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Oftalmia neonatal causada por Virus Herpes Simple tipo I

Neonatal ophthalmia caused by Herpes Simplex Virus type I
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La oftalmia neonatal es una conjuntivitis con multiples etiologias.
Afecta hasta un 12% de los recién nacidos. Su tratamiento y pronds-
tico depende de la etiologia de la misma.

claves en el pronostico.

Resumen

Las conjuntivitis y oftalmias neonatales poseen diversas etiologias, entre ellas las virales. Dentro de
éstas, debido a la potencial gravedad, destaca la provocada por el Virus Herpes Simple, tanto serotipo
1 como 2. Se trata de una entidad rara, poco frecuente, pero con una alta tasa de morbimortalidad
de no mediar diagndstico y tratamiento oportuno. Objetivo: Describir un caso de oftalmia neonatal
a Herpes Virus tipo I, sus caracteristicas clinicas y diagndstico. Caso Clinico: Neonato de 8 dias de
vida, sin antecedentes a destacar, que presenta edema y eritema de parpados, acompanado de secre-
ci6én ocular bilateral. Por medio de técnica PCR se diagnosticé infeccién por Herpes Virus tipo I, sin
elementos de enfermedad diseminada ni afeccién del sistema nervioso central. Recibi6 tratamiento
completo con Aciclovir intravenoso con mejoria clinica completa. Conclusiones: El Virus Herpes
Simple debe considerarse como diagndstico diferencial en la conjuntivitis neonatal. El diagnéstico y
tratamiento temprano y oportuno es de vital importancia.

Abstract

There are different etiologies of neonatal ophthalmia such as viral ones. Among them, the Herpes
simplex virus, both type I and II, is particularly relevant due to its potential severity. It is a rare, in-
frequent entity, but with a high rate of morbidity and mortality without appropriate diagnosis and
management. Objective: To describe a case of neonatal ophthalmia caused by Herpes Virus type I,
its clinical characteristics, and correct diagnosis. Clinical Case: 8-days old newborn, with no notable
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este trabajo ilustra la importancia de considerar los Herpes Simplex
Virus como causa de oftalmia neonatal dadas las potenciales com-
plicaciones asociadas. Un diagnéstico y tratamiento oportunos son
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history, presenting edema and erythema of eyelids, accompanied by bilateral ocular discharge. Her-
pes Virus type I infection was diagnosed by PCR, without evidence of disseminated disease or central
nervous system involvement. He received full treatment with intravenous Acyclovir with complete
clinical improvement. Conclusions: Herpes Simplex Virus should always be considered as a diffe-
rential diagnosis in all neonatal ophthalmia. Early and timely diagnosis and treatment are of vital
importance.
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Introducciéon

La oftalmia neonatal es una forma de conjuntivitis
que se presenta en los primeros 28 dias de vida. Tiene
una incidencia de 1,6-12% de los recién nacidos vivos.
Entre sus causas se describen: quimica, bacteriana, vi-
ral y por obstruccién del lagrimal; con diferencias en
la presentacion clinica, tratamiento y prondstico. La
transmision puede ser de tres tipos, ascendente cuando
existe rotura prematura de membranas ovulares, hema-
tégena o durante el pasaje por el canal de parto, siendo
este ultimo el mds frecuente'. El diagndstico es clinico y
se basa en la presencia de hiperemia conjuntival y secre-
cién ocular?. En la tabla 1 se muestran las etiologias mds
frecuentes, sus caracteristicas clinicas y su tratamiento.
El prondstico varia en funcién del agente etioldgico
implicado®. La infeccién por el virus herpes simple
(HSV) es causada tanto por el serotipo 1 (HSV-1)
como por el 2 (HSV-2). Es una infeccién poco frecuen-
te pero asociada a una alta tasa de morbilidad y mor-
talidad neonatal. La presentaciéon de la enfermedad
predice los resultados y se clasifica en 3 categorias: en-
fermedad diseminada; enfermedad del sistema nervio-
so central (SNC); y enfermedad de la piel, ojos y boca
(SEM/skin eye mouth)**. El reconocimiento precoz y
el tratamiento temprano de la enfermedad neonatal
por HSV no solo se asocia con mejores resultados, sino
que también puede prevenir la progresion a enferme-
dad diseminada, que tiene una alta mortalidad a pesar
del tratamiento’. La enfermedad SEM tiene el mejor
resultado y muy baja mortalidad, sin embargo, tiene
una morbilidad sustancial asociada a las recurrencias®.

