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I. INTRODUCCION

Entre las infecciones virales que afectan al hombre, las producidas por
Herpes virus son las mas comunes. Se ha estimado que en muchas
poblaciones el 90% de los adultos de 50 afos de edad llegan a ser
seropositivos  al virus Herpes simple, y 10 a 20% de los infectados

desarroflan sintomas clinicos caracteristicos.

Una de las infecciones es causada por los virus de las familia
Herpes es el Herpes Zoster y adquiere gran importancia por su frecuencia y

dificil control.

Aungue se han desarrollado agentes antivirales sistémicos que son
Utiles para el tratamiento de esta infeccién, el desarrollo de nuevas
preparaciones para el tratamiento tépico de las lesiones en piel y
membranas mucosas afectadas por el virus Herpes sigue siendo

fundamental en la actualidad.



ll. HERPES ZOSTER

El virus de la Varicela-zoster es un miembro de ia familia de los

virus del Herpes y comparte muchos rasgos con el virus del Herpes simple.

La infeccidn primaria por el Virus Varicela Zoster (VVZ) conoce como
Varicela; la enfermedad recidivante se denomina Herpes zoster. Las
infecciones primarias van seguidas de un periodo de latencia durante el cuai
el virus neurotrépico reside en los ganglios nerviosos regionales. Después si
el sistema inmunitario del huésped esta suprimido, el virus puede emerger
para producir la enfermedad recidivante a lo largo de un dermatoma

especifico.

Al igual gue el Virus Herpes Simple VHS, [as lesiones son vesiculas
intraepiteliales Henas de liquido que aparecen sobre la piel 0 las superficies

mucosas.

El VVZ penetra en el organismo a través del aparato respiratorio por
la inhalacién de gotitas, la replicacion viral tiene lugar antes de su
diseminacion sistémica a través del torrente circulatorio en forma de virfamia,
después del cual aparecen erupciones cutaneas y mucosas. El VWZ es
similar estructuralmente a otros miembros de la familia del Herpes, de los
que solo se distingue por pequenas variaciones en la secuencia guanina /

citosina en su genoma ‘"

Los virus Herpes comparten caracteristicas importantes en el desarrollo de

enfermedades humanas.
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2.1. ASPECTOS HISTORICOS

El Herpes zoster, aunque a veces es confundido con el Herpes simple
o con otras erupciones cutdneas, ha sido reconocido como una identidad

clinica distinta desde épocas antiguas.

La Varicela fue confundida con la viruela hasta avanzado ei siglo XIX.

Herberden (1767) es considerado el primero en diferenciar a la
Varicela de la Viruela, pero un siglo mas tarde algunas autoridades como
Osler (1892) consideraron necesario enfatizar que las dos enfermedades

eran en realidad etiolégicamente diferentes.

La denominacién anglosajona “chickenpox’ probablemente deriva del

termino ingles antiguo “gican”, que significa prurito.

La naturaleza infecciosa de la Varicela fue demostrada por Steiner en
1875, quien transmitio la enfermedad a voluntarios mediante la inoculacion de

liquido vesicular obtenido en pacientes con Varicela.

Tyzzer describié la histopatoldgica de las lesiones cutaneas de la
Varicela en 19086, y llamando la atencién de las caracteristicas de las células

gigantes multinucleadas los cuerpos de inciusion intranucleares.

En el ano 1952 Weller y Stoddard iograron aislar y propagar el virus a
partir de liquido vesicular de la Varicela in vitro.



La relacién entre el Herpes zoster y la Varicela fue notada iniciaimente
por Bokay en 1888, quien observé que los nifios susceptibles adquirian

Varicela después del contacto con sujetos que padecian Herpes zoster.

Esta relacién fue sustentada por Lipschutz, quien observé que ias
lesiones cutaneas del Herpes zoster era histolégicamente idénticas a las de la

Varicela, descritas previamente por Tyzzer.

Kundratitz en 1922 y Bruusgaard en 1925 inocularon nifios con liguido
vesicular obtenido en pacientes con Herpes zoster y demostraron que ambas

enfermedades eran provocadas por el mismo virus.

Algunos receptores del liquido vesicular infectado desarrollaron
lesiones del tipo de la Varicela a nivel del sitio de inoculacion; otros sujetos
desarrollaron ademas un exantema generalizado similar en todos los
aspectos al de la Varicela. Los nifios inoculados en contacto con los
receptores desarrollaron una Varicela tipica después de un periodo de

incubacion normal y transmitieron la enfermedad a otros contactos.

Los nifos que habian sufrido una Varicela previamenie no
desarrolfaron la enfermedad cuando se les inoculé con liquido vesicular de
pacientes con Herpes zoster o cuando entraron en contacto con nifios que
habtan desarrollado un exantema variceliforme después de dicha inoculacién.
Las vesiculas formadas a nivel del sitio de inoculacion y el exantema
generalizado demostraron ser histologicamente idénticos a los de la Varicelay

el Herpes zoster ordinarios. ?*%

Estudios serolégicos tempranos demostraron que los antigenos

derivados de las vesiculas y las costras de pacientes con Varicela y con



Herpes zoster reaccionaban bien en pruebas de fijacion de complemento con
suero de pacientes convalecientes de cualquiera de las dos enfermedades.
Sin embargo, la idéntica eticlogia de ambas enfermedades pudo ser
demostrada cuando se logro aislar y propagar in vitro al agente causai.
Séller y colaboradores observaron que los virus recobrados en
pacientes con Varicela y Herpes zoster eran idénticos desde un punto de vista
fisico, biolégico e inmunoldgico. Esta identidad ha sido confirmada en

numerosos estudios.

Estudios neuroldgicas de la distribucién segmentaria de las lesiones
del Herpes zoster fueron reconocidas en 1831 por Richard Bright, y las
alteraciones inflamatorias en el ganglio sensorial del nervio espinal

correspondientes fueron descritas inicialmente por Bransprung en 1862.

Los trabajos definitivos fueron llevados acabo por Head y Campbeli en
1900 quienes publicaron detallados examenes post mortem de 21 sujetos con
Herpes zoster, con observaciones clinicas en 450 individuos que padecian la
enfermedad; Estos trabajos describen en forma completa ias alteraciones
patolégicas y microscopicas incluyendo la infiltracion linfocitica aguda, las
hemorragias focales y fa destruccién cde las neuronas, en los ganglios
sensoriales la degeneracidn de las fibras nerviosas sensoriales perifericas
que conectan con la piel comprometida y centralmente con la médula espinal
y el cerebro. La fibrosis tardia de los ganglios y nervios severamente
afectados. Las correlaciones entre las observaciones patoldgicas y clinicas
permitieron a Head y Campbell el mapeo del area cutanea (dermatoma)

inervada por cada uno de estos ganglios sensoriales.

