Retos en el diagnéstico y el tratamiento de la encefalitis
neonatal por el virus del herpes simple

Durante los ultimos 30 afios, la investigacién ha
transformado nuestro enfoque del diagnéstico y el trata-
miento de la encefalitis neonatal por el virus del herpes
simple (VHS)!. Sin embargo, el diagndstico temprano
de la encefalitis por el VHS y su tratamiento a largo pla-
70 siguen constituyendo un reto para los profesionales,
principalmente por la escasez de sintomas clinicos y de
anomalias de laboratorio presentes al inicio de la enfer-
medad!”. Fonseca-Aten et al® presentan, en este nimero
de PEDIATRICS, el caso de una lactante que desarrolld
una encefalitis sintomdtica por el VHS durante la admi-
nistracién oral diaria de aciclovir (ACV) para “supri-
mir” la enfermedad. Los elementos de este caso plante-
an temas peculiares del VHS que pueden ayudar a los
profesionales pedidtricos en el diagndstico a tiempo y el
tratamiento eficaz de la encefalitis neonatal por el
VHS]‘S'MO.

Las infecciones neonatales por el VHS suelen clasifi-
carse en 1 de 3 sindromes: piel-ojo-boca, diseminada y
sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, estos pa-
trones de enfermedad no son tajantes, y la encefalitis se
debe a menudo a la extensién de la enfermedad piel-ojo-
boca o de la enfermedad diseminada. La encefalitis por
el VHS afecta a la corteza cerebral o, con menor fre-
cuencia, al tronco cerebral'. La replicacién del VHS en
la corteza de los recién nacidos puede ser clinicamente
silente!”, ya que la funcién cortical no es necesaria para
la mayor parte de las actividades del recién nacido. Pue-
de ser dificil diagnosticar la infeccién por el VHS del
SNC a través del examen del liquido cefalorraquideo
(LCR) porque las meninges pueden no estar significati-
vamente inflamadas. Esto es particularmente cierto en
las fases iniciales de la enfermedad, cuando el trata-
miento puede ejercer el maximo impacto para reducir la
morbilidad neurolégica a largo plazo'>’. También es
problematica la reactivaciéon del VHS en el SNC, que
provoca la lisis del parénquima cerebral, ya que puede
ser asintomadtica en el recién nacido, y evidenciarse la
afeccién neuroldgica a los 6-12 meses de edad'!.

La lactante del caso presentado por Fonseca-Aten et
al® fue diagnosticada de encefalitis tras presentar con-
vulsiones a los 3 meses de edad. Ningtin estudio ha defi-
nido con claridad el periodo en el que la enfermedad
piel-ojo-boca puede diseminarse hasta afectar al cere-
bro, aunque la evidencia indica que el contagio de este
organo se establece durante la infeccién aguda, antes de
la respuesta inmunitaria especifica al VHS, con una per-
sistencia de la replicacién o la reactivacién posterior en
algunos lactantes'!2. Se desconoce si el cerebro de la
lactante del caso presentado por Fonseca-Aten® estaba
infectado por VHS antes de los 3 meses de edad, aunque
ello parece probable a la luz de los hallazgos radiol6gi-
cos y de laboratorio.
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El diagnéstico de encefalitis por el VHS en los neona-
tos, asi como en los nifios y los adultos, se ha facilitado
en gran medida al disponer de determinaciones que am-
plifican el ADN viral hasta valores detectables mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)%!3'6, No
obstante, la PCR no siempre puede diagnosticar la ence-
falitis por el VHS en los primeros dias de la enferme-
dad, tal como indican los resultados negativos de las
muestras de LCR de personas diagnosticadas, con ante-
rioridad o prospectivamente, de enfermedad por el VHS
del SNC3*15 T.a PCR del LCR de los lactantes tiene
una sensibilidad cercana al 70% en la infeccién tempra-
nad. El estudio de muestras adicionales de LCR, toma-
das poco después de la aparicién de los sintomas, indica
que el ADN del VHS puede detectarse finalmente en
casi el 100% de las personas con encefalitis por el
VHSB15, Los resultados falsamente negativos de la PCR
del VHS al inicio de la enfermedad pueden deberse a la
insuficiente liberacién de 4cidos nucleicos del VHS des-
de el cerebro al LCR, o a las limitaciones técnicas de la
determinacidn. Por ello, la mayoria de los expertos reco-
mienda la evaluacién seriada mediante PCR del LCR de
los lactantes durante la primera semana de enfermedad
cuando se sospeche una encefalitis por el VHS!8:14.15,

