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RESUMEN

El herpes zoster (HZ) en nifios es una patologia
infrecuente. Objetivo: Describir las hospitalizaciones
por HZ en nifios. Métodos: Prospectivamente se
seleccionaron los menores de 12 anos hospitalizados con
HZ en Pediatria-Infecciosa-HUC, entre el 2000 y 2015.
Serecolectaron datos clinico-epidemioldgicos, serologias
virales y subpoblacién de linfocitos. Completado los afios
de estudio, se evalud larecurrenciade HZ y laadquisicion
de condiciones inmunosupresoras. Resultados: De
8 758 ninos hospitalizados, 28 fueron seleccionados,
ocho presentaron alguna condicidon inmunosupresora.
La edad promedio fue 6,99 afios e ingresaron a los
3,92 dias de enfermedad. Ninguno tuvo inmunizacion
contra varicela. Consultaron previo al ingreso 12/28
ninos con diagnosticos errados 6/12. El antecedente
de varicela in utero o antes del afio de edad fue mas
frecuente en los nifilos sanos (P=0,04). El dermatoma
mas afectado fue el del trigémino (36 %). La media
de hospitalizacion fue 7,6 dias con complicaciones
inherentes al virus en 7/28 nifios sin diferencias entre
sanos e inmucocomprometidos. Los CD4 fueron
reportados en 15/28 nifios con valores disminuidos en
2/12 inmunocompetentes y 2/3 inmunocomprometidos
(P=0,08). Los inmunocomprometidos con CD4 bajos
tuvieron un RR=4 de complicarse. Las serologias para
el virus de la inmunodeficiencia humana resultaron
negativas. No hubo recurrencias HZ ni la adquisicion
de inmunosupresion en el seguimiento realizado a
9 pacientes. Conclusiones: HZ es una causa rara
de hospitalizacion en pediatria pudiendo afectar
inmunocompetentes e inmunocomprometidos, cursando
con complicaciones frecuentes con mayor riesgo en nifios
inmunocomprometidos con CD4 bajos. Elantecedente de
varicela antes del afio de edad fue el factor predisponente
detectado.

Palabras clave: Herpes zoster, reactivacion herpética,
virus varicela zoster

"Profesor Titular de la Universidad Central de Venezuela.

SUMMARY

Herpes zoster (HZ) in children is an uncommon
condition. Objective: To describe children’s herpes
zoster hospitalization. Methods: childrenunder 12 years
of age hospitalized with HZ in Pediatrics-Infectious-HUC
between 2000 and 2015 were selected. Clinical and
epidemiological data, viral serology and lymphocyte
subpopulation were collected. After completing the
years of study, viral recurrence and the acquisition of
immunosuppressive conditions were evaluated. Results:
Of 8 758 hospitalized children, 28 were selected, eight
with immunosuppressive status. The mean age was
6.99 years and they were hospitalized at 3.92 days from
the onset of the iliness. Twelve patients were consulted
prior to their admittance and 6 were misdiagnosed. The
history of varicella in utero or before the first year was
more frequent in healthy children (P=0.04). The most
affected dermatome was the trigeminal (36 %). Anaverage
hospitalization duration was 7.6 days with complications
inherentto virus in 7/28 children with no difference between
healthy and immunocompromised ones. None was
immunized against varicella. CD4 was reported in fifteen
children withlow countin 2/12immunocompetentand 2/3
immunocompromised (P=0.08). Immunocompromised
patients with complicated HZ and low CD4 had a RR =
4.1. Serologies for the human immunodeficiency virus
came out negative. There were no HZ recurrences nor
the acquisition of immunosuppression in the follow-up
of nine patients. Conclusions: HZ is a rare cause
of hospitalization that may affect immunocompetent
children well as immunocompromised ones and
frequently presents complications with a greater risk
to the immunocompromised group with low CD4. The
antecedent of varicella before the first year of age was
the predisposing factor detected.

Key words: Herpes zoster, herpetic reactivation,
varicella zoster virus

Bol Venez Infectol Vol. 30 - N° 1, enero-junio 2019



HOSPITALIZACIONES POR HERPES ZOSTER EN NINOS

INTRODUCCION

El herpes zoster es la expresiéon clinica de
la reactivacion del virus varicela zoster (VVZ)
que se manifiesta como una erupcion vesicular
dolorosa, unilateral, agrupada sobre una base
eritematosa y localizada en la regién del nervio
sensitivo afectado. Esta reactivacion también
conocido como culebrilla, ha sido relacionado
por mucho tiempo con la disminucién de la
inmunidad celular secundaria al procesofisiolégico
de envejecimiento (¥, a una respuesta celular
subdptima como ocurre al desarrollarse varicela
in ttero o durante el primer afio de vida @4, a la
adquisicion de enfermedades o a tratamientos
inmunosupresores 8. Otros factores como la
exposicion a radiaciones, infecciones, trauma
fisico o a situaciones de stress se desconocen
si pudieran provocar la reactivacion del virus .

