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Herpes zoster

INTRODUCCION

E! herpes zoster es una enfermedad aguda, neurotropica debido a que es producida por la
reactivacion del un virus latente situado en los ganglios de las raices posteriores de los
nervios periféricos. "* El virus varicela zoster, es miembro de la familia herpes viridae y
responsable de dos padecimientos con expresion clinica diferente: la varicela y el herpes
zoster. Es un virus tipo DNA el cual requiere de la DNA polimerasa para la transcripcion de

su genoma, asi como la guanilacion del RNAm viral para su traduccion. **

Se caracteriza por una erupcién localizada a uno o mas dermatomas y su lesion elemental
mas representativa es la vesicula. Es un padecimiento relativamente frecuente en adultos y
ancianos, tiene la posibilidad de recidivar en un 2% a 4% . La duracion de la enfermedad es
de tres a cuatro semanas aproximadamente, el diagnostico es basicamente clinico y la
comprobacion por laboratorio es posible por el cultivo viral y por medio de reaccion en

cadena de la polimerasa. >

El herpes zoster en sujetos inmunodeprimidos es mas grave que en personas normales> La
complicacién mas frecuente e incapacitante, independientemente del estado inmunolégico,
es la neuralgia postherpética (NPH), rara en personas jovenes; sin embargo, se calcula que
un 50% de personas mayores de 50 afios con herpes zoster Ia padecera. La NPH se define
arbitrariamente, de las definiciones mas aceptadas son; el dolor persistente después de que
las costras se han caido de las lesiones primarias (Burgoon)’ o dolor persistente por lo
menos un mes después de que el exantema ha desaparecido y que la piel ha sanado; o la

adoptada por Eaglstein que define NPH como dolor persistente por dos meses 0 mas.®

El tratamiento del herpes zoster esta enfocado a minimizar las molestias que le acompafian,
acortar la duracion de los sintomas y procurar reducir el riesgo de la NPH, esto se logra
mediante el tratamiento local, control del dolor y el empleo de antivirales como terapéutica
contra el agente etiologico, ademas alternativas terapéuticas como el empleo de esteroides
(topicos, orales, intralesionales), neurolépticos, antiparasitarios, bloqueo nervioso entre

muchos otros, algunos con resultados inconstantes o controvertidos.*
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DEFINICION

El herpes zoster es una enfermedad

) relativamente comun, que puede ser

localizada o diseminada, debida a la
N~ reactivacion del virus latente de varicela
zoster, situado en los ganglios de las
raices posteriores de los nervios
periféricos. Clinicamente se caracteriza
por dolor radicular unilateral y una
erupcidén maculo-papular que evoluciona a
vesiculas y/o pulstulas, limitada al

dermatoma correspondiente al ganglio

sensitivo raquideo o craneano.™*

FOTO 1
limagen de medula espinal cordon posterior
que ejemplifica sitio de afeccién de HZ

FOTO 2 Imagen clinica caracteristica de HZ
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ETIOLOGIA

El virus varicela zoster pertenece a la familia herpes-virus, comparte caracteristicas
morfologicas con otros miembros de la misma familia como los herpes simple tipo I y II,
citomegalovirus y Epstein Barr; dentro de estas similitudes la mas importante, es de

permanecer latente durante toda la vida del huésped.

En 1921 Lipschiitz describié como “corptisculos zosterianos” granulaciones acidéfilas muy
finas que se veian a menudo en el interior de los nucleos alterados de las células epiteliales.
Ruska, Rake, Blank, Coriell, Nagler y Scott en 1948 constataron por microscopia
electronica la presencia de elementos cuadrangulares de 196 a 218 mu. en el liquido de las
vesiculas del herpes zoster con morfologia idéntica a la de los cuerpos observados en
lesiones de varicela, ademas de producirse varicela tipica en el nifio con la inoculacién del
liqguido de vesiculas de herpes zoster. Weller y Stoddard en 1952 y Weller en 1953
cultivaron por primera vez el virus en células fibroblasticas de embrion humano, también se
puede cultivar en otras células embrionarias o en rifion de mono. Weller en 1958 demostrd
que el desarrollo del proceso patégeno se produce por contigiidad de unas células con
otras, a los tres a cinco dias de inoculacion se observan pequefios focos de necrosis que se
extienden de un modo progresivo y excéntrico. En la periferia del foco comprueba la
presencia de una o varias inclusiones acidofilas que prueban la existencia de modificaciones

de la cromatina provocada por el virus.*

La clasificacion de la familia herpesvirus se subdivide en familias (Alfa, Beta y Gama virus)

basada en las propiedades biologicas de los agentes.

Los Alfavirus se componen por el herpes virus tipo 1, 2 y 3; los dos primeros son los
causantes del herpes simple y el tipo 3 es quien origina la varicela y el herpes zoster. Son
citoliticos y proliferan con rapidez con tendencia a establecer infecciones latentes en las
neuronas. Los Betaherpes virus son de proliferacién lenta y citomegalicos (agrandamiento

masivo de las células infectadas), se vuelven latentes en glandulas secretoras y rifiones, aqui
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esta clasificado el citomegalovirus. Los Gamaherpes virus, ejemplificados por el virus
Epstein-Barr y el herpes virus humano tipo 6 (virus de dificil clasificacion), infectan a las

células linfoides y permanecen latentes en ellas. ™

Del virus herpes humano tipo 7 se
desconoce su patogenicidad para el humano. En Japdn se llevaron a cabo diversos estudios
virologicos y seroepidemioldgicos aislandose con éxito en la saliva de uno de cada 20 nifios
y uno de cada 38 adultos sanos. Los anticuerpos de virus herpes Humano tipo 7 fueron
negativos a la edad cuatro y cinco meses de edad y se volvieron positivos hasta en 45%
en el primero o segundo afio de vida. Estos resultados indican que la infecciéon primaria de
virus herpes humano tipo 7 puede presentarse después de virus herpes humano tipo 6 y se
reporta que la mayoria de los nifios se infectan por virus tipo 7 de seis meses o a un afio de
edad. Recientemente se ha demostrado la presencia de herpes virus humano 8 asociado a
sarcoma de Kaposi en todas sus formas, el porcentaje observado fue del 90% de las casi 300

biopsias estudiadas comparado al 0% de virus en pacientes control, sin embargo faltan mas

estudios para precisar este hecho.”

Propicdades Bioldgicas Ejemplos
Subfamilia Ciclo de Citapatologia - Infecciones Nombre ‘Nombre comiin
crecimiento | latentes oficial
Alfaherpesvirus | Corto Citolitico Neuronas Hervesvirus | Virus tipo 1 del
humano 1 herpes simple
Virus tipo 2 del

Hervesvirus | herpes simple
humano 2 Virus de varicela y

herpes zoster
Herpesvirus
humano 3
Betaherpesvirus | Largo Citomegdlico Glandulas, Herpesvirus | Citomegalovirus
rifiones humano 5
Gamaherpesvirus | Variable Linfoproliferative | Tejido linfoide | Herpesvirus | Virus Esptein Bar
humano 4
Virus aiin no Tejido linfoide | Herpes virus | Semejante a
clasificados humano 6 | citomegalovirug

Herpes virus | Se asocia a
humano 7 infeccién viral
infantil

Herpes virus | Asociado a sarcoma
humano 8 de Kaposi

Figura 1. Clasificacion de familia herpes virus humano

Los herpesvirus son particulas grandes y los diferentes miembros del grupo son
indistinguibles bajo el microscopio electronico, todos poseen un nicleo de DNA de doble
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cadena, rodeada por una cubierta proteica que exhibe simetria icosaédrica y contiene 162
capsomeros, la nucleocapside esta rodeada por una envoltura que deriva de la membrana
nuclear de la célula infectada. El virus con cubierta mide 120 a 200 nm, el virién “desnudo”
mide 100 nm., el genoma de DNA de doble cadena es lineal con un orden sorprendente en
su secuencia,™® (nicamente los viriones envueltos con membrana nuclear de la célula
huésped son infectantes, dicha propiedad se pierde rapidamente por solventes organicos

(éter, metanol y etanol), enzimas (tripsina), cambios en el Ph y de temperatura.

A Matriz
Capsémero Protelnica
Ndclec de .
acido nucleico | Nueleg- Nucleocépside
Cépside capside
Cubierta
Envoltura lipida

> Espigas
glucoprotelnicas.

Figura 2 Esquema cn el que sc ilustra los componentes de la particula viral completa (virion).

A: Virus cubierto con simetria icosaédrica B: Virus con simetria helicoidal.

El mecanismo de replicacion del DNA del virus es desconocido; la semejanza secuencial de
los genes del virus varicela zoster con los del virus herpes simple ha permitido la prediccion
de sus funciones. En términos generales la replicacion del virus varicela zoster es muy

similar a la del virus herpes simple existiendo diferencias minimas,

El DNA viral tiene afinidad por algunos colorantes, como la tincién con hematoxilina y
eosina y de Giemsa, en los que se puede apreciar las células gigantes multinucleadas con
cuerpos de inclusion acidéfilos intranucleares. La induccion enzimatica se relaciona con la
sintesis del DNA, observandose que la estructura del viridn contiene varias enzimas
esenciales para la replicacion viral, incluyendo la DNA polimerasa y la timidin quinasa
especifica del virus sintetizadas en células infectadas, estas enzimas son diferentes de las que
existen en las células no infectadas, siendo este factor de importancia en la quimioterapia

antiviral, '~
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Se han identificado 14 antigenos del virus varicela zoster los cuales inducen anticuerpos
durante las infecciones primarias y recurrentes, no observandose diferencias significativas
entre sueros de pacientes convalecientes de varicela y sueros de pacientes con herpes

zoster.‘

ASPECTOS HISTORICOS

El termino “herpes” se emplea en medicina desde los tiempos Hipocraticos, deriva del
griego “serpentear” y se ha utilizado para designar otros padecimientos como cancer o
erisipela. La apariencia tipica en forma de cinturén de la erupcién cutanea del tronco y su
calidad “picante” se asemeja a la herida causada por un latigazo, explicandose la razon por
lo que se le llamo zoster que significa cinturon; Richard Morton menciona como “herpes” a
lesiones en cara asociadas a fiebre en 1694, Herberden en 1767 ° es el primero en diferenciar
a la varicela de la viruela, y Osler (1892) enfatiza que las dos enfermedades son entidades
etiologicamente diferentes.'® La naturaleza infecciosa del padecimiento fue demostrada por
Steiner (1875) '' y la relacién entre el herpes zoster y varicela fue referida por Bokay
(1988)'? quien hizo la observacion de que nifios susceptibles adquirian varicela después de
contacto con enfermos que padecian herpes zoster, relacién afirmada posteriormente por
Lipschutz ** quien observo que las lesiones cuténeas del herpes zoster eran histoldgicamente
idénticas a las de varicela, lo cual habia descrito previamente Tyzzer. '* Kundratitz (1922) y
Bruusgaard (1925) demostraron que la varicela y el herpes zoster son provocadas por el
mismo agente etiolégico.'*"* Weller y Stoddard lograron aislar y propagar el virus a partir

del liquido vesicular de la varicela in vitro (1952)"%"

y posteriormente Weller y cols,,
demostraron fehacientemente la idéntica etiologia de la varicela y el herpes zoster al lograr
aislar y propagar “in vitro” al agente causal, observando que los virus recobrados eran
idénticos desde un punto de vista fisico, biolégico e inmunolégico.'® La distribucion
segmentaria de las lesiones de herpes zoster fueron reconocidas por Bright (1831) y las

alteraciones inflamatorias en el ganglio sensorial y nervio espinal correspondiente fueron

descritas por Bransprung(1862)."” Head y Campbeil (1900) publicaron las observaciones
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realizadas de examenes postmortem de 21 sujetos con herpes zoster junto con observaciones
clinicas de 450 individuos que padecian la enfermedad realizando detalladas descripciones de
las alteraciones patoldgicas, macroscOpicas y microscOpicas asi como del tipo de afectacién
nerviosa, esto les permitid el mapeo del area cutinea (dermatoma) inervado por cada uno de
estos ganglios sensoriales, con estas observaciones se dedujo que en el herpes zoster la

infeccion activa de las neuronas sensoriales precede al compromiso de la piel. *

EPIDEMIOLOGIA

El Herpes zoster se mantfiesta a lo largo de todo el afio, afecta ambos sexos y a cualquier
raza sin distingo ya que es un padecimiento que se refleja por reactivacion enddgena, la
aparicion del herpes zoster es independiente de la ocurrencia de la varicela."? La infeccion
por virus varicela zoster es un acontecimiento que le sucede a la mayoria de las personas
antes de llegar a la edad adulta, casi al 100% en areas urbanas a la edad de 60 afios. La
incidencia del herpes zoster esta determinada por la relacion huésped parasito, el factor mas
importante es la edad ya que a mayor edad mayor posibilidad de padecer la enfermedad. La
incidencia se encuentra en el orden de 0.5 al 2% de la poblacion general, y aunque la
enfermedad se puede ver en cualquier época de la vida, mas de dos tercios de los casos
regtstrados son sujetos mayores de 50 afios y menos del 10% de los casos se observa en
menores de 20 afios de edad. El estudio de Hope-Simpson estimd que si un cohorte de 1000
personas llegaran a vivir hasta los 85 afios, la mitad de ellos padecerian de herpes zoster y
esta incidencia seria entre 20 y 100 veces mayor en pacientes con inmunodeficiencia ademas
de ser més severo el padecimiento.”’ El zoster se considera un marcador de SIDA; Melbye
en 1987 analizo el riesgo de SIDA en pacientes que habian presentado un episodio de herpes
zoster y encontré que de 112 homosexuales que presentaron herpes zoster el 23% presentd
la enfermedad a los dos aiios siguientes, el 46% en cuatro afios y el 76% cursaba con SIDA
después de seis afios.”” El herpes zoster es raro en edades tempranas, en lactantes se da por

antecedente de varicela materna durante el embarazo. 2

10
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El herpes zoster es un padecimiento transmisible en promedio durante los primeros siete dias
después de iniciada la erupcién, sin embargo es menos contagioso que la varicela en
proporcion a una tercera parte.*

Los factores precipitantes mas frecuentes para el desarrollo del padecimiento ademas de la
edad, neoplasias, tratamientos con inmunosﬁpresores y estados de inmunodeficiencia son:

traumatismos, radioterapia y terapia con arsénico por mencionar los mas conocidos.?

PATOGENESIS

La patogenia del padecimiento no ha sido del todo aclarada, la entrada del virus es
probablemente por vias aéreas superiores, la multiplicacion inicial en esta puerta de entrada
da por resultado la diseminacion de pequefias cantidades del virus por via hematica y
linfatica, dando lugar a la llamada viremia primaria, llegando al sistema reticuloendotelial
donde principalmente el virus se replica durante el tiempo del periodo de incubacidn; esta
fase puede ser producto de una varicela sintomatica o asintomatica pasando el virus de las
lesiones de la piel a las terminaciones nerviosas contiguas de los nervios sensoriales siendo
transportados en direccion centripeta por las fibras sensoriales hasta los ganglios sensoriales,
estableciéndose la latencia donde el virus ya no es infeccioso ni se multiplica pero retiene la
capacidad de convertirse en infeccioso. Se piensa que el herpes zoster se va producir en los
sitios de mayor afectacion por la varicela precedente y si la varicela se produjo de manera
aleatoria las manifestaciones clinicas del herpes zoster se produciran en sitios donde los
ganglios tuvieron mayor cantidad de virus latentes.” El herpes zoster se desarrolla cuando la
resistencia del huésped cede y los virus al ser reactivados ya no pueden ser contenidos,
multiplicandose y propagandose en el interior de los ganglios, lo que determina una necrosis
neuronal y una intensa inflamacion, luego estos virus se distribuyen a través del nervio
sensorial, lo que produce una intensa neuritis, siendo liberados alrededor de las
terminaciones nerviosas sensoriales de la piel, produciéndose los caracteristicos

agrupamiento de vesiculas del zoster.
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El herpes zoster es un padecimiento transmisible en promedio durante los primeros siete dias
después de iniciada la erupcion, sin embargo es menos contagioso que la varicela en
proporcion a una tercera parte.”

Los factores precipitantes mas frecuentes para el desarrollo del padecimiento ademas de la
edad, neoplasias, tratamientos con inmunosﬁpresores y estados de inmunodeficiencia son:

traumatismos, radioterapia y terapia con arsénico por mencionar los mas conocidos.?

PATOGENESIS

La patogenia del padecimiento no ha sido del todo aclarada, la entrada del virus es
probablemente por vias a€reas superiores, la multiplicacion inicial en esta puerta de entrada
da por resultado la diseminacion de pequeftas cantidades del virus por via hematica y
linfatica, dando lugar a la llamada viremia primaria, llegando al sistema reticuloendotelial
donde principalmente el virus se replica durante el tiempo del periodo de incubacién; esta
fase puede ser producto de una varicela sintomatica o asintomatica pasando el virus de las
lestones de la piel a las terminaciones nervigsas contiguas de los nervios sensoriales siendo
transportados en direccidn centripeta por las fibras sensoriales hasta los ganglios sensoriales,
estableciéndose la latencia donde el virus ya no es infeccioso ni se multiplica pero retiene la
capacidad de convertirse en infeccioso. Se piensa que el herpes zoster se va producir en los
sitios de mayor afectacion por la varicela precedente y si la varicela se produjo de manera
aleatoria las manifestaciones clinicas del herpes zoster se produciran en sitios donde los
ganglios tuvieron mayor cantidad de virus latentes.” El herpes zoster se desarrolla cuando la
resistencia del huésped cede y los virus al ser reactivados ya no pueden ser contenidos,
multiplicindose y propagandose en el interior de los ganglios, lo que determina una necrosis
neuronal y una intensa inflamacién, luego estos virus se distribuyen a través del nervio
sensorial, lo que produce una intensa neuritis, siendo liberados alrededor de las
terminaciones nerviosas sensoriales de la piel, produciéndose los caracteristicos

agrupamiento de vesiculas del zoster.
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Foto 3 Patogenesis ilustrada de Herpes Zoster

PATOGENESIS HERPES ZOSTER:

LATENCIA Y REACTIVACION
primoinfeccién |- Varicela
contigiiidad
viremia nervio sensorial

ganglio sensorial

factores. - —
Herpes Zoster l - -desencadenantes latencia l

reactivacion I

Figura 3 Patogenesis de latencia y reactivacion del virus
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Durante una nueva reversion viral, la diseminacién hematégena del virus desde el ganglio
afectado a menudo genera la aparicion de vesiculas aberrantes alejadas del dermatoma
primario aun en casos de herpes no complicado y estimula una respuesta anamnésica que
finaliza el proceso infeccioso, a veces esta respuesta es suficientemente rapida como para
neutralizar a los virus liberados en la piel y de este modo impedir el desarrollo de lesiones
cuténeas resultando un episodio de dolor radicular sin erupcién (zoster sin herpes), o bien si
la respuesta anamnésica del huésped es retardada o deficiente como en pacientes
inmunocomprometidos la duracion y la severidad de la infeccién local aumentan y la

diseminacién hematogena es mas prolongada y extensa.

Se ha demostrado disminucion en el nimero de células inmunocompetentes durante ia fase
aguda del herpes, actuaimente se considera que la inmunidad celular es el factor mas
importante de las defensas del huésped contra estas infecciones recurrentes de origen
endogeno por el virus; se ha logrado demostrar un deterioro selectivo de la respuesta
inmune celular en personas de edad avanzada y esto puede ser la explicacion del incremento
en la frecuencia y severidad del padecimiento en personas mayores de 50 afios. Los
pacientes con alteraciones congénitas, adquiridas o iatrogénicas de la inmunidad celular son
los que con mayor frecuencia padecen los episodios graves de varicela que con frecuencia
ponen en peligro la vida, la inmunidad pasiva en pacientes inmunocomprometidos con
anticuerpos contra el virus varicela-zoster puede protegerlos de episodios graves o fatales

del padecimiento.?

La respuesta inmune al virus varicela zoster es compleja, en personas inmunocompetentes
donde un episodio de varicela confiere inmunidad duradera contra el padecimiento, es decir
contra la reinfeccion exdgena manifiesta clinicamente, pero no previene un ataque de

. . . 8
herpes zoster que es producido por el mismo virus.
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Figura 4. Infecciones latentes por herpes virus. Las infecciones primarias se producen en la nifiez o en la
adolecencia, seguidas por el establecimicnio del virus latente en ganglios cerebrales o espinales. La
activacion tardia causa herpes simple o herpes zoster recurrentes. La recurrencia del zoster es inusual.

CUADRO CLINICO

Prodromos: El primer sintoma del herpes usualmente consiste en dolor y parestesia a nivel
del dermatoma afectado, esto por lo general precede en varios dias a la erupcion y varia
entre un escozor superficial a un dolor profundo o intenso, el dolor puede ser constante o
intermitente y a menudo se acompaiia de hipersensibilidad e hiperestesia de la piel en el
dermatoma afectado; el dolor pre-eruptivo puede simular pleuresia, infarto al miocardio,
Gilcera duodenal, colecistitis, colico biliar o renal, apendicitis, compresion de disco

intervertebral o un glaucoma y en consecuencia esto puede inducir serios errores
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Figura 4. Infecciones latentes por herpes virus. Las infecciones primarias se producen en la nifiez o en la
adolecencia, seguidas por el establecimiento del virus latente en ganglios cerebrales o espinales. La
activacion tardia causa herpes simple o herpes zoster recurrentes. La recurrencia del zoster es inusual.

