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INTRODLCCION

Deade que VYon Bokay reporta una asociacidén entre Varicela vy
Herpes Zoster, hasta la +$echa, estudios epidemioldgicos,
inmunoloégicos y bioldgicos elaborados por Brunell han establecido
una relacidn entre ambas infecciones, las guales son causadas por
al mismo wvirus. El Virus Varicela Zoster se propaga en diversas
linpas celulares vy puede ser alslado a partir de liquide
vesicular, sangre, tejido pulmenar y liquido cefalorraquiden.

A pesar de que el Virus Varicela Zoster produce efecto citopidtico
en cultivos celulares, no es posible contar con este método como
el idéneo para el diagndstico de este virus, el diagndstico
laboratorial de esta infeccidn es limitado, debido a la carencia
de procedimientos especificos, econdmicos y rapidos; no obstante,
el diagndstico seroldgico puede complementarse con el usp de
pruebas de Inmunofluorescencia Indirecta a partir de sueros de
pacientes con Herpes Zaster, o bien mediante pruebas de Fijacidn
de Complemento.

Algunos estudios han revelado que la respuesta de anticuerpos
circulantes contra el Virus Varicela Zoster es mayor si las
lesiones cutaneas son mas severas, proponiendo al  titulo de
Anticuerpos Fijadores de Complemento como un indicador de la
severidad de Varicela Zoster. No obstante otros autores obtienen
resultados diferentes, concluyendo que no hay una relacién entre

los niveles de anticuerpos, presencia del virus y severidad del

cuadro clinico.



En este estudio se tratd de correlacionar la severidad del cuadro
clinico con el titulo de anti:uer—pus_"c:'i.r-crulant'aa' ¥y la presencia o

no de antigeno wviral.



DEFINICION

El Herpes Zoster es una enfermedad localizada o generalmente
diseminada, con tendencia a la generalizacidén en pacientes
inmunoccomprometidos, clinlicamente esta caracterizada por dolor
radicular unilateral y una erupcidn vesicular limitada a 1la
dermatoma corraspondiente al ganglip sensitivo raquideo o
craneano, usualmente resplutiva a la segunda o tercera semana. Al
igual que la Varicela el Herpes Zoster es causado por un uGnico
miembro de la familia Herpesvirus, el virus varicela zoster
(Wwzy. (1-4).

A diferencia de la Varicela que es consecutiva a una infeccidn
par el WZI exégena, el Herpes Zoster parece representar una
reactivacidén de una infeccidn endégena que ha persistido en forma

latente después de un ataque previo de Varicela. (1,3,4,46-9).
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ASPECTOS HISTORICOS -

El Herpes Zoster, aunque*a.Qatéﬁiﬁﬁﬁfﬁhd{aq' can Héfﬁaéiﬁimple'y

otras erupciones cutaneas, ha e

conocido

jdﬁmq‘:entidﬁd
clinica definida desde 1la antiddéd ]

sigulid siendo confundida :nnﬁﬂlngfruBY

siglo pasado. Heberden en 176?_195

diferencié entre Varicela y Viruela, pero'mas dh_pn siglo despuds

autoridades como Osler en 1892 cre?é?bﬁ‘ﬁeéeﬁariu -dasta:ar que
las dos enfermedades eran etiolégicamente diferentes. (1),

La naturaleza infecciosa de 1la Varicela {fue demostrada por
Steiner en 1875, qulien transmitié la enfermedad a voluntarios por
inoculacidon de liquido vesicular de pacientes con Varicela.
Tysser describidéd la histopatologia de las lesiones cutdneas de
Varicela en 19086 y llamo la atencidn acerca de las
caracteristicas células gigantes multinucleadas y cuerpos de
incluslidén intranucleares. (1,11}.

l.a relacidn entre Herpes Zoster vy Varicela fue observada
primeramente por von Bokay en 1888, quien comprobéd gue 1los ninos
susceptibles contraian Varicela después de tener contacto con
individuos afectados de Herpes Zoster.(1,4). Esto fue confirmado
por Lipschutz en 1921, quien cbservd que las lesiones del Herpes
Zoster eran histolégicamente idénticas a las de la Varicela
previamente deacritas por Tizzer, llamandolas ‘“corpusculos
zosterianos” a las granulaciones aciddfilas que se veian a menudo

en el interior de los nuacleos. (1,11).
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Los excelentes estudios de trasmisién de Kundratitz en y92é 9
Bruusgaard en 1932, gue inocularon a nifos con liquido- Qasicﬁigr
de pacientes con Herpes Zoster, demostraron que el mismd‘ agaﬁté
era responsable de ambas enfermedades. Algunos receptores
tuvieron lesiones tipo Varicela en el sitio de la 1lnoculacidng
otros tuvieron ademés un exantema generalizade semejante en todo
a la VYaricela. Los nifos en contacto con receptores afectados
tuvieron Varicela tipica después de un periodo de incubacidn
normal y luego trasmitieron la enfermedad a otros contactos. Los
nifos que ya habian tenido Varicela no la repitieron cuando
fueron inoculadeos con liquido wvesicular de pacientes con Herpes
Zoster, ni cuando fueron expuestos a nifios gue habian tenldo un
exantema tipoe Varicela después de dicha 1inoculacidén. Ambos
investigadores demostraron que las vesiculas del sitiode la
inoculacidn y el exantema generalizado eran histoldgicamente
iquales a las de la Varicela y Herpes Zoster comunes. (1,11).

La implicacidn neuroldgica de la distribuciéen segmentaria de las
lesiones de Herpes Zoster fue reconocida ya en 1831 por Richard
Bright, y los cambios inflamatorios del carrespondiente ganglio
sansitivo y nervio raguideo fueron descritos primeramente por von
Barensprung en 18&2. (12,13).

El trabajo decisivo es el de Head y Campbell en 1900, yuienes

publicaron detallados examenes postmortem de 21 pacientes con
Herpes Zoster, Junto con observaciones clinicas sobre 450
individuos con 1la enfermedad. Toda la patologia macro ¥

microscédpica alli descrita e ilustrada incluyendo inflamacidn

L]

=



linfocitica aguda, hemorragia focal y destruccion  neuronal en

ganglios sensitivos, daganeracién de fihras nervioaas sensitivas

que unen periféricamente las neurnnas afectadaa a_la plel ‘enferma
y centralmente a la médula espina- éfalo, asi caomo la
fibrosis posterior de ganglioé 79?32r91ns qravementa afectados.

Detalladas observacliones cl;nlc#s parmltieru { Head y Campbell
trazar un mapa del area de piel (dermatnma) ikarvada por cada uno
de los ganglios sensitivosy en :nnjunto todaé‘estas obsarvaéionas
indicaron que en el Herpes Zuouster la infecclon activa de las
neuronas sensitivas precede al compromiso cutaneo. (1,4,5,8,12-14)
En 1933 Bran, Netter y Urbain efectyan las primeras prudebas de
fijacién de complemento, usando costras o fluido veslcular como
antigeno da wvaricela vy hacliéndolos reaccionar con suero de
pacientes convalecientes, de cualquiera de las dos enfermedades
{(Varicela o Herpes Zoster), observiandose gue reaccionaban muy
bien; ademas, por medlio de la prueba de fijacidn de complemento
demuestran que existe una relacidn antigénica entre Varicela y
Herpes Zoster. (11,185).

En 1943 Ruska es el primerc en realizar estudios en el
micrascopio electrdnico con fluido vesicular de Herpes Zoster, y
es hasta 1742 en que Evans y Melnick proponen cierta morfologia
del virus, sequn ohservaciones en dicho microsceopio. (11,15},

En 1%44 Goodpasture vy Anderson efectian experimentos para
propagar el virus en tejidos de pollo pero fracasan, como segundo
experimento llevan a cabo la inoculacidén de fluido vesicular de

Zoster en la membrana corioalantecidea de hueves embrionados,
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cbteniendose mejores r95u1tadn§;f_y:“splo hés:é;¢1?52que11eE.VY

Stoddard logran cultivar y - propagar .elf‘§i5ﬁ§1d35'

un- cultivo

celular suspendido procedente del fluidn ya§fEﬁlaE
Zoster. (11,193}, | e

Weller v Cooms en 1954 aplican la técnica de Inmundflunres:encia
Indirecta para detectar el virus en cultivos celulares
infectados, Asi mismo Weller en 1758, demuestra que el desarrollo
del proceso patdgeno se produce por contigiildad de unas células a
otras, ¥ que a los 3 o 5 dias de la inoculacidn se observan
pequeios focos de necrosis gque se extienden de un modo progresivo
y excéntrico. Al afio siguiente Weller junto con Witton efectuaron
innumerables pruebas de fijacidn de complemento y de difusidn en
gel con el objeto de conocer la composicidn antigénica del wvirus.
En 1962 Almeida, Howatson y Williams establecen la verdadera
morfologia del Virus Varicela Zoster, empleando el microacopio
electrdnico y tifendo el fluido vesicular con una tincioén
nagativa con acido fosfotunstico, con el objeto de detallar sau

marfologia.(11,18).



ETIOLOGIA

Marfologia:

El Virus Varicela Zoster ( VWZ ) s miembro de la familia
Herpesvirus. Otros miembhros patogénicos del humano incluyen al
Herpes simple ¢tipo I y 1II, Citomegalovirus, y Epstein Barr.
Todos estos herpesvirus eon morfoldgicamente tdénticos e
indistinguibles; dentro de sus propiedades estd la de permanecer
latentes en forma persistente en la vida del huédsped, pudiendo
reactivarse posteriormente. {(1,4-8).

El WVZ congiste en una cd4pside icosahédrica de 100 nm de
diametro, que incluye el genoma viral, wuna molécula de DNA
lineal de doble cadena con un peso molecular de 76 x 10 daltons,
La vdpside esta compuesta de 142 unidades proteicas llamadas
capedmeros, el cual semeja prismas hexagonales o pentagonales con
un agujerc axial. El1 genoma y la cdpside (nucleccdpside) esta
rodeada por una o dos capas adicionales de proteinas y finalmente
por una tcapa de lipoproteinas derivada de la membrana nuclear de
la célula huésped, y conteniendo glicoproteinas orientadas en
forma radial sobre su superficie. El wviridn completo es una
particula esférica con un diametro de 150 a 200 nm. (1,4,5,7).
Solo los viriones encapsulados son infecciosos, esta infectividad

es rdpidamente destruida por diversos agentes.



Resistencia a los agentes fisicoas vy qu;hl:cﬁ:

-Efecto del pH.— El1 virus es muy‘ﬁgééi;éét;b}elg la temperatura
ambiente vy a un pH inferior de a,ijaiaggééiéé]Q]?La. Dentro de
estos limites de pH su aﬁtabilidad'éé?p}éﬁa;iﬁ;'pnr lo que debe
recurriree a temperaturas de :nngelﬂcidﬁ yi:madlés o soluciones
adecuadas. |

~Senslbilidad hacia los solventes organicos.—~ La infectividad del
VWZI es ripidamente destruida por &l eter, pero npo es afectada por
la acetona y el éter de petréleo. El metanol y etanol! absolutos
alteran rapidamente la estructura de los capsdameros; se ha
ocbservado que el etancl al 948% presenta menos efecto destructivo.
-Efecto de la temperatura.- La capacidad que presenta el virus
para infectar a la célula huésped se pierde despuds de haber sido
calentado el material viral a 640 C durante &0 minutos.

-Efecto de la vibracidm ultrasénica.- El virus V2 puede ser
liberado de algunos cultivos celulares infectados (suspensidn de
células tiraoideas humanas y de tejidos de fibroblastos humancs
también) asi{ como de fluide vesicular por medio de vibraciodn
ultrasdnica; el tiempo 4ptimo para obtener una mayor liberacidn
de células viables es de 15 a 30 sequndos.

~Efgctos de la tripsina.- Se ha ocbservade qgue el titulo de
infectividad del VWZ replicado en fibroblastos de pulmoén
embrionarioc humano, se reduce despudés de ser tratado durante 30

minutos a 23 C con 0,02 mg/ml de tripsina. (135).



Crecimiento in vitro e in vivo:

El VQ?-:reca en diversas lineas celulares humanas y pobremente en
células no humanas, puede ser rdpidamente aislado de la monocapa
de cultivos de células humanas inoculados con el fluido que se
ancuentra en las vesiculas reclentes o bien de tejideos infectados
obtenidos por autopsias. Las lesiones focales ason células
hinchadas, refractiles, desarrolladas a los 3 o 4 dias, cuando
son tefidas estas celulas sp observan en su interior inclusiones
intranucleares pareciendo células gigantes multinucleadas. (5,8).
Las lesiones incrementan lentamente de tama®o, infectando las
télulag contiguas. Pocas células libres de virus aparecen en la
fase fluida del cultivo; la natural asociacidn del virus varicela
zoaster a las células propagadas in vitro, en constraste al
comportamiento de los herpesvirus y al de los citomegalovirus ha
sldo el principal impedimento para el estudio de este agente.
(4,5,8). 8Sin embargo en 1943 Caunt demostrd que cantidades
limitadas de células libres de wvirus se pueden aobtener por
sonicasidn de las células infectadss, otras técnicas se han
desarrollado para tratar de obtener este tipo de células con
escasos resultados. (B).

El VWZ puede crecer en cultivos celulares provenientes de cerdos
de guinea por inogulacidn de fluido wvesicular humanos
recientemente se ha reportado que cerdos de qQuinea recién nacidos
pueden ser infectados con el WVVZ vy ser capaces de inducir

anticuerpos, 6in embargo las lesiones cutdneas no aparecen
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difiriendo el proceso patogénico que se 'praéanth: en .el

humano. (8).

La nucleocidpside viral adquiere una o mas envolturés_hnrfisuZpéQQ

por la superficie de las células. (5).

Durante la replicacidn del WZ y su unién a~o£ra§_’;élu1a§, se
producen muchas particulas {inmaduras. astéﬁfp;6€£541;s. no son
viablaes, pero presumiblemente puéden :untribulf  §1 proceso
patoldgico mediante la formacidn de complejos inmunqs. (1,8).

€l virus es citocida, con un efecto directo sobre membranas

citoplasmdticas lo que permite su fuslén a células adyacentes.

(3.

Genoma viral:

El genoma del virus varicela zoster tiene un tamafo de 70 x 10 a
a BC x 10 daltons calculado por migraciones electroforéticas,
estos datos son comparables a los de microscopia electrdmica en
donde el genoma ha demaostrado medir cerca de 76 x 10 daltons. Par
microscopia electrdnica se ha revelado que algunas de las
mol éculas de DNA obtenidas de la nucleocdpside o directamente de
fluido vesicular son circulos superhelicoidales. (7).

La organizacidén del genoma viral comparte un namerc de caracteres
con las otras virosis herpéticas. E1 VWZI posee una doble cadena
lineal de DNA con aprax 125,000 bases pareadas, de cerca de 80

megadal tones, esta doble heé¢lice ha sido secuenciada por completo
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y :Ddlfi:a por lo manns 75 prateinas.'(z 4).;, , '

El genoma esta urganizadn en 2 por:iunes: un sagmentu largu unicu_

(Us ) de aprnximadamente 105 kilo a;us‘L y un sugm-ntu corto

dnica (Us) de S.2 kb. Duranta la replicacién:del DNA, la reglidén

Us y sus invertidas rapaticlunes ' 2 fnrmas iscméricas del

DNA  del VYWZ. Entences, cercaf da.la mitadfda las moléculas
contienen Us en wuna nriantacldn y_fi;f hitad en otra. Esta
disposicidn esta en contraste con’ el virus del Herpes simple en
el cual ambas segmentos invertidos y en lgual frecuencia dan por
resultado 4 formas isoméricas. Cada forma isomérica del DNA esta
empacado dentro de viriones individuales y son infeccioses. El
mecanismo de replicacidn del DNA del virus varicela zoster es
hasta el momento desconocido, pero se ha mapeado la replicacidn
para el segmento corto. (4),

La semejanza secuencial de los genes de WZI con los del virus del
Herpes simple han permitido la prediccien de las funcliones de los
productos génicos. En términos generales, la replicacidén del! VWWIZ
@5 muy parecida a la virus del Herpes simple (VHS), existiendo
diferencias minimas (4),

El analisis de las endonucleasas de restriccidén del DNA ha sideo
utilizado para el estudic epidemioldgico. Demostrando que el
virus latente de varicela causa el Herpes zoster al reactivarse.
Diferentes virus aisladoas demuestran pequefas variaciones en la
movilidad de cliertos fragmentos del DNA, Aislamientos de un mismo

brote f(como contactos casernos o escolares) no demuestran

diferencias en la movilidad, lo que guiere decir que las personas

12



infectadas adquieren el mismo virus 'y que . la estructura Hel

genoma 2s relativamente estable. La variabilidad‘Qﬁafégista gnffé

aislamientos no relaclionados ehidém¥nig;;¢§m§ﬁ£éH §u;JéU;E§s1 
aiempre de ganancias o© pérdidas .361 51ﬂf;dme;ojﬂd;: ﬁééﬁeﬁdg
elementos repetidos en 21 DNA. Por ej:'aﬁ:gl %raémahtﬁ.Eéo‘R;—P;
la base pareada 42 ocurre 7 veces an. un 5151amien£a clinico vy
solo 4 veces en la vacuna DKa. (4),

Por lo que se refiere a la afinidad del DNA viral a algunos
colorantes, la tincion con Hematoxilina~eosina o la de Biemsa
ponen de manifiesto las células gigantes multinucleadas, con
cuerpos de inclusiden acidofilos intranucleares, ocacicnalmente
pueden verse basdflloe. Otra prusba especifica para detectar DNA
viral en los cuerpos de inclusidén es la reaccidn de Feulgen, en

la cual el DNA toma un color magenta. (15),

Induccidn enzimatica relacionada con la sintesis de DNA:

A pesar de que la enzimologia de otras virosis herpeticas han
sido investigadas en detalle, solo recientemente se han comparado
las del virus varigela zoster. La estructura del virlén contiene
varias enzimas esenciales para la replicacién viral incluyendo la
DNA polimerasa virus especifica y una timidin kinasa wvirus
especifica, sintetizadas en celulas infectadast estas enzimas son
diferentes de las que existen en las c¢élulas no infectadas,

siendo estos los punteos importantes para la quimigterapia
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antiviral especifica.{(1,8).

Antigenvus del Virqﬁ'Vari:eléiZbﬁtef;

Se han identificado 14 antigenos del - WZ . los 'CQal_'e_s-_'-.i'r?ﬁu:en
anticuerpos durante infecciones prlmaflas yffﬁédfééﬁﬁaé; mediante
andlisis de radiginmunoprecipitacién , ﬁéandn-extr;:tué celulares
infectados con el WZI marcados con metiunin& § 32 vy suesrc de
pacientes con infecciones primarias o recurrentes , se ha
observado que no existen diferencias significativas entre sueros
convalecientes de casos de varicela natural y sueros de casos de
herpes zoster, asi como de su capacidad para reaccionar con los
antigenos virales. Los sueros que fueron tomados muchos afos
despué¢s del eplisodio de varicela continuan con su capacidad para
reaccionar con el antigeno viral. (14).

Se ha demostrado mediante pruebas de fijacidn de complemento, de
neutralizacidn y de inmunofluorescencia que 2l VYWI v el virus del
herpes simple (VHS), contiene ciertos antigenos comunes. En
personas previamente expuestas al WVWI quienes posteriormente
padecen una infeccion por VHS, presentan un incremento en el
titulo de anticuerpos para el VWZ; este incremento esta presente
en algunas pero no en todas las personas, Yy @8 mayor si la
infeccién Ffue reciente. Por 1o contrario, los titulos de
anticuerpos para el VHS aumentan tambien con infecciones por VWWI
pero en menar proporcidn, y sclo son demostrados por medio de
fijacidén de complemento y no con pruebas mas especificas como es

la de neutralizacidn., (8).



¥Ya que el WZ y el VHS puaden“ :nmharﬁifw-gigﬁhos antigenos
comunes, esto debe ser considerado en laflhtérpfeﬁatidn de las
pruebas serplégicas para sl diagnéstitb':nrre;tb.?Las infeccliones

por YHS pueden mejorar la inmunidad para el'Vvi.(1,5).