El riesgo de padecer HZ aumenta
significativamente con la edad @9y con el
diagndstico de cancer, reportandose que en los
pacientes mayores de 65 afnos con cancer existe
entre 1,2y 2,4 mayorriesgo de desarrollar HZ que
los pacientes sin cancer ©, incluso se ha descrito
alHZ como un marcador de malignidad oculta (1%,

La incidencia global de HZ oscila entre 3,2
hasta 4,47 casos por 1 000 habitantes ©'2'3; no
obstante laincidencia es variable en los diferentes
grupos de edad:

*« En menores de 9 afos de edad la incidencia
anual es de 0,74/1 000 habitantes @
* En personas de 10-19 afios es de 1,38/1 000

habitantes (2
* Enpersonasde 20-29 afos, laincidencia anual

es de 2,58/1 000 habitantes
 Enmayores de 65 afos es de 3,9 a 11,8/1 000

persona/afo.

En pacientes seropositivos para el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) la incidencia
es mayor de 29,4 casos por 1 000 personas
ano ' reportandose unriesgo relativo de herpes
zoster al menos 15 veces mayor en menores de
40 anos VIH positivos que en VIH negativos ©),
justificando que se realice pruebas diagnodsticas
ante la presentacion de esta enfermedad en un
paciente sin aparente factores de riesgo.

El diagndstico de HZ es principalmente clinico
con una especificidad del 87 % a 98,8 % (9,
En aquellos casos que pudieran presentarse
de una forma atipica, se recomienda la
realizacion del test de Tzanck, prueba rapida,
economica, facil de realizar con una sensibilidad
del 84,7 % y especificidad del 100 % en el
diagndstico de infecciones por virus de la familia
Herpesviridae (''7); sin embargo, no permite

discernir entre los herpes virus. La prueba
confirmatoria por excelencia es la reaccién de
cadena polimerasa’®.

El curso de la enfermedad suele ser benigno
con la formacion de costras entre 7 a 10 dias; no
obstante puede cursar con complicaciones como
lo son la aparicion de dolor persistente en el area
afectada conocida como neuralgia posherpética,
la diseminacidn cutanea u ocurrir la diseminacion
visceral con neumonia, hepatitis, encefalitis o
coagulacién vascular diseminada (9. Se han
descrito otras complicaciones pocos frecuentes
como la osteonecrosis mandibular, exfoliacion
dental, disfunciéon miccional, entre otras %23,

La exposicion al VVZ induce la producciéon
de anticuerpos especificos y la activacion de la
inmunidad mediada por células T (CD4, CD8 y
las células de memoria). De estas respuestas,
la inmunidad celular tanto cuantitativa como
cualitativamente eslaindispensable para mantener
latente al virus, provocar la reactivacion del mismo
o determinar la severidad de las manifestaciones
clinicas. Haberthur y col. ?, usando un modelo
animal y un herpes virus simiano con un 75 % de
homologia con el genoma del VVZ, demostraron
que mientras la ausencia de células B no alteraba
la severidad de la enfermedad, la pérdida de la
células T CD8 resultaba en leve incremento en la
severidad y la carencia de células T CD4 conduce
a varicela diseminada.

Posterioralapresentacion del HZ o culebrilla, la
Inmunoglobulina M especifica contra el VVZ (IgM-
VVZ)puede o no serdetectada, laInmunoglobulina
G especifica (IgG-VVZ) siempre estara presente
e incrementa muy rapido @ y la inmunidad
especifica mediada por células contra el VVZ se
ve reforzada y persiste por un periodo prologado;
este refuerzo celular explicaria el por qué es
raro un segundo episodio de HZ, reportandose
una frecuencia de recurrencia entre un 4 % y
6,2 % @527, Sin embargo, existen estudios que
han reportado errores diagndésticos de Herpes
zoster recurrente al aislar, en los cultivos de las
lesiones de estos pacientes, al virus Herpes
simplex, por lo que se recomienda documentar
el diagnéstico de VVZ en presencia de lesiones
recurrentes 829,

En 1984, Guess y col. @9, posterior a realizar
un estudio retrospectivo que incluyé 173 nifios
con HZ reportd que, estareactivacion ocasionaba
una baja morbilidad en nifios sin registrar casos
de neuralgia posherpética. Desde entonces, se
ha ampliado el conocimiento de esta entidad
publicandose muchos reportes de casos clinicos
y de estudios retrospectivos en nifios ¢4, pero
han sido pocos los estudios prospectivos “4249),
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En Venezuela, entre el 2004 y el 2014, se
notificé un promedio de 54 211 casos de varicela
por afio, de los cuales el 68 % se presentd en
menores de 14 afos “847), cifra que refleja un
sub-registro para una cohorte de 500 000 nacidos
vivos/afo. Siaestas cifras agregamos que segun
el estudio de Urdaneta y col. “®, el 85,83 %
de las personas menores de 15 afios de edad
tienen anticuerpos contra el VVZ; que no se ha
incorporado la vacuna anti-varicela al esquema
oficial de inmunizaciones del nifio venezolano;
que la frecuencia de HZ por el virus salvaje es
mayor que por el virus vacunal “#%5) queda claro
que existe una poblacién de jévenes con riesgo a
la reactivacion de este virus, y de alli el interés de
evaluarlas caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de esta reactivacion en menores de 12 afos de
edad que ameritaran su hospitalizacion.

OBJETIVOS
General: Evaluar las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas de los nifios hospitalizados por

herpes zoster.
Especificos

« Identificar los probables factores
desencadenantes de la reactivacion viral.

e Determinar si existe un predominio
de esta reactivacion en pacientes
inmunocomprometidos.

