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Herpes simp!e genem!z'zada en el recién nacido

Revisidn de la entidad y Presmtac:’cfﬂ de un caso clinico
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INTRODUCCION

La infeecion por el herpesvirus ho-
minis es muy frecuente a la vez que
exclusiva del hombre.®

La madre eon un titulo elevado de
anticuerpos transmite a su descenden-
via cantidad suficiente de anticuerpos,
via tramsplacentaria, para protegerlo
hasta los 3 & 7 meses de edad. A partir
de ese momento el nifio es susceptible
de adquirir la enfermedad, que en este
caso =¢ denomina primaria y gque es
inaparente del 85 al 999% de los ca-
sos, 12 produciendo con menor fre-
cueneia los cuadros clinicos siguientes:
herpes simple generalizado, eczema her-
pético,  encefalitis, gingivostomatitis,
vulvovaginitis v gqueratoconjuntivitis,
Este tipo primario se caracteriza fun-
damentalmente por la presencia de ma-
nifestaciones sistémicas severas con o©
sin manifestaciones vesiculares locales.
Las infecciones herpéticas secundarias:
herpes febril, genital y ulceraciones cor-
neales que presentan lesiones vesicula-
res recurrentes en piel ¥y mucosas, sin
manifestaciones sistémicas, en un indi-
viduo gque ya ha padecido una forma
primaria de infeccién con produccion
de anticuerpos y persistencia de los mis-
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mos, asi como del virus® Estas formas
secundarias son precipitadas por facto-
res como la fiebre, menstruacion, emo-
ciones, ete.'t™ Lag formas de infeccidén
primaria se producen con mayor fre-
cuencia de 1 a 4 anos de edad.**? Aque-
los individues que llegan a edades pos-
teriores de la vida sin inmunidad, po-
drin padecer formas primarias de esta
infeccién, incluyendo los adultos, sin
embargo su frecuwncia es tal que el 60-
90% de la poblacion adulta presemta
anticuerpos.® 11418

El nifio nacido de madre no inmune
podria padecer una forma primaria de
esta infeccién en edades en que otros
lactantes estin protegidos® Y esta for-
ma primaria reviste especial gravedad
con alta mortalidad en el recién nacido
y en el lactante mal nutrido.

De todo lo anterior se deduce que el
herpes simple generalizado en el recién
nacido es un cuadro grave, de alta mor-
talidad, muy poco [recuente, Languard
v Voigt'® encontraron 53 casos reporta-
dos hasta 1963, 17 de los euales tenian
comprobacién virolégica, En los pocos
casos que han sobrevivido a la infeecidén
s¢ han reportado secuclaz neurolégicas
glaves y permanentes, '3

Esta infeecion puede producirse en
el R. N. prematuro o a término,’* de



madre no inmune, aungue se han re-
portado eases excepcionales de madres
con altos titulos de anticuerpos.’* La
infeecién puede transmitirse por wvia
trmmplaccntaria,“ en caso de enferme-
dad primaria de la madre dias antes del
parto, aungue esta via seria rara y no
aceptada por todos.’'* Mas frecuente
seria la infeccién por la madre con
herpes genital u oral y por el personal
de las maternidades, entre los que pue-
de haber casos de formas seecundarias,
recurrentes de infeccion herpética, por
ej.: herpes labialis.®®

El pe-iodo de incubacién es de 3
dias y las manifestaciones clinicas co-
mienzan en la primera o segunda sema-
na de la vida y son tan varladas como
la diversidad de drganos que son afee-
tados. Se deseriben la fiebre, la hipoter-
mia, la apatia ¥ toma progresiva de la
conciencia, las convulsiones, cianosis y
d'snea, la radiologia del térax puede
poner en evidencia un moteado difuso
¥ a veces una imagen de consolidacién.”
las lesiones vesiculares v el edema de
la laringe y la traquea pueden producir
estridor inspiratorio’ vémitos, ictero,®
hepatoesplenomegalia v  manifestacio-
nes hemorragicas secundarias a la toma
medular y hepatica™* Se ha descrito
la miocarditis y el colapso eirculato-
r'o es con frecuencia el episodio termi-
nal.* Las lesiones vesiculares de piel
n mucosas pueden existir o no y son
de gran valor d'agndstico.’

