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CARTAS AL EDITOR

Sepsis neonatal por virus
herpes simple con
insuficiencia hepática
fulminante

Sr. Editor:

El diagnóstico de la infección neonatal diseminada por virus

herpes simple (VHS) exige un alto índice de sospecha ante la

clínica inespecífica con la que empieza, la falta en muchas oca-

siones de historia perinatal sugerente y la dificultad para obtener

técnicas diagnósticas precoces.

Presentamos el caso atípico de un neonato de 9 días, previamen-

te asintomático, sin antecedentes familiares de infección conocida

por virus herpes, sin lesiones cutáneas, que desarrolla una forma

diseminada de infección por VHS tipo 1 con insuficiencia hepática

fulminante, falleciendo 22 h después de acudir a urgencias.

Neonato de 9 días de vida que acude a urgencias por sangrado en

el talón persistente después de haber realizado punción dentro del

protocolo de detección de enfermedades metabólicas 5 h antes.

Embarazo normal y parto eutócico en la semana 40. Dado de alta

al tercer día sin incidencias. Antecedentes familiares sin interés. Sin

datos de infección labial o genital por virus herpes.

La exploración física en urgencias es normal salvo el sangrado

lento en el talón. Analítica con leucocitosis (31.900/�l), desviación

izquierda (30 cayados, 8 metamielocitos, 5 mielocitos) y coagulopa-

tía (APT < 10%, TTPA > 2 min, fibrinógeno < 10 mg/dl).

En los siguientes minutos presenta empeoramiento brusco con

mal color y perfusión, movimientos anómalos de extremidades

con revulsión ocular, bradicardia, sangrado en orofaringe y lugares

de venopunción, junto con glucemia indetectable. Ingresa en la

unidad de cuidados intensivos neonatal, donde fallece 22 h des-

pués a pesar de la ventilación mecánica y tratamiento enérgico ins-

taurado (volumen, fármacos inotrópicos, bicarbonato, transfusiones

de concentrado de hematíes y plasma, hidrocortisona) con coagu-

lopatía, acidosis metabólica e insuficiencia hepática grave (glucosa

20 mg/dl, amonio 285 �m, lactato 28 mmol/l, GOT 3.809 U/l, GPT

486 U/l, GGT 65 U/l, bilirrubina total 3,5 mg/dl). Se sospechó meta-

bolopatía y/o sepsis bacteriana, iniciando tratamiento con ampicili-

na y cefotaxima, no abordando la posibilidad de una etiología viral.

El estudio metabólico fue normal y la anatomía patológica reflejó

necrosis hepática y hemorragia pulmonar masiva junto con hemo-

rragia visceral múltiple (fig. 1). El cultivo para virus y la PCR (mues-

tra de hígado) resultaron positivas para virus herpes tipo 1.

Nuestro paciente reúne las tres características que habitual-

mente dificultan el diagnóstico inicial de infección por virus her-

pes: no había historia familiar de herpes labial o genital, no

hubo presencia de vesículas y la clínica de presentación fue

poco llamativa.

La tasa de transmisión de la infección neonatal por VHS du-

rante el embarazo es mayor en el caso de una infección prima-

ria (33-50 %) y el contagio acontece habitualmente en el mo-

mento del parto por el contacto con secreciones genitales. Sin

embargo, la mayoría de los casos de herpes neonatal no tienen

historia materna de herpes genital en el parto, en el embarazo ni

historia en el compañero sexual1-3.

Es sabido que entre 17-39% de todas las categorías de infec-

ción por VHS (mucocutánea, neurológica y diseminada), no ten-

drán vesículas al inicio o durante la evolución. En los últimos

años parece haber una disminución en las formas diseminadas

(50 a 23 %) a favor de las formas localizadas (18 a 43 %), aun-

que no ha mejorado el intervalo entre el inicio de los síntomas

y el inicio del tratamiento con aciclovir. Dado que la categoría

de la enfermedad es el factor pronóstico más importante (mor-

talidad del 0 % para las formas mucocutáneas y del 57 % para

las formas diseminadas a pesar del tratamiento), y que las for-

mas localizadas evolucionan a una categoría de mayor gravedad

sin tratamiento, no debemos demorar el inicio del mismo a la es-

pera de los resultados de las técnicas diagnósticas4-7.