¢ Analizar sin las complicaciones por HZ son
mas frecuentes en nifios inmunocompetentes
0 en niAos inmunocomprometidos.

« Evaluar las subpoblaciones de linfocitos en la
fase aguda de la reactivacion del virus de la
varicela zoster.

* Reportar las secuelas presentadas por los
pacientes

« Realizar el seguimiento de los pacientes para
evaluar recurrencia de la infeccion.

METODOS

Prospectivamente se seleccionaron todos los
nifos menores de 12 afos de edad que ameritaron
hospitalizacién en el servicio de Pediatria Médica
Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas
desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de
diciembre de 2015 por el diagndstico de herpes
zoster.

Se emplearon como criterios de exclusion
la presencia de erupcion zosteriforme en los
pacientes sin antecedente de varicela y en
ausencia de anticuerpos contra el VVZ.

Se interrogaron caracteristicas demograficas,
existencia de enfermedad de base, antecedente
de varicela, contacto con individuo con varicela

o0 HZ, uso de esteroides o de alguna otra terapia

inmunosupresora, trauma, cirugia, antecedente

de proceso infeccioso viral u hospitalizaciéon en
el ultimo mes.

Se evaludlametamera o metameras afectadas,
la existencia de lesiones vesiculares fueran
del area comprometida, tratamiento recibido,
complicaciones, dias de hospitalizacion y
evolucion.

Se solicitaroninterconsultas con otros servicios
cuando asi se requirio.

Se emplearon las siguientes definiciones:

1. Herpeszostero culebrillaalapresenciade una
erupcion vesicular de distribucion metamérica
concomitando con dolor o disestesia.

2. Recurrencia HZ como la aparicion de nuevo
episodio de HZ después de 90 dias del
antecedente de un diagndstico previo de HZ.

3. HZ diseminado o diseminacién cutanea a la
presencia 20 o mas vesiculas fuera del area
del dermatoma primario y del adyacente, esta
presentacion se describe entre el 10 y 40 %
de los pacientes inmunocomprometidos ¢.52),

4. HZ aberrante, en presencia de menos de
20 lesiones fuera del area del dermatoma
primario o adyacente, presentacioén descrita
entre el 17 % y 35 % de los pacientes
inmunocompetentes ©9.

5. Inmunocomprometido, a todo paciente con
patologia hematooncoldgica, tumores solidos,
usodeterapiainmunosupresora (quimioterapia,
radioterapia, esteroides) o portadores de
patologias que comprometan la inmunidad
humoral, la inmunidad celular o ambas
como desnutricion, diabetes, enfermedades
endocrinoldgicas, enfermedad renal crénica,
hepatopatia croénica, enfermedades del tejido
conectivo.

6. Desnutricion, a la presencia de parametros
antropométricos por debajo del percentil 10
para la edad y el sexo 4.

7. Complicaciones cutaneas del HZ, al cursar
con sobreinfeccion bacteriana localizada
en cualquier estrato de la piel, la presencia
de diseminacién cutanea o al registrarse
lesiones cutaneas de aparicién tardia como
despigmentacioén y cicatrices.

8. Complicaciones neuroldgica de presentarse
neuralgia posherpética (persistencia de dolor
y/o parestesias después de los 30 dias de
iniciado el zoster); neuropatia motora somatica
craneal (Sindrome de Ramsay Hunt o herpes
zoster otico caracterizado por la presencia
de vesiculas en conducto auditivo externo,
paralisis facial e hipoacusia); neuropatia motora
somatica periférica; neuropatia motoravisceral;

Bol Venez Infectol Vol. 30 - N° 1, enero-junio 2019



HOSPITALIZACIONES POR HERPES ZOSTER EN NINOS

mielitis; encefalitis; meningitis; sindrome

Guillan-Barré.

9. Complicaciones viscerales incluyendo
neumonia; hepatitis; pancreatitis; gastritis;
enteritis; miocarditis; colitis; secrecidn
inadecuada de ADH,; cistitis; artritis.

10.Complicaciones oculares de presentarse
conjuntivitis; epiescleritis, escleritis; queratitis;
iridociclitis; glaucoma; afectacion del polo
posterior del globo ocular.

11.Se consideraron valores normales de CD4 y
CDS8 si se hallaban entre el percentil 25y 75
para la edad, segun los valores de referencia
empleados por el Instituto de Inmunologia de
la UCV ©9),

Una vez seleccionada la muestra, se realizd
un consentimiento informado, a fin de programar
la realizacion del test de Tzanck y de pruebas
sanguineas que permitieran evaluarlainmunidad
celular, la respuesta humoral contra el VVZ y
por ultimo, conocer el estado serolégico frente
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
al virus de la hepatitis B (VHB), virus hepatitis C
(VHC) y VDRL. Obtenido el consentimiento de
los padres, se realizé:

El test de Tzanck como técnica morfologica
rapida y econémica que confirma una infeccion
por herpes virus. La realizacion de esta prueba
estuvo a cargo de los médicos del servicio de
dermatologia del HUC.

La determinacion de la subpoblacion de
linfocitos CD3, CD4 y CD8 por citometria de flujo,
ademas de la cuantificacion de las células natural
killer (NK). Estas muestras fueron procesadas
en el Instituto de Inmunologia de la Universidad
Central y financiadas por el propio autor.

