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Resumen

Introduccion. Los nifios infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un riesgo
alto de desarrollar herpes zdster pocos meses o afios
después de la primoinfeccién con virus varicela
z6ster (VVZ). Algunos autores han referido compli-
caciones graves debido a la infeccién por VVZ en
estos nifios, por lo que se recomienda el tratamiento
con aciclovir por via intravenosa.

Objetivos. 1) Estimar la incidencia de infeccion por
VVZ en nifios infectados verticalmente con el virus
de la inmunodeficiencia humana, 2) determinar el
perfil clinico de la infeccién por VVZ en los nifios
con VIH perinatal referido a su estado clinico-in-
munoldgico, y 3) establecer las caracteristicas de las
complicaciones observadas en los tratados con
aciclovir por via oral o intravenosa y en los no
tratados.

Poblacién, material y métodos. Estudio retrospectivo,
observacional. Revisamos las historias clinicas de
60 nifios con infeccién vertical por VIH, seguidos en
nuestro Hospital entre 1990 y 2001. El diagnéstico
deinfeccién por VVZsebasd en criterios clinicos. Se
considerd primer evento a varicela y eventos ulte-
riores a herpes zoster y la recurrencia de varicela.
En ambos grupos de pacientes se analiz6 el estado
de la enfermedad (CDC/1994) y el recuento de
linfocitos CD4 mds préximo a la infeccién por VVZ,
asi como la presencia o no de complicaciones en los
nifos tratados con aciclovir oral o intravenoso y en
los no tratados. Se realiz6 andlisis estadistico con
estimacién de porcentajes y medidas de tendencia
central. Cuando fue necesario se estimaron interva-
los de confianza del 95%.

Resultados. De los 60 nifios evaluados, 33 (55%)
tuvieron uno o mds episodios de infeccién por VVZ.
Se incluyeron 17 varones y 16 mujeres con una edad
media de 79,5 meses. Hemos presenciado 51 even-
tos, 26 correspondieron a varicela, 21 a herpes zéster
y 4 a varicela recurrente. De los nifios con varicela,
el 42,3% se hallaban en estadio clinico BC segtn la
clasificacion del CDC 1994 y 85,7% en la categoria
inmunolégica 2-3. E180,9% de los nifios con herpes
zo6ster y el 100% de los que tuvieron varicela recu-
rrente se hallaban en estadio BCy el 100% de los dos
dltimos grupos, en la categoria inmunolégica 2-3.
De los 51 episodios, 35 se medicaron con aciclovir
oral, 5 con aciclovir intravenoso y 10 no se trataron.
Ninguno presenté complicaciones por la infeccién
con VVZ.

Conclusiones. 1) La incidencia de infeccién por VVZ
en esta poblacion de 60 nifios con VIH perinatal fue
del 55%.

2) No hubo diferencia en la presentacién clinica y

evolucién delainfeccién por VVZ de acuerdo conel
cuadro inmunolégico. La diferencia se vio en més
eventos ulteriores en los nifios con mayor compro-
miso inmunoldgico.

3) No observamos ninguna complicacién relaciona-
da conlainfeccién por VVZ enlos nifios tratados con
aciclovir oral ni intravenoso, ni en los no tratados.
Palabras clave: SIDA perinatal, virus varicela zoster,
varicela, herpes zoster, aciclovir oral.

Summary

Introduction. Children infected with HIV have an
extremely high risk of developing zoster within a
few months or a few years after primary infection
with varicella zoster virus (VZV). Some authors
have observed serious complications due to VZV
infections and recommended the treatment with IV
acyclovir in these patients.

Objective. 1) To estimate the incidence of VZV
infection in perinatal HIV infection. 2) To determine
the clinical outcome of the VZV infection in
perinatally HIV infected children related to their
clinical and immunological status. 3) To establish
the characteristics of the complications in those
treated with oral or intravenous acyclovir and in
non-medicated patients.