A la citada lactante se le diagnosticé una infeccién
por el VHS a los 19 dias de edad. Su estado de salud era
bueno, excepto por la presencia de una lesion vesicular
en el térax, en cuyo cultivo crecié un VHS tipo 2. La
puncién lumbar (PL) a los 19 dias de vida fue trauméti-
ca. Sin embargo, el 54% de los 31 leucocitos/ul en el
LCR eran neutrdfilos, cifra mayor que en la sangre peri-
férica. Las determinaciones por PCR no estdn normali-
zadas y, lo que es mds importante, las variaciones en el
manejo de la muestra y en los métodos de laboratorio
pueden modificar la sensibilidad de la determinacidn.
En este caso es relevante que las muestras con hematies
hemolizados u otros inhibidores de la PCR pueden ser
falsamente negativas. El aumento de los neutréfilos en
el LCR de esta lactante indica inflamacién y puede su-
gerir la presencia de VHS, ya que se han observado
cambios incluso sutiles de los valores del LCR en lac-
tantes con enfermedad del SNC por el VHS!10, Dadas
las dificultades intrinsecas de la interpretacién de la PL
traumdtica, muchos expertos recomiendan repetirla,
ademas de la PL seriada, para evaluar la encefalitis por
el VHS tanto del lactante™'° como del adulto'*!3.

Las recurrencias desde la latencia de la enfermedad
por el VHS del SNC se observan en la mayoria de los
lactantes tras una encefalitis aguda y en el 6% tras una
infeccién aguda piel-ojo-boca por el VHS!S, El mal
resultado neuroldgico de estos lactantes ha desemboca-
do en la recomendacion de realizarles evaluaciones a
largo plazo por parte de especialistas cualificados'.
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TABLA 1. “Dogma” comun e informacion basada en la evidencia sobre el VHS

No hay evidencia, o la evidencia niega:

Lo apoya:

ACYV oral suprime las recurrencias en el SNC
El VHS genital provoca sintomas

La PCR del VHS en el LCR puede “descartar” la encefalitis
por el VHS

El VHS de las lesiones recurrentes puede diseminarse
a otros tejidos

Se puede utilizar una PL traumadtica para evaluar la
enfermedad del SNC por el VHS

La encefalitis por el VHS se asocia con fiebre y sintomas
sistémicos

No se han completado estudios de supresién de las recurrencias en el SNC por ACV

La mayoria de las infecciones orales y genitales por el VHS son asintomadticas o
pasan inadvertidas

La sensibilidad de 1a PCR respecto al VHS en el diagndstico de encefalitis es
aproximadamente del 70% al principio de la enfermedad en los adultos y los
lactantes

Tras la infeccién aguda, la inmunidad suele limitar la “diseminacién” del VHS a
otros puntos, quiza excepto al tejido nervioso

La pleocitosis en el LCR puede ser escasa o nula en la enfermedad temprana
del SNC; la presencia de neutréfilos y proteina puede constituir un signo de ello

Se ha documentado fiebre en aproximadamente el 60% de los casos; se alcanzan
mejores resultados neurolégicos cuando la enfermedad se diagnostica en
lactantes asintomdticos

VHS: virus del herpes simple; ACV: aciclovir; SNC: sistema nervioso central; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PL: puncién lumbar.