Naturaleza vy sintesis de proteinas vy polipéptidos especificos

por el VYVZI:

Los Herpesvirus inducen proteinas especificas y glicoproteinas y
su identiflcacién tiene importancia practica, el reconocimiento
de subunidades con reactividad inmunogénica permiten la
identificacidn de respuestas Iinmunes humorales vy celulares.
Estudios con viriones purificados o extractos de células
infectadas han identificado 33 polipéptidos vy 13 glicoproteinas
especificas para el VW2, Anticuerpes monoclonales con actividad
neutralizante para el virus se han preparado con glicoproteinas
aspecificas, este es el primer paso en la identificacidén de

subunidades inmunogénicas. (1,8},

Potencial oncogénico del WWiIt

2 reportes sugieren que al igual que otros agentes del grupe
Herpes, el W1 tiene un potencial oncogénico, estudios realizados

en hamsters, demostraron el desarrollo de fibrosarcomas despues

15



de ser inocul ados con antigano .. viral damnstradu_ por
inmunofluorescencia. Sin embargo n{nguna aéucia:iﬁn clinica entre

el virus y el cancer humano se ha confirmado. (8).
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EPIDEMIOLOGIA

€l Herpes Zoster se produce esporadicamente durante todo el afo,
sin prevalencta estacional y afecta a ambos sexos y todas la
razas por igual, aunque algunes menclionan gque hay mayor
incidencia en la raza blaﬁ:a.' Como es de esperar en una
enfermedad que refleja la reactivacidn de una infeccldn enddégena
latente, la aparicidn del Herpes Zoster es independiente de 1la
prevalencia de varicela. Mas bien la incidencia del Herpes Zoster
esta determinada por factores que influyen en la relacidn huesped
pardsito, uno de ellos es la edad. (t,3,22).

A pesar de que todas las edades pueden ser afectadas hay una
correlacién directa entre el incremento de la edad y la
incidencia del! Herpes Zoster, mas de las dos terceras partes de
cagsos se dan en individuos mayores de 50 ados y menos del 10 % en
menores de 20 ados. lLa razdén para esta relacidn rilezgo edad
parece reflejar la gradual declinacién de la respuesta inmune a
la infeccion wviral. (4). Estudios iniciales sugirieron una
gratdual disminucién con la edad, de la respuesta inmune humoral
para el virus varicela zoster (W2}, (S). 8Sin embargo otros
estudios han demostrado que el Herpes Zoster puede ocurrir a
pesar de haber titulos de anticuerpos elevados, y que no s mas
prevalente y/p mas severo en pacientes agammaglobulinédmicos.
Estas observaciones indican que la inmunidad humoral no es el
mayor determinante del riezgo de la reactivacién del W2Z. (4,10).

En contraste los mecanismos inmunes mediados por células juegan
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un papel importante en el céﬁtrui da eéﬁéégvirué;‘Ngdiﬁibkea “in
vitro de la respuesta unfucita_ru;a1',_‘A’_‘;ﬁtig’éhn;;\ﬁr_-.n* dal wz,
demuestra una significativa digmlnhdiOﬁ;géﬁ;fégfeaﬁdésfaQaniadasi
asi mismo con la presentacién..daﬁ;i;ﬁfafﬁédada;. malignas
linfoproliferativas, principalmenfe en*ermedad. de Hodgkin,
linfomaa con o sin tratamiento, leucemias linfociticas crénicas y
tratamientos inmunosupresores. La inmunidad celular defectuosa
significa el mayor riezgo para la reactivacién Herpes Zaoster en
receptores de médula désea quienes tipicamente desarrollan 1la
infeccidn entre e1 sequndo y sexto mes después del trasplante.
Pacientes con una supresidn inmune menos profunda o mas
prolongada son proporcionalmente de manor riezqQo para la
reactivacion del wWZ. (4,17,18,19).

El incremento en la incidencia de Herpes Zoster en pacientes
inmunocomprometidos con cancer ha permitido a muchos médicos
suponer que la presencia de Herpes Zoster en un individuo normal
puede ser indicativo de malignidad. Por consiguiente muchos
pacientes aparentemente normales con Herpes Zoster son sometidos
a estudlios agresivos y costosos para tratar de descubrir un
cAncer oculto. Un estudio efectuado recientemente en S90
pacientes con esta infeccidn viral indica que tales estudios son
innecesarios porque la incidencia de cdncer durante el primer y
los cinco afos después del diagndstico de Herpes Zoster es
semejante a la incidencia del cancer en la poeblacilén genaral.

(1,20).

Por otro lado el incremento en el riezgo de Herpes Zoster entre
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personas infectadas con el VIrugffdé'lia;f inmuH§déficiencia

adquirida, ahora justifica la da#g?@ihaf‘ :iﬁsﬁéﬁti;garpbs
anti VIH. (20,21). o LR
El indice de la frecuencia es variabiélén.lﬁé ai¥érantes estudios
realizados, para algqunos es de 1.3 y.ﬁ$r& nﬁrus de 3 a S por cada
1000 personas por afo. (1,19). Hay quienes mencionamn que el
Herpes Zoster se presenta entre el 10y el 20 ¥ de todas las
personas. ((4).

La tabulacion de datos de Hope-Simpson de 172 casos producidos
durante un periodo de 14 afos en una poblacidén de 3IH00 personas,
demostré que 1la incidencia anual por 1000 habitantes sube desde
0.74 en nldos menores de 10 afos hasta una meseta de
aproximadamente 2.5 entre los 20 y 50 afos de edad vy luego
aumenta para llegar a mds de 10 en octogendrios. La incidencia de
Zoster entre quienes va han tenido un ataque parece sar por lo
menns tan alta como los primeros ataques en individuos en edad
camparablé, siendo esto mas frecuentemente cbhservado en
individuos seniles. Los segundos ataques comprenden
aproximadamente el 4 % de las series publicadas; y los terceros
ataques tambien han sido observados. Hope-Simpson estimé que si
mil personas vivian hasta los 85 affos la mitad tendria un atagque
y 10 tendrian dos ataques.

tLa incidencia de Herpes Zoster en pacientes inmunosuprimidos
aumenta de 20 a 100 veces vy la severidad de la enfermedad tambieén

es mayor. (1,8).

El Herpes Zoster es raro durante los primeros afos de la vida,
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cuando  esto ocurre en ninos, ‘n hay usualmente hlstorié dé

varicela posnatal, pern hay. :asi aiempre una histnria de varicala

materna durante la gestacién.'lPresumihlamente 'zlé* infeccidn
primaria por @1l W2 v el estab{g:lmlantu de-}gl lhtén:ia neural
ocurrio in utera..k1,22-25). S .
Los pacientee con Herpes Zostér:'§6ﬁ=1ﬁf9c:issos, el virus puede
ser aislado de vesiculas en paclentes no compllicados hasta 7 dias
después de la aparicidén del rash-y dﬁrante un tiempo mayor en
individuos inmunocomprometidos. Sin embarge es menos contagioso
que la varicela, el indice de infeccién en contactos caseros
suceptibles parece ser solamente una tercera parte del de la
varicela. (1),

Aparte de la edad, de neoplasias malignas y de la terapia con
inmunosupresores (quimioterapia vy corticoesteroides), otros
factores han sido sugeridos como precipltantes del Zoster; entre
estos factores estan el trauma, terapia con arsénico, sifilis vy
radioterapia, el efecto del trauma puede ser real pero es dificil
de probar como un denominador epidemiocl4agice. (5,2686).

El efecto de la radioterapia parece disminuir con el tiempo, 1la
mayoria de los casos de Zoster ocurren dentro de los 24 meses
después del tratamiento.

Agi mismo la radiacidén por si misma, determina el sitio del
Zoster subsiguiente. En pacientes que han desarrollado Zoster
después de trasplantes renales y que fueron expuestos a
radioterapia, las lesiones wvesiculosas caracteristicas de 1la

enfermedad se presentan en las proximidades del area {rradiada vy
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en raros casos en el sitio :untralateral. (S, 26} .

El Zoster dermatdmico resulta de una reactivacion del virus
latente, sin embargo reportes de pequefas epidemias de Zoster
sugleren que este puede ser addquirido exdgenamente, no opbstante
este tipo de trasmisidn no ha podido ser comprobada por medio de
andlisis de restriccidn de DNA. Dtros andlisis moleculares en
pequefos grupos de pacientes con Zoster demuestran que diferentes
particulas virales infectaron a cada paciente. {(4).

Algunas epidemias de Herpes loster en huéspedas
inmunocomprometidos bhan sugerido que reinfecciones con el WWZ
puden ocurrir en estos paclentea dando una diwversidad de
manifestaciones clinicas, desde Zoster dermatdmico, Zoster
diseminado o Zoster generalizado atipico. (5).

Reinfecciones silentes o hien clinicamente aparentes con el W2
han sido vya documentadas, sin embargo cuando ocurren entre
patientes con deterioro de la inmunidad se manifiesta como
varicela atipica like, mids que como un Zoster dermatdédmico. (4).
El analisis de las endonucleasas de restriccidén del DNA  ha
permitido demostrar que la replicacidén del virus de 1la vacuna
viva atenuada ocurre tempranamente en los vacunados vy gue puede
diseminarse a contactos suceptibles. Esta técnica ha demostrado
qQue pueden ocurrir verdaderos brotes de varicela en vacunados. El
analleis de restriccion ha demostrado que la infeccion latente
puede ser establecida con e! virus atenuado de la vacuna, siendo
la reactivacion posterior con la presentacion del Herpes Zoster

poco frecuente. Por lo tanto este método es capaz de diferenciar
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las erupciones vesiculares relacionadas con ®l virus vacunal de

las del tipo salvaje. (27).

PATDGENESIS DEL HERPES ZOSTER

La patogenia del Herpes Zoster no se conoce del todo, pero los
datos clinicos, epidemioldgicos y patoléglcos, as{ como 1la
analpgia con reinfecciones del virus del Herpes simple recurrente

confirman el modelo siguiente:s (1,5,8).

Durante el curso de la varicela, ®] Virus Varicela Zoster (VVZ)
pasa de las lesiones de piel y mucosas & las terminaciones
cantiguas de nervios senslitivos vy es transportado centripetamente
por laa fibras sensitivas hasta los ganglics sensitivos. En
estos uUltimos una infeceidn crénica o latente se establece en
lags pneuronas sensitivas, en su forma latente el virus persiste
gilenciosa e inofensivamente dentro de las neuronas, ya no es
infecclioso vy no se multiplica, perc no ha perdido la capacidad de
volver a la plena infectividad., Aunque el VWIZI podria tambien
llegar a 1los ganglios sensitivos por via sanguinea durante el
curso de la wviremia primitiva de 1la varicela, solamente la via
neural puede explicar facilmente la seleccidén de las neuronas
sensitivas ¥ no de las motoras como asiento de 1la latantia vy la
coincidencia de a distribucidn anatémica del Zoster con la
distribucidn del rash de la varicela; ®1 Herpes Zoster se produce
con maxima frecuencia en aquellas dermatdmeras en el que @l rash

de 1la Varicela llega a su mayor densidad, las areas de piel con
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rash mas denso durante la Var!:elé,”ﬁraéhftén .hayof cantidad de
virus a los correspondientes géngifé%fé?ﬁéifivdsi Sestable:lendo
asi una infeccidn latente an maynr?éﬁﬁ;ha #éyneurnnas sensitivas.
8i la reactivacidn suhsiguiénte.Lfééﬁb;ﬁﬁuﬁe al azar el 2oster
serd mds frecuente en Adreas de piéliihérvadas por ganglios can
mayor numero de neuronas con infeccidén latente, es decir, las
dreas que tuvieron mayor densidad de lesiones de WYaricela.
(1,5,87.

Aunque el virus latente en los ganglios conserva su potencial de
plena infectividad, las reversiones son esporadicas e
infrecuentes. Los mecanismos que intervienen en la reactivacién
del VWI no estan aclarados, pero numerosos estados patoldglcos se
harn asociado a la aparicion v localizacidon del Herpes Zoster. Los
mismos incluyen como ya se dijo anteriormente inmunosupresiéen en
la enfermedad de Hodgkin y otras malignidades, administracidn de
drogase inmunosupresoras, irradiacidén de la zona paravertebral,
compromiso tumoral de la médula dsea, ganglios de las raices
dorsales o estructuras adyacentes, trauma local, manipulacién
quirdrgica de la columna, envenenamiento o terapia con metales
pusados vy sinusitis frontal como precipltante de Herpes Zoster.
(1,11).

Incluso cuando si hay reversidn del virus latente, en general no
sucede nada perceptible, la diminuta dosis de virus infecclioso
que se produce es inmediatamente neutralizada por anticuerpos
circulantes, o destruidas por inmunorespuestas celulares antes de

poder infectar a otras células y multiplicarse lo bastante para
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causar dafos apreciables. La pequeRa ;;antidad 1de- antigeho

virésico que pasa a 1la sangra,'dﬁrahtb;;esthﬁféh”kéQéFsiqnes
contenidag estimula las inmunoraspuééﬁgﬁzi'dél'"huéapad,
aumentando el nivel de resistentia det hismn; ”Un-_ﬁumentn
semajante de nivel de resistencia del 'huésﬁed .puede ser

consecutivo al contacto con un case de Varjcelaj; cuando - la
resistencia del huesped cae por debajo de wun nivel, el virus
reactivado ya no puede ser contenido y la siquiente reversidn *
tiene éxito ". (1),

El wvirus se multiplica vy propaga dentro de ganglio causando
necrosis neural e intensa inflamacidn, proceso acompafado
gaeneralmente de qran neuralgia, El1 WVWVYZI infeceioso se difande
luego antidrdmicamente por el nervio sensitivo provocando intensa
neuritis y es liberado alrededor de las terminaciones nerviosas
sgnasitivas de 1la piel, donde produce el racimo tipico de
vésiculas del Zoster. La frecuente apariciénmn de neuralgia varios
dias antes de la iniciacién del rash, y la presencia de cambips
degenerativos en fibrillas nerviosas cutidneas el primer dia de la
erupcidén, son evidencia adiciocnal de que ia infeccidon del ganglio
gensitivo precede a la participacion de l1a piel. La difusidn de
la infeccidn ganglionar proximalmente a lo largo de la raiz
nerviosa posterior hasta las meninges y la médula espinal provoca
leptomeningitis 1local, pleositosis del liquido cefalorraquideo y
mielitis. La infeccion de neurcona=z motoras del asta anterior e
inflamacién de la raiz nerviosa anterior explican las paralisis

locales que acompafan ocasionalmente a la erupcidn cutanea vy la
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extensidén de la 1nfe:cidn‘ﬁantro- del sistema 'nervinso central
explica por lo menos élgunnsh :ascs 'déf meningnencafalitis
publicados en pacientes con Herpes Zoster. (1 5 B).~

Durante cada reversién " exitosa “ la diaemlna:idn hematdgena del
virus desde el ganglio afectado éxplica-lagiveaiculas aberrantes
de muchos episodios de Herpes Zoster ”afn. complicaciones,
estimulando una inmunorespuesta anamnésica del hudsped que da fin
al proceso infeccioso, a veces esta respuesta tiene suficlente
magnitud vy rapidez para neutralizar el virus 1llegando a la piel
impidiendo asi la formaclidén de lesiocnes cutdneas, el resultado es
un episodio de dolor radicular sin erupcién (Zoster sin Herpes) y
un aumento coincidente de anticuerpos para el W?I., La aparicidn
de este sindrome estd ya bien documentada, igual que los aumentos
totalmente asintomaticos de anticuerpos para el VWZ que refleja
presumiblemente " reversiones contenidas ". (1,25,29,30). Si la
respuesta anamnésica del huésped es demorada o deficiente, como
parece serlo en muchos pacientes inmunosuprimidos, la duracidn y
severidad de 1la 1Infeccidn local aumentan y la diseminacidn
hematégena del virus es mds prolongada y extensa. (1,17,21,31).
Hope-Simpson consideraron que el nivel de anticuerpos era el
determinante critico de la capacidad del huésped para contener
las raversicnes del WVVZ. Sin embargo, ahora parece ser que la
inmunidad celular es el factor mas importante en la resistencla
del huesped a sstas infecclones recurrentes del VWZ de origen

endégeno., (1,4,5,17}.
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LATENCIA Y REACTIVACION DEL VIRUS VARICELA ZOSTER

A un siglc de que von Bokay reportd por primera vez la
asociacidén entre las infecciones por Varicela vy Herpes Zoster,
numerosons estudios epldemiol dgicos, inmunolégicos y biolégicos
han establecido que ambas infecciones son causadas por el mismo
virus. (45}. El concepto de que las lesiones producidas por

Herpes Zoster representan una reactivacion de la 1infeccidn
latante de la Varicela fue primero propuesto por Garland en 1943,
reafirmado por Hope-Simpson en 1965 y recientemente demostrado
por andlisis moleculares con gsondas de DNA recombinante dirigldas
a virus obtenldos de infecciones primarias y en las cepas
obtenidas de reactivaciones en el mismo paciente. 4-1-3
Desafortunadamente los esfuerzps por caracterizar el virus en su

estado latente han sideo infructuosos.

Latencia:s

De las observaciones de Stern se deduce, que primariamente las
lesiones de Varicela aparecen por diseminacidén contigua, de las
células infectadas de plel, al nervio sensorial y continda con el
subsiguiente ascenso al gangllo. (67). Otra explicacidn es que
todos los ganglios son infectados por via hematdgena durante la
fase da viremia de la Varicela, consecuentemente la dermatoma en

la cual ocdrre mas frecuente el Zoster, parte del ganglio mas
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expuesto al estimulop de reactlvatiﬁn. Las lnfec:innes -causadas

por Herpes Simple, presentan recurrencia_yarque se’ prnducen focos

latentes en ganglios sensnriales._'al"traspur naural ‘retrogrado

del Herpes Virus al ganglio durante 1nfec:fones primarias ha sido

dempostrado, sin embargo la patogénesls dél;Harpas s!mple primario
y Varicela tienen diferencias:

Hasta ahora no se ha recuperado VVZI de ganglios humanos, no
obstante existen dos reportes en los cuales la secuencia de los
acldos nuclelicos virales 4e han detectado en tejidos humanos.
Mapaps mas finps de los genes permiten aclarar el grado en que
los wvirus VWZ vy Herpes simple usan mecanismos similares para
establecer y mantener la latencia. (4).

La técnica de hibridizacidén in situ ha sido wutilizada para
axaminar la presencia del WVVZ en las terminaclones ganglionares
del trigémino, estos ganglios se han obtenide de cadaveres de
individuos a#in historia previa de intercurrencias o infeccidén
reciente de Herpes Zoster a su fallecimiento. De las diversas
lineas celulares presentes en los ganglios, spolo las neuronas
muestran positividad para el WZ, los autores concluyen que este
ganglio puede tener un bajo porcentaje de neuronas infectadas con
WI en ausencia de signos clinicos de infeccidn. (32).

Fenémenos de reactivacidn han sido observados por investigadores
en pacientes inmunocomprometidos con historia previa de Varicela
o antecedente de vacunacion, creandose confusidin =i se trata de
una reinfeccidn exdgena por VWZI o la reactivacién de un virus

latente endégenoc. Algunos estudios han demostrado que en
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pacientes previamente va:unadns y que prasantaron Herpas Zoster,

la infeccidn fue causada por- virus tipo'f nativo "o y no por el

virus vacunal, por otro lado, la infa::ld'tccurrio a p-sar de que

los pacientes presentaban anticuerpns espa:ificna y una buena
raspuesta de inmunidad celular en :ontra del VVZ Tpdus los casos
clinicamente semejan Varicela pudiendo :anfundirsa con 21 Herpes
Zaoster diseminado atipice; por 1o tanto no solo la Varicela
subclinica {manifestada par el aumento en el titulo de
anticuerpos después de una exposicidn) sino tamhbidén
rainfecciones clinicas pueden ocurrir con el virus.