CUADRO CLINICO

Prédromos: El primer sintoma del herpes usualmente consiste en dolor y parestesia a nivel
del dermatoma afectado, esto por lo general precede en varios dias a la erupcién y varia
entre un escozor superficial a un dolor profundo o intenso, el dolor puede ser constante o
intermitente y a menudo se acompafia de hipersensibilidad e hiperestesia de la piel en el
dermatoma afectado; el dolor pre-eruptivo puede simular pleuresia, infarto al miocardio,
tilcera duodenal, colecistitis, célico biliar o renal, apendicitis, compresién de disco

intervertebral o un glaucoma y en consecuencia esto puede inducir serios errores
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diagnésticos. ** En aproximadamente el cinco por ciento de los pacientes en especial nifios,
aparecen sintomas constitucionales tales como cefalea, malestar general y fiebre, los cuales

preceden a la erupcion en uno a dos dias. 2%

Algunos pacientes experimentan una neuralgia segmentaria aguda sin desarrollar erupcion
cutanea, sindrome denominado “zoster sin herpes”, % este sindrome algunas veces explica
casos de neuralgia del trigémino,*® aunque la mayoria de los pacientes con este sindrome no

muestran indicios seroldgicos del virus, esto mismo sucede con algunos casos de paralisis de
Bell. *+2

Periodo eruptivo: El rasgo mas distintivo del herpes zoster consiste en la localizacion de la
erupcion cutanea la cual casi siempre es unilateral, no cruza la linea media y usualmente esta
limitada al area de piel inervada por un ganglio sensorial {inico; como ya se comentd el
herpes tiene lugar en zonas en las cuales la erupcion de la varicela ha sido més intensa. En la
mayoria de los casos aparecen linfadenopatias regionales y el LCR a menudo presenta
pleocitosis leve predominantemente linfocitica y un nivel mas elevado de proteinas.®
Aunque las lesiones individuales del zoster y de la varicela por lo general son indistinguibles,
las del herpes tienden a involucionar mas lentamente y a menudo consisten en vesiculas
densamente agrupadas sobre una base eritematosa en lugar de las vesiculas discretas y
distribuidas que se observan aleatoriamente en la varicela, el zoster comienza en forma de
maculo-papulas eritematosas, se forman las vesiculas en grupos o en forma aislada, perladas,
brillantes, policiclicas; las vesiculas pueden progresar hacia pustulas; posteriormente se
forman costras; todo el cuadro tiene una duracién que varia de tres a cuatro semanas en
promedio,” lo habitual es que sean lesiones eritemato-vesiculosas, pero se pueden llegar a
formar placas purpuricas, zonas necréticas y/o gangrenosas que ocasionan ulceraciones

profundas, las que al cicatrizar en forma lenta pueden dejar secuelas.*
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Foto 4
Morfologica tipica
de H Z en etapa
™ eruptiva (3 dias de
evolucion)

En los sujetos normales las lesiones nuevas aparecen durante uno a cuatro dias
(ocasionalmente hasta siete dias) y el virus puede ser aislado de las lesiones hasta una
semana después de la aparicion de la erupcion.®® El dolor segmentario es un rasgo
predominante del herpes, en los sujetos de edad avanzada, puede ser intermitente o
continuo, se acentia con el esfuerzo y la fatiga, es sordo y/o terebrante, dependiendo de la
localizacién del padecimiento, de la edad del paciente, de la evolucion o de las

complicaciones pero en general remite 2 medida que las costras se desprenden.’

Foto §

HZ de topografia
sacra, etapa eruptiva
(4 dias de evolucion)
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Por el aspecto morfologico de las lesiones se puede clasificar el herpes zoster en: clasico,

hemorragico y necrético.

Foto 7 Morfologia hemorragica de Herpes Zoster
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La topografia habitual es la intercostal
afectando principalmente la segunda y
tercera rama dorsales, en ocasiones se
prolonga hacia el miembro superior del
lado afectado, cara interna del brazo y
axilas, la mayoria de los estudios reportan
que la region tordcica 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 como la cervical
afecta regiones cervico-occipital,

esternocleidomastoidea y supraclavicular,

region pectoral y cara externa del brazo.

Foto 8 Morfologia necrotica de paciente

con HZ cervical

Las localizaciones craneanas son importantes ya que ocupan el segundo lugar en frecuencia,
de un 10 a un 15% de los casos de herpes registrados™ involucran a la rama oftalmica del
nervio trigémino; la erupcién del herpes zoster oftdlmico puede extenderse desde el nivel del
ojo hasta la parte superior del craneo, pero no cruza la linea media, cuando solo estan
afectadas las ramas supratroclear y supraorbitaria el ojo usualmente esté indemne, el
compromiso de la rama nasociliar, el cual se refleja en una erupcion herpética a nive! del
extremo v el ala de la nariz, se observa en cerca de un tercio de los pacientes, y usualmente
se acompafia de conjuntivitis y en ocaciones de queratitis, escleritis, iridociclitis, paralisis de

los musculos extraoculares, ptosis y midriasis.
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El herpes zoster oftdlmico puede ser extremadamente penoso, no sélo por la desfiguracion
cosmética, sino también por el dolor a menudo intenso, que se experimenta antes y despues
de la aparicién de las lesiones; cuando un herpes oftalmico afecta la nariz es necesario
examinar cuidadosamente el estado del ojo afectado, sin embargo los virus varicela zoster no
son tan patdgenos para el ojo como los virus del herpes simple.*® Se ha reportado que las
lesiones cutineas en este dermatoma sanan mas ripidamente que las otras areas™ debido
probablemente al buen sumistro de sangre de la cabeza. Hasta e 70% de los pacientes con

herpes zoster oftdlmico del nervio trigémino desarrollan complicaciones oculares que

].3|

pueden ser cronicas y causar pérdida visua

Foto 9 Topografia oftalmica H Z

El Sindrome de Ramsay-Hunt, consiste en una paralisis facial combinada con un herpes
zoster de oido externo o de la membrana timpénica con la presencia de tinitus, vértigo y
sordera o zoster o paralisis facial solos, es el resultado del compromiso de los nervios

auditivo y facial. >

Fue Tryde en 1872 quien hizo la primera descripcion de un caso de herpes
zoster asociado a paralisis facial a partir de 1906 este Sindrome adopto este nombre de
Ramsay-Hunt a raiz de una publicacion que relacionaba el sindrome con la infeccién del

ganglio geniculado por el virus varicela zoster.*
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Las localizaciones por debajo del ombligo
son menos frecuentes, asi la
lumboinguinal que afecta la region glatea,
la femoral que desciende en forma lineal
o en banda hasta el dorso del pie; la
sacroisquiatica es rara, afecta perine el
margen del ano y los genitales externos,

acompafiada de disuria .*7

Foto 10
Herpes Zoster de topografia
sacra con afeccion lumbo-
inguinal

Foto 11 HZ de topografia sacra atipica de afeccion anal(bilateral)
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Las localizaciones atipicas son

excepcionales como las dobles, simétricas
(en cabeza y tronco), las triples y
cuadruples son todavia mas raras, las
localizaciones viscerales son
independientes del sexo y edad del
paciente, en general se acepta la
diseminacion hematdgena que ocurre los
dias dos y 11 después de iniciadas ias
lesiones cutaneas pero en algunas
ocasiones  las  lesiones  aparecen
simultineamente o la preceden, en

especial en los casos de dolor intenso.

Foto 12
HZ infantil (nifia de 2 afios)

atipica de presentacidn bilateral

Foto 13 HZ atipico infantil bilateral en region de térax posterior
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La infeccion generalizada puede limitarse a piel o bien afectar higado, pulmones, sistema
nervioso central, tracto gastrointestinal, cardiovascular o urinario, y ceden al curar el
padecimiento ** esta diseminacion es rara en individuos inmunocompetentes, sin embargo en
pacientes inmunocomprometidos se observan tasas mas altas de diseminacién visceral. En
aproximadamente el cinco por ciento de los paciente no inmunocomprometidos pueden
producirse lesiones semejantes a la varicela filera del dermatoma afectado, esta forma de
distribucion de las lesiones poco frecuente no constituye un zoster diseminado, ni una
varicela verdadera, ni tiene peor pronostico, la diseminacion refleja una viremia y puede ser
definida arbitrariamente como la aparicion de més de 20 lesiones fuera del sitio primario o en

dermatomas adyacentes. *°
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Foto 14 Herpes Zoster cervical en fase

aguda (3 dias de evolucion)

Foto 15 Etapa de involucion de HZ

( 3 semanas)

Fase de involuciéon: Posterior a las
lesiones cutaneas quedan unicamente
hipocromia o hiperpigmentacion residual,
atrofia cutanea y dolor ligero, pero en
otros  casos  persiste la  neuritis
postherpética por varios afios. La
evolucién del herpes zoster en general es
en un termino medio de dos a tres
semanas, aunque en algunos casos, se
puede prolongar durante semanas y atn
meses, dependiendo de la severidad de la
neuralgia la que puede ser importante e

incontrolable por los medios habituales.
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COMPORTAMIENTO EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

El Herpes zoster ocurre principaimente en mayores de 50 afios, pero también se relaciona
claramente con inmunosupresién, como en el caso del SIDA, pacientes transplantados, en
tratamiento con quimioterapia y neoplasias.*® En este tipo de pacientes el herpes zoster
puede ser mas severo y prolongado con formacion de cicatrices y con tendencia a que las
lesiones rebasen la delimitactén del dermatoma afectado, esta diseminacién es raro que
afecte la morbilidad del paciente inmunolégicamente normal, pero puede ser mortal en
pacientes inmunocomprometidos y parece acompafiarse de diseminacion visceral;' la
neumonitis es una manifestacion que suele presentarse y se considera la causa mas frecuente
de muerte,*? con el advenimiento de los antivirales la mortalidad ha descendido
importantemente estimandose de un cuatro a un 15%. Ademas de pulmon el encéfalo y el
higado son visceras que se afectan en el herpes zoster,** Se ha descrito un Sindrome
similar a la leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes con herpes zoster en
pacientes inmunodeprimidos.***® En un grupo de 140 pacientes receptores de médula dsea,
el herpes zoster se presentd en 77 de estos pacientes con diseminacién en 22, causando la

. : 44
muerte en siete pacientes.

Desde 1983 se empezo a reconocer la relacion entre herpes zoster y la infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana, se sabe que la incidencia de herpes zoster en infectados por
VIH es siete veces mayor que la que ocurre en la poblacion general. En pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida el herpes zoster suele ser una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad a tal grado que se considera actualmente como un
marcador de SIDA, e incluso puede preceder por meses o afios a las manifestaciones clinicas
mas frecuentes como; candidiasis oral, fiebre, diarrea o perdida de peso.‘m Gulick y
colaboradores *° observaron que el herpes zoster aparece como la primera manifestacién en
el 49% de los pacientes con SIDA y de estos en un 42% aparecio dentro de los primeros seis
meses previos a la enfermedad, por lo que se sugiere que la deteccion temprana del
padecimiento tiene dos implicaciones importantes: en una persona conocida como portador

asintomatico de VIH se debe iniciar tratamiento antiretroviral, cuando se manifiesta en una
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persona joven sin serologia previa para VIH, es conveniente investigar algiin problema
inmunolégico incluyendo SIDA, ya que de esta manera se puede hacer deteccion temprana
de la enfermedad.®” En el estudio el 7.5 % presenté recurrencia y las lesiones que se
manifestaron fueron poco comunes como lesiones de tipo nodular, queratésicas, verrugosas
y vesiculosas pero de mayor tamafio y extension con escamas necrdticas. La NPH se

present6 en un 22.6%.*

Foto 16 Paciente con SIDA y HZ toracico con lesion varioliforme

Existen reportes *° de pacientes con SIDA que desarrollaron una progresiva y muy rapida
necrosis de retina secundaria a infeccion por virus varicela zoster, ya se menciona en estos
reportes el uso de reaccion en cadena de polimerasa como el método electivo para

1,°° en uno de estos casos se utilizd con relativo €xito antivirales

determinar el agente causa
combinados como ganciclovir y sorivudine siendo de utilidad ésta combinacion para limitar
la enfermedad.’' Existen estudios diversos donde se habla de la efectividad del aciclovir por
via intravenosa en paciente inmunocomprometidos a dosis de 500 mg/m2 cada ocho horas
durante siete dias con controles ** e inclusive comparandola con vidarabin resultando ser
mas efectivo que ésta, sin embargo al ser el aciclovir una droga que requiere de la presencia

de la enzima timidin quinasa para su actuacion y al faltar ésta enzima en enfermos de SIDA,

se debera evaluar cuidadosamente la posibilidad de que no funcione, inclusive se relaciona
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recientemente al aciclovir como causante de herpes zoster atipico en pacientes con HIV por
infeccion del virus a los que se les administré por largo tiempo la droga.® Los
medicamentos de eleccion para pacientes con inmunodepresion son Foscarnet y Ganciclovir
con las desventajas de ser administrado por via intravenosa y por los riesgos que con lleva al

utilizarlos, se debera valorar en cada paciente los pros y contras.**

COMPLICACIONES

La mas frecuente y temida es la neuralgia postherpética (NPH). La definicion de neuralgia
postherpética (NPH) es arbitraria; las estimaciones de la frecuencia de la NPH varian de un
estudio a otro y dependen de la definicion utilizada ** algunos investigadores registran
cualquier dolor que persiste después que desaparecen las costras,’ otros sefialan como el
dolor que persiste por dos meses o mas ¢ o como el dolor persistente por lo menos un mes

después de que el exantema ha desaparecido y la piel ha sanado.*®

Algunos dividen la NPH en dos grupos clinicos: aquellos en los que predomina un dotor
continuo localizado en una region, con pérdida sensorial importante, y otros en que la
alodinia (sensacion disestésica aguda e irritante desencadenada por un estimulo tactil suave
de la piel) es la alteracion sensorial prominente; en este ultimo grupo el dolor se localiza en
areas cutaneas donde esta relativamente conservada la sensibilidad.*”*® Aunque la causa de
la neuralgia postherpética 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 inflamacién de las raices de ganglios dorsales, 1a persistencia del dolor
puede ser asociada con una fibrosis postinflamatoria en las raices ganglionares siendo
perpetuado por mecanismos centrales.”” La neuralgia postherpética se observa en el 50% de
los pacientes mayores de 50 afios. La anestesia en el dermatoma afectado es otra secuela
frecuente y ésta complicacion es particularmente molesta cuando tiene lugar en el area
inervada por el nervio oftilmico ya que favorece la aparicién de ulceras corneales.®® La
neuralgia postherpética es refractaria a tratamiento y generalmente remite en forma

espontanea en el curso de dos a seis meses,”” pudiendo permanecer hasta 15 o 20 afios. No
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recientemente al aciclovir como causante de herpes zoster atipico en pacientes con HIV por
infeccion del virus a los que se les administré por largo tiempo la droga.®® Los
medicamentos de eleccion para pacientes con inmunodepresion son Foscarnet y Ganciclovir
con las desventajas de ser administrado por via intravenosa y por los riesgos que con lleva al

utilizarlos, se debera valorar en cada paciente los pros y contras.*

COMPLICACIONES

La mas frecuente y temida es la neuralgia postherpética (NPH). La definicion de neuralgia
postherpética (NPH) es arbitraria; las estimaciones de la frecuencia de la NPH varian de un
estudio a otro y dependen de la definicion utilizada ** algunos investigadores registran
cualquier dolor que persiste después que desaparecen las costras,” otros sefialan como el
dolor que persiste por dos meses o mas ® o como el dolor persistente por lo menos un mes

después de que el exantema ha desaparecido y la piel ha sanado.*

Algunos dividen la NPH en dos grupos clinicos: aquellos en los que predomina un dolor
continuo localizado en una region, con pérdida sensorial importante, y otros en que la
alodinia (sensacion disestésica aguda e irritante desencadenada por un estimulo tactil suave
de la piel) es la alteracidén sensorial prominente; en este ultimo grupo el dolor se localiza en
areas cutaneas donde esta relativamente conservada la sensibilidad.”™*® Aunque la causa de
la neuralgia postherpética 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 inflamacidn de las raices de ganglios dorsales, la persistencia del dolor
puede ser asociada con una fibrosis postinflamatoria en las raices ganglionares siendo
perpetuado por mecanismos centrales.’” La neuralgia postherpética se observa en el 50% de
los pacientes mayores de 50 afios. La anestesia en el dermatoma afectado es otra secuela
frecuente y ésta complicacién es particularmente molesta cuando tiene lugar en el area
inervada por el nervio oftalmico ya que favorece la aparicién de Glceras corneales.® La
neuralgia postherpética es refractaria a tratamiento y generalmente remite en forma

espontanea en el curso de dos a seis meses,”’ pudiendo permanecer hasta 15 o 20 afios. No
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esta claro porqué no todas las personas desarrollan NPH y por el momento no se puede
predecir con exactitud cuales pacientes padeceran el problema. Parece haber poca relacion
entre la gravedad del zoster y el dolor que viene después; la NPH grave puede presentarse
incluso después del caso mas leve de zoster.

A pesar de que el herpes zoster se autoresuelve generalmente entre 15 y 21 dias en muchos
individuos, principalmente mayores de 60 afios el dolor es continuo, severo, intratable,
desmoralizante, puede haber también signos vegetativos como trastornos del suefio,
anorexia, lasitud, constipacién y disminucion de la libido. El dolor es cualitativamente
parecido a la neuralgia aguda, refiriéndose alguna combinacion de quemadura, ardor y
comezon, este dolor puede ser espontaneo o bien exacerbarse por estimulos cutaneos como
es el contacto con la ropa, la luz, cambios de temperatura, emociones y presion suave,
aunque el dolor puede fluctuar en intensidad esta generalmente presente en algin grado y no
hay intervalos libres de dolor la piel en el area dolorosa manifiesta cambios de pigmentacién
y cicatrices, usualmente hay hipoestesia e hiperestesia dentro de ésta area, parestesia y
disestesta, aunque la erupcion vesicular puede no cubrir un dermatoma completo, el dolor

generalmente si lo hace y la forma dolorosa tipica es una banda unilateral **

El herpes zoster oftalmico se acompaiia de un indice elevado de complicaciones, en especial
cuando el compromiso es de la rama nasociliar, el ojo se encuentra afectado en un 20 a 70 %
de los pacientes con herpes zoster oftidlmico y estos deben ser vistos por un oftalmologo. El
problema mas frecuente es la conjuntivitis, que se encuentra en la mitad o mas de los casos,
pero la afeccion corneal es extremadamente comun, ya que se presenta en 40-60% de los
pacientes; tipicamente se presenta inflamacion del epitelio corneal en la primera semana de la
enfermedad y frecuentemente esta asociada con queratitis y uveitis. Esa inflamacién puede
resultar en cicatrizacion de la cornea con reduccion de la agudeza visual en 60% de estos
pacientes se presenta uveitis anterior que generalmente acompafia 2 la inflamacion del
estroma y estid asociada a glaucoma secundario, en una buena parte de estos casos se
observa vesiculacion en el parpado y ésta puede causar irregularidades del borde palpebral,
exposicion del globo ocular y entropidén. Otras complicaciones oculares observadas incluyen
la retraccién cicatricial de los parpados, la ptosis paralitica, queratitis epitelial aguda,
escleritis, uveitis, paralisis oculomotoras, corioretinitis y neuritis dptica, enfatizando sobre la

sensibilidad corneana que casi siempre se afecta, el edema pronunciado del parpado no es
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necesariamente un signo de compromiso ocular, pero debe tenerse cuidado cuando el zoster
se presenta en el angulo interno del ojo y la nariz, indicando compromiso de rama nasociliar
debido a las complicaciones ya mencionadas.***° Diversos autores encuentran que el herpes
zoster oftalmico parece afectar a una poblacion diferente como son los hombres jovenes,
pero otros opinan lo contrario.*® En una revision de 517 expedientes realizada en el afio de
1994 a 1995 en el Centro Dermatologico Pascua se encontrd que el Herpes zoster oftalmico
predomina en mayores de cuarenta afios y no tiene predisposicidn por sexo a diferencia del
zoster de otras localizaciones que afecta principalmente a mujeres mayores de 50 afios. Se
atribuye que la gran incidencia de complicaciones"- oftalmicas comparados a la de otros

dermatomas se debe a la fragilidad de este organo. -

La mayoria de las otras complicaciones observadas en el herpes zoster parecen estar
asociadas con la diseminacion del virus desde el panglio afectado ya sea a través de la
circulaciéon sanguinea o mediante una extension nerviosa directa. De un 17 a 35% de los
pacientes presenta al menos algunas vesiculas alejadas del dermatoma afectado; esto se debe
presumiblemente a la diseminacién hematdgena del virus desde el ganglio, el nervio o la piel
afectada, pero esta diseminacién puede ser muy extensa en pacientes con estados de

inmunodepresion o con tratamiento con inmunodepresores. *®
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1

En raras ocaciones algunos nifios
presentan diseminacion cutinea amplia
durante el curso de un episodio de zoster
indoloro y de alcance minimo, en estos
casos el herpes puede pasar inadvertido
confundiéndose la erupciéon diseminada
con una varicela, esto explica
probablemente el ocasional segundo
ataque de varicela en individuos con

antecedente de dicha enfermedad.®

Foto 17y 18
~ HZ infantil (nifio de 3 afios)

de presentacion toricica
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Se han descrito lesiones que pueden ocurrir dentro de las cicatrices del herpes zoster, estas

5283 sarcoidosis,** sarcoma de Kaposi® y angiosarcomas

incluyen; granuloma anular,
cutaneos * pudiendo ser estas lesiones la primera manifestacion de la enfermedad, éstos
casos parecen representar un tipo de fenomeno de Koebner el cual ocurre cuando la

enfermedad estuvo presente previamente.