Atendiendo al disefio del estudio de los protocolos rea-
lizados por el National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases’ Collaborative Antiviral Study Group
(CASG), en nuestro centro se realizan PL seriadas du-
rante el tratamiento con ACV de los lactantes con ence-
falitis para documentar la eficacia del control de la re-
plicacién del VHS y la disminucién del ADN de este
virus en el LCR detectado mediante PCR'6. Ademas,
inmediatamente antes de finalizar el tratamiento con
ACV se realiza una PL para documentar los pardmetros
del LCR y compararlos con los obtenidos durante la
monitorizacidn tras el tratamiento®. Para evaluar las re-
currencias del VHS en el SNC de los lactantes, la ma-
yoria de los expertos recomienda evaluar el LCR en el
momento de las recurrencias cutdneas del VHS. Las re-
currencias cutdneas frecuentes se asociaron con un mal
resultado neurolégico en el 29% de los lactantes tras la
enfermedad piel-ojo-boca por VHS tipo 25, lo que indi-
ca que éstas pueden constituir un marcador del mal
control inmunolégico de la replicacién del VHS. En
nuestro centro se evaldan también los parametros del
LCR al cabo de 1-2 y 4-6 semanas tras la finalizacién
del tratamiento intravenoso con ACV para detectar las
recurrencias subclinicas de la encefalitis por el VHS,
ademds de en las recurrencias cutdneas o los sintomas
sugerentes de enfermedad del SNC durante al menos 6
meses de edad. Si los pardmetros del LCR indican un
aumento de la inflamacién respecto al final del trata-
miento, se administra una tanda intravenosa de ACV a
grandes dosis.

La lactante del caso presentado por Fonseca-Aten®
mostré una recurrencia cutdnea del VHS en el asiento
de la lesion inicial 5 dias después de finalizar la tanda
inicial de ACV intravenoso, sin sintomas neuroldgicos o
constitucionales. En ese momento, el LCR mostrd
una leve pleocitosis con hiperproteinorraquia (15 leuco-
citos/ul, con un 3% de neutréfilos, 71% de linfocitos,
26% de monocitos, 2 hematies/ul, 97 mg/dl de proteinas
y 40 mg/dl de glucosa). Se administré de nuevo ACV al
recién nacido, hasta que 4 dias después la PCR de ADN
del VHS en el LCR fue negativa. Como se ha indicado
con anterioridad, los valores levemente anormales del
LCR pueden ser caracteristicos de una enfermedad la-
tente del SNC por el VHS!, Por ello, es posible que la
PCR en el LCR de esta lactante fuera negativa, dada la
relativa insensibilidad de la determinacién en la enfer-
medad leve! 1415,
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Por tanto, se prescribié ACV oral (300 mg/m?/dosis 3
veces al dia) a la lactante con la esperanza de suprimir
las recurrencias del VHS. No obstante, a los 3 meses de
edad, present6 convulsiones con unos pardmetros del
LCR claramente anormales (1.415 leucocitos/ul, con un
46% de neutrofilos, 27% de linfocitos, 27% de monoci-
tos, 97 hematies/ul, 131 mg/dl de proteina y 47 mg/dl
de glucosa) y se detect6 ADN del VHS. Las anomalias
observadas en ese momento en la resonancia magnética
(RM) y la tomografia computarizada craneal indicaron
que la enfermedad llevaba cierto tiempo de evolucidn.
Posteriormente, la enfermedad cerebral de la lactante
pareci6 progresar porque la RM a los 12 meses de edad
revel6 una pérdida generalizada de volumen cortical y
una encefalomalacia macroquistica de la mayor parte de
los 16bulos temporal y parietal.

Aunque los datos en apoyo de la supresién por el
ACYV de la enfermedad por el VHS genital son abundan-
tes!’, Fonseca-Aten® y otros autores!® advierten que,
como demuestra este caso, no es adecuado suponer que
el ACV oral suprime la enfermedad del SNC por el
VHS en los lactantes. Durante las dltimas 2 décadas,
quizas influidos por el éxito del ACV y sus profarmacos
en la supresion de las recurrencias genitales, algunos
profesionales han utilizado de forma crénica ACV oral
con el objetivo de suprimir las recurrencias en el SNC
de los lactantes. Sin embargo, los estudios realizados
con el fin de evaluar la eficacia de la administracion oral
crénica de ACV para suprimir las recurrencias en el
SNC no se completaron. Estos estudios se estdn reali-
zando, bajo la direccién del CASG, en lactantes tras una
enfermedad piel-ojo-boca o tras una encefalitis.

