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Resumen

El herpes zoster esta producido por la reactivacion del virus de
la varicela zéster tras una primoinfeccién varicelosa. Es infre-
cuente en pediatria. En la mayorfa de las ocasiones que apare-
ce en nifios, tiene unas manifestaciones benignas en compara-
cion con los adultos. El diagndstico es clinico y los estudios de
laboratorio no suelen ser necesarios. El tratamiento deberfa
ser sintomético en la mayoria de los pacientes, reservandose
el aciclovir oral o intravenoso para situaciones de riesgo. Res-
pecto a otros antivirales empleados en adultos, debido a la
falta de estudios al respecto, no existe consenso sobre su uso
en nifios. Aprovechamos la comunicacién de un caso clinico
para hacer una revisién y actualizacion del tema, incidiendo
sobre todo en los aspectos diagndsticos y terapéuticos.
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Abstract

Title: Herpes zoster in pediatrics. Case report and review of the
literature

Herpes zoster or shingles is caused by reactivation of vari-
cella-zoster virus long time after the primary infection, varicella.
It is unusual in pediatrics. Contrary to the way it can affect
adults zoster manifestation is mild if it appears in children.
Diagnosis is based on distinctive clinical appearance and labo-
ratory tests are not usually required. Symptomatic treatment of
skin lesions should be the best choice to take while systemic
oral or intravenous acyclovir should be restricted only to spe-
cial cases. Regarding other antiviral drugs of proved efficacy in
adults, no evidence is gathered for their use in children. To sum
up, our main aim is to review and update this subject stressing
diagnosis and treatment.
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Introduccion

El herpes zoster (HZ) es un cuadro clinico provocado por la reac-
tivacion del virus de la varicela zéster (VVZ), que tras la primoin-
feccion varicelosa queda acantonado y en estado de latencia en
los ganglios nerviosos sensoriales'. Su clinica y evolucion es
benigna comparada con la de los adultos y, por tanto, no suele
ser necesario el tratamiento en nifios inmunocompetentes. Con
la presentacion de este caso clinico, queremos actualizar los
conocimientos acerca de su epidemiologia y factores de riesgo,
haciendo especial hincapié en los aspectos relacionados con su
diagndstico y tratamiento en la edad pediatrica.

Caso clinico

Nifia de 6 afos de edad, que acude a su pediatra de atencion
primaria por presentar un exantema vesiculoso y pruriginoso en
el area lumbar y el miembro inferior izquierdo. Como anteceden-
tes personales, cabe destacar que tuvo la varicela a los 4 meses
de edad y fue diagnosticada de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
tipo B a los 2 afios, de la que actualmente se encuentra en remi-
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sién completa. Diez dias antes del exantema, presenté una neu-
monia lobar derecha, para la que recibié tratamiento ambulatorio
con amoxicilina-acido clavulénico en dosis de 80 mg/kg/dia. La
nifia convive con una hermana de 2 afios de edad que tenia la
varicela en el momento en que se inicié el exantema.

Al examinar a la paciente, ésta presentaba un buen estado
general y no tenia fiebre; la exploracién general y por aparatos
fue normal, a excepcion del mencionado exantema vesiculoso
sobre un fondo eritematoso, que se extendia de forma serpen-
teante desde el area lumbar, irradiandose por el muslo hasta la
rodilla (figuras 1 a 3). No presentaba adenopatias inguinales ni
popliteas. Se realizd una analitica sanguinea, con los siguien-
tes resultados en el hemograma: hemoglobina 12,8 g/dL, leu-
cocitos 8.900/mm3 (N 48,5%, L 39%), neutrdfilos 4.316/mm3 y
linfocitos 3.470/mm3. Se establecit el diagnéstico de HZ con
afectacion de dos dermatomos contiguos, L2 y L3, y se decidié
iniciar tratamiento con aciclovir (20 mg/kg/6 h v.o. durante 7
dias), dexclorfeniramina (0,2 mg/kg/dia en 3-4 dosis v.0.), y fo-
mentos de sulfato de cinc al 1/1.000. La evolucién clinica de la
paciente ha sido favorable, sin signos de infeccién bacteriana
de las lesiones, cicatriz posterior ni neuralgia posherpética.
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Figura 1. Exantema
eritematoso y
vesiculoso en la zona
lumbar y la nalga
izquierda

