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L RESUMEN

El virus Herpes Simplex (VHS) fue el primero de los herpesvirus humanos en ser
descubierto y estudiado. Se ha relacionado a los virus tipo I de Herpes Simplex (VHS-I)
principalmente con infecciones no genitales de boca, labios, ojos y sistema nervioso
central, también pudiendo causar enfermedad genital y neonatal. Los virus tipo II de Herpes
Simplex (VHS-IT) estin mayormente relacionados a infecciones genitales y neonatales,

ademas pueden causar enfermedad oral (1-5).

Las manifestaciones clinicas son similares para ambos géneros y para ambos
serotipos; sin embargo un gran porcentaje de personas que son seropositivas para VHS-I o

VHS-II no presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad (1,7).

En el presente trabajo se determiné el porcentaje de positividad de VHS en 279
embarazadas que asistieron a su primer control prenatal al Departamento de Maternidad del
Hospital Roosevelt entre los meses de agosto y septiembre del afio 2004. Se utilizé un
formulario de consentimiento para formar parte del estudio y una encuesta, donde se

estudiaron variables bioldgicas y socioculturales.

La deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II fue realizada en las 279
embarazadas, de las cuales a 92 seleccionadas al azar, se les determiné también la presencia
de anticuerpos IgM contra VHS-II. La metodologia utilizada fue el ensayo

inmunoenzimatico sobre fase sélida (ELISA).

El porcentaje de positividad para la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II
encontrado en la poblacion muestreada fue de 72.8 por ciento (203/279) y, para los
anticuerpos IgM contra VHS-II fue de 10.9 por ciento (10/92).

Al evaluar las variables incluidas en la encuesta, se pudo establecer que la edad de
la mayoria de embarazadas muestreadas y que presentaron un resultado positivo para VHS-
II IgG oscilaba entre 30 y 44 afios. La mayoria de embarazadas con resultado positivo se
encontraba en el tercer trimestre de embarazo, lo cual es importante debido a que indica que

las embarazadas realizan su primer control prenatal tardiamente.




Para conocer los factores de riesgo mas importantes dentro del estudio, los
resultados serolégicos obtenidos se relacionaron con factores como edad de la primera
relacién sexual y el nimero de parejas sexuales, encontrando un mayor porcentaje de
positividad en las mujeres que tuvieron su primera relacion sexual antes de los quince afios
y las que han tenido de tres a seis parejas sexuales. Asi mismo, segun el antecedente de
mortinatos y abortos al aumentar el niimero de éstos, el porcentaje de positividad de VHS-

II IgG también aumentd hasta un 100 por ciento.

De las 92 embarazadas a las cuales se les realizo la deteccion de VHS-II IgM, 10
mostraron resultado positivo. Es probable que las 10 embarazadas se encontraban en un
periodo de reactivacion del virus debido a que tenian el resultado de VHS-HI IgG positivo.
Asi mismo, todos los neonatos cuyas madres mostraron resultado positivo para VHS-II

IgM se encontraron entre los rangos normales de peso, talla y circunferencia cefalica.

Por lo tanto, en este trabajo se reporta el alto porcentaje de positividad de
anticuerpos contra VHS-II en la poblacion en estudio dando a conocer asi la importancia
del control de esta infeccion durante el embarazo mediante la prueba TORCH, la cual debe
implementarse ccmo una prueba de rutina en la Maternidad del Hospital Roosevelt. Por
otro lado debe tomarse en cuenta que la infeccion intrauterina por este virus y otras
infecciones (Toxoplasma gondii, rubéola y Citomegalovirus), pueden presentar secuelas

muy graves en los neonatos por lo que se hace necesaria su prevencion.




II. INTRODUCCION

El virus Herpes Simplex (VHS) fue el primero de los herpesvirus humanos en ser
descubierto y estudiado; tiene una envoltura virica compuesta por glucoproteinas, lipidos y
poliaminas. La glucoproteina G (gpG) provee de especificidad antigénica al VHS

_ induciendo una respuesta inmune que permite la distincion entre los tipos I 'y II. Los VHS-I
se relacionan con infecciones de boca, labios, 0jos y sistema nervioso central, pudiendo
causar enfermedad genital y neonatal. Los VHS-II estan relacionados a infecciones

genitales y neonatales, pero también puede causar enfermedad oral (1-5).

Los VHS se encuentran entre los agentes infecciosos para el hombre mas
diseminados a nivel mundial. El VHS-II es la mayor causa de herpes genital y una de las

mas frecuentes enfermedades de transmision sexual en el mundo (1,4,6-9).

Los recién nacidos pueden contagiarse con el VHS en el utero, (intrauterino o
congénito), durante el paso por el canal de nacimiento, (adquirido al nacimiento), o en el
periodo posterior al nacimiento, (neonatal o postparto). El mayor riesgo ocurre cuando la
madre adquiere VHS hacia el final del embarazo. La infeccién por VHS durante el primer y
segundo trimestre de embarazo puede ocasionar aborto y en el tercer trimestre parto
prematuro. A medida que transcurre el embarazo disminuye la probabilidad de
malformaciones en el feto. El herpes congénito causa generalmente dafio serio al cerebro,
coriorretinitis, microftalmia, corneas con cicatrices, lesiones de piel, cataratas congénitas,

bajo peso al nacimiento, microcefalia y convulsiones (10-15).

Los estudios sobre VHS en Guatemala son aislados, su incidencia fue estimada en el
afio 1983 por instituciones como el Hospital General San Juan de Dios en donde Castro
report6 una incidencia de 50 casos en 10,000 embarazadas; en el Hospital Roosevelt
Ordéiiez reportd una incidencia de 0.67 casos en 10,000 personas en una poblacién rural-
urbana de clase baja. En el mismo afio en el Instituto de Cancerologia (INCAN) Wyld

reportd una incidencia de 0.125 casos en 10,000 pacientes en una poblacion heterogénea

.




Elgueta en el afio de 1986 en la revision bibliogréfica de su trabajo de tesis
“Frecuencia de anticuerpos contra el virus Herpes Simplex II en mujeres guatemaltecas con
Neoplasias del Tracto Genital”, refiere que el 50 por ciento de las infecciones genitales
primarias por VHS-1I en mujeres eran asintomaticas, lo cual tiene gran importancia porque

constituyen un riesgo para la salud del feto y el neonato (1).

Segiin datos obtenidos en el Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social en el
afio 2003, la morbilidad de VHS en distintos departamentos de Guatemala fue de 1,303
casos, siendo el género femenino el que presenta 764 casos de los cuales 193 corresponden

a mujeres entre 15 a 39 afios, es decir, en edad fértil (31).

Con el objeto de contribuir con estudios en los que se establezca el porcentaje de
positividad del VHS en mujeres embarazadas, en el presente trabajo se muestrearon 279
mujeres embarazadas que asisten a consulta externa del Hospital Roosevelt para su control
prenatal entre los meses de agosto y septiembre. La determinacion se realiz6 mediante la
deteccion de anticuerpos IgG contra-VHS por medio de la prueba de Ensayo

Inmunoenzimatico sobre Fase Solida (ELISA).

Actualmente, en la Matemnidad del Hospital Roosevelt no se realiza la prueba
TORCH de manera rutinaria, es por ello que en este estudio se pretende demostrar la
necesidad del control de esta infeccion durante el embarazo, y que en el futuro se instituya

este tamizaje como prueba de rutina en este hospital.
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IL. ANTECEDENTES

A. Etiologia

El término “herpes”, ha sido utilizado desde la temprana época de la medicina para
describir lesiones cutaneas diseminadas de etiologia diversa. Las erupciones herpéticas que
aparecen cerca de la boca en las crisis de las fiebres comunes, fueron descritas por
Herédoto 100 afios antes de Cristo. Aproximadamente 1,600 afios después, la infeccion
genital herpética, fue descrita por el médico francés Astruc. En el siglo XIX, el término

“herpes” fue restringido a ciertas enfermedades asociadas con erupciones vesiculares (1).

El nombre de la familia Herpesviridae deriva del griego "Herpein" (“deslizarse”),
aludiendo a su capacidad de pasar de infeccion cronica a latente y de aqui a recurrente.
Practicamente, todas las especies animales han adoptado algun virus de esta familia. De los
mas de 100 tipos diferentes de herpesvirus, 8 (probablemente pronto seran 9) se han
encontrado en humanos: VHS-I y II, Varicella- Zoster, Epstein-Barr, Citomegalovirus,

Herpesvirus Humano 6, 7 y 8 (3,16).

El virus Herpes Simplex (VHS) fue el primero de los herpesvirus humanos en ser
descubierto y estudiado. La particula del virus consiste de ADN (acido
desoxirribonucléico), proteinas, lipidos y carbohidratos. En un promedio posee 100 partes
de ADN, 25 partes de carbohidrato, 320 partes de fosfolipido y 1000 partes de proteina. El

e peso molecular del virion es de 100 x 10° daltons. Con la tincién de acido fosfotungstinico
en un microscopio electronico se observa un area esférica central de 75 nm de didmetro que
contiene un genoma compuesto por una doble hebra de ADN que codifica mas de 70
productos génicos. El genoma del virus esta rodeado por un cépside icosaédrica protéica
con un didmetro de 100 a 180 nm compuesto por 162 capsémeros (9 a 10 nm por 12 a 13.5
nm) de los cuales 150 son hexagonales y 12 pentagonales y ésta, a su vez, por una
envoltura virica compuesta por glucoproteinas, lipidos y poliaminas. Las particulas virales
pueden aparecer con o sin envoltura, siendo los viriones completos mas eficientes pero

ambas pueden infectar células (1,4,6,16).




El VHS contiene en su envoltura glucoproteinas, de las cuales, la glucoproteina G
(gpG) confiere especificidad antigénica al VHS, induciendo una respuesta inmune que
permite la distincion entre los tipos I y II. Aunque se ha encontrado que existe un 50 por
ciento de homologia en la secuencia de ADN tanto del tipo I como del tipo 11, existen
regiones especificas para cada uno de ellos que tienen gran importancia en la respuesta

inmunitaria del individuo infectado (1,4,6).

