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RESUMO

La infeccion genital por el virus herpes simple (VHS) durante el embarazo si bien es poco frecuente, puede en algunos casos ser riesgosa para
el neonato. La transmisién materno-fetal puede ocurrir tanto por una primoinfeccién, cercana al parto o también por la reactivacién de una infeccion
latente materna. Esta revision enfoca aspectos relacionados a la epidemiologia, clinica, diagndstico y tratamiento de la infeccion por VHS en la
mujer embarazada. El otro objetivo es brindar pautas para la prevencién la transmision perinatal del virus.
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ABSTRACT

The genital infection due to herpes simplex virus (HSV) during pregnancy is uncommon, but in some cases may be dangerous to the newborn.
The maternal-fetal transmission may occur during the primary infection at the onset of labor or due to reactivated latent maternal infection. The pre-
sent revision focus on epidemiological, clinic, diagnosis and therapeutics aspects of HSV infection in pregnant women. Another aim is to offer pre-
vention measures in order to reduce the risk of the perinatal transmission of the virus.
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RESUMO

A infecgdo genital pelo virus do herpes simples (VHS) durante a gravidez é pouco freqiiente, pode em alguns casos ser de risco para o neonato. A
transmissdo materno-fetal pode ocorrer tanto por uma primo-infec¢do, proxima ao parto ou também pela reativagdo de uma infeccdo latente materna.
Esta revisao enfoca aspectos relacionados a epidemiologia, clinica, diagndstico e tratamento da infec¢do por VHS na mulher gravida. O outro objeti-
vo ¢ oferecer medidas para a prevencgdo da transmissado perinatal do virus.

Palavras-chave: herpes simplex virus, herpes genital, gravidez
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INTRODUCCION

El virus herpes simple (VHS) es un virus ADN y cuyo tnico
huésped conocido es el hombre. Se clasifica segin sus proteinas
de envoltura en tipo 1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2), con diferente
epidemiologia y manifestaciones clinicas. E1 Herpes labial y her-
pes genital son las manifestaciones mas comunes del la infeccién
por VHS. !

La infeccion neonatal por VHS es la mayor complicacion del
Herpes genital. La transmisién materno fetal puede ocurrir tanto
por una primoinfeccion cercana al parto o también por la
reactivacion de una infeccién latente materna.>3

La infeccién genital por VHS durante el embarazo representa
un riesgo significativo tanto para el feto como para el neonato.
En los adultos esta infeccidén ocasiona lesiones tipo vesiculas o
ulceraciones que afectan la piel o mucosas. Debido al desarrollo
incompleto del sistema inmune en el neonato, la infeccién por
VHS puede ser mas diseminada, afectar al sistema nervioso o
puede ser fatal.
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Histéricamente, se pensaba que el VHS-1 era responsable sélo
de infecciones de la boca y piel por encima de la cintura, mientras
que el VHS-2 afectaba la zona genital y piel de la cintura hacia
abajo. Aproximadamente el 90% de las infecciones siguen este
patrén, pero ambas tipos de virus pueden afectar ambas zonas

En relacion al la infeccion por VHS en la mujer emba-
razada debemos plantearnos varios interrogantes:

¢ Cudl es la seroprevalencia de esta infeccion en la mujer
embarazada ?

JEn que momento del embarazo se produce la transmision
del virus?

¢ Que subtipos virales estdn asociados a la infeccion neonatal?

/Qué impacto tiene la infeccion (primer episodio o recurren-
cia) en la mujer gestante en distintas etapas del embarazo?

¢ Como influye en las complicaciones maternas y/o neonatales
la presencia de excrecion viral asintomdtica (Shedding)?

;Que métodos diagndsticos se deben utilizar en la mujer
embarazada?

¢ Que medidas de prevencion son iitiles para disminuir la
trasmision perinatal?
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¢ Qué efecto tiene el tratamiento antiviral sobre la excrecion
viral y la transmision perinatal?

¢ Cudndo esta indicado el tratamiento antiviral durante el
embarazo?

JEn casos de debe recurrir a una cesdrea como via de final-
izacion del embarazo?