Population, material and methods. Retrospective and
observational study. We reviewed the charts of 60
patients with perinatal HIV infection, followed up
at our hospital between 1990 and 2001. The VZV
infection diagnosis was based on clinical criteria.
Varicella was considered as the first event and
herpes zoster and recurrent varicella, as further
events. In both groups of patients we analyzed the
status of the disease (CDC/1994), as well as the
most recent CD4 cell count. The occurrence of
complications and their outcome related to the
treatment with intravenous or oral acyclovir and in
non medicated patients, was also assessed. We
performed statistical analysis with estimation of
averages and measures of central trend. When
needed, confidence intervals (95% ) were estimated.
Results. Out of the 60 patients evaluated 33 (55%)
had one or more events of VZV infection. 17 were
boys and 16 were girls with a mean age of 79.5
months. 26 episodes were due to varicella, 21 to
herpes zoster and 4 to recurrent varicella. From the
children with varicella, 42.3% were in clinical status
B or C, 85.7% were in immunological status 2 or 3.
80.9% of the patients with herpes zoster and 100% of
those with recurrent varicella were in clinical status
B or C.100% of the children with two or more events
were in immunological status 2 or 3. 35 of the 51
events, were medicated with oral acyclovir, 5 with
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intravenous acyclovir and 10 did not receive medica-
tion. None of the patients showed complications after
either oral or intravenous acyclovir or no treatment.
Conclusions. 1) The incidence of VZV infection in these
population of 60 perinatally HIV infected children
was 55%.

2) There was no difference in the clinical presentation
and outcome of VZV related to the immunological
status but more further events were registered in pa-
tients with lower CD4.

3)Wedid notobserve any complications related to VZV
infection in patients treated orally, intravenously or
non-treated with acyclovir.

Key words: perinatally acquired HIV infection, varicella
zoster virus, varicella, herpes zoster, oral acyclovir.

INTRODUCCION

El virus varicela zéster (VVZ) es un her-
pes virus que causa varicela como manifesta-
cién de infeccién primaria, durante la que se
establece la infeccién latente por VVZ. Este
virus puede reactivarse mas tarde, causando
herpes zéster. En los nifios VIH positivos la
varicela puede ser similar a la observada en
nifios inmunocompetentes, tener un curso
mas prolongado o presentarse con lesiones
monomorfas y numerosas. La complicacion
mads comun en esta poblacién es la sobrein-

TaBLa 1: Clasificacién para nifios infectados por VIH segiin la categoria
inmunolégica y los sintomas

Categoria N: asintomatico A:sintomas B:sintomas C:sintomas

inmunolégica leves moderados graves
1.- Sin
compromiso N1 Al B1 C1

2.- Compromiso
moderado N2 A2 B2 C2

3.- Compromiso
grave N3 A3 B3 C3

Los nifios cuya infeccién no ha sido confirmada se clasifican anteponiendo la letra E.
Adaptado de CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency
virus infection in children less than 13 years of age. MMWR 1994; 43(no. RR-12): 1-10.

TabLa 2: Categorias inmunoldgicas basadas en el recuento y porcentaje
de CD4 segtin la edad

< 12 meses 1-5 afos 6-12 afios
recuento % recuento % recuento %
1.- Sin supresion >1.500 =25 >1.000 =25 =500 =25

2.- Supresion
moderada 750-1.499 15-24  500-999 15-24 200-499 15-24

3.- Supresion grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

feccién bacteriana de la piel. Raramente po-
dria observarse una diseminacién visceral
del VVZ.! Los nifios infectados con VIH se
consideraron de alto riesgo para desarrollar
herpes zéster pocos meses o afios después de
la primoinfeccién, con lesiones ulceronecroé-
ticas, vesiculas hemorrégicas e importantes
lesiones cicatrizales.? Tanto en la primoinfec-
cién como en lasrecurrencias, se recomienda
el tratamiento con aciclovir intravenoso en
estos pacientes.

OBJETIVOS

1) Estimar la incidencia de infeccién por
VVZ en nifios infectados verticalmente con
VIH, 2) determinar el perfil clinico de la
infecciéon por VVZ en los nifios con VIH
perinatal referido a su estado clinico-inmu-
noldgico y 3) establecer las caracteristicas de
las complicaciones observadas en los trata-
dos con aciclovir por via oral o intravenoso y
en los no tratados.

POBLACION,
MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional. Re-
visamos las historias clinicas de 60 nifios con
infecciéon por VIH perinatal seguidos en el
Hospital Municipal Materno Infantil “Dr.
Carlos Gianantonio” de San Isidro entre los
afos 1990 y 2001. Criterios de inclusién: in-
feccién clinica por VVZ en pacientes con
infeccion perinatal por VIH. Criterios de ex-
clusién: pacientes con infeccién perinatal por
VIH que no padecieron clinicamente infec-
cién por VVZ.