Discusion

A principios del siglo xx se crefa que los cuadros clinicos de va-
ricela y de HZ estaban producidos por virus diferentes. En 1943,
Garland? comunicd el caso de un nifio que desarroll6 la varicela
tras estar expuesto a un paciente con varicela zéster. Los hallaz-
gos clinicos, microbioldgicos y anatomopatolégicos posteriores
acabaron confirmando que las dos entidades clinicas estaban
producidas por el mismo virus; la primera suponfa la primoinfec-
cion por el VWZ y la segunda una reactivacion de éste, que se
encontraba latente y acantonado en los ganglios de las raices
nerviosas sensitivas®. De hecho, aunque el VVZ no ha podido ser
cultivado a partir de ganglios de nervios craneales o raices dor-
sales en piezas autdpsicas de adultos, mediante técnicas de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) se han identificado
durante el periodo de latencia de la enfermedad pequefias can-
tidades de ADN del virus en estos mismos tejidos*, descubrién-
dose ademads que durante este periodo sélo se expresa una pe-
quena parte del genoma del virus, mecanismo por el cual el virus
gvita su deteccion por el sistema inmunitario del huésped®.

Un HZ puede aparecer en cualquier momento de la vida, pero
parece claro que aumenta su frecuencia con la edad, de forma
que la incidencia en la etapa pediatrica es de 0,47 casos/1.000
personas al afio, mientras que esta incidencia aumentaa 3,13y
13,74 casos/1.000 personas al afio en los sujetos de 45-54 y >75
afios de edad, respectivamente®. En la edad pediatrica existen
dos situaciones con riesgo aumentado de padecer HZ. La prime-
ra es la de nifios inmunodeprimidos, que tienen una mayor pro-
babilidad de padecer un HZ més severo o incluso una enferme-
dad diseminada por el VVZ7; no obstante, el HZ en la infancia no
es precursor en si mismo de un cancer subyacente susceptible
de investigacion, tal como demuestran algunas series con un
seguimiento a largo plazo®. La segunda es la de nifios que pasa-
ron la varicela antes del afio de vida, teniendo ademds una laten-
cia menor entre ésta y el HZ posterior®. De hecho, algunos casos
de HZ en neonatos y lactantes pueden ser el resultado de una

Figura 2. Continuacion
del exantema por la
cara interna del muslo
y la rodilla izquierda

Figura 3. Extension del
exantema hasta la cara
anterior de la rodilla
izquierda

varicela sufrida por la madre gestante y, por tanto, por el feto'.
Por el contrario, esta incidencia parece disminuir ligeramente en
los nifios vacunados contra la varicela a partir del afio de vida''.
Los casos de HZ en nifios sanos provocados por la misma cepa
vacunal son anec-déticos, leves y no presentan complicaciones.

Clinicamente, el HZ se manifiesta en los nifios como un
exantema eritematoso, maculopapular y posteriormente vesi-
cular; puede ser doloroso y/o pruriginoso y de distribucion me-
tamérica. En ocasiones, las lesiones pueden afectar a dos o
méas dermatomos contiguos, e incluso observarse grupos pe-
quefos de vesiculas distantes a la erupcién inicial. Al cabo de
1 semana-10 dias, las vesiculas evolucionan a pustulas que
luego se ulceran, formandose finalmente costras. La curacién
definitiva se produce en pocas semanas, pudiendo quedar ci-
catriz a modo de méculas hipopigmentadas.

La varicela es altamente contagiosa. Se acepta que las posibi-
lidades de sufrir varicela que tiene una persona no inmune tras
una exposicion intrafamiliar son >90%, y puede contagiarse por
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via aerégena y/o por contacto directo con las lesiones. Esto no
sucede en el HZ, que es mucho menos contagioso y sélo se trans-
mite a partir del contacto directo con las lesiones cuténeas; por
tanto, un paciente con un HZ se considera no contagiante si sus
lesiones quedan cubiertas con un vendaje o con su propia ropa'?.

Las localizaciones del zéster no son muy diferentes en los
nifios y los adultos; los dermatomos tordcicos y sacros son,
respectivamente, los mas y menos frecuentemente afectados,
como se observa en la tabla 1.

El z6ster de pares craneales merece mencién aparte por su
clinica caracteristica y la posibilidad de complicaciones graves.
Nos referimos al HZ 6tico y al HZ oftalmico. El primero es con-
secuencia de la afectacion del ganglio geniculado, manifestan-
dose clinicamente como una erupcidn vesiculosa en el pabe-
[16n auricular, y tal vez en su piel adyacente, en el conducto
auditivo externo, e incluso en la membrana timpénica, seguida
pocos dias después por una paralisis facial periférica ipsolate-
ral, pudiéndose acompafiar incluso de clinica auditiva y/o ves-
tibular al afectarse por proximidad el VIl par craneal™.