Las reinfecciones clinicas probablemente se desarrollan con  mas
frecuencia en huespedes inmunocomprometidos que en  individuos
inmunocompetentes y son rara vez wvistas. (4,10),

La duracidn de la fase de latencia estd determinada por variables
dependientes del huésped, de las observacionss de reactivaciones
se enfatiza la importancia de la inmunidad celular y se propone
una relacién inversa entre la capacidad del huésped para
desarrollar una respuesta inmune celular especifica vy la

incidencia del Zoster, {(8).



CUADRO CLINICO

Pradromos del Herpes Zoster:

Los primeros sintomas del Herpes Zoster son generalmente dolor y
parestesia en el dermatoma afectado. Esto precede habitualmente a
la erupcion de 1 a 4 dias, vy el paciente refiere desde prurito
superficial, cosquillen, ardor, hasta dolor intenso y profundo,
que puede ser constante o intermitente, se acompad¥a a menudo de
hipersensibilidad e hiperestesia de 1la piel en el dermatoma
involucrado. El doler preeruptivo del Herpes Zoster puede simular
pleuresia, infarto cardiaco, Glcera del duodeno, colecistitis,
colico biliar o renal, apendicitis, prolapso de disco
intervertebral o glaucoma precoz, con los consiquientes y serios
errores diagnosticos. Los sintomas constitucionales incluyen
cefalea, malestar general, fiebre, irritabilidad y aparecen en el
3 4 de los pacientes, principalmente en nifos. (1,3-6,11),

Algunos pacientes experimentan neuralgia segmentaria aguda sin
llegar nunca a la erupcién cutanea, sindrome llamado " Zoster sin
Herpes ". Un aumento coincidente de anticuerpos de VWI  se ha
demostrado en muchos de estos episodiocs, 1o cual es evidencia de
que los mismos son en verdad manifestaciones de Herpes Zoster.
Sin embargo aunque @l " Zoster sin Herpes " puede explicar
algunos casos de neuralgla del trigémino y tal wvez algun caso
ccasional de paralisis faclal de Bell, la mayoria de pacientes

con astos gaindromes no tienen evidencia serolégica de Herpes
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Zoster. (1,5,33),

Periodo aruhtiVo:

El razgo mas tipico del Herpes Zoster es la lncﬁlizacidn.dal
rash, casi siempre unilateral, sin cruzar 1la 1linea media vy
generalmente limitada al Area de piel inervada por un solo
ganglio sensitivo. Los ganglios sensitivos no son atacados al
azar, el Herpes Zoster es mds frecuente en las dreas donde el
rash de la Varicela fue mas abundante.

La lesiones empiezan como maculas-pdpulas eritematosas que
suelen aparecer primeramente, donde se abren lag ramas
superficiales del nervio sensitivo afectado. Las vesiculas se
forman entre las doce vy velnticuatra horas vy algunas se
encuentran agrupadas y sobre una base eritematosa, otras en forma
aislada, perladas, brillantes, policiclicas; a los dos dias las
lesiones se encuentran en diferente estado de evolucidn, desde
vesicul as deprimidas, ulceracliones y eritemas, las vesiculas se
convierten en puistulas por los dias tercero a cuarto y por daltimo
estas dan lugar a la formacidén de costras mielicéricas a
sanguineas en siete a diez dias con una duracidn de estas, de
hasta dos a tres semanas.

El aspecto clinico de las leslones cutdneas es variable, lo
habltual es que sean eritemato-vesiculoso, pero se llegan a
observar placas purplricas, necréticas y zonas gangrenosas que
acasiocnan ulteraciones profundas, las que al cicatrizar en forma

lenta dejan secuelas mayores. (1,3,6,11,246).
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Aunque las lesiones indivlduﬁlas del_Herpés[quﬁér y Varicela son
genaralmente 1dentica5; las ﬁé( ilﬂéFﬁééi Zaééef ) tienden a
evolucionar mas lentamente por la‘ m#fﬁ;'-afe;tacidn dérmica vy
consisten a menudo en vesiculas ;rraﬁtﬁadas sobre una base
eritematosa, en lugar - de las vesiculas discretas Y
arbitrariamente distribuidas de la Varicela.

La adenopatia regional es constante, pero puede pasar inadvertida
y es imposible diferenciarla de la secundaria a una infeccidn
agregada par geérmenes piogencos. La temperatura puede elevarse a
38-39 grados Centigrados. (1,11},

En individuos normales, nuevas lesiones siguen apareciendo
durante uno a cuatro dias (; veces hasta siete dias) y el virus
puade recuperarse desde el inicio de las lesiones hasta una
samana después de la aparicidn del rash.

Este udltimo es mds severo y mas prolongado en indivuduos mayores
de 50 afos y en los nifos la evolucidn es rapida vy benigna. El
dolor segmentario, puede ser la sintomatologia inicial, es el
acompafante de las lesiocnes cutaneas casi siempre, se 1le conoce
también como aluias zosterianas o neuralgias del zopster. Puede
ser intermitente o continuo, se acentdaan con el esfuerzo v la
fatiga, son sordas, terebrantes, dependiendo esto de la
localizacién de la enfermedad, de la edad del paciente, de la
evolucidn vy de las complicaciones mismas del cuadro.

En nifos, el dolor tasi nunca es un sintoma significatlivo; por el
contrarioc el dolor es la regla del! Herpes Zoster en las personas

de mediana edad o de edad avanzada, las algias mas violentas son
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las de 1los ancianes vy en particular, rebeldes al tratamiento.

(1,4,11,2&),

La topografia habitual es la intercostal afectando principalmente
la segunda vy tercera ramas dorsales, en ocasiones se prolonga
hacia el miembro superior del lado afectado, cara interna del
bhrazo y axllas, la mayoria de los estudios reportan que la regidn
tordacica por si misma acumula las dos terceras partes de los
casos publicados, las lesiones son raras por debajo del codo y de
las rodillas.

Otras localizaciones camo la cervical afecta regiones
cervicoeccipital, esternocleidomastoidea y supraclavicular, regidn
pectoral, cara externa del brazo. Las localizaciones craneanas
son las de mayor importancia y parece ser qgue ocupan el sequndo
lugar en frecuencla, despues de la 1localizacion intercostal. Del
{10 al 15 % de los casos publicados de Herpes Zoster afectan 1la
rama oftalmica del trigémino, esta localizacidn es importante por
el sindrome Algico y las secuelas frecuentes que afectan la mitad
de la cara. El rash del Zoster 0Oftalmico puede extenderse deasde
el nivel del ojo hasta el vértice del craneo, pero no cruza la
linea media de la frente; cuando solo estan afectadas las ramas
supratroclear Y supraarbitaria, el ojo generalmente estd
respetado; el compromiso de la rama nasociliar como lo prueba un
rash herpético en la punta vy costado de la nariz, se produce en
alrededor de un tercio de los enfermos, v €@ acompana

generalmente de conjuntivitis, ocasionalmente queratitis,
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escleritis, iridociclitis,. . parélis#s‘deliimﬁsculq— extraocul ar,
ptosis vy midriasis,'dél'esfeetaodoicuéﬁdn_feif;;osﬁeb.oftélmiéo
involucra el écﬁtado de la.n;riz-ééhgfp;ééfégsﬁ.ééhn:lun especial
a la afecclon oculary el WZ nﬁ Es #infambgfgé;'tah patdgeno para
el ojo como el virus del herpes simblé. ' 4 .

El Zoster que afecta la segunda y tercera Eama del trigéminpo vy
otros nervius:cranuanns es poco comun, pero cuando existe puede
dar sintomas y lesiones en cavidad oral (velo del paladar,
lengua, amigdalas, faringe) y laringe, originando la 1llamada
localizacidn bucofaringea, las vesiculas en mucosas tienen 1la
caracteristica de ulcerarse con facilidad.

El Herpes Auricular afecta el ganglio geniculado, en su forma
campleta integra la triada de Souques o tamhién 1lamado sindrome
de Ramsay—Hunt que consiste en vesiculacidén del conducto auditivo
externo, pabelldn auricular y a veces membrana timpanica, cambios
cocleo-vestibulares comp 83 hiper o hiprpacusia e incluso sordera,
mareo, nadsgea y vémito y por Gltimo pardlisis de tipo periférico.
l.as localizaciones de Herpes Zoster por debajo del ombligo son
menos frecuente, asi, la lumbainguinal que afecta la regién del
pubias, drganos genitales externos con adenopatia satélite; la
localizaciéon lumbofemoral afecta 'a regidn glatea, la femoral vy
desciende en forma 1lineal o en banda hasta el dorso del pie; la
sacronizquldtica es rara, afecta perine, el margen del ano, los
genitales externos, acompafada de disuria, es en esta
localizacidn en donde se han descrito formas frustras con algunas

vesiculas que se pueden confundir con el herpes simple y gQue se

33



L5
b

identifican por lo unilateral-dellpru:esq,_},— '

Las localizaciones atipichs'sbniéxdéﬁc{uﬁéieé,;#nmbT.iaa dobles,

simétricas en :abeza.'iaéjtffﬁiﬁg;

_Vféhﬁafﬁbigéiéqn . todavia mas

raras. (1,3,4,11).

Las localizaciones viscefaias ébﬁ 1ndepénd¥€5téﬁ del sexo y edad
del paciente. En general se a:épta que la Hiﬁeh&nacldn hematdgena
ocurre entre los dias 2 vy 11 después de 1iniciada la lesidn
cutdnea localizada, pero en algunas ocasliones aparecen
simul taneamente o las preceden, en especial en los casos de dolor
intenso. La infecelén generalizada puede limitarse a plel o bien
afectar higado, pul mones, sistema nervioso central, tracto
gastrointestinal, cardiovascular y urinario, que ceaeden al curar
gl Herpes Zester. (1,11,34),

En aproximadamente el 5% de los pacientes no inmunocomprometidos
pueden presentarse lesiones semejantes a las de la Varicela fuera
del dermatoma afectado, esta forma de distribucién de las
lesiones poco frecuente no constituye un Zoster diseminado, ni
una Varicela verdadera, ni tiene peor prondstico. l.a
diseminacidén refleja una viremia vy puede ser definida
arbitrariamente como la aparicidén de mas de 20 lesiones fuera del
sitio primarioc y dermatomas adyacentes. (4,34).

lLa incidencia de Zoster diseminado en personas normales es baja vy
con diferentes variaciones en las diferentes series estudiadas.
de 204 personas con Zoster vistos en una serie, soclo el 2 %
desarrollé Herpes Zoster diseminado, estas personas eran las de

mayor edad y no eran portadores de ninguna enfermedad agregada.
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En contraste cuandoc nguna enfermedad adyacente estapresente, la
incidencia de diseminacién  se incrementa marcadamente. En  la
enfermedad de Hodgkin la dlsemlnécidﬁ encontrada en dos series
revisadas fue del 25.7 % y 16.3 %. La influencia de la terapla
esteroidea en el incremento de diseminacidn es muy discutido.
Cuando &1 Zoster diseminado no se trata puede tener una
mortalidad del 25 FARY es debido a complicaciones por
sobreinfecciones bacterianas o por neumonia por a2l VW2. (5,8).

A pesar de que el Herpes Zoster es relativamente Ffacil de
diagnasticar, se deben tomar en cuenta otras enfermedades como es
la infeccidon por herpes simple zosteriforme. Estudios realizados
de cultivos de pacientes referidos de clinicas dermatoldgicas con
diagndéstico de Herpes 2Zoster, se encontréd que el 13 7 tenian
infeccion por herpes simple. (18).

Una infeccidén por herpes simple zosteriforme debe ser sospechada
en pacientes con afectacidon de las raices nerviosas del trigémino
y de raices sacras, o con historia previa de erupcién vesicular

en la misma distribucidén. (4,5,18,26).

Fase de involucion:

Posterior a las lesiones cutianeas guedan unicamente hipocromia o
hiperplgmentaci én regional, atrofia cutdnea vy dolor ligero, pero
en otros casos persiste la neuritis posherpetica por varios afos.

La evolucidén del Herpes Zoster en general es en un término medio
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de dos a tres semanas, aunque en algunos casos, &S puede

prolongar durante semanas Y aun meses, dependiendo de 1la

severidad de la neuralgia 1la que puede ser importante e

incontrolable por los medics habituales., (11).
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HERPES ZOSTER EN EL HUESPED INMUNOSUPRIMIDO

El Herpes ZIoster es poco frecuente antes de los 50 afos en
individuos normales inmunoldgicamente, pero ocurre frecuentemente

en inmunocompreometidos, en este tipo de pacientes el Zoster es

mis savero ., prolongado, con formacidn de cicatrices vy
frecuentemente diseminado vy el riezgo de diseminaclién se
incrementa con la edad, tal como ocurre en el huésped

inmunocompetente. (4,17,21).

La disemipacidén cutdnea contribuye poco en la morbilidad de la
infeccidn por el WZ, @as rara en pacliente normal, pero comin en
el inmunodeprimido y parece estar acompafada por Infeccidn
visceral o neurolégica las cuales son las responsables de la
morblilidad y mortalidad del Zoster.

La diseminacidn aparece tipicamente entre 4 v 11 dias después del
inicio del Zoster localizado, la diseminacidn cutdnea ocurre en
el b a 26 7 de los pacientes inmunnsuprihidos y @l grado de
afectacion es proporcional al daWo en la inmunidad celular.

l.La afectacion wvisceral, ocular o neuroldgica es evidente en cerca
da la mitad de 1los paclientes con diseminacién cutdnea. La
neumonitis es la manifestacidén mas comin de infeccidn visceral y
la principal causa de muerte en pacientes con Zoster. Antes de la
disponibilidad de la terapia antiviral la mortalidad del Zoster
diseminada en personas inmunosuprimidas era de mas del 3& %,
recientemente la mortalidad se ha estimado entre el 4 v el 15 %.

La infeccidn crénica por Zoster se suma a la lista de problemas
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que causa el VWI en este tipo de pa:ientes. Los pacientes con
compromiso inmunoldigico que son afectados por el Zoster pueden
tener periodos sostenidos de +orha:iones de lesiones nuevas Yy
fracaso en la curacién de las lesiones ya existentes en ausencia
de terapta antiviral, problemas que son particularmente
fracuentes en pacientes con SIDA.

Infecciones persistentes del sistema nervioso central con
encefalopatia progresiva es vista tambien en este tipo de
pacientes. (4).

Ademids de pulmdén y encéfalo, el higado es una de las visceras mas
afectadas en enfermos con lesiones cutaneas disemlnadas. (1).

Un sindrome que semeja a la leucoencefalopatia multifocal
progresiva ha sido reportado raeclentemente en pacientes
inmunocomprometidos, mostrando deficit neuroldgiceo multifocal,
asimétrico y pregresivo, deterioro de la funcidén mental,
ocurriendo 1la muerte despues de varios meses. En la autopsia se
encuentran lesiones multifocales primariamente en la unién
cortical blanca vy gris, con desmielinizacidn, necrosis e
inclusiones intranucleares eosinofilicas de Cowdry tipo A en
olligodendroci tos, neuronas Y astroci tos. l.as lesiones
neuroldgicas se presentan entre ? vy 20 meses despues del inicio
del Herpes Zoster. (68)

La presencia o ausencia de una respuesta humoral al WVYVZI no
parece ser un determinante importante de la respuesta de estos
pacientes al Herpes Zoster.

En cambio la inmunidad celular medida por blastogénesis de
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linfocitos Y prndu::idn du intarfarén después de la enpnsicidn al

antigeno VYVZ parece tener'gran cnrrelacidn_cnn “Ta :apa:idad del
huésped para limitar la raplica:idn * diaem!nacidn del WWZ. (4},
Cierto tipo de enfarmsdades malignas espaclalmante enfermedad de
Hodgkin, leucemia linfucitlcay- ané&ié aplaslca, sarcoma de
Kaposi, sida, teraplas inmunosupresoras como | radiaciones,
antimetabolitos, administracién de glucocerticonides, receptores
de trasplantes renales, cardiacos vy de médula dsea aumentan
marcadamente la incidencia vy severidad del Herpes Ioster.
(17,21,35).

En el 13 a 3850% de los pacientes con Linfoma y otras enfermedades
malignas el Herpes Zoster no se confina solo a las dermatomas
adyacente sino a sitios cutdneos vy viscerales. L.as lesiones se
desarrollan en periodos variables (generalmente & a 10 dias)

después del inicio de las lesiones localizadas vy son referidas

como diseminadas o generalizadas. Estus factores de rliezgo que
predisponen a tal diseminacidn no han sido definidos claramente
(35).

En un grupo de 140 pacientes receptores de médula dzea, el Herpes
Zoster se presentd en 77/140 pacientes, con diseminacidén en 22/77
Yy en 15 de ellos la primera mani festacion fue un rash
generalizado, ocacionando la muerte en 7 pacientes, la inmunidad
celular fue deprimida 100 dias antes del transplante y los
niveles de depresidon se correlacionan con el incremento de la
susceptibilidad. Inmunosupresiones menos drasticas, como las que

se utilizan para otros tipos de transplantes tienen tamblén
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cierto riezgo elevadoj para Rifkind 1: B 4 aprukimadamenta
sepresenta durante lbs 21 a 37 méses despuesr.del transplante,:
otros lnvestigadores han repnrtado-_ un 13 A de riezgo hasta los
35S meses despuds. (17). :

La relacidn entre la terapia con esteruidéﬁ sistémicos vy el
incremento en la severidad de las (infecciones por el virus
varicela zoster (VWI) se ha :onfirmaﬂn ampliamente, se han
reportado casos fatales en pacientes que recibieron altas dosis
de corticoestercides para fiebre reumatica o sindrome nefréatico,
mientras que pacientes con dosis bajas no tienen aumento en el
riezgo. 8in embargo el mecanismo por el cual los
corticoesteroides incrementan el riezgo de infeccion severa no ha
sido estudiado a fondo. {(17).

El uso de drogas citotdxicas para el tratamiento de tumores
sdlidos, incrementa el riezgo de infeccidn por WVVZI en proporcién
directa con ] grado de agresividad vy duracidn de 1la
quimioterapia. (17).

Estudios retrospectiveos e8n 300 pacientes con SIDA y sarcoma de
Kaposi, revelan que el 8 % de laos pacientes tuvieron un Zoater
previo {7 veces mas frecuente que en controles de la misma edad).
Estudios prospectivos en pacientes de alto riezqgo con Herpes
Zoster 1localizado reportan que el 73 % tlenen anticuerpos
positivos para 1 virus de la inmunodeficiencia humana adquirida
al momento de la presentacién del Zoster, presentandose el SIDA
en una quinta parte de estos pacientes entre uno y velntiocho

meses depues. Lo que quiere decir que en paclientes de riezgo para
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SIDA, el Zoster puede ser un sigﬁo -que‘;Lbfecédé ﬁla marcada

depresidén de la inmunidad :alular;']ésﬁciaqa!:cnn SIDA o al

camplejo relaciopnado al SIDA. (4.17,2if{

Después de la aparicidn del Zoster iﬁdéi;zédﬁy"en un paciente de

alto riezqo, la administracidn de"élnbuliﬁﬁ  inmune zoster no

reduce la fracuencia de diseminacién ‘nil afecta el curso clinico
. .

después de la diseminacién. (i7?._
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INFECCION POR EL VIRUS VARICELA-ZOSTER DURANTE LA GESTACIDN

Infeccigon Materna por el Virus Varicela-Zoster:

La infeccién durante el embarazo puede poseer un riezgo para la
madre y el feto. La infeccidén primaria como es la Varicela se ha
estimado que ocurre en un minimo de 1 a 3 embarazos por 10 000,
una frecuencia que es probablemente menor de la real porque las
infecciones minimas © subclinicas no son reportadas. (36).

lLas complicaciones maternas mds comunes asociadas a Varicela sen
la Neumonia, parto prematuro, pudiendo ocurrir la infeccion
fatal. (22).

El Herpes Zoster durante el embarazo no ha sido asociado con
morbilidad materna o con alquna infecclén {intrauterina., (22).