Aratomia patolégica: en esta forma
elinica se encuentran afectados de pre-
ferencia el higado v la corteza suprarre-
nal. Las lesiones fundamentales gon fo-
cos de necrosis que en el higado se en-
cuentran diseminadas en gran numero,
de color blanco grisiceo, como granos
de arroz, de 2 a 3 mm de didmetro,
eon un hale hemorrigico, pudiendo
coalesecer. Microscépicamente, las célu-
las vecinas a estos focos, presentan los ti-
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picos cuerpos de inclusién intranuclea-
res, eosinofilicos, rodeados de un halo
claro por fuera del cual se aprieta la
cromatina contra la membrana nuelear.
La toma suprarrenal es exclusiva de la
corteza. Otros drganos afectados con
f ecuencia son: el pulmén, el encéfalo,
la médula ésea roja, el rifidn, el ba-
z0.%7* En el encélalo se han descrito
necros's del endotelio de las arterias pe-
queiias con depdsitos verrucosos de fi-
brina, asi como también en lasg ramas
de la arteria pulmonar.'” Las vesiculas
son epidérmicas y presentan los carac-
teristicos cuerpos de inclusién intranu-
cleares. En una extensién de la base
vesicular se observan células gigantes
multinucleadas ligadas a la etiologia
viral. El eséfago puede presentar ul-
ceraciones superficiales con los cuerpos
de inelusion caracteristicos en el fondo
y en los hordes #e las mismas,

Diagnostico: se hasa en la presencia
de 2 de los 3 factores siguientes: a) cua-
dro elinico caracteristico. b) Aislamien-
to del herpesvirus hominis vy ¢) De-
mostracién de las alteraciones histolé-
gicas correspondientes. Generalmente
ni la madre ni el paciente presentan
anticuerpos. El virus puede aislarse ino-
culando liquido contenido en las vesi-
culas o material procedente de las vis-
ceras afectadas, asi como de las heces
feeales. Del liguido cefalorraquideo es
dificil aislarlo.® En los ecultivos de te-
jidos ¥y en el huevoe embrionado este
v.rus produce alteraciones citopatogé-
nicas caracteristicas y el conejo, curiel
y ratén son animales susceptibles que
reproducen manifestaciones semejantes
a la infeccion humana. El virns asi ais-
lade puede a su vez ser neutralizado
por anlisueros especificos. La biopsia
cerebral permite el diagnéstico tempra-
no de casos de encefaligg.® Se ha ensa-
vado también la biopsia hepitica.
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Traramiesnite: se ha ensayado la gam-
maglobulina a dosis de 2 a 4 ml por
kg y los estero dgs para contrarrestar los
cfectos de la toma corticosuprarrenal,
pero sin buenos resultados, El uso local
de la 5-yodo-2-desoxiuridina ha sido fa-
vorable, sobre tode en la forma ocular
de infeceion herpética. Se trata de un
aniloge de la timidina que inhibe la
sintesis del DNA por acc 6n competitiva,
Su uso en el herpes simple generalizado
estaria limitado por los efectos secunda-
rios perjudiciales posibles, propios de
tado anmtimetabolito v su valor ¢s menos
patente, sin embargo se han reportado
efectos favorables de su uso en algunos
caros de eneefalitis herpética, asi como
vimbitn de su andlogo bromado, 5-hro-
mo-2'=desoxinridina.®

CASO CLINICO

D.M.AG.: H.CL: 964-793. Lactante de
2 meses de edad, blanco, femenina, que
ingresa en nuestro hospital remitida des-
e el interior del pais, donde habia per-
manecido ingresada desde su segunda se-
mana de vida hasta el momento de su re-
misién, eon historia de salud anterior
hasta los 9 dias de nacida en que comien-
za con fiehre ligera y una erupcién ve-
sicular que comenzando en la regidn pe-
riumbilical e extendié después a otras
zonas tespetando la cabeza, Dos dias
después del comienzo de la erupeién
presentd convulsiones  tonicoclénicas.
Los lesiones vesieulares regresaron asi
como la fichre, pero persisticron las
convulsiones durante su estancia en di-
cho centro. Una puncién lumbar arrojé
un liquido clare con 195 células x mm".
El tratamiento consistié en penicilina,
tetraciclina, globulina gamma. fenobar-
hital y plasma.

Al ingresar en nuestro Centro, la
paciente pesé 8 libras talla de 55 cm..
circunferencia cefiliea de 36.5 em. y
vavidad  toricica de 34 m. Presentaba
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Fig. l.—Lesiones vesiculares, diseminadas, de
tamafie variable, en su fase hemorrdgica,

palidez eutdncomucosa, cabalgamiento
de los parietales sobre el occipital v la
fontanela anterior normotensa con 1 x
1 em. en sus diametros. El abdomen con
cierta distension dejaba palpar ol higa-
do a 2.5 cm. v el bazo a 2 em. por de-
bajo de los rebordes costales, La fre
cuencia cardinea era de 136 x min.
auscultindose un soplo sistélico en me-
socardio grado 2/6. La frecuencia ress
piratorin de 20 x min. presentaba hi-
pertonia muscular can flexion de los
miembros superiores, hiperextension v
desviacion hacia la derecha del cuello,
Hiperreflexia osteotendinosa. Ausencia
de los reflejos de moro y de succidn.
Sensorio deprimido y llanto quejum-
broso.