Sus hallazgos han sido confirmados repetidamente por numerosos
estudios ulteriores, algunos de los cuales se basaron en el empieo de

técnicas nuevas, tales como la microscopia electronica y la tincion de

rh



anticuerpos mediante fluorescencia, con el fin de demostrar la presencia de
particulas y antigenos virales en el interior de las neuronas y de las células
satélites en los ganglios sensoriales y en el interior de los nervios sensoriales
periféricos en una fase temprana de la enfermedad, estas observaciones
indican que en el Herpes zoster la infeccion activa de las neuronas

sensoriales precede al compromiso de la piel.#®

2. 2. HERPES ZOSTER

Es una enfermedad que por io general afecta adultos de edad
avanzada y a individuos con reaccidn inmunolégica comprometida. El riesgo
es mas alto en personas afectadas por procesos neoplasicos malignos
linfoides o hematopoyéticos (Enfermedad de Hodgkin, ieucemia linfocitica) y
en quienes reciben farmacos citotdxicos o inmunosupresores. Otros grupos
de alto riesgo incluye pacientes con altas dosis de radiacion, esteroides o

trasplante de érganos y pacientes con SIDA.

El VHZ se encuentra en los ganglios nerviosos con mayor frecuencia
afecta los nervios sensoriales de tronco, cabeza y cuello: La afeccidén de
distintas ramas del nervio trigémino puede ocasionar lesiones bucales
unifaterales, que pueden afectar cara y ojos . Cuando los nervios faciales y
auditivos estan afectados se produce el Sindrome de Ramsay Hunt, en el
cual la parélisis facial se acompafia de vesiculas, lesiones en el oido externo
con o sin complicacién de la membrana timpanica vértigo, tinitus y sordera,

posiblemente afectando el ganglio geniculado®
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2. 3. CLASIFICACION DE LA FAMILIA DE HERPES VIRUS

Tipo 1 Elvirus del Herpes simple (VHS )

Tipo2 VHS

Tipo 3 Virus de [a Varicela zoster (VVZ)

Tipo 4 Virus Epstein-Barr (VEB) mononucleosis infecciosa

Tipo 5 CMV Citomegalovirus

Tipo 6 Se ha identificado como agente causal de rubéola
(Exantema siibito) (VHH-6)

Tipo 7 Se ha relacionado serolégicamente con la enfermedad

Tipo 8 Sarcoma de Kapossi (VHS) @

La Varicela se caracteriza por un periodo prodrémico corto o ausente y
una erupcion pruriginosa generalizada que consiste en brotes sucesivos de
lesiones que evolucionan rapidamente desde maculas y papulas hacia
vesicula-pustula y costras. En los nifios normales los sintomas sistémicos
son por lo general leves y las complicaciones graves son poco frecuentes. En
los adultos y en los sujetos inmunodeprimidos de cualquier edad, la Varicela
se asocia con mayor frecuencia con una erupcién extensa, hipertermia,
sintomas constitucionales severos neumonia y otras complicaciones que

ponen en peligro la vida de! paciente %)



2. 4. ESTRUCTURA DEL VIRUS HERPES ZOSTER.

Esquema de la estructura basica de un virus.

Consiste en una capside icosaédrica de 100nm (nandmetros) de
diametro que recubre el genoma viral, una molécula lineal de ADN de doble
cadena con un peso molecular de aproximadamente 90 mitiones. La capside
esta compuesta por 162 subunidades proteicas (capsémeros), los cuales a
semejan a prismas hexagonales o pentagonales elongados con orificios

axiales.

El genoma y la capside se encuentran rodeados por una o dos capas
adicionales de proteinas, y finalmente, por una envoltura lipoproteica laxa
derivada de la membrana nuclear de la célula del huésped que contiene
glucoproteinas virales orientadas radialmente sobre su superficie. El virién
completo posee una configuracién solamente esférica con un diametro de
150 a 200nm. Sélo los viriones con envoltura son infecciosos y esto explica
lo tabil de los VVZ. La capacidad infecciosa se suprime con rapidez por los
solventes organicos, dete'rgentes, enzimas proteoliticas, el caior y los pH

extremos. Se han identificado mas de 30 proteinas y glucoproteinas



especificas para el virus en viriones purificados y en células infectadas por
WZ.

ESQUEMAS DE LOS VIRUS BASICOS DE INFECCION POR HERPES VIRUS

Existen ciertas enzimas que son esenciales para la replicacion viral,
incluyendo un ADN polimerasa y una dexosipiridina (timidina) quinasa
especifica para estos virus, que son sintetizadas en el interior de las células
parasitadas. Debido a que estas enzimas virales difieren en o que respecta a
la especificidad del sustrato requerido de las enzimas presentes en las
células del huésped se convierten en blancos adecuados de una terapéutica

antiviral especifica.

Existe un solo serotipo VVZ. Numerosos antigenos se encuentran
presentes en el viridon y son producidos en las células infectadas, pero estos
antigenos son idénticos en los virus aislados de pacientes con Varicela y con
Herpes zoster en todas las regiones del mundo. Sin embargo, algunos
anfigenos de otros miembros de la familia de los Herpes virus, y esto limita la
utilidad de ciertas pruebas serologicas.



El ADN aistado en casos de Varicela y Herpes zoster registrado en
todo e mundo es basicamente similar, por variaciones menores en las
secuencias de nucleétidos confieren a los genomas de diferentes casos
clinicos aislados de VVZ patrones ligeramente distintos de restriccion de
clivaje de las endonucleasas cada aislado de virus posee un patrén o
‘imprenta digital” Unico. Existen diferencias mas sustanciaies entre fa vacuna
OKA con virus VWZ vivos atenuados y los aisiados naturales de VWZ, y los
aislados naturales de VVZ, y existe poca semejanza entre los patrones de
restricciébn del clivaje de la endonucleasa de los VWZ y los patrones
observados en otros Herpes virus humanos VHS-1, VHS-2, CMV
(Citomegalovirus) y VEB (Virus de Epstein- Barr).??

Estas diferencias poseen utilidad epidemiolégica puestoc que los
aislamientos obtenidos en brotes comunes mostraran patrones idénticos de
restriccion de clivaje de endonucleasas, y cuando la enfermedad se observe
en vacunados © en sus contactos sera posible determinar al agente

responsable ya sea el virus de la vacuna o el virus VVZ tipo natural.