A pesar de que las complicaciones no ocurren en la mayoria de
mujeres que se infectan con el WIZI el riezgo materno, justifica
para algunos la administracidén de globulina humana V-2 a mujeres
embarazadas quienes no tienen anticuerpos para varlcela y que han
estado expuestas al virus varilcela-zoster (W2). (22).

El efecto de la glaobulina inmune en la prevencion de
complicaciones fetales es desconocido . Mujeres en edad
reproductiva suceptibles de sufrir varicela y quienes son
identificadas antes del embarazo, constituyen un importante foco

poblacional para la admipistracidén de la vacuna viva atenuada.

(22) .
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La infeccidén recurrente con Herpes zoster no causa la muerte pero
si es3 una causa potencial de incapacidad. Aunque el Herpes zoster
ocurre durante el embarazo, la actual incidencia de infeccldn no

ha podido ser adecuadamente calculada, (38).

Infeccidn fetal:s

La transmisidén del VWZ de 1l1a madre al feto pusde trasr como
)

consecuencia mal formaciones congédnitas poco frecuentes.

Se ha calculado gque aproximadamente el 264 de las varicelas
maternas presentan transmisldén del‘virua al feto, por otro lado
algunos eastudios prospectivos indicanm que la frecuencia de
mal formaclones congénitas incluyendo retraso psicomotor 1Y
audioldégico es semejante tanto en madres infectadas con &l virus
que en controles (23,36),

Desde la primera descripcidn en 1947 por La foret y Linch de las
anocrmalldades congénitas postvaricela materna, SE conoce un

sindrome clinico llamadp wvaricela congenita, caracterizado por

hipoplasia de una o© mds extremidades, cicatrices cutdneas con

distribucidn dermatémica, malformaciones digitales, atrofia
cortical, anormalidades oculares (corioretinitis, cataratas),
dafo en el slstema nervioso central, manifestado como

ctonvulsiones o retraso mental. La varicela materna durante las
primeras 20 semanas de embarazo ha sido mads frecuentemente

asociada con este sindrome clinico de varicela congénita, sin
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embargo pocos casos han 'gidu“:uﬁéecueﬁgla de Herpes zoster
durante el mismo perindo (17,36). - |

Sieqgel observd defectaos :nngénitds'qh é#fide:de las madres con
varicela en el primer trlﬁéstre;-delzr embaraza, en algunos
integrandose el sindrome de varf:ala ﬁqngénita, varios estudios
prospectivos indican que el riezgo de 1nfa:cidn sintomatica por
el vvZ después del primer trimestre es menor, aproximadamente
el 4.9%4. (22).

Una madre que sufre varicela en etapas tardias del embarazo o
Herpes zoster en cualquier puntoc del embarazo, probablemente

tenga un recién nacido normal. (34}). La ausencia de evidencia de
transmisién transplacentaria del WVWZ despuds de una infeccidon
materna, puede estar relacionado con las etapas tardias de la
gestacion en que se presenta este padecimiento, pero es probable
que la inmunidad materna preexistente para el WI (Varicela en la
infancia) protege al feto, previniendo 1la viremia que es
caracteristica de la varicela. (22,23).

El Harpes zoster durante el embarazo tiene un riezgo minimo para

el feto. a pesar de esto el \YAvr4 puede pasar
transplacentariamente al feto y permanecer en las raices
ganglionares dorsales. Raramente el WVVI fetal latente vy

adquirido del zoster materno, puede activarse por el trauma al

nacimiento e inducir el Herpes zoster neonatal, el cual cura

espontaneamente sin secuelas. (34).
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Infeccién neonatals

Un_problema mas comdn ha sido la varicela materna en el periodo
paspartum inmediato, ya que la madre infecta al rectén nacido. El
tiempo de inicio en las lesiones maternas parece correlacionar
directamente con la frecuancia vy saveridad de enfermedad
neonatal.

Cuando 1 rash materno aparece entre los S dias postparto,
aproximadamente una tercera parte de los infantes se infectaran.
Después de lovs S dias, la transmisidn ocurre solo en el 18%.

Un rash vesicular que aparece en nidos entre el quinto y décimo
dias de vida, esta asociado con una mertalidad hasta del 20%, a
pesar de que el grado de mortalldad para todos los casos se ha
calculado en un S%.

La muerte probablemente resulte de la carencia en los nifos de
anticuerpos transplacentarios, que son capaces de aminorar la
enfermedad, por lo gque puede ser de utilidad la gammaglobulina en
el recién nacido. (23,3568).

l.a transmisisen del VWZ al feto poco tiempo antes del nacimiento o
durante este, puede provocar una enfermedad sistémica severa,

pero sin desarrollo de estigmas congénitos. (17).
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HERPES ZOSTER EN LA INFANCIA

Brunell y Kotchmarn han relacionado al Hérpas zoster en 1la
infancia con la capacidad de mantener la latencia viral después
dex la infeccidén intrauterina por wvariceaela sintomadtica o
asintomatica., (22).

El Herpes Zoster en la infancia, refleja la respussta de un
sistema inmune lnmaduro para una infeccidén intrauvterina, con el
consiguiente acortamiento del periodo de latencia. (8,22,

Cuando el Haerpes zoster aparece en nifios en ausencia de evidencia
de dado congénito, hay usualmente una bhistoria de varicela
materna durante el embarazo. (8).

La incidencla del zoster durante los primeros afios de vida es
minima, el indice esperado de zoster durante la primera década ha
sido estimado en solo 0.74 casos por 100 por afo,.

{LLa mayoria de los reportes mencionan que el zoster en los nifas
s@ presenta generalmente despues de los & meses de edad, casl
ninguno tiene antecedente de varicela postnatal, sin embargo
existe historia de Varicela materna durante la qgestacidng
concluyendose que la exposicién inicial con la infeccion del WWI
fue in uterc, al mismo tiempo que la infeccion materna, despuds
de un periodo de latencia que puede ser de meses a afnos da lugar
al Herpes Zoster. No hay datos exactos sobre la edad en la cual
los nifRos normales provenientes de madres que tuvieron Varicela
en la qgestacidn desarrollaran Zoster, en algunos casos el inicio

del Zoster se retarda hasta la sequnda década. Este padecimiento
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ha sido observado incluso a los dos mests de edad en nifins que
fueron infectados en etapas tempranas de la gestacidn vy que
presentan efectos teratogénicos por la infeccion del WZIZI. Laos
nifos con grave afectacidn rara vez viven mids alld de escasos
meses de vida posnatal,debido a lo cual son pocos los reportes de
sequimiento a largo plazo de estos niffos v solo se encuentran los
seguimlentos de los que estan medianamente afectadons. No es
posible determinar exactamente e1 riezgo de Zoster en nifos
después de una Ilnfeccidn por 21 WVWZ in utero en fase temprana.
(25) .

La infecidn por el VWI en cualquier estadio de la gestacidn puede

traer como resultado un Herpes Zoster durante los primeros afos

de vida. (24,25).
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COMPLICACIONES

NEUROLOGICAS:

La definicidn de neuralglia posherpetica es arbitraria, Burqoon y
col. en 1957 la consideraron como cualquier dolor que persiste
despudése de que las costras han caido de la lesiones cutaneas.
Saueren 1955 la dafinid como el dolor que persiste por mas de un
mes. Eaglstein yv col. en 1970, la consideraron como 1 dolor que
persiste por mas de dos meses despues del inicio del cuadro,
slendo esta la definicidén vigente actualmente. (3,37).

Aunque la causa de la neuralgia postherpetica permanece oscura,
el dolor en la fase aguda de la enfermedad probablemente es
debida a descargas dolorosas anormales en la materia gris de la
médula, secundariamente a la inflamacidén de las raices de
ganglios dorsales. LLa persasistencia del dolor puede ser asociada
con una fibrosis posinflamatoria en las raices ganglionares
siendo perpetuado por mecanismos centrales. (4,5,37).

Es la complicacidén mas frecuente y de dificil tratamiento en el
Herpes Zoster, la incidencia de esta complicacidén varia con la
edad, ocurre en cerca del 104 de todos 1los casos, pero es rara
antes de los 40 afos. (3,19,24,37).

l.a neuralgia posherpetica se resuelve dentro de los dos primeros
meses en ol S0 L de los pacientes y en un afo en el 70 u B0 % de

ellos, pero puede permanecer hasta 15 o 20 ados. (4,5,38). En
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individuos de cerca de bo'éﬁosjmaé-da la mitad ha sido afectado

por el dolor hasta puf'més dé"uh]aﬁn. La neuralgia posherpetica

es especialmente fre:ﬁarur :éé$p4éﬁ del Zoster del trigémino,
ocurriendo en cerca dei?zp Z'Jé.égfns casos en cualquier edad que
se presente. (37). N |

A pesar de que el Herpeﬁ Zn#tar sg autorresuelve generalmente
entre 15 vy 21 dias, en muchos individuos, principalmente mayores
de &0 afios, el dolor es continuo, severo, intratable vy
desmoralizante, 1o que puede llevar a un estado depresivo
prolongado e incluso hasta el sulcidio. (39).

El s=indrome doloroso esta caracterizado generalmente por una
constante sensacidn de quemadura y dolor el cual puede semelar a
punzadas o contusianes, este raramente se describe como
“entumecimiento”., Muchos pacientes reportan una gran variedad de
sgnsacliones dolorosas, lncluso 1o describen como agonizante vy
capaz de alterar el suefo y otras actividades de rutina. Este
dolor puede ser espontaneo o blen exacerbarse por estimuloeos
cutdneos como s el contacto de la ropa, de la luz, cambios de
temperatura, emoclones, y presidn suave. Aunque el dolor puede
fluctuar en intensidad, estd siempre presente en algun grado vy no
hay intérvalos libres de dolor. La piel en el Area dolorcosa
manlfiesta cambios de pigmentacidn y cicatrices, debidas a 1a
erupcidn vasicular aguda;j; hipoestesia e hiperestesia son
usualmente encontradas dentro de esta Area, parestesia vy
disestesia también estan frecuentemente presentes, Aunque 1la

erupcidn vesicular puede no cubrir un dermatoma completo, el
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dolor generalmente si 1o hace vy la furma: délbrngf;iﬁ@caJés_una.;
banda unilateral, la cual se extiende de ié'iiﬁé;{méﬁgagdgfgél”a
la linea media ventral. E£s interesante *que  ﬁgéﬁaégﬂﬁé;ientes
tienen pequefas areas de Herpes Zoster ,fuarg dal sitiﬁ primario
de la infeccidn, pero el dolor de la naﬁfalgié pusherpati:a 88
restringe a la afectacion pimaria del Zoster. -

El diagndstico diferencial de la neuralgia posherpetica no es
dificil, casi todos los pacientes describen el episodioc agudo de
Herpes Zoster y manifiestan los cambios pigmentarics en la piel,
la wunilateralidad y 1la distribucidén radicular del dolor es
caracteristica. La mayoria de pacientes no tienen hallazgos
motores segmentarios asociados a neuralgia posherpetica. La
augencia de trauma, la no progresion de la sintomatologia, 1la
ausancia de cambios radioldgicos o hematoldgicos vy la
caracteristica historia previa de Herpes permite un diagndstico
adecuado. El dliagndstico de neuralgla posherpetica despues de un
Zoster sin Herpes, si hien existe, &8 dificil de establecer.

Ya que la neuralgia posherpética es rara antes de los 40 afos y
muy tomun en Mmayores de 60 afos, cualquier estudioco de eficacia
terapelutica debe consliderar la distribucion de edad de las
pacientes. (26,28).

Aunque mucho menos frecuente que el dolor, las otras
complicaciones neuroldglicas son significativas en la morbilidad
de estos pacientes.

La pardlisis motora comienza generalmente dos semanas después

delinicio del rash y casi slempre ataca grupos musculares de
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inervacion contigua a -1a,derhatbmaplafe:tqda,'éé‘Vven paralisis

ocul omotoras 9 Ifaﬁiaiés T}é;_ ifﬁgégé jéé¥;fic6$ff-haralisis
diafragmaticas unllateréieg 455 ,quéfeE";éEvieél humblatéra;,
pardlisis de tronco vy miaﬁbros aﬁtj'comu-disfunGIOn de  veljiga y
ano en IZoster sacro. (1,9). .

ika neuropatia motora ocurre en aproximadamente el S % de los
tasos de Herpes Zoster en genaeral, pero en cerca del 12 4 de
pacientes con Zoater cefalico. El sindrome de Ramsay-Hunt ocurre
en so0lo la mitad de las neurcpatias cefdllicas motoras.
Dcasionalmente la paralisis facial tamblien ocurre en la
afectacion del trigémino o cervical, la oftalmoplejia le sigue
despudés an prevalencia a la pardalisis facial vy es viata casi
exclusivamente en Zoster del trigémino. La paralisis motora
periférica es debida a la diseminacldén del virus de las raices
ganglionares dorsales a las raices anteriores y las astas y puede
ocurrir mas frecuentemente de lo que parece. Cuando la pardlisis
motora es aparente, la atrefia muscular comunmente le sigue,
Afortunadamente la neurcopatia es tipicamente transitoria y cerca
del 75 % de los pacientes se recupera totalmente. Después de la
reactivacidn en 1los ganglios dorsales, le sigue un difusidn
centripeta que puede terminar en mielitis., El wvirus ha sido
alslado de médula espinal de pacientes con mielitis Zosteriana,
demostrande que el virus puede tener un papel directo en su
patogénesis. La encefalitis postZoster es mas Frecuente gue la
mielitis, pero la evidencia de invasidn directa viral es en

carebro pocoe clara. Aungue los virus han sido detectados en

S1



tejldol cerebral por cultivo,‘ : microscopaa elactrﬁnica,
inmunocitoquimica e hlbridlza:ién,-estos métudns' nos - parmlt-n

concluir que las'ccnpli:acinnas-.neuruldgi:as san frecuentementa

madi adas inmunopatolégicamente, mas qua por ”invasidn directa, El
loster asoclado a encefalitis ocurre entre trainta dias anteg del
inicio del rash, hasta diez meses mas tarde. En la mayoria de los
casvs, sin embargo, los asintomas neuroldgicos se presentan dentro
de las primeras dos csemanas de iniclado el exantema. Los
pacientes inmunosuprimidos asl como los afectados del trigémino o
bilen con Zoster diseminado, tienen incrementado el riezgo para
desarrollar encefalitis. El grado de mortalidad de la encefalitis
es del 10 al 20 ¥ y la mayor parte se recuperan completamente. La
confirmacion de laboratorio de encefalitis Zosteriana es dificil
ya que €1 wvirus no se obtiene usualmente del liquido espinal,
elevaclones en la cantidad de células o proteinas ocurren en

cerca del 40 % de todos los pacientes con Zoster, de aqul que es

de poco valor para diferenciarla de 1a meningoencefalitis.
(1,4),
Se bha reportado unn  sindrome en el cual hay hemiparesia

contralateral secundaria a Zoster oftdlmico. Este sindrome se
desarrolla de una semana a seis meses después de iniciado el
Zoster y ocurre en pacientes de todas las edades, SO0 %4 de los
cuales estan inmunoldgicamente daiados. Estudios angiograficos y
de autopsia demuestran una cerebrovasculopatia con trombosis o
vasculitis granulomatosa, con afectacidn de arterlas de gran y

pequefo calibre, arteriolas y vénulas del mismo ladeo del Herpes
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Zogter oftalmico. ‘Eégudiosifﬁa':micrbﬁcbp;a.fe}actfénica: y de

inmunoflucrescencia demuestr&n="§irﬁsfeﬁf}aé eé;ﬁias ‘del muscule

lisc de la vascular media Péré,nb*‘ iféﬁqa&éiiu. La martalidad
de estas complicaciones :arebfn&aé:u;é?ésﬂes_éﬁrdxlmadamente del

25 A v wsolo cerca del 30 Z'dé~}fn;7§§breviyientea S8 recuperan

compl etamente. (1,4,45-47). R
CCULARES:
El Herpas Zoster Oftalmice g2 acompafa de un indice de

complicaciones relativamente elevado, en especlial cuando el

ctompromiso de la rama nasociliar permite que el VWI tenga acceso

directo a las estructuras oculares. (1),
Las complicaciones oculares se desarropollan en el 20 a 72 % de los

paclientes con Zoster Oftalmico, las manifestaciones mis

frecuentes son ulceraciones palpebrales, retraccidn palpebral,

conjuntivitis, episclieritis, escleritis, uveitls anterior,
gl aucoma, queratitia (dendritica, estromal Yy neurotrdéfical,
neuritis optica, neuritis retrobulbar, atrofia 4dptica,

alteraciones vasculares (hemorragia, trombosis, vasculitis), en
raros casos la infeccidén bacterlana secundaria puede traer como
consecuencia una panoftalmitis que requiere la enucleacién del
ojo. La angeitis granulomatosa con hemiplejia contralateral ha

sido observada en pacientes con este tipo de Herpes. Estas

manifestaciones son diversas y reflejan diferentes mecanismos
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patogénicos incluyendu invasidén diracta'vlral;_naurupatia motora

o sensorial, daﬁn 1nmunumediadn Y vasculnpat:as.flifh

ayuria de

estas cnmpli:aciones o:aaiona una pérdlda al slgn1+1:ativa.

La reactivacion del sz dantro del njo fua‘suqarida re:iantementa
como  una causa de. ne;rogis1 ratiniana - aguda, ratinitis
necrotizante y‘dasprandiﬁianta de retina,llﬁs resultados son
pobres, llegando en un &4 % a la cequera. (1,4,19).

Ragozzino al igual gue otros autores como Burgoon y Hope-Simpson
encuentran que el Herpes Zoster Oftdlmico parece afectar a una
poeblacidéen diferente como son los hombres jovenes, a diferencia
del Zoster en otras localizaciones que afecta principalmente
mujeres mayores de 30 afos y atribuyen la gran incidencia de
complicaciones comparados a otras dermatomas por la fragilidad de

este organo. (3,4,1%9),

CUTANEAS:

Cuando el rash es particularmente severo, puede haber gangrena
supgrficial con curacidn retardada Y la subasiguiente
cicatrizacidn. Como en 1la varicela es posibhle tambien la
infeccidn bacteriana secundaria lo que tambien demora la curacidn
pudiendo provocar lesiones cicatrizales. Casi todas las demdas
complicaciones del Zoster parecen estar asocladas a la difustdn
del virug desde el ganglio sensitivo afectado vya sea por via

circulatoria o por extensian neural, cuando se examina
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minucicsamente a los énfarmdi_da HefpéQ'Znstgr, se comprueba 4ue
el 17 a 385 % tieneh por 1n meno§ ﬂaléunas vesiculas en lugares
distantes de la dermatoma  afectada primariamente, debida
presumiblemente a la diseminacidn hematdgeng del! virus desde el
ganglio, el nervio o la piel afectada. Las lesiones diseminadas
aparecen generalmente una semana despues de iniciarse la erupcidn
spegmentaria, y cuandoc son pocas 85 ficil que pasen inadvertidas,
una diseminacidén mas extensa produce una erupcidn tipo varicela
(Herpes Zoster generalizado) esto se presenta en el 2 a 10 % de
pacientes no seleccionados con Zoster localizado, en su mayoria
portadores de defectos lnmunolégicous como malignlidad subyacente o
terapia inmunosupresocra. (4,35).

En raras ocasiones algqunos nifos presentan diseminaclidn cutanea
amplia durante el curso de un eplisodio de Zoater indoloro y de
alcance minimo en westos casos 2l Herpes Zoster puede pasar
inadvertido confundiendose la erupcién diseminada con una
varicela, esto explica probablemente el ocasional segundo ataque
de varicela en individuos «on antecedentes de dicha enfermedad.
(1).

