CAS CLINIC

Sindrome retroviral aguda en un adolescent amb herpes

genital

Aida Arrevola-Alonso’, Niria Lopez-Segura', Sofia Martina Ramis-Fernandez', Inés Castell6-Almazan?, Antonio

Mur-Sierra', Maria Mercadal-Hally?

I Servei de Pediatria. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona. ? Centre d’Atencié Primaria
Poblenou. Barcelona. 3 Unitat de Gastroenterologia, Hepatologia, Suport Nutricional i Trasplantament Hepatic Pediatric. Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Vall d’Hebron Institut de Recerca. Barcelona

Resum

Introduccié. La infeccié aguda pel virus de la immunodefi-
ciéncia humana (VIH) cursa amb clinica inespecifica i tran-
sitdria tipus sfndrome mononucledsica. Es poc freqgiient
trobar un cas de VIH en l'edat pediatrica i, a més,
I’adolescent poques vegades expressa de forma espontania
una exposicié de risc. Per aix0o és important considerar la
infeccié per VIH, sobretot si es detecten altres infeccions
de transmissié sexual.

Cas clinic. Adolescent de 13 anys amb discapacitat
intel-lectual Ileu, que consulta per febre, odinofagia, aste-
nia, mialgies, anoréxia, vomits i diarrea de 5 dies d’evolucié.
Després d’insistir en I'anamnesi, explica que els darrers
dos dies apareix exantema a tronc i Glceres al penis, i que
va tenir una Unica relacié homosexual no consentida fa dos
mesos. En I'exploracié destaca exantema maculoeritematés
al tronc, hiperemia faringia, adenopaties generalitzades i
Ulceres doloroses al gland i al prepuci. La reaccié en ca-
dena de la polimerasa al frotis de les lesions genitals és
positiva per a virus herpes simple 1. El test rapid
d’anticossos pel VIH resulta indeterminat i el test confir-
matori per immunocromatografia és negatiu. Presenta
carrega viral del VIH de 1.681.383 copies/mL, test
d'immunoassaig de 4a generaci6 (inclou deteccié anticos-
sos VIH i antigen p24) positiu i recompte de limfocits CD4
de 327 cel-lules/pL. Rep tractament amb aciclovir i terapia
antiretroviral amb tenofovir, emtricitabina i darunavir/cobi-
cistat, que després de I'alta hospitalaria s’administra de
forma supervisada al domicili.

Comentaris. El pediatre ha d’estar alerta per reconéixer la
infeccié aguda per VIH i altres malalties de transmissio
sexual en I'adolescent. El diagnostic de la infecci6 evita la
transmissié als altres, i I'inici preco¢ de la terapia antire-
troviral millora el pronostic de la malaltia.

Paraules clau: Sindrome retroviral. VIH. Adolescent. Herpes
genital.

SINDROME RETROVIRAL AGUDO EN UN ADOLESCENTE CON HERPES GENITAL

Introduccion. La infeccion aguda por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) cursa con clinica inespecifica y transitoria tipo
sindrome mononucleésico. Es poco frecuente encontrarse con un
caso de VIH en la edad pediatrica y, ademas, el adolescente pocas
veces revela de forma espontédnea una exposiciéon de riesgo. Por
ello es importante considerar la infeccién por VIH, sobre todo si se
detectan otras infecciones de transmisién sexual.

Caso clinico. Adolescente de 13 afios con discapacidad intelectual
leve, que consulta por fiebre, odinofagia, astenia, mialgias, ano-
rexia, vomitos y diarrea de 5 dias de evolucién. Tras insistir en la
anamnesis, explica que en los Gltimos dos dias aparece exantema
en tronco y Ulceras en pene, y que tuvo una Unica relaciéon homo-
sexual no consentida hace dos meses. En la exploracién destaca
exantema maculoeritematoso en tronco, hiperemia faringea, ade-
nopatias generalizadas y Ulceras dolorosas en glande y prepucio.
La reaccion en cadena de la polimerasa en frotis de las lesiones
genitales es positiva para virus herpes simple 1. El test rapido de
anticuerpos VIH resulta indeterminado y el test confirmatorio por
inmunocromatografia es negativo. Presenta carga viral del VIH de
1.681.383 copias/ml, test de inmunoensayo de 4% generacion
(incluye deteccion anticuerpos VIH y antigeno p24) positivo y
recuento de linfocitos CD4 de 327 células/pl. Recibe tratamiento
con aciclovir y terapia antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y
darunavir/cobicistat, que tras el alta hospitalaria se administra de
forma supervisada en domicilio.

