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Resumen

Se presenta a un recién nacido con una encefalitis por herpes virus 1 (HSV-1) adquirida
in utero, que se recupero sin secuelas. El tratamiento precoz con Aciclovir se inici6 el
primer dia de vida, basandose sélo en los antecedentes clinicos. La confirmacion
diagnéstica se tuvo con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) del liquido
cefalorraquideo, cuyo resultado se consiguié a las 48 horas de vida. Se destaca la
importancia de la determinacién precoz de la PCR para precisar el diagnéstico y la
necesidad de controles seriados para asegurarse que esta prueba se vuelva negativa,
hecho que indica que ya no hay replicacion del DNA viral. Se comentan las deficien-
cias de otras técnicas de laboratorio como el cultivo o las reacciones serolégicas que
tienen un rendimiento mas bajo o salen positivas mas tardiamente. Se sefialan, tam-
bién, las limitaciones de la PCR, en el sentido de que pueden haber tanto falsos negati-
vos, como positivos. Se subraya como hecho interesante que el agente haya sido el
HSV-1, siendo que el 90% de las infecciones prenatales son por HSV-2. Se comenta el
claro tropismo del HSV-1 por el Iébulo temporal, que se puso en evidencia por una
actividad electroencefalografica irritativa mientras existié replicacion viral en el LCR.
(Palabras clave: HSV-1, encefalitis, aciclovir, PCR.)

Neonatal herpetic encephalitis

We present a newborn baby with in utero acquired herpes virus 1(HSV-1) encephalitis
who recovered with no sequelae. A diagnosis based only on the clinical findings led to
an early treatment with acyclovir from the first day of life. Confirmation was obtained
with polimerase chain reaction (PCR) from the spinal fluid 48 hours after birth. The
importance of early PCR determination to confirm the diagnosis is stressed, as well as
the need for serial controls to demonstrate that the test returns to be negative and there
is no viral reproduction. The limitations of other techniques such as cultures or serology
with lower performance or delayed positive results are discussed. The limitations of
PCR such as false negative or positive results are also mentioned. Since 90% of
prenatal infections are caused by HSV-2, this HSV-1 infection is rather uncommon. The
clear temporal lobe tropism of HSV-1 is mentioned as well as the clinical manifestations
and the irritative encephalographic activity during viral replication in the CSF.
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INTRODUCCION

La infeccion herpética del recién nacido
es una enfermedad de dificil reconocimiento
clinico y extraordinariamente perniciosa si
no se trata precozmente’. Por este motivo,
nos ha parecido de interés comunicar un
caso de encefalitis por herpes Virus tipo 1
(HSV-1) que tratamos recientemente y que
se recuperd sin secuelas. Aprovecharemos
de comentar algunos aspectos del diagnos-
tico y tratamiento para contribuir a precisar
mejor los alcances que tienen las técnicas
moleculares como la PCR? y de adaptar de
la manera mas conveniente para nuestro
medio las pautas de manejo y seguimiento
publicadas en el extranjero®®¢. El espectro
clinico de esta infeccion neonatal es muy
amplio, siendo la encefalitis herpética la
patologia que mas se ha beneficiado con el
advenimiento de los farmacos inhibidores de
la transcripcion del DNA viral, ya que su
prondstico mejord radicalmente al descen-
der los indices de enfermedad progresiva
de mas de 75% a menos de 2%, siempre
que el tratamiento se inicie en los primeros
2 dias de iniciada la infeccién’. Esta es la
razén porque en el diagnéstico de la ence-
falitis herpética han cobrado tanta importan-
cia las técnicas de diagnostico basadas en
la amplificacion de la cadena del DNA viral,
que, ademéas de poder registrarse tan
precozmente como al 2° dia de infeccion,
son de alta especificidad &.

Caso cLiNIcO

Se trata de un recién nacido de término,
de sexo masculino, producto de un parto
espontaneo, Apgar 4 - 6 - 7 y liquido amnidtico
claro. Se describia hipoténico y con escasa
reaccion a los estimulos. El examen seg-
mentario no reveld lesiones de la piel ni
mucosas, como tampoco la existencia de
visceromegalia. El paciente se hospitalizd
para observacion y se tomaron diversos exa-
menes.

La madre, de 21 afos, casada, sefalo
una pareja sexual (su marido), tiene un hijo
previo sano, el embarazo actual fue contro-
lado y en la anamnesis se recogio el ante-
cedente de poca movilidad fetal los ultimos
dias, aunque la monitorizacién fue normali.
Ademas, la madre advirtié que tres meses
antes del parto tuvo lesiones en sus labios
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genitales, que si bien se interpretaron como
herpéticas, no se trataron en forma especi-
fica. Al momento del nacimiento, no se en-
contraron vesiculas en el examen ginecoldgico.

Por el compromiso de conciencia y los
antecedentes maternos se indicod desde el
nacimiento Aciclovir endovenoso, 1 500 mg/
m2/dia (80 mg/kg/dia).

