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Resumen

Introduccion: el herpes zéster (HZ) es una infeccion
neurocutanea causada por reactivacion del virus varicela
z6ster (WZ) cuando la inmunidad se afecta. Constituye

un motivo de hospitalizacién poco frecuente en pediatria.

Objetivo: describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y evolutivas de los nifos hospitalizados por HZ
en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), entre
los arios 2008-2019.

Material y método: estudio retrospectivo mediante
revision de historias clinicas. Se incluyeron los menores
de 15 anos hospitalizados por HZ en salas de cuidados
moderados del CHPR. No fue posible incluir a los nifios
admitidos en el Servicio de Hemato-Oncologia. Se
analizo: edad, sexo, inmunidad, vacunaciéon
antivaricelosa, clinica, tratamiento, evolucion.
Resultados: se incluyeron 13 nifios (0,01% de los
ingresos en el periodo), mediana de edad 10 afnos; 8 de
sexo femenino; 4 con inmunodepresion secundaria;

3 infectados con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y 1 en tratamiento inmunosupresor por leucemia
linfoblastica tipo B. Dos casos presentaron varicela
previamente. Tenian vacuna antivaricelosa 11 casos: 9,
una dosis; 2, dos dosis. Todos presentaron exantema
vesicular y prurito, topografia: extremidades 6, toracico 4
y oftalmico 3; con sintomas extracutaneos 11 (dolor
neuropaético). Recibieron tratamiento antiviral 11 nifios,
presentaron complicacion, impétigo leve, 6 casos.
Conclusiones: se registraron escasas hospitalizaciones
por HZ. La manifestacion clinica predominante fue el
exantema vesicular asociado a prurito y dolor. Las
complicaciones fueron leves. Son necesarios nuevos
estudios para continuar la caracterizacién de este motivo
de hospitalizacién que incluyan a nifios hospitalizados
con cancer, asi como a los de abordaje ambulatorio.
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Summary

Resumo

Introduction: herpes zoster (HZ) is a neurocutaneous
infection caused by the reactivation of the varicella
zoster virus (VZV), when immunity is affected. It is a
rare cause of hospitalization in Pediatric patients.
Objective: to describe the epidemiological, clinical
and evolutionary characteristics of children
hospitalized for HZ at the Pereira Rossell Hospital
Center (CHPR), between 2008 and 2019.

Materials and methods: retrospective study through
the review of medical records. We included children
under 15 years of age hospitalized for HZ in CHPR
moderate care wards, it was not possible to include
children admitted to the Hemato Oncology Ward. We
analyzed age, sex, immunity, varicella vaccination,
clinic, treatment and evolution.

Results: 13 children (0.01% of admissions in the
period) with a median age of 10 years; 8 female;
secondary immunosuppression 4 children; 3 infected
with human immunodeficiency virus (HIV) and 1 in
immunosuppressive treatment for type B lymphoblastic
leukemia. Two cases previously had chickenpox.
There were 11 cases of varicella vaccine: one dose 9,
two doses 2. All presented vesicular rash and pruritus,

topography: extremities 6, thoracic 4 and ophthalmic 3;

11 showed extra cutaneous symptoms (neuropathic
pain). 11 children received antiviral treatment, 6 cases
presented complications: mild impetigo.
Conclusions: there were few hospitalizations for HZ.
The predominant clinical manifestation was a vesicular
rash associated with itching and pain. The
complications were mild. Further studies including
hospitalized children with cancer and outpatients are
necessary in order to continue to characterize this
cause of hospitalization.

Key words: Herpes zoster
Hospitalized child
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Introducao: o herpes zoster (HZ) é uma infecgao
neurocutdnea causada pela reativagao do virus
varicela zoster (VZV), nos casos de imunidade afetada.
E um motivo raro de internagdo em pediatria.
Objetivo: descrever as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e evolutivas de crian¢as
hospitalizadas por HZ no Centro Hospitalar Pereira
Rossell (CHPR), entre 2008 e 2019.

