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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las manifestaciones clinicas de la infeccion por VVVZ, sus complica-
ciones, letalidad y su relacién con la categoria clinica inmunol6égica en nifios infectados con
VIH-SIDA. MATERIAL Y METODOS: Revision de historias clinicas de nifios menores de 13
afios admitidos al servicio de Infectologia del Instituto de Salud del Nifio con diagnéstico de
infeccién VIH-SIDA vy Varicela o Herpes Zéster desde Marzo de 1989 hasta Agosto de 1999.
Se utilizo los criterios de la CDC de 1994 para el diagnéstico y categorias clinicoinmunoldgicas
de la infeccién por VIH. RESULTADOS: Se identificaron 21 casos de varicela (8,75%) en 240
nifios con VIH-SIDA, incluyéndose 19 casos en el estudio, ademas 6 casos de herpes zéster. La
edad media fue de 22,4 meses. La duracién del brote fue de 12,2 (4-44) dias. El aspecto fue
ampollar en 12 casos (63%) con extension a palmas y plantas en 3 (15,7%), mucosa oral 4
(21,12) y mucosa genital 2 (15,5%). En los 15 casos (79%) se present6 alguna complicacién
como infecciones de piel y tejidos blandos, neumonia, otitis media y sepsis. La letalidad fue de
10,5%. En 14 casos (74%) el brote duré més de 7 dias. Los 3 casos (16%) que tuvieron mas de
14 dias (29, 30 y 44 dias) pertenecieron a la categoria clinica C. De los pacientes de estadio C3,
6 tuvieron una duracion de brote de 7 a 14 dias, 2 casos mas de 14 dias, 2 pacientes desarrolla-
ron recurrencia y 2 fallecieron. Se registré herpes z6ster en 6 casos (edad media 5 afios), con
intervalo medio de 38 meses después del episodio de varicela. La duracién media del brote fue
de 10,6 dias, hubo recurrencia en 2 casos y forma diseminada en otros 2. Un caso tuvo compli-
cacion infecciosa de piel. CONCLUSIONES: La infeccion primaria por el VVZ en nifios con
VIH-SIDA presenta mayor duracion del brote de vesiculas, manifestaciones clinicas mas seve-
ras, mayor frecuencia de complicaciones bacterianas sobreagregadas y una mayor mortalidad.
Existe relacion entre el estadio de inmunosupresion por VIH y la presentacion clinica por VVZ.
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INTRODUCCION

El Virus Varicela Zéster (VVZ) es un herpes
virus de distribucion universal, ocurriendo la
infeccidn primaria generalmente antes de los 15
afos de edad. Esta infeccidn causa dos entida-
des clinicamente distinguibles: la varicela como
manifestacion de la infeccion primaria y el her-
pes zéster como expresién de la reactivacion de
la infeccion latente. La varicela es generalmen-
te de curso benigno en nifios previamente sa-
nos; considerandose que la poblacion de riesgo
de formas severas la constituyen los recién na-
cidos, gestantes, adultos e inmunocomprome-
tidos (*%4°%). Asi mismo, el herpes zo6ster en ni-
fios se produce cuando la infeccién primaria por
el VVVZ ocurre in Gtero, antes de los 18 meses
de edad o en casos de inmunosupresion (3).

Desde el inicio de la epidemia del SIDA, que
afect6 inicialmente a varones homosexuales, se
han incrementado progresivamente los casos de
infeccidn en varones heterosexuales, mujeres en
edad fértil y por consiguiente el nimero de ni-
flos con infeccion VIH-SIDA a nivel mundial.
Los nifios con esta infeccion constituyen una
poblacidn creciente de pacientes portadores de
inmunodeficiencia de tipo celular progresiva con
un riesgo incrementado de desarrollar formas
severas de varicela y herpes zéster (™°).