La paralisis motora se registra en un uno a cinco por ciento de los pacientes con herpes
zoster; es el resultado de la extension directa de la infeccion desde el ganglio sensorial hacia
los sectores adyacentes del sistema nervioso. Los trastornos motores leves a menudo pasan
desapercibidos en el herpes toracolumbar, pero cuando afecta los nervios craneanos o a las
extremidades la incidencia de trastornos motores reconocidos es estimada de 10 a 20% de
los casos.’! La paralisis por lo general comienza en el curso de las dos semanas posteriores a
la instalacion de la erupcién y casi siempre afecta a grupos musculares inervados por nervios
contiguos al dermatoma comprometido; en el herpes cefalico se puede observar paralisis
oculomotoras y faciales, el herpes zoster cervical homolateral se puede acompafiar de una
paralisis diafragmatica unilateral, paralisis del tronco y/o del miembro superior y el herpes
sacro se puede asociar con una disfuncion vesical y anal. ™ Los casos raros en los cuales el
miotoma y el dermatoma afectado se encuentran alejados puede resultar en una mielitis mas

extensa que en la mayoria se observa una recuperacion funcional total *

La incidencia de meningoencefalitis y mielitis aguda sintomética es reducida (0.2 a 0.5%), se
presenta generalmente siete a 10 dias después de la erupcion, esta complicacion se observa
principalmente en inmunodeprimidos o en pacientes con zoster cefalico. Otra complicacion
del herpes zoster es la angeitis granulomatosa de las arterias cerebrales la cual es
responsable de un Sindrome de zoster oftdlmico y de una hemiplejia contralateral

retardada.®’
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DIAGNOSTICO CLINICO

En fase preeruptiva, se confunde con otras causas de dolor tales como pleuresia, infarto de
miocardio, colecistitis, apendicitis, colico renal o el colapso de un disco intervertebral, ya en
fase eruptiva el diagnostico se facilita ya que las caracteristicas clinicas como las vesiculas
arracimadas sobre una piel eritematosa distribuida en la topografia de un dermatoma

acompaiiada de dolor intenso da lugar a pocas confusiones.

A menudo el herpes simple zosteriforme es imposible de diferenciar clinicamente del herpes
zoster, el antecedente de recurrencias dard la pauta diagnostica ya que esto es raro en el
zoster, aun asi la evaluacion de un caso de herpes zoster no complicado debera incluir una
historia clinica completa, si es posible exdmenes sanguineos de rutina y rayos x de torax y
aquellos pacientes con lesiones extensas, necroticas, con cicatrizacion importante o bien con
herpes zoster diseminado deberan examinarse exhaustivamente con el fin de descartar

estados de inmunodepresion o bien un cancer oculto.

LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio utiles para infecciones herpéticas se pueden dividir en:
I.-Morfolégicas

2.-Inmunomorfolégicas

3.-Serologicas

4 -Virologicas

1.-Morfologicas

Técnica de Tzanck: Es una de las pruebas mas utiles, y consiste en la obtencion de la
muestra por el raspado del fondo de una de las lesiones, no tiene morbilidad, y ofrece poca
dificultad para su realizaciébn, es econdmica y tiene buena sensibilidad (60%
aproximadamente); los frotis muestran una imagen polimorfa, con células Malphigianas

normales, células epiteliales dispersas, de tamafio variable y sobre todo la presencia de
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DIAGNOSTICO CLINICO

En fase preeruptiva, se confunde con otras causas de dolor tales como pleuresia, infarto de
miocardio, colecistitis, apendicitis, colico renal o el colapso de un disco intervertebral, ya en
fase eruptiva el diagnostico se facilita ya que las caracteristicas clinicas como las vesiculas
arracimadas sobre una piel eritematosa distribuida en la topografia de un dermatoma

acompafiada de dolor intenso da lugar a pocas confusiones.

A menudo el herpes simple zosteriforme es imposible de diferenciar clinicamente del herpes
zoster, el antecedente de recurrencias dara la pauta diagnostica ya que esto es raro en el
zoster, aun asi la evaluacion de un caso de herpes zoster no complicado deberd incluir una
historia clinica completa, si es posible examenes sanguineos de rutina y rayos x de torax y
aquellos pacientes con lesiones extensas, necréticas, con cicatrizacion importante o bien con
herpes zoster diseminado deberan examinarse exhaustivamente con el fin de descartar

estados de inmunodepresion o bien un cancer oculto.

LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio utiles para infecciones herpéticas se pueden dividir en:
1.-Morfologicas

2.-Inmunomorfolégicas

3.-Serologicas

4.-Viroldgicas

L.-Morfologicas

Técnica de Tzanck: Es una de las pruebas mas utiles, y consiste en la obtencién de la
muestra por el raspado del fondo de una de las lesiones, no tiene morbilidad, y ofrece poca
dificultad para su realizacién, es econémica y tiene buena sensibilidad (60%
aproximadamente); los frotis muestran una imagen polimorfa, con células Malphigianas

normales, células epiteliales dispersas, de tamafio variable y sobre todo la presencia de
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células muy grandes con citoplasma condensado en la periferia y con nicleo gemante, que

no contiene nucleolos. La interpretacion requiere de cierta experiencia del examinador, el

problema es que no diferencia infecciones por herpes simple o por virus varicela zoster . La

ventaja que ofrece la técnica de Tzanck contra el cultivo viral es que el resultado es mas

répido.”'m

Foto 19 Ampolla intraepidérmica de Herpes.

Se observa degeneracion balonizante, fibrina y

células epiteliales (H-E 4X)

Biopsia: Es de valor sobre todo en
pacientes inmunocomprometidos o con
lesiones atipicas, la interpretacion del
espécimen puede ser mas facil que la
técnica de Tzanck ya que aqui se
valoran tanto los cambios histolégicos
como los citologicos, la sensibilidad y
la especificidad es semejante a la
técnica de Tzanck; la histopatologia del
herpes zoster y la varicela son idénticas
e indistinguibles del herpes simple,’* la
biopsia puede demostrar vesicula
intrepidérmica formada por
degeneracion balonizante (descrita por
Unna) que contiene fibrina, leucocitos,
celulas epiteliales y eritrocitos; hay
células  gigantes  multinucleadas,
queratinocitos gigantes y tipicos

cambios nucleares.
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Para Unna estos cambios son el resultado
de la transformacion de las células
Malphigianas, aunque para otros cOmo
Kopytowsky, . Hoffman o Friboes " son
vesiculas primitivas y precederian a las
alteraciones epidérmicas. En las formas
graves la degeneracion de la epidermis
condiciona necrosis acentuada que puede
llegar a la dermis. En dermis superficial y
media se observan infiltrados
perivasculares, perianexiales y
perineurales. Las alteraciones de los

nervios cutaneos son variables.

Foto 20
Se aprecia la ampolla intraepidérmica con
los cambios tipicos de herpes. (H-E 40X)

Fotos cortesia Dra. J. Novales

Unos reportan disminucién en el nimero de fibras nerviosas y lesiones evidentes que

persisten al final de la segunda semana del padecimiento y que pueden persistir hasta por 10

meses. Para otros los cambios mas incipientes y caracteristicos estan en los foliculos pilosos

y glandulas sudoriparas ecrinas antes que en la superficie de la epidermis.

73,74

Microscopia electronica: Es de costo elevado y se requiere de personal experimentado,

tampoco establece diferencia entre virus herpes simple y virus varicela zoster.”
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2.-Pruebas inmunomorfol6gicas

Método peroxidasa-antiperoxidasa: El reactivo esta disponible comercialmente, el problema
es que se requiere experiencia para su elaboracion ya que la dificultad de la técnica es alta,
pero la interpretacion es facil, los resultados se interpretan como positivos o negativos entre
cuatro a cinco horas, no es cara y es de alta especificidad, puede potencialmente distinguir

entre los diferentes tipo de virus herpes.”

Inmunofluorecencia: La técnica también requiere de experiencia y requiere de microscopio
especial. El frotis de Tzanck se ha comparado con inmunofluorecencia y cultivo viral para
determinar la efectividad de las técnicas, encontrandose que la inmunofluorecencia directa y
la prueba de Tzanck son mas sensibles que el aislamiento viral, aunque el cultivo viral es

mas especifica.”’

3.-Pruebas serolbgicas

Fijacion de complemento: Las pruebas serologicas tienen el inconveniente de que los
anticuerpos contra el herpes simple 1 y II pueden tener reaccién cruzada con los anticuerpos
para el virus varicela zoster, la prueba de fijacion de complemento es la mas utilizada pero
menos sensible que las otras pruebas, las pruebas de fijacion del complemento se emplean en
el diagnostico retrospectivo de casos convalecientes cuando se cuenta con muestras tomadas
durante la fase aguda y son utiles para la identificacion de individuos susceptibles que

pueden ser candidatos para profilaxis o cuarentena.

La prueba de fijacion de complemento tiene dos desventajas: la elevacion de los titulos de
fijacion de complemento al virus varicela zoster o virus del herpes simple no es diagnéstica
si el anticuerpo de ambos virus se encuentra elevado ya que la infeccion por ambos virus
puede provocar una respuesta anamnésica heterologa, y la otra desventaja es que la prueba

no es Gtil para distinguir entre adultos inmunes y adultos suceptibles.”
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4.-Pruebas virolbgicas

El cultivo viral: El aislamiento viral en cultivos tisulares es generalmente el método de
preferencia para la identificacion viral y el diagndstico correcto, sin embargo el aislamiento
viral no es 100% sensible ni 100% especifico, el virus puede estar presente en el paciente
pero no demostrarse en ¢l cultivo por condiciones inadecuadas de transporte o que el
espécimen sea tomada de una lesion o de una area equivocada o que la toma del virus sea
insuficiente 0 que la terapia antiviral haya eliminado los virus, ademas de ser -de lenta

interpretacion ya que se requieren de varios dias para su resultado, ">

PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es un método extraordinariamente ingenioso
que ha tenido gran impacto en la biologia molecular. La PCR es una técnica capaz de
generar en vitro grandes cantidades de un determinado fragmento de ADN a partir de
cantidades mimimas del mismo; presenta buena sensibilidad, versatilidad y sencillez
revolucionando los estudios de genética y de los procesos evolutivos como aspectos
diagnosticos y forenses. La PCR actualmente se sabe que es de utilidad en apoyo
diagnéstico en una variedad de procesos infecciosos como tuberculosis, infecciones por
papiloma-virus, herpes simple, HIV, etc.” actualmente se ha comprobado ser de gran
utilidad para establecer o confirmar la presencié de infeccion por virus varicela zoster
procedentes de bloques de parafina o de cultivos virales de pacientes previamente
diagnosticados de herpes, inclusive en algunos de éstos pacientes con diagnostico clinico de
herpes zoster pero con cultivos negativos se confirm¢ la presencia viral con la PCR. La
utilizacion de la PCR en padecimientos virales se inicié con la deteccion del virus herpes

simple por varios autores ***"%

con buenos resultados, posteriormente se vio la utilidad de
este estudio para virus varicela zoster. En pacientes con varicela, Kido y colaboradores **
encontraron virus varicela zoster en 20 de 20 vesiculas y cinco de seis costras. En otro
estudio Dlugosch * encontrd el DNA del virus varicela zoster en 30 de 31 especimenes de
29 pacientes (ocho con varicela y 21 con herpes zoster ). De estos solo nueve fueron
positivos al cultivo del virus de las 31 muestras, la especificidad del estudio se demostré al

no encontrar el DNA del virus varicela zoster en vesiculas de herpes simple. La excelente
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sensibilidad de la PCR comparado con el cultivo viral fue analizada también por

Koropchak® en pacientes con varicela aguda primaria, ya que 21 de 28 muestras fueron

positivas al DNA del virus varicela zoster a la PCR mientras sélo cinco de los 24 culttvos

fueron positivos. Nahass comparé la PCR con la prueba de Tzanck y el cultivo viral con

resultados favorables a favor de la PCR.” Estos recientes estudios ponen en evidencia al

cultivo viral como “el estandar de oro” para diagnéstico de herpes virus, demostrando a la

PCR como un método til, rapido y barato en comparacion con el cultivo viral para detectar

al virus varicela zoster y al virus herpes simple. Inclusive en pacientes donde la

diferenciacién de estas dos clases de tipos es dificil,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Foto 21 Herpes Simple en extremidad inferior

El diagnoéstico diferencial de infecciones
causadas por virus varicela zoster se hace
con padecimientos como; infeccién por
herpes simple, impétigo, erupciones por
hipersensibilidad, sindrome de Stevens
Johnson, picadura por insectos y
verrugas. A pesar de que el herpes zoster
es relativamente facil de diagnosticar, se
deben de tomar en cuenta otras
enfermedades como es la infeccion por
herpes simple zosteriforme, en estudios
realizados de cultivos de pacientes
referidos de clinicas dermatologicas con
diagndstico de herpes zoster se encontrd
que el 13% tenian infeccién por herpes

simple.
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Una infeccion por herpes simple zosteriforme debe sospecharse en pacientes con afectacion

de las raices nerviosas del trigémino y de raices sacras o con historia previa de erupcién

39,40

vesicular en la misma distribucion.

Foto 22 Paciente infantil con impétigo chancreiforme secundario a prurigo por

insectos

Ya que estos padecimientos son de diagnodstico clinico, un buen analisis del padecimiento
por historia clinica es de mayor importancia, saber si el paciente ha tenido exposicion o ha
tenido varicela o herpes zoster o si el paciente cursa con alguna inmunodepresion, entre lo

mas importante,

Se debe tomar en cuenta que un 10% de pacientes adultos con herpes zoster clinico tiene de
hecho una infeccion causada por herpes simple; el herpes zoster no es usualmente
recurrente, lo que es muy uatil para el diagnéstico. En general para casos de mayor
complicacion diagnostica se tienen diversas técnicas de laboratorio como ELISA, ensayo de
anticuerpos fluorescentes a antigenos de membrana, el problema de estas es el costo, el
tiempo, (tardan semanas en conocerse resultados) y la experiencia del técnico. Las pruebas
mas rapidas y datiles son el Tzanck, la biopsia, el cultivo viral y la PCR las cuales se

consideran como las mas accesibles y de mayor utilidad.
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TRATAMIENTO

El tratamiento va ser dirigido de acuerdo al estado evolutivo de las lesiones y a su
comportamiento biologico ya que en la fase éguda {en la mayoria de los casos) el
tratamiento sintomatico va ser suficiente y la eleccion terapéutica de los antivirales u otra
alternativa va a ir de acuerdo a la edad del paciente, la topografia de la infeccion, estados de
inmunodeficiencias o el estado morfolégico de las lesiones. Simons observé en 104
pacientes con herpes zoster alivio completo en 10 dias en 32 de los pacientes y a los 14 dias
en 65 casos. Kass y cols. sefialaron que en mas del 75% de sus pacientes las lesiones curaron
espontaneamente dos semanas después de su aparicion y el dolor desaparecio en este lapso

en.el 50% y que solo el 18% presentd NPH. 'V

El herpes zoster agudo puede ser manejado de manera tdpica, sistémica o por ambos
recursos, con tratamiento sintomatico o con medicamentos que modifiquen la conducta del

virus,

Soyaloid
b

o e

Foto 23 Diversidad de medicamentos que pueden ser empleados para HZ
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TIPOS DE TRATAMIENTO PARA HERPES ZOSTER Y NEURALGIA
POSTHERPETICA

1.-Sintomatico Astringentes, polvos secantes, analgésicos, etc.

2.-Etiolégico _ 3.-Tratamientos diversos:
Antivirales:  Aciclovir A -Otros tratamientos:
Penciclovir Emetina
Famciclovir Griseofulvina
Ribavirina Factor de transferencia
Valaciclovir Esteroides
Ganciclovir Antidepresivos triciclicos
Foscarnet Bloqueos nervioso
Sorivudina Capsaicina tépica.

Arabinosido de adenosina

Otros antivirales:
Tromantadina
Metisoprinoi
IDU
Interferon

1.-TRATAMIENTO SINTOMATICO

Tépico

El tratamiento sintomatico es el mas frecuentemente utilizado, a base de fomentos secantes
con subacetato de plomo o manzanilla, pastas acuosas, con la finalidad de que involucionen
mas rapido las vesiculas, secandolas sin que se éstas se rompan.® Si se agregan infecciones,
se pueden utilizar fomentos con sulfato de cobre, antisépticos y antibidticos tépicos como
una segunda eleccion. Se ha utilizado también la capsaicina como alternativa para NPH en

forma de crema o algunos antivirales topicos, los cuales son de poca utilidad si no se utilizan

combinados con antivirales sistémicos.

Sistémico
De acuerdo a las manifestaciones o al umbral doloroso de cada paciente se manejara

tratamiento sistémico con analgésicos desde derivados de los AINES, hasta derivados

opiaceos. La seleccion del analgésico dependera de la intensidad del dolor, asi como de la
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experiencia que se tenga en el uso de éstos medicamentos, o como de la tolerancia del

paciente.®

2.-ETIOLOGICO

Antivirales
Como los virus son parasitos intracelulares obligados, los agentes antivirales deben ser

capaces de inhibir de manera selectiva las funciones virales sin lesionar el huésped.

La mayor parte de los agentes antivirales disponibles, son analogos de los nucleésidos, casi
todos tienen una actividad inhibidora limitada contra los herpes virus, los analogos inhiben la
replicacion del acido nucleico mediante bloqueo de las enzimas de las vias metabélicas de las
purinas y pirimidinas, o al inhibir las polimerasas para la replicacion del acido nucleico.
Ademas, algunos analogos se pueden incorporar en el acido nucleico y bloquear su sintesis
posterior o alterar su funcion. Estas sustancias pueden inhibir las enzimas celulares, lo

mismo que las enzimas codificadas por el virus.

ACCION DE ANTIVIRALES DERIVADOS DE NUCLEOSIDOS DE PURINA.

RUTA DEL ANTIVIRAL EN LA CELULA SANA RUTA DEL ANTIVIRAL EN LA CELULA INFECTADA
Aciclo guanosina Aciclo guanosina |
i i «— Timidin Quinasa '«— Timidin Quinasa Viral*
Celular* (alta conversidn)
{nula o baja . la ¢ pobre {altas -
concentracién) Ac'?'PVGMP g:l:w;s?ﬁn celutar) concantraciones) I-f«mcje GMP
i ———— Enzimas celulares l ~—— Enzimas celulares
v s
concentracion) - A"'"f"? GDP — . concentraciones) Aciclo GDP .
+— Ofras enzimas «— Ofras enzimas
l celulares l celulares
{nula o baja " Aciclo GTP (a"asl Aciclo GTP {metabolito activo)
concaentracibn}) - concentracionas)
T T
NULA O POBRE/ Nula o insignificativa . INHIBICION I Incorporacién significativa
INKIBICION incerperacién a fa cadena a_la-cadena del ADN viral |
‘ ADN E‘olimerasa |1' | ADN celular —_ b ADN polimerasa |
Duplicacion del ADN |, ADN celular ‘ Inhibicion de la replicacion Terminacion dela
calutar no afectado no afectado _ viral I | cadena ADN viral
* La timidin quinasa es altamente especifica, por tal motivo s muy dificil
que reconozea al Antiviral, para volverlo activo. Se necesitarian dosis * L= Timidin Quinasa Viral es muy poco especlfica, de tal
extraordinariamente elfevadas pasa afectar la célula normal. manera que reconoce facilmente al Antiviral, activandolo.
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Se sabe que los antivirales manejados convenientemente son productos de efectividad
demostrada, virtualmente libres de toxicidad, sin embargo el alto costo de estos productos
hace que un 90 % o mas de la poblacion demandante no los reciba. Por otra parte es comtn
que se utilicen de manera inapropiada sobre todo tardiamente cuando la afeccion ya

sobrepasa los cinco dias de evolucion donde el uso de estos ya es poco util.

El uso del antiviral por su alto costo nos lleva a seleccionar muy cuidadosamente al tipo de
paciente que debe recibirlo como son inmunodeprimidos, ancianos, lactantes y pacientes
con enfermedades concomitantes como diabetes, enfermedades hematologicas, etc. Siempre
debera ser indicada la via oral o parenteral para obtener una respuesta adecuada o bien la
combinacion de via oral y topica, los antivirales topicos por si solos para herpes zoster no

son eficaces.

En general se debe considerar el uso de antiviral a todos los pacientes mayores de 60 afios
con herpes zoster con un tiempo de evolucion menor de 96 horas, también a todos los
pacientes con herpes zoster oftalmico agudo, independientemente de la enfermedad cutanea.
Inclusive se dice que confieren un efecto profilactico favorable en cuanto a complicaciones

oculares aun administrandose después de siete dias de inicio del padecimiento agudo.*

ACICLOVIR

Fue sintetizado por Lilia Beauchamp y H. Schaeffer en 1974

Origen: Es un analogo sintético aciclico del nucledsido de la purina.

Peso molecular:225,21

Indicaciones: Con actividad contra el herpesvirus simple I y II, menos eficaz para el virus

varicela zoster, donde se requieren dosis mayores.*’

Mecanismo de accion : Es inhibir la DNA polimerasa. Actua al transformarse en
monofosfato de aciclovir en la célula por accion de la enzima timidin quinasa y después en

trifosfato de aciclovir en las células infectadas, siendo ésta ultima un potente inhibidor de la

41



Herpes zoster

polimerasa del DNA, impidiendo asi la replicacién viral, el efecto antiviral tiene poco efecto
sobre células no infectadas. La selectividad del aciclovir por la célula infectada se debe a que
la célula infectada presenta una gran permeabilidad de su membrana a diferencia de la sana, y
por otra parte porque la enzima timidin quinasa viral es menos especifica , y mas facilmente
reconocida por el aciclovir activandolo, lo que no ocurre con la célula sana que es mucho

mas especifica, no reconociendo al aciclovir por lo cual no se activa.®

Via de administracion: Puede ser por via topica, oral e intravenosa; tiene una absorcion lenta
¢ incompleta con una biodisponibilidad del 15 al 30%. .El virus herpes simple y el varicela
zoster tienen un gen timidin quinasa que esta presente en cepas virgenes de virus aislados,
sin importar la zona geografica y que proporciona las bases para la susceptibilidad de
inhibicion por aciclovir. En la practica médica es importante que la concentracion media del
farmaco requerida para inhibir cultivos de virus varicela zoster deben ser de 1.0 a 5 pg/ml
(variacién 0.3 a 10.8 pg/mtl), mientras que en virus herpes simple tipos 1 y 2 por lo general
se inhiben con 0.125 pg/ml y 0.215 pg/ml de aciclovir respectivamente. Lo que demuestra
la mayor efectividad del medicamento para infecciones por herpes simple que para virus
varicela zoster, esto es importante ya que a dosis de 800 mg de aciclovir cinco veces por dia
(aproximadamente 115 mg/m” produce una concentracién plasmatica aproximada de 0.5
ng/ml, lo cual es la dosis minima que se requieren administrado por via oral, la vida media es
de tres a cinco horas (no se altera por presencia o no de alimento) y por via intravenosa es
de tres horas en el adulto, pero las concentraciones plasmaticas por via intravenosa son con
mucho, mayores a las encontradas por via oral (15 a 25 pg/ml) las cuales estan varias veces
por arriba de las inhibitorias in vitro para la mayoria de los cultivos para virus varicela

Zoster.