Los examenes de laboratorio descarta-
ron una infeccion bacteriana y una asfixia
neonatal, mientras que el liquido céfalo-
raquideo revelé una PCR positiva para el
virus HSV-1 y el citoquimico fue claro, con
proteinas de 75 mg%,; glucosa de 50 mg%,;
10 eritrocitos y 15 linfocitos por campo.

Desde las primeras dosis del farmaco
antiviral se observé una recuperacion pro-
gresiva de las condiciones generales del nino,
con normalizacién de la conciencia y del
tono muscular. El Aciclovir se mantuvo por
37 dias y terminado su tratamiento se dio
de alta, con un examen segmentario y
neurolégico completamente normal. En la
actualidad tiene 1,5 afos y su desarrollo
psicomotor es normal. Durante la hospitali-
zacion no se indicaron medidas especiales
de aislamiento, excepto las precauciones
universales para el manejo de la sangre y
fluidos corporales.

Las muestras de LCR se tomaron al 1¢,
21°y 36° dias de vida, siendo su citoquimico
siempre normal, pero la reaccion de polimerasa
en cadena fue positiva en los dos primeros
liquidos, haciéndose negativa recién en la
tercera muestra. El EEG efectuado a los 15
dias de tratamiento antiviral, mostré una
desorganizacion neuronal difusa con activi-
dad espicular periddica en la regién tempo-
ral derecha, alteracion que se normalizé en
el control electroencefalografico efectuado
al 1,5 meses después. La ecotomografia
cerebral, el escaner sin medio de contraste
y la resonancia magnética no revelaron nin-
guna alteracion. Los examenes estandares
y de funcion hepatica, lo mismo que el res-
to de las pruebas para buscar enfermeda-
des de transmision sexual también resulta-
ron normales.

Discusion

Este recién nacido present6é una encefa-
litis herpética que clinicamente se expresd
por un cuadro de compromiso de concien-
cia, con escasa reaccion a los estimulos e
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hipotonia, ya evidenciable en el periodo ante-
natal. También tuvo alteraciones electroen-
cefalograficas tipicas y la PCR en el LCR
demostrd replicacion del DNA viral en dos
oportunidades. El compromiso neurolégico,
no atribuible a hipoxia ni a otros problemas
neonatoldgicos, se recuperd progresiva y
completamente luego del inicio de la terapia
antiviral y también apuntan a lo mismo.

La encefalitis se produjo dias antes de
nacer porque existe el antecedente clinico
de poca reactividad fetal en el registro
ecografico obstétrico. Ademas, la PCR del
liquido cefaloraquideo que fue tomada el primer
dia de vida era positiva, lo que también in-
dica infeccion in dtero, ya que se requiere
de un tiempo minimo de 48 horas para que
este examen resulte positivo®. Junto con
destacar que la poca reactividad fetal es un
sintoma poco conocido de encefalitis
antenatal, sehalemos que los antecedentes
estan perfectamente de acuerdo con lo que
se sabe en la actualidad sobre la via de
infeccion del encéfalo fetal por este virus.
Asi, cuando la infeccion es hematogena tie-
ne un periodo de incubacion de dos dias y
cuando es axonal puede ser tan prolongado
como dos semanas®.

No es frecuente que esta infeccidén sea
antenatal, ya que en mas del 85% de los
casos ésta se produce en el canal del par-
to, al nacer. Otro hecho interesante de re-
saltar es que se traté de una infeccién por
HSV-1, lo que contrasta con lo publicado en
la literatura, en que mas del 90% de las
infecciones herpéticas prenatales correspon-
den al HSV-2'. En cambio, cuando es post
natal, la incidencia relativa entre estos dos
virus tiende a igualarse porque adquieren
importancia las lesiones orales del personal
que atiende a los recién nacidos y las cos-
tumbres y factores culturales de los proge-
nitores'. Por otra parte, hay que recordar
que el riesgo de infeccién del recién nacido
durante el parto es de 0,35% a 3% entre las
embarazadas con excrecion viral asintomatica
recurrente del cervix o genitales externos,
cifra importante si se considera que casi el
70% de las embarazadas pueden tener el
antecedente seroldgico de esta infeccion
genital'?13,

La reaccion de polimerasa en cadena es
en la actualidad el examen mas util para el
diagnostico precoz de la forma encefdlica
de esta infeccién, ya que en el liquido
cefaloraquideo alcanza una sensibilidad de

Encefalitis herpética 161

98% y una especificidad de 94%'y no se
la encuentra en encefalitis por otros virus
relacionados®, permitiendo la certificacion
diagndstica a las pocas horas de obtenerse
la muestra. Ademas, si se utilizan los parti-
dores especificos, se puede diferenciar en-
tre HSV-1 y HSV-2. La PCR ha desplazado
al cultivo, cuyo rendimiento en ios mejores
centros es inferior al 30%'5, al estudio de
anticuerpos, que al aparecer mas tardiamente
no sirven para el manejo terapéutico oportu-
no y a la biopsia cerebral'®, Unica manera
histérica de descartar esta encefalopatia tra-
table, cuando se estudiaba un retraso
psicomotor progresivo. Hay que destacar la
posibilidad de que la PCR resulte falsamen-
te positiva'” y principalmente falsa negativa
cuando se solicita tan precozmente como al
1°" dia de infeccion. Los falsos positivos
ocurren fundamentalmente por contaminacion
de la muestra en el laboratorio, cuando no
se respetan los cuidados indispensables en
el desarrollo de esta técnica’.