El objetivo de esta publicacién es describir un caso
de Oftalmia a HSV-1 de presentacion en la etapa neo-
natal, sus caracteristicas clinicas y secuencia diagnos-
tica.

Esta publicacién cuenta con el consentimiento in-
formado de los padres y aprobacién del Comité de Eti-
ca institucional.

Caso Clinico

Madre de 21 anos, primigesta, sin antecedentes
moérbidos. Embarazo de control precoz, complicado
con amenaza de parto pretérmino a las 31 semanas,
por lo que recibié corticoides antenatales completos.
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Present6 estado hipertensivo del embarazo con Sin-
drome preeclampsia-eclampsia y colestasis gravidica
en el tercer trimestre tratada con dcido Ursodesoxi-
cblico. Rutinas infecciosas del embarazo sin elemen-
tos a destacar, sin antecedentes de infeccién por HSV,
previo o durante el embarazo. Inicio espontdneo de
trabajo de parto, finalizacién de la gestacién mediante
cesdrea a causa de estado fetal inestable. Recién nacido
de sexo masculino, peso al nacer 3.000 g, buena adap-
tacion a la vida extrauterina, alta conjunta a domicilio
a los 4 dias de vida con alimentacién por pecho ex-
clusivo. A los 8 dias de vida consulté en emergencia
pedidtrica por edema de pédrpados y secrecién ocular
bilateral de 48 horas de evolucién, al examen fisico
destacaba importante edema palpebral bilateral que
imposibilitaba visualizar conjuntiva; rubor, calor local
y secrecion ocular purulenta (figura 1), sin lesiones en
piel. Temperatura al ingreso de 36,7 °C, examen fisico
sin otros elementos a destacar. Con diagnéstico de of-
talmia neonatal se hospitalizé y se solicit6 cultivo de
secrecion ocular, reaccion en cadena polimerasa (PCR)
para Chlamydia, Gonococo y HSV tipo 1y 2. Se inicié
tratamiento con una dosis de Cefotaxima 100 mg/kg
intravenoso, Azitromicina 20 mg/kg/dia y Tobrami-
cina oftdlmica cada 6 horas. A las 24 horas se recibi6
resultado positivo para HSV-1 por lo que se inicié tra-
tamiento con Aciclovir a 20 mg/kg/dosis intravenosa
cada 8 horas, suspendiendo tratamiento antibidtico.
Durante la evolucién se mantuvo asintomatico desde
el punto de vista neurolégico y sin lesiones de piel,
franca mejoria de la secreciéon ocular y edema palpe-
bral luego de instaurado el tratamiento. Los exdmenes
de hemograma, perfil hepatico, azoemia y creatinine-
mia fueron normales (tabla 2). El andlisis del liquido
cefalorraquideo mostré un estudio citoquimico nor-
mal, PCR para HSV negativo, multiplex y cultivo nega-
tivos. No se reiterd estudio de liquido cefalorraquideo.
Las PCR en sangre, nasofaringe y recto fueron negati-
vas para Herpes Virus. A las 72 horas se realizé estudio
de fondo de ojo, constatando tlcera de cornea epite-
lial bilateral, agregando al tratamiento aciclovir tépico
y ldgrimas artificiales. Completé 14 dias de Aciclovir
intravenoso, con un fondo de ojo de control normal,
sin dlcera de cérnea. A los 22 dias de vida se di6 su alta
con tratamiento supresivo con Aciclovir 60mg/kg/dia
oral, control con pediatra y oftalmélogo ambulatorio.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento segun etiologia. Adaptado de referencia bibliografica nimero 9