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) ha clasificado a los
herpesvirus, basiandose en sus propiedades biologicas, en 3 subfamilias: alfa, beta y gamma
herpesvirinae, siendo el VHS un alfa virus debido a que posee un rango variable de
posibles huéspedes, ciclo reproductivo relativamente corto, crecimiento facil en cultivo,
eficiente destruccion celular y alta capacidad para establecer latencia principalmente en

ganglios sensoriales (16).

Se ha relacionado a los virus tipo I de Herpes Simplex (VHS-I) principalmente con
infecciones no genitales de boca, labios, 0jos y sistema nervioso central, también pudiendo
causar enfermedad genital y neonatal. Los virus tipo II de Herpes Simplex (VHS-II) estan
mayormente relacionados a infecciones genitales y neonatales, y también pueden causar

enfermedad oral (1-5).
B. Ciclo viral

El VHS es un ejemplo de una interesante propiedad de ciertos virus, puede
presentarse en una forma activa y otra latente. Durante la fase activa, el virus interfiere con
el metabolismo normal de la célula, causando los sintomas asociados con la enfermedad
que incluyen dolorosas ampollas. Durante la fase latente el virus esta presente pero no
causa sintomatologia; si bien la célula huésped permanece infectada, el hospedero es un

portador asintomatico de la enfermedad.

Las diferencias entre los periodos de latencia y actividad de la infeccion viral se
deben a un cambio en el modo de replicacion viral. Algunos virus se pueden replicar por un

proceso conocido como ciclo litico, entrando € inyectando a la célula huésped con su ADN,

obligandola a fabricar nuevos virus, hasta que la célula huésped explota liberando los




patogenos al medio. Otros virus operan de manera diferente: entran e inyectan su ADN en
la célula huésped pero, en vez de tomar el control y fabricar mas virus, el ADN inyectado
puede tornarse inactivo por cierto tiempo, hasta que un apropiado evento celular dispara el

proceso nuevamente. Este ultimo ciclo se denomina temperado o lisogénico (17).
C. Reaccion inmunitaria

Después de la exposicion primaria al VHS, la respuesta inmune humoral aparece.
Diferentes polipéptidos de la capside del virus probablemente estimulan la produccién de
distintos anticuerpos los cuales aumentan o disminuyen describiendo curvas cinéticas
separadas. Después de una exposicion inicial, los anticuerpos IgM aparecen en suero en
plazo de una semana. En secreciones respiratorias se forman anticuerpos IgA. En casos de
encefalitis, los anticuerpos son producidos localmente y pueden ser medidos en el fluido
cerebroespinal. Siete dias después de la infeccion los anticuerpos IgG aparecen en suero y
la sintesis de antiherpesvirus IgM decrece. Después de una exposicion inicial, los
anticuerpos fijadores de complemento aparecen a los 14 dias y disminuyen a niveles bajos
por varios meses, mientras que los anticuerpos neutralizantes independientes del
complemento persisten por varios afios. La reactivacion de la infecciéon evoca variables
aumentos de los anticuerpos neutralizantes independientes del complemento o de

anticuerpos IgG fijadores del complemento (4).

La inmunidad celular es también estimulada y es el factor mas importante en la
inhibicion de la multiplicacion viral. La persistencia crénica del herpes labial y el herpes
genital se difunde por varios meses en pacientes inmunosuprimidos que se encuentran con

quimioterapia contra el cancer (4).
D. Patogenia

La patogénesis de la infeccién por VHS involucra una infeccion aguda, una latencia
subsecuente en las células neurales, y una reactivacion intermitente del virus con

reinfeccion de las células epiteliales y una difusion del virus en la superficie de la mucosa

).




La infeccion primaria de un huésped susceptible suele pasar inadvertida. Después

que la infeccién primaria ha cedido, el virus puede seguir latente, probablemente en las
células ganglionares de nervios locales. Los mecanismos moleculares de la latencia ain no
estan claros, aunque en los Gltimos afios se han conseguido avances interesantes y a
menudo contradictorios sobre este tema. Uno de estos avances consiste en que el virus
puede acabar penetrando en las terminales nerviosas sensoriales periféricas para, mediante
transporte retrogrado a través del axon, llegar a los ganglios sensoriales e infectar el
Sistema Nervioso Central (SNC). En este sistema, se establece una infeccion latente donde
la expresion protéica viral desaparece y solo se detecta un producto de transcripcion
denominado transcrito asociado a latencia (LAT, por sus siglas en inglés), que no codifica
para proteina alguna pero esta relacionado con en el control de la latencia. Durante este
periodo, el ADN viral se mantiene como episoma (no se integra en el genoma celular). Con
la induccién de latencia, el virus podria escapar mas facilmente de la vigilancia inmune
(4,6,16).

Aunque no esta del todo claro el proceso que induce la reactivacion viral, se sabe
que el estrés, rayos ultravioleta, cambios hormonales, fiebre, traumatismos fisicos o
emocionales pueden provocar esta reactivacion virica. En estos momentos, el virus puede
viajar retrogradamente de los ganglios sensoriales hasta la periferia produciendo la
recurrencia labial, nasal, etc. Normalmente, la recurrencia es autolimitante y desaparece
espontaneamente, pero en otros casos se puede llegar a producir queratitis herpética que

puede acabar en ceguera (es una de las causas mas comunes de la ceguera en adultos)
(4,6,16).

Los modos de diseminacién dentro del cuerpo, son diferentes para los virus I y II. El
VHS-I llega al cerebro por una ruta neurdgena, mientras que VHS-II lo hace por via
hemat6gena de donde resulta la mayor asociacion de VHS-I con encefalitis y de VHS-II

con meningitis (1).




E. Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas son similares para ambos géneros y para ambos
serotipos; sin embargo un gran porcentaje de personas que son seropositivas para VHS-I o

VHS-II no presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad (1,7).
Existen dos tipos de infeccion por VHS:
1. Infecciéon primaria:

Los primeros episodios de la infeccion son mas severos y prolongados que los
episodios recurrentes. Las lesiones pueden involucrar el cérvix, vagina, uretra, ano,
genitales externos, piel y sistema nervioso central. El periodo de incubacion es de 2 a 20
dias con un promedio de 6 dias. Existe un periodo prodromico con irritacion local que
precede al desarrollo de las vesiculas herpéticas tipicas. Las vesiculas tienen una base
eritematosa y estdn cubiertas por un exudado amarillo-grisaceo. En las mujeres, las
vesiculas son mas obvias en los labios mayores y menores que en el cérvix. Las lesiones en
el cérvix y vagina se presentan como cervicitis difusa o tlceras superficiales pequefias y
multiples. Los sintomas generales son fiebre, fotofobia, mialgias, dolor genital, disuria,

prurito y descarga vaginal o uretral; también puede haber linfadenopatia dolorosa (1).

Los sintomas y las lesiones en la infeccion primaria duran aproximadamente dos

semanas Y la fase de recuperacion es de 10 dias.

Se tiene evidencia también, que el 50 por ciento de las infecciones genitales

primarias por VHS-II en mujeres, son asintomaticas.
2. Infeccién recurrente:

Las infecciones recurrentes son el resultado de la reactivacion del virus latente
endogeno, o bien de la reinfeccion exdgena con una cepa diferente del mismo virus. Las
lesiones son unilaterales y consisten en 7 a 8 vesiculas que coalescen en 1-2 tlceras. Los

sintomas y las lesiones son mas leves y duran menos tiempo. Ademas, la infeccion
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recurrente se desarrolla en ausencia de linfadenopatia y fiebre. Un sintoma caracteristico de

la infeccién recurrente es la neuralgia (1).

Muchas de las infecciones genitales recurrentes por VHS-II, particularmente las del

cérvix, pueden ser asintomaticas en mas del 50 por ciento de los casos.

Las infecciones asintomdticas tienen importancia porque facilitan la transmision
sexual de la enfermedad y constituyen un riesgo para la salud del feto y el neonato,
habiéndose reportado en mujeres embarazadas hasta en un 80 por ciento. En los ultimos
afios, la infeccion intrauterina por VHS ha demostrado ser una importante causa de aborto
espontaneo, prematurez y malformaciones congénitas. La infeccion neonatal se adquiere

usualmente en el canal del nacimiento y estéa asociado con alto grado de mortalidad (1).

La reactivacion de la infeccién también puede resultar en la excrecion subclinica o
la difusion del virus infeccioso de los lugares genital, anal o cualquier otro sitio en donde se
encuentre el virus. Estudios recientes muestran que los episodios recurrentes asi como la
difusion subclinica del virus varia entre individuos. La difusion subclinica de VHS ocurre
en personas con historia de herpes genital y es una via para la transmisiéon de VHS a parejas
sexuales y a neonatos; asi mismo la reactivacion es tres veces mas frecuente en el primer
trimestre después de adquirir el herpes genital que en los siguientes meses. La difusion
subclinica por VHS-I es menos frecuente que la difusion por VHS-II. Sin embargo, las
mujeres con frecuentes recurrencias clinicas tienen una mayor probabilidad de presentar

una difusién subclinica por VHS-II que aquellas con recurrencias sintomaticas infrecuentes
(18,19).

Los hallazgos clinicos especificos para cada serotipo:
a. Virus Herpes Simplex Tipo 1

La infeccion primaria por VHS-I puede causar gingivostomatitis aguda, rinitis,
queratoconjuntivitis, meningoencefalitis, eczema herpético y herpes traumatico, incluyendo

herpes simplex cutaneo generalizado en pacientes con quemaduras.
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El periodo de incubacién es de 2 a 12 dias, con un promedio de 6 0 7 dias. La ruta
de la infeccién es por contacto con piel infectada o superficies mucosas. Durante la
gingivostomatitis herpética aguda se presenta fiebre, irritabilidad, erupciones vesiculares en

las membranas mucosas de la boca y adenopatia submaxilar local (4).

La gingivostomatitis herpética es la manifestacion clinica primaria mas comun
producida por VHS en nifios, siendo una enfermedad autolimitante con una duracion de

10-14 dias (20).