El medicamento se une a proteinas plasmaticas entre 15.4+/-4.4 % y el maximo registrado es

del 30%. Se distribuye en liquido cefalorraquideo en un 50%, plasma y saliva en un 13%.%

El aciclovir reduce la formacién de lesiones nuevas, acelera el tiempo de curacién, disminuye
el dolor agudo, disminuye la diseminacion a piel y visceras, pero no actia eficazmente sobre

la neuralgia postherpética, ni en pacientes con SIDA ya que en estos ultimos, estd ausente la
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enzima timidin quinasa y la fosforilacién de esta droga es fundamental para que la droga
actie,” sin lugar a dudas es de las drogas antivirales mas estudiadas de diferentes maneras y
comparada con diferentes drogas, demostrando su mayor efectividad en la fase aguda, no
asi en NPH.*"*® Se debe enfatizar que para obtener estos resultados de beneficio se debe
utilizar el medicamento tempranamente, de preferencia antes del tercer dia de la enfermedad.
La dosis del medicamento administrado por via oral para herpes zoster es de 800 mg cada
cuatro horas durante cinco a siete dias.* En nifios mayores de seis afios se le da la misma
dosis que para el adulto ya que la absorcion en nifios es un poco menor (en un 25%
aproximadamente) que la del adulto. Nifios de dos a seis afios la dosis es de 400 mg cuatro
veces al dia o a dosis de 20 mg por kilo de peso corporal cuatro veces al dia.”®®' No existen
muchos datos en la literatura sobre el tratamiento de herpes zoster en nifios
inmunocompetentes. Se sugiere que nifios mayores de dos afios con gran

inmunocompromiso se den dosis para adultos con buenos resultados.”>*

La dosis de aciclovir administrado intravenoso generalmente es de 500 mg por metro
cuadrado de superficie corporal o cinco a 10 mg por kilo cada ocho horas en infusion de una
hora durante cinco a siete dias. Si bien el tratamiento antiviral disminuye las complicaciones
como paralisis motoras y meningoencefalitis, los beneficios potenciales para la mayoria de
los pacientes no sobrepasan el costo ni la hospitalizacion que se requiere con el tratamiento

por via parenteral.

Es poco probable que puedan ocurrir efectos toxicos graves a dosis de hasta cinco gr.

ingerida en una sola dosis. El aciclovir es hemodializable. **

El aciclovir se metaboliza en el higado y en menor proporcion en el rifién. Se excreta en un
90% en el rifion y un 10 % en heces y bilis; la excrecidon renal se realiza por filtracion
glomerular y excrecion tubular activa, cuando se administra en forma intravenosa puede
causar en un bajo porcentaje toxicidad renal por cristalizacion del medicamento dentro de
los tubulos renales, dando como resultado nefropatia obstructiva, efecto reversible
aumentando la administracion de liquidos, con la administracion oral no se da

nefrotoxicidad.
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El medicamento no se ha comprobado ser carcinogénico, ni citotéxico. En cuanto a
fertilidad se ha visto que el medicamento administrado por via oral a altas concentraciones
en animales, produce disminucion de la espermatogénesis, sin embargo en estudios con
humanos esto no se ha corroborado. Aungue no hay evidencia de que el aciclovir sea

teratogénico, no se recomienda el uso en embarazadas.**

Casas comerciales:Wellcome de México, Lakeside S.A. de CV
Presentaciones: tabletas de 200 mg, 400 mg , 800 mg.
Crema tubo de 5 gr. y 10 gr.
Ungitento oftalimico tubo 4.5 gr.
Frasco ampula para infusidén IV: cada fco.contiene 250 mg, caja con

5 frascos de 10 ml.

VALACICLOVIR

Valaciclovir, es el éster L-valinil del aciclovir, tiene la férmula quimica clorhidrato 2 etil L-
Valinato y un peso molecular de 324.34.> Es una prodroga del aciclovir, con mayor
biodisponibilidad que este. La eficacia y especificidad del valaciclovir se deben al singular
modo de accion del aciclovir, por lo tanto actia de manera idéntica a éste y contra los
mismos agentes como virus herpes simple 1 y 2 , herpes virus, Epstein Barr y

citomegalovirus.

Después de su absorcidn el valaciclovir es convertido en forma rapida y casi completa en
aciclovir y valina, un aminoacido natural. La converstdn de valaciclovir a aciclovir tiene
lugar por metabolismo intestinal y hepatico de primer paso, el valaciclovir logra una buena
biodisponibilidad de aciclovir en un 54% que representa de tres a cinco veces mayor que la
obtenida después de la administracién de aciclovir oral a dosis altas; la concentracién
plasmatica de aciclovir consecutivas a la administracion de valaciclovir oral se aproximan a
las encontradas después de administrar aciclovir por via endovenosa. La farmacocinética de

valaciclovir y aciclovir en pacientes inmunocomprometidos y en sanos es igual; asi también
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como el perfil de seguridad, tolerancia y efectos secundarios. Al ser una prodroga de

aciclovir se duda de su efectividad para pacientes con SIDA.**

La dosis recomendada es de 1000 mg cada ocho horas por siete dias, y su mayor

efectividad se manifiesta en las primeras 72 horas del inicio de la enfermedad.

Casa comercial: Laboratorio Wellcome de México.
Forma farmacéutica y formulacion: Cada tableta contiene:clorhidrato de valaciclovir 500

mg equivalente a 350 mg de aciclovir. Caja con 42 tabletas.

PENCICLOVIR

Mecanismo de accidn: Penciclovir es un analogo aciclico de la guanina, con actividad contra
herpes simple 1 y 2, Penciclovir es quimicamente similar a aciclovir, difiere de éste por la
presencia de un grupo hidroxilo adicional, por lo tanto su mecanismo de accion es similar al

aciclovir.

Indicaciones: Medicamento antiviral utilizado principalmente para uso topico o intravenoso
en herpes Simple tipo 1 y 2 . Potencialmente puede ser de utilidad para virus varicela zoster

y virus Epstein Barr,

Farmacocinética: Las concentraciones media en plasma son de 22.7 mcg/ml después de
administrar penciclovir a dosis de 20 mg/kg., en infusion intravenosa. Se concentra menos
del 20% en proteinas plasmaticas, con una rapida eliminacion de aproximadamente 2 horas.
Aproximadamente el 70% del medicamento se elimina sin cambios en la orina. Su vida

media en dosis oral es de 2 horas factor por lo que no es util por esta via.*®

Reacciones secundarias; Se consideran minimas alrededor del 2 % de los pacientes en

aphcacion topica presentaron eritema,

Absorcién: Es pobremente absorbido por via oral.
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Metabolismo: Penciclovir es rapidamente y selectivamente fosforilado por células infectadas

por la timidin quinasa viral a monofosfato de Penciclovir No se ha encontrado

teratogenicidad en animales, ni interacciéon con medicamentos como Alopurinol, digoxina,
. . . 96

ciclosporina, teofilina entre otros.

No se encuentra disponible en México.

FAMCICLOVIR

Es una prodroga del Penciclovir (diacetyl 6-deoxy ) es altamente selectiva para tratamiento
oral de virus varicela zoster, herpes simple 1-2 y Epstein-Barr. Es fosforilada en las células
infectadas y es bien tolerada con buena absorcion en tracto digestivo, se elimina por rifion
como penciclovir. A dosis recomendadas 3 veces por dia presenta efectos benéficos
similares a aciclovir’. Fernandez Diaz y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico
controlado con placebo en 419 pacientes‘para valorar la efectividad del medicamento, en
enfermos de menos de 72 hrs.de aparicion de las lesiones a dosis de 500 y 750 mg cada ocho
horas, resultando ser bien tolerado y mas eficaz que el placebo y con notable diferencia en

cuanto a la duracion de la NPH en los pacientes que se les presento.”

Dosis; 500-750 mg cada ocho horas por siete dias via oral.

No se encuentra disponible en México.

FOSCARNET

El foscarnet es un analogo del pirofosfato el cuél actiia como un inhibidor no competitivo de
varios RNA y DNA virales polimerasa, como el HIV transcriptasa inversa, sin necesidad de
ser previamente fosforilados. Los efectos inhibitorios ocurren sin afectar la DNA polimerasa
de la célula normal, sin embargo se ha visto que esto puede ocurrir a altas concentraciones
del medicamento.La inhibicion de la DNA polimerasa es resultado de la inhibicion del

pirofosfato el cual previene la elongacion de la cadena viral, por lo tanto se considera un
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agente virostatico. Este medicamento no requiere la activacion de la enzima timidin quinasa,

por lo que actua contra virus herpes simple mutantes que son deficientes de esta enzima.

Estudios en vitro con foscarnet han demostrado su actividad contra el virus de
inmunodeficiencia humana, hepatitis B, virus influenza y los herpes virus humanos (herpes

simple 1 y 2, citomegalovirus, virus Epstein Barr y virus varicela zoster).

La principal indicacion del Foscarnet es para infecciones por citomegalovirus principalmente
en pacientes inmunocomprometidos, en general no estd indicado en enfermos sin
inmunocompromiso, aunque esta comprobada su efectividad en infecciones por virus herpes
simple 1 y 2 y virus varicela zoster. Es util en pacientes inmunodeficientes resistentes a
aciclovir con herpes zoster a dosis de 120 mg/Kg /dia intravenosa distribuida en tres dosis

por 21 dias.

Via de administracion:intravenosa .E! medicamento es pobremente absorbido por via oral,
sus principales efectos adversos son nefrotoxicidad y anemia. El efecto nefrotoxico

disminuye con adecuada hidratacion.

La principal utilidad del medicamento es contra infecciones virales con inmunodeficiencia
grave y donde el aciclovir no tiene accion por alteracion de la enzima timidinquinasa. No se
tienen muchos estudios para herpes zoster de pacientes inmunocompetentes ya que la
toxicidad del medicamento lo limita en su uso.

Asociaciones con otros farmacos:

Foscarnet + Aciclovir : Sinérgico para citomegalovirus

Foscarnet +Ribavirina+Interferon alfa : Sinérgico para herpes zoster con HIV

No se cuenta hasta el momento con este medicamento en México.”

GANCICLOVIR

El ganciclovir es un agente antiviral efectivo en el tratamiento contra infecciones por

citomegalovirus y herpes zoster en pacientes inmunodeficientes.
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El ganciclovir es un nucledsido aciclico que es de estructura similar al aciclovir y presenta
accion contra herpes virus. El ganciclovir es fosforilado a monofosfato de ganciclovir por
una célula deoxiguanosinquinasa, esta sustancia es fosforilada a trifosfato por una enzima
adicional en la ceélula infectada por el citomegalovirus, ésta accion le proporciona al

ganciclovir una eficacia diez veces mayor en la célula infectada por el citomegalovirus.

Dentro de su espectro de actividad estad demostrada su efectividad en todos los herpes virus
incluyendo virus varicela zoster, pero no tiene ventajas sobre aciclovir, sin embargo su
principal accidn es cuando estos virus ofrecen resistencia al aciclovir por alteracién de la
enzima timidinquinasa o por mutacion de la DNA polimerasa. Por lo tanto esta indicado en
pacientes con SIDA, inmunodeprimidos, herpes zoster atipicos, meningoencefalitis u otras

complicaciones, no se tienen estudios del medicamento en NPH,

Su via de administracidn es oral e intravenosa. Se administra por via intravenosa lenta a
dosis de dos a cinco mg/kg./dosis cada 12 horas para adultos y nifios y como dosis de

mantenimiento ganciclovir oral 1000 mg tres veces al dia.

El efecto adverso mas grave es la supresion de médula 6sea, y los mas comunes son la
fiebre, edema, flebitis, cefalea, nausea, anorexia, desorientacion y exantema.”

No se tiene presentacion comercial en México.

SORIVUDINA

Es un nucledsido especifico contra virus varicela zoster, se considera 1000 veces mas activo

que aciclovir en vitro.
Es superior a aciclovir en pacientes con SIDA.
Dosis: 40 mg 1 vez por dia por via oral.

Es bien tolerada, se considera la droga del futuro.

No se encuentra en Mexico.”
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ARABINOSIDO DE ADENOSINA (ARA-VIDARAVINA)

Origen: Analogo de adenosina.
Actividad antiviral: herpes simple 1 y 2, virus de vacuna, varicela zoster y rabdovirus.

Mecanismo de acion: Es fosforilada a los nucledsidos correspondientes dentro de la célula y

actira inhibiendo la DNA polimerasa viral.

Reacciones secundarias: Debilidad, erupciér{, tromboflebitis en el sitio de la administracion.
En SNC: puede haber alucinaciones, psicosis, ataxia, temblor y wvértigo. Anemia

megalobléstica, leucopenia y trombocitopenia.

Via de administracion: Intravenosa; por ser poco soluble requiere ser administrado con

grandes volimenes de solucidn Glucosada.

Dosis: 10 mg por Kg. de peso en infusién diaria a pasar en 12 horas, diluida en solucién
glucosada.

Indicaciones: Encefalitis por virus herpes simple, herpes zoster, infecciones cutdneo mucosas
por herpes simple en huéspedes inmunocomprometidos, queratoconjuntivitis por herpes
simple. Los efectos sobre herpes zoster en pacientes inmunocomprometidos son: disminuir
la incidencia de diseminacion cutanea, acelera la curacion de las lesiones, disininuye el riesgo
de otras complicaciones, pero con resultados contradictorios sobre NPH.

No se tiene presentacion comercial en México.™

RIBAVIRINA

Es un agente antiviral de amplio espectro, sintetizado en 1970 por Robins y colaboradores.

La ribavirina es un analogo sintético de la guanosina, que le confiere sus propiedades

antivirales.

49




Herpes zoster

Nombre quimico: 1-Beta-D-Ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida.

Formula estructural:

I
H,N—C

|

N

SN
HOCH, O
7 RIBAVIRINA |
HO OH
Peso molecular: 244 .21

Indicaciones: Infecciones virales como varicela (en inmunocompetentes e
inmunodeprimidos), herpes zoster, herpes genital primario y recurrente, herpes labial y
gingivoestomatitis herpética, hepatitis viral A aguda, hepatitis viral B y C agudas y cronicas,
infecciones respiratorias por virus sincitial respiratorio, influenza y parainfluenza, profilaxis

en herpes genital recurrente.”'®

Farmacodinamia: La ribavirina ha demostrado actividad in vitro e in vivo contra virus DNA

y RNA, de los que se mencionan a continuacién.'*"'%

A.-Virus DNA
1.-Familia herpes viridae: virus herpes simple 1 y 2
virus varicela zoster y Citomegalovirus.

2.-Familia Hepadnaviridae: virus de la hepatitis B.
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B.-Virus RNA

1.-Familia Flaviviridae: virus del dengue y de la hepatitis C.

2.-Familia Paramyxoviridae:virus sincitial respiratorio, virus parainfluenza 1, II, III,
virus de parotiditis, virus del sarampion y virus Newcastle.

3.-Familia Retroviridae: virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de
leucemia de linfocitos T.

4. -Familia Reoviridae: Rotavirus

5.-Familia Picornaviridae:  Hepatitis A, co_xsackievirus, rinovirus.

6.-Familia Togaviridae: Virus de rubéola, virus de encefalitis equina.

7.-Otros Virus: Virus responsables de fiebres hemorragicas (virus de Fiebre

Las, Hantavirus y Ebola)

CONCENTRACIONES INHIBITORIAS EN VIRUS SENSIBLES

Virus CIM
VARICELA ZOSTER 0.05 ng/m! a 0.1 ng/ml
INFLUENZA 0.05 ng/ml a 0.1 ng/ml
PARAMIXOVIRUS O.QS ng/ml a 0.1 ng/ml
RINOVIRUS 10 ng/ml
HERPES SIMPLE 1 Y 2 032ng a 10 ng/ml
POXVIRUS 3.2ng a 50 ng/ml

Mecanismo de accidén: No se conoce por completo su mecanismo de accion, pero se sabe
que la accion primaria es la virustasis intracelular de virus susceptibles, la sustancia cruza
rapidamente la membrana plasmatica de las células, aparentemente por un mecanismo de
transporte facilitado por nucledsidos.'™'** Al ser absorbido rapidamente se convierte en
varios metabolitos que incluyen mono-di-trifosfatos, base derriboxilada y los acidos
carboxilicos de los nucledsidos y la base libre, selectivamente se concentra en varios tipos de

, . . . . . 46.147
células como eritrocitos y células linfoblastoides.'**"

Impide la replicacién de los virus
herpes porque inhibe a la ADN polimerasa viral inducida, a la guaniltransferasa y a la
metiltransferasa, estas dos ultimas indispensables para la formacion del ‘“capping”
(guanilacion y metilacion) del ARN mensajero viral, y por lo tanto, para la sintesis de

proteinas de la capside y glicoproteinas de la envoltura viral.'®
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El 5-Monofosfato de Ribavirina, es un inhibidor competitivo de la inosin monofosfato
deshidrogenasa, éste efecto contribuye a la actividad anttviral al inhibir la sintesis del RNA y
DNA virales, sin embargo, el principal compuesto, el 5-trifosfato de ribavirina inhibe
selecttvamente las polimerasas DNA y RNA de los virus, sin actuar sobre las polimerasas
celulares. El 5-trifosfato de Ribavirina también inhibe la guanilacién de la terminacion 5 del
RNA mensajero, al incorporarse a la terminacién 5, en lugar de la guanosina, ya que la
guanilacion del extremo 5 es indispensable para la traduccion eficiente del RNAm viral a los
ribosomas, su alteracion obstaculiza la produccion de los polipéptidos y acidos nucleicos
virales, subsecuentemente conduce a la fuerte inhibicién de la producciéon de particulas
virales completas. A diferencia de otros antivirales, se activa por enzimas celulares y no

virales, por lo que no existe posibilidad para el virus de convertirse en resistente.'%'"?

Absorcion: Cuenta con una absorcidn por via oral, rapida y elevada sin importar la presencia
de alimentos. Se absorbe en el 65 % de la dosis con picos de concentracion plasmatica de
7.75 ng/ml en uno a dos horas posterior a su administraciéon. La vida media mas baja es de
0.5 hr.; en hombres, ratas y monos rhesus la acumulacién maxima en sangre de ribavirina y
sus metabolitos es de aproximadamente cuatro dias y gradualmente va declinando con una

aparente vida media de cuarenta dias.

Distribucion: La distribucion de la Ribavirina y sus metabolitos es amplia, produciendo
concentraciones elevadas en miusculo esquelético y glandulas suprarrenales, higado y
eritrocitos lo que indica su amplia difusion a liquidos y tejidos corporales, se une
minimamente a proteinas plasmaticas y se distribuye a liquido cefalorraquideo hasta en un
70 % de las concentraciones plasmaticas. No se sabe su distribucion en leche materna o si
atraviesa la membrana placentaria.'*®

Eliminacion: Las concentraciones plasmaticas de ribavirina declinan con una vida media
promedio de 24 horas (10 a 80 horas} en la fase inicial y 48 horas o mas en la fase terminal,

ésta caracteristica permite amplio intervalo de administracion.

La ribavirina se metaboliza en higado a ribavirina derribostlada conservando la actividad

antiviral. Otro metabolito es €] 1,2,4 triazol 3 4cido carboxilico.
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Se excreta principalmente por vias urinarias, el 53 % de la dosis se excreta en orina dentro
de las 72 a 80 horas, el 33 % se excreta en las primeras 24 horas. Aproximadamente 37 % de
la fraccion excretada en orina, aparece como farmaco sin cambios, 30 % como 1,2,4, triazol
carboxamida y 30% como 1, 2, 4 triazol-3- acido carboxilico. Cerca del 15% de la dosis oral
Unica, se excreta en heces dentro de las 72 horas y pequefias cantidades de ribavirina se

.. . .y 09,1
elimina con la respiracion .

La ribavirina ha demostrado eficacia en estudios previos, Lorenco'"! utilizo la ribavirina para
herpes zoster observando marcada reduccién del dolor y tiempo de involucion de las
vesiculas. Connor y Bryson'" desarrollaron un estudio doble ciego controlado con placebo
donde el 56 % de los pacientes entraron al estudio en las primeras 72 horas de evolucién, el
44 % restante ingresaron entre las 73 y 144 horas y la poblacion estudiada fue
predominantemente mayor de 50 aiios; el 45 % de los pacientes dejaron de tener nuevas
lesiones desde el primer dia y el 85% mostraron curacién cutanea al 12° dia. Los cultivos
virales se negativizaron desde el sexto dia de tratamiento. El dolor mostré también una
mejoria significativa y menor duracion, sin embargo en algunos pacientes el dolor persistio
mas de 30 dias se presentaron complicaciones en dos pacientes ( paresia facial y
diseminacion al trigémino). Macotela y cols.'” estudiaron un grupo de 26 pacientes con
edad de 39 afios en promedio, con herpes zoster de distinta distribucion bajo tratamiento de
900 mg diarios del medicamento, observando que la aparicion de nuevas vesiculas y la
duracién de las mismas fue menor a lo esperado, con una reduccion del dolor en €l 76.9 %
de los pacientes contra el 33.3 % del grupo placebo, sin evidenciarse efectos secundarios,
sin embargo concluyen y sugieren protocolos de estudio con pacientes con menos de tres
dias de inicio de los sintomas y una dosis de 1200 mg dia. Posteriormente, Valles y cols.,'"*
estudiaron pacientes con herpes zoster con una evolucion de tres dias 0 menos y una dosis
de 1200 mg dia, con respuesta favorable al grupo ribavirina en cuanto a la duracion del
eritema, nimero de brotes y rapidez de curacidn, asi como la intensidad del dolor, con
desaparicion de este al 8vo dia en el 100 % de los casos, en comparacion al grupo placebo,

que solo habia desaparecido en el 45.5 %.
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En fechas mas recientes, Flores Guerrero y cols.,'”” evaluaron el empleo de la ribavirina oral,
ribavirina topica y el uso combinado de ambas formulaciones en el tratamiento del herpes
zoster, encontrando beneficios importantes al reducir la duracién en intensidad del
padecimiento al ser tratado sistémica y/ o tdpicamente, siendo mas efectivo el uso

combinado de ambas vias de administracion.
Contraindicacidén: Embarazo
Reacciones secundarias: A dosis recomendadas no se tienen.