Quimica Bacteriana Viral
Agente etioldgico Nitrato de plata ~ N. Gonorrhoeae C. trachomatis Otras* VHS 1y 2
Inicio de < 24 horas 2-7 dias 5-14 dias 5-14 dias 6-14 dias
sintomatologia
Presentacion + Hiperemia + Secrecion + Secrecion + Secrecion + Edema palpebral
clinica conjuntival leve  serohematica/purulenta mucopurulenta mucopurulenta + Hiperemia conjuntival
+Epifora abundante + Edema palpebral y + Secrecién
+ Edema palpebral y quemosis serohematica/
quemosis mucopurulenta
+ Membranas + Dendritas corneales/
conjuntivales ulcera en escudo
+ Queratitis grave, + Necrosis retiniana
ulceracion y perforacion aguda
corneal + Lesiones de piel y/o
boca (80%)
Complicaciones ~ No Neumonitis, Otitis, Neumonitis, rinitis, Sepsis Progresion de la
meningitis, sepsis artritis, estomatitis enfermedad a infeccion
con compromiso
del sistema nervioso
central o enfermedad
diseminada.
Tratamiento Autolimitada + Localizada: Azitromicina VO 20 mg/  + Gram positivas: Aciclovir IV 60 mg/kg/

Cefotaxima IV

100 mg/kg dosis

Unica o Ceftriaxona
intramuscular (IM) o

IV 25-50 mg/kg dosis
Unica (dosis maxima
125 mg)

+Sistémica:
Cefotaxima IV 100 mg/
kg/dfa en 2 dosis por 7
dias, si meningitis por
10-14 dias.

kg/dia cada 24 horas
por 3 dias.

Eritromicina pomada
ocular 3 veces al dia
durante 7 dias.

+Gram negativas:
Tobramicina
pomada ocular 3
veces al dia durante
7 dias.

dia en 3 dosis durante
14 a 21 dias.

Si afectacion corneal
tratamiento topico
con aciclovir pomada
ocular.

*Staphylococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipable, Streptococcus mitis, Streptococcus del grupo Ay B,
Neisseria cinérea, Corynebacterium spp., Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.

Figura 1. Paciente portador de oftalmia Herpética al momento
del ingreso.

Tabla 2. Resumen de los examenes de valoracion realizados

Hemograma Funcién renal  Perfil hepatico lonograma
Hb 14,3 g/dL Creatininemia  Bilirrubina total Na+
0,47 mg/dl 10 mg/dL 140 mEg/L
Hcto 42% Azoemia Bilirrubina directa K+
0,06 g/L 0,52 mg/dL 4,8 mEg/L
GB 16.900 Bilirrubina indirecta  Cl-
10,1 mg/dL 107 mEg/L
Plaquetas GOT 32 Ul/ml Ca2+
533.000 GPT 10 Ul/ml 1,17 mmol/L
FA 206 U/L
GGT 61 U/L
LDH 881 U/L
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Discusién

La oftalmia neonatal es una infeccién de la conjun-
tiva, generalmente papilar y aguda, que se inicia duran-
te los primeros 28 dias de vida. Su prondstico variard
en funcién del agente etiolégico implicado y la preco-
cidad del tratamiento instaurado®.

Existen 3 etiologias principales de oftalmia; bacte-
riana (con predominio de N. gonorrhoeae y C. tracho-
matis), viral (con predominio de adenovirus, HVS-1y
2) y quimica. Hay tres mecanismos de transmisién; in-
trattero, en el periodo periparto y posnatal*>*°. Nues-
tro paciente presenté un cuadro florido de conjunti-
vitis por lo que se realiz6 una extensa valoracién etio-
légica y se inici6 tratamiento con antibioticoterapia
para cubrir los microorganismos mds frecuentemente
involucrados. Las caracteristicas clinicas, tratamiento y
prondstico variard en base a la etiologia (tabla 1). Lue-
go de la valoracién mencionada, se realizé diagndstico
de oftalmia por HSV-1.