Materiais e métodos: estudo retrospectivo através da
revisdo dos prontudrios médicos. Incluiram-se
crian¢as menores de 15 anos hospitalizadas por HZ
em salas de atendimento moderado do CHPR. N&o foi
possivel incluir criangas internadas no Servigo de
Hemato Oncologia. Analisaram-se idade, sexo,
imunidade, vacinagao contra varicela, clinica,
tratamento e evolug&o.

Resultados: incluiram-se 13 criancas (0,01% das
internagées no periodo), mediana de idade: 10 anos; 8
meninas; imunossupressdo secundaria 4 criancas; 3
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e 1 em tratamento imunossupressor para
leucemia linfoblastica tipo B. Dois casos tinham
apresentado varicela anteriormente. Houve 11 casos
vacinados contra varicela: 9 com uma dose e 2 com
duas doses. Todos apresentaram erupgao cutdnea e
prurido vesicular, topografia: extremidades 6, toracica
4 e oftalmoldgica 3; 11 com sintomas extracutdneos
(dor neuropatica). Onze criangas receberam
tratamento antiviral, 6 casos apresentaram
complicagbes (impetigo leve).

Conclusées: houve poucas hospitalizagbes por HZ. A
manifestagdo clinica predominante foi uma erupg¢éo
vesicular associada a prurido e dor. As complicagées
foram leves. Novos estudos incluindo criangas
hospitalizadas com cancer e pacientes ambulatoriais
sdo necessarios para continuar caracterizando essa
causa de internaggo.

Palavras chave: Herpes zoster
Crianca hospitalizada

Epidemiologia
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Introduccion

El herpes zoster (HZ) es una infeccidon neurocutianea
causada por la reactivacion del virus varicela zoster
(VVZ) desde los ganglios sensitivos cuando la inmuni-
dad mediada por células disminuye por debajo de un ni-
vel critico" . Se manifiesta en forma de lesiones vesi-
culosas que se agrupan en uno, o, con menos frecuen-
cia, en dos dermatomas adyacentes, y en nifios es inu-
sual que se asocie a dolor localizado, hiperestesia, pru-
rito, febricula u otras complicaciones. El exantema sue-
le ser leve, con lesiones nuevas que van apareciendo du-
rante unos dias, y los sintomas de neuritis aguda son mi-
nimos y suele resolverse por completo en una a dos se-

manas(z).

E1 VVZ es un virus herpes humano neurotrépico que
causa infecciones primarias, latentes y recidivantes. La
primoinfeccion se manifiesta como varicela y conduce
al establecimiento de una infeccion latente de por vida
en las neuronas de los ganglios sensitivos””. En con-
traste con la primoinfeccion, que suele ocurrir con mas
frecuencia en la infancia, el HZ es mas frecuente en
adultos mayores de 50 afios ¢ inmunodeprimidos®™"'".
La incidencia de HZ en menores de 19 afos, antes de la
introduccion de la vacuna contra VVZ, variaba entre 13
a 220 casos por 100.000 habitantes®.

Para realizar el diagndstico de esta entidad es ne-
cesario determinar la exposicidon previa del paciente
al VVZ, yaseapor lainfeccion a partir del virus nativo
o apartir de la vacunacion. La literatura refiere que ni-
fos que adquirieron infeccion por VVZ intrautero po-
drian presentar HZ en los primeros afios de vida, sin
haber tenido contacto con el virus en el periodo posna-
tal'?.

Con el objetivo de disminuir los niveles de primoin-
feccion por VVZ, se incorpora, en 1999, en el certifica-
do esquema de vacunacion (CEV) de Uruguay la vacuna
antivaricelosa, con esquema de dosis Ginica al afio de vi-
da, agregando una segunda dosis a los 5 afios en 2014,
para aumentar la eficacia en prevenir cualquier tipo de
infeccion. La estrategia de dos dosis ofrece la posibili-
dad de alcanzar mayores niveles de proteccion con un
menor nimero de adultos susceptibles, reduccion de los
casos de recurrencia de varicela en vacunados, y de bro-

[ 13,14
tes de nifios en edad escolar*'¥.