Se han descrito muchas lesiones que pueden opcurrir dentro de las
cicatrices del Herpes Zoster, estas incluyen granuloma anular
(40,41), sarcoidosis (42), reclentemente lesiones de sarcoma de
Kaposi (43), angiosarcomas cutdnecs (44), pudiendo =mer astas
lesiones la primera manifestacidén de la enfermedad, estos casos
parecen representar un fendmeno de Koebner el cual occurre cuando

la enfermedad presente previamente, recurre en un sitio de
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trauma o0 de cualquier otra agras}dn; algunos 1nvestigadcres
sospechan cierta relacidn entre Dtras. virusis- Herpéticas v
sarcoma de Kaposi, ya gue se han observado inclusiones virales en
las lesiones de sarcoma de Kgposl en pacientes con SIDA (43)3 los
angiosarcomas cutaneos se pueden presentar hasta 10 afos despues

de que =e diagnostico el Herpes Zostaer (44).

VISCERALES:

S8e han reportado afectaciones viscerales en pacientes con Herpes
Zoster, la viscera afectada usualmente tiene inervaclidon semejante
a la dermatoma afectada, asi se han visto lesiones vesiculares aen
mucosa gdstrica de pacientes con Herpes Zoster tordcico. Otra
cromplicacién es la neumonia viral. (1).

El Herpes Ioster puede causar retencién urlnaria aguda por
afectacidn de la médula espinal, ganglios sensitivos o raices
nerviosas sacras, las lesiones cutaneas se desarrollan
tipicamente poco tiempo antes o concomitantemante con la
disfunciden vesical, pero ocasionalmente pueden tardarse an su
aparicidén. Reportes previos limitan este retraso en el rash a
solo unos dias pero rara vez se puede demorar hasta 6 semanas, lo
que puede impedir un diagndstico adecuado. A pesar de que se
reportd la retencidn urinaria por Herpes Zoster desde 1890, esta
condicidén w®s poco conpcida y probablemente ocurre con  mds

frecuencia de o que comunmente se aprecia, revisicnes de la
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literatura médica desde 1950 hasta la fecha  solo reportan 53
pacientes con Herpes Zoster vy retencldn urinaria, Can 1la
afectacidén del dermatoma sacro existe frecuentemente cistitis
hemorrdgica deblido a las erupciones vesiculares que afectan la
mucosa vesical. El prondstico del Herpes Zoster que induce
retencidén wurinaria es favorable y la gran mayoria de 1los
pacientes 1= recupeara completamente, ocasionalmente la
recuperacidn toma varics meses y algunos hombres jovenes
requleren prostatectomia transuretral para mejorar la hipertrofia
progtatica que es agravada por 1l1la prostatitis granulomatosa
asociada. Manejos conservadores como caterizaciones intermitentes
y atencidn a las infecciones intercurrentes es 1o mds adecuado.
{33y,

Ademas de la pardlisis vesical se puede observar tambidn

disfuncldn del esfinter perianal. (34),

OTRAS COMPLICACIONES:

Una entidad clinica ahora llamada sindrome de Reye descrita desde
1963 y caracterizada por sintomatologia del sistema nervioso
central en forma subita, hallazgos postmorten de edema cerebral vy
degeneracidn grasa del higado y con alto grado de mortalidad se
ha wvisto relacionada con infecciones virales especialmente
itnfluenza vy varicela, siende el factor desencadenante la

administracidn de salicilatos, por 1lo gque se recomienda no
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administrar estos farmacos en nifos con estas entidades, no
ohatante este sindrome puede desarrollarse en ausencia de terapia
con salicilatos creandose preguntas que aun no pueden Sser
resueltas. De los 767 casos de este sindrome reportados hasta
1981, 142 estuvieron relacionados con varicela, por lo tanto el

Virus Varicela Zoster es un facteor relacionado en el 16 a 28 % de

los casos. En Toronto una revision de los hallazgos de autopsia

de ni%os que murieran por varlicela, reveld que el 32 % tenia
sindrome de Reye. La patogénesis de este sindrome continua siendo

desconocida. (17).
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ANATOMIA PATOLOGICA

El mecanismo inicial en la formacién de las lesiones cutdneas, es
probablemente la infeccidn de las células endoteliales capilares
de la dermis papilar, con la subsigquiente difusldén de virus a las
células epiteliales de la epidermis, foliculos pilosos, glandulas
sebAceas y sudoriparas. (1, 52).

En las lesiones papulosas iniciales, el epitelic esta ligeramente
elevado debido a la tumefaccidn de las células eplteliales
afectadas, al edema vy congestidén wvascular de la dermis
subyacente, en la dermis superficial las células endoteliales
estan tumefactas y sus nlicleos contienen frecuentemente cuerpos
de inclusidén intranucleares. inclusiones similares pueden versase
en los nicleos de fibroblastos del +téjido tconectivo circundante,
el cual se encuentra edematoso e infiltrado por algunas células
mononucleares. Los linfaticos superfictales estidn dilatados
también y las células que tapizan estas estructuras pueden
contener cuerpos de lnclusion intranucleares. En la epidermis las
cé¢lulas primeramente afectadas son las de la capa germinativa y
la porcidén mas profunda del estrato espinoso; estas células
muestran una deqenaracidén balonizante con perdida de los puentes
intercelulares y pronto quedan separadas per edema intercelular
(acantoliisis). En general se identifican algunas células
gigantes multinucleadas, con tres a ocho nucleos a nivel de la
base v en la periferia de estas lesiones epidérmicas tempranas.

Las lesiones papulosas pasan ripidamente a vesiculas
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intraepidérmicas, npmd'. resultado de- la infeccidn y la

degeneracién” de uh numero “crecliente de células epiteliales, la

fusién. de: "dreas "éqyd:éﬁfes‘ge; daééﬁeEaEiOn ,ﬁicrnséépica y el

cnntinubla¥iujof de—liﬁuiaa é&hﬁgﬁégéllréé_!n que determina una
snbrealé§ﬁﬁldﬁ Adai_ééffgéo;:é?ﬁéa”iﬁé a%eéﬁadn hasta formar una
vesicula transparente y'.déllca&a} En eﬁta etapa el liquido
vesicular contiene fibrina, :éluias epiteliales en degeneracién
balonizante y abundantes cantidades del vz en forma
extracelular. Es posible identificar células gigantes
multinucleadas con inclusiones intranucleares epsinofilicas en
las paredes v en las bases de las vesiculas. A medida que las
lesiones progresan, los leucocltos polimorfonucleares junto con
JUn  pequefoc numero de macrdfagos 1lnvaden desde 1la dermis
subyacente adquiriendo el liquido vesicular un aspecto turbio,
esto determina la transformacidn de una vesicula a una pistula,
El liquido es entonces absorbido con la formaclidén de una costra
plana adherente que después se separa cuando vuelven a crecer las
células epiteliales subyacentes. Las lesiones de las mucosazs se
desarrollan de la misma manera pereo la delgada cupula de la
vesicula se rompe rapidamente, produciende upa udlcera superficial
que cura pronto. (i).

Ademds de las lesiones cutaneas el Herpes Zoster se acompafia de
inflamacién aguda del nervio y ganglio correspondiente. EIl
ganglio muestra una intensa infiltracidén linfocitica, necrosis de
las células y las fibras nervicsas, proliferacidén de las células

endoteliales y formacidn de manguitos linfociticos alrededor de
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los pequefos vasns sanguineos, hemnrragia fo:al e lnflama:iﬂn de

la wvaina ganglionar. Las células satélitea y 1as - naurunas

muestran los :ara:terxsticns cuerpua de n:lusidn'5intranuclearen

acidéfilas, particulas ‘virales dentiflcahll; ‘f'madlante el
microscopio electrdni:n y antiganns da VVZ damnstradus medi ante
lnmunnflunrescencia. (1 4 5 43}. '

También pueds pbservarse un cierto jrado de degeneracidn neuronal
Yy de infiltracidn linfocitica en los ganglios vecinos
ipsilaterales. El nervio periférico muestra una infiltracidén
linfocitica difusa y hemorragia focal con degeneraclidn akénlica y
deamigslinizacidn de las fibras sensoriales. Es posible observar
particulas virales y antigenos del VVZ en las células de Schwann
y @en las células perineurales. Estas alteraciones inflamatorias y
degenerativas pueden ser rastreadas distalmente hacia las ramas
que inervan la piel afectada (12).

La reaccion inflamatoria del ganglio se extiende en direccldén
proximal hacia !a raiz nerviosa posterior vy en regiones
adyacentes de la médula espinal o del tronco cerebral, 1o que
determina wuna mielitis seqgmentaria predominantemente unilateral
que afecta mds a las astas posteriores que a las anteriores.
Existe una degeneracion de la fibras nerviosas en los fasciculos
posteriores vy cambios inflamatorios en la sustancia gris de las
astas posteriores y anteriores, con una infiltracidn linfocitica
perivenosa, necrosis neuronal diseminada y neuraonofagia. Estos
camblos pueden extenderse a dos o mas segmentos ademas del

correspondiaente a la lesidén cutdnea. Generalmente se observa
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leptomeningitis linfocitica leve, que es mds intensa a nlvel de

los segmentos y raices nerviosas afa;tédgs?7P4éag.prbq;§irse
marcada inflamacién y degeneracién de la';gigréaryf93§ -aﬁ;;;iék
#n el interior de las meninges y en la zoﬁafcénfigggfgl ganglio
sensorial comprometide, 1o gue detarmlnar; la ' ;p;rlcldn'de una
verdadera radiculitis motora. Cuando la respuesta inflamatoria es
extensa, es seguida por una fibrosis del ganglic y del nervioj
estas observaciones, asi como el aislamiento del WVWWZ desde ol
ganglio sensorial, el liquido cefalorraquideo y a! tejldo
nervioso central indica que los cambios patoldgicos presentas en
los pacientes con Herpes Zoster son el resultado de la infeccidén
directa con el W2Z (1,4).

El Herpes Zoster e complica an ocasiones por una
meaningoencefalitis o una mielitis, an 1la cual el compromiso del
ENC no se limita a los segmento relacionados con el dermatoma
afectado. Los hallazgos patoldéogicos en la meningoencefalitis del
Herpes Zoster varian desde wuna infiltracidon Ffocal con cdlulas
manonucleares de las leptomeninges a una encefalitis necrosante
aguda con encefalomalacia perivenosa, degeneracidn mielinica y
akbnica, infiltraclién por macréefagos y tiplcos cuerpos de
inclusidn intranucleares asi como particulas virales en
oligodendrocitos, neuronas y astrocitos (49).

La presencia del WI en el tejido cerebral afectade ha sido
documentada mediante técnicas de aislamiento viral o de tincidén
con inmunoperoxidasa en varios pacientes (48).

En mielitis asoclada con el Herpes Zoster parece ser indudable
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que el VWI alcanza la médula espinal ﬁar éﬁtansldh tirecta desde

el ganglio sensorial infectado. -La: -patogénesis de ia

meningoencefalitis asccliada a Zéstérfﬂéé”:ghé;ftiSnééLa presencia
de infiltrados perivas:ularas. de ﬁ;iﬁfa;iﬁnnoﬁucleares y de
desmielinizacidn y la ausencia de indiclios directos de infeccion
por el virus en algunps casos de autopsia, han conducido a muchos
observadores a inclinarse a favor de un mecanlsmo postinfeccloso
autoinmune para la encefalomielitis, similar a 1a patogenesis de
la encefalomielitis del sarampion. Sin embargo en la actualidad
se sabe que la mayor parte de las complicaciones nerviosas
centrales del Herpes Zoster son el resultado de unpa infeccidn

directa por el VWZ de los tejidos afectados, y que la

desmielinizaci én observada en la encefallitis del Herpes Zoster

puede ser explicada por una infecciodn viral de los
oligodendroci tos. (1,4,30). La frecuente ocbaervacidn de
encefalitis o meningoencefalitis asociada con Herpes IZoster
diseminado sugiere que el virus llegaria al cerebro como

resultado de la viremia. Sin embargo el virus tambien podria
llegar al cerebro a lo largo de vias nerviosas, especialmente en
los cascs en los cuales la meningoencefalitis se asocia con un
Harpes Zoster de los dermatomas craneanos (50,81).

La hemiplejia contralateral que a veces aparece en pacientes con
Herpes Zoster oftalmico pareceria deberse a una angeltis
granulomatosa segmentaria que afecta a las arterias cerebrales
ipsilaterales (45-47).

Se han obserwvado lesiones focales en membranas mucosas de los
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sistemas respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, en las
serosas de las cavidades pleural y peritdnaél.y en el parénquima
de virtualmente todos los drganos internos siendo €1 pulmdn el
sitio principal de compromiso. En ellos se observa un compromiso
vastular diseminado con 1la presencia de cuerpos de inclusidn
i ntranucl eares aciddéfilas caracteristicos en las células
endotellales que tapizan los pegquefos vasos sanguineas vy
linfAticos, los capilares a veces se gncuentran destruldos lo que

trae como consecuencia trombosis y hemorragia. (1).
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INMUNOLOGIA

Inmunidad humoral:

Los anticuerpos especificos creados durante la infeccidn primaria
(Varicela) son del tipo IgM e IgG, 1los cuales persisten en
niveles bajos durante el periodo de latencia. (5,8). Estudios
ejlectroforéticos han demostrado que las IgG humanas pueden ser
sgparadas en dos fracciones: una "lenta" y otra "rdpida", de la
infeccidn primaria resultan anticuerpos tipo IgG principalmente
en su fraccion "lenta" y posteriormente en el Herpes Zoster se
encuentran las dos fracciones, esto aplicade en animales de
experimentacién, w1l factor "rapido" de la Igh demuestra mayor
proteccidén contra otras enfermedades Herpéticas, o que puede
llevarnos a pensar que el anticuerpo respuesta en la Varicela
puade ser ilncompleto y solo brindar proteccldén parclial., (33).
Durante la aparicidn del foster en pacientes ne
inmunocomprometidas hay un rapide incremento de los niveles de
196, 1IgM e IgA, la IgM ademas de estar presente en la infeccidn
primarlia, puede encontrarse elevada en el Zoster entre un 20 a
78 4 de 1los casos. (54). La IgA tambien s& observa aumentada en
un 70 % en pacientes inmunes y que han estado en contacto con el
Wrus Varicela Zoster (VVZ). (28).

Complejos i pmunes antigeno—anticuerpo circulantes sB han

demostrado en el suero de un SO % de pacientes sanos con Zoster
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localizado, esto suglere que un nuevo mecanismo de da®o tisular
por depdsitos de complejos inmunes estd involucrado en la

patogénesis de estas infecciones. (339).

Inmunidad Celular:

Sal ha demostrado escasa respuesta blastogénica par; el iz
durante los primeros S5 dias de aparecida la arupcién,
posteriormente esta respuesta se recupera, la mayoria de 1los
autores estan de acuerdo que un estado celular deprimido es el
principal factor en el proceso de recidiva. (S6). Por el
contrario en un estudio realizado en sujetos inmunes expuestos a

casos de Varicela se demostrd un incremento en la proliferacidn

linfacitica de células T medida por estimulacién in wvitro de

linfocitos con el antigeno, dichos sujetos no presentaron 1la
infeccidn sintomdtica solo una respuesta serol dgica. (28).

Se han examinado a grandes poblaciones de individuos normales
desde & meses de edad hasta 93 afos, por medio de pruebas de
reactividad cutdnea y respuestas a estimulaciéon linfocitica para
el VYWZ, pncontrandose una disminucidén de la inmunidad celular a
partir de los 40 afos de edad y cerca de los 60 afinos de edad la
mayoria de los individuos tienen una respuesta cutanea negativa,
por lo que estos pacientes representan el grupo de mayor riezgo
para esta enfermedad. (57).

Se ha postulado la presencia de interferdan en liquido wvesicular

el cual actua como inhibidor wviral, algunos pacientes tienen una
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deficiente respuesta al interferdn lo que puede ser un indicador
de una disfuncidn de células T. (58).

Respuestas inespecificas:

Ciertas respuestas no especificas pueden probablemente influir el
cursn de las infecciones por el VWZ. Cuandp se presentan las
pustulas existen grandes acumulos de leucocitos
polimorfonucleares y debido a la marcada actividad metabdlica de
estos, @l pH del liquido de la lesidén cutdnea disminuye, este pH

dcido puede ser de ayuda para {nactivar algunas particulas

virales. (S5).
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DIAGNOSTICO

I Clinico:

La evaluacién de un caso de Herpes Zoster no complicado debera
incluir una historia clinica completa, sxamen fisico, si es
posible examenes sanguineos de rutina y rayos X de tdérax vy
agquellos pacientes con lesiones extensas, nNecroticas, con
cicatrizacidon importante o bien con Herpes Zoster diseminado
debaran mser examinados en forma mas extensa con el fin de
investigar un estado inmunodepresivo o bien un cdncer oculto a
pesar de que algunos estudlios indican que la incidencia de cancer
es semejante a la poblacion general dentro de los primeros S

afios posteriores al Herpes Zoster.

il Laboratorio:

Las pruebas de laboratoric para infecciones Herpéticas pueden

dividirse en:

1.— Morfolédgicas
2.— Inmunomorfolégicas
3.~ Seroldgicas

4.- Virolégicas
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l1.- Morfoldgicas

a) Técnica de Tzanck: es usada por muchos médicos especialmente
dermatdlogos, algunas de las caracteristicas de esta técnica son
las sigulientes: el especimen es obtenido por simple raspado del
fondo de las lesiones en forma facil y con nula morbjlidad, la
dificultad técnica para elaborarla es escasa, la prueba solo
requiere un microscopio vy la guia para hacer las tincliones, la
glaboracién de la prueba es de escasos minutos, es econdmica, el
grado de interpretacién varia s58gan el observador, la
sensibilidad de la prueba es buena pero el porcentaje de
positividad varia con el estado de las leslones. Una positividad
del 66.7 % o mas en la etapa de vesicula y cerca del 35 % en
pustulas vy en el 16.7 % en la fase de costra, la especificidad es
alta, hay cerca del tres por ciento de pruebas falsas positivas
en manos experimentadas, se puede hacer dliagndstico de infeccidén
por virus de Herpes Simple o por virus Varicela Zoster pero no
sa puede diferencliar entre Herpes Simple tipo I y Herpes Simple
tipe 1I1I ni Varicela Zoster. De la prueba de Tzanck se obtienen
grados variables de afectacidn dependliendo de la experiencia del
intérprete, asi un novato puede encontrar solo virocitos gigantes
multinucleados por que esto es lo mas aparente vy facil de
observar, pero una persona de mis experiencia reconoce una forma
de homogeinizacidn de la cromatina nuclear o de apariencia de
vidrico que ocurre en las células epldérmicas vy en las células

mononucleares tambidén. Las inclusiones intranucleares (Cowdry
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tipo A) no se logran observar regulérmente éuaﬁﬁd_ se utilizan
tinclones monocromAticas el tipo de tih:lﬁn"utilizadu Qaria segun
la preferencla personal, algunos 'pre+iEr;n-qiul de metileno, la
hematoxilina-eosina puede ser usada pero eﬁ mas dificil de hacer.
La mejor prueba para ver la morfologi{a nuclear en detalle es la
tincién de Papanicolacu, 1la cual upna wvez hecho el extendido es
facil de interpretar. (48,59).

Se ha comparado la prueba se Tzanck con alslamientos virales en
pacientes con Varicela y Herpes Zoster, obteniendose el 100 Y% de
positividad con la prueba de Tzanck en los casos de Varicela y
solo el 80 % en los casos de Herpes Zoster, a diferencia del
cultivo wviral en el cual el indice de positividad es del &0 %
para ambos padecimientos, los autores concluyen que la prueba de
Tzanck es upa herramienta de valor en el diagnéwtico de Varicela
y de Herpes Zoster y ofrece un resultado mucho mas inmediato que

el cultivo. (&0),

b) Biopsia: Es otro procedimiento dentro de las pruebas
morfoldgicas de Herpes, no es de gran utllidad cuando las
lesiones son tipicas pero si es de valor cuando la morfologia de
las lesiones no son caracteristicas, como puede ser en el caso de
los pacientes inmunocomprometidos. La biopsia gpuede efectuarse
por rasurado, punch o excision, la interpretacidn del especimen
puede ser mads facil que 1a prueba de Tzanck ya que aqui se
valoran los camhias histoldgicos asi como los citolégicos. La

sensibilidad y especificidad es semejante a 1la prueba de Tzanck.
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Una biopsia positiva demuestra ééiulaé gigantes'muitinucléadas,
queratinocitos gigantes vy tiﬁlcos”camSIﬁé nu&laares, algunos de
los cambios mas lincipientes vy caracteristicos estdn en los
foliculos pilosos y glandulas sudoriparas acrinas antes que en la

suparficie de la epidermis. (48, 32).

c) Microscopia electrdénica: Esta prueba es de costo elevado y se
requiere de personal experimentado, la senasibilidad Y
egpecificlidad varia con la experiencia del interpretador. No es
posible diferenciar entre Herpes Simple y Virus Varicela Zoster.
La microsceopia electrénica es usualmente de valor limitado en la

mayoria de las situaciones clinicas. (48).