ELISA de IgM e IgG contra el VVZ o la
determinacién de anticuerpos por Fijacion de
complemento, procedimientos realizados en el
Instituto Nacional de Higiene JJ Rangel.

ELISA VIH, VDRL, serologia contra el VHB y
el VHC.

Entre enerode 2016y junio 2016 se contactaron
telefénicamente a los representantes de los nifios
seleccionados, a fin de evaluar la presencia de
secuelas, la aparicién de recurrencias, nuevos
diagndsticos u hospitalizaciones. Ademas, se
realizé la revision de las historias clinicas de
los mismos, previa autorizacion de la direccion
medica del HUC.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recolectados en fichas
clinicas y tabulados en Microsoft Excel 2003. Los
resultados se expresaron en medias aritméticas
y/o frecuencia.

Seempled el programa STATA2.0 pararealizar
la prueba exacta de Fisher utilizando un nivel de
significancia P < 0,05y la prueba de Kaplan Meier,
esta ultima para la evaluaciéon de la recurrencia
de la infeccion.

RESULTADOS

De untotal de 8 758 nifios menores de 12 afios
que ingresaron al servicio de Pediatria Médica
Infecciosa de HUC, durante el lapso de estudio,
33ingresaron con el diagndéstico de Herpes zoster
y de estos, 28 cumplieron con los criterios de
inclusién para una prevalencia de 3,1 x 1 000
hospitalizados/afio. Figura 1.

Entre los 28 nifios seleccionados, 8 tenian
condiciones o diagndsticos que comprometian
la inmunidad celular (Tabla 1).

Los pacientes ingresaron en promedio a
los 3,92 dias del inicio de los sintomas (4 dias
para los inmunocompetentes y 3,75 para los
inmunocomprometidos), habiendo realizado
consultas ambulatorias previas 12 nifios, de los
cuales seis recibieron la indicacion médica de
terapia oral con Aciclovir por el diagndéstico de
HZ y los 6 restantes recibieron tratamientos con
analgésicos, antiinflamatorios, Vitamina B12
y/o terapias antimicéticas topicas por errores
diagnésticos.

= 1 1 T
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Figura 1. Nifios menores de 12 afios de edad, hospitalizados en PMI del HUC con el diagndstico de herpes zoster. Enero 2000

a diciembre 2015. Fuente: Datos propios del trabajo.
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Tabla 1. Diagnéstico de base en 8 nifios hospitalizados con
herpes zoster.

PMI-HUC, enero 2000 a diciembre 2015

Diagnéstico Casos

Leucemia linfocitica aguda
Leucemia linfocitica aguda + Desnutricion

Linfoma de Hodgkin

Sarcoma renal
Hepatitis autoinmune

Glioblastoma

Desnutricion

Total

0= aanNn

Los valores antropométricos de los nifios
seleccionados se hallaron dentro de la norma,
segun la Organizacion Mundial de la Salud, con
la excepcion de 5 nifios: 3/28 con sobrepeso (2
sin enfermedades de base y uno con hepatitis
autoinmune) y 2/28 con desnutricion leve,
uno portador del diagndstico de enfermedad
linfoproliferativa y el otro, sin enfermedad de
base (Tabla 2).

Encuantoalantecedente de varicela,el 78,5 %
de los pacientes presentaron este antecedente:
5/22 durante su gestacion (uno de ellos con
secuelas en miembros inferiores por sindrome
de varicela congénita), 8/22 en los primeros 12
meses de vida y 9/22 después del ano de edad
(Tabla 2). De los 13 nifios con antecedentes de
varicela in utero o antes de los 12 meses de edad,
11/13 fueron inmunocompetentes (P=0,04). Los
6 pacientes que no presentaron antecedente de
varicela pre ni posnatal, todos ingresaron con
lesiones definitorias de HZ, poseian serologias
positivas contra el VVZ y uno de ellos, refiri6 el
contacto con una vecina con varicela, 13 dias
previos al inicio de enfermedad.

Ninguno de los pacientes seleccionados tuvo
historia de inmunizacion contra el VVZ.

Entre la primoinfeccion por el VVZ yla aparicion
del HZ transcurrieron en promedio 5 afnos (rango
de 9 meses a 9 afos): 4,5 afios para el grupo de
nifos inmunocompetentes y de 6,1 afnos para los
nifos inmunocomprometidos.

Al evaluar la presencia de probables factores
desencadenantes de la reactivacién del virus,
se hallé:

1. La ausencia del antecedente de cuadro viral,
episodio febril u hospitalizaciones, al menos
un mes previo al inicio de los sintomas.