Sobredosificacién o ingesta accidental: No se han reportado casos de sobredosificacion.
Dosis diaria de 12.6 gr. durante siete dias sélo produjo anemia moderada y reversible al

suspender el tratamiento.

Interacciones medicamentosas: La asociacioén con dideoxinosina (ddl) presenta un efecto

sinérgico contra el virus de la inmunodeficiencia humana.

Dosis recomendada para herpes zoster:
Adultos: Se recomienda administrar 1200 mg diarios, durante seis dias. Combinada con
crema; aplicar crema tres veces por dia.
Nifios: Dosis de 15 a 20 mg/kg./dia, cada ocho horas.
Casas comerciales; ICNy Grossman
Caja con 18 caps de 400 mgs
Caja con 12 caps de 400 mg
Solucién gotas pediatricas. Cada S ml. Contiene 200 mg
Crema 7.5% tubo 15 grs. Tubo con S gr. de crema al 7.5%

Solucién. Fco con 12 ml. Cada ml contiene 100 mg
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Otros Antivirales

Se hace mencioén de estos productos por ser muy utilizados en la practica médica para

herpes zoster, aunque de pobre eficacia por lo tanto no deberian ser empleados.

IDOXIURIDINA

Origen: Es un analogo de la pirimidina.

Actividad Antiviral: Es activo frente a la mayoria de herpes virus. Est4 limitada en gran
parte a los virus DNA en especial a herpesvirus y poxvirus, es utilizado primariamente para

queratitis herpética.

Mecanismo de accion: Previene parte de la replicacion viral, frena la sintesis a nivel de la
célula blanco, interfiriendo con la biosintesis del cido nucleico. La IDU es fosforilada por la
timidina quinasa del virus dentro de las células, el trifosfato derivado se incorpora al DNA

viral y mamilero, resultando entonces un DNA defectuoso, susceptible a la ruptura,

Aplicaciones clinicas: Idoxiuridina esta indicada en queratitis por herpes simple
(medicamento de eleccion), también se ha utilizado en infecciones por herpes zoster con

dimetilsulfoxido, ademas en verrugas y condilomas acuminados.

Idixiuridina en combinacién con Dimetilsulfxido al 100% puede resultar eficaz para herpes
zoster segun Wildenhoffy cols.'*®, acortando la fase aguda de! padecimiento y reduciendo el
dolor, los efectos varian segun las diferentes topografias, por ejemplo en la regidn toracica
mejora la cicatrizacion, pero no la duracién del dolor. No existe en México preparaciones de
idoxiuridina por via cutanea, ni en forma combinada con dimetilsulféxido.

Efectos secundarios: Irritacién, dolor, prurito, inflamacién o edema palpebral y fotofobia
cuando se aplica en forma tépica en la conjuntiva.'’®

Los fabricantes no lo recomiendan para herpes zoster
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TROMANTADINA

Origen: Derivado de la amantadina.

Actividad antiviral: Herpes simple 1 y 2 . Queratitis herpética .

Mecanismo de accién: Inhibe la replicacién viral probablemente por inhibicion de la fusién
del virus con la membrana plasmatica de las células blanco. No interfiere en la sintesis de

acidos nucleicos por lo que no se considera mutagénico.
Farmacodinamia: Administracién topica, su absorcidon sistémica es minima.

Reacciones secundarias: Dermatitis por contacto alérgica en relacion a uso prolongado de la
sustancia. .

Indicaciones:Infecciones primarias y recurrentes por herpes simple en labios y genitales,
queratitis herpética.

Para herpes zoster no ha demostrado utilidad .

METISOPRINOL

Es un antiviral e inmodulador.

Mecanismo de accidon: Posee dos mecanismos de accion complementaria ¢
interdependientes:
Accidn antiviral: Bloquea cualquier informacion genética no especifica de la célula, interfiere

en el ciclo biogénico del virus e impide su replicacion viral.

Accion prohuesped: La experimentacion in vitro e in vivo ha demostrado que el metisoprinol
retarda la aparicion del efecto citopatico, incrementa la actividad fagocitaria de los
macrofagos, elevando la produccion de factores solubles y aumenta la produccién de

anticuerpos especificos.

56




Herpes zoster

Indicaciones: En herpes simple labial, herpes genital, en virosis eruptivas de la infancia,
hepatitis tipo A, infecciones respiratorias virales. Ademas de una serie de enfermedades de

etiologia inmunoldgica como alopecia areata.

En general reportes sobre la actividad del isoprinosine en padecimientos virales es
contradictoria. En estudios controlados de pacientes con herpes zoster se observd que no
influye en su progresion natural.

Farmacocinética: La droga es rdpidamente absorbida en tracto gastrointestinal y
metabolizada en el higado. La mayoria de la dosis administrada es excretada por la urina
como 4cido urico. Por lo tanto deberan ajustarse la dosis del medicamento en caso de

alteracion de rifidon o de higado.

Contraindicaciones; Pacientes con hiperuricemia, gota, urolitiasis, en embarazo y en

lactancia.

Reacciones adversas: Elevacion de acido Urico, transitoriamente provoca alteraciones de
SNC, digestivo, hepatico, cardiovascular y/o hematologico y estas reacciones desaparecen
posterior a la suspencion del medicamento.

No esta indicado para herpes zoster.

INTERFERON

Los interferones son glucoproteinas que tienen varias acciones bioldgicas; son citoquinas
potentes y antiproliferativos complejos. Existen 3 tipos de Interferones humanos, Alfa, Beta
y Gamma. Los 1-Alfa y Beta son producidos por la mayoria de las células, en respuesta a

infeccion viral, mientras que la sintesis de 1-Gamma esta circunscrito por los linfocitos T.

Los efectos del interferén sobre las infecciones virales son complejos y puede depender de la

inmunomodulacién y de las actividades antivirales de las proteinas.
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El virus induce la produccion de interferdn en cultivos de células infectadas 12 a 24 horas
después del inoculo, pero también es sensible a él. El interferén Alfa o leucocitario interfiere
con el RNA viral, la sintesis proteica y mejora la respuesta inmune del huésped contra el

virus.
Actividad antiviral: La mayoria de los virus RNA y DNA son sensibles.

Absorcidn y excrecion: Se absorben por via oral y a las 48 horas alcanzan concentraciones
plasmaticas, se inactiva en liquidos corporales y varios tejidos, la proteina tiene una vida
media de cinco horas. Se excretan cantidades minimas por rifion. Indicaciones: Neoplasias o
inmunodeprimidos con herpes zoster, varicela diseminada en pacientes inmunodeprimidos,
infecciones por citomegalovirus, queratoconjuntivitis herpética, reduce los marcadores de
hepatitis B, sarcoma de Kaposi en SIDA, condilomas acuminados. Efectivo hasta en el 90%

de casos en resfriados frecuentes causados por rinovirus.
Dosts: 36 x 10 6 Ul/dia durante 5-7 dias. Para infecciones por herpes virus.

Efectos adversos: Fiebre, escalofrios, cefalea, nauseas, mialgias, vomitos y diarrea. Es
frecuente la supresion de médula dsea con granulocitemia y trombocitopenia. Puede
presentarse neurotoxicidad y con tratamientos prolongados se puede producir neurastenia,
fatiga acentuada, anorexia y pérdida de peso.

Droga que por su precio, lo poco disponible y las multiples reacciones secundarias que

puede ocasionar limita su uso.
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3.-TRATAMIENTOS DIVERSOS

A.-Otros tratamientos para Herpes zostes y Neuralgia postherpética.
Para el manejo de herpes zoster se han utilizado una gran variedad de medicamentos,

algunos basados en reportes anecddticos o controversiales influyendo principalmente que el
herpes zoster es una enfermedad que se autolimita en la gran parte de los casos. Ya que
existen multiples propuestas de tratamiento para hespes zoster y NPH se comentaran
ampliamente las mas utilizadas principalmente antes del advenimiento de los antivirales y

antidepresivos triciclicos.

Los agentes fisicos empleados fueron numerosos''’ desde roentgenoterapia (Desaux)
radiando ganglios craneales y raquideos sobre las ramas sensitivas del sitio de las lesiones,
con malos resultados, inclusive llegando a aparecer herpes zoster en sitios de aplicacion de
los rayos empleado para este problema. Rayos ultravioleta'’’ aplicados con lampara de
vapor a 60 cm. de distancia de las lesiones , en sesiones cada tercer dia y en tiempo de
exposicidn que va de seis minutos la primera aplicacion hasta 15 minutos, en dos a cinco
sesiones con aparente mejoria del dolor y de las lesiones. Gleiza-Rambal emplea los rayos
ultravioleta hasta ocasionar eritema y sugiere maximo de dos sesiones. Se han utilizado los
rayos infrarrojos, el ultrasonido aplicado en la zona dolorosa y sobre la region vertebral
correspondiente, la ionizacién con salicifato de sodio, el azoato de potasio, diatermia,
corrientes modulares.'”’ Algunos consideran Gtil el uso de sulfamidas. Flandin en 1948
menciond la eficacia de la penicilina. Simons en 1951 no encontrd diferencias terapéuticas
entre la administracion de antipiréticos o de extractos pituitarios y la inyeccidon de solucidon
salina fisiologica. Carter empleé la aureomicina, cloromicetina y pildoras de glucosa, no
encontrando modificaciones ni en el dolor, ni en las parestestas, asi como no impedir la
aparicion de nuevas lesiones. Finland y cols. obtuvieron buenos resultados con la
aureomicina a dosis de dos a cuatro gramos diarios por varios dias, principalmente en
pacientes con NPH. Spillman reporta excelentes resultados con autohemoterapia. Dickie y
Geskell han empleado el extracto hepético por via intramuscular a dosis de 0.5 gr. dia con

11

resultados favorables para la etapa aguda. Reyblon y Hsii Yii-Pa ''® utilizaron la vitamina

B12 con aparentes buenos resultados a dosis de 40 a 60 gamas por dia por seis a ocho dias.
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Sterberg y Macotela-Ruiz utilizaron el virustatico isoprinosine a dosis de 4 gramos diarios
en 33 casos con acortamiento del periodo agudo en 31 de estos pacientes.'”” Respecto a
estas alternativas y otras, empleadas para herpes zoster Epstein y Allington''® presentaron
una amplia revision de tratamientos para NPH y herpes zoster sobre articulos que fueron
publicados en el periodo de 1930 a 1956 encontrando 22 diferentes métodos de tratamiento,
con un promedio de 19.3 casos con herpes zoster por articulo y de Ia serie Unicamente tres
autores incluyeron mas de 50 casos y uno de éstos fue de 98 casos ( la serie mas amplia);
incluyendo: Autohemoterapia, Antibiéticos, Vitamina B, Inyeccion de pituitaria posterior,
Rayos “X”, Sintomaticos, Corticoesteroides, Luz infrarroja, Vasodilatadores, Sulfonamidas,
Crotamina, Inmunoglobulina, Novarsenobenzol, Sulfarsenol, Acetilarsan, Cianuro de
mercurio, Salicilato de sodio por via intravenosa, lodosepina, Azul de metileno,
Admrmnistracion parenteral de epinefrina, administraciéon de yoduro de potasio, Antitoxina
diftérica, Veneno de vibora, Vacuna de sarampidn, Cloruro de tetraetilamonio entre otros,
con resultados poco fiables con estudios que carecieron de controles o de un analisis

adecuado; cayendo finalmente estas opciones terapéuticas en desuso.''

Al ser el herpes zoster un padecimiento que en la fase aguda la mayoria de las veces se
resuelve espontaneamente, esto a dado lugar a multiples maneras de tratamiento resultados
que pueden ser engaifiosos, que puede ser debido en muchas de las ocasiones al factor

evolutivo generalmente favorable de la enfermedad.

En estos momentos los medicamentos empleados con mayores resultados para NPH son los

antidepresivos triciclicos, antivirales y capsaicina tépica.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los antidepresivos triciclicos son medicamentos de eficacia comprobada para estados
depresivos, asi también se han convertido en el tratamiento de eleccion para NPH ya sea
solos o combinados con antivirales, fenotiacinas, anticonvulsivantes (valproato de sodio,
fenitoina) o con esteroides.’”'?' Su nombre deriva de como se compone su estructura

quimica (presentan un nicleo molecular de tres anillos), fueron sintetizados por primera vez
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por Hafliger y Shindler y a pesar de no ser drogas recientes muchos de sus mecanismos de
accién no estan completamente entendidos. Son utilizados para NPH a partir de 1973 en que
Taub reporta la asociacion de amitriptilina y una fenotiacina (flufenacina, perfenacina o
tioridazina para NPH) con buenos resultados.'? En general la mayoria de los autores
prefieren utilizar el antidepresivo solo, principalmente amitriptiina a dosis media de 75
mg/dia iniciando de 30 mg/dia e ir aumentando paulatinamente para evitar los efectos
secundarios del medicamento, la dosis altas de antidepresivos triciclicos no son tan efectivas
como la dosis media ya mencionada.'” No se recomienda el uso de antidepresivos triciclicos
para manejo de dolor agudo por existir mejores alternativas con mejores resultados y con

menos efectos indeseables.'**

ESTEROIDES

Desde 1951 cuando Sulzberger'” emplea cortisona oral en un caso, se sumaron nuMerosos

estudios de pequefias series de casos, cinco pacientes de Gelfand'®

, cinco pacientes de
Appelman'® | 14 pacientes de Saurer’® , 16 pacientes de Elliott'” , nueve pacientes de
Pearce® y unicamente un estudio doble ciego de 35 pacientes por Eaglestein, Katz y Brown®
todos con resultados favorables. Se le atribuyen buenos resultados para el control de dolor
por NPH basandose en que actuaba bloqueando la inflamacion, necrosis y cicatrizacién del
ganglio sensorial en fase temprana del cuadro es decir desde el inicio del herpes agudo y de
esta manera prevenir la complicacién. Epstein presentd un estudio aplicando esteroide
parenteral en 400 pacientes, 272 con herpes zoster y 128 con NPH con inyeccion
subcutanea de Triamcinolona en solucidn salina a dosis de 2 mg por m! con dosis diaria
promedio de 60 mg (30 ml) con aparentes buenos resultados. El herpes zoster agudo en
promedio duré cuatro dias y de estos pacientes unicamente el 2.9% desarrollo NPH. De los
pacientes con NPH el 35.2% curaron completamente, 28.9% con buenos resultados con
dolor ocasional leve, 15.6% con favorablesrresultados con alguna mejoria pero persistencia
de los sintomas y 19% con malos resultados, concluyendo que combinando los excelentes y
los buenos resultados totalizd un 64% de los casos;. Sin embargo para obtener estos

nimeros la aplicacion del medicamento fue diaria variando de uno a 48 dias (dosis), con un
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promedio de 14 dias, se presentaron abscesos estériles en seis casos, adormecimiento

persistente en la mayoria de los estudiados y atrofia cutanea en cuatro casos.'*

La relacién entre la terapia con esteroides sistémicos y el incremento en la severidad de
herpes estd confirmada con casos fatales en pacientes que recibieron altas dosis de
corticoesteroides por diferentes patologias, no habiendo antecedentes de muerte con
relacién a pacientes que recibieron dosis bajas de corticoides.*® El uso de drogas citotoxicas
también incrementa el riesgo de presentar herpes zoster, en proporcion directa al grado de la

dosis y la duracion del tratamiento.*’

A pesar de la cantidad de informacién del uso de esteroides para herpes zoster y NPH
Gordon y colaboradores realizaron una revision de los trabajos publicados de esteroides en
herpes zoster hasta Noviembre de 1988 observandose que de estos, Unicamente existen tres
estudios controlados, deduciendo lo controversial o la poca confiabilidad de los resultados
previos. Ademas de existir reportes de casos de herpes zoster diseminado secundario al uso
de esteroides en pacientes inmunocompetentes asi como en inmunodeprimidos.

Por todo lo antes referido actualmente se deben contraindicar el uso de esteroides sistémicos
para esta enfermedad.

CAPSAICINA

La capsaicina es un alcaloide natural extractado del pimiento rojo, que actua selectivamente,
bloqueando las fibras aferentes no mielinizadas causando depleccién de la sustancia Py de
otros neuropéptidos provocando degeneracion de fibras sensoriales, periféricas y centrales.
Se sabe que la sustancia P se distribuye en neuronas sensoriales periféricas especialmente en
terminaciones aferentes de diametro mayor sobre la piel y la sustancia gelatinosa de los
cordones espinales, lo que sugiere un importante papel en la mediacion del dolor, dato
corroborado por diferentes estudios sobre la liberacion de sustancia P en respuesta a
estimulos axonales, bloqueando el transporte axonal y subsecuente disminucion de la
sustancia P .**® se ha demostrado que la aplicacion repetida de esta sustancia sobre la piel
normal produce déficit sensorial a estimulos térmicos, pérdida de respuesta al calor, a la

estimulacion con histamina y otros cambios que son producidos por la depleccion de
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transmisores peptidicos. Otros autores piensan que el mecanismo de accidn sobre el dolor es

por sobre-irritacion que produce la aplicacidn repetida de la capsaicina.'*®

En NPH esta su principal indicacion con resultados favorables, con la ventaja de que puede
aplicarse no importando edad, topografia o estados coadyuvantes. Watson'” realizo estudio
doble ciego comparado con placebo en 143 pacientes los cuales presentaban NPH refractaria
a tratamiento con duracion de la NPH mayor de seis meses y un seguimiento de dos afios,
observando que el 86% de los pacientes tuvieron de excelentes a buenos resultados, 14% sin
mejoria y con 9 % de abandono a tratamiento debido a escozor y ardor. Peikert' traté 39
pacientes con NPH de 24 meses de duracion en promedio con capsaicina topica al 0.025%
crema por ocho semanas 48.7% tuvieron buenos resultados, 38.5% no mejoraron y 12.8%
descontinuaron el tratamiento por efectos indeseables. Bernstein'' realizé un estudio doble
ciego con 32 pacientes de NPH cronica con capsaicina tépica en crema 0.075%, con buenos

resultados en el 80%, 16% del total de los pacientes presentaron reacciones locales.

El medicamento debe ser aplicado tres a cuatro veces por dia para mantener su efecto
terapéutico, el alivio del dolor del dermatoma afectado es aproximadamente en 14 dias y

hasta en 28 dias en afectacion cefalica.

Su principal efecto secundario y el mas importante es el escozor y enrojecimiento que
ocaciona en aproximadamente el 30% de los pacientes. Sin embargo esta reaccidn
disminuye paulatinamente con su uso en aproximadamente 72 horas posterior a su aplicacion
sistematica. En su aplicacioén no debe frotarse, ni aplicarlo en heridas, ni aplicarse antes ni
después de bafio caliente, el medicamento debe mantenerse en un lugar frio."*!

Presentacion en México: Crema 0.035%. Laboratorio Janssen Farmacéutica.

EMETINA

Conocida alternativa terapéutica para amibiasis; es un polvo cristalino, bianco inodoro de

sabor amargo, facilmente soluble en agua y en alcohol, es un alcaloide que se extrae de la
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Ipecacuana. Inicialmente se utilizaba el clorhidrato de emetina y en los ultimos afios se
emplea el derivado sintético de la misma la dehidroemetina racémica la cual es de excrecion
mas rapida, su aplicacion menos dolorosa. Se le conoce también por su importante efecto
antinflamatorio, y se ha empleado como antitumoral en tratamiento como leucemia
granulocitica, enfermedad de Hodgkin, carcinoma de lengua, mamario, cervicouterino, de
prostata y recto, en melanoma y linfosarcoma asi como para efecto antitumoral, para este fin
se cree que actua inhibiendo la sintesis de proteinas a nivel de la transcripcion ribosomal, sin
ocasionar depresion del sistema hematopoyético."*>'** La Emetina en el herpes zoster fue
utilizada por Vidal, observando la accién favorable en algias y en la dermatosis.”!
Posteriormente la usaron Bastos Viegas y Campbell con buenos resultados.'*™
Rothschild, Lenfeld y Jorda realizaron un estudio con emetina para tratamiento para herpes
zoster en 125 pacientes, donde apreciaron supresion del dolor ripida y permanentemente,
ningiin caso presentd neuralgia postherpética, con mejores resultados en pacientes en
quienes se les inicié tratamiento antes del séptimo dia de la enfermedad.™® En uno de los
trabajos mas amplios con este medicamento para herpes zoster fue realizado por Ortiz y
Giner empleando en 234 pacientes clorhidrato de emetina (129 casos) y diclorhidrato de
emetina (105 casos) a dosis de 30 mg en nifios y 60 mg en adultos diariamente por via
intramuscular; observando disminucién del dolor en las primeras 48 horas, disminucién de
lesiones del cuarto al octavo dia y respuesta notable en herpes zoster necrético.'”’ Sin
embargo el presente estudio como los que le precedieron carecié de una buena metodologia
de estudio; por lo tanto debera continuar manteniéndose en duda la real efectividad de este

producto para herpes zoster y NPH.

GRISEOFULVINA

Medicamento conocido por su efecto antifingico que ha sido utilizado para herpes zoster a
dosis de 5 gramos-dia por una semana con resultados aparentemente favorables en la etapa
aguda, se cree que ejerce una accion inmunoreguladora y antinflamatoria. Se cree que actaa
como antiviral bloqueando la sintesis de acidos nucleicos es un medicamento poco utilizado

para este fin y sin estudios valorables estadisticamente.'’
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FACTOR DE TRANSFERENCIA

Se le llama factor de transferencia al componente activo de extractos celulares como
sustancia dializable con peso molecular menos de 10,000 daltons las cuales se encargan de
transferir hipersensibilidad retardada de donadores sensibles a receptores insensibles con
linfocitos lisados, el mecanismo de accion y la naturaleza del factor de transferencia no se
ha dilucidado por completo, a pesar de esto, el factor de transferencia se sabe restablece la
inmunidad celular en pacientes inmunodeficientes en infecciones oportunistas. La proteccion
de pacientes de alto riesgo mediante induccién de inmunidad celular antes de la exposicidon
es un método promisorio, sin embargo la respuesta depende del estado o existencia de un

sistema inmune capaz de responder.