INCIDENCIA

La incidencia de infeccién por VHS varia de acuerdo a la
edad, duracién de la actividad sexual, nimero de parejas sexu-
ales, nivel socioecondmico, infecciones de transmisién previa y
raza. *

La seroprevalencia de VHS-2 es muy variable oscilando las
cifras de 7% al 33%. Asi mismo, en un mismo pais puede existir
amplias diferencias dependiendo de factores socioecondmicos y
culturales. En algunos paises del mundo la seroprevalencia de
infeccién por VHS-2 se ha incrementado (EEUU)!.

Muchos pacientes con infeccién por herpes genital, evidencia-
da por serologia, no tienen historia previa de manifestaciones
clinicas de infeccion genital por VHS. En un estudio de sero-
prevalencia en embarazadas Kulhanjian J y col. hallaron la pres-
encia de anticuerpos para VHS-2 en un 32%; de ellas sélo el 35%
tenian historia de herpes gentital.’

La prevalencia de infeccién neonatal por VHS es variable de
pais en pais. En algunos pais es muy poco frecuente con una
prevalencia de 1/60.000 recién nacidos vivos (Reino Unido) y en
otros lugares es mucho mas frecuente: 1/1.800 (Seattle, USA).6

La infeccién perinatal en la mayoria de los casos es adquirida
de una madre asintomética.”

La mayoria de las infecciones en el neonato son debidas a
VHS-2, pero un 15-30% son ocasionadas por el VHS-1 8

MANIFESTA CIONES CLINICAS

Aproximadamente un 20% de los individuos seropositivos
para VHS-2 tienen historia de herpes genitalcon signos y sin-
tomas caracteristicos de la infeccion, un 60% presentan formas
clinicas no reconocidas y un 20% son totalmente asintomaticos °.

En los adultos la presentacion clinica del herpes genital puede

Ser:

a. Primer episodio primario: es la forma clinica en un indi-
viduo sin anticuerpos para VHS-1 o VHS-2. En este caso
los sintomas locales tienden a ser severos y las lesiones
evolucionan en 2 a 3 semanas. Puede asociarse a sintomas
generales y adenopatias regionales. En pequefio nimero de
pacientes, especialmente los inmunosuprimidos, pueden
desarrollar meningitis por VHS. Es importante destacar
que en las 2/3 partes de los casos la mujer adquiere la
infeccion por VHS-2 en forma totalmente
asintomatica.’

b. Primer episodio no primario: en éste caso la infeccion
genital por VHS-1 o VHS-2 se presenta en un paciente con
anticuerpos circulantes hacia el otro serotipo viral. Debido
seguramente a la reactividad cruzada entre los serotipos; la

presentacion clinica tiende a asemejarse con un episodio de
infeccidn genital recurrente.

c. Herpes genital recurrente: Involucra la reactivacién geni-
tal de VHS donde el serotipo de virus recuperado de la
lesién es el mismo tipo que el de los anticuerpos circu-
lantes. Las manifestaciones de este tipo de infeccién son
leves y de mas corta duracién que el primer episodio pri-
mario, con una excrecion viral que perdura durante 3 a 5
dias. La excrecion del virus del tracto genital también
puede ocurrir sin sintomas o signos de enfermedad clinica
(excrecion o shedding subclinico).El herpes genital en las
mujeres embarazadas puede presentarse con un cuadro
clinico de infeccidén primaria. Muchas mujeres (60-
70%)no tienen el antecedente de infeccion por VHS-2 pero
son seropositivas para el virus.!?

La infeccién en el neonato generalmente la adquiere intra-
parto, pero puede ocurrir intrattero (infeccién congénita:4%) o
post natal (contacto con lesiones orales o cutdneas).

Las manifestaciones clinicas de la infeccidon congénita son:
microcefalia, hidrocefalia, corioretinitis y lesiones vesiculosas en
piel

En cuanto a la Infeccion adquirida: pueden ser de
3 tipos!!

1.Localizada en piel, ojo y boca

2.Encefalitis (sin involucrar piel, ojo o boca) Con una tasa de
mortalidad del 15%.