Suponiendo que la familia de la paciente de Fonseca-
Aten® administré el ACV oral, este caso demuestra lo que
muchos temfan: las concentraciones de ACV en el cerebro
tras la administracién de la suspensién oral pueden no ser
adecuadas para suprimir la encefalitis por VHS. La absor-
ci6én oral de ACV es mala y variable, oscila entre el 10 y
el 20%'8, y sélo cerca del 50% de la concentracion sérica
pasa al cerebro'®. Las relativamente elevadas dosis orales
utilizadas en los estudios GASC (300 mg/m? administra-
dos 2 o 3 veces al dia) parecen seguras, aunque se observo
neutropenia (temporal en 10 de 12 lactantes) en el 46% de
los casos®. La media + desviaci6n estadar de la concentra-
cién plasmatica maxima de ACV tras la administracién 3
veces al dia fue de 1,95 + 0,75 pg/ml, mientras que la con-
centracidn valle fue de 1,09 + 0,63%. La concentracién me-
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dia de ACV que inhibe en cultivo al 50% (Cly,) de los
VHS tipo 2, la causa mas frecuente de enfermedad neona-
tal, es de 0,10 ug/ml'". La concentracién cerebral prevista
de ACV, 5-10 veces mayor que la Cl,, para el VHS tipo 2,
sugiere que el ACV oral puede ser adecuado para tratar el
VHS. Sin embargo, esta 16gica parece dudosa porque la
dosis intravenosa “elevada” de ACV (20 mg/kg cada 8 h)
produjo unas concentraciones plasmadticas 10-20 veces
mayores que el ACV oral, y esta dosis fue significativa-
mente mds eficaz que las dosis intravenosas menores en el
tratamiento de la encefalitis neonatal por el VHSY.

A menudo se ha conseguido la supresién del VHS ge-
nital con dosis de ACV inferiores a las necesarias para
un tratamiento eficaz!’. Estas observaciones forman par-
te del fundamento de los estudios que evaluaron si el
ACYV oral puede suprimir la enfermedad del SNC. Cin-
co informes anecdoticos describieron el empleo “supre-
sor” de ACV oral, incluidos 3 “fracasos”® con el caso
de Fonseca-Aten®, y 2 “éxitos”!!. Asi, cuando el GASC
estd realizando ensayos controlados para evaluar si el
ACYV oral puede suprimir la replicaciéon del VHS en el
SNC, los expertos no recomiendan, por el momento, la
administracién crénica oral de este fAirmaco para inten-
tar suprimir las recurrencias en el SNC!1°,

El VHS neonatal, ademads de plantear dificultades diag-
ndsticas y terapéuticas a los profesionales pediatricos, es
una enfermedad preocupante para las familias afectadas,
por su amenaza para la vida o la grave morbilidad que
puede ser exacerbada por las recurrencias del VHS, y por
los abundantes errores de concepto sobre las infecciones
por el VHS (tabla 1). La escasa familiarizacién con los
datos que demuestran la prevalencia de las infecciones
genitales por el VHS!, la falta de sintomas de la mayoria
de ellas’, la escasez o la ausencia de sintomas de la ence-
falitis neonatal temprana por el VHS!*7 y la poca sensibi-
lidad de la PCR del ADN del VHS en el diagnéstico de la
enfermedad temprana del SNC® parecen constituir la raiz
del progresivo retraso’ del diagnéstico de la encefalitis
neonatal por el VHS por parte de los profesionales.

En resumen, este caso ofrece una sustancial informa-
cién al profesional pedidtrico: la PCR del VHS en el
LCR puede ser negativa al inicio de la encefalitis y la
PL repetida estd indicada para el diagnéstico de la ence-
falitis por el VHS; el LCR puede ser normal o levemen-
te anormal en la encefalitis por el VHS, no hay suficien-
te evidencia para evaluar si el ACV oral “suprime” las
recurrencias del VHS en el SNC y la mayoria de los ex-
pertos no recomienda este empleo oral de ACV, excepto
en la participacién en un ensayo clinico. Este informe
también aclara la necesidad de llevar a cabo mayores in-
vestigaciones para definir la estrategia terapéutica a lar-
go plazo de los lactantes con VHS neonatal. Los estu-
dios deben evaluar la utilidad y la 6ptima frecuencia
para el diagndstico de la PL seriada y la PCR en plasma,
la sensibilidad de la PCR en el LCR frente a los pardme-
tros celulares y quimicos en la prediccién del resultado
neurolégico, y la eficacia de la administracién crénica
de ACV vy sus profarmacos (que alcanzan mayores valo-
res en el cerebro) para suprimir la enfermedad del SNC.

LisA M. FRENKEL, MD

Departments of Pediatrics and Laboratory Medicine.
University of Washington and Children’s Hospital.
Seattle, WA.
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