La vacuna disponible en Uruguay estd compuesta
por un producto liofilizado de varicela viva atenuada ce-
pa OKA, mas un estabilizador y solvente. Desde la in-
corporacion de esta vacuna en el CEV, se observo una
franca reduccion en la incidencia de casos notificados de
varicela, pasando de cifras cercanas a 100 cada 100.000
habitantes en la era prevacunal, a 20 cada 100.000 en el
afio 2009. Segtin datos proporcionados por el Ministerio

de Salud Publica (MSP), en 2018 la cobertura de
vacunacion fue de 97% para la primera dosis*.

Existen a nivel nacional publicaciones respecto a
primoinfeccion por VVZ; sin embargo, no se encontra-
ron investigaciones respecto a infeccion por HZ en la
edad pediatrica. Caracterizar este motivo de hospitaliza-
cion puede aportar datos epidemiolégicos y clinicos que
permitan mejorar las practicas asistenciales'>'”.

Objetivo

Describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y
evolutivas de los nifios hospitalizados por HZ en el
Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell (HP-CHPR), entre los afios 2008 y 2019.

Material y método

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo mediante revision de historias clinicas de
los pacientes ingresados en el HP-CHPR entre el
1/1/2008 al 31/12/2019.

Se incluyeron todos los nifios y adolescentes meno-
res de 15 afios hospitalizados con diagnostico de HZ en
salas de cuidados moderados del HP-CHPR. No se pudo
acceder a los pacientes hospitalizados en el Servicio de
Hemato-Oncologia debido a que este cuenta con un sis-
tema de registro de historias clinicas diferente al utiliza-
do por los otros sectores de cuidados moderados del
HP-CHPR. Este motivo impidi6 identificar en forma re-
trospectiva si hubo en ese sector nifios hospitalizados
por HZ en los 12 afios analizados.

De los nifios incluidos se analizo: edad, sexo, inmu-
nocompromiso, vacunacion antivaricelosa, comorbili-
dades, presentacion clinica, estudios complementarios,
tratamientos, evolucion (dias de hospitalizacion, com-
plicaciones, fallecimiento) y reingreso hospitalario.

A propésito de este estudio se utilizaron las siguien-
tes definiciones operativas.

Enfermedad por HZ: infeccion neurocutanea causa-
da por la reactivacion VVZ desde los ganglios sensiti-
Vos.

Caso de HZ: todo paciente que tuviera rash vesicular
unilateral con distribucion en uno o mas dermatomas,
acompafiado o no por sintomas extracutaneos, diagnos-
ticado por un médico.

El estado de inmunodepresion de los nifios portado-
res del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
categoriz6 utilizando la clasificacion clinico-inmunolo-
gica propuesta por el Centro para el Control y Preven-

* Datos proporcionados por la Divisién de Epidemiologia del Ministerio
de Salud Publica, Uruguay.
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cion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos para
nifios menores de 13 afios"'?.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas en
formato papel y electronico. Se utilizé un formulario es-
tandarizado para la recoleccion de datos.

Analisis estadistico: las variables cualitativas se ex-
presaron en frecuencias absolutas, las variables cuanti-
tativas en medidas de tendencia central y su rango.

Consideraciones ¢éticas: se solicitd consentimiento
informado telefonico a los padres o cuidadores de los ni-
fios y adolescentes participantes. Los datos de los usua-
rios se manejaron con total anonimato, salvaguardando
la confidencialidad y el secreto médico. Se contd con la
aprobacion de la Direccion y del Comité de Etica en
Investigacion de la institucion.

Resultados

Se hospitalizaron 13 nifios con diagndstico de HZ, co-
rrespondiendo al 0,01% de las hospitalizaciones en el
periodo de estudio*.

La mediana de edad al ingreso fue 10 afios (rango
1-14), 8 de sexo femenino.