El interrogatorio de los padres revels
que éste era el tercer embarazo de la
madre, que a los 2 meses presenta do-
lores abdominales por lo que le realiza-
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Fig. 2.—5¢ observa la posicidn en flexion de los miembros v desviacién del cuello
hacia la derecha. Las lesiones vesiculares han desaparecide en su mayoria, porsis-
tiendo algunis lesiones costrosas obscuras en fase cicatricial.

ron radiografias de la regién ahdominal parto sin dificultadzs: pesé 9 lbs. ¥ no
en nuime~o de 3 exposiciones y por lo s¢ notaron anormalidades, siendo inocu-
demas el embarazo cursé normalmente y lada con B.C.G. ¢ iniciada en lactancia
a término, naciendo la paciente en un materna que mantuvo hasta los 13 dias
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Fig. 3.—Lesién de queratitis en un conejo inoculade por escarificacién corneal,
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de edad. Al salir de la maternidad fue-
ron a residir donde habia un caso de va-
ricelas, pero la goadre refirié haber pa-
decido de varicelas no asi de lesiones
hierpéticas, Se mantuvo aparcniemente
hien hasta los 9 dias de edad en que
comienza la sintomatologia ya referida.

A su ingreso en nuesiro servicio los
examenes complementarios fueron los
siguientes: Hemograma: Hgh: 8 gmfe,
hmt: 2800000, leueo: 5,000. dif: 20
seg.i stab: 2: linfo: 88; Orina: Normal-
Serologia: Negativa. Glicemia: 60 mgfe
Urea: 22 mg9. Eritro: 53; Hemoculti-
vo: Negative. C.C.R.: 72 células a pre-
dominio de linfos, hmt: 122; glucosa:
40 mg%; Pandy XXXX y cultivo bac-
teriolégico: Negativo,

E.E.G.: Muy pobre actividad cortical
en todo el trazado. Radiografia de
craneo: signos de hidrocefalia. Neumo-
ventriculografia: matcada dilatacién del
sistema ventricular con casi desaparicion
de la corteza cerehral como se ve en los
casos de hidroencefalodisplasia. E.C.G.:
modificaciones de la onda T por posible
duiio  miocardiaco. Telecardiograma:
Normal.

Permanecié en nucstro servicio 38
dias. A los pocos dias de ingresado co-
mienza con fichre ¥ se pone en evidencia
una erupcion vesicular del tronco y ex-
tremidades, de tamafio wvariable desde
la eabeza de un alfiler hasta un guisante.
Al principio con un contenido claro,
algunas se hicieron piistulas y posterior-
mente s¢ hicieron hemorrigicas, para
después cicatrizar y desaparecer. En el
momento de las manifestaciones hemo-
rriagicas, se realiza un ecoagulograma:
Lee White: 12 min. Duke: 3.5 min.
conteo de plaquetas: 65,000 x mm?,
coigulo parcialmente retrictil, tiempo
de protrombina: control 14 seg. y pa-
ciente: 22 seg., consumo de protrombi-
na: 42 seg. Presenté también conval-
ciones repetidas y durante su estancia se
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pusicron en evidencia lesiones radio-
légicas inflamatorias de los pulmones
v manifestaciones urinarias de piclone-
fritis.