Ocasionalmente, VHS-I asciende hacia el epitelio de la nariz subiendo al tracto
olfativo hasta alcanzar las areas frontal y temporal del cerebro, provocando una encefatlitis
necrotizante o un final fatal. Pacientes de cualquier edad, género y estatus socioeconémico
pueden ser afectados. Cerca del 15 por ciento de los pacientes que han desarrollado
encefalitis por VHS tienen antecedentes de herpes labial recurrente. El VHS-I puede
reactivarse durante el primer afio después de adquirida la infeccion en el 55 por ciento de

los pacientes (4,18).
b. Virus Herpes Simplex Tipo 11

La infeccion por VHS-II es usualmente transmitida sexualmente por un individuo
con la enfermedad activa recurrente. En paises industrializados, esta infeccion es la causa
mas comun de vesiculas genitales y/o tlceras encontradas en mujeres; y es la segunda de
lesiones en hombres, después de sifilis. Durante la infeccion primaria se presenta fiebre,

adenopatia inguinal y puede ser seguida por una viremia (4,5,18).

Aproximadamente el 85 por ciento de mujeres y casi todos los hombres con
infeccion genital sintomética por VHS-II tendran recurrencia dentro del primer afio con un

promedio de 4 a 5 episodios anuales (18).

La infeccion por VHS durante el primer y segundo trimestre de embarazo puede
ocasionar un aborto y en el tercer trimestre provocar un parto prematuro. A medida que

transcurre el embarazo disminuye la probabilidad de malformaciones en el feto (21).
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El herpes congénito causa generalmente un dafio serio al cerebro, enfermedad de los
ojos tal como la inflamacién de la retina (coriorretinitis), ojos pequefios malformados
(microftalmia), comeas con cicatrices, una variedad de lesiones de piel como lesiones
cutdneas con costras y erupciones vesiculares, y cataratas congénitas. También pueden
presentar bajo peso al nacimiento, microcefalia y convulsiones. Ademas, 45 por ciento de |
las mujeres infectadas pueden presentar aborto esponténeo y 35 por ciento parto pretérmino

(8,10,11).

El desconocimiento de infeccion por VHS-II es una evidencia seroldgica comin en
mujeres embarazadas sin historia de herpes genital. La difusion asintomética del virus en
estas mujeres ocurre de forma similar a la que sucede con las mujeres con infeccion genital
con VHS-II. El mayor peligro radica en que el 60% de estas mujeres padece la infeccion en

forma asintomatica (10,22).
F. Virus Herpes Simplex congénito

Las infecciones congénitas son infecciones que se transmiten de la madre al
feto/recién nacido a través de la placenta. Aiin cuando hay por lo menos 21 organismos
capaces de provocar infecciones congénitas, cinco son las enfermedades mas comunes
siendo ellas Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus, Virus del Herpes Simplex y Sifilis,
englobandose las primeras cuatro enfermedades en un acronimo denominado TORCH
(10,23).

Los nifios cuyas madres son infectadas por estos microorganismos durante el

embarazo, pueden no sufrir infeccion congénita, sin embargo, pueden nacer

infecciones llegan a manifestarse en el recién nacido puede observarse afeccion al sistema

|
\
|
prematuramente, presentar retardo en el desarrollo intrauterino y bajo peso al nacer. Si las
nervioso central, cardiaco o sentidos de la vista y oido (10).

Los recién nacidos pueden contagiarse con el virus del Herpes Simplex en el atero
(herpes intrauterino o congénito), durante el paso por el canal de nacimiento (herpes
adquirido al nacimiento) o en el periodo inmediatamente posterior al nacimiento (herpes

neonatal o postparto). El herpes neonatal es una condicién con alta morbilidad y
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mortalidad. El mayor riesgo ocurre cuando la madre adquiere VHS hacia el final del
embarazo; si el herpes genital esta activo en el momento del nacimiento, el bebé muy
probablemente se infectara durante el proceso del nacimiento. Un estudio realizado en
Seattle ha indicado que el riesgo de adquirir VHS-I 0 VHS-II durante el embarazo es de 3.7
por ciento. En Australia, la infeccion por VHS-II es menos comun en mujeres embarazadas

que en Estados Unidos (11-13).

Una mujer que contrae el virus durante el tercer trimestre del embarazo tiene un alto
riesgo de transmitirle el virus a su bebé ya que éste no ha tenido tiempo de producir

anticuerpos contra el virus (2,14).

El riesgo de adquirir VHS durante el embarazo puede depender de una diversidad de
factores incluyendo la prevalencia de VHS-I en la comunidad, la proporcién de mujeres
que son negativas para VHS-II en edad fértil, y el comportamiento sexual durante el

embarazo (12).

La recurrencia de herpes genital es mas alta en mujeres embarazadas; un 25 por
ciento de mujeres con historia de herpes genital presenta infeccion activa en el Gltimo mes
de embarazo y entre el 11-14 por ciento en el momento del parto. La infeccion primaria es
asociada con el 36 por ciento de riesgo de brote durante el parto. En una paciente en la que
el herpes genital se diagnostica antes del embarazo y que tiene mas de seis infecciones
activas por afio tiene un 13 por ciento de riesgo de recurrencia en el momento del parto, y
una mujer que tenga seis o mas brotes por afio tiene un 25 por ciento de riesgo de
recurrencia durante el parto. La incidencia de difusion viral asintomatico durante el

embarazo no muestra diferencia de aquellas pacientes que no estian embarazadas (24).
G. Diagnéstico

El diagnoéstico de las infecciones por VHS puede hacerse en muchos casos por la
simple observacion clinica de las lesiones vesiculocostrosas en localizaciones
caracteristicas. Sin embargo, Ulceras o lesiones genitales pueden ser causadas por herpes,

por otras infecciones (sifilis, linfogranuloma venéreo, donovanosis y candidiasis) o
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condiciones no infecciosas (Enfermedad de Crohn, sindrome de Behget, trauma, dermatitis

de contacto, eritema multiforme, sindrome de Reiter y psoriasis) (6,18).
El diagn6stico se puede confirmar por:
1. Aislamiento del virus:

El cultivo del virus es el actual estindar de oro para el diagndstico de infecciones
por VHS pero su sensibilidad esta limitada por la duracién de la difusion viral, la cual
es varios dias mas corta que la duraciéon de las lesiones. EI VHS puede cultivarse en
diversos cultivos celulares, como primordios renales de conejo o mono, fibroblastos
pulmonares embrionarios humanos (HELF) y fibroblastos humanos diploides. La
inoculacion de estos cultivos produce cambios citopaticos relacionados con cuerpos de
inclusion intranucleares y células gigantes multinucleadas. Los resultados suelen estar
disponibles en 24-48 horas porque el VHS crece con rapidez en cultivos de tejidos.
Para el diagnostico de VHS genital, el cultivo es superior al estudio de Papanicolaou ya
que éste ultimo es inespecifico, lo que ocasiona resultados falsos negativos y falsos

positivos (4,24).

La deteccion del ADN del VHS por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha
mostrado una mayor sensibilidad que el aislamiento viral para la deteccion de VHS en
fluido cerebroespinal y en lesiones genitales. Es posible que la deteccion por PCR
pueda reemplazar al cultivo viral como el estandar de oro para el diagnéstico de VHS.
La deteccion por PCR es mas sensible para detectar la difusion asintomatica de VHS y
en presencia de lesiones puede detectar el ADN viral en un periodo mas corto que el

cultivo viral (9,24).
2. Estudioes histolégicos:

El diagnéstico se comprueba al descubrir en la biopsia de una lesién cuerpos de
inclusién intranucleares acidofilos, células gigantes multinucleadas y degeneracion por
dilatacién en células epiteliales. La inmunofluorescencia con antisuero especifico

puede ser 1til para confirmar el diagndstico tisular (4).
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3. Pruebas serolégicas:

Se deben emplear muestras dobles de suero de la fase aguda y la convalecencia para
someterlas a prueba en busca de anticuerpos para VHS. Los niveles de estos
anticuerpos empiezan a elevarse al final de la primera semana de la enfermedad que
sigue a una infeccién primaria. El hallazgo de un aumento significativo del titulo de
anticuerpos es una prueba para la confirmacion. Por lo general no hay elevacién del

titulo de anticuerpos en la enfermedad recurrente (4).

Para el diagnostico de infeccion congénita por virus Herpes Simplex es importante
determinar el estado inmune de la mujer durante el embarazo para detectar asi la
seroconversion, es decir la aparicién de anticuerpos contra VHS en suero obtenido de la
madre durante el tiempo del parto y que no estaban presentes durante la visita prenatal. Este
cambio indica que el VHS fue adquirido lo suficientemente antes del parto que permitié el
desarrollo de anticuerpos contra VHS, el cual es un proceso que usualmente requiere de
cuatro a seis semanas. La infeccion primaria por VHS es considerada cuando no se detectan
anticuerpos contra VHS en la primera muestra de suero prenatal pero se encuentran
anticuerpos contra cualquiera de los dos tipos de VHS en la muestra obtenida durante la
labor de parto. Un primer episodio no primario se refiere a la presencia de anticuerpos
contra VHS-I en la muestra de suero prenatal y con anticuerpos contra VHS-1 y VHS-II en

la muestra obtenida durante el parto (13).

La deteccion de IgM es importante para el diagndstico de infeccion neonatal y de
encefalitis causada por VHS. La presencia de IgM indica la actividad viral en progreso,

pero no es posible distinguir entre infeccion primaria y reactivacion.

El diagndstico de infeccion congénita por virus Herpes Simplex se realiza
mediante IgM anti-VHS-I y -II por inmunofluoresencia o por el ensayo inmunoenzimatico
sobre fase solida (ELISA) (8).

El ELISA para IgM Herpes Simplex Tipo I y II esta basado en el principio de la

captura de las inmunoglobulinas y una siguiente identificacion de éstas las cuales son
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especificas, haciendo uso de su habilidad de unir un antigeno conjugado a peroxidasa. La

captura es realizada utilizando anticuerpos monoclonales unidos a una fase solida. El

antigeno esta compuesto de VHS 1y Il purificado e inactivado (8).
H. Tratamiento

El tratamiento del VHS mucocutineo es principalmente de sostén. Los

antimicrobianos no modifican el curso de las infecciones por herpes.

En la actualidad existen varias formas de quimioterapia antiviral para el tratamiento
de infecciones por VHS graves o que ponen en peligro la vida. El interferon (a o tipo 1) es
eficaz para la profilaxia contra VHS en pacientes de alto riesgo y para el tratamiento de
infecciones mucocutineas graves por VHS. Sin embargo, no esta aprobado y es toxico
cuando se emplea en profilaxia por largos periodos o en altas dosis para tratamiento. Por lo

tanto, actualmente no es un firmaco de eleccién para el tratamiento de VHS.