En estudios doble ciego realizados en nifios con leucemia no inmunes a varicela que fueron
tratados con factor de transferencia y evaluados durante 12 a 30 meses, del grupo que
recibi6 factor de transferencia nueve de 16 se contagiaron y su enfermedad se manifesto con
aumento en el titulo de anticuerpos pero solo uno cursé con manifestaciones clinicas. En

contraste con el grupo placebo donde presentaron varicela 13 de 15 nifios.

El factor de transferencia ha sido empleado en enfermedades infecciosas, neoplasicas o
cuando hay deficiencias en la funcion del sistema inmune en base a sus propiedades para
transferir respuesta inmune celular y por ser un inmunopotenciador especifico. Se ha
empleado en candidiasis mucocutanea cronica, coccidioidomicosis, tuberculosis pulmonar,
lepra, SIDA, dermatitis atopica, psoriasis, melanoma entre otros padecimientos con

resultados controvertidos, favorables en algunos casos y malos en otros.

Se dice que una de las patologias donde el factor de transferencia ha demostrado ser mas
efectivo es en las infecciones por herpes virus. Se ha se empleado el factor de transferencia
para tratamiento de pacientes con herpes zoster progresivo y diseminado, pacientes con
herpes zoster oftalmico y en nifios leucémicos con varicela en fase aguda; con resultados

satisfactorios. En un estudio realizado por Estrada-Parra y colaboradores en 30 pacientes
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con herpes zoster que cursaban con niveles bajos de linfocitos T antes del inicio del
tratamiento se les administro factor de transferencia con buena respuesta ya que la respuesta
inmune mejoré y todos los pacientes presentaron rapida remision del cuadro clinico en
comparacion con el grupo control, con rapida desaparicion las lesiones y el dolor, sin
complicaciones de neuralgia postherpética y sin efectos secundarios a medicamento. ¥’

Uno de los efectos secundarios mas frecuentes posterior a la administracién del
medicamento es elevacion de la temperatura en el 50% de los casos y dolor en el sitio de la
inyeccion por lo que se recomienda administrarlo con xylocaina sin epinefrina.

La dosis que se ha usado es de 2 Unidades de factor de transferencia por via subcutanea

cada 4 dias hasta completar 6 Unidades.

ANESTESICOS

Este recurso se utiliza generalmente cuando otros han fallado en NPH, el cual funciona
parcialmente, de uso tépico o intralesional subcutaneamente.'*® En dosis para administracién
subcutanea se recomienda 1 ml de xylocaina al 1%, cerca del sitio mas doloroso, no
sobrepasando 4-5 ml por dosis, la aguja debera insertarse a través de la piel no afectada y
para pacientes con dolor intolerable o herpes zoster necrético se administran 2 ml de
xylocaina cerca del area afectada; las inyecciones se deben repetir cada cuatro dias. Tiene la

ventaja sobre otras alternativas de ser de facil manejo, aplicacion, tolerancia y seguridad.'”

TRATAMIENTO QUIRURGICO

A través del tiempo se han intentado multiples tratamientos quirurgicos con el propésito de
aliviar o atenuar la NPH, desde cordotomia, simpatectomia, inyecciones con alcohol al
nervio supraorbitario y al ganglio de Gasser, neurectomia periférica, resecciones de piel
afectada, lobotamia parcial, estimulacion talamica entre otros, con resultados variables, no

dejando de ser procedimientos invasivos que implican cierto riesgo y que no se deben ser
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utilizados por ser un paliativo de corta duracion y que deja posteriormente dolor fantasma

en la zona tratada. >

MEDIDAS FISICAS

Es uno de los tratamientos de mas facil aplicacion se debe considerar como una alternativa
sobre todo para pacientes con NPH, principalmente la estimulacion fisica del area afectada
por medio de masajes, percusion, duchas de agua fria o caliente y compresién sobre la zona

dolorosa.

La movilizacion de la zona afectada es importante para evitar en ciertos casos apariciéon de
contracturas y anquilosis; factor que se debe tener presente sobre todo en pacientes de edad
avanzada o con problemas de movilidad pudiéndose conseguir desde un 30 a 40% de
mejoria en NPH con técnicas de electroestimulacion y/o ultrasonidos. La estimulacién
eléctrica trascutanea se debe aplicar como minimo 4 veces al dia, colocando los electrodos
sobre el segmento proximal de la zona afectada; la intensidad y el tipo de estimulacién se
ajustan segun la respuesta obtenida. El efecto se basa en la estimulacion de los mecanismos

inhibidores centrales al activar los receptores sensoriales periféricos.*”*

METODOS PSICOLOGICOS

Las técnicas de distraccion y relajamiento han demostrado ser altamente eficaces en
disminuir el dolor de la NPH cuando otros recursos han fallado. Las técnicas mas
frecuentemente utilizadas son las de relajacion, la hipnosis, la sofrologia y el biofeedback.
Por lo que en casos seleccionados se debera tomar en cuenta la canalizacién de pacientes a

especialistas en estas areas.'*
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PREVENCION Y CONTROL

Las infecciones por varicela zoster llegan a ser graves o fatales en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresivo o tienen alteraciones en la inmunidad celular como los nifios
leucémicos y adultos tratados por enfermedades malignas, por esto la prevencién de la

141 Actualmente no se

varicela y el herpes zoster representaria un gran avance médico.
dispone de medidas para prevenir o controlar la enfermedad. Una opcion es la globulina
inmunitaria anti varicela-zoster que puede usarse para modificar el padecimiento en
pacientes inmunodeprimidos y se debe emplear antes del inicio de la enfermedad. El uso de
antivirales de manera profilictica es de ayuda con el inconveniente de su costo econémico

por el largo tiempo que requieren ser utilizados.'*?

Se ha preparado una vacuna de virus varicela atenuada, probada con éxito en nifios
inmudeprimidos hospitalizados y expuestos a varicela.'* La vacuna resulto Gtil para prevenir
la propagacion de la enfermedad entre nifios de alto riesgo,'** asi también se piensa que si se
utiliza masivamente puede modificar la incidencia del herpes zoster, pero se prevé cierto
namero de problemas con respecto a extender el uso de una vacuna contra varicela en la
poblacién general, ya que se requiere que la vacuna confiera una inmunidad comparable a la
de infecciones naturales.'*® Una inmunidad de corta duracién resultaria en un incremento en
el nimero de adultos susceptibles, en quienes la enfermedad es mas grave, sin olvidar que

estamos ante un virus que causa infeccion latente. !
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PROTOCOLO DE ESTUDIO CON RIBAVIRINA ORAL Y TOPICA
COMPARATIVO CON PLACEBO, EN EL TRATAMIENTO PARA HERPES
ZOSTER.

IL-INTRODUCCION

El virus varicela zoster, miembro de la familia herpes viridae y responsable de dos
padecimientos, la varicela y herpes zoster, es un virus de tipo DNA, el cual requiere de la
actividad DNA polimerasa para la transcripcién de su genoma, asi como la guanilacioén del
RNAm viral para su traduccion. Es uno de los miembros de la familia herpes viridae con

menor capacidad de codificacion de timidinquinasa.

El herpes zoster, es por lo tanto la segunda manifestacion de la infeccion por dicho virus y
se considera producto de la reactivacion de los virus en estado latente ubicado en los
ganglios de las raices dorsales de los nervios periféricos. Es un padecimiento particularmente
frecuente en adultos y ancianos. Casi el 75% de los casos se presenta en pacientes mayores
de 45 afios de edad.

La historia natural del padecimiento reconoce los prodromos, el estado agudo y el estado
cronico relacionado a complicaciones, generalmente inicia con manifestactones como

prurito, parestesias o disestesias en el dermatoma donde aparecera €l exantema.

El estado agudo inicia con el exantema que se caracteriza por la apariciéon y evolucion de
lesiones dérmicas maculo-papulares que evolucionan en vesiculas o pustulas en tres-cinco
dias para a continuacién iniciar la cicatrizacion mediante la formacion de costras y su

posterior desprendimiento.

La erupcién y los sintomas son unilaterales, con mayor frecuencia en dermatomas inervados
por T3-L4.
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El diagndstico es basicamente clinico y la comprobacion mediante técnicas de laboratorio
solo es posible mediante el cultivo viral o reaccion en cadena de la polimerasa. La tincion de
Tzanck solo proporciona el diagnostico presuntivo de infeccion herpética y no es capaz de

diferenciar el tipo de herpes virus.'"’

En pacientes inmunodeprimidos por causas primarias o secundarias a terapia
inmunosupresora,  corticoides, quimioterapia o con enfermedades malignas,
linfoproliferativas Hodgking o no Hodgkin,'inclusive infectados por el HIV-1 suelen tener
un comportamiento mas agresivo desarrollando la variante gangrenosa de herpes zoster o
visceral diseminada, complicaciones en sistema nervioso central, etc.'*® Sin embargo,
también en inmunocompetentes desarrollan neuralgia postherpética como complicacion,
particularmente, en mayores de 60 afios la incidencia es del 50% de los casos con una
duracion hasta de seis meses o més. La neuralgia postherpética se define como el dolor
persistente por lo menos un mes después de que el exantema ha desaparecido y la piel ha
sanado. Habiendo otras definiciones como ya fueron comentadas anteriormente. En estos
casos el dolor puede ser debilitante e incrementar el problema depresivo que generalmente

acompafia el gerantropo.

La neuralgia se resuelve dentro de los 3 primeros meses en el 50% de los casos

aproximadamente y en 1 afio el 80% de estos, pero puede permanecer hasta 15 afios a mas.

El dolor caracteristico de la NPH puede ser paroxistico y lacinante o bien continuo de
caracter ardoroso, el tacto ligero inclusive puede incrementar el dolor imposibilitando el uso

de la ropa.'*’

£ tratamiento del herpes zoster, se ha enfocado a minimizar las molestias que le acompafian,
acortar la duracion de los sintomas y procurar reducir el riesgo de la NPH, esto mediante el
tratamiento local, control del dolor y el empleo de antivirales como terapéutica contra la

etiologia.

70



Herpes zoster

Antivirales como el aciclovir intravenoso u oral a mostrado efectos benéficos sobre el herpes

zoster agudo, sin embargo, ha reportado fracasos en la modificacién de la NPH.

Los estudios realizados con corticoesteroides como la triamcinolona, prednisolona o
inclusive en asociacion con aciclovir han reportado resultados controversiales, por lo que no

deben ser utilizados.

La ribavirina es un antiviral activo contra diversos virus DNA, entre los cuales se encuentra
el virus varicela zoster. Su activacion, a diferencia del aciclovir, no depende de la
timidinquinasa viral, codificada por los herpes virus, principalmente el herpes simple tipo 1y
2 y en mucho menor grado por el virus varicela zoster, esto le confiere a la ribavirina
hipotéticamente un perfil de eficacia superior; sus mecanismos de accion incluyen no sélo la
inhibicion de la DNA polimerasa sino también del capping o guanilacién del RNA mensajero
viral. Asi mismo, su absorcion oral es casi al 100% a diferencia de aciclovir cuya absorcion
por via oral es menor al 40% de la dosis administrada. La ribavirina cuenta con una vida
media que permite intervalos mas amplios, cada ocho horas, incrementando con esto la
adhesion del paciente al tratamiento. Desde el punto de vista toxicoldgico, la ribavirina ha
demostrado ser altamente segura y practicamente incapaz de generar efectos secundarios

con los tratamientos convencionales para padecimientos agudos como el herpes zoster, ">

IL-JUSTIFICACION

Hasta la fecha no se tiene una terapéutica que asegure evitar la instalacién de NPH sabiendo
que por un lado el virus varicela zoster tiene capacidad citopética y que existe un fenémeno
de infiltracién celular a los ganglios y raices nerviosas lo cual puede condicionar destruccion
de fibras mielinicas y con ello perder la funcion inhibitoria de la aferentacion a nivel espinal;
y por otro lado, la mayor actividad terapéutica de la ribavirina sobre el aciclovir
fundamentada en su perfil farmacoldgico, podemos suponer que al inhibir la replicacion viral
se evitara el dafio celular tanto viral como inmunitario que posiblemente condiciona la NPH,
donde la ribavirina puede ser de gran utilidad no sélo en reducir la sintomatologia del cuadro

agudo sino también en disminuir de la NPH.
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III.--OBJETIVO

3.1 -Evaluar el efecto terapéutico del tratamiento antiviral con rivabirina oral y tépica en
pacientes con herpes zoster.
3.2 .-Evaluar el efecto del tratamiento agudo para herpes zoster sobre la incidencia de

neuralgia postherpética en poblacion con riesgo a desarrollarla.

IV .-HIPOTESIS

4.1 .-Hipétesis de eficacia sobre la evolucion aguda del HZ.
Ho .- La rivabirina oral y topica no modifica la evolucion del HZ comparada con
placebo.

Hi .- La rivabirina oral y topica modifica la evolucion del HZ comparado con placebo.

4.2 -Hipotesis de eficacia profilactica sobre la incidencia de neuralgia postherpética.

Ho.- La rivabirina oral y tépica como tratamiento del cuadro agudo del HZ no
modifica la incidencia de NPH en pacientes con alto riesgo de desarrollarla
comparado a placebo.

H1 .- La rivabirina oral y topica como tratamiento del cuadro agudo de HZ reduce la
incidencia de NPH, en pacientes con alto riesgo de desarrollarla, comparado con

placebo.

V.- MATERIAL Y METODOS

A. Diseito del estudio
Se trata de un estudio prospectivo longitudinal, experimental doble ciego comparado con

placebo. A realizarce en el Centro Dermatolégico “Ladislao de la Pascua” de los pacientes

de consulta externa comprendidos de Noviembre de 1994 a Octubre de 1995,
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B. Tamaiio de la muestra
El tamafio de la muestra es de 30 pacientes.

C. Criterios de inclusion
Seran incluidos pacientes con las siguientes caracteristicas:

1. -Ambos sexos

2. -Entre 30 y 80 afios de edad.

3. -HZ primario diagnosticado

4. -No mas de 72 horas (3 dias) de inicio de la erupcion y no mas de 130 horas (5 dias) de
inicio del dolor (considerando que el dolor puede anteceder el exantema)

-Que al momento de la inclusion no se aprecien pustulas.

-Pacientes sin inmunodepresion franca o padecimiento o tratamientos inmunodepresores.

-Con Ac anti HIV-1 negativos.

0 N

-Que no estén recibiendo ni hayan recibido corticoesteroides en los ultimos 2 meses o
antivirales orales o tdpicos en las ultimas 2 semanas.

9. -Que firmen la hoja de informacion y consentimiento.

D.Criterios de exclusién
1. -Pacientes de 29 afios o menos y aquellos de 81 afios o mas.

-Herpes zoster recurrente.

-Herpes zoster gangrenoso.

-De mas de 72 horas de inicio de la erupcién o mas de 130 horas de inicio del dolor.
-Que presenten pustulas o costras como parte del exantema.

-Inmunodeprimidos, con enfermedades linfoproliferativas, malignas.

-Pacientes diabéticos.

-Anticuerpos anti HIV-1 positivos.

Rl AL e S

-Que estén recibiendo o hallan recibido corticoesteroides en los ultimos 2 meses o
antivirales orales o topicos en las tltimas 2 semanas.

10.-Que no firmen la hoja de informacién y consentimiento.

73



Herpes zoster

E. Criterios de eliminacidn
1. -Pacientes que no cumplan con el esquema de tratamiento con lo cual no reciban por via

oral al menos el 90% de las capsulas.

2. -Pacientes que omitan 3 o mas tomas en forma consecutiva.

3. -Pacientes que reciban otra medicacion, antiviral o de otro tipo, para el tratamiento del
padecimiento actual.

4. -Pacientes que reciban corticoesteroides.

F. Seleccion de la muestra
Seran seleccionados 30 pacientes de la consulta externa de la institucidon, que cumplan con

los criterios antes mencionados.

G. Asignaci6n al grupo de tratamiento (aleatorizacién)
Una vez seleccionados los pacientes seran asignados en forma aleatoria a uno de los dos

grupos de tratamiento .

Se integraran 2 grupos de tratamiento.

Grupo A.-
Ribavirina 1200 mg. (3 capsulas al dia) durante 8 dias y en forma concomitante ribavirina

crema 7.5 % (3 aplicaciones al dia) durante 8 dias.

Grupo B.-
Placebo en capsulas (3 capsulas al dia) durante 8 dias y en forma concomitante placebo

~crema (3 aplicaciones al dia} durante 8 horas.

El esquema de aleatorizacion sera realizado por la Direccion de Investigacion de ICN,

utilizando el método computarizado de niimeros aleatorios. Sobres sellados individuales con
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el codigo de identificacion para cada uno de los frascos de medicamento y placebo seran

entregados al investigador junto con el medicamento y el placebo para el estudio.

H. Medicamento
Cada paciente recibira instructivo y medicamento en apariencia idéntica para ambos grupos

de tratamiento, que consistira en:

1.-Un frasco con 24 capsulas de gelatina para administracion oral de color azul y blanco con
el logotipo de ICN, suficientes para 8 dias de tratamiento a la dosis de 1 capsula cada 8
horas (3 al dia).Cada frasco estara etiquetado expresando el nimero de expediente y en la
cual se podra anotar las iniciales del paciente. Asi mismo la etiqueta expresara : “Cada
capsula contiene ribavirina 400 mg. O placebo.”

Las capsulas en el grupo activo contendrin 400 mg., de ribavirina con lo cual se

administraran 1200 mg., diarios del medicamento.

En el grupo control, las capsulas en aspecto idéntico a las del activo contendran Gnicamente
placebo.

2.-Un tubo con 15 gr. de crema , con etiqueta que expresa unicamente el nimero de
expediente y en la cudl se puedan anotar las iniciales del paciente. Asi mismo la etiqueta
expresara : “cada tubo contiene 15 gr., de ribavirina crema al 7.5% o placebo.”

El contenido sera suficiente para aplicar crema cada 8 horas sobre el 4rea afectada durante 8
dias.

El tubo para el grupo activo contendrd crema de ribavirina al 7.5% y para el grupo control
contendra placebo.

La cantidad de crema a aplicar debera ser suficiente para cubrir el area afectada procurando

ser una capa con la cual se trasluce la piel.
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1. Dosis

Grupos activo y control. Una vez entregado el frasco con capsulas y tubo con crema,

independientemente del instructivo que se entregard conjuntamente a cada paciente se

instruira al paciente para que se administre:

-Una capsula por via oral deglutida con agua cada 8 horas durante 6 dias procurando
apegarse al siguiente horario: 6:00 a.m. - 2:00 p.m. - 10:00 p.m.

-Aplicar una capa de crema que cubra el irea afectada extendiéndola suavemente y dejando
que se absorba parcialmente durante 15 minutos. La aplicacion debera ser con el mismo

horario . 6:00 a.m. - 2:00 p.m. - 10:00 p.m.

J. Observaciones del estudio

El estudio comprendera dos series de observaciones una a lo largo del periodo agudo, los
primeros 14 dias.

Las visitas corresponderan a los dias 1, 8, y 16. Posterior a la visita inicial las 2 visitas
consecutivas seran con intervalos de 7 dias.

La segunda serie de observaciones sera a lo largo de las 12 semanas subsecuentes y las
visitas corresponderan a la semana 1, 2, 4, 6, 9y 12 ,las primeras 4 visitas son con intervalo

de 2 semanas.

1.-Visita inicial (dia 1)

Dado que es impredecible el ingreso de pacientes en esos dias, debe considerarse los dias
festivos y fines de semana que coincidan con los dias de evaluacion, a fin de que no se
omitan, se posponga o se adelante una visita. Una vez considerados los pacientes como
elegibles, se les practicara:

- Historia clinica completa con exploracién fisica general.

- Biometria hematica con cuenta diferencial.

- Quimica sanguinea que incluya glucemia.

- Deteccion de anticuerpos anti-HIV-1 por ELISA.
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- Informacion y firma del consentimiento informado.
Se entregara un frasco con medicamento, un tubo crema y un instructivo de administracion.
En todas las visitas, se le entregara al paciente un formato de autoevaluacion diaria que sera

devuelto en la visita subsecuente.

2.-Visitas subsecuentes. Periodo agudo (dias 1,8, 16)

. El paciente debera acudir a las visitas llevando consigo el formato de autoevaluacion, el
frasco y el tubo de medicamento a fin de realizar el inventario del mismo. También se
evaluara por interrogatorio y exploracion fisica la evolucion mostrada en los parametros de

. evaluacion.

3.-Visitas subsecuentes. Periodo postherpético. Visitas 4 ala 9 (semanal, 2,4, 6,9y
12)

El paciente debera acudir a las visitas, llevando consigo el formato de autoevaluacion que
serd devuelto al investigador quien a su vez entregara uno en blanco para su llenado durante
el periodo inmediato.

El investigador evaluari por interrogatorio y exploracién fisica la evolucion mostrada en los
parametros de evaluacion en este periodo de seguimiento.

Nota; Independientemente de la informacion en los formatos de autoevaluacion debera

vaciarse y complementarse en los formatos de expediente de cada caso (apéndices).

A.-DURACION DEL EXANTEMA.

Se evaluara el nimero de dias que permanezca el exantema desde los dias previos a su
inclusién y hasta que el area afectada de la piel muestre una total integridad, es decir sin
presentar vesiculas, plstulas, costras o eritema.