Comentarios. El pediatra debe estar alerta para reconocer la infec-
cion aguda por VIH y otras enfermedades de transmision sexual en
el adolescente. EI diagnéstico de la infeccion evita la transmision
a otros y el inicio precoz de la terapia antirretroviral mejora el
pronédstico de la enfermedad.

Palabras clave: Sindrome retroviral. VIH. Adolescente. Herpes
genital.

ACUTE RETROVIRAL SYNDROME IN AN ADOLESCENT WITH GENITAL HERPES

Introduction. Acute human immune deficiency virus (HIV) infection
is typically described as a transient and non-specific mononucleo-
sis-like syndrome. This acute presentation is rare in pediatrics,
and adolescents rarely report a risk exposure. Thus, it is important
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Sindrome retroviral aguda en un adolescent amb herpes genital

to consider HIV infection specially if other sexually transmitted
diseases are diagnosed.

Case report. A 13-year-old boy with mild intellectual disability, pre-
sented with a b-day history of fever, sore throat, asthenia, myalgia,
anorexia, vomiting and diarrhea. Upon questioning, the patient
disclosed having a rash on the trunk and penis ulcers for the last
two days, and that he had non-consensual sex with a man two
months prior. Physical examination was notable for a macular rash
on the trunk, pharyngitis, generalized lymphadenopathy and pain-
ful ulcers on the glans and prepuce. Herpes simplex type 1 was
detected in genital lesions by Polymerase Chain Reaction. Rapid
HIV test was indeterminate and confirmatory test by immunochro-
matography was negative. Plasma HIV viral load was 1.681.383
copies/ml, 4th generation immunoassay (including HIV antibodies
and p24 antigen detection) was positive and CD4 lymphocyte
count was 327 cells/ul. He was treated with acyclovir and started
antiretroviral therapy regimen, consisting of tenofovir, emtricita-
bine and darunavir/cobicistat that was given under supervision at
home after discharge.

Comments. Pediatricians must be aware of the signs of acute HIV
infection and other sexually transmitted diseases in adolescent
patients. Prompt diagnosis helps to prevent further transmission
and early antiretroviral therapy improves outcomes.

Keywords: Retroviral syndrome. HIV. Adolescent. Genital herpes.

Introduccio

Segons dades de vigilancia epidemiologica a Catalunya,
lany 2016 es van notificar 781 nous diagnostics
d’infeccid pel virus de la immunodeficiencia humana
(VIH). Aixo representa una taxa de 10,9 casos per
100.000 habitants, una de les més elevades de nous
diagnostics de VIH de la Uni6 Europea. La via de trans-
missié més freqlient va ser la via sexual entre homes
(62%) i no hi va haver cap cas de transmissié vertical.
Un cas (0,1%) tenia menys de 15 anys (que és el que
reportem) i 8 (1,2%) tenien entre 151 19 anys ..

La infecci6 aguda pel VIH pot ser dificil de diagnosticar,
especialment en pediatria, tenint en compte la baixa
incidéncia i la clinica inespecifica i transitoria amb
que es manifesta, tipus sindrome mononucleodsica °.
['adolescent poques vegades expressa de forma
espontania una exposicié de risc, de manera que cal
preguntar sobre aix0 a la consulta. Es especialment
important considerar la infeccié pel VIH si s’evidencien
Ulceres mucocutanies (orals, genitals, anals), tot i que
aixd no exclou la possibilitat d’una altra infeccié de
transmissié sexual associada?. En el cas que presen-
tem es va detectar una coinfeccié amb virus herpes
simple tipus 1 (VHS-1). Aixi, un interrogatori dirigit i
una clinica compatible poden fer-nos sospitar el diag-
nostic malgrat que els tests serologics inicialment si-
guin negatius.