Estudios centrados en la biologia molecular y en ia patogénesis de la
infeccidén del VWZ han sido frenados por las dificultades para obtener una
cantidad adecuada de virus libres de células y por la ausencia de modeios
animales apropiados. Se han llevado a cabo algunos adelantos en lo que
respecta a la preparacién de virus libres de células, y ampliacién de
procedimientos de clonificacion molecular ha facilitado e! mapeo fisico del
genoma VWZ.

Los WZ han sido preparados en la actualidad en cobayos y se ha

establecido un modelo de infeccion y de transmisién por VWZ en dicho

animal de laboratorio™®
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2.5. EPIDEMIOLOGIA

Se manifiesta esporadicamente a lo largo de todo el afio sin que exista

una estacién preferencial.

Afecta ambos sexos de cualquier raza.

El afecta a 1,3 a 5 de cada 1.000 personas anualmente. Y aunque la
enfermedad puede observarse en cualquier edad, mas de dos tercios de los
casos registrados ocurren en sujetos de 50 afios 0 mas y menos del 10% en
menores de 20 afios. Los datos de tabulacion de Hope-Simpson de 192 caos
ocurridos durante un periodo de 16 afos en una poblacion de 3500
individuos muestran que fa incidencia anual cada 1000 personas aumenta
desde 0.74 en los nifios menores de 10 afios de edad hasta una meseta de
aproximadamente 2.5 entre los 20 y 50 afios de edad y desde ese momento
la incidencia aumenta progresiva hasta alcanzar un valor superior a 10 en

los octogenarios.

La incidencia de Herpes zoster en pacientes con inmunodeficiencia
aumenta entre 20 y 100 veces, y también es mayor la severidad de la
enfermedad en estos casos. La mayor incidencia y severidad de Herpes
zoster en los sujetos de edad avanzada y en sujetos de cualquier edad o
compromiso inmunoldgica se asocia con deficiencias de las respuestas

inmunes mediadas por células a antigenos VWZ.

El Herpes zoster es raro en los primeros afos de vida. Cuando la
enfermedad la padecen lactantes usualmente no existen antecedentes de
Varicela postnatal, pero casi siempre se encuentran antecedentes de una
Varicela materna durante el embarazo. Se presume gque la infeccion primaria

11



por WZ y [a infeccion [atente de las neuronas hayan fenido un lugar en

Gtero.®9

Sin embargo, el Herpes zoster es menos contagioso que la Varicela, el
indice de infeccién entre los contactos familiares susceptibles parece ser solo

un tercio del de la Varicela.?®

La Varicela y el Herpes zoster en un huésped inmunodeprimido es
mas grave que en un sujeto normal. La formacién de lesiones continua
durante mas de una semana y las costras no aparecen en la mayoria de los

enfermos hasta las tres semanas de la enfermedad.

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin
tienen el riesgo maximo de Herpes zoster progresivo, pues hasta un 40% de
ellos sufren diseminacion cutdnea de la enfermedad. En enfermos con
diseminacion cutanea hay un riesgo de 5 a 10% mayor de neumonitis,
meningoencefalitis, hepatitis y otras complicaciones graves sin embargo audn
en enfermos inmunodeprimidos el Herpes zoster diseminado rara vez es

mortal.

Los receptores de un transplante de médula 6sea tienen un riesgo
especial de infeccion por VVZ. El 30% de los casos de infeccidon por VVZ en
postransplantados aparecen en el primer afio (50% de ellos en 9 meses), y
un 45% de ellos tienen diseminacion cutanea o visceral. La mortalidad es del
10% y la neuralgia postherpética, las cicatrices y ia sobre infeccion
bacteriana son mas frecuentes en las infecciones por VWWZ padecidas en los
primeros nueve meses siguientes al trasplante.

En los pacientes infectados por VWZ, la aparicién simultanea de la
enfermedad de injerto contra huésped aumenta Ila posibilidad de

diseminacion y muerte. ©



2.6. ETIOLOGIA

La fransmision ocurre por via respiratoria, seguida de replicacion
localizada en un lugar no precisado, probablemente la nasofaringe, que
produce diseminacién el sistema reticulo endotelial y finalmente viremia. La
presencia de viremia en enfermos de Varicela se apoya en el caracter
disperso y extenso de las lesiones cutaneas y puede verificarse en casos
seleccionados por aislamiento del virus en sangre. l.as vesiculas afectan al
cotfion y a la dermis con cambios degenerativos caracterizados por
hinchazon, edema y la presencia de células gigantes multinucleadas e

inclusiones intranucleares eosindfilas.

La infeccién puede alcanzar a vasos cutaneos locales, provocando
necrosis y hemorragia epidéermica. Conforme evoluciona la enfermedad él
liquido de las vesiculas se vuelve turbia, acumulandose leucocitos
poliformonucleares, células degeneradas y fibrina. Finalmente las vesiculas
se rompen y liberando liquidc que contiene virus infecciosos o bien, se

reabsorben paulatinamente.('*®

No ha sido del todo definida, pero algunos datos clinicos
epidemiolégicos y patologicos asi como la analogia con las infecciones
recurrentes por virus del Herpes simple sustentan el siguiente modelo.
Durante el curso de la Varicela los VVZ pasan desde lesicnes en la piel y en
las superficies mucosas hacia las terminaciones nerviosas contiguas de los
nervios sensoriales transportdndose en direccién centripeta de las fibras
sensoriales hasta los ganglios sensoriales. En el ganglio se establece una
infeccion latente en las neuronas sensoriales y el virus persiste en esa
localizacion y sin producir ninguna lesion; los virus ya no son infecciosos y
noe se mulliplican, pero mantienen la capacidad de transformarse en
organismos plenamente infecciosos.



Aungue los VWZ también podrian llegar al ganglio sensorial mediante
la corriente sanguinea durante el curso de las viremias primarias o
secundarias de la Varicela, solo la ruta nerviosa podria explicar faciimente la
preferencia por las neuronas sensoriales en lugar de las motoras como sitio
de infeccién latente y la coincidencia anatémica entre la distribucion del
exantema de la Varicela y |las lesiones del Herpes zoster que aparece en una

fase posterior.

El Herpes zoster se produce con mayor frecuencia en Ilos
dermatomas en los cuales la erupcién de la Varicela adquiere una mayor
intensidad, y es probable que se deba al hecho de que las areas cutaneas
que muestran una erupcion mas intensa durante el curso de la Varicela
transmiten una mayor cantidad de virus hacia los correspondientes ganglios
sensoriales y de ese modo establece una infeccion latente en un mayor
numero de neuronas sensoriales. Si la reactivacion ulterior se produce en
forma aleatoria, el Herpes zoster tiene mas probabilidades de manifestarse
en areas de piel inervadas por los ganglios con una mayor cantidad de
neuronas infectadas en forma latente.