3.Infeccién diseminada (SNC, higado, pulmén, adrenales,
piel, ojo y boca) La de mayor mortalidad:57%

En las dos ultimas presentaciones clinicas puede existir mor-
bilidad a largo plazo caracterizada por ceguera, espasticidad y/o
retraso psicomotor !2

Transmision

La transmisién del VHS puede ser por el contacto directo con
un individuo infectado, por autoinoculacién o por transmision
vertical. En cuanto al tema de la mujer embarazada en un estudio
sobre 144 parejas heterosexuales en las que uno de los miembros
tenia herpes genital recurrente asintomético y el otro era suscepti-
ble (sin historia de infeccién por VHS y con serologia negativa)
revel6 que la posibilidad de adquirir la infeccién por herpes geni-
tal era alta en mujeres que era VHS-1 y VHS-2 negativas
(31.8%) en comparacién con las que tenian serologia positiva
para VHS-1 (9.1%). (1) Otro estudio revel6 que la posibilidad
que tiene una embarazada de adquirir una infeccién primaria si
su pareja es seropositiva es del 10%. >

La transmision del VHS de la madre al feto esta relacionada
con la edad gestacional y la presentacion de la infeccion
materna. Brown y col. en una cohorte de 29 mujeres
embarazadas que adquirieron herpes genital en el embarazo,
observaron que en 15 casos se trataba de un primer episodio pri-
mario y 14 no primario. En este estudio ninguno de los neonatos
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desarroll6 enfermedad diseminada; y en ningtin caso de primer
episodio no primario se observo desarrollo de morbilidad grave,
pero 6 de los 15 nifios expuestos a primer episodio primario,
desarrollaron morbilidad grave (P<0.01).3

En otro estudio de Brown y col. Se investigé mediante cultivo
la presencia de VHS en aproximadamente 16.000 embarazadas al
momento del parto. Se aislé6 VHS en 56 mujeres (0.35%) a las
que ademds se realizaron estudios seroldgicos. Los autores hal-
laron que 18 de 52 (35%) tenian evidencias de primoinfeccion
subclinica adquirida recientemente y en 34 (65%) tenian enfer-
medad recurrente asintomdtica. La infeccién neonatal ocurri6 en
6 de 18 nifios (33%) de madres con primer episodio de enfer-
medad por VHS y en 1 de 34 (3%) recién nacidos de madres con
enfermedad recurrente. Los autores también observaron que la
presencia de anticuerpos maternos VHS-2, pero no asi los del
VHS-1, reducen el riesgo de transmision vertical para infeccién
neonatal por VHS-2. 14

Este estudio permiti6 establecer que los indices de trans-
mision vertical al momento del parto es de: 50% para las
mujeres con primer episodio primario, 33% para el primer
episodio no primario y del 0 al 3% para los casos de enfer-
medad recurrente.

La infeccion transplacentaria del feto es rara y se deberia a la
presencia de viremia materna durante el embarazo. S6lo han sido
informado algunos casos asociados a esta via de transmisién. !>

DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccién por HVS es generalmente clinico
en base a las caracteristicas de las lesiones dolorosas de tipo
vesiculas y ulceras (exulceraciones) en varios etapas de progre-
sion. Sin embargo un tercio de las mujeres no tienen lesiones de
apariencia tipica. A pesar que casi el 30% de los primeros episo-
dios son debidos a VHS-1, las recurrencias son mucho menos

Figura 1 - Lesiones de Herpes genital recurrente con candidiasis
vulvovaginal concomitante
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frecuentes en relacién a la infeccién por VHS-2. Por lo tanto el
poder determinar el subtipo viral tiene importancia en relacion al
prondstico.

La citologia por tincion (técnica de Tzanck) también es de
utilidad para el diagndstico de infeccién por VHS (células
gigantes multinucleadas y cuerpos de inclusién intranuclear),
aunque su sensibilidad es baja. No permite diferenciar los subti-
pos virales 1y 2 ni Varicella Zoster.

El cultivo viral de las lesiones abiertas es uno de los mejores
métodos para detectar la infeccion, pero también tiene un alto
indice de falsos negativos. Las sensibilidad va disminuyendo a
medida que se van cicatrizando las lesiones.

Cuando se realiza un cultivo viral para VHS de lesiones que
no estdn ulceradas, deben destechar las vesiculas y tomar la
muestra del liquido vesicular. Los resultados del cultivo habitual-
mente estdan disponibles a las 48-72 hs.

