado etiolégicamente con el exantama subito.

Dado que la mayoria de mujeres en edad reproductiva son seropositivas, se presume que la
infeccion congénita es el resultado de la reactivacion del virus latente. Tras la infeccidn primaria
el HVH6 permanece latente en las células mononuclares de la sangre periférica, en el SNC, en
progenitores mieloides en médula 6sea, en las glandulas salivares y en el tracto genital
femenino. En un estudio prospectivo incluyendo a 104 gestantes se demostré que la tasa de
deteccion del HVH6 y 7 en secreciones vaginales es bajo (7,5% y 3% respectivamente)“.

Estudios basados en investigacion mediante PCR en muestras de corddn umbilical indican
tasas de infeccion congénita entre el 1y 1,6%". Un estudio mas reciente confirma esta tasa de
infeccion y sorprendentemente no encuentra casos de infeccion congénita por HVH7.

La infeccion vertical por HVH6E es habitualmente asintoméatica y existen pocas comunicaciones
de casos sintomaticos. El periodo de incubacion estimado es de aproximadamente 10 dias. Se
ha descrito la aparicion de rash cutaneo y fiebre alta, semejante a la roseola*”*® y convulsiones
clonicas afebriles**°. El pronéstico neuroldgico a largo plazo es poco conocido. Un estudio ha
objetivado retardo cognitivo e intelectual en el seguimiento a los 8 y 18 meses de un RN a
término con infeccién por HVH6 que debutdé a las pocas horas de vida con hipotonia e
hipoactividad, seguido de convulsiones focales clonicas de hemicuerpo derecho y opistétonos.
Las crisis fueron refractarias al tratamiento con fenobarbital, cediendo con fenitoina.

Actualmente se recomienda incluir el despistaje de HVH6 en el estudio de las convulsiones
neonatales.

VIRUS HERPES TIPO 8

Este virus fue descrito en el ano 1994 en un paciente con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) afecto de Sarcoma de Kaposi. Se ha descrito transmisiéon en
areas endémicas de madres a hijos, probabablemente a través de saliva. Igualmente se ha
sugerido la posibilidad de transmision congénita a raiz de un estudio que recoge 89 mujeres
infectadas por HVHS8: en 13 de las mujeres y en dos RN se detectd6 ADN viral en células
mononucleares.

El Sarcoma de Kaposi es un tumor que afecta a nifios pequefios en Africa y cuyo desarrollo se
ha sugerido que podria ser secundario a la adquisicion perinatal de HVHS.
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