El HZ oftalmico es consecuencia de la afectacion de la prime-
ra rama del trigémino, o V1, que a su vez se divide en nervio
frontal, lacrimal y nasal. Las manifestaciones clinicas suelen ser
las de una erupcién vesiculosa frontal, frontonasal o incluso pal-
pebral superior, segln el grado de afectacién nerviosa, junto con
una clinica mas o menos intensa de ojo rojo ipsilateral’. Estas
formas especiales de zéster son menos frecuentes en la edad
pediatrica, y su evolucién es mas favorable que en los adultos.

Las complicaciones mas comunes del HZ producido por ce-
pas salvajes son las infecciones bacterianas secundarias y la
evolucion de éstas hacia una cicatriz o lesion hipopigmentada.
La neuralgia posherpética, definida como la presencia de dolor
metamérico localizado en la zona de la erupcién presente du-
rante mas de 30 dias tras el inicio del exantema, es tipica de
pacientes adultos mayores de 60 afios y extremadamente rara
en nifios. En todas las series de casos consultadas, esta com-
plicacion aparece a partir de los 30 afios de edad''® y, tras |a
revision bibliografica realizada, s6lo tenemos constancia de un
caso comunicado de esta complicacién en la edad pediatrica'’.

El diagnéstico lo realizaremos a partir de la clinica y solamen-
te interesara la confirmacién diagnéstica en formas severas o
diseminadas de pacientes inmunodeprimidos, en los casos dudo-
s0s en que puede confundirse con un herpes simple 0 mas rara-
mente con un impétigo, una dermatitis de contacto o un exante-
ma vesiculoso producido por un virus ECHO. Este diagnéstico
podré llevarse a cabo por métodos citolégicos, histoldgicos u
otros més propios del laboratorio de microbiologia. Una premisa
inicial que cabe tener en cuenta en estas técnicas es la recogida
y el transporte adecuado de la muestra, que en la mayorfa de los
casos requerira un medio especifico que permita la viabilidad del
virus, compuesto a base de una solucién tamponada con rojo
fenol, antibi6ticos y una fuente proteica como la albtmina'®.

Entre los métodos diagndsticos cabe citar los siguientes:

Localizacion del herpes zoster.
Comparativa entre nifios y adultos

Nifios (%) Adultos (%)
Tordcica 65 57
Cervical 13 11
Lumbar 11 13
Craneal 5 13
Sacra 4 4
Diseminada 2 2

e Citodiagndstico de Tzanck'®. Las muestras procedentes de vesi-
culas u otras lesiones cutaneas son muy Utiles para un diagnés-
tico etiol6gico répido. Para ello, se debe cortar el techo de una
vesicula intacta con una hoja de bisturi, realizando con un hiso-
po un raspado de la base de la lesién (procurando no producir
hemorragia) y extendiendo el material obtenido sobre un por-
taobjetos. Seguidamente se fija y se aplican las tinciones mas
habituales para estos casos, el Giemsa o el Papanicolau. En el
material obtenido de vesiculas herpéticas, lo mas comdn es que
observemos células gigantes multinucleadas, en las que los nd-
cleos muestran los hallazgos tipicos de marginacion periférica
de la cromatina y ndcleos en vidrio esmerilado.

A veces se observan inclusiones eosinofilicas intranucleares
en alguno de los ndcleos de estas células multinucleadas,
aunque esto en la mayorfa de los casos, a pesar de realizar
varias extensiones, es dificil de identificar. Esta técnica es
sencilla y rapida (el diagnéstico puede obtenerse en 30 min)y
esta al alcance de laboratorios sin infraestructura especifica
para virologfa. Su eficacia diagnéstica esta en relacion con el
estadio de la lesion, siendo mayor en el caso de que la mues-
tra se obtenga en los 3 primeros dias de aparicién de la lesion
y de vesiculas en lugar de costras. En condiciones ideales su
sensibilidad y especificidad se encuentran en torno al 85y al
100%, respectivamente?’. En cualquier caso, a pesar de la
sencillez y la rapidez de la técnica, no podremos distinguir en-
tre un virus del herpes simple (VHS) y un VVZ cuando pueda
ser uno de ellos el responsable de las lesiones.

Métodos histopatoldgicos. Los hallazgos en las biopsias cu-
taneas de lesiones de HZ son muy similares a los de la vari-
celay alos del herpes simple y, por tanto, la mayor parte de
las veces no nos seran de utilidad. Sélo en los casos de le-
siones vesiculosas o ampollares de origen no herpético, co-
mo el impétigo bulloso, el pénfigo, el penfigoide ampolloso,
las dermatitis de contacto alérgicas o irritativas y algunas
genodermatosis, como la enfermedad de Darier, pueden co-
brar importancia el estudio hiépsico. Sin embargo, todas
estas entidades son raras en la edad pediatrica.