El diagnéstico de infeccién por VVZ se
basé en criterios clinicos. Varicela: exantema
vesicular generalizado; herpes zéster: vesi-
culas umbilicadas, agrupadas en uno a tres
dermatomas, y varicela recurrente: exante-
ma vesicular generalizado ennifios con diag-
néstico previo de varicela o herpes zéster. Se
considerd primer evento a la varicela y even-
tos ulteriores a herpes z6ster y la recurrencia
de varicela. En ambos grupos de pacientes se
analiz6 el estado de la enfermedad (CDC/
1994) (Tabla 1)y el recuento de linfocitos CD4
(Tabla2) mas préximo a lainfeccién por VVZ,
asi como la presencia o no de complicaciones
en los nifios tratados con aciclovir oral o
intravenoso y enlos no tratados. Aciclovir se
indicé dentro de las 72 horas de iniciado el
exantema a la dosis de 70 a 80 mg/kg/dia,
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dividido en 5 tomas, durante 7 a 10 dias para
la via oral y de 30 mg/kg/dia dividido en
tres dosis para la via intravenosa.

Se realiz6 andlisis estadistico con estima-
cién de porcentajes y medidas de tendencia
central, con intervalos de confianza del 95%.

La internacién y el tratamiento por via
intravenosa fue una decisién de la guardia
del Hospital, de acuerdo con las pautas de
tratamiento de infecciéon por VVZ en infec-
ci6én por VIH, sin que se hubiera presentado
ninguna complicacién aguda. Esta via se re-
emplazé por la via oral hasta completar el
esquema entre 48 y 72 horas después de su
inicio.

RESULTADOS

De los 60 nifios evaluados 33 (55%; IC
95%: 41,7 —67,7%) tuvieron uno o mds episo-
dios de infeccién por VVZ. Eran 17 varones y
16 mujeres con una edad media de 79,5 me-
ses. Hemos observado 51 eventos; 26 corres-
pondieron a varicela, 21 a herpes z6ster y 4 a
varicelarecurrente. De estos 51 eventos, 35 se
trataron con aciclovir oral, 5 con aciclovir
intravenoso y 10 no se trataron. Ninguno
presenté complicaciones por lainfeccién con
VVZ.

Laedad media de los 26 nifios con varice-
la (primer evento) fue de 48 meses (rango 6-
101). 11/26 (43,2%; IC 95%: 24,0-62,8%) se
hallaban enestado clinicoB-Cy 21/26(85,7%;
IC 95%: 60,6 —93,4%) en categoria inmunol6-
gica 2-3. Catorce de estos pacientes se
medicaron con aciclovir oral y 3 con aciclovir
intravenoso. El tratamiento con aciclovir se
inici6 dentro de las primeras 72 horas del
comienzo del exantema. Nueve de estos ni-
flos no se trataron por haber consultado una
semana mads tarde o haber padecido varicela
antes de conocerse el diagndstico de infec-
cién por VIH. Ninguno de estos 26 pacientes
present6é complicaciones (Tabla 3).

Se registraron 25 eventos ulteriores en 18
pacientes que se distribuyeron de la siguien-
te manera: 21 episodios de herpes zéster en
15 pacientes y 4 varicelas recurrentes en 3
nifos (Tabla 4).

Laedad mediadel grupo conherpes zéster
fue de 82,5 meses (rango 12-154). En 18/21
episodios (80,9%) el estado clinico de los
nifios fue B o C, halldndose todos ellos en
categorfa inmunolégica 2 o 3. Un nifio pre-
sent6 3 episodios de herpes zdster con inter-

valo de 2 y 7 meses. Una nifia padeci6 2
episodios de herpes zéster y 2 de varicela
recurrente en un periodo de 4 afios. En 6
pacientes se registraron 2 episodios de her-
pes zoster. Dieciocho de estos episodios se
trataron con aciclovir oral y en 2 nifios por
via IV. Un nifio no se traté por concurrir una
semana después delinicio delaerupcién. No
se registraron complicaciones en este grupo
de pacientes.

Delos 4 episodios de varicela recurrente, 2
se observaron en una misma paciente. La
edad media de este grupo fue de 108 meses
(rango 62-152). Todos se hallaban en estado
clinico BC y en categorfa inmunolégica 2-3.
Los 3 pacientes que sufrieron varicela recu-
rrente habian tenido un episodio de herpes
zoster. Tres de ellos se trataron con aciclovir
oral y 1 no fue informado. Ninguno presenté
complicaciones debidasalainfeccién por VVZ.