2. Elantecedente de la administraciéonregularde
esteroides en 7 de los 8 pacientes portadores
de patologiainmunosupresoras. No se reportd
el uso de esteroides entre los pacientes

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y antecedentes de
varicela en 28 niflos hospitalizados con herpes zoster. PMI-

HUC, 2000-2015

Pa- Edad Sexo Antece- Enfermedad Antropo-
cien- (ARos) dente de base metria
te de
varicela
1 8 M No No Normal
2 6 F No Asma Normal
3 5 M <12m No Normal
4 6 F <12m Asma Normal
5 1 M <12m Asma Normal
6 10 M No No Normal
7 1 M >12m Asma Sobrepeso
8 3 M No No Normal
9 10 F No Desnutricion Desnutricion
10 1 M >12m No Normal
1 7 M >12m Asma Normal
12 7 F In utero Asma Normal
13 6 F In utero NO Normal
14 10 M >12m LLA Desnutricion
15 3 F <12m No Normal
16 1 F >12m Epilepsia Normal
17 9 M No No Normal
18 4 F <12m No Normal
19 0,75* M In utero No Normal
20 4 M In utero Déficit Sobrepeso
atencion
21 6 M >12m LLA Normal
22 5 F <12m No Normal
23 11 F >12m Glioblastoma Normal
24 8 F >12m Hepatitis Sobrepeso
autoinmune
25 6 F <12m Sarcoma Normal
Renal
26 1 M In utero S. varicela Normal
congénita
27 10 M >12m Linfoma Normal
Hodgkin
28 5 F <12m LLA Normal

*0,75 afios = 9 meses

inmunocompetentes, incluso entre los seis

nifos conocidos asmaticos, en quieneslaultima

crisis de asma ocurrié a mas de 12 meses del
inicio de los sintomas de herpes zoster.

3. El resultado no reactivo del ELISA-VIH, en
20/28 nifios. En los 8 restantes no se pudo
procesar esta prueba.

4. No se reportaron serologias positivas para el
VHB ni para el VHC.

5. No se report6 alteraciones en la funcionalidad
renal ni hepatica, excepto en dos pacientes 24
y 27, en quienes se presenté retencidon azoada
(Tabla 2).

Todos los pacientes ingresaron con lesiones
vesiculares, en racimo, topograficamente
localizadas en una o dos metameras contiguas,
excepto en 3 pacientes que cumplieron con los
criterios de herpes aberrante (Tabla 3); y dos
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nifios con diseminacion cutanea. Ademas de
la erupcion, el 72 % de los pacientes cursoé con
dolor que requirié de la administracion de terapia
analgésica, y el 48 % presento fiebre entre 38,5
y 39 °C.

Las metameras afectadas fueron: a) La zona
inervada por el nervio trigémino en 10 pacientes,
de los cuales, 8 tuvieron compromiso de la rama
oftalmica, 1/10 afectacion de la rama maxilar y un
paciente compromiso de la rama mandibular; b)
Los dermatomas correspondientes a los nervios
cervicales, lumbares y sacros con 5 casos para
cada area; c) Los nervios toracicos con 3 casos.

En cuanto a la evaluacion de la inmunidad
celular, la determinacion de la subpoblacién de
linfocitos se pudo realizar en 15 pacientes (12
inmunocompetentesy en 3inmunocoprometidos)
y la cuantificacion de las células NK en 3 pacientes
inmunocomprometidos. Losresultados obtenidos
arrojaron valores de CD4 relativo y absolutos
por debajo de lo estimado para la edad en dos
pacientes portadores de enfermedad de base
(Tabla 3; pacientes # 21 y #23) y dos pacientes
no conocidos portadores de enfermedad de

base (p=0,08); cabe resaltar que esos dos
nifos inmunocompetentes, uno presentd herpes
diseminado con encefalitis y el segundo cursé
con HZ aberrante (Tabla 3).

Los valores de células NK de los tres pacientes
inmunocomprometidos, a quienes se les realizd
dicha cuantificacion, resultaron normales en dos
de ellos y en el tercero se presentd con valores
muy disminuidos.

Todos los pacientes recibieron desde su
ingreso Aciclovir. Los nifios catalogados como
inmunocompetentes recibieron el Aciclovir a 30
mg/kg/dia y los 8 nifios inmunocomprometidos
lo recibieron a 1 500 mg/m2SC/dia. Se report6
el incremento en los valores de creatinina y
urea en dos pacientes, uno de ellos atribuidos
a la administracion de Aciclovir y en el
segundo paciente secundario a lisis tumoral (las
alteraciones se presentaron al dia 7 de haber
recibido quimioterapia y cursé con cifras de acido
urico elevados).

En cuanto alaadministracién de otras terapias,
17/28 ninos recibieron antibidticos sistémicos con
espectro anti-estafilococo y anti-estreptococo,
en un rango de 1 a 14 dias (media de 3,8 dias).

Tabla 3. Herpes aberrante, complicaciones y determinacion de Linfocitos CD4, CD8, CD4/CD8 y NK, en 15 nifios hospitalizados