En nuestro medio hay estudios de varicela y
sus complicaciones en nifios inmunocompetentes
(*1), no asi en nifios con infeccion VIH-SIDA.
Con el propésito de contribuir al conocimiento
del mismo en nuestro medio, se realiza este tra-
bajo con los siguientes objetivos:

e Determinar las manifestaciones clinicas de
la infeccidon por VVVZ en nifios con infeccién
VIH-SIDA.

e Conocer sus complicaciones y letalidad.

e Determinar la relacién entre el cuadro clini-
co de la infeccién por VVZ y la categoria
clinico inmunolégica de la infeccién por VIH.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospec-
tivo basado en la revision de las historia clini-
cas de los nifios con diagnostico de infeccion
VIH-SIDA menores de 13 afios admitidos en el
Servicio de Infectologia del Instituto de Salud
del Nifio desde Marzo de 1989 hasta Agosto de
1999, y se seleccionaron los casos con diagnos-
tico clinico de varicela o herpes zoster.

Se considerd el diagnostico y categorias cli-
nico inmunologicas de la infeccion por virus VIH
de acuerdo a los criterios de la CDC de 1994
(*?). Se considero para el estudio el recuento de
linfocitos CD4 con una antigiiedad no mayor de
3 meses respecto al episodio de varicela.

RESULTADOS

Desde Mayo de 1989 hasta Agosto de 1999,
se registraron 21 casos de varicela (8,75%) en
240 nifios atendidos con diagnéstico de infeccion
por VIH-SIDA, incluyéndose solo 19 casos en el
trabajo. Encontrdndose ademas 6 casos de her-
pes zoster. Las caracteristicas demogréaficas y
epidemioldgicas de los pacientes con VIH-SIDA
y varicela, se muestran en la Tabla 1. La edad
media fue de 22,4 meses. La mayoria de los
nifios (18/19) adquirieron la infeccidn por trans-
mision vertical. Todos, excepto un lactante de
un mes, tenian infeccién VIH-SIDA sintomatica
antes del inicio de la varicela. Los diagnosticos
mas frecuentes asociados en nifios con infec-
cion VIH-SIDA antes del inicio del brote de
varicela fueron: desnutricién, anemia, otitis
media, diarreas y neumonia (Tabla 2). Ningin
caso tuvo antecedente de inmunizacidn contra
varicela ni tampoco se encontraban en tratamien-
to con antiretrovirales.

La duracion del brote de varicela fue de 12,2
(4-44) dias (Tabla 3). El aspecto fue ampollar
en 12 casos (63%), y se observd extension a
palmas y plantas en 3 (15,7%), mucosa oral 4
(21,1%) y mucosa genital 2 (15,5%). En 15 ca-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas
y epidemiolégicas de nifios con
infeccion VIH-SIDA y varicela.

sos (79%) se present6 algun tipo de complica-
cion, siendo estas en orden de frecuencia: in-
fecciones de piel y tejidos blandos, neumonia,
otitis media y sepsis. La letalidad fue de 10,5%.

Caracteristicas Varicela

N° de Pacientes 19
Tabla 3. Hallazgos clinicos e inmunoldégicos de los

Edad (Me_ses) pacientes con infeccion VIH-SIDA y varicela.

- Media 22,42

- Rango (1-96) Hallazgos Varicela
Sexo (Masculino / Femenino) 9/10
Forma de Transmision del VIH DuraC|or_1 del Brote (dias):

- Vertical 18/19 - Media 12,21

- Horizontal - Rango (4-44)

Sexual Complicaciones: 15 (79%)

Transfusion - Infeccion de piel y tejidos blandos:

- Desconocido 1/19 Impétigo 8 (42,1%)
Celulitis 2 (10,5%)
Absceso 1 (5,2%)
- Neumonia:
Viral 2 (10,5%)
Tabla 2. Diagnosticos asociados a la infeccidn Bacteriana 6 (31,5%)
VIH - SIDA antes del brote de varicela. - Otitis media 3 (15,7%)
- Sepsis 2 (10,5%)
Diagnosticos no % Mortalidad: 2 (10,5%)
Desnutricion 12 63,1 ) o
Anemia 11 57.8 Cada paciente puede tener mas de una complicacién.
Otitis Media 8 42,0
Diarreas 6 314 .
Neumonia 5 263 _,La Tabla 4 muestra la r}elacp_n entre:‘ la du_l’fi-
Infeccién Urinaria 4 210 cion del brotey la categoria clinica de infeccion
- ' VIH, encontrandose que en 14 (74%) el brote
Retraso Psicomotor 4 21,0 duré méas de 7 dias. Los 3 casos (16%) que tu-
Sindrome Obstructivo Bronquial 4 21,0 vieron més de 14 dias (29, 30 y 44 dias), perte-
Candidiasis Oral 3 157 necieron a la categoria clinica C. Sélo en 9 ca-
Tuberculosis 2 10,5 sos se consignod la categoria inmunolégica de
Parasitosis Intestinal 2 105 infeccion VIH-SIDA (Tabla 5), encontrandose
Absceso 2 105 en 6 un brote: de 7 a 14 dias, siendo 5 de ellos
. de la categoria 3. Los 2 casos que tuvieron una
Dermatitis 1 5,2 S, . .

o o erupcion mayor de 14 dias pertenecieron a la
Neumonitis Intersticial 1 5.2 categoria 3. Dos pacientes en categoria C-3 pre-
Leucoma 1 5,2 sentaron recurrencia del brote de varicela. Los
Cardiopatia 1 5,2 2 fallecidos con varicela pertenecieron a la ca-
Deshidratacion 1 5,2 tegoria C-3. Uno fallecié con Neumonia, sepsis
Forunculosis 1 5,2 e insuficiencia respiratoria y el otro con infec-

cion urinaria, otomastoiditis y sepsis.
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Tabla 2. Relacién entre la duracién del
brote de varicela y la categoria clinica de
la infeccion VIH.
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Tabla 3. Relacion entre la duracion del brote
de varicela y la categoria inmunolégica de
la infecciéon VIH.

Duracién Categoria Clinica Total Duracién Categoria Inmunolégica Total
N A B C 1 2 3

< 7 dias 1 1 3 5 < 7 dias 1 1

7-14 dias 4 7 11 7-14 dias 1 5 6

> 14 dias 3 3 > 14 dias 2 2

Total 1 0 5 13 19 Total 0 1 8 9

De los 10 pacientes tratados con aciclovir,
solo uno recibié la forma endovenosa. EIl pro-
medio de duracion del tratamiento fue de 7,2
dias, pero su administracién fue irregular.

Se registro herpes zdéster en 6 casos siendo la
edad media de los nifios 5 afios, con un interva-
lo medio de 38 meses después del episodio de
varicela. La duracion media del brote fue de
10,6 dias (5-30). Se observo recurrencia en 2
casos y forma diseminada con mas de 20 vesi-
culas satélites en otros dos; un caso presento
complicacion infecciosa de piel. No se registro
mortalidad asociada a z0ster.

DISCUSION

En el Peru los nifios con infeccién VIH-SIDA
representan aproximadamente el 3% del total de
casos notificados de infecciéon VIH-SIDA a ni-
vel nacional y la via de trasmision reportada més
frecuente es la vertical. Es importante conside-
rar que la cantidad real de nifios infectados debe
ser mayor, debido a que solo se notifican los
casos de neonatos diagnosticados en las mater-
nidades o los nifios sintométicos que acuden a
los hospitales. Todos nuestros pacientes excepto
uno, se infectaron por via vertical, patron epide-
miolégico caracteristico de nuestro pais (%).
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Se ha descrito una amplia variedad de mani-
festaciones clinicas de la infeccion por el VVZ
en nifios con infeccion VIH-SIDA. Los nifos
infectados por el VIH tiene riesgo de desarro-
llar formas severas, persistentes, recurrentes y
crénicas de infeccién por VVZ. Las formas méas
severas y recurrentes se observan en nifios con
inmunosupresion avanzada, pero la forma con
diseminacién visceral es inusual.