Se registrara el dia en que se forme o aparezca la primera costra y el dia en que todas las
.lesiones estén en etapa de costra. Asi mismo, se evaluara el numero de dias que dure el

exantema a partir del inicio de tratamiento.
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B.-EXTENSION Y APARICION DE NUEVAS LESIONES

Seri evaluada diariamente la evolucion que muestre el exantema en cuanto a su extension
considerando que progrese o involucione.

Se evaluara el nimero de dias en que se observen lesiones, considerando aquellos que se
presenten desde los dias previos al inicio del tratamiento.

Asi mismo, se evaluara el nimero de dias en que aparezcan nuevas lesiones sin importar el

nitmero de las mismas a partir del inicio de tratamiento.

C.-NUMERO DE LESIONES

Se evaluard y registrard el nimero de lesiones que conformen el brote y se anotara el

numero de lesiones en caso de brotes subsecuentes.

D.-INTENSIDAD Y DURACION DEL DOLOR

Seran registrados los dias que este presente el dolor y se registrara la intensidad diariamente
mediante una escala analdgica para el sintoma especificando si sé administré6 o no
analgésico. La intensidad deberd ser evaluada previo a la toma del analgésico en su caso.

El desarrollo de neuralgia postherpética serd evaluado mediante el seguimiento de la

duracion del sintoma.

E.-SEGURIDAD TERAPEUTICA
Se evaluara desde el punto de vista clinico toda aquella reacciéon que sea reportada por los

pacientes participantes.

78



Herpes zoster

F.-APEGO AL ESQUEMA TERAPEUTICO

Sera evaluado mediante cl inventario de medicamento y solicitando la opinion de los
pacientes en cuanto a la comodidad de los intervalos de administracion.
Nota: Para los incisos A, B, C y D, el paciente realizara su autoevaluacién y anotara los

datos en el formato especifico para ello.(Ver anexo)

VI.-CRITERIOS DE EXITO

A.-Extension y aparicion de nuevas lesiones
Sera considerado éxito terapéutico aquellos pacientes cuya extensién no progrese o sea de 5
dias o menos, a partir del inicio de la terapéutica. Asi mismo, que la aparicién de las
lesiones suceda durante los 5 dias o menos desde el inicto de la terapéutica.

!
B.-Numero de lesiones.
Sera considerado éxito terapéutico, aquellos pacientes que presenten un niimero de lesiones

por brote menor a los pacientes control.

C.-Evolucion del exantema
Serd considerado éxito cuando la media del tiempo para la recuperacion ad integrum sea

menor a la media de control y exista una diferencia estadisticamente significativa.

D.-Duracion del dolor

Sera considerado éxito terapéutico aquel paciente que no tenga dolor al décimo quinto dia
(16) o antes, desde el inicio de la terapéutica, asi mismo si deja de requerir analgésico al
10mo o antes desde el inicio del tratamiento.

E.-Seguridad terapéutica

Serd considerado éxito cl hecho de que exista como maximo un 10% de pacientes con
efectos secundarios siempre y cuando estos sean de intensidad y caracteristicas tales que no

incapaciten al paciente y no ameriten reducir o suspender el medicamento.
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F.-Apego al esquema terapéutico
Sera considerado éxito, el hecho que en forma individual y global se haya administrado al
menos el 90% del tratamiento oral. Por via topica sera evaluado bajo el mismo criterio pero

en forma verbal exclusivamente.

VIL-CONTROL DE MEDICAMENTOS E INVENTARIO

Todos los frascos y tubos de medicamentos deben ser devueltos al investigador a fin de
corroborar el nimero de capsulas consumidas y estimar la cantidad de crema utilizada.
Los datos seran registrados en el formato respectivo incluido en los apéndices de este

protocolo.

VIIL.-MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

Podran ser administrados todos aquellos medicamentos para los padecimientos subyacentes
como antihipertensivos, antiulcerosos y antidcidos entre otros siempre y cuando no se
consideren capaz de modificar la respuesta inmune sean inmunodepresores o
inmunopotencializadores o moduladores.

No podran utilizarse antiinflamatorios, antidepresivos, ansioliticos, corticoides, otros
antivirales.

Unicamente se podra administrar como analgésico clonioxinato de lisina por sus propiedades
analgésicas practicamente exclusivas, a criterio médico cuando se considere necesario. El
clonixinato de lisina sera proporcionado al paciente para que en caso necesario se administre
a las dosis de 1 tableta cada 8 horas, debiendo ser reportado el nimero de tomas necesarias
en el formato correspondiente.

Todo medicamento administrado debera ser descrito en le formato respectivo.
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IX.-REACCIONES ADVERSAS

Cualquier sintoma que ocurra durante el periodo de tratamiento y entre la Gltima dosis del
paciente y la visita 6 (dia 14), debera ser registrado en la forma de reporte de caso. La fecha
de inicio, duracién y grado de severidad de los sintomas también debera registrarse. El
investigador debe hacer una valoracion médica sobre la relacion de cualquier reaccién

adversa y el medicamento en estudio.

A.-Suspension del tratamiento.

Los sujetos con reacciones adversas que le impida continuar en el estudio, seran eliminados
del tratamiento a criterio de los investigadores, pero deberan ser seguidos con las
evaluaciones del protocolo.

Si durante cualquier periodo consecutivo de 2 dias el paciente ha tomado menos del 50% del
medicamento prescrito, debera considerarse como incumplimiento del protocolo y sera

suspendido del estudio procediendo a la reposicién del paciente.

B.-Abandono del tratamiento.

Si por cualquier razén el tratamiento es suspendido antes de completar la fase activa de
tratamiento en estudio, en cualquier sujeto, la razon para haber hecho esto debera ser
reportada en la forma de reporte de caso. Se debera hacer todo el esfuerzo para contactar a

los sujetos que no regresen a las visitas de seguimiento.

X.- RUPTURA DE CODIGO

Se procedera a la ruptura de cddigo en caso de reaccion adversa severa previa notificacion
al director de la investigacién. Cualquier reaccidn severa o alarmante, incluyendo muerte,
debido a cualquier causa que ocurra durante la investigacion esté o no relacionada con el
medicamento en investigacion debe ser reportada inmediatamente al coordinador del estudio

y al director de la investigacion por parte de ICN.
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XI.- ANALISIS ESTADISTICO

La informacién en cada formato de captura de informacion de cada paciente, se introdujo
en codigos numéricos utilizando el Sistema Operativo MS-DOS opcién EDIT.

Posteriormente se utiliza el paquete NANOSTAT para realizar el analisis estadistico.

De cada variable se obtuvieron frecuencias simples, promedios, desviacidn y error estandart.
La asociaciéon entre la efectividad de la Ribavirina y disminucion del dolor en la NPH
comparada con el placebo, fue evaluada a través de tablas de contingencia 2x2,
obteniendose, el Riesgo Relativo (RR), se utilizaron las pruebas de Mantel-Haenszel,

prueba de p, limites de confianza con 95% para estimar la significancia estadistica.

La evaluacion de modificadores y distractores del efecto fue realizada a través de un analisis
"secuencial. Para cada variable se obtuvo el RR no sesgado, la Cai de Maentel-Haenszel,
prueba de p, y las diferencias encontradas en cada subgrupo fueron evaluadas con la prueba

X2 de heterogeneidad.

XIIL- MATERIAL PROPORCIONADO

ICN FARMACEUTICA, S.A. DE C.V., como patrocinador del estudio proporcionara el
medicamento y placebo necesarios en base a la muestra de observar, asi como los

expedientes necesarios y el analgésico incluido en este protocolo.

82




Herpes zoster

XIII FORMATOS DEL ESTUDIO

RECOMENDACIONES PARA LA FIRMA DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Una vez asegurandose de llevar a cabo estas recomendaciones palomeé en los cuadros de la
derecha.

1. Explique al paciente que el medicamento que recibira esta comercializado y se conocen

sus beneficios y riesgos. No omita la posibilidad de recibir placebo y la razon de ello':|

2. Explique al paciente las posibles complicaciones del padecimiento, entre ellas la Neuralgia
postherpética que se pretende prevenir, para lo cudl no existe hasta el momento un

farmaco que la prevenga ni la elimine. |:|

3. Enfatice que su participacion es voluntaria y que puede retirarse del estudio cuando asi lo

desee o bien no participar, sin que ello afecte su atencidn posterior. [:l

4. Enfatice la importancia de cumplir con el tratamiento al pie de la letra asi como acudir

puntualmente a sus consultas. [____|

5. Asegurese que €l paciente o su familiar responsable lea el documento y aclare todas las
dudas al respecto . ||
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RIBAVIRINA EN HERPES ZOSTER

FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

EREREENRAERENE HEEEEEEEERNEEE

PATERNO MATERNO
EEEEEEEEEENEEE LTI T TTTITTIFTITITITT
NOMBRE DIRECCION (CALLE)
HRENEEEENENRARER HEEEEENNEEEEEEEEEEE
NUM. EXTERIOR  NUM. INTERIOR . COLONIA
HEENENNEEEEEEEEN (111] HEEEEEEEEEN
CIUDAD ESTADO CODIGOPOSTAL ~ TELEFONO

NOMBRE DE DOS PERSONAS DONDE SE PUEDA LOCALIZAR AL PACIENTE

(T I T T TTITTTTITTITIT0] ENENENENEEEEEEREN
PATERNO MATERNO
EENENENEEERENENEE HEEENEEEEENEENRNE
NOMBRE DIRECCION (CALLE)

EENEEEE S SENEEEEEEE EEEEENEEEENEREEREEN
NUM. EXTERIOR  NUM. INTERIOR COLONIA

(AT perdy] il I rriry CIIIIITrrIfgd
CIUDAD ESTADO  CODIGOPOSTAL  TELEFONO
SNEEEENEENEREEEEE HEEEERENENENEEEEN
PATERNO MATERNO
AENEENEEERENENERER HENEANNEEENENEEER
NOMBRE DIRECCION (CALLE)
HEEEEEEEEEEEEEEEEEE NN NEEEEEEEEEEEEEE
NUM. EXTERIOR  NUM. INTERIOR COLONIA

e rrrrrrrrry oyl Errryy I rErrirrgg
CIUDAD ESTADO  CODIGOPOSTAL  TELEFONO

INVESTIGADOR E INSTITUCION

NOMBRE:

INSTITUCION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ S.5.
DIRECCION: DR. VERTIZ - # 464 COL. BUENOS AIRES
CIUDAD: MEXICO, D.F. C.P. 06780 TEL. 5196351

84



Herpes zoster

CRITERIOS DE INCLUSION
" |
S

l.- SEXO

2.- ESMAYOR DE 29 ANOS

3.- ES MENOR DE 81 ANOS

4.- EL DIAGNOSTICO ES HERPES ZOSTER PRIMARIO

5.- INVOLUCRA 2 DERMATOMAS COMO MAXIMO

7.- LA ERUPCION INICIO HACE MENOS DE 72 HORAS
8. - EL DOLOR INICIO HACE MENQS DE 120 HORAS

MACULAS Y PAPULAS

13.- EL PACIENTE ES HIV-1 NEGATIVO

2 SEMANAS

6.- TIENE UNA EXTENSION ENTRE 50 Y 100% DEL HEMICINTURON

9.- EN ESTE PRECISO MOMENTOLAS LESIONES CONSISTEN UNICAMENTE DE ERITEMA,

10.- EL PACIENTE MANEJA CIFRAS NORMALES DE GLUCEMIA
11.- EL PACIENTE ESTA LIBRE DE INMUNODEPRESION SEVERA
12.- EL PACIENTE ESTA LIBRE DE TERAPIA INMUNOSUPRESORA

14.- EL PACIENTE HA ESTADO SIN RECIBIR CORTICOSTEROIDES EN LOS ULTIMOS 2 MESES
15.- EL PACIENTE HA ESTADO SIN RECIBIR ANTIVIRALES ORALES TOPICOS EN LAS ULTIMAS

16. - EL PACIENTE HA SIDO INFORMADO ACERCA DEL ESTUDIO
17.- EL PACIENTE ACEPTA FIRMAR LA HOJA DE CONSENTIMIENTO

L
i

St

L
il

0 daoooo DDDDDDEH

0 dipodn oooodd

F

fr
<

CUALQUIER RESPUESTA NEGATIVA A LAS PREGUNTAS DE ESTE CUESTIONARIO
DESCARTA AL PACIENTE PARA SER CANDIDATO A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ 8.8,
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ESTUDIO DOBLE CIEGO RIBAVIRINA ORAL Y CREMA AL 7.5%
COMPARATIVO CON PLACEBO, EN EL. TRATAMIENTO DEL HERPES
ZOSTER Y EVALUACION DEL EFECTO SOBRE LA INCIDENCIA DE
NEURALGIA POSTHERPETICA.

1. Yo, ,
entendiendo que soy voluntario para pre-ingresar a un estudio clinico con un
medicamento oral y tdpico que se encuentra aprobado para su venta en el mercado
mexicano para diversas enfermedades virales en nifios y adultos, entre ellas el tratamiento
del Herpes zoster.

El propdsito de mi participacion en este’ estudio es obtener informacion sobre la
seguridad y eficacia de este medicamento en el tratamiento del Herpes zoster y evaluar su
efecto sobre una complicacion frecuente en pacientes de mas de 40 afios, llamada
neuralgia postherpética.

2. He sido informado de que el Herpes zoster puede ser una enfermedad que tiende a
complicarse con una neuralgia postherpética la cual consiste en dolor de larga evolucion

que puede inclusive ser permanente.

3. Entiendo que no existen medicamentos que hayan demostrado prevenir dicha
complicacion.

4. Este estudio sera llevado a cabo en el Instituto:

5. He sido informado que no todos los pacientes que sean admitidos al estudio recibiran el
mismo medicamento, ya que algunos recibiran Placebo.

6. El tratamiento sera administrado en forma de capsulas y recibiré una capsula tres veces al
dia, por 8 dias. Asi mismo recibiré crema que aplicaré tres veces al dia en la region
afectada durante 8 dias. Posteriormente habré un periodo de seguimiento de 12 semanas.

7. Durante mi participacion en el estudio se me realizara una historia clinica y un estudio
fisico competo. Se me sacara sangre para analisis de laboratorio (biometria hematica,
quimica sanguinea y pruebas virales) al inicio del estudio.

8. He sido informado de que los riesgos de una venipuncién simple incluye: comunmente, la
presencia de molestia y/o hematoma en el sitio de la puncion; y con menos frecuencia, la
formacién de un pequefio coagulo o inflamacion de la vena y del tejido circundante, y
sangrado del sitio de la puncién.

9. Solo utilizaré el medicamento prescrito por mi médico y/o el investigador clinico. Un
registro cuidadoso del uso debera se llevado.
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10.Entiendo que si la Ribavirina oral es efectiva, me puedo beneficiar directamente de dicho
tratamiento. También entiendo que un posible beneficio derivado seri también en
beneficio de la humanidad en general, en el caso en que la Ribavirina pruebe ser de valor
en el tratamiento del Herpes zoster y la prevencién de la neuralgia postherpética como
complicacién.

11.Cualquier informacion nueva que esté disponible sobre este medicamento y que pueda
alterar mi deseo de participar en el estudio clinico, ésta me sera dada rapidamente.

12 Entiendo que los expedientes médicos usados para documentar mi tratamiento seran
mantenidos en confidencialidad, pero que la informacion necesaria para el analisis
estadistico en la interpretaciéon del estudio clinico en todos los pacientes que estén
involucrados podra ser revisada por las autoridades regulatorias. Entiendo que estas
autoridades pueden inspeccionar estos expedientes pero la personalidad no sera
descubierta a las autoridades, excepto en circunstancias extraordinarias, y que seré
informado si se dan estas circunstancias.

13 .Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta a mis médicos y a sus representantes
acerca de mi participacion en el programa.

14 Entiendo que puedo abandonar el estudio clinico en cualquier momento sin perjuicio de
otras actividades de tratamiento en la institucion en la cual se esta llevando el estudio
clinico o por mi médico.

15.También entiendo que el estudio clinico puede ser suspendido en cualquier momento y
que si esto sucede esta suspencion es en interés de mi bienestar, o en el interés del
bienestar del estudio clinico como un todo.

16.Entiendo que mi participacion inicial y continua en el estudio clinico es voluntaria, y que

mi rechazo a participar no tnvolucrara una pena o perdida de beneficios a los cuales yo
tengo derecho.

Investigador:

Firma del paciente:

Testigo:

Fecha:
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HISTORIA CLINICA

INICIALES DELPACEENTE || || NUMERO DE EXPEDIENTE | |
P M
N EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | ]
FECHADEINCLUSION [ | [ ]
M D A CLAVEDELESTUDIC |  [ICN-RHZ-5401 |
ssxo [ 1] taca ] [1_] memos
M D
=[] oL
ESCOLARIDAD | ]
INTERROGATORIO | omecro || mDRECTO |

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES Y NO PATOLOGICOS DE IMPORTANCIA

ANTECEDENTES PATOLOGICOS DE IMPORTANCIA (Dermatosis anteriores y otros padecimientos ligados):

PADECIMIENTQ ACTUAL (Fecha y modo ¢ inicio, evolucion, sintomas subjetivos, tratamiento empieado,
preguntas especiales segin sea el caso): .

TOPOGRAFIA (Localizada, diseminada o generalizeda; Segmento afectado, predominancias en: segmentos,
regiones, caras, simetria; localizaciones cspeciales):.

MORFOLOGIA (Aspectos mono o polimorfo: enumeracion de los elementos.- nlimero, tamafio, forma, medo
de agrupacion, color bordes, aspecto, etc.; huellas de sintomas subjetivos y evolucidn aparente):

RESTO DE LA PIEL Y ANEXOS (Pelo, ccjas, pestafias, ufias, mucosas, ganglios):

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA” S.S.
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INICIALES DEL PACIENTE

FECHA DE INCLUSION

NUMERQ DE EXPEDIENTE |

EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL |

L

CLAVE DELESTUDIO |

TCNRIZ 9401 |

QUIMICA SANGUINEA

o3

M A

FECHA DE LA MUESTRA

VAL.
NORM.

GLUCOSA

ACIDO URICO

AST

BILIRRUBINA TOTAL

BIOMETRIA HEMATICA

FECHA DE LA MUESTRA

D M A

YAL.
NORM.

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

ERITROCTITOS

PEAQUETAS -

LEUCOCITOS.

LINFOCITOS %

MONOCITOS. %

EOSINOFILOS: %

SEGMENTOS %

BANDAS %

RETICULQCITOS %

ELISA
ANTICUERPOS HIV -1

POSITIVO

(+) (]

NEGATIVO

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION:

CENTRO DERMATOLOGICO *DR. LADISLACQ DE LA PASCUA"S.5.
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PERIODO AGUDO
VISITA DIA 8

INICIALES DEL PACIENTE [I] NUMERO DE EXPEDENTE | |
P M N

EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | |

FECHADEINCLUSION |1 1]
D A CLAVEDELESTUDIO |  ICN-RHZ.9d01 |

EVOLUCION:

LA APARICION DE NUEYAS LESIONES CORRESPONDE A LOS DIAS:

NO st
LESIONES PRESENTES |:___—] - :|
NUM.

NUEVAS LESIONES : [ i | |
ERITEMA [: PAPULAS m VESICULAS :l PUSTULAS [____] COSTRAS [:

HA MOSTRADO:
NO SI

] 3
] oTROSDERATOMAS ||

EXTENSION

EN EL MISMIE D ERATOMA

AUSENTE [:I PRESENTE I:l

NO SI

HA REQUERIDCO ANALGESICO ,:I |:]
CUMPLIO CON EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL |:| [:]

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ S.5.
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PERIODO AGUDO
VISITA DIA:16

INICIALES DELPACENTE [ ||| NUMERQ DE EXPEDENTE | _
P M N

EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL |
FECHADEDINCLUSION [ [ | ]
CLAVE DEL ESTUDIO

o~ o - | ICN-RHZ-9401

7

EVOLUCION:

LA APARICION DE NUEVAS LESIONES CORRESFONDE A LOS DIAS:

NO s
LESIONES PRESENTES :] :’
NUM.

NUEVAS LESIONES : [ ] [ ]
ERITEMA [:} PAPULAS I:I VESICULAS |:] PUSTULAS [:l COSTRAS |:]

HA MOSTRADO:
NO 51

EXTENSION 1 ]
EN EL MISMI D ERATOMA i: OTROS DERATOMAS :

DOLOR:

AUSENTE |:] PRESENTE :

NO SI

HA REQUERIDO ANALGESICO I:] I:I
] ]

CUMPL IO CON EL TRATAMIENTC ANTIVIRAL

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ §.S.
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INTENSIDAD DE DOLOR
3IN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
INTENSIDAD DEL DOLOR
DIA 2 0
10
3iN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
DIA 3 0
10
SIN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
o
DIA 4 10
SIN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
DIA S
0
10
SIN
DALOR
DOLOR
MAXIMO
DIAG
0
10
SIN
DOLOR
POLOR
MAXIMO
DIAT
0
10
SIN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
DIA B
0
10
SIN
DOLOR
DOLOR
MAXIMO
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10

DOLOR
MAXIMO

10

DOLOR
MAXIMO

10

DOLGCR
MAXIMO

DOLOR
MAXIMO

DOLOR
MAXIMO

10

DOLOR
MAXIMO

INTENSIDAD DEL DOLOR
DIA 9
Y
SIN
DOLOR
DIA 10
[
SIN
DOLOR
DIa 11
0
SN
DOLOR
DIA 12
0
SIN
DOLGR
DIA 13
0
SN
DOLOR
DiA 14
0
SIN
DOLOR
DIA 1S
0
SIN
DOLOR
DlA 16
0
SIN
DOLOR

DOLOR
MAXIMO
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PERIODO POSTHERPETICO
VISITA 4 (Semana 1)

micisspracinte 1T ] " NUMERODE EXPEDIENTE | ' ]
P M N .
o EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | |
FECHA DE INCLUSION .
R P CLAVEDELESTUDIO | ICN-RHZ®a01 |
: M D A !
EVOLUCION:
NO sI
RECUPERACION DERMICA *AD INTEGRUM *
LESIONES PRESENTES NUM.
NUEVAS LESIONES ]

ERITEMA [ ] PapuLas [ ] vEsicutas [ ] pusturas [ ] cosmras [_]

A LO LARGO DE ESTA RULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

NO SI
¢{HA SENTIDO DOLOR?
(HA REQUERIDO ANALGESICO?
(NO HA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERIOR?
EN CASO DE PRESENTAR DOLOR:
NO 51

1.- EL DOLOR $E PRESENTA CUANDO PIENSA EN EL

2.- ES APENAS PERCEFTIBLE O SE OLVDA DEL DOLOR. CON LAS ACTIVIDADES
1.- OCASIONALMENTE ES EVIDENTE Y LE PERMIE REALIZAR SUS ACITVIDADES
4.- REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS PERO LE IMPIDE CONCENTRARSE
5.- EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES

6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE LEVANTARSE.

ik
il

1-4 TABLETASDIA

5-8 TABLETAS/DIA

9-MAS TABLETASDIA
ANALGESICO:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAQ DE LA PASCUA™ 8.3,
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PERIODO POSTHERPETICO
VISITA 5 (Semana 2)

INICIALES DELPACIENTE [ 11| NUMERO DE EXFEDIENTE | |
P M N . .
S EXPEDDIENTEINSTITUCIONAL | ]
FECHADEINCLUSION |1 ||
VI CLAVEDELESTUDIO | ICN-RHZ9s01 |
EVOLUCION:
NO sl

RECUFERACION DERMICA “AD INTEGRUM "

LESIONES PRESENTES NUM.