Cas clinic

Adolescent home de 13 anys que presenta febre ele-
vada (T axil-lar 39°C), odinofagia, asténia, mialgies,
anorexia, vomits i deposicions liquides (sense produc-
tes patologics) de 5 dies d’evolucio. Havia estat visitat

d’urgencies a I'ambulatori dos dies enrere amb diag-
nostic de gastroenteritis. Torna a consultar perque se-
gons el pare segueix amb disminucié de la ingesta. El
seu pediatre observa un regular estat general i persis-
tencia de febre. Després d’insistir en I'anamnesi, refe-
reix exantema a tronc i Ulceres doloroses al penis des
de fa 48 hores, motiu pel qual és derivat a urgéncies de
I'hospital. Explica una unica relacié sexual sense pro-
teccid fa uns dos mesos, no sap precisar quan va ser
exactament. Inicialment diu que ha estat amb una noia
de linstitut, posteriorment amb un noi amic seu. Final-
ment comenta que es tracta d’una relacié homosexual
amb penetraci¢ anal no consentida en un parc. Es co-
munica el cas al forense, al jutge i a serveis socials.

Com a antecedents, es tracta d’un noi amb discapaci-
tat intel-lectual lleu. Va a una escola d’educacié espe-
cial, amb seguiment psicologic per immaduresa emo-
cional i trets depressius. Nega habits toxics. La seva
mare, prostituta consumidora de cocaina, el va aban-
donar als 4 mesos de vida. El test d'anticossos VIH al
moment del part va ser negatiu. Viu amb el pare, car-
didpata per enolisme cronic, en un pis de proteccid
social.

En I'exploracié fisica a urgéncies presenta hiperemia
faringia, quatre lesions maculars eritematoses a tronc i
adenopaties laterocervicals, axil-lars i inguinals bilate-
rals. Es constaten multiples ulceres al gland i al pre-
puci de base eritematosa, doloroses i amb exsudat
blanquinds. No presenta disUria ni secreci6 uretral. No
hi ha lesions a nivell perianal.

L'analisi de sang mostra leucocits 5.110/mm?® amb
limfopénia (660 limfocits totals/mm?), plaquetes
140.000/mm?3, resta d’hemograma i transaminases
normals, proteina C reactiva 1,8 mg/dL, anticossos he-
terofils negatius. El test rapid d’anticossos per VIH és
indeterminat i el test confirmatori d’anticossos per im-
munocromatografia és negatiu. Davant la possibilitat
d’infeccié aguda per VIH es quantifica carrega viral de
VIH amb 1.681.383 copies/mL i es realitza test
d'immunoassaig de 4a generacio (inclou deteccié I1gM,
IgG VIH i antigen p24) que resulta positiu. El recompte
de limfocits CD4 és de 327 cél-lules/pl (normal =500).

L'estudi de la lesio genital mitjangant la reaccié en ca-
dena de la polimerasa és positiva a VHS-1. Es cursa
deteccié molecular a N. gonorrhoeae, C. trachomatis,
T. vaginalis, M. genitalum a frotis uretral, que s6n ne-
gatius. Les serologies a T. pallidum, C. trachomatis,
antigen superficie virus hepatitis B, virus hepatitis C,
toxoplasma, citomegalovirus i VHS-2 sén negatives, a
excepcio de la IgG positiva VHS-1 i la IgM negativa.
S’amplia I'estudi amb la prova de la tuberculina, el test
de deteccio d'interferé gamma (IGRA), una radiografia
de torax, toxics en orina, coprocultiu i estudi de virus i
parasits en femta, amb resultat negatiu.

S’administra tractament amb aciclovir i cures topiques
durant 10 dies amb resolucié de les lesions genitals.
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Inicia terapia antiretroviral amb tenofovir, emtricitabina
i darunavir/cobicistat, que continua a domicili sota su-
pervisié de I'equip d’'observacié directa de tractament
ambulatori (ETODA), tenint en compte la problematica
social. El genotipat no mostra mutacions de resistéen-
cia. L'evoluci6 clinica és favorable i un mes després es
troba asimptomatic amb analisi de sang que evidencia
augment de CD4 (645 cél-lules/ul), disminucié de la
carrega viral (5105 copies/ml) i test confirmatori
d’anticossos per immunocromatografia positiu per a
VIH-1 (gp160, p24 i gp41 positius, p31 negatiu).