La infeccidon crénica por VVZ ha sido des-
crita en nifios y adultos infectados con VIH que
tienen recuentos bajos de linfocitos CD4. Al
inicio, las lesiones son las vesiculas caracteris-
ticas de la varicela, pero a lo largo del tiempo
evolucionan a lesiones hiperqueratdsicas y
verrucosas. También se han descrito lesiones
ulcerativas necréticas (*9).

La frecuencia de varicela encontrada en ni-
flos con infeccién VIH en nuestro estudio fue
de 8,7%, similar a lo reportado por Leibovitz
9,7% () y mayor a lo reportado por Perronne
en adultos 3,5% (8). La edad de presentacion de
la varicela es semejante a la reportada en nifios
normales. En cuanto al cuadro clinico, encon-
tramos una duracién promedio del brote de 12,2
dias, mas prolongado que los casos usuales en
nifios normales (3-5 dias). Resultado semejante
a lo encontrado en la literatura, 11 dias (") y



k:_.‘:D Paediatrica

13,4 dias (°). Los numerosos brotes con lesio-
nes eruptivas abundantes que llegan a extender-
se hasta areas infrecuentes como las palmas,
plantas, mucosa oral y vaginal; asi como el as-
pecto ampollar encontrado en 2/3 de los casos
es caracteristico de la varicela varioloide que se
describe en pacientes inmunocomprometidos.
Aungue se han reportado raros casos de segun-
dos brotes de varicela en nifios sanos, si es una
condicidon que se describe en nifios con infec-
cion VIH-SIDA.

En nuestra serie encontramos 2 (10,2%) ca-
sos de recurrencia, entendida como la reapari-
cion de vesiculas nuevas una semana después
del cese de los brotes. VVon Seidlein et al., des-
cribié 117 episodios de varicela en 73 nifios
con infeccién VIH-SIDA observados durante un
periodo de 5 afios. Cincuenta y tres presenta-
ron recurrencia, la mayoria tuvieron zoster, pero
32% tuvieron recurrencia con erupcién dise-
minada. Trece nifios tuvieron 2 o mas
recurrencias durante el periodo de observacién
("). Diez nifios (14%) descritos por Von
Seidlein tuvieron infeccion persistente, defini-
da como la aparicién continua de nuevas vesi-
culas por mas de un mes desde el inicio de la
varicela. En nuestro estudio un caso (5,2%)
presento infeccion persistente. Todas estas ma-
nifestaciones encontradas estan relacionadas a
la depresion severa de la respuesta inmune ce-
lular de los nifios con VIH-SIDA de nuestra
serie, que conduce a una disminucion en la
capacidad para controlar y neutralizar
eficientemente la replicacion del VVZ durante
la infeccion primaria.

En EEUU se estima que se hospitalizan 1,7
casos por mil pacientes con varicela de la po-
blacion general y la frecuencia de complicacio-
nes en nifios VIH-SIDA con varicela reportada
es en promedio del 40% (°). En nuestro estudio,
la frecuencia de complicaciones asociadas a va-
ricela encontrada (15/19 casos), es mayor a la
reportada en otras series tanto de nifios sanos
como con infeccion VIH-SIDA. Los tipos y la
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alta frecuencia de complicaciones infecciosas
sobre agregadas (infecciones de piel y tejidos
blandos, neumonia, otitis media y sepsis), con-
sideradas generalmente de etiologia bacteriana,
son una expresion de las variadas alteraciones
de los mecanismos de defensa (alteraciones piel
Yy mucosas, respuesta innata e inmunidad humo-
ral y celular) que se producen en nifios con in-
feccion VIH-SIDA en estadios avanzados de
inmunosupresion (Figura 1).