NUEVAS LESIONES (-

eraTeMA [ ] papuLas [__] vesicutas [ ] pustutas [ ] costras []

A LO LARGO DE ESTA NULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

NO 81
(HA SENTIDO DOLOR?
(HA REQUERIDO ANALGESICG?
(NOHA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERIOR?
EN CASO DE PRESENTAR DOLCOR:
NO SI

L.- EL DOLOR SE PRESENTA CUANDO PIENSA EN EL

2.- ES APENAS PERCEPTIDLE O SE OLVDA DEL DOLOR CON LAS ACTIVIDADES

b QUASIONALMENTTOIE EVIDEN LY LE PERMIE REALIZAR SUS ACTIVIDADIS

4.- REALIZA 5US ACITVIDADES COTIDIANAS PERO LE IMPIDE CONCENTRARSE E:] :

5.- EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES l: :
] 1

6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE LEVANTARSE.

1-4 TABLETAS/DIA

5-8 TABLETASDIA

9-MAS TABLETASDIA
ANALGESICC:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADCR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAQ DE LA PASCUA" §.8.
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PERIODO POSTHERPETICO
VISITA 6 (Semana 4)

A LO LARGO DE ESTA SULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

NO
¢HA SENTIDO DOLOR?
¢HA REQUERIDO ANALGESICO?
¢NO HA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERIOR?
EN CASO DE PRESENTAR DOLOR:
NO

1.- EL, DOLOR SE PRESENTA CUANDO PIENSA EN EL

2.- ES APENAS PERCEPTIBLE O SE OLVDA DEL DOLOR CON LAS ACTIVIDADES
3.- OCASIONALMENTE ES EVIDENTE Y LE PERMIE REALIZAR SUS ACTIVIDADES
4.- REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS PERQ LE IMPIDE CONCENTRARSE E
5.- EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES :
6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE LEVANTARSE. D

i-4 TABLETAS/DIA

5-8 TABLETAS/DIA

9-MAS TABLETASDIA
ANALGESICO:

INICIALES DELPACIENTE |1 || NUMERO DE EXPEDIENTE | |
P M N '
. EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | ]
FECHADEINCLUSION |1 | |
YRR CLAVEDELESTUDIO |  ICN-RHZ-9a01 |
EVOLUCION:
NO s1
RECUPER ACION DERMICA “AD INTEGRUM "
LESIONES PRESENTES NUM.
NUEVAS LESIONES E

ERITEMA [ ] PapuLas [ 1 vesicutas [ ] Ppustutas [ ] costras [

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ S.5.

96



Herpes zoster

PERIODO POSTHERPETICO

VISITA 7 (Semana 6)

A LO LARGO DE ESTA NULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

INICIALES DELPACEENTE [ ||| NUMERODE EXPEDIENTE | |
P M N ’
EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | |
FECHADEINCLUSION ||| ]
VERITI— CLAVEDELESTUDIO |  ICN-RHZ-9401 |
EVOLUCION:
NO LH
RECUPERACION DERMICA “AD INTEGRUM *
LESIONES PRESENTES NUM.
NUEVAS LESIONES 1

ERITEMA [ ] Papuas [ vesicutas [__] pustutas [ ]  costras []

NO
{HA SENTIDCO DOLOR?
(HA REQUERIDO ANALGESICO?
¢{NO HA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERIOR?
EN CASO DE PRESENTAR DOLOR:
NO

1.- EL DOLOR SE PRESENTA CUANDCO PIENSA EN EL

2.-ES APENAS PERCEPTIBLE O SE OLVDA DEL DOLOR CON LAS ACTIVIDADES
3.- OCASIONALMENTE ES EVIDENTE Y LE PERMIE REALIZAR SUS ACTIVIDADES
4.-REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS PERO LE IMPIDE CONCENTRARSE E
5.-EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES :
6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE LEVANTARSE. E

1-4 TABLETAS/DIA

58 TABLETASDIA

9-MAS TABLETAS/DIA
ANALGESICO:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA"™ S.S.
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PERIODO POSTHERPETICO

VISITA 8 (Semana 9)

INICIALES DEL PACIENTE [ 1 1| NUMERO DE EXPEDIENTE [
P M N '
EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL l

FECHADEINCLUSION [ 1| ] [ icwmzsn

M D A CLAVE DEL ESTUDIO
EVOLUCION:
NO SI
RECUPERACION DERMICA “AD INTEGRUM ™
LESIONES PRESENTES NUM.
NUEVAS LESIONES D

ERITEMA || PapuLas || vesicuLas [ ] PustuLas [ ] costras [

A LO LARGO DE ESTA SULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

NO 51
+HA SENTIDO DOLOR?
LHA REQUERIDO ANALGESICO?
{NO HA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERIOR?
EN CASO DE PRESENTAR DOLOR:
NO SI

1.- EL DOLOR SE PRESENTA CUANDO PIENSA EN EL

2.- ES APENAS PERCEPTIBLE O SE OLVDA DEL DOLOR CON LAS ACTIVIDADES
3.- OCASIONAIMENTE ES EVIDENTE Y LE PERMIE REALIZAR SUS ACTIVIDADES
4.- REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS PERO LE IMPIDE CONCENTRARSE E :]
5.- EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES % %

6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE EEVANTARSE.

1-4 TABLETASDIA

5-8 TABLETAS/DIA

9-MAS TABLETASDIA
ANALGESICO:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “"DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ §.8.
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PERIODO POSTHERPETICO
VISITA 9 (Semana 12)

ERITEMA [ | Papuras [__] vesicutas [ |  PusTULAS

A LO LARGO DE ESTA NULTIMA SEMANA, EL PACIENTE:

(HA SENTIDO DOLOR?
¢HA REQUERIDO ANALGESICO?
{NO HA NOTADO MEJORIA EN COMPARACION A LA SEMANA ANTERICR?

EN CASO DE PRESENTAR DOLOR:

1.- EL DOLOR SE PRESENTA CUANDO PIENSA EN EL

2.- ES APENAS PERCEFPTIBLE O SE OLVDA DEL DOLOR CON LAS ACTIVIDADES
3.- OCASIONALMENTE ES EVIDENIE Y LE PERMIE REALIZAR SUS ACTIVIDADES
4.-REALIZA SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS PERO LE IMFIDE CONCENTRARSE
5.- EL DOLOR LE IMPIDE REALIZAR SUS LABORES HABITUALES

6.- DOLOR INCAPACITANTE, LE IMPIDE LEVANTARSE.

INICIALES DELPACIENTE | ! | | NUMERODE EXPEDIENTE | ]
P M N -
: . EXPEDDIENTE INSTITUCIONAL | i
FECHADEINCLUSION [ | 1] :
VI CLAVEDELESTUDIO | ICN-RHZS401 |
EVOLUCION:
NO st
RECUPERACION DERMICA “AD INTEGRUM »
LESIONES PRESENTES NUM.
NUEVAS LESIONES 1

1-4 TABLETASDIA

5-8 TABLETAS/DIA

9-MAS TABLETASDIA
ANALGESICO:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA™ §.8.
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RUPTURA DE CODIGO

INICIALES DEL PACIENTE [ | | ' EXPED: INSTITUCIONAL ]

FECHA DE INGRESO [ | | —I

EXPEDIENTE NUMERO III

CLAVE DEL ESTTUDIO [ ICN -RHZ - 9401

FECHA DE RUPTURA DL CODIGO | I | '

FECHA DE LA ULTIMA TOMA DEL MEDICAMENTO | | | '

PONGA EL NUMERO QUE CORRESPONDA EN EL CUADRO
CAUSA DE LA RUPTURA DEL CODIGO :'
FIN DELESTUDIO [__]|

REACCION ADVERSA I:i

PEGUE AQUI LA ETIQUETA
DEL CODIGO CONTENIDA
EN EL SOBRE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION: CENTRO DERMATO1,0GICO “DR. LADISLAC DE LA PASCUA™ 8.5.
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CODIGOS PARA REFERENCIA
ENLISTE CUALQUIER REACCION ADVERSA QUE
SE HAYA PRESENTADO DESPUES DE TOMAR EL SEVERIDAD | ATRIBUCION MEDIDA | TRATAMIEZNTO ESTADO
MEDICAMENTC EN ESTUDIO AL ADOPTADA REIQUIRIDG ACTUAL
; “MEDICAMENTO DEL PACIENTE
ENFERMEDAD
CONCOMITANTR. MNGRNAL
¥o RELACTONADA CAMBIC
‘ . | AmeTammel pEDOnS 2 RECUPERADO §
1 . |-  BEMOTAZ SUSPENSION NINGUNO p—e
; - TEMPORAL DEL
i LIGERA | POSIBLE 3 MEDICAMENTO OTRO 2 AINTOMATO-
MODERADA 1 POSTBLE 4 3 PRESCRIPCION 3 LodiA 2
DEFINTTIVA § SUSPENSION 4 Ewrrmzmmu MURIO 5 |
ATRIBUCION AL MEDIDA TRATAMIENTO ESTADG ACTUAL
MEDICAMENTO UL ADOPTADA || REQUERIDO =
s R s ust
SAOUN UNO O MAY 1060 O MAS BOLOUN
oboeaos cODIO

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

LUGAR DE LA INVESTIGACION:

CENTRO DERMATCLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA” 8.8
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MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

INECTALIGN DU PACTEN I I | I
SEMANA L TRATAMIENTOQ m

e

FATHI, NS ICHONAL E:I

CLAVE DEL EST. ICN -RHZ. - 9491

NOMBRE DEL MEDICAMENTO ADMINISTRACION CRONICA?
INDICACION CAMBIO DE DOSIS?
)
DOSIS [ mgl| FRECUENCIA DURACION
FECHA DE INICIO
FECHA DE SUSPENSION
M A
NOMBRE DEL MEDICAMENTO ADMINISTRACION CRONICA? n|
INDICACION CAMBIO DE DOSIS? n'
FECHA DE INICIO
FECHA DE SUSPENSION
M A
NOMBRE DEL MEDICAMENTO ADMINISTRACION CRONICA? “I
INDICACION CAMBIC DE DOSIS? '
DOSIS | mg| FRECUENCIA DURACION
FECHA DE INICIO
FECHA DE SUSPENSION
M A
NOMBRE DEL MEDICAMENTQ ADMINISTRACION CRONICA?T || SI NO
INDICACION CAMBIODEDOSIS? || sI NO
soss [T ] macvmean [T | s T o |
FECHA DE INICIO
FECHA DE SUSPENSION
A
NOMBRE DEL MEDICAMENTO ADMINISTRACION CRONICA? |
INDICACION CAMBIO DE DOSIS? |
DOSIS | mg || FRECUENCIA DURACION
FECHA DE INICIQ
FECHA DE SUSPENSION
A

LUGAR DE LA INVESTIGACION:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA" 8.3,
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Herpes zoster

Sexo

Tabla 1 Distribucion por sexo con diagnostico de Herpes Zoster

Sexo No. de Casos Porcentaje
Femenino 17 56.7
Masculino 13 433
"Total 30 100

Fuente: Consulta Externa del CDP
De estos 30 pacientes, 17 fueron de sexo femenino correspondiendo al 56.7% y 13 pacientes

fueron masculinos haciendo EL 43.3% (grafica 2).

Masculino
13 (43%) Femenino
17 (67%)

Grifica 2 Distribucién por sexo con diagnostico de Herpes Zoster

Del grupo que utilizd medicamento las mujeres ocuparon el 56% y los hombres el 44%. En

el grupo placebo las mujeres ocuparon el 58% y los hombres el 42%.
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Tabla 2 Distribucién por sexo medicamento y placebo

Sexo Medicamento| % ~ Placebo % No. de pacientes %
Masomimo | 8 | 44 5 a2 3 23
Femenino 10 56 7 58 17 57
Total 18 100 12 100 30 100
Fuente: Consulta Externa del CDP

N=18

Femenino
56%

RIBAVIRINA

Masculino
44%

Grafica 3

PLACEBO

Masculino

Femeninc
42%

58%

Grafica 4

Respecto a la ocupacion, no fue considerado un parametro importante
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Edad

Tabla 3 Distribucion por grupos de edad

Grupos de
edad en afios

30-39

40-49

50-59

60-69

70-80 total

No. de pacientes 6

6

4

Fuente: Consulta Externa del CDP

No. Pacientes
o - N (9] F-Y (4] [»)] - [+-]

30-39 aflos

40-49 afles

50-59 afos

Grafica 5

60-69 afos

70-80 afios

El Grupo de edad a considerar fue de 30 a 80 afios divididos en cinco grupos. Los grupos

se dividieron de la siguiente manera: de 30 a 39 afios, seis pacientes; de 40 a 49 afios seis,

de 50 a 59 afios cuatro pacientes; de 60 a 69 afios seis pacientes y de 70 a 80 afios ocho

pacientes.
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Topografia

Respecto a la distribucion topografica, se dividid en cuatro grupos; 1.-Cervical ; 2.-
toracica; 3.-Lumbar y 4.-Sacra. De estas la que predomino fue la toracica con 18
pacientes , le siguid la cervical con seis pacientes, después la sacra con cinco y

finalmente con un paciente con topografia lumbar

Topografia “trigeminal cervical | toracica lumbar sacra
No. de casos 0 6 18 1 5
184
16 N =230 Btrigeminal
14 B cervical
w Otoracica
2 124
€ Olumbar
s 101 Osacra
S
3
¢ B
=<
4 -
2| — 18
trigeminal cervical tordcica lumbar sacra
Grafica 6

El diagnostico fue 100% clinico.
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Duracion de las lesiones

Duracion de promedio dias Medicamento Placebo
- lesiones . : _ '
No . de casos 45.4 39.4 54.4

Fuente: Consulta externa del CDP

Duracién de las lesiones

60

50

40

301

No. de dias

201

10 394 54.4

Medicamento Placebo
Promedio 45.4 dias ( 30 pacientes )

Grafica 7

La duracion de las lesiones fue en promedio de 45.4%. El grupo medicamento fue de

39.4% y el grupo placebo 54.4%.
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Duracion del dolor etapa aguda

Duracién del dolor

Medicamento

Placebo

promedio dias

No de casos

33

39

35.8

Fuente: Consulta Externa del CDP

La duracién del dolor en la etapa aguda fue en promedio de 35. dias. En el grupo

medicamento la duracion fue de 33 dias a diferencia del grupo placebo que fue de 39

dias.

394
38 -
37
36
351
34
33+
32+
311

No. de dias

Duracidén del dolor en la Etapa Aguda

33

39

30

Medicamento

Placebo

Grifica 8

Promedio 35.8 dias ( 30 pacientes )
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Analgésico en etapa aguda

Requerimiento de promedio Medicamento Placebo
analgésico en dias.
No. de casos 29.4 30 27

Fuente: Consulta Externa del CDP

Requerimiento de Analgésico (dias)

304
29.51
294
28.51
28+
27.51
27 1
26.5-
26

No. de dias

30

255

Medicamento

Grafica 9

Placebo

Promedic 29.4 en dias (30 pacientes)

El requerimiento de analgésico en el total de los pacientes fue en promedio de 29.4 dias.

Del grupo que utilizdé medicamento fue de 30 dias y del grupo placebo fue de 27 dias.
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Etapa postherpetica
Dolor Etapa Medicamento % Placebo %
Postherpética . , _
Dolor Semana 1 11 52 10 48 21
Dolor Semana 4 (NPH) 9 69 4 31 13

En la etapa postherpética 21 de estos pacientes presentaron dolor. Del grupo
medicamento el total fue del 52% (11 Pac.) v del grupo placebo fue del 48%.(10 Pac.).
13 pacientes continuaron con dolor en la semana 4 de la etapa postherpética lo cudl se le
considerd como NPH vy de estos el grupo que tom6 medicamento fue del 69% con nueve
Pacientes y del grupo placebo fue del 31% con cuatro Pacientes

DOLOR POSTHERPETICO
SEMANA 1

Medicamento
§2%

21 Pacientes

Grafica 10

DOLOR POSTHERPETICO
NEURALGIA POSTHERPETICA (NPH)
SEMANA 4

Medicamento acebo
70% \ 30%

13 Pacientes

Grafica 11.
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Herpes zoster

EFECTO DE LA RIBAVIRINA EN LA PRIMERA Y CUARTA SEMANA DE
ETAPA POSTHERPETICA COMPARADA CON EL PLACEBO.

Tabla 1

Se evalud la efectividad de las dos sustancias utilizadas en el manejo del dolor en la Etapa
Postherpeética, en la primera semana. En este periodo se estudiaron un total de 23 pacientes
con dolor, 13 pacientes del grupo Ribavirina y 10 pacientes con Placebo.

Mientras que de los cinco restantes qﬁ; | no tuvieron dolor, fueron cuatro del grupo

Ribavirina y uno del grupo Placebo.

En esta relacion se encontré que un paciente que recibio la ribavirina, tuvo 32% del riesgo
de tener dolor comparado con un paciente que recibid placebo, se calculé una X de
Maentel-Hanszel de 0.95, una p de 0.33 y se estimaron los limites de confianza con 95%
encontrando que el riesgo encontrado no puede ser menor de 30% m mayor a 3.35

veces.(RR=0.32, Xmh=0.95, p=0.59, LC 95% 0.31-7.36).

Esta relacién encontrada no se explicé por las siguientes variables incluidas en el analisis
secuencial: El haber tomado analgésico en cualquier periodo de evolucion del estudio, sexo
y edad de los pacientes, duracion y topografia de las lesiones, asi como presencia o

ausencia de las lesiones.

- Tabla 2

En la cuarta semana se evaludé también la respuesta del paciente ante el dolor recibiendo
ribavirina comparada contra placebo. En esta relacion se encontrd que del total de pacientes
que inicialmente habian tomado el medicamento (17), 11 presentaban dolor y cinco no.
Mientras que del total del grupo placebo (11) seis presentaban dolor en esta cuarta semana y

cinco no lo tenian,
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El analisis mostrd que un paciente que recibio ribavirina y que fue evaluado en la cuarta
semana del periodo posherpético, tuvo 52% mas riesgo de tener dolor comparado con un
paciente que tomé el placebo, se calculé una Xmh de 0.52, una p de 0.59 y los limites de
confianza estimados con 95% fueron que este riesgo encontrado no puede ser menor a 31%

ni mayor a 7.36 veces el riesgo. (RR 1.52, Xmh=0.52, p=0.59, LC95% 0.31-7.36).

Esta relacion encontrada no se explico por las siguientes variables incluidas en el analisis
secuencial: El haber tomado analgésico en cualquier periodo de evolucion del estudio, sexo
y edad de los pacientes, duracion y topografia de las lesiones, asi como presencia o ausencia

de las lesiones.

EFECTO DE TOMAR ANALGESICO POR DOS SEMANAS O MAS TIEMPO
Y SU EVALUACION EN LA CUARTA SEMANA DE ETAPA POSTHERPETICA.

Tabla 3

En la cuarta semana se evaluo la respuesta de los pacientes con dolor { NPH) y la ingesta de
analgésicos por un periodo de dos o mas semanas. En esta relacion se encontrd que un
paciente que tomd analgésicos por dos semanas tuvo 15% del riesgo de tener dolor
comparado con un paciente que tomo analgésicos por més de este tiempo, se obtuvo una
prueba de Xmh de 2.20, una prueba de p de 0.02 y los limites de confianza con 95%

mostraron que el riesgo obtenido no es menor al 2% ni mayor al 81%.

Esta relacion encontrada no se explico por las siguientes variables incluidas en el analisis
secuencial: El haber tomado ribavirina o placebo en cualquier periodo de evolucion del
estudio, sexo y edad de los pacientes, duracion y topografia de las lesiones, asi como

presencia 0 ausencia de las lesiones.

De acuerdo a estos resultados se realizo analisis secuencial de distractores y modificadores

del efecto encontrandose que la tabla que estudia la cuarta semana en relacion a
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medicamento contra analgésico muestra que el tomar analgésico en la etapa postherpética es

de mayor utilidad que el haber tomado medicamento.

CONCLUSIONES

1. -La incidencia de casos de herpes zoster vistos del total de la consulta externa del CDP.
fue del 0.8% lo cual es concordante con lo descrito en la literatura que es de 1%
aproximadamente.

2. -El grupo ribavirina oral y topica mostré una tendencia superior a placebo en la etapa
aguda del herpes zoster.

3. -El estudio no tiene significancia estadistica por lo cudl los resultados sobre si modifica la
incidencia de Neuralgia postherpética en pacientes con riesgo no fue posible saberlo.

4. -Es necesario ampliar la muestra.
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medicamento contra analgésico muestra que el tomar analgésico en la etapa postherpética es
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