Aunque los virus latentes en los ganglios retienen la capacidad de
convertirse en organismos plenamente infecciosos, estas reversiones son

esporadicas e infrecuentes.?™

Los mecanismos involucrados en la activacion de fos VVZ latentes no
son claros, pero numerosas condiciones se ha asociado con la ocurrencia y
la localizacién del Herpes zoster, esta incluye la inmunodepresion, en
personas con diabetes mellitus, VIH, enfermedad de Hodgkin y en otros
procesos malignos, administracion de drogas inmunosupresoras y
corticoesteroides; Irradiacion de la columna vertebral, compromiso tumoral de
la médula espinal, raices ganglionares dorsales o estructuras adyacentes,
traumatismos locales por algin accidente en la zona donde se manifieste el



HZ , manipulacién quirdrgica de la columna, intoxicacion o tratamiento con
metales pesados y la sinusitis frontal, la cual puede desencadenar un

episodio de Herpes zoster oftalmico.®®

AUn en aquellos casos en los cuales el virus latente revierte, por lo
general no se produce ninguna manifestacion visible. La dosis infima de virus
infecciosos que trae como consecuencia dicha reactivacién viral es
inmediatamente neutralizada por los anticuerpos circulantes o destruidos por
fas respuestas inmunes celulares antes que pueda infectar otras células y

multiplicarse en grado suficiente como para generar lesiones perceptibles.

La pequena cantidad de antigeno viral liberado en circulacion
sanguinea durante todas las reversiones contenidas estimula a las
respuestas inmunes de! huésped, lo que determina una elevacion de ia
resistencia del huésped. Puede observarse frecuentemente una elevacién
similar de los niveles de resistencia del huésped después del contacto con un

paciente con Varicela, lo que refleja una reinfeccion exégena subclinica.

Cuando la resistencia del huésped desciende por debajo de un nivel
critico los virus reactivados ya no pueden ser contenidos y la reversién
ulterior seré “exitosa’. Los virus se multiplican y se propagan en el interior del
ganglio, io que determina una necrosis neural y una intensa inflamacion,
proceso que por fo general se acompafa de una neuralgia severa. Los VW/Z
infecciosos se propagan luego antidrdmicamente a través del nervio
sensorial, o que provoca una intensa neuritis, y son liberados alrededor de
las terminaciones nerviosas sensoriales de Ia piel, en donde producen los

caracteristicos agrupamientos de vesiculas del Herpes zoster.

La neuralgia ocurre varios dias antes de gue aparezca la erupcion y la
presencia de alteraciones degenerativas en las fibrillas nerviosas cutaneas



desde el primer dia de la erupcién proporcionan indicios adicionales de gue

la infeccidén a nivel del ganglio sensorial precede at compromiso cutaneo.

La diseminacién de la infeccion ganglionar en direccién proximal a lo
largo de la raiz posterior de! nervio hacia las meninges y la medula espinal
resulta en una leptomeningitis local, pleocitosis del LCR y mielitis
segmentaria. La infeccién de las neuronas motoras del asta anterior y la
inflamacién de la raiz anterior del nervio son responsables de la paralisis
locales gue ocasionalmente acompaiian a la erupcién cutdnea, y la
extensién de la infeccion hacia el SNC puede traer como consecuencia una
mielitis ascendente o una meningo encefalitis, las cuales representan raras

complicaciones del Herpes zoster.

Durante cada una de estas reversiones, la diseminacién por via
hematica del virus desde el ganglio afectado, a menudo genera la aparicién
de vesiculas cerca del dermatoma primario, aun en casos de Herpes zoster
no complicado, y estimula una respuesta inmune que finaliza e! proceso
infeccioso. A veces esta respuesta es rapida para neutralizar a los virus
liberados en la piel y de ese modo impedir e! desarrollo de las lesiones
cutaneas; el resultado consiste en un episodio de dolor radicular sin erupcion

( zoster sin Herpes) y elevacion de! titulo de anticuerpos anti-WWz.©"®)

Si la respuesta del huésped es retardada o deficiente, como, en los
pacientes inmunodeprimidos la duracién y severidad de la infeccion local
aumentan y la diseminacion hematégena de los VVZ es prolongada y

extensa.

Hope- Simpson consideré que el nivel de anticuerpos presentes, es el
determinante en el huésped de contener activacion del VWZ. Actuaimente la



inmunidad celular representa un factor importante en la resistencia del
huésped contra las infecciones por VVZ recurrente .

Se ha observado disminucion selectiva de la respuesta inmuno celular
contra los VWZ en sujetos de edad avanzada, lo que podria explicar la mayor

incidencia y severidad del Herpes zoster en los sujetos de edad avanzada‘®



lll. CARACTERISTICAS DEL HERPES ZOSTER

3.1. PRODROMO DEL HERPES ZOSTER

E! primer sintoma del Herpes zoster usualmente consiste en dolor y
parestesia a nivel del dermatoma afectado, varios dias antes de la erupcién y
varia entre escozor superficial, hormigueo y dolor severo profundo e intenso:
E! dolor puede ser constante e intermitente, a menudo acompafiado de

hipersensibilidad e hiperestesia de la piel del dermatoma afectado.

El dolor pre-eruptivo del Herpes zoster puede simular una pleuresia,
infarto al miocardio, Glcera duodenal, colecistitis, colico biliar ¢ renal,
apendicitis, disco intervertebral prolapsado o glaucoma en fase femprana;
en consecuencia puede llevar a errores diagnésticos. Cerca del 5% de los
pacientes, principalmente nifios, aparecen sintomas constitucionales como
cefalea, malestar general, fiebre, que pueden preceder a la erupcion 16 2

dias.

Pocos pacientes experimentan neuralgia aguda sin desarrollar
erupcion cutanea sindrome denominado zoster sin Herpes.

Sin embargo, aunque el sindrome de zoster sin Herpes, puede
explicar alguncs casos de neuralgia trigeminal, la mayor parte de los
pacientes con este sindrome no muestran indicios serolégicos de Herpes
zoster. Herpes zoster cefalico con frecuencia se complica con paralisis
facial, sin embargo la infeccidén por VWZ no parece ser responsabie de ia

mayoria de los casos de la paralisis facial.“®



3.2. CARACTERISTICAS CLIiNICAS

La infeccidbn de VVZ se caracteriza por neuralgias de algunos dias o
semanas de duracién, a las que siguen la erupcién cutéanea y mucosa
caracteristica limitada tipicamente a uno de los dermatomas adyacentes. En
ocasiones, la distribucidbn comprende dermatomas muitipies o puede
atravesar la linea media. Los pacientes de edad avanzada muestran mayor
tendencia a desarrollar neuralgia persistente, que es con frecuencia grave y
puede persistir por varios meses a un ano. E! zoster puede atacar ios
dermatomas toracicos, siguiéndole en frecuencia los lumbares, cervicales y
el nervio frigémino.