Sin embargo, la posibilidad de hacer PCR y/o de cultivo rápi-

do en menos de 24 h, es desde el punto de vista práctico poco

real en la mayoría de los centros. Actualmente no se recomien-

da añadir rutinariamente aciclovir a los tratamientos habituales

para una sepsis neonatal8 pero debemos sospechar etiología vi-

ral si los cultivos son negativos a las 48-72 h y no hay mejoría

clínica a pesar de una antibioterapia correcta. De la misma for-

ma, debemos sospechar infección por virus ante una evolución

fulminante del cuadro clínico, sobre todo si aparecen datos de

insuficiencia hepática como hipertransaminasemia, hipogluce-

mia o coagulopatía. Entre las causas de insuficiencia hepática

fulminante neonatal se encuentran la metabólica, infecciosa, tó-

xica, autoinmune e isquémica así como la linfohistiocitosis he-

mofagocítica y la hemocromatosis. Probablemente, la utilidad de

Figura 1. Histología (hígado-HE, ×100). Extensa necrosis
hemorrágica.
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de la evidencia actualmente disponible, no se puede recomen-

dar ninguna FiO2 para iniciar la reanimación de los recién naci-

dos, ni 100 ni 21%. Sin embargo, los doctores Vento et al pare-

cen inclinarse por una determinada concentración: el aire

ambiente (21 %). Para llegar a esta conclusión utilizan, en mi

opinión, una serie de argumentos que creo no la sustentan.

Primero: creo que no es cierto que la literatura especializada

haya demostrado –como dicen los autores– que “el aire am-

biente es al menos tan eficaz, si no más, que el 100 % de oxíge-

no para reanimar a recién nacidos asfixiados”. La ausencia de

evidencia no constituye evidencia de la ausencia3,4: este es un

precepto clásico de la investigación científica que me parece

pertinente aplicar a este ejemplo concreto. Así, tal y como cons-

ta en la revisión sistemática de la Colaboración Cochrane5:

1. Ni el estudio Resair 16, ni el Resair 27 (que además tiene un

25,7% de pérdidas en el grupo del aire, porque son recién na-

cidos en los que el aire falla y deben ser “cruzados” a la otra

rama del ensayo para finalmente ser reanimados con oxígeno),

ni el trabajo de Ramji8 son ensayos correctamente aleatoriza-

dos. Sin una correcta asignación aleatoria de los pacientes a los

tratamientos es imposible descartar la presencia de factores de

confusión en la relación causal que se intenta demostrar9. Por

ello estos ensayos no prueban nada, sólo son capaces de suge-

rir hipótesis. Y aún suponiendo que sugirieran algo, ni siquiera

son capaces de refutar la hipótesis nula (Ho) de no diferencia.

Aceptar Ho sería correr el riesgo de cometer un error tipo II, y

con los datos citados en el editorial que nos ocupa (alfa = 0,05,

riesgo control = 21 %, riesgo experimental = 24 %), puede esti-

marse que el riesgo de cometer error de tipo II está entre el 80%

(Resair 2, n = 600) y el 85 % (Ramji, n = 400). Es un riesgo ina-

ceptable a todas luces, cuando lo que está en riesgo es la muer-

te o la encefalopatía hipóxico-isquémica.

Por ello los autores de estos estudios –que correctamente si-

guen el citado precepto– previenen a los lectores de que (tex-

tualmente) “this study has not demonstrated significantly im-

proved survival by using room air instead of 100 % O2 for

newborn resuscitation”. Sólo han concluido la ausencia de evi-

dencia, y no pueden descartar Ho (pero tampoco afirmarla).

2. De todos los estudios publicados, solamente Vento 2001a10,

Vento 2001b11 y Vento 200312 dicen en su texto que realizaron

una correcta aleatorización con ocultación de la secuencia y un

adecuado enmascaramiento. Sin embargo es muy posible que

en Vento 2001a no se realizara una correcta aleatorización. Veá-

moslo.

El trabajo habla de que los 830 neonatos asfícticos entraron

al estudio durante 6 años, pero indica que la reanimación se

hizo con 21 o 100% (sic) “following an aleatoric number in se-

quential maner”. Pero curiosamente (véase tabla 1 y, explícita-

mente, fig. 1) el ritmo en que se reclutan los enfermos en ambas

ramas es:

Año Rama aire Rama oxígeno puro 

1994 2 156 

1995 2 137

1996 58 88

1997 78 65

1998 85 28

1999 79 52

aciclovir en nuestro paciente hubiera sido escasa dada su evo-

lución fulminante, sin embargo, podría haber frenado el curso

de la enfermedad posibilitando la realización de un trasplante

hepático9,10.
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La ausencia de evidencia
no constituye evidencia 
de la ausencia

Sr. Editor:

Leo con interés un editorial1 en el número de junio de su re-

vista que me ha hecho reflexionar. Cómo el ILCOR ha recono-

cido en sus nuevas normas internacionales2 sobre la reanima-

ción de recién nacidos: “Hay todavía una evidencia insuficiente

para especificar la concentración de oxígeno que debe ser utili-

zada en el inicio de la reanimación”. Esto indica que, a la vista