con HZ. PMI-HUC, 2000-2015

#Paciente, Linfocitos CD3 CD4 CD8 CD4/ NK Complicaciones/
condicioén (%) (%) (%) (%) CD8 Herpes
Edad aberrante
# 1: Sano, 8 afios 3116 2 306 (74) 1 059 (34) 997 (32) 1,063 No No
# 3: Sano, 5 afios 3640 (48) 2548 (70) 1092 (30) 1 092 (30) 1,0 No No
#4: Sana, 6 afios 4 150 (50) 2864 (69) 1 079 (26) 35 (1453) 0,743 No Herpes
diseminado y
encefalitis
# 8: Sano, 3 afios 2296 (41) 1378 (60) 689 (30) 574 (25) 1,2 No No
(Herpes aberrante)
# 10: Sano, 11 afos - 1552 768 719 1,07 No Conjuntivitis
# 11: Sano 7 afos - 1461 785 627 1,25 No No
# 12: Sana, 7 afios - 2604 1092 1391 0,79 No No
# 13: Sana, 6 afios 3848 (38) 2481 (68) 1532(42) 839 (23) 1,826 No Herpes diseminado
# 15: Sana, 3 afios (50,4) 3500 2000 1196 1,67 No No
# 16: Sana, 11 afos 3465 (35) 2633 (76) 1247 (36) 1282 (37) 0,973 No Queratitis
# 19: Sano, 9 meses - 3404 (74) 1886 (41) 1334 (29) 1,41 No No
(Herpes aberrante)
# 20:Sano,4 afios 4590 (54) 3167 (69) 1607 (35) 1469 (32) 1,094 No No
# 21: LLA, 6 afios 2156 (44) 2048 (95) 819 (38) 927 (43) 0,884 Pcte: 2 % Sobreinfeccion
(43) piel
Control 8 % (Herpes aberrante)
(265) # 23: Glioblastoma,
11 afos 1073 (29) 869 (81) 43 (4) 815 (76) 0,053 Pcte: 13 % No
(139)
Control: 10 %
(183)
# 24: Hepatitis
Autoinmune, 8a 2641 (19) 1822 (69) 898 (34) 924 (35) 0,971 Pcte: 8 % (211) Retencion
Control 5 % (126) azoada
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Se requirié de la interconsulta con diferentes
especialistas en 24/28 pacientes, incluyendo
hematélogo, dermatélogo, oftalmodlogo,
inmundlogo y nutricionista.

La mayoria de los pacientes tuvieron una
evolucidonfavorable, permaneciendohospitalizados
entre 3y 19dias (promedio 7,6 dias); sinembargo,
se registraron 11 complicaciones en 10/28 nifios
(36 %), de las cuales 8 fueron inherentes al virus
varicela zoster, una complicacion estuvo asociada
alaatencion de salud (infeccidon asociada a catéter
periférico), otra secundaria a la enfermedad de
base del paciente (lisis tumoral en el paciente #
27) y una tercera asociada a efectos adversos al
Aciclovir (paciente # 24). Ver Tabla 4.

Las ocho complicacionesinherentesal VVZ, se
presentaron en 6 nifos inmunocompetentes y en
un nifio portador del diagndsticode LLA (P=0,33).
Estas complicaciones fueron:

a) Tres complicaciones oculares caracterizadas
por 2 pacientes con conjuntivitis y 1 paciente
con queratitis.

b) Cuatro complicaciones cutaneas, las cuales
se manifestaron como dos diseminaciones
cutaneas (Tabla 4, pacientes 4 y 13,
ambos inmunocompetentes) y 2 nifios con
sobreinfeccion bacteriana (pacientes 21y 26).

c) Encefalitis en un paciente que ingresé con
lesiones vesiculares en el trayecto inervado
porL1;lesiones vesiculares aisladas en tronco
y cara en numero mayor de 20; alteracion del
sensorio y edema cerebral en la Tomografia
de craneo (paciente # 4).

Al evaluar la probabilidad de presentar
alguna complicacion por el VVZ en los nifios
que presentaron CD4 bajos (sanos o con alguna
condiciéoninmunosupresora) se obtuvounRR=4.

Asistieron a la consulta de egresados
2 inmunocomprometidos (paciente con el
diagndstico de sarcoma renal y la paciente con
hepatitis autoinmune) y 6 inmunocompetentes,
entre ellos, las dos pacientes que cursaron con
diseminacion cutanea.

Transcurrido ellapso de estudio, serevisaronlos
historiales médicos de los 28 pacientes y se logré
contactar telefébnicamente a los representantes
de 9 pacientes, 5 inmunocompetentes y 4
inmunocomprometidos, con los siguientes
resultados (Tabla 4):

e Se detectd el registro de una nueva
hospitalizacién en dos pacientes, uno de
ellos para terapia de su enfermedad de base
(paciente 25) y el otro paciente por presentar
infeccion de partes blandas (paciente 26).

* Hubo el fallecimiento de uno de los pacientes
con LLA, al afio del HZ por causa asociada a

su patologia hemato-oncoldgica.

* No se reportd recurrencia de HZ en los 9
pacientes contactados ni nuevos diagndésticos
meédicos, posterioraun periodo de seguimiento
de uno a 15 afios (media de 4 anos).

» Se detecto la presencia de secuelas en 7/11
pacientes, 5 con hipopigmentacion o cicatrices
en el area afectada y 2 pacientes con cefalea
recurrente, ambos con el antecedente de HZ
oftalmico. La paciente con queratitis continué
controles oftalmoldégicos por otro centro médico
con recuperacion ad integrum.