Respuesta inmunitaria y diagndstico serolégico. La técnica
actualmente mas utilizada es el enzimoinmunoanalisis (EIA).
En una reactivacion herpética, como en este caso, se produ-
cird una elevacion de la cifra de IgG y no de la de IgM, por lo
que la utilidad de este método diagnéstico queda reducida a
estudios epidemioldgicos, a situaciones donde interese co-

©2010 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Herpes zoster en pediatria. Revision de la bibliografia a proposito de un caso. J.M. Rius Peris, et al.

nocer el estado inmunitario de un paciente (p. ej., en emba-
razadas) y a las primoinfecciones. En este dltimo supuesto
podria ser Gtil para distinguir entre un VHS y un VVZ como
agente responsable de un exantema vesiculoso de etiologfa
dudosa, como un herpes simple zosteriforme?".

e Deteccion de antigeno virico en muestras clinicas. Los antige-
nos viricos pueden ponerse de manifiesto mediante técnicas
de EIA o de inmunofluorescencia (IF). La técnica mas utilizada
en la actualidad es la IF con anticuerpos monoclonales, aun-
que no son muchas las firmas comerciales que suministran
estos anticuerpos especificos. Hoy en dia, sigue siendo el mé-
todo de eleccion por su sencillez y rapidez, ya que sobre cual-
quier muestra con células pueden obtenerse resultados en 1
hora desde su recepcién en el laboratorio. La muestra en este
caso debe obtenerse de forma parecida a la explicada en el
citodiagndstico, pero con un raspado enérgico de la base de la
lesion. Cuando las lesiones son recientes (3 primeros dias des-
de su aparicion), su sensibilidad es cercana al 100%.
Cultivo celular. Se basa en el aislamiento del virus en cultivo
de fibroblastos de pulmén fetal humano, 0 MRC5, a partir de
muestras clinicas, fundamentalmente el liquido de vesicu-
las. El cultivo convencional en tubos tiene el inconveniente
de su lentitud (7-10 dias), aunque existe una variante rapida,
el shell vial, con la que se obtienen resultados tan fiables
como con el método tradicional pero en sélo 3 dias. La sen-
sibilidad del cultivo es mayor cuanto mas reciente sea la le-
sion de la que se obtiene la muestra, aunque no alcanza la de
métodos de deteccion directa del antigeno.

e Deteccion de genoma virico. Las técnicas de amplificacion
genémica o de PCR, aunque pueden aplicarse a las muestras
obtenidas de lesiones cutaneas, son de mayor utilidad en las
muestras de fluidos corporales donde se produce una menor
replicacion viral: liquido cefalorraquideo, lagrimas, sangre e
incluso biopsias. La eficacia de los métodos diagnésticos
citados previamente, junto con el elevado coste de la PCR,
hacen de éste un método poco coste-efectivo en el caso con-
creto de muestras de origen cutaneo.

De cualquier forma, la utilizacion de uno u otro método esta
supeditada, en Gltima instancia, a su disponibilidad en cada
centro hospitalario.

En cuanto al tratamiento, no existen estudios especificos
con aciclovir para el HZ en pediatria y la decisién de tratar se
hace probablemente en funcién de dos argumentos:

e Existen evidencias de que, en comparacion con placebo, el aci-
clovir oral, como tratamiento de la varicela en nifios inmunocom-
petentes, disminuye el nimero de lesiones cutaneas totales,
produce una méas rapida resolucién de éstas, deja un menor ni-
mero de lesiones residuales tras 20 dias de evoluciény, ademas,
permite una resolucién del prurito, la fiebre y los sintomas cons-
titucionales mas precoz. Estas diferencias, aunque estadistica-
mente significativas, son de una relevancia clinica muy discreta,
méaxime cuando no hay diferencias respecto al nimero de com-
plicaciones asociadas a la varicela?, aunque bien es verdad que
éstas son tan excepcionales que se necesitaria realizar estudios

Indicaciones absolutas del tratamiento antiviral
sistémico en los adultos

* HZ que afecte a las raices nerviosas cervicales y/o craneales
© HZ severo en el tronco o las extremidades
® HZ en pacientes inmunodeprimidos
© HZ en pacientes con formas severas de dermatitis atopica
u otro tipo de eccemas crénicos
® HZ de cualquier localizacién en adultos mayores de 50 afios

HZ: herpes z6ster.

con muestras muy grandes para comprobarlo. Con todo esto, y
dado que el HZ supone una reactivacion del mismo virus que
produjo la varicela, podria presuponerse un efecto beneficioso
de este mismo antiviral para tratar el HZ en la edad pediatrica.
e Existen unas indicaciones bien establecidas para el trata-
miento del HZ en adultos, que se resumen en la tabla 2.