Dermatomapas

La infeccién por el virus herpes
normalmente sucede en la nifez, A58y
causando la varicela. Despuds :

el virus permanece inactivo en el
sistema nervioso, durante muchos afios.

El herpes zoster ocurre
cuando el virus es
reactivade ¥ viaja de los
nervios hacia la piel,
ocastonando rash
ydolor.

El tipo v severidad
de las manifestaciones "4
fedy  clinicasvariade 8
% personaapersoma, ¥
Usuatmente el dolor inicia unos
dias antes de la aparicién del rash

B Trigeminal
Carvical

B Toricica

B Lumbar

B Sacral




Cuando afecta las raices de todos los nervios craneales, puede
presentar una encefalomielitis; la inflamacién de la pleura puede acompanar

a la erupcién toracica.

El rasgo distintivo del Herpes zoster consiste en la iocalizacién de [a
erupcion cutanea, la cual es unijlateral, no cruza la linea media y usuafmente

esta limitada al area de piel inervada por un ganglio sensorial Gnico.t*"

El Herpes zoster afecta las zonas en las cuales la erupcidén de la
Varicela ha sido mas intensa. El area inervada por el nervio trigémino,
particutarmente por la rama oftalmica y el tronco de T3 a L2, son ios nervios
comunmente afectados. Mas de la mitad de los casos regisirados, presenta
afectada la regién toracica y las lesiones rara vez tienen lugar por debajo de
los codos o las rodillas. En la mayoria de los casos aparecen lifodenopatias
regionales, y el LCR a menudo presenta plegcitosis  leve,
predominantemente linfocitica, y niveles elevados de proteinas.



Las lesiones inician como maculo-papuias eritematosas que aparecen
en las zonas correspondientes a las ramas superficiales del nervio senscrial
afectado. Las vesiculas se forman en el curso de 12 a 24 horas y progresan
hacia pustulas a! tercer dia. Las costras por lo general persisten durante
dos a tres semanas. En los sujetos normales aparecen nuevas lesiones
durante uno o cuatro dias {ocasionaimente durante 7 dias) y el virus puede

ser aislado de las lesiones hasta una semana después de la erupcién.

La erupcidn es mas severa y persistente en personas de edad
avanzada. En los niflos es menos severa y de duracion corta. Un rasgo
prominente del Herpes zoster es dolor segmentario en los sujetos de edad

avanzada que generalmente remite a medida que las costras se desprenden

Del 10% al 15% de los casos de Herpes zoster registrados invelucran
a la rama oftalmica del nervio trigémino. La erupcion del Herpes oftalmico
puede extenderse desde el nivel del ojo hasta la parte superior del craneo

pero no cruza la linea media

NEURALGIA TRIGEMINAL



El compromiso de la rama nasociliar, se refleja en lesidon herpética a
nivel del extremo y del ala de la nariz se acompafia de conjuntivitis y en
ocasiones de queratitis, escleritis, iridociclitis, paralisis de los musculos
extraoculares, ptosis y midriasis. Por lo tanto cuando el Herpes zoster
oftalmico afecta la nariz es necesario examinar cuidadosamente el estado del
ojo del lado afectado. Sin embargo el VVZ no es tan agresivo para el ojo

como el virus del Herpes simple.

El Herpes zoster que afecta la segunda vy la tercera division del nervio
trigémino y otros nervios craneanos es un hallazgo infrecuente, pero cuando
ocurre puede acompafiarse de sintomas y lesiones a nivel de [a boca, los
ofdos, la faringe o la laringe. El llamado sindrome de Ramsay Hunt, el cual
consiste en una paralisis facial combinada con Herpes zoster del oido
externo o de la membrana timpanica con [a presencia de tinitus, vertigo y
sordera o sin esos sintomas, es el resultado del compromiso de los nervios

auditivo y facial.®"

E! Herpes zoster afecta en ocasiones nervios motores, la afecciéon de
ia regidn sacra puede ocasionar paralisis vesical, También se han paralizado
las extremidades y el diafragma durante episodios de Herpes zoster. El dolor
suete continuar semanas a meses después de la infeccion o tornarse
crénico. Esta secuela desafortunada, llamada neuralgia postherpética, es
mas frecuente en personas de edad avanzada como resuitado de ia

cicatrizacion del nervio.
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3.3. MANIFESTACIONES BUCALES DEL HERPES ZOSTER

Las lesiones hucofaciales aparecen cuando se afectan la segunda y
tercera divisiones del nervio trigemino, siendo mas frecuente la afectacion de

la primera division.

Diversos investigadores, observaron que la afeccion de la primera
divisiéon era 15 a 20 veces mas frecuente que la segunda y la tercera. El
Herpes zaoster en la primera division puede originar cicatrizaciones corneales

y ceguera por lo que debe ser tratado por un oftalmélego.

El diagnéstico se basa en el antecedente de dolor y la aparicion
unilateral y distribucion segmentaria de las lesiones. Cuando el aspecto
clinico es caracteristico y hay vesiculas, el HZ bucal se diferencia faciimente
de otras lesiones agudas multiples de la boca que son bilaterales y no van
precedidas ni se acompafian de dolor en el trayecto de una rama del
trigémino.

Es raro que haya lesiones bucales sin afeccion facial, el HZ bucal
aislado puede diagnosticarse erroneamente si hay eritema, edema vy
uiceracién inespecifica sin vesiculas intactas. En estos casos, el diagnéstico
requiere frotis citolégico o cultivo viral, es posible el diagnéstico incorrecto
cuando existe dolor prodromico y no han aparecido las lesiones
caracteristicas. Durante este lapso es factible que se haga tratamientos de
conductas, extraccidén, u otras intervenciones odontologicas innecesarias.

Ocurren problemas similares en Herpes sin erupcion.

En ocasiones el HZ se acompana de anomalias dentales y cicatrices

faciales importantes de la piel cuando ocurre en el trigémino durante la



formacion de los dientes. También se ha relacionado con necrosis pulpar y
resorcién radicular externa con el HZ. En pacientes inmunodeprimidos se han
descrito amplias lesiones cronicas de HZ, que han originado, necrosis dei
hueso subyacente y exfoliacién de los dientes.