Tabla 4. Complicaciones, secuelas y recurrencia, en los 28
pacientes ingresados con herpes zoster. PMI-HUC, enero
2000 a diciembre 2015

Paciente: Complicaciones Secuelas Recurrencia
Raiz
afectada
1: V nervio No a? i?
2:V nervio No Hipopigmentacion No
3:C2 No Hipopigmentacion y
alopecia* No*
4: 11 Encefalitis y
diseminacion
cutanea No* No*
5: V nervio No No* No*
6: V nervio Conjuntivitis o? o?
7:V nervio No i? a?
8: V nervio No Cicatriz e
hipopigmentaciéon  No
9: S1-82 No &l a?
10: V nervio Conjuntivitis Iz o?
11: L1 No No* No*
12: L3-L4 No &é &?
13: S1-S2 Diseminacion
cutanea No* No*
14:Toracico No &é &?
15: C3-C4 No o? o?
16: V nervio Queratitis Cefalea
recurrente No
17: S3 No &? &?
18: C3 No o? o?
19: L2-L3 No Hipopigmentacion  No
20: V nervio No Queloide frontal* No*
21: L2 Sobreinfeccion
de piel Fallecid No
22:V nervio IAAS Cefalea
recurrente No
23: C5-C6 No No No
24: T2-T3 Retencién azoada No* No*
25: S3-S4 No No* No*
26: S1-S2 Sobreinfeccion
de piel No No
27: T5-T6  Retencién azoada
por lisis tumoral o? o?
28: C5-C6 No No No

* Asistio a la consulta de egresado
Se contacto telefébnicamente

¢,? Se desconoce evolucion

Fuente: Datos propios del trabajo.
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DISCUSION

La informacion obtenida a través de los
datos de esta investigacion, sugieren que el
herpes zoster es una causa poco frecuente de
hospitalizacion pediatrica, lo cual puede ser
reflejo de la baja incidencia de la enfermedad en
nifios ©9); y es precisamente, esa baja incidencia
a lo que pudiera atribuirse el poco conocimiento
que se tiene de esta infeccion viral en nifios y los
errores diagndsticos que se presentaron, previo
a su ingreso a hospitalizacién, en un poco mas
del 20 % de los pacientes incluidos. Aunque no
se hallaron estudios nacionales de prevalencia
e incidencia de herpes zoster en nifos, existen
estudios realizados en Australia ®”, Canada ©®,
Dinamarca ©9, Italia 9, entre otros, que muestran
unaincidencia de hospitalizacion por HZ que oscila
de 1 a 3,5/100 000 personas/aino en menores
de 20 anos de edad, comparado con tasas mas
elevadas en la poblacién adulta, entre quienes la
incidencia osciladesde 13,4 amas de 90/100 000
personas/ano ©'-64); segun el grupo de edad que
incluyan.

La baja prevalencia de hospitalizaciones
por herpes zoster obtenida en el servicio de
Pediatria Médica Infecciosa del HUC (3 por mil
hospitalizados) pudiera reforzar la definicion
empleada por varios autores al referirse al HZ
como una infeccidon leve en nifios ¢24% Sin
embargo, la recopilacién de varios resultados
en este estudio, mas bien apoyan lo expresado
por Takayama ©% y Wootton ©%, en cuanto a
la necesidad de reconsiderar al HZ como una
infeccion no tan benigna en niflos sin compromiso
inmunoloégico. Estos resultados incluyeron:

La presentacidon clinica, tanto en nifos
sanos como en niAos con alguna condicion
inmunosupresora

El compromiso de nifios en edades muy
tempranas de la vida (se reporté un lactante de
9 meses de edad)

La presentacion caracteristica de las lesiones
concomitaron con dolor de fuerte intensidad en
casi el 75 % de los pacientes.

El compromiso de areas anatdmicas con
riesgos alesiones funcionales permanentes (1 de
cada 3 presento afectacion de la rama oftalmica
del trigémino) ameritando de evaluaciones por
subespecialistas para descartar tal afectacion.

La presencia de complicaciones inherentes
al VVZ en uno de cada cuatro nifios, sin
diferencias estadisticamente significativa entre los
inmunocompetentesylosinmunocomprometidos

Las complicaciones inherentes al VVZ pueden
tener un espectro de severidad desde leve a

severa, tal como fue el caso de una escolar de
6 afnos de edad sin antecedentes personales de
enfermedades que curs6 con encefalitis. Este
compromiso encefalico, descrito inicialmente
como una complicacion rara y que se presentaba
en pacientes inmunocomprometidos 567, se
han venido reportando, cada vez mas, en nifios
sanos 6870,

El reporte de HZ diseminado en dos nifios con
serologias para el VIH negativas, sin antecedentes
de patologias de base conocida ni de uso de
alguna medicacion inmunosupresora; cuando
en la literatura se describe al HZ diseminado
como una expresion comun en pacientes con
infeccion por el VIH, malignidad u otras causas
de inmunosupresion ©152) pero infrecuente en
nifos inmunocompetentes 779,  Sin embargo,
la existencia de estudios que han detectado
el DNA del VVZ en el suero de pacientes
inmunocompetentes con HZ localizado (%77,
conlleva a considerar que esta presentacion
clinica no sea tan infrecuente entre nifos sanos.

Laadministracion de medicamentos no exentos
de efectos adversos, como fue la indicacion de
Aciclovirentodoslos pacientes; aun cuando, estos
ingresaron a hospitalizacién en promedio después
de las 72 horas de enfermedad, con el reporte de
dos pacientes que presentaron incremento en los
niveles séricos de creatinina y urea, una de ellas
atribuidos a la medicacion y el segundo paciente
(paciente 27) secundario a su enfermedad de
base, lo que obligd a la suspension del antiviral.

Los costos directos e indirectos que pudieron
haberse generado al ocasionar una media de
estancia hospitalaria de 7,6 dias y las secuelas
que se documentaron en los pacientes que
presentaron seguimientos.