Las investigaciones realizadas durante
su estancia en nuestro servicio fueron las
siguientes: estudio bacteriolégico del
contenido vesicular: negativo; seis mues-
tras de orina y saliva en busca de cuer-
pos de inclusién citomegalica: negativos;
estudio hiépeico de una vesicula: for-
macién de wvesicula intraepidérmica;
balonamiento celular, cuerpos de n-
clusién intranucleares, cosinofillcos, cen-
trales con halo claro y cromatina re-
chazada contra la membrana nuclear;
marcada reaccion inflamatoria del der-
mig, compatible eon el diagnéstico de
herpes simple. Estudio virolégico: re
inoculan conejos, por escarificacidn de
amhas cérneas, con LCR y liquido con-
tenido vesicular. A los cinco dias apare-
cen lesiones de queratoconjuntivitis en
ambos conejos. A los tres dias siguientes
cstas lesiones progresan a queratitie
Cinco dias después se produce en ambos
concjos un sindrome neurolégico de me-
ningoencefalitis, Se practica autopsia y
se lea extrae ¢l cerebro. Con macerado
de cada cerebro de conejo se inoculan
ratones adultos y otros conejos, por via
intracerebral; a los ecineo dias apa-
recen manifestaciones meningoencefali-
ticas en lodos los animales que los lleva
a la muerte. Se practicaron inoculacio-
nes en huevos embrionados de 10 a 12
dias, con las muestras siguientes: a)
Liguido cefalorraquideo; by liquido ve-
sicular; ¢) cerebro macerado del concjo
inoeulado con LCR por via de escarifi-
cacién corneal; d) cerebro macerado
del econejo inoculade con liquide vesi-
cular por via de escarificacién corneal;
e} cerebros macerados de los ratones
inoculados con macerado de cerebro
du conejo inoculado con LCR; ) cere-
bros macerados de los ratones inocula-
dos con macerado de cerebro de cone-
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jo inoculado con liquido vesicular. Es-
tas muesiras ge inocularon por wia co-
rioalantoidea. Al eabo de tres dias apa-
recen lesiones tipicas del herpes simple.

Al final de su estancia en el Hospital
los padres piden el alta de la paciente
en vista de lo poco que podiamos ofre-
ccrle v lo lejano de su residencia,

El wratamiento consistié en: alimen-
tacidon  por sonda gastrica, venoclisis,
ttansfusiones de sangre y plasma, glo-
bulina gamma, fenobarbital y aspirina.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hace una revision sobre la im-
feeeion por el herpesvirus hominis, pa-
rasito exclus'vo del hombre al que ha
hecho una gran adaptacién, producien-
do infecciones primarias subclinicas en
un gran porcentaje de la poblacién en
cdades tempranas de la vida, persistien-
do el virus alojado en los tejidos, in-
cluvendo ¢l 8. N, C., ademas de un titu-
lo poco variable de anticuerpos, que
pucden Hevar al individuo a padecer
de *manifestaciones  vesiculares, recu-
reentes, desencadenadas por factores
variados, como la fiehre y las emocio-
nes ¥ que no revisten gravedad alguna.
En un pequeiio porcentaje de casos la
infeceién primaria produce euadros eli-
nicos mis severos, como la gingivosto-
matitis en ¢l nifio de 1 a 4 afios. En el
caso, raro, de una madre que haya per-
manecido libre de la infeccion prima-
ria, al no transmitir inmunidad a su
descendencia, ésta se¢ haya expuesta a
padecer la forma mas grave de esta in-
feecidn: el herpes simple generalizado,
de una alta mortalidad en el recién na-
cido v el lactante malnutride. El diag-
ndstico de esta (ltima entidad se basa-
vinm en: a) El cuadro clinico; b) Las
alteraciones histolégicas v ¢) El aisla-
miento del virus: Muchos casos no pre-
sentan lesiones vesiculares, privando asi
al elinico de uno de loz elementos de
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diagnéstico mas importante, lo que qui-
zis explique en parte ¢l hecho de que la
mayoria de los casos informados no ha-
yan sido diagnosticadoz en vida, como
asi sucedié en ruestra paciente. Las le-
siones histolégicas son caracteristicas,
aungue no exclusivas de esta virosis vy
fucron puestas de manifiesto en el caso
aqui informado. Por iltimo se realizé
¢l aislamiento del virus del ligmido ve-
sieular y del LCR. Este ultimo consi-
derado como dificil por algunos auto-
res, gobre todo cuando se utilizan ani-
males ¥y no eultivos de tejidos. En euan-
to a los anticuerpos especificos, deben
estar ausentes tanto en la madre como
en el paciente y nosotros no pudimos
determinarlos, lo que hubiera sido in-
teresente por dos hechos: el primero,
que el paciente sobrevivié, lo que no es
frecuente y ¢l segundo, el curso prolon-
gado con recurrencia de la fiebre y le-
siones vesiculares lo que es también
raro en esta entidad de curso auto-limi-
tado de aproximadamente dos semanas,
Se hace referencia al uso de un antime-
tabolits en el tratamiento del herpes
simple, como un nuevo enfoque en el
manejo de csta entidad y de las virosis
en general.