La infeccién por VHS en el recién nacido es poco
prevalente. Se estima que la tasa global de VHS neo-
natal, basada en la seroprevalencia, es de 10 por cada
100.000 nacidos vivos®. Mahant et al. reportaron una
incidencia de infeccién neonatal por VHS de 4,6 por
10.000 nacimientos, observando un aumento de 3,4
por 10.000 nacimientos en 2009 a 5,3 por 10.000 naci-
mientos en 2015.

Dentro de los factores de riesgo para herpes neo-
natal se reconocen los siguientes: parto vaginal (ver-
sus parto por cesarea), instrumentacion invasiva en
el parto, e infeccién por HSV-1 (versus HSV-2)'?. En
nuestro caso clinico no se reconocen factores de riesgo
ostensibles.

HSV-1 y HSV-2 son virus envueltos, ADN doble
hebra'?. El ser humano es su unico reservorio natu-
ral’. El espectro de la enfermedad causada por el VHS
incluye: infecciones primarias y recurrentes de las
membranas mucosas (por ejemplo, gingivoestomati-
tis, herpes labial e infecciones genitales) en el adulto
inmunocompetente, infecciones viscerales y encefali-
tis en huéspedes inmunocomprometidos e infeccién
herpética neonatal’. Las diferentes manifestaciones
parecen estar relacionadas con las caracteristicas del
huésped y la edad de adquisicioén de la infeccién’. El
periodo de incubacién de la infeccién primaria varia
de 1 a 28 dias. Los VHS son infecciosos durante la di-
seminacién asintomética y durante los 5 a 10 dias que
tardan en curarse las lesiones de las membranas mu-
cosas’. Luego de la infeccién primaria establecen la-
tencia de por vida en los ganglios neurales sensoriales
pudiendo causar enfermedad recurrente y episodios
de viremia asintomdticos"®. Si bien el HSV-2 ha sido
histéricamente el serotipo predominante como causa
de herpes genital y neonatal, el HSV-1 ha aumentado
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francamente su incidencia, y es el mas frecuentemente
aislado en la actualidad, como es el caso de este pacien-
te'?. La mayoria de las infecciones genitales causadas
por HSV-1 y 2 en adultos inmunocompetentes son
asintomadticas o pueden presentar lesiones, las cuales
por su topografia pueden ser dificiles de visualizar®®.
Esto concuerda con el hecho de que entre el 60% y el
80% de las mujeres que han transmitido verticalmente
el VHS a sus bebés no informan antecedentes de her-
pes genital, como en el presente caso'. Entre las muje-
res con antecedentes de herpes genital, el 75% tiene al
menos una recurrencia durante el embarazo y el 14%
presentard sintomas o lesiones prodrémicas en el mo-
mento del parto'’. Las tasas de transmisién después
de la exposicién aumentan de 2% en infecciones recu-
rrentes a 60% y 25% en infecciones primarias y no pri-
marias, respectivamente**¢. Esto es debido a la falta
de anticuerpos adquiridos por via transplacentaria en
el recién nacido de mujeres con infeccién primaria'*
El hecho de que la mayoria de las pacientes no refiera
antecedentes de infeccién herpética plantea la interro-
gante de la necesidad de un screening en el periparto,
que nos permita detectar la presencia de viremia en ese
momento, similar a lo que se plantea actualmente con
las pacientes que presentan lesiones activas o historia
previa de infeccidon herpética, a fin de identificar mds
recién nacidos con alto riesgo de desarrollar una infec-
ci6n por HSV®.