Presentaban antecedentes de inmunodepresion se-
cundaria cuatro nifios, tres infectados con VIH y uno re-
cibiendo tratamiento con metrotexate y mercaptopurina
por leucemia linfoblastica tipo B. Los tres pacientes in-
fectados con VIH fueron diagnosticados previamente a
lainternacion por HZ. De ellos, dos adquirieron la enfer-
medad por transmision vertical y el tercero por via se-
xual, el aflo anterior al ingreso. En cuanto a la etapa de la
enfermedad en la que se encontraban al momento del in-
greso, dos presentaban inmunodepresion moderada, el
tercero inmunodepresion severa. Este ultimo no se en-
contraba en seguimiento por rechazo a los tratamientos.
En los primeros, teniendo en cuenta la clasificacion del
VIH segun los sintomas, el diagndstico de HZ los hizo
pasar de una etapa de levemente sintomdatico a modera-
damente sintomatico.

La mediana de edad de los nifios con HZ e inmuno-
compromiso fue de 10,5 afios en comparacion con los
9 afios de los nifios inmunocompetentes.

Con respecto al antecedente de inmunizacion previa
contra VVZ, la mediana de tiempo transcurrida entre la
primera dosis de la vacuna y la aparicion de HZ fue de 9
anos (1 mes-13 afios). Solo dos nifios recibieron las dos
dosis de la vacuna antivaricelosa.

Se encontro registro en la historia clinica del antece-
dente de varicela en dos nifios. Ninguna madre tuvo va-
ricela en el embarazo.

* Dato proporcionado por el Departamento de Registros Médicos de la
institucion.
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Enlatabla 1 se presentan las principales caracteristi-
cas epidemiologicas, clinicas y evolutivas de los nifios
incluidos.

No se encontrd en los registros retrospectivos el mo-
tivo que llevo al ingreso de la enfermedad por HZ.

Todos los nifios presentaron exantema vesicular aso-
ciado a prurito, siendo la topografia mas frecuente las
extremidades en 6/13 casos, seguida de la localizacion a
nivel toracico en 4/13 y oftalmico en 3/13. No se encon-
tré registro en ninguna de las historias clinicas de la lo-
calizacion por dermatoma. No se registraron casos de di-
seminacion visceral. El principal sintoma extracutaneo
acompafante fue el dolor en 11 nifios.

Se solicitaron estudios complementarios de labora-
torio a 12/13 niflos. Los principales estudios solicitados
fueron hemograma, proteina c reactiva (PCR), procalci-
tonina (PCT), exudados de lesiones de piel. Se encontrd
hiperleucocitosis > 15.000/mm’ en un caso, que se dio
en el contexto de sobreinfeccion bacteriana de piel y te-
jidos blandos. En ninguno de los casos se solicitaron téc-
nicas especificas para confirmar el diagnoéstico de HZ.
En cinco casos se solicitd prueba especifica para
deteccion de VIH, siendo no reactivo en todos ellos.

Recibieron tratamiento antiviral sistémico con aci-
clovir o valaciclovir 11/13 pacientes. Se utiliz6 la via
oral como unica via de administracion en tres de ellos,
en el resto la via de administracion inicial fue la endove-
nosa, decalando luego a la oral.

En tres nifos se asocio6 tratamiento antiviral topico,
coincidiendo estos casos con la topografia del HZ a ni-
vel oftalmico. La dosis y duracion del tratamiento regis-
trada fue variable, siendo la mediana de duracion de
tratamiento 7 dias (4-15).

Presentaron complicaciones en la evolucion 6/13,
siendo en todos los casos sobreinfecciones cutaneas
bacterianas, a forma de impétigo costroso localizado.
Desarrollaron germen en el cultivo de la lesion dos ni-
fos, correspondiendo ambos casos a Staphylococcus
aureus meticilino sensible.

La mediana de dias de internacion fue 6 (1-34). Las
internaciones mas prolongadas se observaron en pacien-
tes inmunodeprimidos, con una mediana de 8,5 dias
(5-34) en comparacion con 4 dias (1-9) en pacientes in-
munocompetentes. En la tabla 2 se comparan las carac-
teristicas de los nifios incluidos seglin el estado inmuni-
tario.