Pero ademas son factores predisponentes im-
portantes: la desnutricién, los malos hébitos
higiénicos y el hacinamiento en que viven las
familias afectadas por este mal. A diferencia de
otras series no se encontraron casos de
cerebelitis, hepatitis o coagulopatias (*4). La tasa
de mortalidad por varicela registrada (10,2%)
en los nifios con infeccion VIH-SIDA, es alta si
consideramos que en inmunocompetentes la tasa

Figura 1. Varicela en paciente infectado con VIH.
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de mortalidad de los pacientes hospitalizados es
de 0,4 (2%), en pacientes con cancer 7% y en
otras series de nifios con VIH es 5%.

El herpes zéster es una condicidén que se ob-
serva generalmente en adultos mayores de 50
afios de edad, con relacion a la depresion de la
inmunidad celular propia de la edad avanzada.
Se describe que hasta 15% de pacientes que
desarrollan SIDA han tenido historia de herpes
z6ster. Esta condicidn puede ser predictiva de
progresion a estadio SIDA en 23% a los 2 afios,
46% a los 4 afos y 73% a los 6 aflos. La mayo-
ria de casos de zoéster en adultos se presentan en
pacientes con cuentas de linfocitos CD4 entre
200 y 500 células/mmé.

El zdster es una manifestacion infrecuente
en nifos, y generalmente cursa sin mayores com-
plicaciones. Se desarrolla cuando la infeccion
primaria por el VVZ ocurre in Gtero, antes de
los 18 meses de edad o en nifios portadores de
inmunodeficiencia celular congénita o adquiri-
da (céncer, trasplantados, VIH, etc).

La frecuencia de zéster encontrada en los ni-
fios con infeccion VIH-SIDA (2,4%) y en el gru-
po con antecedente de varicela (28,6%) es se-
mejante a lo reportado en la literatura 14% (%),
36% (**) y 31,5% (*"). La edad media de presen-
tacién del zéster (5 afios) y el periodo de latencia
después del episodio de varicela (38 meses), son
muy precoces si consideramos que la
reactivacion se observa generalmente en el adulto
mayor. Asi mismo la prolongada duracion del
brote (10,6 dias) y la posibilidad de desarrollar
recurrencia (2 casos) esta en relacion a la inca-
pacidad de la respuesta inmune celular para neu-
tralizar la propagacién del VVZ latente en los
ganglios nerviosos raquideos hacia las raices ner-
viosas. En estadios mas avanzados de la infec-
cién VIH-SIDA se puede observar lesiones
vesiculares diseminadas (2 casos) debido a la
posibilidad de que el VVZ alcance el torrente
sanguineo y ocasione viremia con riesgo de com-
promiso visceral.
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Es interesante el reporte que en pacientes tra-
tados con terapia antiretroviral altamente activa
(HAART) que elevaron sus recuentos de
linfocitos CD4 de niveles tan bajos como 1 a 10
células/mm?® se ha observado desarrollo de
zéster. Cuando el zoster se desarrolla en estas
circunstancias, usualmente responde bien a la
terapia de rutina y no esta asociado a secuelas.
El hecho de que el zéster se desarrolle prefe-
rentemente cuando de nimero de linfocitos CD4
alcanza un nivel especifico sugiere que se re-
quiere cierto grado de inmunidad para el desa-
rrollo de este proceso. Este puede desarrollarse
tanto cuando el nimero de células CD4 cae de
un nivel normal como cuando se eleva de un
nivel muy bajo.