2.~ Pruebas inmunomborfoclégicas

Las pruebas inmunomorfolégicas son muy buenas y pueden ser
utilizados extendidos o cortes histolégicos, muchas técnicas
diferentes se han descrito aunque las mads usadas son las

siguientes:

a}l Método peroxidasa—antiperoxidasa: (Los métodos de peroxidasa-
antiperoxidasa y la avidina-biotina son logs usados mas
frecuentemente., Loas reactivos estan disponibles comercialmente.
Se pueden usar tejidos o extendidos fijados en <formalina,

acetona, etc, (La dificultad para hacer esta técnica es alta, pero
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en los laboratorios con qran.experiénﬁié la efectuan facilmente.
Las dificultades para la interpretacidn son escasas, ya que los

resultados de las pruebés son determinados como positiva o

negativa, entre 4 a 5 horas,
Las pruebas son relativamente econdmicas.

Los resultados son positivos en cerca de 2/3 de loa especimenes vy

hay alto grado de especificidad.

Potencialmente estas pruebas pueden diferenciar entre el herpes
Simple tipo I vy el +tipo 11 ¥v el WI, pero no todos los
anticuerpos comerciales distinguen adecuadamenta entre Herpes
Simple tipo 1 vy tipo Il. Estas pruebas utilizan cromégenos que

son activados por reactivos inmunolégicos. (&61),

b} Inmunofluorescencias: Es también una buena técnica vy es
utilizada ampliamente; las desventajlas son que s requiere de
microscopio de fluorescencia, las biopzias obtenidas deben ser
congeladas y fijadas en medios especiales, se requiere de amplia
experiencia para interpretar los especimenes. (48).

82 han efectuado estudics comparativos en pacientes con Herpas
Zoster tipico utilizande inmunofluorescencia directa con
anticuerpos monoclonales, prueba de Tzanck y aislamiento viral
encontrandose que la inmunofluorescencia directa y la prueba de
Tzanck son mAs sensibles que el alslamiento viral. Estaos
hallazgos contrastan con la relativa sensibilidad de la
inmunofluarescencia directa vy la prueba de Tzanck en el Herpes

Simple, donde €1 alslamiento wviral es la prueba mds sensible.
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Aunque la prueba de Tzanck Ffue maAs sensible que la
inmunofluorescencia directa es tambidén mucha menos especifica.

(&2} .

3.~ Pruebas Seroldgicas

Las pruebas geroldgicas tienen el inconveniente de que los
anticuerpos para e! Herpes Simple tipo I y Il pueden tener
reaccidon cruzada con los anticuerpos para el WIZI.

La prueba de fijacidn de complemento es la mads ampliamente
utilizada pero es menos sensible gque la mayoria de las otras
prueabas.

Las pruebas de inmunofluorescencia indirecta, de neutralizacidn,
de hemaglutinacidén directa y de hemaglutinacidéon pasiva estan
disponibles al 1igual que 1la de ELISA y Western Blot. Con
anticuerpos monoclonales la prueba de ELISA puede determinar los
niveles de subtipos de inmunoglobulinas (Ig). (48).

Las técnicas seroldgicas de Ffijaciden de complementa vy de
finmunofluporescencia indirecta son comparables para demostrar un
incremento slgnificative en 1los titulos de anticuerpos en los
pacientes con diagnéstico clinico de Herpes Zoster. De un estudio
realizado en 11 pacientes con Herpes Zoster, nueve de ellos
demostraron un incremento al cuadruple o mayar en el titulo de
anticuerpos por una o ambas pruesbas. (&3).

Estudios realizados en pacientes con Herpes Zoster con el +in de

comparar las pruebas de inmunofluorescencia indirecta, pruebas de
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hemaglutinacién vy de fij&ci:&n de "cnm.plema'nto ‘demuestran que la
1nmuno{1uurescencié indirecta pareaece ser la de mayor
senslbilldad,_slguiandnle la de hemaglutinaclidén y por Gltimo de
la de fijacidn de complemento. La mayoria de los estudios
realizados empleando las tres diferentes pruebas seroldégicas, no
encuentran relacidon entre los niveles de anticuerpos séricos y
frecuencla de diseminacién, no obstante algunos investigadores
mencionan que la ausencia de anticuerpos detectados por
hemaglutinacién por inmuncadherencia, o blien la escases de
anticuerpos detectados por inmunofluorescencia indirecta an
etapas tempranas de la enfermedad son factores de riezgo
altamente significativo en la diseminacidon del virus en el Herpes
Zoater. (35},

Otros aestudios han tratado de relacionar 1los titulaes de
anticuerpos flijadores de complemento, presencia de virus en
lesiones cutidneas y severidad de la enfermedad no encontrando
ninguna relacion entre estos parametros. (9).

La deteccidn de anticuerpos sobre el antigeno de membrana por
madio de inmunofluorescencia (FAMA) ha sido utilizado con éxito
para confirmar el diagndstico clinico de infeccidn por Varicela o
Zoster. Se dice gque es superior a otros métodos, sin embargo su
mayor utilidad es en la determinacion de suceptibilidad para la
Varicela, es ideal para determinar rapidamente el estado inmune
de pacientes hospitalizados quienes son expuestos a Varicela o
bien en pacientes con alto riezgo quienes pueden beneficiarse con

la inmunizacidén pasiva. Esta prueba no tiene reaccidn cruzada con
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otras virosis, es ridpida, sensible, especifica y facll de

efectuar, (464),
4.~ Pruebas Virologicas

El ajslamiento viral en cultivos tisulares es generalmente el
métode de preferencia para la identificacién wviral vy el
di agndsticoe correcto, sin ambargo el aislamiento viral no siempre
es 100 ¥ sensible ni 100 ¥ especifico, €1 virus puede estar
presente en el paciente perc no demostrarse en el cultivo por
vartas razonhes, como pueden ser las condiciones inadecuadas de
transporte, que el especimen sea tomado de una lesidn o de up
drga equivocada, que 21 nimero de virus en la zona donde se toma
la muestra sea escaso y por Gltimo que la terapia antiviral haya
eliminado los virus. El reconocimiento de 1los Herpes virus en
cultivos tisulares depende del efecto citopatico que presente,
comp 88 la acantolisis wviral, células gigantes multinucleadas,
inclusiones intranucleares entre otros. El efecto citopatico es
usualmente visto con el Herpes Simple en las 24 a 48 horas, pero
puede tomarse hasta 7 dias. El VWZ puede tomarse entre una a tres
semanas para producir los cambios caracteristicos., Nuevas
técnicas para ayudar al diagndstico incluyen la adicidn de
anticuerpos marcados a 10s cultivos para detectar el antigeno
viral antes que el efecto citopitico se presente. Tambien se ha
utilizado la adminmlstracién de drogas antivirales que inhiban

especificamente el crecimiento wviral en estos cultivos, estas
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nuevas técnicas aumentan la especificidad vy sensibilidad del
aislamiento viral. (&0,52),

En la mayoria de pacientes el diagnédstico de Herpes Ioster puede
hacerse clinicamente, no obstante, si la enfermedad no es
caracteristica o el paciente quiere la confirmacidon, la prueba de
Tzanck puede efectuarse, si la prueba de Tzanck es negativa y no
concuarda con la impresidn clinica se sugiere sfectuar entonces

ctultivo wviral o bien estudios de inmunofluoresencia o de

inmunoperoxidasas.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En muchos casos el Herpes Simple semeja en evolucidn, morfologia
@ histopatologia al Herpes Zoster, es8 el llamado Herpes simple
zasteriforme. Los primeros intentos para hacer esta
diferenciacién fue basada sobre la localizacidn de la lesidén y la
distribucién de la misma, Freund y Slavin notan gque el Herpes
simple zosteriforme afecta principalmente las Areas inervadas por
el nervio trigémino y raices sacras de la médula espipal,
mientras que el Herpes Zoster se presenta tipicamente sobre las
ralces dorsales, estas diferencias no fueron claras hasta que por
medio de métodos de laboratorio se pudo distinquir entre estas
dos entidades. Despues de la inoculaclidén de matertal vesicular
sobre 1la cornea de conejo, el Herpes simple produce
queratoconjuntivitis vy encefalomielitis, mientras que el Virus
Varicela Zoster (VWZ) no 1o produte en estos animales de
experimentacidn. Los anticuerpos fluorescentes, pruaebas de
fijacidén de complemento y de neutralizacidén pueden ser de
utilidad para distinguirlas también.,.

Los cultivos celulares son tamblien diferentes, el Virus del
Herpes Simple (VHS) demuestra un efecto cltopatice +focal al
inicio, con una rdpida diseminacidén para afectar el resto de las
células entre 24 y 48 horas, El1 VWZI presenta un efecto cltopatico
focal con una progresidn lenta, apareciendo el primer efecto
aproximadamente 8 dias despuds de la inoculacidn.

Esta distincién es importante vya gque pacientes con lesiones
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zosterlformes con afectacidén ocular por VHS'pueden cursar con
lceras carneales dentriticas progresivas, réqulrléndnse de una
terapia antiviral temprana, a diferenclia del WZ gue responde
bien a corticoesteroides tdépicos.

El término de "Herpes Zoster Recurrente' debe ser confirmado por
métodos de laboratorio y si esto no es posible se debe de
denominar “"Erupcidn Zosteriforme Recurrente". (&%).

Algunas enfermedades denominadas facticias o autoinducidas por el
paciente provocan cuadros cutdneos semejantes al Herpes Zoster
Recurrente, predominande en estos tasos escoriationes, costras y

cicatrices, no existen vesiculas ni pustulas. (70).
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TRATAMIENTO

I1.- HERPES ZOSTER AGUDA.

1.- SINTOMATICO:

al' Tdpico.— Por 1o que respecta al tratamiento tdépico numerosos
preparados se han utilizado en el Herpes Zoster, pero parece ser
que lo mids adecuado es @]l empleo de fomentos a base de subacetato
de plomp, de aluminia, té de manzanilla y talco estéril aplicados
de tal forma que no rompa las vesiculas. (11).

Cuando se agregan infecciones bacterianas se requiere el uso de

antisdpticos y/o0 antibldéticos tapicos. (4).

b)) sistémicos.- El uso de medicamentos analgésicos (no aspirina
en nifos ya que se ha asociado al sindrome de Reye) ayuda a
disminuir las molestias en pacientes con Herpes Zoster vya
establecido, requiriendose en occasiones el wuso de analgésicos
narcdéticos potentes asi como del uso de tranquilizantes menores.

(37},
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2.—- ANTIVIRALES:

Si lns‘pac{entes afectados son inmunocompetentes el Herpes Zoster
por le general es autolimitade y rara vez se observa una
sighificativa diseminacidén por fuera del dermatoma afectado. FPor
lo contrario 1los sujetos inmunodeficientes, sobre todo aquellos
con deficiencia de la inmunidad celular muestran una enfermedad
local mas severa y prolongada y una incidencia de complicacicnes
visceralwes y neuroldgicas, es en estos paciente en los cuales la
terapedatica antiviral eflicaz es de mayor importancia. (72).

La mayor parte de los agentes antivirales activos contra el grupo
Herpesvirus son nucledsidos modificados o sus anadlogos. Las
drogas que interfieren con la replicaciden wviral del WVirus
Varicela Zaoster (VVI} que han mostrado wutilidad clinica sons
Aciclovir, Interferdn leucocitario, Vidarabina o Ara A, derivados

de la Citocina v de la desoxiuridina.

a) Aciclovir .

Es un analogo ciclico de la 9-(2~-hidroxietoximetillguanina, can
actividad contra el grupo Herpesvirus I y Il con menor actividad
para las ({nfeccliones por el VYWIZI, por lo que se requieren dosis
mayores de aciclavir, (73,74).

El Aciclovir actua wuna vez que se transforma en monofasfato de
Acliclovir por accidén de la enzima timidinquinasa y despuéds en
trifosfato de Aciclovir en las células infectadas, siendo esta

Galtima molécula un potente inhibidor de la polimerasa del DNA,
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impidiendo asi la repiftétiﬁn' viral. el efe:ta antivlral tinna
poco efecto snbr- las células no infectadas. (?5 76). - .
l.a '~ absorcidn dal medicamantn ‘por el tracto gastrnintastinal es
pobre, anlo :ercar'deizPZO' Z de la droga es absorvida, el
medicamento es excretado casi completamente por Qia renal, por
filtracidén glomerular vy secresidn tubular activa, cuando se
administra en forma Lintravenosa puede causar en un bajo
porcentaje toxicldad renal por cristalizacién del Aciclovir
dentro de los tubulos renales, dando como resultado nefropatia
obstructiva, este efecto es reversible y puede ser prevenido con
el aumento de la administracidn de liquidos, con las dosis
orales no se presenta nefrotoxiclidad. (77).

Log efecteos benéficos del Aclclovir son: reduce la formacidn de
lesiones nuevas, acelera el tiempo de curacidn, disminuve el
dolor agudo, disminuye la diseminacién a piel y visceras, pero no
disminuye la incidencia de la neuralgia posherpetica. Los efectas
secundarios s0n letargia, nerviosi smo, desorientacidn Y
alteraciones gastrointestinales. Aungue no hay evidencia de que
el Aciclavir sea teratogénico, no se recomienda su uso en
embarazadas o mujeres con riezgo de embarazo, esto es, mujeres
con vwvida sexual activa que no estdn siendo protegidas con un
métoda anticonceptivo eficaz. (78,7%).

El Aciclovir ha sido usado en huéspedes normales con resul tados
variables, para algunos investigadores 1los efectos benéficos son
minimos como es la reducclidn del eritema y de la formacidn de

vegiculas nuevas, pero sin efectos en 1la neuralgia posherpetica.
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En vista de los pocos eféctésffﬁanéfitng, gi :a1£6 c=sto' ¥ la

{nconveniencia de la admiﬁiﬁf&zciaﬁ;_Ihﬁféyéﬁaéa;?éltAﬁicldvir no
debs ser de eleccién en péé?éﬁté§ ;ﬁﬁynéfﬁéi:améafe normales,
tampoco se justlifica el.uan:dé"iégﬁréséAfécién,aral{ (80,81) .

Por otro lado algunﬁs autﬁfas haﬁcionan ‘Qque si se obtienen
efectos favorables con la administracidn oral de Aciclovir en
pacientes inmunocompetentes pero no asi en la neuralgia
postherpética. (82,B83).

La dosis que se utiliza es de 500 mg/metro cuadrado de sup. corp.
cada 8 horas para pasar en una hora peor 7 dias, o bien dos dias
después de gque aparecen las dltimas lesiones, o bien se puede
utilizar otro esquema de tratamiento que es 10 mg/kg/cada B
horas. (77,84).

Algunos factores deben ser recordados en el uso del Aciclovir
para las infecciones por el WVVI} se obtienen mejores resultados
cuando el tratamiento se instala tempranamente, de preferencia
antes del tercer dia de la enfermedad, el VVZ es menos sensible
al Aciclovir que el virus del Herpes Simple, requiriendose
niveles de Aciclaovir de dos a diez veces mas para prevenir la
replicacidén viral, la droga debe ser administrada con cuidado en
pacientes con falla renal, algunos mencionan que con dosis orales
de 400 a BOO mg cada 4 horas (5 veces al dia) por S a 10 dias se
logran efectos semejantes a los obtenidos con las dosis I1.V.
(77).

Diversos estudlipos demuestran superioridad del Aciclovir sistémico

y tdpico comparado con grupos placebo y corticoesteroides tépicos
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respe:tivamenté . en . Hefpes Zoster aftdlmica Y
queratoconjuntivitis. (BS,B&T.

Laevin y c¢olaboradores, reportan una respuesta favorable al
Aciclovir tépico en pacientes inmunocomprometidos con Herpaes
Zoster, acelerando la curacidn cutanea, pero la replicacién viral

y &l dolor no se modifican. (87).

b) Vidarabina

El arabindsido de adenina o Ara A es un nucledsido analogo con
eficacia probada para las 1infecciones por Varicela y Herpes
Zoster, lnhibe la DNA polimerasa viral y por lo tanto bloquea la
replicacidén del virus. Este medicamento es poco spluble vy debe
ser administrado I[.V. en grandes volumenes de solucidén glucosada.
Los efectos benéficos en pacientes inmunocomprometidos con Herpes
Zoster sont disminuye la incidencia de diseminaclién cuténea,
acelera la curacién de las lesiones en piel, disminuye el riezgo
de otras complicaciones v en cuanto a la neuralgia posherpética
los resultados son contradictorios, para algunos es un
medicamento que disminuye el dolor crénico del Herpes Zoster.
(72,77). Otros mencionan que el Ara A no modifica la incidencia
de neuralgia posherpetica. (82).

La dosis es de 10 mg/kg de peso/en lnfusldn diaria para pasar en
doce horas, por 5 dias, diluida en dextrosa al S5 %. Los efectos
toxicos incluyen alteraciones gastrointestinales, nerviosismo,
alucinaciones, miocloncs vy minima supresidn de la meédula odsea.

(77).
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En un estudio raalizado en pa:iantes inmuno:nmprumetidcs con

Zoster locallzadao, cnmparando Aciclavir VEFSUB Vidarabina a las

dosis antes. menciunadas, f}é_: demo trd 'é' superiuridad del
Aciclovir sobre Ia Vldarabinn nn. sulo en- la prevencién de la
diseminacidén del wz sino también: eﬁ  1&- resolucién de las

lesicnes cutdneas y del dolor. (84),1

c) 2’ fluoro-3-iodoarabinosyleytaosine (FIAC)

Este medicamento s un potente agente antiviral que ha demostrado
superioridad sobre Ara A en estudios doble ciego, controlados
refectuados en pacientes inmunosuprimidos, disminuye el tiempo de
aparicidon de lesiones nuevas, reduce el dolor agudo, acelera el
tiempo de clcatrizacién y ademas FIAC causa menos reaccliones

téxicas que Ara A. (B8).

d} Interferdn

El wvirus {induce la producciden de interferdn en cultivos de
células infectadas 12 a 24 horas despues del inéculo, pero
también eos sensible a ¢l. El interferdn alfa o leucoeitario
interfiere con la RNA viral, la sintesls proteica y mejora la
respuesta inmune del hudsped contra el virus., Sus efectos
benéficos san semejantes a los del Aciclovir y la
Vidarabina. (17}). Se administra en forma parenteral, causa fiebre,
tokicidad hematolégica y neuroldegica, su precio y la no
disponibilidad de esta droga la hacen impractica. (77).