Discussio

Després d’un periode de replicacié a mucosa i noduls
limfatics locals que dura uns 10 dies (fase d’eclipsi), el
VIH passa a la sang i altres teixits limfoides. La infeccié
aguda per VIH es defineix per I'inici de deteccié d’ARN
viral en sang fins a la presencia d’anticossos. Es carac-
teritza per una carrega viral elevada i un descens dels
limfocits CD4. El risc de transmissié a altres és molt alt
i es considera que el 50% d’infeccions s’adquireixen
d'individus en aquesta fase 3. Es presenta de forma
simptomatica (sindrome retroviral aguda) en un 40-90%
dels casos i es manifesta al cap de 2-4 setmanes de la
infeccio, just abans del pic més alt de viremia. La cli-
nica és inespecifica i s’autolimita en 1-3 setmanes. Els
simptomes més freqUents sén febre, astenia, mialgies,
cefalea i exantema. Les lesions cutanies son maculopa-
puloses eritematoses no pruriginoses, apareixen a cara
i tronc als 2-3 dies de la febre i remeten en 5-8 dies.
També poden presentar adenopaties generalitzades, fa-
ringitis, diarrea, aftes orals, Ulceres genitals o anals. En
I'analisi de sang hi pot haver leucopénia amb limfope-
nia, plaquetopenia i elevacié de transaminases. Ocasio-
nalment es descriuen manifestacions atipiques tipus
infeccions oportunistes, rabdomidlisi o meningoencefa-
litis >4, En el cas reportat es posa de manifest la impor-
tancia de fer una bona anamnesi i una exploracio fisica
completa, especialment en casos de diagnostic dubtos,
ja que per por o vergonya l'adolescent pot no referir
manifestacions a nivell genital o anal.

El diagnostic diferencial principal sera amb una mono-
nucleosi infecciosa, infeccié per virus de la grip 0 una
faringitis estreptococcica. La mononucleosi per virus
d’Epstein-Barr normalment no s'acompanya d’exantema
ni de diarrea i generalment hi ha una faringitis amb
exsudats. En la infeccio per VIH els anticossos heterofils
ocasionalment son positius, de manera que aquesta
prova no exclou la infeccié #°. També cal pensar en la
infeccié genital per VHS com a coinfeccié o de forma
aillada. La primoinfeccié per VHS és simptomatica en

un 30-40% dels casos. Després d’un periode d'incubacié
de 4-7 dies, cursa amb febre, cefalea, mialgies, adeno-
paties inguinals i Ulceres genitals que es resolen en 2-3
setmanes. Es possible que hi hagi recurréncies amb
clinica menys greu i lesions que remeten al cap de 5-10
dies®. Com que la IgG VHS-1 va resultar positiva, aquest
cas es va orientar com a recurrencia.

En un pacient amb sospita clinica d’infeccié aguda per
VIH i exposicio d'alt risc recent és important coneixer
quins son els tests apropiats per al diagnostic. La
carrega viral és el primer marcador viroldgic que es
detecta després de la infeccio, als 10-15 dies. L'antigen
p24 resulta positiu als 15-20 dies. Els anticossos apa-
reixenals 20-30dies. Els tests confirmatoris d’anticossos
son positius als 45-60 dies. Aixi doncs, per fer un diag-
nostic precog de la infeccié aguda és essencial deter-
minar la carrega viral i fer una prova combinada anti-
gen/anticos de 4a generacid, que inclou deteccié
d’'antigen p24347. En el cas que es presenta és proba-
ble que el contacte sexual de risc fos més recent del
que el pacient explicava.

Si s’inicia la terapia antiretroviral al més aviat possible,
s'evita la transmissié de la infeccié a altres i se’n maxi-
mitza el benefici potencial: es preserva la poblacio total
de limfocits CD4, es limita el reservori viral i dismi-
nueixen els esdeveniments clinics i la mortalitat 3. La
terapia directament observada a domicili, igual que en
el tractament de la tuberculosi, pot ser Gtil per facilitar
I'adheréncia en casos de situacié social desfavorable.

En vista de les taxes de noves infeccions per VIH al
nostre pais, és evident que cal trobar millors estrate-
gies per educar els adolescents i preadolescents en la
prevencid de la infeccié per VIH i altres malalties de
transmissio sexual.
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