El VHS neonatal se puede adquirir intradtero (for-
ma de presentaciéon congénita) (5%), en el periodo pe-
riparto (85%) o en el periodo posnatal (10%)"*%* Para
los dos dltimos periodos de adquisicién, la extensién
de la enfermedad se puede clasificar en las siguientes
categorias: enfermedad que afecta exclusivamente piel,
boca y ojos (SEM por skin-eye-mouth), enfermedad
del sistema nervioso central (SNC) y enfermedad di-
seminada. Cada categoria puede, o no, incluir a la otra
y manifestarse en concomitancia. Esta clasificacién es
predictiva de morbilidad y mortalidad®. Las tasas de
prevalencia son 25%, 30% y 45%, respectivamente®®.
Segtin esta clasificacion nuestro recién nacido se puede
categorizar en enfermedad SEM, por tener Ginicamente
afectacién de las conjuntivas y habiéndose descartado
mayor extensién lesional mediante evaluacién especi-
fica.

En la enfermedad SEM, la infeccién se limita a la
piel, ojos y/o boca. Los sintomas habitualmente se pre-
sentan de forma precoz, a los 10-12 dias de vida y el
80% de estos pacientes tiene una erupcién vesicular
en el examen fisico, ausentes en nuestro paciente®. La
enfermedad ocular por VHS puede clasificarse como
primaria o recurrente y también como blefaritis, con-
juntivitis, queratitis epitelial, queratitis estromal, iri-
dociclitis o retinitis basada en el tejido inflamado’. La
conjuntivitis a Herpes Virus se encuentra asociada con
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opacificacién corneal y pérdida visual®. La presenta-
cién clinica puede ser unilateral o bilateral'*

El diagndstico correcto de la infeccion herpética es
primordial, ya que la instauracién precoz de un trata-
miento adecuado disminuye de forma significativa la
morbimortalidad. La piedra angular del diagnéstico es
la deteccién virolégica. El diagndstico microbiolégico
definitivo exige el crecimiento del virus en un cultivo
tisular (gold standard) o la deteccién del 4cido nuclei-
co virico mediante reaccién en cadena polimerasa en
tiempo real, (RT-PCR), como fue el caso de nuestro
paciente, en el cual la muestra ocular result6 positi-
va'l.

El procedimiento diagnéstico no es simple, sobre
todo en vista a la estratificacién, ya que se deben obte-
ner diversas muestras de distintos sectores del organis-
mo como son; nasofaringe, mucosa yugal, conjuntival,
recto, lesiones de piel si las hubiera, sangre y liquido
cefalorraquideo (LCR)'2. La puncién lumbar debe
realizarse en todo neonato con sospecha de infeccién
herpética, incluso si se presume afectacién cutdnea ais-
lada'2.

La viremia puede existir en cualquiera de las tres
formas de infeccion (diseminada, SNC o cutdnea-ocu-
lar-oral). Por lo tanto, una PCR o cultivo positivo en
sangre no permite clasificar el tipo de infeccién, pero si
confirmar la misma.

La afectacion del sistema nervioso central se con-
firma mediante PCR positiva en LCR. La misma posee
una sensibilidad superior al 95% y una especificidad
del 100%?* El analisis de LCR muestra pleocitosis de
predominio mononuclear, proteinorraquia e hipoglu-
corraquia moderadas®.

Los métodos seroldgicos de diagnéstico tienen un
papel limitado en el diagnéstico de la infeccién neo-
natal por VHS por el paso transplacentario de las in-
munoglobulinas maternas, motivo por el cual no estin
indicadas en el diagnéstico %

De ser unicamente positivas las muestras de piel
o conjuntivas, se confirma diagnéstico de infeccién
cutdnea-ocular-oral a VHS, como en este caso de una
conjuntivitis herpética.

Con el diagnéstico positivo, se debe siempre eva-
luar la extensién lesional del virus mediante hemogra-
ma, funcién renal, funcional y enzimograma hepdtico
y neuroimagen. No hubo afectacién de otros parén-
quimas ni respuesta inflamatoria en este caso, encon-
trandose todos los resultados dentro de pardmetros
normales.