El HZ que afecta el ganglio geniculado o sindrome de Ramsay Hunt es
una forma rara de la enfermedad que se caracteriza por paralisis de Bell y

vesiculas unilaterales del ofdo externo y la mucosa bucal."™

LESIONES MULTIPLES UNILATERALES DOLOROSAS QUE SIGUEN LA RAMA
MANDIBULAR DEL NERVIO TRIGEMINO.



LESIONES MULTIPLES UNILATERALES DOLOROSAS QUE SIGUEN LA RAMA
MANDIBULAR DEL NERVIO TRIGEMINO.



IV. DIAGNOSTICO

4.1. HISTOPATOLOGIA

Las lesiones cutdneas de la Varicela y del Herpes zoster son
histolégicamente indiferenciables y son similares a las lesiones provocadas

por el virus Herpes simple.

Las alteraciones caracteristicas en las células infectadas, las cuaies
pueden ser apreciadas en cuitivos tisulares e in vivo, consisten en ia
“degeneracion globulosa”, y formacidn de cuerpos de inclusidn intranucleares
y células gigantes multinucleadas. Las células individuales infectadas
aumentan notablemente de tamafio y muestran un citoplasma palido vy
vacuolado. Los nlcleos presentan marginacion de la cromatina y contienen
cuerpos de inclusion. En una fase temprana de la infeccion, los cuerpos de
inclusion pueden ser homogéneos y moderadamente basoéfilos, a menudo
ocupan la totalidad del nicleo. Sin embargo, estas inclusiones rapidamente
se convierten en cuerpos acidofilos bien delimifados que estan separados del
borde intensamente basoéfilio de la cromatina marginada en la membrana
nuclear por una zona clara o halo. Las células multinucleadas gigantes son

formadas principalmente por la fusion de la células infectadas veciras.

La fusion celular, es un proceso mediado por glucoproteinas virales
que aparece en la membrana celulares en una fase temprana del ciclo de
replicacién de los VVZ, facilita la trasmision de la infeccién de célula a célula,
aun en presencia de anticuerpos capaces de neutralizar el virus extracelular.

No se encuentran células gigantes multinucieadas ni cuerpos de inclusion



intranuclear en las lesiones vesiculares provocadas por poxvirus (viruela,

vacunitis ) ni los enterovirus (ecovirus y virus Coxsackie).%"?

Aungque la histopatologia de las lesiones cutédneas del Herpes zostery
de la Varicela son idénticas, el Herpes zoster se acompana por inflamacion
aguda del nervio y del ganglio sensorial correspondientes. El ganglio muestra
intensa infiltracién linfocitica, necrosis celular, proliferacién de las céluias
endoteliales y formaciéon de manguitos linfociticos alrededor de los pequenos
vasos sanguineos, hemorragia focal e inflamacion de la vaina ganglionar.
Las células satélites y las neuronas muestran los caracteristicos cuerpos de
inclusion intranucleares acidoéfilos, particulas virales identificables mediante el
microscopio electrénico y antigenos de WWZ demostrable mediante

inmunofluorescencia.

También puede observarse un cierto grado de degeneracion neuronal
y de infiltracién linfocitica en los ganglios vecinos laterales. EI nervio
periférico muestra infiltracion linfocitica difusa y hemorragia focal, con
degeneracion axonica y desmielinizaciéon de las fibras sensoriales. Es posible
observar particulas virales y antigenos VWZ en las células de Schwann y en
las célutas perineurales. Estas alteraciones inflamatorias y degenerativas
pueden ser rastreadas distalmente hacia las ramas que inervan la piel
afectada. La reaccidn inflamatoria a nivel del ganglio también se extiende en
direccidn proximal hacia la raiz nerviosa posterior y en regiones adyacente
de la médula espinal o del tronco cerebral, lo que determina una mielitis
segmentaria predominantemente unilateral que afecta mas a las astas

posteriores que a las anteriores.

Existe degeneracion de las fibras nerviosas en las columnas
posteriores y alieraciones infamatorias en la sustancia gris de las astas



posteriores y anteriores, con una infiltracion linfocitica perivenosa, necrosis

neuronal diseminada y neurofagia.®*%%

Estos trastornos pueden abarcar dos o mas segmentos ademas del
correspondiente a la lesion cutdnea. Generalmente se observa
leptomeningitis linfocitica feve que es mas intensa a nivei de los segmentos y
raices nerviosas afectados. Puede producirse una marcada inflamacion y
degeneracién de la raiz nerviosa anterior en el interior de la meninges y en fa
zoha continua al ganglio sensorial comprometido, lo que determinara la
aparicibn de una verdadera radiculitis motora. Cuando la respuesta
inflamatoria es extensa, es seguida por fibrosis del ganglic del nervio. Estas
observaciones asi como el aislamiento del virus VWZ desde el ganglio
sensorial, el LCR vy el tejido nervioso central indican que las alteraciones
patologicas presentes en los pacientes con Herpes zoster son el resuitado de

la infeccidn directa por VWZ.

El Herpes zoster se complica en ocasiones por una
meningoencefalitis 0o una mielitis, en [a cual el compromiso del SNC no se
limita a los segmentos relacionados con el dermatoma afectado. Los
hailazgos patologicos en la meningoencefalitis del Herpes zoster varia desde
una infiltracion focal con células mononucieares de las leptomeninges a una
encefalitis necrosante aguda con encefalomalasia perivenosa, degeneracion
mielinica y axénica, infiltraciéon por macrofagos y tipicos cuerpos de inclusién
intranuclear y particulas virales en oligodendrocitos, neuronas y astrocitos.
La presencia de VVZ en el tejido cerebral afectado ha sido documentada
mediante tecnicas de aislamiento viral o de tincién con inmunoperoxidasa en

varios de estos pacientes.

El WZ ha sido aislado del LCR de algunos pacientes con meningo
encefalitis y mielitis -por Herpes zoster . En la mielitis asociadas con el



Herpes zoster parece ser indudabie que los VVZ aicanza la médula espinal
por extensidn directa desde el ganglio sensorial infectado. La patogénesis de
fa encefalitis 0 meningo encefalitis del Herpes zoster es menos clara. La
presencia de infiltrados perivasculares de células mononucleares y de
desmielinizacion, y la ausencia de indicios directos de infeccién por VWZ en
los casos de autopsia, han conducido a muchos observadores a inclinarse a
favor de un mecanismo post infecciose (autoinmune para la encefalomielitis
similar a la patogénesis de la encefalomielitis del sarampién. Sin embargo en
la actualidad se sabe que la mayor parte de las complicaciones del SNC del
Herpes zoster son el resultado de una infeccién directa por VWZ de los
tejidos afectados, y que la desmielinizacion observada de encefalitis del
Herpes zoster puede ser explicada por una infeccidn viral de los
oligodendrocitos. La  frecuente  observacién de encefalits o
meningoencefalitis asociada con Herpes zoster diseminado sugiere que el

virus a menudo llegaria al cerebro como resultado de la viremia.