El acycloguanosine [9-(2-hidroxietoximetil) guanina, acyclovir, ACV] es un
compuesto que inhibe de manera especifica la sintesis del ADN viral con poco efecto sobre
la sintesis del ADN del huésped, puede ser el farmaco antiviral mas importante contra
VHS; tiene poca toxicidad y es bien tolerado. El componente activo es el trifosfato de
acycloguanosina (ACG-TP). ACV es minimamente metabolizado y es excretado por la
orina. La presentacion topica es eficaz para reducir la diseminacion del virus de siete a
cuatro dias, la intensidad de los sintomas y la duracion del episodio inicial, pero no erradica
el virus de los ganglios. El acyclovir oral ha sido utilizado exitosamente para el tratamiento
de herpes genital y herpes labial recurrente. Ningin estudio ha demostrado si el acyclovir
oral es efectivo para la gingivostomatitis herpético primario. El ACV intravenoso esta
aprobado para su empleo en pacientes con trastorno inmunitario con VHS mucocutdneo
grave. Se emplea en dosis de 15mg/kg al dia. Esta presentacion se emplea con éxito para
tratar encefalitis por VHS y VHS neonatal. En neonatos se emplea 30mg/kg al dia dividida
en tres dosis. Estudios recientes han sugerido que el ACV puede reducir la frecuencia de
difusiéon subclinica de VHS del tracto genital en mas de un 94%. Por medio de

determinaciones con PCR mostrd que la frecuencia de difusion de VHS en el tracto genital
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se redujo con una media de 80% (rango, 24 a 91%) durante el tratamiento con ACV
comparado con los periodos cuando los sujetos tomaron placebo. La supresion de la
difusion viral clinica y subclinica mediante terapia antiviral puede reducir la transmision de

VHS (4,18,20).

Pacientes que reciben quimioterapia, transplante de organo o médula dsea y
pacientes con infeccion por virus de inmunodeficienca humana (VIH) que presentan
episodios primarios o recurrentes por VHS-I o VHS-II, pueden desarrollar lesiones severas
y extensas que son dificiles de controlar con terapia antiviral estandar. En algunos casos

ocurre una propagacion visceral (18).

La infeccion primaria en el primero y segundo trimestre de embarazo puede ser lo
suficientemente seria para requerir tratamiento oral o intravenoso de aciclovir, ambos para
aliviar sintomas y complicaciones para la mujer embarazada y reducir los resultados
adversos en el feto. En el tratamiento de infecciones primarias hacia el término del
embarazo es implicito que diariamente, se debe considerar la terapia antiviral supresiva

para decrecer el riesgo de herpes neonatal (14).

En la actualidad es poco lo que puede hacerse por los nifios con el sindrome de
infeccion congénita, por lo tanto, son indispensables las medidas preventivas; una de ellas
es la consejeria que los médicos obstetras puedan brindar a mujeres embarazadas sobre la
alta prevalencia del virus, asi como los leves y diversos sintomas de la infeccion genital por
VHS-II (22,25).

I. Medidas preventivas

La prevencion de infeccion por VHS es importante tanto para salud publica como
para la perspectiva del paciente. El factor clave en la difusion de la infeccion por herpes

genital es la alta proporcion de infecciones no diagnosticadas (18).

Es dificil evitar las infecciones herpéticas. Se ha sugerido que los hijos de las
madres con lesiones activas de herpes genital corren menos riesgo de infeccién neonatal si

se practica la operacion cesarea antes de que se rompan las membranas o en las primeras
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cuatro horas después de que esto ocurra. Se debe evitar cualquier contacto entre recién

nacidos y personal con herpes labial (23).

Para reducir la morbilidad asociada con la infeccion por VHS-II se requiere del
desarrollo de vacunas efectivas. Vacunas que inducen immunidad podrian disminuir la
difusién del VHS-II o al menos prevenir el herpes genital. La inmunizacion de mujeres
embarazadas podria aumentar la transferencia de anticuerpo a los recién nacidos,

reduciendo asi las consecuencias de la transmision perinatal (15).

Se han realizado intentos para desarrollar una vacuna que sea segura y de eficacia
comprobada. Estos intentos consisten en una vacuna subunitaria preparada a partir de
glucoproteina D, un antigeno tanto del VHS-1 como del VHS-II que se sabe estimula los
anticuerpos neutralizantes contra ambos tipos del virus. Se investiga también si este
antigeno estimula la inmunidad celular contra el VHS y la importancia exacta de esta
inmunidad en la proteccién contra el virus. Pero estudios publicados en el afio 2002,
indican que la vacuna subunitaria de glucoproteina D formulada con un nuevo adyuvante
(AS04) conteniendo hidréxido de aluminio y 3-O-deacylated monophosphoryl lipid A
(MPL) tiene eficacia contra herpes genital en mujeres que son seronegativas para VHS-1 'y

VHS-II, pero no en aquellas que son seropositivas para VHS-I y seronegativas para VHS-II
(10,15).

‘‘‘‘‘‘ J. Epidemiologia

Segiin demuestran estudios serologicos, los virus del Herpes Simplex se encuentran
entre los agentes infecciosos para el hombre mas ampliamente diseminados por todas partes
del mundo. El VHS-II es la mayor causa de herpes genital y una de las mas frecuentes
enfermedades de transmision sexual en el mundo. El ser humano es el tnico hospedero
natural de VHS-I y VHS-II, por lc tanto la persona infectada es el tUnico reservorio
(1,4,6,7,9,24,25).
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El riesgo de infeccion por VHS-II esta correlacionado con marcadores de
exposicion sexual: primera relacion sexual a temprana edad, nimero de parejas sexuales €

historia de otras infecciones de transmision sexual (11).

Desde el afio 1970, la prevalencia de VHS-II ha aumentado en Estados Unidos
mostrando un incremento de 30 por ciento, presentandose aproximadamente en una de cada
cinco personas de 12 afios 0 mas en todo el territorio nacional. De 1988 a 1994, la
seroprevalencia de VHS-II fue de 21.9 por ciento, correspondiendo a 45 millones de
personas infectadas en la poblacion civil. La seroprevalencia es mas elevada en mujeres
(25.6 por ciento) que en hombres (17.8 por ciento) y mas elevada en personas de raza negra
(45.9 por ciento) que en blancos (17.6 por ciento). Menos del 10 por ciento de los

seropositivos reportaron historia de infeccion por herpes genital (5,7).

Unos 30 millones de estadounidenses padecen infeccion genital por VHS; es
probable que cada afio se agregue otro medio millén de personas. Alrededor del 25 por
ciento de los norteamericanos adultos, en comparacion con alrededor del 4-14 por ciento de
los europeos y australianos, estan infectados con el virus. La proporcion de herpes genital
debido a la infeccion por VHS-I es alta o va en aumento en muchos paises como Inglaterra,
Escocia, Estados Unidos, Dinamarca, Holanda y Japon. Principalmente en Japén, VHS-I es

el tipo m4s frecuentemente asociado con herpes genital (24,26,27).

En la tercera Encuesta Nacional de la Salud y Nutricion (NHANES III, por sus
siglas en inglés), se informé que la seropositividad para VHS-II correlaciona con el alto
numero de parejas sexuales y el uso de cocaina; ambos comportamientos son factores de

riesgo asociados a la adquisicion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (15).

La informacion de edad y género en la prevalencia de la infeccion por VHS tipo I y
Il es esencial para optimizar las estrategias del control de herpes genital, el cual esta
cobrando importancia debido a que datos acumulados indican que la infeccion VHS-II
puede incrementar la adquisicion y transmision del VIH. Esto se debe a que cuando el

VHS-II causa lesiones genitales, la barreras mucocutaneas son interrumpidas y las células T
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CD4+ movidas de su sitio, lo que provoca la transferencia de VIH de una persona

infectada mas facilmente (15,28).

La prevalencia de VHS-II es en general més alta en Africa y en América, més baja
en el oeste y el sur de Europa que en el norte de Europay Norte América y es mucho mas
baja en Asia. La prevalencia de VHS-1 y II en general y por edad, varia marcadamente por
pais, region dentro de la ciudad y subgrupo de poblacién. La prevalencia de VHS-II es
usualmente mas alta en mujeres que en hombres y en poblaciones con alto riesgo debido a

su comportamiento sexual (28).

En 1994 el Foro Internacional del Manejo de Herpes (IHMF, por sus siglas en
inglés) resumié los resultados de 9 paises controlados en afios previos, demostrando una
alta y creciente incidencia de los anticuerpos VHS-II, superando a las infecciones de
transmision sexual tradicionales causadas por bacterias en todo el mundo. La poblacion
estudiada incluyé donadores de sangre, mujeres embarazadas y varones de clinicas de
esterilidad. La seroprevalencia de VHS-H reportada por IHMF fue de 13 a 40 por ciento en
Estados Unidos, 7 a 16 por ciento en Europa y 30 a 40 por ciento en Africa. La frecuencia
anual de adquisiciéon de la infeccion por VHS-II en norteamericanos varia segin la
poblacién considerada: 1.7 a 2 por ciento en embarazadas, 2 por ciento en estudiantes y 4
por ciento en homosexuales. Entre el 60 a 90 por ciento de mujeres trabajadoras del sexo en

todo el mundo poseen anticuerpos contra VHS-II (18).

La infeccion por VHS-I es adquirida durante la infancia y adolescencia, y es
marcadamente mas difundida que la infeccion por VHS-II. Ambos sexos son igualmente
susceptibles. La infeccion por VHS no tiene predileccion por ninguna época del afio y se
produce por el contacto con lesiones mucosas activas o con individuos que excretan el virus
de modo asintomatico. El riesgo de contagio es obviamente mayor cuando existe infeccion
herpética sintomatica, aunque desde el punto de vista de la diseminacién de la infeccidn, la

excrecion, asintomatica es mas importante (4,6,25,28).