Las infecciones herpéticas que comprometan los
ojos deben complementarse con estudio de fondo
de ojo, en busqueda de queratitis, uveitis y tlcera de
cérnea. En el caso presentado se encontraron tlceras
corneales, que revirtieron a los 14 dias, del tratamiento
instaurado. El tratamiento del VHS incluye las medi-
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das de soporte vital de cualquier proceso infeccioso en
el recién nacido, el manejo de sus potenciales compli-
caciones y el tratamiento antiviral. En este caso, dada
la estabilidad clinica, el nifo ingres6 a una Unidad de
Cuidados Intermedios, donde recibié vigilancia estric-
ta y monitorizacién continua de su evolucién y trata-
miento. La sospecha clinica es suficiente para iniciar el
tratamiento y no se debe esperar al resultado confir-
matorio, ya que el tratamiento precoz mejora la mor-
bimortalidad asociada a la enfermedad: reduce la mor-
talidad de un 80% a un 30% en la enfermedad disemi-
nada y de un 50% a un 5% en las formas con afectacién
del SNC2 Asimismo, se ha demostrado que previene la
progresién a enfermedad diseminada o a la afectacién
neuroldgica de la enfermedad cutdnea-ocular-oral®.

El farmaco de eleccién en todas las formas de her-
pes neonatal es el Aciclovir®”'"!*, Este firmaco es un
andlogo de los nucledsidos que inhibe selectivamente
la replicacién del VHS™.

La dosis recomendada es de 20 mg/kg/dosis cada
ocho horas por via intravenosa. La duracién del tra-
tamiento es de 14 dias para la enfermedad cutdnea-
ocular-oral y 21 dias para las formas diseminadas y con
afectacion del sistema nervioso central>”'>!. En estos
ultimos casos el tratamiento puede extenderse si el re-
sultado del liquido cefalorraquideo continda siendo
positivo. Se debe realizar en estos pacientes puncién
lumbar de control a los 21 dias. En caso de que conti-
nue positivo, el tratamiento se extiende por una semana
y se repite nuevamente la puncién. Asi sucesivamente
hasta obtener un resultado negativo’. La persistencia
de la PCR a VHS positiva en LCR mds alld de 21 dias
se relaciona con un peor prondstico neuroldgico™®.
En la enfermedad de tipo SEM, donde hay afectacién
de la conjuntiva ocular, se debe realizar tratamiento
tépico mds alld del tratamiento intravenoso. El mismo
se realiza con Aciclovir al 3%, aplicindose cada 6 a 8
horas!'®®.

En todas las formas clinicas, tras el tratamiento de
la enfermedad aguda, se recomienda un tratamiento
supresor con Aciclovir a dosis de 300 mg/m2/dosis
por via oral cada ocho horas, por al menos seis me-
ses>”!b1314 Hay evidencia para afirmar que la terapia
supresiva mejora considerablemente el neurodesarro-
llo de estos nifios y en la enfermedad cutdnea-ocular-
oral se reducen las recidivas cutdneas>>”'¢. Es necesario
el control con hemograma a las 2 y 4 semanas y men-
sualmente, dado el riesgo de neutropenia reversible
que son dosis dependiente®’.

Conclusiones

A pesar de su baja incidencia en neonatos, el VHS
se encuentra en la categoria de los virus potencialmen-
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1.

te mds graves, pudiendo generar efectos neuroldgicos
devastadores. La oftalmia neonatal es una enfermedad
infecciosa frecuente en el periodo perinatal. Trata-
miento mediante, posee un pronéstico excelente. Es
primordial incluir siempre en el algoritmo diagndstico
de este tipo de infecciones la realizacién de PCR VHS.
El inicio precoz y oportuno del tratamiento antiviral
no solo se asocia a mejores resultados, sino que previe-
ne la progresion a enfermedad grave, la cual tiene una
alta morbimortalidad.

Responsabilidades Eticas
Proteccion de personas y animales: Los autores decla-

ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacioén hu-
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mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres (tutores) de la paciente y/o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en poder
del autor de correspondencia

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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