CONCLUSIONES
1) La incidencia de infeccién por VVZ en

TaBLA 3: Caracteristicas del primer evento por infeccién por VVZ
en 26 pacientes con VIH segiin categoria clinica e inmunoldgica
y tratamiento recibido

Tipo VVZ N°  Edad Categoria  Categoria  Aciclovir Aciclovir ~ No
Primer VVZ media clinica inmunoldgica viaoral IV tratados
evento (en meses)

N: 4 (15,4%)
Varicela 26 48 A:11(42,3%) 2-3:857% 14/26  3/26 9/26
(6-101)  BC: 11 (42,3%)

VVZ= virus varicela zéster

TaBLA 4: Caracteristicas de 25 eventos ulteriores por infeccion con
VVZ (herpes zoster y varicela recurrente) en 18 pacientes con VIH
segiin categoria clinica e inmunolégica y tratamiento recibido

Evento N° N°pa- Edad Categoria Categoria Aciclovir Aciclovir  No

ulterior VVZ cientes media clinica inmunoldgica via oral IV tratados
(en meses)

Herpes

zlster 21 15 82,5 BC:17 2-3:100% 18 2 1
(12-154)  (80,9%)

Varicela

recurrente  4* 3 108 BC: 4 2-3:100% 3 0 ?
(62-152)  (100%)

Total 25 18 95,2 21 2 1

(*) en 1 caso de varicela recurrente no estd informado si fue tratado o no por via oral.



esta poblaciéon de 60 nifios con VIH
perinatal fue del 55%.

2) No hubo diferencia en la presentacién
clinica y evolucién de la infeccién por
VVZ segtin el cuadro inmunoldgico. La
diferencia se vio enla observacién de mas
eventos ulteriores en los nifios con mayor
compromiso inmunolégico.

3) Noobservamosningunacomplicacién re-
ferida a lainfeccién por VVZ, tanto en los
nifios tratados con aciclovir (oral o
intravenoso) como en los no tratados.

DISCUSION

Ninguno de nuestros 33 pacientes infec-
tados con VIH perinatal y que padecieron 51
episodios de infeccién por VVZ (varicela,
herpes zdster, varicela recurrente) presentd
complicaciones, ya fuera sin tratamiento (10
episodios), como después del tratamiento
con aciclovir por via oral (35 episodios) o
intravenoso (5 episodios).

Esta terapéutica es posible porque estos
pacientes son controlados en un consultorio
pediatrico, especial para su seguimiento, en
el que no se registran deserciones.

La ausencia de complicaciones en los ni-
fios que no fueron tratados (9 con varicela y
1 con herpes z6ster) apoya la posibilidad de
la administracion de aciclovir por via oral en
estos pacientes.

De 40 episodios tratados con aciclovir (IV
u oral) curaron 40 (100%; IC 95%: 89,9—
100,0%). También curaron los 35 episodios
tratados con aciclovir oral 100% (100%; IC
95%: 89,9 — 100,0%). Segun estas estimacio-
nes esperamos un minimo de 89,9% de cura-
cién con el tratamiento por via oral.

Esto estd en contraposicién con lo referi-
do por otros autores™® que hallaron varicela
de curso prolongado y complicaciones como
neumonia, trombocitopenia, infecciones o
muerte ennifios no tratados con antirretrovi-
rales o aciclovir. Por otro lado, esta conducta
es apoyada por Derrick,” que trata sus pa-
cientes por via oral, a pesar de la complica-
cién conneumonia u otra infeccién, y conclu-
ye que la varicela no es habitualmente una
enfermedad grave en nifios coninfeccién por
VIH, a pesar de que el recuento de CD4 sea
bajo al comienzo de la enfermedad.
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Esto probablemente se explica porque
hipotéticamente los linfocitos CD4 intervie-
nen en lamemoria inmunoldgicay, al hallar-
se disminuidos, el paciente VIH+ tiene ma-
yor riesgo de desarrollar herpes zéster y
presentar episodios recurrentes. A su vez,
los linfocitos CDS8, citotdxicos, que general-
mente permanecen intactos durante mucho
tiempo, explicarian por qué no son frecuen-
tes las formas mds graves y las complicacio-
nes en estos nifnos, aun en los no tratados con
aciclovir.®

A pesar de estos resultados alentadores,
no podemos afirmar que la infeccién por
VVZ se comporta de un modo similar a nivel
universal. No cabe duda que, desde un pun-
to de vista epidemiolégico, sigue siendo una
prioridad la identificacién de posibles facto-
res de riesgo con el objeto de determinar qué
pacientes se pueden tratar por via oral y
cudles debensertratados por viaintravenosa.
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