En estudios realizados a nivel mundial, solamente del 10 al 25 por ciento de

personas con infeccion por VHS-II reportan antecedentes de lesiones genitales.
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Histéricamente, se ha asumido que las personas con infeccién asintomadtica de VHS tienen
una menor frecuencia y una menor severidad de reactivacion que aquellos con enfermedad
sintomatica. Sin embargo, existen dos evidencias que sugieren que esto no €s verdad.
Primero, muchos sujetos seropositivos para VHS-II quienes inicialmente reportaban no
tener antecedentes de lesiones genitales, después de una sesion educacional con el medico,
reportaban tener dichas lesiones. Por lo tanto, los sujetos no reconocian la infeccion
sintomatica. Segundo, la mayoria de infecciones por VHS-II son adquiridas de personas
que no tienen antecedentes de infeccion por herpes genital. Estos datos sugieren que la
difusién del virus en sujetos seropositivos es frecuente, sin tomar en cuenta la presencia o

ausencia de antecedentes de herpes genital (29).

El VHS-II es la causa de 79 a 90 por ciento de las infecciones urogenitales causadas

por virus del Herpes Simplex y de 70 por ciento de las infecciones neonatales (25).

Aungque el herpes genital es comun, el riesgo de que el bebé sea afectado por herpes
neonatal es bajo, particularmente si se contrajo herpes genital antes del tercer trimestre del
embarazo. En los Estados Unidos, uno en 1,800-5,000 nacidos vivos son afectados; en el
Reino Unido la tasa es de 1/60,000, en Australia y Francia es 1/10,000 y en Holanda
1/35,000. Esto significa que la mayoria de las mujeres con herpes genital dan a luz bebés

sanos (27).

El indice de adquisicion de anticuerpos permanece bajo desde el nacimiento hasta la
pubertad; el indice mas elevado se observa entre los 14 y 29 afios, momento a partir del

cual empieza a disminuir, en forma paralela a la actividad sexual (25).
K. Virus Herpes Simplex en Guatemala

Los estudios sobre VHS en Guatemala son aislados; sin embargo su incidencia,
detectada por métodos citoldgicos, fue estimada por diferentes instituciones en el afio 1983,
entre las cuales se puede mencionar el Hospital General San Juan de Dios en donde el Dr.
Castro reportd una incidencia de 50 casos en 10,000 embarazadas, en el Hospital Roosevelt
el Dr. Ordoéfiez reporté una incidencia de 0.67 casos en 10,000 personas que pertenecian a

una poblacion rural-urbana de clase baja y en el Instituto de Cancerologia (INCAN) el Dr.
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Wyld reporté una incidencia de 0.125 casos en 10,000 pacientes de una poblacién

heterogénea (1).

Elgueta en el afio de 1986 refiri6 en su trabajo de tesis titulado “Frecuencia de
anticuerpos contra el virus Herpes Simplex I en mujeres guatemaltecas con Neoplasias del
Tracto Genital”, en una muestra de 200 mujeres que el VHS-II no es un factor
indispensable para todos los casos de cancer cervical pero podria ser necesario en algunos
casos en conjuncién con otros factores endogenos o exodgenos para formar un
microecosistema que condicione el cambio neoplasico. Ademds, en su revision
blibliografica refiere que el 50 por ciento de las infecciones genitales primarias por VHS-11
en mujeres eran asintomdticas, lo cual tiene gran importancia porque facilitan la
transmision sexual de la enfermedad y constituyen un riesgo para la salud del feto y el

neonato (1).

Segun datos obtenidos en el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en ¢l
afio 2003, la morbilidad de VHS en distintos departamentos de Guatemala fue de 1,303
casos. Los departamentos que presentaron un mayor numero de casos fueron
Huehuetenango (415 casos), Guatemala (286 casos) y Totonicapan (237 casos). El género
femenino representa el 58.63 por ciento de los casos, es decir, 764 casos (Anexol). Asi

mismo 193 casos corresponden a mujeres de 15 a 39 afios, es decir, en edad fértil (Anexo 2)

31).
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II1. JUSTIFICACION

El virus Herpes Simplex (VHS) es uno de los agentes infecciosos para el hombre
mas diseminados en el mundo; la infeccion puede presentarse de manera asintomatica o
sintomatica con la presencia de lesiones vesiculocostrosas. El riesgo de contagio es mayor
cuando existe infeccion herpética sintomatica, aunque desde el punto de vista de
diseminacion de la infeccién, la asintomatica es mas importante ya que facilita la
transmision sexual de la enfermedad y en mujeres embarazadas constituye un riesgo de

infeccién intrauterina (1,4,6,7,25).

La infeccién por VHS se ha convertido en un severo problema de salud publica
porque en embarazadas representa un peligro potencial para el feto y el neonato. Las
secuelas de la infeccion fetal por VHS son variables y pueden ser desde deficiencias no
detectables hasta anomalias congénitas severas como retraso mental, coriorretinitis,

microftalmia, cataratas congénitas, bajo peso al nacer y microcefalia (10).

En 1994 el Foro Internacional del Manejo de Herpes (IHMF, por sus siglas en
inglés) resumi6 los resultados de 9 paises controlados en afios previos, demostrando una
alta y creciente incidencia de los anticuerpos VHS-II, superando a las infecciones de
transmisién sexual tradicionales causadas por virus, bacterias y otros microorganismos en
todo el mundo. La seroprevalencia de VHS-II reportada por IHMF fue para Estados Unidos
de 13 a 40 por ciento, 7 a 16 por ciento en Europa y 30 a 40 por ciento en Africa. La
frecuencia anual de adquisicion de la infeccion por VHS-II en norteamericanos varia segun
la poblacién considerada: 1.7 a 2 por ciento en embarazadas, 2 por ciento en estudiantes y

4 por ciento en homosexuales (20).

Los estudios sobre VHS en Guatemala son aislados, unicamente en algunas
instituciones como el Hospital General San Juan de Dios en 1983 se determind la
incidencia de VHS en una poblacion de mujeres embarazadas, obteniéndose como
resultado 50 casos en 10,000 mujeres embarazadas. Sin embargo no se han realizado

estudios mas completos sobre ésta infeccion en mujeres embarazadas guatemaltecas (1).
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Por lo tanto, en el presente estudio se determin el porcentaje de positividad de la
infeccién por VHS en una muestra de 279 embarazadas que asisten a control prenatal al
Hospital Roosevelt para dar a conocer asi la importancia del control de esta infeccién

durante el embarazo.

El VHS en embarazadas se puede detectar mediante la prueba denominada TORCH,
la cual debe de realizarse a toda mujer en periodo gestacional para detectar la presencia de
infecciones congénitas causadas por Toxoplasma gondii, Rubéola, Citomegalovirus y
Herpes. Esta prueba no se realiza de rutina en la maternidad del Hospital Roosevelt, lo cual
indica que no se tiene un control de las infecciones congénitas que pueden presentar las
mujeres embarazadas que asisten a los servicios prestados por dicho hospital y tampoco hay

control en los neonatos.

Por lo tanto, es necesario determinar la presencia de VHS en embarazadas mediante
la prueba TORCH para establecer la necesidad de implementarse como una prueba de
rutina en la maternidad del Hospital Roosevelt, debido a que la infeccion intrauterina por
este virus puede presentar secuelas muy importantes en los neonatos siendo indispensable

la prevencion mediante el control prenatal.
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IV. HIPOTESIS

El presente estudio no presenta hipétesis debido a que es un estudio descriptivo

transversal.
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V. OBJETIVOS

A. General

Determinar el porcentaje de positividad del virus Herpes Simplex 1I en embarazadas

que asistieron a la Maternidad del Hospital Roosevelt.

B. Especificos

1. Establecer la frecuencia con la que se presenta el virus Herpes Simplex II durante
el embarazo.
2. Establecer asociacion entre serologia positiva a virus Herpes Simplex I y la edad

materna.

3. Elaborar un protocolo de manejo del diagnéstico de virus Herpes Simplex II

congénito.
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V1. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo
1. Poblacién:

Las embarazadas que asistieron a su primer control prenatal al Departamento de
Maternidad del Hospital Roosevelt, la cual tiene un promedio anual de 8,000 embarazadas.
2. Muestra.

279 embarazadas que asistieron a las Clinicas de Maternidad del Hospital Roosevelt
entre los meses de agosto y septiembre del afio 2004.

B. Recursos:

1. Humanos:

a. Asesores:
M.A Maria Paula De Ledn
MSc. Vivian Matta
Dr. Carlos Megjia

b. Co-Asesor:

Dr. Marco Antonio Barrientos

c. Investigador:

Br. Eva Carolina Montoya Imeri

2. Fisicos:

a. Equipo:
- Lector de ELISA
- Agitador de placas
- Centrifuga
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- Refrigeradora a 4°C
- Congelador a -20°C

b. Materiales:
- Tubos de extraccion al vacio (vacutainer)
- Camisa Vacutainer
- Agujas multimuestra de 21x . para extraccion al vacio
- Algodén
- Alcohol
- Liga para extraccion

i - Tubos ependorff (viales)

c. Reactivos:
- 3 Kits de reactivo IgG contra Herpes Simplex tipo II de Diagnostics Systems
Laboratories (DSL)
- 1 Kit de reactivo IgM contra Herpes Simplex tipo Il de R-Biopharm AG.

3. Institucionales
a. Departamento de Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
USAC.
o b. Area de Inmunodiagnéstico del Laboratorio de Referencia (LAMIR)
¢. Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt.

C. Metodologia:

1. Se obtuvo l!la autorizacion para realizar la investigacion por el Comité de

. Investigacion y Docencia del Hospital Roosevelt.

2. Se recolectaron datos, encuesta y toma de muestra:
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a. Se incluyeron a las pacientes que asistieron a control prenatal a la Maternidad
del Hospital Roosevelt durante los meses de agosto y septiembre del afio 2004.
b. Toda paciente que se incluyd en el estudio debia cumplir con los siguientes
requisitos:
—  Acceder a participar en el Proyecto “Transmision  vertical, VIH, Hepatitis
B y VDRL”, que se realiza rutinariamente en la Maternidad del Hospital
. Roosevelt.

— Firmar el informe de consentimiento, en el cual la paciente aceptod
participar voluntariamente en el presente estudio (Anexo 3). Este trabajo es
parte del proyecto “Protocolo de evaluacion de infecciones con potencial de

A transmision perinatal en el Departamento de Maternidad del Hospital
Roosevelt de la Ciudad Guatemala”, por lo que se utilizo el mismo informe
de consentimiento y la hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).

— Asistir a una conferencia en grupo sobre la importancia del tamizaje del

HIV, Hepatitis B y VDRL, impartida por personal de la Unidad de

Enfermedades Infecciosas.

c. Toma de muestra:
— Se seleccion6 el sitio de puncidon, las venas mediana cubital y mediana
cefalica fueron las que se utilizaron con mas frecuencia.