SUMMARY

Herpesvirus hominis is only encoun-
tered in human infections, a host in
which this virus has adapted very well,
The great mayority of the individuals
in a population develope a sub-clinical
primary form of this infection early in
their lifz, followed by the persistence
of the virus in the host's tissues, includ-
ing the C.N.5., in a state o lateney, and
a stable titer of specific antibodics also
persists, explaining the recurrent vesi-
cular manifestations that develope on
occasion of fever, emotional distress,
ete.; episodes that wouldsnever endan
ger the pt's life. In a low percentage of
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the individuals. the primary infection
will manifest itself in a more severe elin-
ical picture og. gingivostomatitis in
the child from 1 to 4 years old, In the
rare ense of a female who has arrived
to the childbearing age without hav-
ing passed through the primary infee-
tion, her offspring will be susceptible,
owing to the lack of maternal antibo-
dics. to the most severe form of this in-
fection: disseminated herpes simplex,
of great mortality rate in the newhorn
and the malnourished infant.

The diagnosis in this last entity is
based uppon the following findings: a)
The earaeteristie elinical picture; b)
The pathological changes, and e} The
isolation of the virus., Most of the pa-
tients do not developed vesicles, depriv-
ing the clinical picture of one of the
most valuahle signs, a fact that may in
part explainge why th. diagnosis is not
made during the pt's life in the mayo-
rity of cases reported, fortunately, this
was not the case in our patient. The
pathological changes are characteristic,
although not specific of this viral in-
fection, and were encountered in the
patient reported. Finaly, the virus was
isolated from wesicular and cerchro-
spinal fluids. The latter hasn't been
considered an adecuate material for the
isalation of this virus. We couldn’t be
able to determine specifie antibodics in
the mother and the patient, This de-
terminations would have heen interest-
ing, for two reasons: first, this pt. sur-
vived, this is uncommon, and second,
the prolonged course with recurrence
of the vesicular eruption accompany by
fever, that is uncommon also in this
entity, of a seli-limited course of aprox.
two weeks duration.  Relerence of an
anti=metlabolite, used in the treatmem
of herpes simplex infections, is included
as o new approach in the management
of this and other possible viral entities,
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RESUME

On fait wne révision sur linfection
par P'herpesvirus hominis, un parasite
exclusif de 'homme, qui produit des
infections primaires subcliniques dans
un grand nombre de la population dans
les premiéres années de la vie, persiz-
tant le virus logé dans les tissus, inclus
le systéme nerveux centrale. en plus
d'un titre peu variable danticorps, qui
peavent conduire au sujet & souffrir
de manifestations  vesiculaires, recur-
rentes, déchainées par des facteurs va-
rice, comme la fiévre et les emotions
ct qui ne presenient pas aveune gravitd,
Dans un petit porcentage des cas, I'in-
fection primaire produit des tableaux
cliniques plus graves, comme la gingi-
vostomatite chez lenfant de 1 a 4 ans.
Dans les cas, rare, d’'une mére qui ayant
restée livee de Pinfection primaire, ne
transmette pas I"nmunité a sa descen-
dence, cette est exposée a souffrir la
forme plus grave de cette infection;
Iherpes simple generalisé, dune haute
mortalité chez le nouveauné et le nour-
rison mal alimenté, Le diagnostic de
cette dernibre entité serait bassé dans:
{a) le tablean clinique: (b) les aliéra-
tions histologiques, et (¢) Tisolement du
virus. La plupart des cas ne presentent
pas de lésions vésiculaires, privant de
telle sorte au clinique dun des elements
de diagnostic plus importants, ce qui
peut-étre explique en part le fait de
que la majorité des cas informés n'ont
pas eté diagnostiqués pendant la vie,
comme il en lieu ehez notre patient.
Les lésions histologiques sont caracté-
ristiques, mais non exclusives de cette
virosis ¢t étaient manifestées dans le cas
informé ici. Enfin, il s'est réalize Iiso-
lement du virus du liquide vesiculaire
et du liguide cephalo rachidien, ce der-
nier consideré comme difficile par quel-
ques auteurs surtout quand on utilize
des animaux et non la eculture des tis-

439



sus. En quant aux anticorps especifiques,
ils doivent étre absents tan chez la
mére comme chez 'enfant et nous ne
le pouvons las le déterminer, ce qui
aurait été intercsant par deux faits: le
premier, que le patient survéeus, ce qui
n'est pas [réquen, et le deunxitme, le
cours prolongué avee récurrence de la

fievre et les lésions vesiculaires ce qui
est aussi rare dans ecette entité de cours
auto-limité de presque deux semaines,
On fait reference a I'emploi d’on anti-
metabolite dans le traitement du herpes
simple, comme un nouvean procédé dans
la manipulation de cette entité et des
viroses en générale.
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