No se registraron reingresos hospitalarios por HZ, ni
se reportaron fallecimientos durante el periodo de estu-
dio.
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Tabla 2. Caracteristicas de los nifios hospitalizados
por herpes zéster segun estado inmunitario (N=13).
Inmunodeprimidos Inmunocompetentes
(n=4) (n=9)
Frecuencia absoluta Frecuencia absoluta
Sexo femenino 3 5
Mediana de edad 10,5 9
(afios)
Mediana dias 8,5 4
internacion
Mediana dias de 10 7
tratamiento
antiviral
sistémico
Sobreinfeccion 3 3
bacteriana
(impétigo)
Discusion

Por primera vez en Uruguay se presenta una serie que
describe las caracteristicas de los nifos hospitalizados
por HZ. Si bien se trata de un nimero pequefios de ca-
s0s, su caracterizacion y abordaje terapéutico merece
un analisis especifico.

La literatura refiere que la aparicion de esta afeccion
en niflos inmunocompetentes y sin antecedentes perso-
nales de varicela es poco frecuente. Se supone que la
reactivacion de una primoinfeccion por VVZ es conse-
cuencia de la disminucién de la inmunidad relacionada
con la edad en los adultos mayores o debida a una afec-
cion de salud que disminuye la funciéon inmunitaria, co-
mo en el caso de las personas inmunocomprometidas .

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de HZ
se encuentra la inmunodeficiencia mediada por células,
incluyendo la causada por farmacos (corticoesteroides,
inmunosupresores, quimioterapia, entre otros), radiote-
rapia, VIH o neoplasias'*?. La enfermedad varicelosa
severa, asi como el HZ diseminado, son mas frecuentes
en nifios con defectos en los linfocitos T, congénitos o
adquiridos, que en aquellos con anormalidades en los
linfocitos B'*!"'”) En esta serie no fue posible evaluar
la prevalencia de HZ en los nifios inmunodeprimidos
portadores de patologias neoplasicas hospitalizados en
el Servicio de Hemato-Oncologia, siendo fundamental
esta poblacion para valorar la verdadera incidencia de la
enfermedad por HZ.

E1HZ puede ser causado por VVZ salvaje o vacunal.
Esta descrito que los virus atenuados de la vacuna VZ
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pueden establecer una infeccion latente y reactivarse co-
mo HZ®. La contribucién de la vacunacién en la inci-
dencia de la enfermedad no es del todo conocida, asi co-
mo el tiempo transcurrido entre la vacunacion y la apari-
cion de ésta. Las vacunas vivas atenuadas generalmente
proporcionan una inmunidad mas robusta que las vacu-
nas que contienen virus inactivados, pero en raras oca-
siones pueden transmitir el virus de la vacuna. Enuna re-
vision reciente se sugiere que las personas sanas y vacu-
nadas tienen un riesgo minimo de transmitir el virus de
la vacuna a los contactos, particularmente si el receptor
de la vacuna no presenta erupcion cutanea''?. En esta se-
rie, en nueve de los casos se registro el antecedente de
vacunacion sin haber padecido la enfermedad. Esto pue-
de corresponderse con una reactivacion a partir de una
cepa vacunal o de una infeccion subclinica previa. La
genotipificacion puede distinguir entre la cepa salvaje y
vacunal; sin embargo, dado que ésta no se requiere para
el manejo clinico, no se realiza en la practica habitual .

Por otro lado, en dos de los casos no se objetivo el
antecedente de varicela ni de vacunacion. Estos nifios
posiblemente pudieron tener manifestaciones clinicas
de varicela que pasaron desapercibidas o no diagnosti-
cadas, algo frecuente en la era actual posvacunal donde
el diagnostico de VVZ representa un enorme desafio,
siendo su presentacién leve o atipica®'”.