Sin embargo el virus también podria llegar al cerebro a lo largo de la
vias nerviosas, especialmente en los casos en los cuales Ia
meningoencefalitts se asocia con un Herpes zoster en los dermatomas

craneanos.

La hemiplejia contralateral que a veces aparece en pacientes con
Herpes zoster oftalmico parece deberse a una angeitis granulomatosa
segmentaria que afecta las arterias cerebrales ipsilaterales. La asociacién
temporal con el Herpes zoster y ia identificacién mediante el microscopio de
particulas de tipio viral en las paredes de los vasos afectados y en la células
gliales adyacentes sugieren que la angeitis se debe a una infeccién de las

paredes arteriales por parte de los VWZ .



El virus puede alcanzar vasos mediante propagacion directa desde el
ganglio del trigémino a 1o largo de ramas del nervio oftaimico que inervan la
meninges y la mayor parte de las arterias intracraneanas que se han visto

comprometidas en estos casos .

Las lesiones presentes en la piel, pulmones y otros érganos internos
en los casos fatales de Herpes zoster diseminado son idénticas a las
observadas en los casos fatales de Varicela. Estas lesiones son el resultado

de la diseminacion virémica del VWWZ en ambas condiciones clinicas.

4.2. PRUEBAS DE LABORATORIO

Para él diagnéstico de infecciones virales, se utilizan tres técnicas

basicas de laboratorio:
a) AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DEL VIRUS

Se requiere transporte rapido ( medio de transporie para virus sobre
hielo humedo) al laboratorio, y la inoculacion de muestras a cultivos
celulares de animales vivos 0 huevos embrionarios. La identificacion
puede ser fan simple como una tincion ( por ejemplo, fa tincion Tzanck
para virus de Herpes) o pueden incluir procedimientos laboriosos ( por
ejemplo, la identificacion de Coxsackie virus requiere crecimiento en

cultivos celulares o en ratones lactantes).

Es de importancia diagnédstica el aislamiento .del virus de un sitio
normalmenie estéril (liquido cefalorraquideo, pulmén) o de una lesién

(vesicula)



En un individuo inmunodeprimido. De las areas no estériles (nasofaringe,
heces) el hallazgo del virus puede denotar sélo portadores y se necesifa la
seroconversion o cambios patologicos para el diagnéstico. En el futuro, la
técnica de centrifugacién con frasco “shell” puede ser una opcidn para él

diagnostico de ciertas infecciones virales y por Rickettsias.

b) METODOS MICROSCOPICOS

Las técnicas microscopicas se utilizan para examinar células, liquidos
corporales, material de biopsia o aspirados en busgueda de virus o
cambios citologicos especificos para algune o en grupo de virus (por
ejemplo: células gigantes multinucleadas en la base de lesiones de
Herpes, estructuras de Rotavirus al microscopio electronico en las heces

diarreicas)

Los métodos de inmunofluorescencia, a menudo con anticuerpos
monoclonales, en células de descamacién o raspado pueden identificar
con rapidez algunos antigenos (Rabia, Varicela, Herpes simple, virus

sincitial respiratorio).

c¢) ESTUDIOS INMUNOLOGICOS DEL SUERO

Los anticuerpos especificos contra el virus se incrementan durante el
curso de la enfermedad, aungue el tiempo de incremento en el titulo y ia
persistencia de éste depende del virus. El incremento en 4 0 mas veces en
el titulo durante el padecimiento suele considerarse convencionalmente
como evidencia de enfermedad.



Las fitulaciones Onicas rara vez son de utilidad y muchos laboratorios
requieren pares de sueros ( tomados durante la fase aguda y en la
convalecencia con diferencias de 2 a 3 semanas. Los paneles serolégicos
contra muchos virus no son practicos en algunos enfermos ya que los
estudios seroldgicos requieren la sospecha de la presencia del virus

involucrado.

La detecciéon antigénica se utiliza para ciertos virus y detecta
persistencia viral independientemente de la duracidn de ia enfermedad o

respuesta del individuo a la infeccion®@.

La sensibilidad de todos los métodos de laboratorio depende de la
etapa de las lesiones (La sensibilidad es mas elevada en las lesiones
vesiculares que en las ulcerativas), de si el paciente presenta el primer
episodio o0 un episodio recurrente (Mas elevada en los primeros episodios)
y st la muestra es de un paciente inmunodeprimido (se encuentran mas

antigenos en los pacientes inmunodeprimidos)

Es importante documentar la infeccion por Herpes en las mujeres
embarazadas y el Herpes cutdneo en fos recién nacidos. Por [o tanto en
estas instancias se deben cultivar las lesiones vesiculares y erosionadas
sospechosas. En todas las otras formas, la presentacion clinica suele ser tan
caracteristica que puede realizarse él diagnostico preciso por medio de ta
inspeccién. Si se desea la confirmacidn, estan disponibles varios

procedimientos de laboratorio.

Las determinaciones rutinarias de faboratorio no son dtiles en el
diagnéstico de la Varicela o el Herpes zoster.
La presencia de células gigantes multinucieadas y de células epiteliales con
cuerpos de inclusion- intranucleares aciddfilas diferencian las lesiones

fa2
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cutaneas producidas por VWZ de ofras lesiones cutaneas, excepto aquellas
provocadas por virus del Herpes simple. Estas células pueden ser
demostradas en extendidos de Tzanck preparados al lado de la cama del

enfermo.

Todo médico debe de familiarizarse con este simple procedimiento de
diagnodstico y utilizarlo en la evaluacion inicial de todo paciente con una
erupcion vesicular. Las biopsias cutaneas proporcionan un material mas
confiable para el examen histolégico y también facilita el diagnostico en la
fase prevesiculosa. El esputo en pacientes con neumonia asociada con [a
Varicela puede contener células epiteliales respiratorias descamadas con
cuerpos de inclusién intranucleares acidofilos, pero esas células también se
observan en pacientes con neumonia producida por el virus del sarampién y
en pacientes con infecciones respiratorias provocados por VHS. la
identificacion de particulas de Herpes virus en el liquido vesicular con el
material de biopsia mediante el microscopio electrdnico representa otro medio
de diagnéstico. Sin embargo, ni la microscopia electrénica ni los extendidos
de Tzanck permiten establecer diferencias entre las infecciones por VWZ y
VHS.