— El torniquete fue aplicado por medio de una liga y se realizo la desinfeccion

el area con un algodon impregnado con alcohol.

— Se extrajeron 10 ml de sangre con tubos de extraccion al vacio sin aditivo.

— Las muestras fueron transportadas en hielera al Departamento de
Citohistologia de la Facuitad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

— Las muestras se centrifugaron 5 minutos a 3000 rpm.

. ~ Se aspird el suero y se colocd en viales rotulados con el namero de muestra.

— Se preservaron las muestras por triplicado.

— Las muestras fueron almacenadas a —20°C.
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d. Deteccidn de anticuerpos IgG contra Virus Herpes Simplex por medio de la

técnica de ensayo inmunoenzimatico sobre fase solida (ELISA):

Se realizd dilucion 1:101 del suero en el buffer especifico.

Se agregaron 100ul de la dilucion de cada muestra de suero, 100pL
control positivo, 100pL control negativo y 100pL del calibrador en los
pozos correspondientes.

Los pozos fueron cubiertos con una pelicula protectora y se incubaron por
45 minutos a 37°C.

Se aspiraron y lavaron los pozos por 30 segundos con 300uL. de solucion
de lavado provista en cada kit. Este procedimiento se repitio tres veces
mas.

Se adicionaron 100uL de antiglobulina humana IgG (conjugado anti-IgG)
marcado con peroxidasa.

Los pozos fueron cubiertos con una pelicula protectora y se incubaron por
45 minutos a 37°C.

Se aspiraron y lavaron los pozos por 30 segundos con 300uL de solucion
de lavado provista en cada kit. Este procedimiento se repitid tres veces
mas.

Se agregaron 100uL de solucion cromogena de tetrametilbenceno y
perdxido de hidrégeno (TMB) a cada pozo utilizando dispensador.

Las placas se incubaron por 15 minutos a temperatura ambiente, evitando
la exposicion a la luz solar.

Se agregaron 100uL de solucion de parada a cada pozo utilizando el
dispensador.

Se ley6 la absorbancia de la solucion de cada pozo en un rango de tiempo

de 30 minutos a 450nm.
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— Interpretacion:

Se calcul6 la relacion entre el valor de absorbancia de la muestra y la absorbancia
del calibrador. La muestra fue considerada:

Positiva: si el radio era> 1.1

Zona gris: entre 0.91-1.09

Negativa: si el radio era <0.9.

e. Deteccion de anticuerpos IgM contra Virus Herpes Simplex por medio de la

técnica de ensayo inmunoenzimatico sobre fase solida (ELISA):

— Se realiz6 dilucion 1:100 del suero en el buffer especifico.

~ La posicion Al (blanco) permanecié vacia en la primera incubacién. Se
agregaron 100uL control positivo (estandar de control) en determinacion
doble, 100puL control negativo y 100uL de la dilucion de cada muestra de
suero.

— Los pozos fueron cubiertos con una pelicula protectora y se incubaron por
30 minutos a 37°C.

— Los pozos fueron aspirados y lavados 4 veces con 300uL de buffer de
lavado diluido.

— Se adicion6 100puL de antiglobulina humana IgM (conjugado anti-IgM) a
todos los pozos, incluyendo el Al.

~ Los pozos fueron cubiertos con una pelicula protectora e incubados por 30
minutos a 37°C.

— Los pozos fueron aspirados y lavados 4 veces con 300uL de buffer de
lavado diluido.

— Se agregaron 100pL de sustrato a todos los pozos, incluyendo el Al.

— Se cubrieron los pozos y se incubé por 30 minutos a 37°C.

— A cada pozo fueron agregados 100ul de reactivo de parada.
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~ Se ley6 la absorbancia de la solucion de cada pozo en un rango de tiempo
de 30 minutos a 450/620nm.

~ Interpretacion:
A partir del valor promedio medido para el estandar de control y de su valor
nominal se calculé el Factor de Correccion F. El valor nominal es
dependiente del lote y estaba incluido en el kit. Los valores medidos para
cada muestra se multiplicaron por el Factor F. Con los valores corregidos se
efectud la lectura del valor correspondiente U/ml en la curva estandar. La

muestra era considerada:

Positiva: > 20.0 U/ml
Valores limite: 16.0 — 20.0 U/ml
Negativa: <16.0 U/ml

Elaboracion del Protocolo de atencion:

Al finalizar la investigacion se realizo en conjunto con el personal del Departamento
de Maternidad, Unidad de Enfermedades Infecciosas, Fondo de Naciones Unidas para
la Infancia (UNICEF) y el grupo de trabajo de la investigacion “Protocolo de
evaluacion de infecciones con potencial de transmision perinatal en el Departamento de
Maternidad del Hospital Roosevelt de la Ciudad Guatemala™ un algoritmo que permite

la atencion y el control de las infecciones de la mujer embarazada (Anexo 5).

Disefio de la investigacion:

Tipo de estudio:
Es un estudio de tipo descriptivo, transversal, el cual consiste en la deteccién
de anticuerpos contra Virus Herpes Simplex en mujeres embarazadas que asisten al

Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt a su control prenatal.
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Disefio de muestreo:
Se realizd un muestreo por conveniencia, en mujeres embarazadas que

asistian a control prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt.

La muestra se calculé por medio del programa Epi Info 3.2.2.

Analisis:
a. Se estimd el porcentaje de positividad de virus Herpes Simplex para una

muestra de 279 embarazadas con un intervalo de confianza de 99% y un

limite de error de 5%.

b. Asociacion del factor de riesgo como lo es la edad materna vrs positividad a

través de tablas de contingencia, y se realizd un estudio de tendencias.




VIL. RESULTADOS

En el presente trabajo, se estudiaron 279 embarazadas que acudieron a su control
prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt durante los meses de
agosto y septiembre del 2004, a las cuales se les realizé la determinacion de anticuerpos
1gG contra VHS-II. De la poblacion muestreada solamente a 92 embarazadas seleccionadas

al azar se les realiz6 la determinacion de anticuerpos IgM contra VHS-11.

En la Tabla 1 se muestra que el 72.8 por ciento (203/279) de la poblacion estudiada

presentaron un resultado positivo para la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-IL.

Tabla 1. Distribucion de embarazadas segun resultado de

VHS-II para anticuerpos IgG

VHS-II IgG
Resultado
Nimero  Porcentaje
Positivo 203 72.8
Negativo 76 272
Total 279 100

Fuente: Datos experimentales

A través de la encuesta epidemioldgica, se logrd recolectar datos que permitieron
establecer grupos etareos, procedencias y factores de riesgo. En referencia a la edad, la
mayoria de las embarazadas se encontraban en el rango de 25 a 44, edades de fertilidad en
la mujer. Observandose también que la mayoria de embarazadas que tuvo resultado para la
deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II positivo se encontraban dentro del intervalo de

30 a 44 afios correspondiendo a 83.3 por ciento (Tabla 2).
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En relacién al nivel de escolaridad se encontr6 que el 73.6 por ciento de mujeres
alfabetas resultd positivo para anticuerpos IgG contra VHS-II, asi como 64.0 por ciento de
mujeres analfabetas (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de resultados positivos para anticuerpos IgG

contra VHS-II segun la edad y escolaridad

Caracteristica Positivo Nuamero (n) Porcentaje
Edad
13-19 32 53 60.4
20-24 47 75 62.7
25-29 54 67 80.6
30-44 70 84 83.3
Escolaridad
alfabeto 187 254 73.6
analfabeta 16 25 64.0

Fuente: Boleta de entrevista

El mayor porcentaje de embarazadas con resultado positivo para VHS-II IgG se
encontré en el segundo trimestre de embarazo con 74.5 por ciento, mientras que 126
embarazadas se encontraban en el tercer trimestre de gestacion, representado por 72.2 por

ciento (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucién de embarazadas con resultado positivo para anticuerpos IgG

contra VHS-II segun el trimestre de embarazo

Trimestre de Positivo Nuamero (n) Porcentaje
embarazo
primero 36 51 70.6
segundo 76 102 74.5
tercero 91 126 72.2

Fuente: Boleta de entrevista

En la tabla 4 se observa que las mujeres con dos y tres mortinatos tuvo resultado
positivo para VHS-II IgG en un 100 por ciento. Mientras que 72.5 por ciento (192/265) de

la poblacion con resultado positivo para VHS-II IgG no habia presentado mortinatos.

Tabla 4. Distribucion de embarazadas con resultado positivo para anticuerpos IgG contra

VHS-II segiin antecedentes de mortinatos

Mortinatos Positivo Nimero (n) Porcentaje
0 192 265 ' 72.5
1 7 11 63.6
o 2 2 2 100
) 3 1 1 100

Fuente: Boleta de entrevista

Segun el antecedente de abortos en la poblacion estudiada, se observa que el 80.9
por ciento (38/47) de las embarazadas con resultado positivo para VHS-II IgG tuvo un
aborto, aumentandose el porcentaje de positividad a 92.9 por ciento (13/14) en las

embarazadas con dos abortos (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucion de embarazadas con resultado positivo de anticuerpos IgG
contra VHS-II segiin antecedentes de abortos

Abortos Positivo Nuamero (n) Porcentaje
0 151 217 69.6
1 38 47 80.9
2 13 14 929
4 1 1 100

Fuente: Boleta de entrevista

Se pudo conocer también que la mayoria de embarazadas estudiadas tuvo su primera
relacion sexual entre los quince y diecinueve afios de edad, representado por 59.1 por ciento
(165/279). Mientras que el 78.9 por ciento (15/19) de embarazadas, que tuvo su primera
relacion sexual antes de los quince afios de edad presentd un resultado positivo para VHS-II
IgG (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de embarazadas segiin la edad del inicio de relaciones sexuales y

resultado positivo de anticuerpos 1gG contra VHS-II

Edad Positivo Nimero (n) Porcentaje
antes de 15 afios 15 19 78.9
entre 15-19 afios 115 165 69.7
después de 20 afios 73 95 76.8

Fuente: Boleta de entrevista
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Segun el nimero de parejas sexuales, se pudo conocer que 48.7 por ciento (136/279)
de mujeres del estudio tuvo una sola pareja sexual, y de ellas 72.7 por ciento mostro
resultado positivo para VHS-II IgG. A partir de tres parejas sexuales el porcentaje de

positividad para VHS-II IgG aumento hasta llegar a 100 por ciento con cinco y seis parejas
(Tabla 7).