Los métodos inmunolégicos de deteccion de antigenos
(Inmunofluorescencia directa) no son capaces de distinguir entre
el VHS-1 del VHS-2.

Actualmente se disponen de técnicas biomoleculares como la
reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) o métodos de hib-
ridizacién.'® En estudios que comparan el cultivo viral con PCR
para el diagndstico de infeccién por VHS, se pone en evidencia
la mayor sensibilidad de las técnicas de amplificaciéon del ADN
viral, 1718

Las lesiones de primer episodio primario o no primario,
expresan mas el VHS que las lesiones recurrentes (80% vs.
40%) !

Los estudios serolégicos, hasta no hace mucho tiempo, no
permitian distinguir si la infeccién era debida a VHS-1 o por
VHS-2 . Actualmente se dispone de un método que permite difer-
enciar ambos tipo: técnica de la glicoproteina G1 para la detec-
ciéon de VHS-1 o G2 para VHS-2. La sensibilidad de estas prue-
bas para la deteccién de VHS-2 varia del 80 al 98%, y pueden
haber resultados falsos negativos, especialmente en etapas tem-
prana de la enfermedad. La especificidad es mayor al 96%.°

Ya que la posibilidad de que ocurra un falso negativo con el
cultivo es comin, especialmente en paciente con enfermedad

Figura 2 - VHS- Células multinucleadas en citologia
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recurrente, la serologia es muy util para confirmar la infeccion.
Otra indicaciones de este método son las formas clinicas no
reconocidas de infeccion, es decir el paciente infectado con
clinica no especifica o caracteristica de herpes genital (ej. flujo
recurrente, eritema vulvar, disuria, etc). Por ultimo seria de vital
trascendencia conocer el estado seroldgico de la embarazada,
sobre todo si no tuvo manifestaciones clinicas de infeccién por
VHS, y su pareja padeci6 o padece la enfermedad.

Lamentablemente en nuestro pais la confirmacién diagndstica
de la infeccion por VHS por todos estos métodos no esta todavia
a nuestro alcance, por lo que en la préctica, nos basamos funda-
mentalmente del examen clinico.

MANEJO EN LA MUJER EMBARAZADA

El manejo del herpes genital incluye medidas de higiene,
analgesia, tratamiento de infecciones secundarias y tratamiento
antiviral especifico para el control local de la infeccién. En el
caso de la mujer embarazada en particular se deberd considerar
que el manejo debe incluir no sélo el alivio del cuadro clinico
sino tratar de evitar la transmision perinatal del virus, por lo que
deberemos tener en cuenta los siguientes aspectos:

a-Medidas para la prevencion de la transmisién perinatal:

La prevencién del herpes neonatal depende de: prevenir la
adquisicion del VHS en la embarazada de término y evitar la
exposicion del feto a lesiones herpéticas durante el parto

* Se le debe aconsejar a las mujeres sin Herpes genital
reconocido que eviten las relaciones sexuales durante el
tercer trimestre con parejas con sospecha o evidencias de
infeccién genital por VHS

* A las madres sin herpes y sin historia de herpes orolabial
se les debe aconsejar de evitar el cunnilingus durante el
tercer trimestre con parejas con sospecha o evidencias de
infeccién orolabial

* Algunos especialistas sugieren realizar la serologia tipo
especifica para identificar las madres con riesgo de infec-
cion y dar pautar de prevencién sobre todo si la pareja sex-
ual tiene infeccién por VHS 20

b- El tratamiento antiviral, oportuno en algunos casos, a fin
de evitar la transmision vertical del VHS. Este tratamiento tiene
por finalidad reducir la excrecién viral del virus y promover la
cicatrizacion de las lesiones. La ausencia de episodios sintomadti-
cos con excrecion viral durante el embarazo, no elimina el riesgo
de excrecion viral asintomdtica al momento del parto con la con-
siguiente posibilidad de transmisién vertical al neonato.?!