Como en los casos de virus Herpes Simple,
las infecciones por el VVVZ se manifiestan en la
histologia como vesiculas acantoliticas
intraepidermicas asociada a los efectos
citopaticos caracteristicos en las células
epiteliales. Hay marginacién de la cromatina con
degeneracion balonada nuclear e inclusiones
intracitoplasmaticas e intranucleares conocidas
como cuerpos de Cowdry. También hay, infiltra-
do mixto de células inflamatorias en la dermis
por linfocitos, histiocitos, eosinéfilos, neutréfilos
y células plasmaticas. Los infiltrados
inflamatorios en la dermis muestran inflamacién
perineural e intraneural asociada a degeneracién
de nervios. En inmunocomprome-tidos con in-
feccién por VVVZ, hay una extensa necrosis de
la epidermis asociada con infeccion extensa de
gueratinocitos y compromiso de foliculos
pilosos, glandulas sebéceas, otros anexos cuté-
neos. En algunas lesiones puede haber
ulceraciones extensas que impiden la visualiza-
cion de las células infectadas a la microscopia
de rutina. En estas circunstancias, las pruebas
de DNA vy las tinciones de inmunoperoxidasa
son Utiles para detectar los antigenos virales ().

Se podria concluir la infeccién primaria por
el virus Varicela Zdaster en nifios infectados con
VIH-SIDA se caracteriza por una mayor dura-
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cion del brote de vesiculas, manifestaciones cli-
nicas mas severas, mayor frecuencia de compli-
caciones bacterianas sobreagregadas y una ma-
yor mortalidad. Los nifios con infeccion VIH-
SIDA tienen una mayor frecuencia de reactivacion
del VVZ la cual se puede manifestar como
recurrencia de varicela y/o herpes zéster. Las
complicaciones bacterianas méas frecuentes son
las infecciones sobreagregadas de piel y tejidos
blandos, y la neumonia. Ambas pueden evolu-
cionar a sepsis y ser causa de mortalidad. La
presentacion clinica de la infeccion por VVZ en
nifios con infeccion VIH-SIDA esta en relacion
al estadio de inmunosupresion, observandose las
formas severas, persistentes y la posibilidad de
recurrencia o diseminacion en los nifios con es-
tadio de inmunusupresion severa (C3).

Se recomienda que en todo nifio con infec-
cién VIH-SIDA que presenta varicela se debe
iniciar precozmente tratamiento con aciclovir.
Los nifios con recuentos bajos de CD4 deben
recibir terapia endovenosa (1500 mg/m?/d divi-
dido en 3 dosis) por 7 a 10 dias. La terapia con
aciclovir por via oral (80 mg/kg/d dividido en 4
dosis) es una alternativa para el tratamiento de
las infecciones leves en nifios que no se encuen-
tran en estadio de inmunosupresién moderada o
severa. Se aconseja el tratamiento oral con
aciclovir (80 mg/kg/d dividido en 4 dosis) en
nifios con zo6ster. Los nifios que falla terapéuti-
ca o que no toleran la terapia oral pueden bene-
ficiarse con tratamiento endovenoso.

El tratamiento de las recurrencias es similar
al mencionado, a menos que se sospeche de re-
sistencia. La resistencia al aciclovir puede de-
sarrollarse después de terapias repetidas. El
foscarnet (120-180 mg/kg/d endovenosos, divi-
dido en 2 a 3 dosis) ha mostrado ser activo con-
tra el VVVZ resistente al aciclovir y puede resul-
tar en mejoria clinica. Se recomienda la aplica-
cion de Inmunoglobulina G especifica contra
VVZ (1 vial/10 kg, méximo 5 viales) a los pa-
cientes con infeccion VIH-SIDA susceptibles,
dentro de las 96 horas posteriores al contacto
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con un paciente con varicela o zéster. Algunos
nifios con episodios recurrentes de varicela o
zOster pueden beneficiarse con una profilaxis
secundaria consistente en terapia diaria con
aciclovir. Inmunizacion activa con vacuna a vi-
rus vivo atenuado (cepa OKA) para los nifios
con infeccion VIH si su recuento de CD4 es
mayor del 25%. Inmunizacion activa a los con-
tactos intradomiciliarios susceptibles.

Hospitalizacion y aislamiento de los nifios con
infeccion VIH y varicela. Terapia antirretroviral
altamente activa (HAART) en todos los nifios
con infeccién VIH-SIDA sintomaticos y en los
asintomaéticos con evidencia de inmunosupresion.
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