Tabla 7. Distribucion de resultado positivo de anticuerpos IgG contra VHS-II

embarazadas segun el nimero de parejas sexuales

Nimero de Positivo Numero (n) Porcentaje
parejas sexuales
1 136 187 72.7
2 47 68 69.1
3 12 15 80
4 4 5 80
5 1 1 100
6 3 3 100

Fuente: Boleta de entrevista

En la tabla 8 se observa que de las embarazadas estudiadas seis confirmaron haber
padecido o padecer de alguna enfermedad de transmisién sexual como gonorrea, herpes
genital y VIH. 100 por ciento de ellas mostrd resultado positivo para la determinacion de

anticuerpos IgG contra VHS-I1.
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Tabla 8. Distribucién de embarazadas con resultado positivo de anticuerpos IgG contra
VHS-II con antecedentes de alguna enfermedad de transmision sexual (ETS)

ETS Positivo Numero (n) Porcentaje
gonorrea 2 2 100
herpes genital 3 3 100
sifilis 0 0 0
VIH 1 1 100
chancro 0 0 0

Fuente: Boleta de entrevista

En la Tabla 9 se muestra que de las 92 embarazadas seleccionadas al azar 10.9 por

ciento (10/92) presentd un resultado positivo para la deteccion de anticuerpo IgM.

Tabla 9. Distribucion de embarazadas segun resultado de
VHS-II para anticuerpos IgM

Resultado Nt erOVHS-H Ig:;lcentaje
Positivo 10 109
| Negativo 82 89.1

Fuente: Datos experimentales

De las 92 embarazadas seleccionadas al azar 65.2 por ciento (60/92) presentd
resultado positivo para VHS-II IgG, de los cuales 16.7 por ciento (10/60) tuvo resultado
positivo para VHS-II IgM (Tabla 10).
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Tabla 10. Distribuciéon de embarazadas a las cuales se les determind

VHS-II IgM segtin resultado para VHS-II IgG

VHS-II IgM
Total Positivo
Numero Porcentaje
positivo 60 10 16.7
negativo 32 0 0

Fuente: Datos experimentales

5 Se realizd una revision de datos como peso, talla y circunferencia cefélica de los
neonatos nacidos de embarazadas que mostraron resultado positivo para VHS-II IgM.
Datos que podrian indicar si los neonatos presentaron algin tipo de manifestacion fisica

evidente causada por la presencia de la infeccion de VHS-1I (Tabla 11).

Tabla 11. Peso, talla y circunferencia cefalica de neonatos de embarazadas

con resultado positivo para VHS-II IgM

Circunferencia
Neonato Peso Talla Cefalica
(5.51b-8.81b) (48-52cm) (33-35cm)

1 6.4 52 35

& 2 6.1 50 34
3 59 48 34

4 6.1 51 34

5 5.7 48 2

6 6.0 50 34

7 59 49 33

8 6.6 52 34

9 5.8 48 33

10 6.2 49 i

Fuente: Datos recopilados
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VIII. DISCUSION

En los Gltimos afios la infeccién por el VHS-II, ha adquirido una considerable
importancia por tratarse de una enfermedad de transmisién sexual, experimentando un
notable incremento a nivel mundial tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo. La capacidad de persistencia y recurrencia periédica sintomdtica o asintomatica
del virus en la poblacién femenina, suponen un mayor riesgo de esta poblacion, debido a la
relacion reportada entre el VHS-II y el cancer cervicouterino. Ademas, la posible
transmision del virus en forma vertical puede ocasionar en el recién nacido el herpes

neonatal, con serias secuelas postnatales y un alto indice de mortalidad (1-5).

En el estudio realizado participaron 279 embarazadas que asistieron a control
prenatal al Departamento de Matemidad del Hospital Roosevelt. Segun resultados
obtenidos, el porcentéje de positividad para la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-1I
en la poblacion muestreada fue alto, mostrando un 72.8 por ciento (203/279) y para la
deteccion de anticuerpos IgM contra VHS-II un 10.9 por ciento (10/92).

Segtin datos obtenidos en el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social para el
afio 2003, la morbilidad de VHS en distintos departamentos de Guatemala fue de 1,303
casos. Los departamentos con mayor porcentaje de positividad para VHS fueron
Huehuetenango con 31.8 por ciento (415/1,303) y Guatemala con 21.9 por ciento
(286/1,303). El género femenino presentd mayor numero de casos representado por un
58.6 por ciento (764/1,303) (Anexo 1). Asi mismo, el 14.8 por ciento (193/1,303)
corresponde a mujeres de 15-39 afios, es decir, en edad fértil (Anexo 2). Estos resultados
indican que es necesario realizar un mejor monitoreo de la morbilidad de VHS en toda
Guatemala, ya que al observar el alto porcentaje de positividad para VHS-II en el estudio
realizado en embarazadas indica que el niimero de casos anuales es mayor que el reportado,
por lo que se debe tener un mejor control de la enfermedad para tomar medidas preventivas

evitando asi un mayor aumento de positividad.

A la fecha solo existen datos aislados sobre la positividad de VHS en la poblacion

de Guatemala, por lo que se realizé una revision en el Hospital General San Juan de Dios,
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con el fin de establecer el porcentaje de positividad de anticuerpos IgG contra VHS-II
durante los meses de abril a septiembre del 2004. El nimero total de pacientes a los que se
les solicité la prueba durante el periodo establecido fue de 423, de los cuales el 75.2 por
ciento presenté un resultado positivo. Esto demuestra un alto porcentaje de positividad
similar al obtenido en éste estudio, tomando en cuenta que ambos hospitales atienden a

poblacion rural-urbana de clase media y baja.

El porcentaje de positividad encontrado éste estudio es alto comparado con la
seroprevalencia reportada en otros paises. En el afio 1994, el Foro Internacional del Manejo
de Herpes (IHMF, por sus siglas en inglés) report6 una seroprevalencia de anticuerpos I1gG

e contra VHS de un 13 a 40 por ciento en Estados Unidos, 7 a 16 por ciento en Europa y 30 a
40 por ciento en Africa. La frecuencia anual de adquisicion de la infeccién por VHS-II en
norteamericanos varia segin la poblacion considerada: 1.7 a 2 por ciento en embarazadas, 2

por ciento en estudiantes y 4 por ciento en homosexuales (18).

Al analizar la edad de las embarazadas muestreadas, la mayoria de pacientes tenian
entre 25 y 44 afios, el cual es periodo de fertilidad de la mujer, encontrando un mayor
numero en el rango entre 30 y 44. La mayoria de embarazadas que tuvieron la prueba de
deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II positiva se encontraban dentro del intervalo de
30 a 44 afios de edad; y por lo tanto con riesgo de transmitir alguna infeccién al feto o

neonato (Tabla 2).

Segun el nivel de escolaridad observado en la tabla 2, de las embarazadas estudiadas
254 son alfabetas pero con nivel de escolaridad bajo. Hoy en dia la mayoria de la poblacion
guatemalteca no tiene acceso a la educacion; por lo tanto, esto provoca la falta de
conocimiento sobre la transmision de enfermedades que algunas veces se presentan de
manera asintomatica, lo cual es importante en embarazadas porque constituye un riesgo de

transmision de infecciones que puedan afectar la salud del feto o del neonato (1).

En la tabla 3, se observa una mayor frecuencia de embarazadas que asistieron a su
consulta hasta el tercer trimestre de gestacion (126/279) lo cual es muy preocupante ya que

indica que las embarazadas realizan su control de manera tardia, por lo que el diagnostico
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de enfermedades congénitas puede no realizarse a tiempo para evitar secuelas en los

neonatos mediante tratamiento adecuado.

Los mayores porcentajes de positividad de VHS-1I IgG se obtuvieron en pacientes
que asistieron durante el segundo trimestre de embarazo representado por un 74.5 por
ciento (76/102), seguido por el grupo en el primer trimestre de embarazo con un 70.6 por
ciento (36/51). Es importante mencionar que una reactivacion del virus durante el primero
y segundo trimestre de gestacion aumenta la probabilidad de malformaciones en el feto y

ocasionar aborto espontaneo (21).

En la tabla 5, se muestra que aquellas embarazadas que han tenido 2 o 4 abortos
presentaron un 100 por ciento de positividad de anticuerpos IgG contra VHS-I1. Aunque no
se conoce la causa de los abortos, es importante mencionar que la infeccion por VHS
durante el embarazo puede causar la muerte in utero del feto si se encuentra en el primero o

segundo trimestre de gestacion (21).

Segliin la encuesta realizada (Anexo 4), el 59.1 por ciento (165/279) de
embarazadas tuvo su primera relacion sexual entre los quince y diecinueve afios de edad. El
mayor porcentaje de positividad para VHS-II 1gG se obtuvo en mujeres cuya edad de inicio
de relaciones sexuales fue antes de los quince afios, representado por un 78.9 por ciento
(Tabla 6). Esto afirma que el riesgo de infeccion por VHS-II esta correlacionado con

marcadores de exposicion sexual como lo es la primera relacion sexual a temprana edad

(11).

En la tercera Encuesta Nacional de la Salud y Nutricion (NHANES III, por sus
siglas en inglés), se informé que la seropositividad para VHS-II correlaciona con el alto
nimero de parejas sexuales, esto concuerda con los resultados obtenidos en este estudio
debido a que se encontr6 que el porcentaje de positividad aumenta con el nimero de parejas

sexuales hasta llegar a un 100 por ciento (Tabla 7).

En la tabla 8 se observa que el 3 por ciento de embarazadas con resultado positivo

para VHS-II IgG ha padecido otras enfermedades de transmisién sexual como gonorrea o
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herpes genital, y inicamente una refirié ser VIH positiva. Segiin datos recopilados en la
encuesta realizada a las embarazadas, dnicamente dos mujeres refirieron haber tenido
lesiones de herpes, probablemente se deba a que la mayoria ha padecido la infeccion de
manera asintomatica, lo cual es de gran importancia porque asi se facilita la transmision
sexual de la enfermedad y constituye un riesgo para la salud del feto y el neonato,

habiéndose reportado la infeccion asintomaética en embarazadas hasta en un 80 por ciento

(.