Por todo lo anterior podemos decir que las recomendaciones
para el tratamiento del HZ pediéatrico, al contrario de lo que
ocurre en los adultos, son escasas y no estan basadas en estu-
dios con un alto grado de evidencia.

Esta claro que no debemos tratar con antivirales de forma siste-
matica y que el aciclovir podrfa ser el farmaco de eleccion, dada la
mayor experiencia derivada de su uso en nifios. No obstante, exis-
ten otros dos farmacos antivirales, el valaciclovir, que es un profar-
maco del aciclovir con mayor biodisponibilidad que éste, y el fam-
ciclovir, también un profadrmaco, pero en este caso del penciclovir,
al que le confiere igualmente una mayor biodisponibilidad. Ambos,
aciclovir y penciclovir, son analogos nucleésidos y tienen el mismo
mecanismo de accién. Penetran selectivamente en las células in-
fectadas por el virus, donde son transformados a su forma activa
trifosfatada que inhibe la sintesis del ADN por un mecanismo com-
petitivo con la polimerasa viral, deteniendo su replicacion al ser
incorporada a la cadena de ADN en sintesis.

Estos dos farmacos superan en eficacia clinica y prevencion
de la neuralgia posherpética al aciclovir en el tratamiento del
HZ en pacientes adultos?.

El primero sélo esté autorizado en nifios mayores de 12 afios
y el segundo en mayores de 18 afios, segln las recomendacio-
nes de la Agencia Europea del Medicamento. No obstante, y
teniendo en cuenta que los antivirales sistémicos con o sin
corticoides para el tratamiento del HZ en adultos tienen como
efecto beneficioso fundamental la reduccion de la incidencia y
la duracion de la neuralgia posherpética??, y ésta no existe en
pediatria, parece razonable reservar el tratamiento sistémico
para los casos recogidos en la tabla 3.

La dosis de aciclovir sera la misma que en un caso de varicela,
20 mg/kg/6 h v.o., sin sobrepasar 800 mg por dosis, durante 7
dias; en caso de tener que utilizar la via intravenosa por ser una
afectacion muy extensa o tratarse de un paciente inmunodepri-
mido, la dosis sera de 10 mg/kg/8 h i.v. durante 10 dias?. Respec-
to a las dosis de valaciclovir y famciclovir en nifios, no existe un
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Indicaciones de tratamiento antiviral sistémico
en el paciente pediatrico

® Herpes zoster en nifios inmunodeprimidos: leucemias, linfomas
y otras neoplasias. Sida. Inmunodeficiencias congénitas.
Tratamiento crénico con corticoides sistémicos

 Nifios inmunocompetentes con zéster:

— Oftélmico

— Otico

® Formas cuténeas severas y dolorosas

 Nifios inmunocompetentes con formas moderadas o graves
de dermatitis atépica

Dosificacion de valaciclovir y famciclovir para
el tratamiento de las infecciones por los virus
del herpes simple y de la varicela zaster en niiios

Valaciclovir

Peso (kg) Dosis (mg/8 h) oral
6-19 250

20-31 500

>32 750
Famciclovir

Peso (kg) Dosis (mg/24 h) oral
9-11 150

12-14 200

15-19 250

20-24 300

25-29 350

30-34 400

35-39 450

>40 500

consenso claro, y menos adn en el tratamiento concreto del HZ; no
obstante, algunos estudios demuestran su utilidad y seguridad
en las dosis que se muestran en la tabla 4%%7_Esto no significa en
ningln caso que sean las dosis que se deben utilizar en nifios, pues
insistimos en que no existe consenso al respecto. Se requieren
mas estudios sobre el tema, y sobre todo una mayor experiencia
de uso para hacer recomendaciones concretas en nifios.

Por tanto, en la infancia, salvo los casos indicados en la tabla 3,
el tratamiento deberfa ser Ginicamente sintomatico, a modo de
analgésicos sistémicos tipo paracetamol y codeina, antihistami-
nicos tipo hidroxicina o dexclorfeniramina en dosis habituales
pedidtricas, y medidas locales a base de soluciones antisépti-
cas y secantes, como el permanganato potdsico en una concen-
tracion de 1/10.000 o el sulfato de cinc al 1/1.000, con el fin de
acelerar el proceso de curacién de las lesiones. [l
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