Estudias realizados por Merigan vy colaboradores utilizando
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interferdn en 90 pacientes con Herpes Zoster y cancer, demuestran
que con altas dosis de esta droga no ocurre diseminacion, se
diaminuye el periodo de formacidn de vesiculas nuevas, ae
diaminuye el dolor de inmediato y se disminuye la severidad de la
neuralgla posherpetica; las complicacionezs viscerales fueron &
vaces menos frecuentes en los receptores de interferdn, estos
hallazgos sugleren que el interferdn es de utilidad como terapia
adyuvante en pacientes de alto riezge con infeccidn activa. La
dosis empleada gque mejores resultados ha dado es la de 5.1 X 10 a
la S5 unidades, por kilo de pese por dia, [.M. y por 7 dias. Para
madi ficar el Herpes Ioster en pacientes con neoplasias, el
interferdn debe darse en grandes cantidades y por tiempos

pralongades. {(B8%9).

e} Idoxuridina

El tratamiento tdpico con ldosxuridina del S al 40 % en
dimetilsulfdoxido al 100 % en una fase temprana de Herpea Zoster
no complicado acorta la fase vesicular, acelera la clicatrizacidn
y puede reducir el doler, estos efectos varian segun las
diferentes topografias, por ejemplo, en la regidn toracica mejora
la cicatrizacidn, peroc no la duracidén del dolor, en el sitio del
trigémino tanto 1la cicatrizacidn como el dolor mejoran
notablemente, debido a su precio elevado, la toxicidad a largo
plazoe ¥ la restriccién del dimetilsuféxido en algunos paises

incluyendo Estados Unidos, hacen que se limite su uso. (72).
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3.— CORTICOESTERDIDES

Los corticoesteroides han  sido usados 7p§ra el tratamiento del
Herpes Zoster desde 1951, desde entonces grandes series de-
pacientes en estudios no controlados reportan que estos
medi camentos an la fase aguda previenan la neuralgia
posherpética, sin embargo de una revisidn efectuada en Noviembre
de 1988 de los uGnicos tres estudios controlados desde 19605 a 1984
s2 deduce que los resultados son contradictorios. (Q0).

En un estudio doble clego, controlado, en 15 pacientes con Herpes
loster localizado, utilizando triamcinoclona a dosis de
489 mg/s/dias?7 dias, posteriormente 24 mg/dia/7 dias vy 14 mg/dia/7
dias, s indica que no hay diferencias en la curacidn de las
lesiones cutAdneas entre el grupo control al cual sz le administrd
placebo ¥ el grupo tratado con el corticoesteroide vy gue 1la
persiatencia del dolor a las B semanas en los tratados con
triamcinplona fue de 3/15 en contraste con 11/19 de los tratados
can  placebo, paro después de un afoc no hay diferencias
significativas entre ambos grupos. ((?1).

Otro estudio doble ciego, controlado, comparande prednisolona y
carbamazepina a dosis de 40 mg/dia/l10 dias con reduccidn gradual
en las sBiguientes tres semanas vy de 100 mg cada & haras por 4§
semanas respectivamente, demostrd gque a las B semanas el dolor
persiaste en mencor proporcidn en el grupo tratado con prednisolona
(3/20) que en los tratados con carbamazepina (13720}, sin embargo

al ano del cuadro agqudo no hay diferencias significativas. (92).
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Por otro lada, estudios doble clega, placeho controladaos,
utilizando prednispna a dosis de 45 mg/dias? dias,30 mg/dia/7
dias vy 15 mg/dia/7 dias no muestran diferencias significativas
entre ambos gfupos a las sels semanas del cuadro. {(90,73).
Merselis y colaboradares en 1944 reportan 17 casons de Herpesn
Zoster diseminado en pacientes tratados con corticoestercides, 11
de 17 padecian leucemia y otras enfermedades con deficiente
respuesta inmune v los 6 restantes sin patologia agregada, por }o
que el propone que no debe de adminietrarse este tipo de
tratamiento en pacientes inmunocomprometidos. (31).

La posibilidad que la neuralgia posherpetica pueda deberse a una
inflamacidn, necrosis y cicatrizacidén del ganglio sensorial y de
las estructuras nerviosas ha sido el fundamento del empleo de los
corticoesteroides durante la fase aguda del Herpes Zoster, con el

fin de prevenir emsta complicacidén.

4.- BLOQUED NERVIOSO.

Algunos mencionan el uso de anestésicos locales del tipo de la
lidocaina subcutanea para aliviar el dolor agudo del Herpes
Zoster con buenos resultados, pero no con buenos resultados en la
neuralgia posherpetica, la dosis que se recomienda es de 1 ml de
lidocaina al 1| % subcutaneamente, cerca del sitio mds doloroso,
con un total de 4 a S ml por paciente, la aguja debe de

insertarse a través de la piel no afectada y para pacientes con
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dolor intolerable o Herpes necrdtico se administran 2 ml de
lidocaina al 1 % cerca delwaréa aféctada. Las inyecciones se
deben repetir cada 4 o 5 dias. S5in embargo este tipo de terapia

no esta ampliamente probado. (71,102).

S.~ OTROS8 TRATAMIENTOS.

Una gran variedad de medicamentos se han utillzado para el

tratamiento del Herpes Zaoster,

a) Factor de transferencla

El factor de transferencia se ha utilizado en pacientes
{nmunosuprimidos, en vista del papel dominante de la {nmunidad
celular en este tipo de procesos, el uso de Ffactor de
transferencia es de ldégica utilidad.

La dosls gque s ha usado es de 2 Unidades de factor de
transferencia por via subcutdnea cada 4 dias hasta completar &
Unidades, presentando mejoria clinicra evidentee a 1las 24-48 horas
posteriores a la administracidn de la primera dosis. Los efectos
soh disminuir la actividad de las lesiones cutaneas, disminuir la

aparicion de lesiones nuevas y mejorar el estado general. (94).

b} Dehidroemetina
Por muthozs afos se ha venido utilizando el clorhidarto de emetina

y mds tarde la dehidroemetina en el tratamiento del Herpes
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Zoster, al parecer por - su efecto antinflamatcrin con buenaos

resul tados. En un estudin realizadn en'234'.pac1entas-:nn Herpes

Zoster a dosis de 30 mg an ninos y_60 mgue ultus diariamente

por via 1ntramus:ular por 10 d{as,isa observd un; disminu:idn del
dolor dentro de las primeras 24 hnras a’ 49 hcras, dlgmlnucion de
las lesiones entre el cuarto y el o:tavo dia, solo el S % de los
casos de los adultos persistio con dolor después de terminada la
serie del medicamento y después del mes socle 12 de 234 persistian
con neuritis, observandose los mejores resultados no solo en
nifice sino también en adultos a los que se les instituyd

tempranamente el tratamiento. (11}.

c) Cimetidina

En los afios pasados se propuso que la cimetidina jugaba un papel
importante en el manejo de Herpes Zoster en paclentes
inmunocomprometidos, suglriendose gque el mecanismo de accion de
este fArmaco es por su accidén antiviral, inmunorreguladora y por
su efecto antipruritico, sin embargo los resultados |0N
contradictoricas vya que en otros estudios la administracisn de
cimetidina a dosias de 900 a 1200 mg aplicada intravenosamente en
forma diaria desde & dias hasta un mes antes de la presentacldn
del zoster, no modificé el cuadro clinico o mads bien no se

resurlve mads rapidamente que en pacientes controles. (95,%&).

d) Griseofulvina

Este medicamento fue usado a dosis elevadas de S gr/dia durante
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una semana con mejoria desde el segundo dia de la administracidﬁ.
el mecanismo de accidn es probhablemente -por - su éfactu

antinflamatorio. Actualmente casi no se utiliza., (11},

2) Levodopa
En un pequefio estudio controlado se indica que la levodopa mejora
el dolor agudo y disminuye la incidencia de neuralgia

posherpética. (97).

II. TRATAMIENTO DE LA NEURALGIA POSTHERPETICA.

La nauralgla paosherpdtica una vezr establecida es frecuentemente
refractaria a tratamiento, afortunadamente s0lo un pequelo
porcentaje persiaste con este molesto sintoma,

l.os analgésicnos convencionales al igual que los narcéticos a
menudo no disminuyen el dolor. Algunos mencionan el uso de
antivirales sistdmicos en eata fase de la enfermedad. (B2,%8).

Pero la gran mayoria los excluye de esta fase.

1.~ ANTIDEPRES1VOS.

Merskey y Hetsre son los primeros en notar los aparentes
beneficios de la combinacidn de antidepresivos triciclicos vy
fenotiacinas en pacientes con dolor crénico, iIncluyendo pacientes
con neuralgla posherpética. A partir de 1973 en que Taub reporta

la asociacidn de amitriptilina vy una Ffenotiacina (flufenazina,
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per{enazina o tinridazina) en la ;néqr;lgié,lpqsherpétl:a, este
tratamiento se cunvlefte répldﬁmenté:éﬁfé}ZsﬁahéaFd. La dosis de
amitriptilina usada en furhalﬁfi:éz.‘éafuné dn#ls media de 75
mg/dia, se debe iniciar cqﬁ.TSO -ﬁﬁ d}arins e ir aumentando
paulatinamente, 1la flufen#zina se ha Qsadn a la dosisde 1 mg 3
vecas al dia. La mejoria del dolor no depende de la presencia de
depresidn. Las dosis altas de antidepresivos triciclicos no son
tan efectivas como las dosis moderadas. En conclusidén, los
antidepresivos +triciclicas parecen ser efectivos en algunos
pacientes con neuralgla posherpética, solos o en combinacién con

una fenotlacina. (99-101).

2.— FENOTIACINAS.,

WMrtualmente todas las fermotiacinas e han recomendado para el
tratamiento del dolor erdénico en general vy para la neuralgia
posherpética. Hay poctos estudios controlados gque prueben la

utilidad de la carbamacepina y aclido valproico para la neuralgia

posherpética, (B82,98).
3.~ DOTROS MEDICAMENTOS.

Reportes esporadicos y no controlados menclionan la eficacia de

otras medicaciones en la neuralgia posherpética, los
anticonvulsivantes como la difenilhidantoina asociada a
carbamazepina no ha praobado realmente su e@ficacla, otra
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asociacien que se ha utilizadq. 28 ac. valprojico con amitiptilina
con pobres resul tados. Dtrﬁshﬁédfééméﬁtbsiqﬁéfse'han utilizado es

el plﬁnzide, util en la'-dechlaﬁidej pafé#itﬁs..La vitamina E

tdpica y oral asi como la’ 3i2j £éfVHAh:EEnpuaatn sin bases
clentificas. (82). e e

En base a que e! dolor inducido quimi:émente en la piel parecer
ser medi ado por la sustancia P y este dolor tiene caracteristicas
semejantes al de 1la neuralgia posherpética se ha utilizado el
capsaicin tdépico (trans-8-metil-n-vanilil-6~-nonenamida) el cual
mejora la liberacidén y previene la reacumulacidn de la sustancia
P en los cuerpos celulares y nervios terminales en el sistema
nervicso central y sistema nervioso periferico, la presentacidn
ea en forma de crema al 0.025 % vy se aplica sobre el dermatoma
afectado, se reporta una mejorlia en el 75 % de los pacientes a
las 4 semanas del tratamiento, gste estudio preliminar es
alentador, pero falta realizar estudios doble clego, controlados,
posteriormente. (103).

Los paclientes responde de diferente manera al mismo tratamiento

por razones aun no conocidas.
4,.—- TERAPIA QUIRURGICA.

No bhay operaciones estandard que hayan probado ser efectivas en
la neuralgia posherpética. Desde Browder y DeVeer quienes revisan
l1os pobres resultados de cordotomia, rizotomia y simpatectomia,

hasta la fecha un sin numero de intervenciones quirdrgicas se han
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.
efectuado, como es '13 :éQu1;i6n 'def'-nervin' supraorbitario,
inyecciones con alcqhnl éi néryidLédpfﬁéfﬁitariu y al ganglio de
Gasser, neurectomia periféﬁlﬁh;atﬁéﬁtﬁai§ tr1gemina1, resecciones
de la piel afectada,-Trbbdtom{;‘paFﬁial .y esﬁimula:idn talAmica

entre otras, sin resul tados satisfactorios. (B2).

S.- ANESTESICOS LOCALES.

La neuralgia posherpetica es temporalmente aliviada por bloqueos
de nervios somdticos, aunque hay poca evidencia de los efectos
bendficos a largo plazo de esta terapia, lo que se ha usado es la

bupivacaina de 0.125 % al 0.25 % con epinefrina.

&.~ OTRAS TERAPIAS.

Una diversidad de terapeuticas se han utilizado comb es la
acupuntura, diatermia, vibraclidén mecidnica, estimulacidon eléctrica

transcutdanea, ultrascnido, iontoforesis transcutadnea, entre

otras. (104).

RECOMENDACIONES.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en 1o siquiente:
El Herpes Zoster en personas inmungldgicamente normales de menos

de 50 afos de gdad es generalmente benigho y autolimitado, rara
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vez se ve complicado por una neuralgia posherpética; por lo tanto
no ae recomienda una terapia aﬁtiviral.en estos casas, ni se
aconseja el uso de corticcesteroides, solo sintomaticos. En las
personas mavores de S0 afos e 1nhﬁnﬁldglcamente normales la
complicacién principal es la neuralgla poshérhética, no obstante
hasta que no se demuestre claramente que un reégimen terapedtico
compuesto por un agente antiviral y/n corticoesteroides redusca
la incidencia o severidad de esta complicacidén, ninguna de estas
drogas es recomendada para su uso rutinario,

La elevada inclidencia de complicaciones oculares vy neuraldgicas
observadas en el Herpes Zoster oftdlmico, probablemente Justifica
la administracidén de antivirales sistéemicos, no obstante el costo
y los inconvenientes de 1la administracién intravenosa y la
probable no respuesta a la terapla debe hacer considerar cada
caso en forma individual.

Los pacientes i{nmunocompetentes de cualquier edad que muestren
una diseminacidn cutdnea significativa ( por ejemplo, 20 o mas
vesiculas fuera del dermatoma afectado en forma primaria) debean
sgr evaluados culdadosamente y al menor lndicio de compromiso
viasceral o neurolégico deberan recibir terapia antiviral.

Los pacientes inmunodeficlientes son los perfectos candidatos a la
terapedtica antiviral, 1la iniciacidn temprana del tratamiento es
importante deblida al corto tiempo transcurrido entre la
diseminacidn cutdnea vy la diseminacién visceral o al sistema
nervioso central, es conveniente no esperar a que s produzca la

diseminacidn cutdnea para instaurar el tratamiento antiviral.
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Los pacientes de edad avanzada con un  menor grado de
inmunodeficiencia y todos los pacientés inmunaodeficientes con
Herpes Zoster oftdlmico probablemente tambidn deberian ser
tratados. E1 tratamiento debe prolongarse durante 7 a 10 dias o

hasta que desaparezcan los indicios de replicaclién del virus.
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CURSO ¥ PRONOSTICO

En el huésped normal, el Herpes Zoster es una enfermedad
autolimitada, la mortalidad esta asociada con una incapacidad del
huésped para limitar 1la replicaclidn y la diseminacidn del virus,
esto se observa casi exclusivamente en paclentes con defectos
fnmunolégicos.

Par 1lo general la erupcidn es precedida por un periodo de uno a
tres dias de dolor neurdlgico en el dermatoma afectado, las
nuevas lesiones aparecen entre 2 y 4 dias y se resuslven mas
lentamente que las de la varicela, £n general las lesiones forman
costras entre 7 a 10 dias, desprendiendose despues de dos semanas
aproximadamente. LLa complicacidn mas fercuentemente observada es
la neuralgia posherpé¢tica, la cual es rara en sujetos normales
menores de 40 aRos, pero si es observada en mas de un tercla de
los mayores de &0 afios, 85 mas comin en la localizacidn oftdlmica

y en pacientes con compromiso inmunoldgico.
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v ) PROFILAXIS

La globhulina inmune Varicela—-Zoster obtenida de plasmas de bancos
de sangre con altos titulos de anticuerpos, de utilidad para
modificar 1a Varicela no tiene valor en el Herpes Zoste? ya que
no modifica su curso. (77).

El uso de vacunas con virus vivos atenuados ha dado buenos
resul tados administrada con el fin de modificar o prevenir en
nifos y adultos normales la Varicela; en los pacientes
inmunosuprimidos los efectos secundarios son mayores. El uso de
esta vacuna con €]l fin de prevenir o modificar el Zoster es
nuleo. (105,10%5),

Los patclentes con Herpes Zoster son infecclosos vy pueden
transmitir wuna varicela a los sujetos suceptibles, por lo tanto
los paclentes en situacidn de alto riezgo deben ser protegidos de

casos de Herpes Zoster.
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OBJETIVOS
1.~ Correlaclionar severidad del cuadro clinico de Herpes Zoster
con los niveles séricos de anticuerpos medideos medlante fijacidn

de complemento e inmunoflucrescencia indlrecta.

2.- Correlacionar presencla de antigeno viral en lesiones

cutdneas con t{tulos de anticuerpas clrcul antes.

3.~ Comparar las técnicas de inmunofluorescencia indirecta y 1la

de filjacidn de complemento para el Virus Varicela Zoster.
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MATERIAL Y METODOS

MATéRIAL

Se incluyeron 53 pacientes con diagndstico clinico de Herpes
Zoster, procedentes de la consulta externa del Centro
Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, gue se captaron para el
estudio de Mayo de 19B7 a Febrero de 1988,

Las caracteristicas de los paclentes fueron:

- Pacientes con Herpeas Zoster de cualquier edad, sexo Yy
topografia de las leslones.

- Pacientes con o asin lesicnes activas.

- A los pacientes que presentaban vesiculas se les tomé
aislamiento viral de lesiones cutdneas.

- l.os pacientes debian haber presentado el cuadro de Herpes
Zoster dentro de las 12 semanas previas al estudio,

- A todos los pacientes se les tomd 4 ml de sangre periférica
para la obtencidén de suero y titulacidn de anticuerpaos

circulantes, al inicio y ocho semanas despuds.

Las bases para determinar la severldad de las lesiones cutaneas

fueron:

- l.eve: lesiones cutdneas que afecten una sola dermatoma,

escasas en namero, dolor de “minima intensidad, buen estado
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general., (Fig 1).

- Moderado: lgsiones que afecten una sola dermatama,
esfacel adas, sin llegar a la necrosis, dolor de mediana
lntgnsidad, y pobre afectacidén del estado general. (Fig 2).

- Severo: lesiones cutaneas necrdticas, afectacidén de una o
mads dermatomas, o con disemipacion a piel, dolor intenso,
cicatrizacidén importante,severo ataque al estado general,

(Fig 3.

Ge excluyeron del! estudio los pacientes gue presentaron el cuadro
de Herpes Zoster con mas de 12 semanas de evolucidn y pacientes

con tratamientos antivirales previos.

Material técnico para aislamiento virals

- Isopos estériles para la obtencidn de material bioldgico de
las lesiones cutdneas.

- Medio 199 para transporte de los especimenes virales a
temperaturas adecuadas.

- Medios de cultiveo con células Hep-2 para evidenciar efecto
citopaAtico.

-— Estufa de CDZ2.

- Microscopio de luz.
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Material téecnico para la determinacién de anticuerpos

fijacidn de complemento:

- Sueros de pacientes con Herpes Zoster.

- Microplacas de 94 pozos con fondo U de polipropileno

- Microdiluctores de 0.025 ml.

por

Solucion amortiguadora de Gelatina Veronal Borlietal (GVB).

- Antigeno extraideo de siembra de la cepa vz—-139,
proporcionado por el Dr., F. Brunell, Complemento de
cobayo, 2 U hemaglutinizantes, eritrocitos de carnero
senaibilizados vy themoelizina 2 U.

Material técnico para 1la determinacidn de anticuerpos

inmunoflunrescencia indirecta:

Sueros de paclientes con Herpes Zoster.

por

- Laminillas con cé¢lulas Hep-2 infectadas con la cepa VZ-139,

Y fijadas en acetona.
- Cidmara humidificadora. BO %
- Estufa de CO2 al S %

- Spnlucién amortiguadora de fosfatos (PBS) a un pH de 7.2.

- Uso de anti IgG humana fluoresceinade y azul de Evans,

Taggo.

Microscopio de fluorescencia. Carl Zeiss. 467259-9701.
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METODOS

Los métodos de laboratorioc que se describen a continuacidn fueron
efectuados en el Hospital Infantil de México "Dr. Federico Gémez"

en el Laboratorio de Virologia.

Cultivo Viral:

Las muestras para cultivo fueron nbﬁenidas de vesiculas por
incisidén y absorcldén de las lesiones y posteriormente por raspado
rdapido de la base, con un aplicador de algoddén estéril, este
isopo fue introducido en medie 199, utilizado para el transporte
de los especimenes, preservados a una temperatura de 5§ grados
centigrados aproximadamente.