En un registro de mas de 1000 mujeres que fueron expuestas
al aciclovir durante el embarazo, sugiere que este antiviral es
probablemente seguro para su uso en este periodo. 223

A pesar que la FDA (Food and Drug Administration) ain no
ha aprobado el uso de las drogas antivirales para el tratamiento
del herpes genital en la mujer embarazada, numerosos estudios
han demostrado la seguridad del aciclovir durante la gestacién.2*

Tanto el Valaciclovir como el Famciclovir han sido clasifi-
cadas como drogas de Clase B para la FDA .25

En un estudio reciente Wald y col. hallaron que el indice de
excrecion viral de VHS en el tracto genital era similar entre indi-
viduos seropositivos sin historia de herpes genital que en aquel-
los con historia de infeccién genital por VHS (3% vs. 2.7%,
respectivamente)'® . Hasta la fecha los estudios en mujeres
embarazadas tuvieron por objetivo demostrar la utilidad del
tratamiento supresivo a fin de evitar la transmisién perinatal,
pero no investigaron las modificaciones en la excrecién viral del
virus al momento del parto con estas terapias.

El tratamiento con aciclovir en la embarazada de término con
infeccidn recurrente puede disminuir la frecuencia de cesarea al
disminuir le frecuencia de episodios a término.2%’

El tratamiento supresivo durante el embarazo debiera consid-
erarse con el objeto de reducir el riesgo de excrecién viral sub-
clinica y los episodios de recurrencia en el momento del parto.?

Una investigacién muy reciente, estudi6162 pacientes con
VHS recurrente mediante cultivo y PCR para VHS realizados
diariamente a partir de las 36 semanas. En forma randomizada se
las traté con placebo vs. aciclovir 400 mg./8hs. hasta el parto.?
Los autores observaron los siguientes hallazgos:

¢ Lesiones al momento del parto: 11/78 (14%) grupo place-
bo y 4/84 (4%) grupo con aciclovir p:0.08

e Cultivo o PCR + cercano al parto: 7% y 34% (grupo place-
bo) y 0y 2% (aciclovir) p:0.03 y < 0.01, respectiva-
mente

e Cesarea: 10% (placebo) y 4% (aciclovir) p=0.15

e Los resultados neonatales fueron similares en ambos gru-
pos

Se concluye que el tratamiento supresivo con aciclovir puede
disminuir en forma significativa, pero no eliminar, las lesiones y
la excrecién viral asintomdtica al momento del parto.

Esquemas recomendados para el tratamiento de
la infeccion por HSV 20

a- Primer episodio

Aciclovir400 mg oral ¢/8hs.7 a 10 dias,
(0]
Famciclovir 500 mg oral ¢/12 hs. 7 a 10 dias
(0]
Valacyclovir 1.0 g oral ¢/12 hs.7 a 10 dias

b- Recurrencias

Aciclovir400 mg oral ¢/8hs.5 dias,
(0]
Famciclovir 500 mg oral ¢/12 hs. 5dias
(0]

Valacyclovir 1.0 g oral ¢/12 hs. 5dias

c- Via de finalizacion del embarazo: La cesdrea esta indica-
da en mujeres con lesiones de herpes genital o sintomas locales
de prédromos de la enfermedad (dolor vulvar, quemazon, etc.),

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(2): 48-52, 2004
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independientemente de si las membranas estan rotas o indemnes.
La mayoria de los casos se trata de una infeccién recurrente.

Aunque la incidencia de transmision vertical es baja en
madres con enfermedad recurrente, se cree que la cesdrea aun es
de utilidad debido a potencial gravedad del cuadro neonatal. 24
La cesdrea sin embargo debe reservarse sélo cuando las lesiones
estan presentes a nivel vulvar, vaginal o cervical y no cuando se
trata de sitio alejados (muslo o nalga). En este dltimo caso las
lesiones deben cubrirse bien antes del parto.

La cesdrea sola no elimina por completo el riesgo de trans-
misién de VHS. La ruptura prematura de membranas de mas de 4
a 6 hs. incrementa el riesgo de transmisién perinatal.?

Desfortunadamente los protocolos de manejo del Herpes geni-
tal en el embarazo no previenen de todos los casos de herpes
neonatal, ya que algunas mujeres asintomdticas con infeccion
por VHS tendrdn excrecion viral al momento del parto
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