Respecto a la presentacion clinica, los 13 casos se
expresaron con exantema vesicular asociado a prurito, a
predominio de los miembros o extremidades. El dolor de
tipo radicular o neuropatico concomitante a la erupcion
vesicular fue la manifestacion extracutanea mas fre-
cuentemente registrada, en contraposicion a lo descrito
en la literatura' %1%,

El diagnoéstico de HZ es clinico y no requiere de la
solicitud de estudios complementarios. Si bien su aporte
no es significativo para la toma de conductas terapéuti-
cas y debe reservarse para pacientes con factores de ries-
go de HZ grave, en esta serie se evidencio un alto nivel
de solicitud de estudios de laboratorio. Dadas las carac-
teristicas del estudio, no fue posible evaluar los motivos
de dichas solicitudes”>*'?,

El tratamiento con antivirales es controvertido en ni-
flos inmunocompetentes, aunque algunos expertos reco-
miendan aciclovir via oral para acortar la duracion de la
enfermedad. Los farmacos tienen una ventana de opor-
tunidad limitada para modificar el curso de la infeccion,
siendo mas eficaz el tratamiento en las primeras 72 ho-
ras. La bibliografia recomienda el tratamiento en inmu-
nodeprimidos, dado que el riesgo de enfermedad dise-
minada y complicaciones es mayor. La decision de usar
una terapia antiviral, y la via de administracion y dura-
cion, debe determinarse segun los factores especificos
del huésped, la extension de la infeccion y la respuesta
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inicial a la terapia. En esta serie se constato una alta pres-
cripcion de tratamientos antivirales. El uso mayoritario
de la via endovenosa, la variabilidad en la dosis y dura-
cion prescripta, evidencia la falta de consensos y la ne-
cesidad de protocolizar el tratamiento™'****,

En cuanto a las complicaciones, esta bien establecido
que la infeccion por VVZ predispone a las infecciones de
piel y tejidos blandos por Streptococos del grupo A 'y
Staphylococcus aureus. En esta serie el impétigo fue la
complicacion mas frecuente y no se reportaron casos de
pacientes con neuralgia posherpética; puede deberse a que
¢ésta se manifiesta anos después del primer episodio de HZ,
y dado que las hospitalizaciones en el HP-CHPR se produ-
cen hasta los 14 afios y 11 meses, esto pudo contribuir a no
observar admisiones por este motivo>'*!82021-29),

Los nifios inmunodeprimidos pueden presentar ma-
nifestaciones de HZ mas graves, con diseminacidn cuta-
nea, asi como visceral con neumonia, hepatitis, encefali-
tis y coagulacion intravascular diseminada. Estas com-
plicaciones no se registraron en esta serie, donde hubo

dos nifios con inmunodepresion moderada y uno seve-
1a(5:18.19.23)

Fortalezas y debilidades

Se incluyeron unicamente nifios usuarios del subsector
publico, procedentes en su mayoria de Montevideo y su
zona metropolitana, hospitalizados en areas de cuida-
dos moderados, no siendo posible incluir a los nifios
portadores de cancer admitidos al Servicio de Hema-
to-Oncologia y a los que no requirieron hospitalizacion.
Si bien los resultados no pueden generalizarse a todos
los niflos y adolescentes de Uruguay, permite una apro-
ximacion a este motivo de hospitalizacion. Son necesa-
rias nuevas investigaciones de tipo prospectivo que in-
cluyan a los nifios no contemplados y realizar un segui-
miento evolutivo posterior al egreso hospitalario.

Conclusiones

Se registraron escasas hospitalizaciones por HZ en el
periodo de estudio.

La manifestacion clinica predominante fue el exan-
tema vesicular asociado a prurito y dolor, afectando ma-
yoritariamente a las extremidades.

Las complicaciones fueron leves, siendo el impétigo
la infeccion bacteriana de piel y partes blandas la mas
frecuente.

Se solicitaron estudios complementarios y prescri-
bieron antivirales sistémicos en la mayoria de los casos,
siendo las dosis y duracion de los tratamientos variables.

Son necesarios nuevos estudios para continuar con
la caracterizacion de este motivo de hospitalizacion que

incluya a nifios hospitalizados con cancer, asi como a los
de abordaje ambulatorio.
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