Al evaluar los probables factores involucrados
en la reactivacion del VVZ en estos nifios, solo se
hall6 el antecedente de haber padecido varicela
in utero o antes del primer afio de vida como
probable factor desencadenante, el cual fue
estadisticamente mas frecuente entre los nifios
sanos que en los inmunocomprometidos. El
predominio de este antecedente en nifios sanos,
responde al por qué el lapso entre la varicela
y la apariciéon de la culebrilla fue menor en los
ninos sanos que en los inmunocomprometidos
considerando que en ese periodo cronoldgico
existe, fisioldgicamente, una menor respuesta
humoral y celular ™® por lo que la respuesta
inmunoldgica no sera optima para mantener al
virus latente.

Recientemente, se han reportado la existencia
de una fuerte asociacion entre HZ y la existencia
de historia familiar 7°-®"); sin embargo, en esta
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casuistica no se interrogé la posibilidad de una
predisposicion familiar.

En cuanto a los resultados obtenidos de
la subpoblacion de linfocitos, no se hallaron
diferencias significativas en los valores de
los CD4 ni CD8 entre los nifios sanos y los
inmunocomprometidos; no obstante, al evaluar el
riesgo relativo de presentar alguna complicacion
teniendo CD4 por debajo del valor esperado para
su edad, se estima con un 95 % de confianza
que los pacientes con alguna condicién de base
y cifras de linfocitos CD4 bajos tienen 4 veces
mas riesgo de complicarse. Considerando que
la determinacion de la subpoblacion de linfocitos
se pudo realizar en la mitad de los pacientes
seleccionados y no se incluyo, en la metodologia
de este estudio, la realizacién de pruebas que
valoraran la calidad de la respuesta celular al
exponerse a antigenos del VVZ (ej. la proliferacion
en sangre periférica de células mononucleares
o la frecuencia de interferén gamma liberado a
la periferia por los mononucleares), este trabajo
presenta la limitante de no poder concluir si hubo
0 no alguna alteracion en la inmunidad celular
en la fase aguda del HZ, que pudiera haber
desencadenado la reactivacion viral.

Las serologias negativas para los virus VIH,
VHB y VHC, permiten expresar lo expuesto por
Gnann y col. 2, quienes consideran que aunque
muchos episodios de HZ en jovenes no tienen
relacion con la infeccion por el VIH, sugieren
que pudiera ser apropiado solicitar la serologia
contra el VIH, en aquellos nifios sin factores de
riesgos conocidos. Por otra parte, la inexistencia
de la adquisicion de nuevos diagndsticos de
enfermedadesinmunosupresoras, especialmente
linfoproliferativas en el tiempo de seguimiento
de estos niflos, coinciden con lo comunicado
por Wurzel “V, entre otros, quien no justifica la
investigacion de enfermedadesinmunosupresora
ocultas.

A pesar que no hubo registros de recurrencias
de HZ en un periodo de seguimiento de hasta 14
afnos, esta recurrencia solo pudo evaluarse en
1/3 de los nifios incluidos. Las limitantes en el
seguimiento de los pacientes incluyeron la baja
tasade asistenciade los pacientes alas consultas
de egresados, las fallas presentadas al realizar
los contactos telefénicamente y la inexistencia de
un sistema de registro oficial institucional.

CONCLUSIONES

El herpes zoster fue una causa poco
frecuente de hospitalizaciones en pediatria
médica infecciosa del Hospital Universitario de
Caracas, pero generé una estadia prolongada

de hospitalizacion.

Esta infeccion comprometié tanto a nifas
como a nifos sin predominio de uno u
otro sexo y sin diferencias significativas
entre los inmunocompetentes y los nifios
inmunocomprometidos.

En nifos sanos, el herpes zoster se manifesté
como Herpes zoster localizado, Herpes zoster
aberrante o como herpes zoster diseminado.

Las complicaciones por HZ fueron frecuentes
pudiendo presentarse complicaciones severas
en nifios inmunocompetentes y siendo capaz de
provocar secuelas en los mismos.

Existe un riesgo mayor a cursar con
complicacionesenlosnifiosinmunocomprometidos
con valores de CD4 bajo, en la fase aguda de la
enfermedad.

No se puede concluir, si existe algun
compromiso cualitativo ni cuantitativo de la
inmunidad celular, para el momento del inicio de
los sintomas o una vez instalados los mismos, al
cual atribuir la reactivacién viral en el paciente.

Entre otros factores detonantes de la
reactivacion del virus varicela zoster, el
antecedente de haber padecido varicela antes
del ano fue el factor predisponente detectado.

No se detectd recurrencia, en el seguimiento
realizadode unoa 14 afios, en 1/3 delos pacientes.

RECOMENDACIONES

Educar y difundir entre los pediatras, las
caracteristicas de esta enfermedad a fin de evitar
errores diagnodsticos al familiarizarlos con una
patologia muy poco frecuente en nifios pero que
genera una importante morbilidad.

Incentivar a la realizacion de estudios de
incidenciadel HZ en nifios, lo que permitira conocer
la morbilidad de esta infeccion en Venezuela e
insistir en la necesidad de incorporar la vacuna
contra el VVZ en el pais.

Continuar con esta linea de investigacion,
realizando seguimiento a todos los nifios con
varicela in udtero o antes del afio de edad, que
asistan a consulta o se hospitalicen en el HUC.
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