Por otra parte, el aciclovir vuelve negati-
vo el examen en un periodo variable de 10
a 30 dias, sefalando en la actualidad el
principal criterio de laboratorio de curacion.
Nos parece importante insistir en que el far-
maco debe mantenerse hasta que la PCR
se vuelva negativa, independientemente de
la mejoria clinica y de la normalizacién de
los otros examenes de laboratorio, Unica
manera de descartar la posibilidad de una
recaida, que se ha descrito hasta un afo
después de terminado el tratamiento, si es
que no se tuvo en cuenta esta precaucion.
El analisis del citoquimico del LCR fue nor-
mal y habitualmente no sirve para el diag-
nostico de esta encefalitis, lo que esta de
acuerdo con la ausencia de compromiso
meningeo de la patologia. Volvemos a des-
tacar la importancia de los antecedentes cli-
nicos en la sospecha diagndstica, ya que
no siempre es facil de disponer de una PCR
especifica.

El electroencefalograma con actividad
irritativa temporal merece un comentario
especial por tratarse de una encefalitis por
HSV-1 que tiene un claro tropismo por este
I6bulo?. El primer registro, que mostraba com-
plejos poliespiculares en el area temporal
derecha se tomd6 a los 15 dias de vida,
cuando aun se registraba replicacion viral.
El control tardio, efectuado cuando ya la
PCR era negativa, coincidié con una com-
pleta normalizacion del trazado. Si bien en
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muchos casos los hallazgos electroence-
falograficos pueden ser inespecificos, este
examen debe hacerse siempre, buscando la
aparicion de elementos de tipo temporal.
También debe tenerse presente que la per-
sistencia del registro alterado puede antici-
par la aparicién de secuelas neuroldgicas
graves'.

El otro examen de mucha utilidad para
buscar lesiones focales es la resonancia
nuclear magnética®. En nuestro caso la re-
sonancia resulté normal, probablemente,
porque la hicimos tardiamente, cuando ya
habia completa remision clinica y de la PCR
viral. También hay que subrayar que el vi-
rus puede producir una encefalitis difusa,
situacion que debe sospecharse en aque-
llos casos en que persiste el compromiso
neuroldgico a pesar de lo oportuno del trata-
miento y cuando el liquido cefaloraquideo
resulta persistentemente hemorragico.

El éxito del tratamiento antiviral se debio
a la precocidad con que se inicio la admi-
nistracién de aciclovir, en el primer dia de
vida. Su administracién se fundamentoé so-
lamente en consideraciones clinicas, ya que
la confirmacién diagndstica se tuvo a las 48
horas de vida, cuando se demostrd la
replicacion del DNA viral. Como lo habitual
es que no exista la comprobacion virolégica
precoz, deben tratarse siempre y sin pos-
tergacion aquellos recién nacidos que pre-
sentan lesiones sugerentes de infeccion, con
estudio de laboratorio en marcha; los ex-
puestos a lesiones genitales maternas de
infeccion herpética; y aquellos casos, como
el nuestro, en que existiendo el anteceden-
te de una infeccion genital herpética mater-
na, el nilo nace con un compromiso
neurolégico no atribuible a otra causa, ya
que la sensibilidad de la PCR es excelente
y se mantendra positiva durante, al menos,
la primera semana de tratamiento antiviral.
Para el caso de la encefalitis, el aciclovir
debe administrarse por via endovenosa, en
dosis de 1 500 mg/m?/dia, por un minimo
de 21 dias y hasta que se produzca la
negativizacion de la PCR viral®. En los ulti-
mos afos se han ido recomendando dosis
progresivamente mas altas y tiempos de tra-
tamiento mas prolongados con aciclovir,
dejando las dosis histéricas de 30 mg/kg/
dia para las formas mucocuténeas, que se
presentan alejadas de la edad post neonatal'®.
Los efectos adversos observados con las
nuevas dosis han sido de escasa significa-
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cién y reversibles, como neutropenia transi-
toria®. En todo caso, al emplear este antiviral
en dosis elevadas, debe vigilarse la funcion
renal y asegurar una buena diuresis®, ade-
mas de tomar la precaucion de no exceder
una concentracién de 7 mg/ml para evitar el
riesgo de flebitis?.
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