El tiempo transcurrido entre l1la toma de l1a muestra vy la
instalacidn a8 una temperatura de menos 70 grados centigrados, fue
menor de 30 minutos.

Las muestras colectadas semanalmente fueron inoculadas en células
Hep-2 e lncubadas en estufa de CO2Z a 37 grados centigrados por 3
a 7 dias, con vigilancia diaria hasta evidenciar el efecto
citopatico caracteristico del Virus Varicela Zoster en forma
microscépica.

Prueba de Fijacidn de Complemento:

Se emplearon los sueros inactivados a S6 grades centigrados en

bafo maria por 20 minutos.
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Las diluciones de los suarus fu-run desde 1: 2 hasta 1:256.

A cada pozo de - la mi:rnpla:a Qeﬂ?lé' apli:d “ou 025 ‘ml de

amortiguador (GVB), 0.025 ml de Buern prnble" _én el primar pozo,

correspondiendo a este pozo la dllucldq”dg_1}?¥y;a'partir de este
-1-3 diluyeron an los subs{guienﬁagf:fﬁdipgi'  utilizando
microdiluctores hasta alcanzar la dilucidn de 11296.

Se aplicd 0.023 ml de antigeno viral, el cual fue extraido de
siembra de la cepa vz 137. A todos los pozos se les aplicd 0.025
ml de complemento, dejandolos incubar por 18 horas.

Después de este tiempo se aplicé 0.050 ml de concentrado de
eritrocitos sensibilizados, lavados en tres ocasiones vy 0.025 ml
de hemolisina comercial, estas dos sustancias se utilizan con el
fin de evidenciar la reaccidn antigenn—anticuerpn—complemuntor

Se emplearon comp controles sueros ya conocidos como positivos vy
negativos, asi mismo se utilizd control de complemento vy de
eritroclitos.

Se tomn como positivo el ultimo pozo de menor dilucion que fue
capaz de formar "botén'", o sea, ausencla de lisis de eritrocitos.-

(fig 41.

Prueba de Inmunofluorescencia Indirecta:

Se elaboraron laminillas con células Hep—-2, infectadas con la
cepa VI-139 y fijadas en acetona, cada lamina contenia B pozos, 4

por cada suero de pacientes.
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Previamente se hiciercn diluciones de loas sueros en .aqlucidn
amortiguadora de fosfatos (PES) desde 1:10 hasta 1:4640. Se aplicd
20 micralitros en cada pozo de las ldminas, - de las diluciones
1:10, 1:80, 1:320 y 115640 efectuadas en las microplacas.

lLas laminillas se dejaron incubar en cdmaras humedas a 3& grados
centigrados por 45 mlnutos, transcurrido este tiempo se lavaron
con solucion buffer (PBS) a un pH de 7.2 en dos ocasiones, vy
haciendose secado mecdnico, posteriormente se agregd el conjugado
anti Ig8 humano fluoresceinado y azul de Evans como contraste, se
vuelve a incubar durante 435 minutos en la cdmara humeda y a
temperatura de 346 grados centigrados, se lavan nuevamente con
PBS, se secan y se montan con glicerina para ser observadas al
microscopio de fluorescencia.

Se toma comn positiva 1a dultima dilucidn en la cual se encuentran
células Fluorescentes, las cuales dan una coloracidn verde-
amarillenta, en contraste, los pozos negativos muestran células

de color rojo, (Fig S y 6 ),
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RESUL TADOS

De los 53 pacientes estudiados con Herpes Zoster se encontraron

los siguientes reaultados.

Las edades oscilaron desde 2 afos hasta 87 afos, 12 pacientes
fueron menores de 19 ados, 18 pacientes estuvieron en el grupo
de 20 a 49 afos y 23 pacientes fueron mayores de 50 anos. Los

grupos de edad se muestran en la figura numero 7.

En cuanto a sexo, se incluyeron 27 hombres y 26 mujeres. (figura

8}

Respecto a la severidad (figura del cuadro clinico, se

cbservd lo siguiente:

Cuadros leves: 27 pacientes (S50.9 %)
Cuadros moderados: 21 pacientes (39.6 %)
Cuadros severosi: S pacientes (9.9 %4}
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La tnpngra#ia qﬁé prednmino antre los, 53 pacientas fue 1la

1ntarcnsta1, abservandnse en 24: pacientas o‘saa .el 43 Y%, 1le

sigue en frecuen:ia la :arvlcobraquial 0 pa:ientas {18.8
(AN lumbofemoral 7 pa:ientes_tls_ ervical 5 paciantes {(?.4

%), lumboinguinal 3 pacientes ‘ftAImica 3 pacientes

(5.6 %) vy sacrulzqulatica 1 pactante

“(fiqura 10).

Dentro del grupo catalogado ‘camsﬁ leve, con un numerco de 27
casos, se encontrd que el 44.4 Z.{ueron pacientes menores de 29
afos v @l 55.6 %4 fueron pacientes de 40 a 79 afos de edad. Del
saxo maaculino fueron 14 paclientes (S51.8 %) y 13 del sexo
femenino (4B.1 %). La topografia mas frecuentemente cbserwvada an
esta clasificacidn, fue la intercostal, 18 (&&6.6 #A) de los 27
pactientes de este grupo presentaban esta localizacidng cabe
seifalar que del total de los 24 casps de localizacién

intercostal, 18 (75 4A) se presentaron en este grupo de severidad.

Dentro del grupo catalogado caome de severldad moderada vy que
fueron un total de 21 pacientes, se encontro que solo el 33.3 4
de los casos se encontraban por abajo de 29 aftos de edad y b66.7%
fueron mayores de esa edad. Del sexo masculinpo se encontraron B
casos (38 %) y 13 paclientes fueron del spxo femeninc (&61.9 4).
Respecto a la topografia de los 21 casos, se observd la
localizacidn intercostal en S paclentes (23.8 %), & pacientes
con localizacidn braguial (28.5 %), 4 casos de localizacidn

cervical (1 %4 vy @l resto comprendieron localizaciones
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oftdlmica, lumbofemoral, etc.

Dentro - del grupo :onsideradn comn sevarn y cnn snlo 5 pacientes,

encontramaos 4 casos de mas da 50 anus 6 sa
paciente fua de 35-&3&5.*Tndns-lus:pacientes

sexa masculino. En cuanto a la tupugr n lumbnlnguinal

y 2l resto fueron Iumbufemnral, intercnstal,y braquial.

A los 28 pactientes que se en:uﬁf?aﬁﬁnﬁénf-féha vasicular vy en
condiciones dptimas para aislamiaento viral (ausencia de
pustulas, de costras, de exudados, de necrosis) se les tomd
muestra de liguido vesicular, estas muestras se aobtuvieron entre

los dias tres y diez de haber inicliadeo la enfermedad. De los 28

especimenes colectados, 16 (57.1 %) presentaron un efecto
citopdtico caracteristico, considerandose camo positivo,
Relacionando 1los aislamientos virales con los niveles de
anticuerpos circulantes, se encontrd que de los 16 cultivos

positivos, ? (534.2 %) se relacionaron con niveles de anticuerpos

circulantes positivos desde 1:2 a 1:2356 detectados por fijacldén

de complementp y 11 (68.7 %) se relacionaron con niveles
positivos de antlcuerpas detectados por inmunofluorescenclia
indirecta. En cuanto a cultivos positivos pero con niveles
negativos de anticuerpas circulantes fueron 7 de 14& {(43.7 %)

utilizando reaccidén de fijacidon de complemento vy S de 1& (31 %)
utlizando inmunofluorescencia indirecta. En el cuadrao 1 se
ilustran los niveles de anticuarpos circulantes en relactdn con

ajslamientos virales.
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Dentro del grupo de severidad 1eQe'I§e Hic{erénT;g;ééa cultivos
virales obteniendose 7 (S3.8 %) ﬁusitivgsig én‘.;ll grupo da
severidad moderada se hicieron 14”';ﬁitivbg ylfﬁiéa, siendo
positivosen 9 de ellos (&4.2 %) y dentro del.grupbugéveru, debido
a que las condiciones de las lesiones cutdneas no permitieron la
toma de la muestra, solo fue posible hacer un cultivo el cual
resul to negativo. Observandose por lo tanto una mavyor

positividad en el grupo de severlidad moderada.

De los 53 pacientes estudiados 3! de ellos o sea @]l 58.4 % tuvo
anticuerpos circulantes positivos detectados por reaccion de
fijacidén de complemento y 44 pacientes o gea el B3 %4 fue
positivo por mediao de inmunofluorescencia indirecta. Los niveles
de anticuerpos oscilaron entre 112 hasta 11236 para reacclién de
fijacioén de complemento Y entre 1:B0 a 114640 para

inmunotfluorescencia indirecta.

Ahara bian,. relacionando la positlvidad de la serologia poar
medio de la reaccidn de fijacidon de complementoc con la severidad
del cuadro clinico, tenemos que dentro del grupo leve fue del
59.2 % §; para el grupo moderado fue de &4.6 L y del 20 % para el
Qrupo severo.

Comparando el porcentaje de positividad de la serologia por
medio de la inmunofluorescencia indirecta en relacidn a los tres

diferentes grupos de severidad, observamos una positividad del
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92.3 % para el cuadro leve, un 4b6.6 % para el cuadro moderado y
un 100 %4 para el sevaro. Elfpardéntaje--de seréiogia' positiva
mediante ambas pruebas se mﬁéstr;;eﬁ ia' figura numero 11.

Analizando los niveles de antléqerpns circulantesdetectados por
ambas pruebas en los difarenQe; grupos de severidad, encontramos
la siguiente: dentro del grupo leve observamos que los
anticuerpos circulantes detectados por fijacién de complemento
fueron negativos en 40.7 % de ellos, el 33.3 %4 tuviaron niveles
desde 1:2 a 1:32 y el 25,9 % tuvleron. niveles de 11864 a 11256 j
en contraste, por medio de la técnica de inmunofluorescencia
indirecta sclo el 7.4 % de las muestras fueron negativas, el
51.8 % fueron positivas desde 13110 a 1:80 y el 40.7 % tuvieron

valores de 13160 a 11640, (Ver cuadro 2).

En relacién al grupo de severidad moderada los niliveles de
anticuerpos detectados por reaccidn de fijacidon de complamente
fueron negativos en el 3I3.3 % de los casos, fueron positivos
desde 132 hasta 1132 en el 57.1 %24 de los casos y en el 2.5 %4
fueron mayores de 1:564% medi ante la técnica da
inmunofluorescencia indirecta se encontrd el mismo porcentaje de
negatividad (33.3 %) que con la prueba de reaccidn de fijacion
de complemento; el 23.8 % tuvo niveles desde 1:10 a 1180 y el

42.8 % resultd con valores de 131160 a 1:640. (Ver cuadro 3).

Por ultimo, dentro del grupo catalogado como severo encontramos

que el B0 % tuvo antlcuerpos negativos mediante reaccidn de
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fijaciodn de complemento y =saolo el 20 Z  tuvo sernlogia-posltiva

con niveles "de 1164 - ‘a 1:256; en fﬁqntfésﬁe’m‘cdntéﬁ-fé;nlga de
inmunofluorescencia indira:ﬁa'f;ﬁéi | oEséFvaF6n  niveles
negativos, = el 20 % tuvo niveles pbﬁ@ﬁi?bé!kéésﬁa-Isio hasta 1180

Y ei'BO % sus niveles us:iiarcﬁiéﬁf}éfﬁisiéo a 1:640. (Ver cuadro

4).
En las figuras 12 vy 13 se muestra el maximo titulo de
anticuerpas detectados por fijacidn de complemento e

inmunafluorescencia indirecta en relacién a grupeos de edad y a
la severidad del cuadro clinicoj} encontrandose que no existen
diferencias aparentes en el titulo de anticuerpos con respecto a
la edad dentro del grupo de severidad leve pero en el grupo

moderado y severo predominan personas mayores dae 30 afosy por

otro lado el maximo titulo de anticuerpos detectados por
fnmunofluorescencia indirecta se observa en pacientes con
lesiones moderadas y severas en contraste de lo detectado por

fijacidn de complemento en los cuales no se observa relacidn

entre el titulo y la severidad del cuadra.

Solo en 21 pacientes de los 53 estudliados se pudo obtener suere

convaleciente después de la octava semana de haber presentado el

cuadro, de estas muestras observamos que el BO.? ¥ de ellas
persistieron positivas, con un incremento hasta de 4 veces en
relacidéon con la primera muestra, o© bien si al inpicio fue

neqativa en la segunda muestra se encontrd positividad.
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Fig 1. Lesion Leve de Herpes Zoster

Fig 2. Le¢sion moderada de Herpes Zoster




Fig 3. Lesion severa de Herpes Zosler



Sogh el
.'W ':‘f‘ .-(
/}\‘:"‘{ *-—"/“ /‘ ‘/>*J

Vo b
- s - kN *
N v : Y 3 - "
R y X 4
A \ LN /
\_.4/\, ,a;/}.., >
. '\

—— Y

Fig #. Prueba de Fijacion de Complemento



Fig 5. ¥Prucba de Inmunofluorescencia Indirecta Positiva,
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Fig 7
GRUPOS DE EDAD EN HERPES ZOSTER
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Fig 10
TOPOGRAFIA DE HERPES ZOSTER
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CURDRO 1

Correlacion de serologia y aislamiento viral
en Herpes Zaster

T{tulo de anticuerpos por FC¥

Aislamiento
viral 10 :2-132 1:64-1.256
(#) 7 7 2
- 4 5 3

% FC. Fijadores de Complemento

Titulo de anticuerpos por IFI *

Aislamiento
viral 1:0 <i:80 1:80-1:320 1:640 y+
(+) 5 0 8 3
- 0 4 5 3

¥ IFI. Inmunofluorescencia Indirecta



Cuadro 2

HELACION DE NIVELES DE ANTICUERPOS CON SEVERIDAD
DEL CUADRO CLINICO

LEYE

Titulo de anticuerpos

1:0 112-1.32 1: 64-1: 256

11 9 1
1FC
(40.7%) (33.3%) {25.9%)
Negativo 1:10-1:80 1. 160-1: 640
2 14 11
e IF1
(7.4%) (51.8%) (40.7%)
1.~ Fijacidn de Complemanto

2.~ IFI Inmunofluorescencia Indirscta




Cuadro 3

RELACION DE NIVELES DE ANTICUEARPQOS COM SEVERIDAD
DEL. CUADRO CLINICO

MODERADO

Titulo de anticuerpos

1.0 {:2-1: 32 1: 64-1; 296

7 12 2
1FC
(33.3%) {57.1%) (3.5%)
£:0 1:10-1:80  {: 160-1: 640
7 b 9
2 IFI
(33.3%) (23.8%) {42.8%)

4.- FC. Fijacion de Complamento
2.~ IFI. Inmunafluoroascencia Indirecta



Cuadro 4

RELACION DE NIVELES DE ANTICUERPOS CON SEVERIDAD
DEL. CUADRO CLINICO

SEVERO

Titulo de anticuerpos

10 i3 1:64-1.256

4 0 1
{FC
(80%) (eox)
10 1:40-1:80  1: 160-1:640
0 i 4
2 IFI
(20%) (B0%)

4.~ FC. Fijacion de Compleme
2.~ IF Insunofluoraacencia Indlrccta



CONCLUSIONES

El Harpes Zoster aunque puede presentarse a cualquier edad,
predomina en perscnas mayores de 40 afos, no exlste un
predominio en cuanto al sexo y la topografia que mas se

presenta es la intercostal,.

En cuanto a la severidad de las lesiones cutdneas,
predaominan las lesiones leves, siguiendole en frecuencia

las moderadas y las severas son poco frecuentes.

Los cuadros leves se presantan con una alta incidencia en
personas menores de 29 afos, y los moderados y saveros
aunque pueden presentarse a cualquier edad predominan en

mayores de esta odad.

No existe una franca relacion entre geveridad de las
lesiones Yy sexo en los cuadros leves, pero si en los
moderados en donde se cbservd un discreto predominio en
mujares 2:1 aproximadamente, vy en los severos aungue el

numero de paclentes fue reducido, todos fueron hombres.

Las lesiones localizadas en la regién intercostal por 1o
regular son de menor severidad clinica, catalogandose como
levas, aunque existen excepcliones, ya que en este estudia

uno de los pacientes con Herpes Zoster intercostal
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presentaba amplia zona de necrosis.

El Virus Varicela-Zoster se logrd aislar en 57.1 %4 de los
pacientes con Herpes Zoster y con lesicnes activas desde 3
hasta 10 dias después del inicio del rash; estos datos son

semejantes a losg publicados en la literatura.

La mayor parte de 1los cultivos positivos se correlacionan

con titulos de anticuerpos detectados por +fijacién de
complemento e inmunofluorescencia indirecta, teniendo esta
ultima técnica mayor positividad que 1la anterior, no

obstante existen cultivos positivos de lesiocnes cutaneas
pero con serologia negativa para el VW2 lo que hace suponer

que soan pacientes con deficlencia de su eatado

inmunol dgico.

€1 mayor porcentaje de positividad en lés cultivos se logro

en el grupo catalogado como moderaqu.

Los niveles de anticuerpos circulantes que predominaron en

el grupo de severidad leve fuseron bajos, desde 1:2 a 1132

por fijacién de complemento y de 1:10 & 1380 por
inmunofluorescencia indirecta. En contraste en el qrupo
moderado vy severo los niveles de anticuerpos que mas se

obearvaron fueron de 1:160 a 1:1640 por inmunofluorescencia

indirecta, mientras que por fijacion de complemanto log
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niveles de anticuerpos son semejantes a los observados en
el grupo leve o sea de 1:2 a 1:32,

Se concluye que los niveles maximos de anticuerpos
circulantes detectados por inmunofluorescencia indirecta se
presentan en paclientes con lesiones cutdneas moderadas y
severas, en contraste de los detectados por reaccidn de
fijacién de complemento en los cuales no se observa una
relaclidén entre el titulo de anticuerpos ¥y la severidad de

la lesidn.

Los casos seroldgicamente negativos por las dos técnicae
corraspondieron a los paclientes considerados como moderados
y severos, a pesar de esta negatividad los cultivas virales
fueron positivos en la mayoria de estos pacientes vy

probablemente correspondan a pacientes inmunocomprometidos.

Dasafortunadamente solo cerca del 40 4 de las muestras se
lograron hacer pareadas, es decir obtener suero
convaleclients para realizar un sequimiento de estos casos,
no obstante podemos decir que mas de BO % de las muestras
pareadas persistid positiva y con un incremento de hasta 4

veces.

Podemos concluir que las pruebas de fijacidn de complemento
e inmupnofluorescencia indirecta son técnicas utiles para

detectar anticuerpos circulantes en pacientes con Herpes
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Zoster; sin embargo la iﬁmunnflunr;stéh:;a indirecta es de

mayor - sensibilidad que fa_f?ééd;ian:ada “fljacién de

complemento y gque los nivéleﬁ_j’éié déé}da anticuerpos o
bien ausencia de los mismos ﬁﬁnf”ﬂdﬁffi;us ﬁoﬁitivns puaden
sar factores de riezgo signiflcativo an la diseminacidn del
virus en estos paclentes.

No hay que olvidar que utilizando estas técnicas seroléglicas
existe el riezgo de reaccion cruzada con los anticuerpos del
Herpes Simple I v II por lo gque se recomienda siempre que

s@a posible, efectuar cultivos virales ademds de 1la

serologia en caso de duda diagndstica.

El ailslamiento viral es el método ideal para la

identificacidn del agente vy el diagndstico correcto, sin

embargo esto no siempre es posible ya que el virus puede
estar presente en el paciente pero no demostrarse en el
cultivo.

Aunque en aste trabajo las técnicas seroldgicas Y

virolégicas se aplicaron a todos los pacientes con fines de

investigacian, hay que recordar gue aestas armas no son de
rutina y que deben ser utilizadas en pacientes con
dificultad diagnostica y en quienes el retrasar la

instalacidn de una terapedatica eficaz y temprana puede ser

vital.
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