La literatura reporta que varios sujetos seropositivos para VHS-IL, inicialmente
indicaron no tener antecedentes de lesiones genitales, sin embargo, después de una sesion
educacional con el médico, reportaron tener dichas lesiones, lo cual indica que las personas

no conocen la infeccion sintomatica (21).

La deteccion de anticuerpos IgM contra VHS-II fue realizada a 92 embarazadas
seleccionadas al azar obteniendo resultado positivo tnicamente diez pacientes. Segun
estudios realizados la recurrencia de herpes genital es mas alta en embarazadas, lo cual
concuerda con los resultados obtenidos en este trabajo debido a que las embarazadas con
resultado positivo para VHS-II IgM también presentaron resultado positivo para la
deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II, indicando asi que se encontraban en un

periodo de recurrencia de la infeccion (24).

Por otro lado, segiin estudios realizados un 25 por ciento de mujeres con historia de
herpes genital han presentado infeccion activa en el ultimo mes de embarazo y entre el 11-
14 por ciento en el momento del parto. Esto es importante de sefialar ya que el 70 por
ciento (7/10) de embarazadas con resultado positivo para VHS-II IgM se encontrd en el

segundo trimestre y el 30 por ciento en el tercer trimestre de gestacion (24).

Al realizar la revisidon de datos como peso, talla y circunferencia cefalica de los
neonatos nacidos de embarazadas que mostraron resultado positivo para VHS-II IgM se
observ6 que se encontraban entre los valores normales, lo cual indica que ninguno de los

neonatos presentaron algin tipo de manifestacion fisica evidente causada por VHS-II pero




45

se recomienda realizar un seguimiento de los nifios para descartar cualquier anomalia que
pudiera manifestarse posteriormente durante su desarrollo y que al nacer no pudo ser

detectado.

El presente estudio demuestra un alto porcentaje de positividad en la deteccion de
anticuerpos contra VHS-II en embarazadas dando a conocer asi la importancia de establecer
el control de esta infeccion durante el embarazo mediante la prueba TORCH, la cual
deberia implementarse como una prueba de rutina en la Maternidad del Hospital Roosevelt.
Es sabido que la infeccion intrauterina por este virus y otras infecciones causadas por
Toxoplasma gondii, rubéola y Citomegalovirus pueden presentar secuelas muy graves en

los neonatos por lo que es necesario la prevenciéon mediante el control prenatal.

Por lo tanto, se elabor6é un algoritmo de diagndstico con el cual se espera brindar
asistencia al médico para el adecuado manejo de la infeccion causada por VHS en

embarazadas que asisten a su control prenatal.
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IX. CONCLUSIONES

. El porcentaje de positividad de anticuerpos 1gG contra VHS-II en las embarazadas

del estudio fue de 72.8 por ciento.

. El porcentaje de positividad para la deteccidn de anticuerpos IgM contra VHS-II

fue de 10.9 por ciento.

. El grupo etireo donde se obtuvo mayor porcentaje de positividad para la deteccion

de anticuerpos IgG contra VHS-II fue el de 30-44 aflos.

. El mayor porcentaje de embarazadas con resultado positivo para VHS-II IgG se

encontrd en el segundo trimestre de embarazo con 74.5 por ciento.

. El porcentaje de positividad para la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II el

cual fue de 72.8 por ciento concuerda con el recopilado en el Hospital General San

Juan de Dios que fue de 75.2 por ciento.




47

VIII. RECOMENDACIONES

. Llevar a cabo un estudio sobre la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS-II en

embarazadas que asisten a su control prenatal a laboratorios privados para comparar

la seropositividad de la infeccion.

. Realizar futuros estudios seroepidemiologicos, utilizando métodos especificos con €l

fin de determinar el verdadero rol epidemiologico del VHS-II en ésta y otras

poblaciones afectadas por esta agente.

. Establecer la prueba de anticuerpos contra VHS IgG e IgM para toda embarazada que

asista a control prenatal en cualquier entidad publica, tomando en cuenta que seria

mas util la IgM para determinar la presencia de una infeccion primaria o recurrente.

. Implementar en todo centro asistencial la prueba TORCH como rutina en el control

prenatal para evitar futuras enfermedades congénitas que provoquen secuelas graves

en fetos 0 neonatos.

. Difundir este y otros estudios similares en diferentes centros asistenciales para

contribuir en el conocimiento de las enfermedades congénitas para asi lograr su

prevencion mediante el control prenatal.
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Anexo 1

Morbilidad de virus Herpes Simplex segiin género en algunos departamentos
de Guatemala.

GENERO

DEPARTAMENTO FEMENING MASCULINO TOTAL
Alta Verapaz 79 62 141
Chimaltenango 12 4 16
Escuintla 2 0 2
Guatemala 177 109 286
Huehuetenango 234 181 415
[zabal 6 4 10
Jalapa 2 0 2
Petén 7 3 10
Quetzaitenango 17 17 34
Quiché 32 29 61
Retalhueleu 53 36 89
Totonicapan 143 94 237
TOTAL 764 539 1,303

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala

Anexo 2

Morbilidad de virus Herpes Simplex en mujeres de 15-39 afios en algunos

departamentos de Guatemala.
EDAD

DEPARTAMENTO 15-39 ANOS
Alta Verapaz 19
Chimaltenango 3
Escuintla 2
Guatemala 48
Huehuetenango 58
[zabal 2
Jalapa 1
Petén 3
Quetzaltenango 3
Quiché 6
Retalhuleu 9
Totonicapan 39
TOTAL 193

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala.
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Anexo 3
Informe de Consentimiento

PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE TRANSMISION
PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL HOSPITAL ROOSEVELT
DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacién: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el Hospital
Roosevelt. Usted estd invitada a participar como voluntaria dentro de un estudio que trata sobre las pruebas de
sangre para enfermedades infecciosas de los agentes TORCH, Trypanosoma cruzd y virus de Varicela en las mujeres
embarazadas que acuden a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt.

Procedimientos: Durante el estudio sera entrevistada acerca de usted, su trabajo, familia y enfermedad. Ademis se
le solicitard consentimiento para revisar su historial médico. Las entrevistas se llevarin a cabo en la clinica, de ser
necesario y si usted acepta el equipo de investigacion puede visitarla en' su lugar de residencia. La informacién
recolectada serd parte de su historia clinica y serd confidencial. Se le brindard informacién grupal e individual
sobre las enfermedades que ya se investigan en el Hospital como virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis
y Hepatitis B, asi como los que motivan la presente investigacion. Su participacion en ambas totalmente voluntaria
y confidencial. Se le extraerin 20 ml de sangre que equivalen a 4 cucharaditas y se le pedird asistir a una plitica de
informacion.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacién en este estudio que difieran de los
riesgos minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica. Cuando
se le realice la extraccién de sangre puede sentir un pinchazo o sensacién de picadura. Después, puede quedarle
morada el area de puncién.

Beneficios: Si usted desea participar, recibird informacién acerca de su condicion, su tratamiento y prevencion. Su
participacién ayudari a adquirir un mejor enfoque del tratamiento, control y prevencién de la misma ademds en
caso de detectar infecciones pasadas o actuales, serd motivo de referencia a la Clinica de Pediatria de Infecciones
infecciosas en el caso del nifio y a la de adultos en el caso de la madre, para su tratamiento y seguimiento si asi lo
requiere.

Confidencialidad: Su informacién seria mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la prictica médica estindar.
Su nombre no sera utilizado en ningin reporte o publicacién resultante de este estudio. La informacién del
estudio sera codificada y guardada en archivos bajo llave. Sélo el personal tendra acceso a los archivos, cuando sea
necesario.

Consideraciones Financieras: Su participacion en el estudio no implicard ningin gasto para usted. No se le dard
compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con este estudio, por favor no dude en
contactar al Dr. Carlos Mejia en Unidad de Enfermedades infecciosas, del Hospital Roosevelt, al teléfono:
4711441, extensién 2106, a la consulta externa prenatal, al teléfono 4713382, extension 3050 y Pamela Zambrano,
al teléfono: 4141451,

Participacién Voluntara: Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del
estudio o salir de €l en cualquier momento y sin ningin perjutcio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacién en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para participar o salir
del estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacion recolectada en el
cuestionario y concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.




Firma del paciente o familiar:

Firma del testigo:

Firma quien
obtuvo el consentimiento:

RO

Nombre:

Nombre:

Nombre:
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Fecha:

Fecha:

Fecha:
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Anexo 4

PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE TRANSMISION
PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL HOSPITAL ROOSEVELT
DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Nombre: Cédigo:

Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:

Residencia:

Alfabeta: Primaria incompleta: Primaria completa:
Basicos: Diversificado: Universitaria:

Religion: Catélica: Evangélica: Otra: Ninguna:

Edad de inicio de relaciones sexuales:
Edad del primer embarazo:
Numero de parejas sexuales en su vida:

Casada: Soltera: Unida: Viuda:

Antecedentes:

Obstétricos:

Embarazos: Partos: Abortos: Mortinatos:

Edad de embarazo actual:

Infecciones de Transmision sexual:
Sifilis: Gonorrea: Chancro: Papilomas:
Herpes: Leucorrea: Ofras:

Antecedentes de transfusiones de sangre: Si___ No:
Namero de transfusiones previas:
Afio de las transfusiones:

Uso de sustancias:
Alcohol: Tabaco: Cocaina: Crack:
Mariguana: Otras:

Otras infecciones:

Sarampion: Rubéola: Varicela: Parotiditis:
Herpes: Hepatitis B: Hepatitis A:
Toxoplasmosis: Sifilis: VIH:

Otras:

Vacunaciones:

Tétanos ultimos 10 afios:
Hepatitis B Hepatitis A: Rubéola:

12
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Resultados actuales:

1gG igM Otra
Rubéola:
Herpes II:
CMV:
Varicela:
Chagas:
Toxoplasmosis:

Otras:

VIH
VDRL:
HBsAg

Fecha de entrega de resultados a expediente los pacientes:

5 Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Clinica de Enfermedades Infecciosas
' Universidad de San Carlos de Guatemala Departamento de Medicina Interna
Ciudad Universitaria, zona 12 Hospital Roosevelt

Con apoyo de: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
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