El! diagnéstico definitivo de infeccién por VWZ, al igual gue la
diferenciacion entre VWZ y VHS puede ser llevade a cabo mediante el
aislamiento de WZ del liquido vesicular inoculado en cultivos tisulares
adecuados o por {a identificacion directa de antigenos de VWZ o de acidos
nucléicos de VWZ en material proveniente de lesiones cutaneas o tejidos

infectados.
Los VVZ pueden ser aislados o propagados in vitro en cultivos

monocapas de una diversidad de células humanas (y de ciertas células de
simio). El efecto citopatico en esos cultivos celulares se caracterizan por la
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formacion de cuerpos de inclusion intranucleares acidéfilos y células gigantes
multinucleadas similares a los observados en las lesiones cuténeas de la
enfermedad. Estas alteraciones son indiferenciables de las producidas por los
VHS, pero mientras que los VHS son liberados en el medio de cultivo por
celulas inicialmente infectadas y se diseminan con rapidez para infectar a las
otras células del medio de cultivo, el efecfo citopatico de los VWZ es siempre

focal.

Esto se debe a que los VVZ infecciosos permanecen asociados a las
células y no son liberados en el medio de cultivo por las células inicialmente
infectadas; la infeccién entre célula y célula solo tiene lugar por contacto
directo y el foco de infeccion inicial aumenta de tamafio en forma gradual. El
pasaje seriado de los VWZ en cultivos tisulares requiere la transferencia de las
celulas infectadas. Los efectos citopaticos de los VWZ en general no son
evidentes hasta después de ser transcurridos varios dias de la inoculacion de

la muestra.

Es posible llevar a cabo un diagnéstico rapide y especifico mediante ia
identificacion de antigenos © acidos nucleicos de VWZ en el liquido vesicular,
las celulas raspadas o hisopadas desde la base de vesiculas o uiceras
costras o tejidos obtenidos por biopsias. Los antigenos virales pueden ser
demostrados en el liquido vesicular o en extractos de costras mediante
inmunoelectroféresis de contracorriente (IEC) con el uso de antisuero para
VWVZ,

Las técnicas de tincibn con inmunofluorescencia o con
inmunoperoxidasa del material celular obtenido de vesiculas frescas o de
lesiones prevesiculares representan técnicas diagndsticas Utiles en manos
experimentadas.; estos métodos permiten identificar células individuales



infectadas y pueden detectar antigenos de VVZ en una fase relativamente

tardia de la enfermedad, cuando los cultivos ya no son positivos.

Los inmunoensayos con enzimas proporcionan otro método rapido y
sensible para la deteccion de antigenos. Los anticuerpos monoclonales
pueden aumentar la especificidad de estas técnicas pero siempre es
importante examinar cada muestra con antisueros para VWZ, VHS 1, VHS 2y
antigenos controles en forma paralela, junto con tejidos controles infectados
por virus positivos y negativos. La hibridacién de acidos nucleicos con
particulas marcadas radiactivamente o con biotina permiten detectar acidos
nucleicos virales en muestras clinicas, y este método representa otra
herramienta sensible y especifica para un diagnostico rapido. Las lesiones de
la Varicela y el Herpes zoster son indiferenciables mediante estudios
histopatoidgicos. Ambos contienen viriones VVZ, antigenos VWZ y acidos
nucleicos VWZ .

Las pruebas seroldgicas pueden permitir un diagnostico retrospectivo
de Varicela y Herpes zoster cuando se cuenta con sueros de las fases aguda
y de convalecencia para estabiecer comparaciones y también pueden
identificar los sujetos susceptibles que pueden ser candidatos para el
aislamiento o la profilaxis. La prueba de fijacion del complemento (FC),
ampliamente disponible presenta dos desventajas:

1.- Una elevacion del titulo de FC para VVZ o VHS no permite establecer un
diagnastico si aumenta los titulos de anticuerpos contra ambos virus, dado
que la infeccién por cualquiera de esos virus puede inducir una respuesta

anamnesica heterodloga.

2.~ El titulo de anticuerpos fijadores del compiemento disminuye en el curso
de meses después de una Varicela que puede alcanzar niveles indetectables.



Por los tanto, muchos adultos inmunizados contra la Varicela pueden ser
negativos para los anticuerpos de FC. En consecuencia, esta prueba no es
atil para establecer una diferenciaciéon entre adultos inmunes y susceptibles.
Las pruebas de inmunofiuorescencia indirecta poseen desventajas similares a
fas de la FC.

Las pruebas de neutralizacién de VVZ son sensibles y especificas
pero insumen tiempo, son complejas y solo pueden llevarse acabo en
laboratorios de investigacién. Se han desarrollado numerosas técnicas
nuevas y de mayor sensibilidad con el fin de determinar las repuestas

humorales a los VVZ. Estas técnicas incluyen:

Un ensayo de inmunofluorescencia para anticuerpos anti-antigenos de
membrana inducidos por los VWZ (FAMA) que permite diferenciar entre

adultos inmunes y susceptibles.

Un ensayo de hemagiutinacion por inmunoadherencia (IAHA) el cual
es ligeramente menos sensible que el ensayo FAMA, un rapido
radioinmunoensayo  con proteina estafilocécica A marcada con |, ef cual es

mas sensible y mas facil de realizar que el ensayo FAMA.

Ensayos de inmunocabsorcién ligados a enzimas (ELISA), los cuales
son comparables al ensayo FAMA en lo que respecta a la capacidad para
diferenciar entre adultos inmunes y susceptibles, pero que son mas sensibles

y faciles de ejecutar.

Y un radioinmunoensayo de fase sélida (RIA) para determinar las
respuestas especificas para el VVZ de anticuerpos IgG, IgM, e IgA.



Ademas la determinacion de la respuesta proliferativa in vitro de los
linfocitos de sangre periférica a los antigenos VWZ se correlaciona
adecuadamente con los hallazgos inmunolégicos obtenidos con los ensayos
FAMA, RIA y ELISA y en Japon se han empleado en forma amplia y
satisfactoria una prueba cutanea VVZ con el fin de diferenciar entre sujetos
inmunes y susceptibles. Con todos estos ensayos es necesario contar con
controles adecuados para resoiver el problema de las respuestas

heterotipicas a infecciones por ofros Herpesvirus.

La seroconversion para VVZ es un elemento indicativo de Varicela.
Sin embargo si el sueroc “agudo” es obtenido en una fase tardia puede ser
que ya contenga anticuerpos anti-VVZ detectables y en ese caso solo es

posible demostrar un incremento significativo de los titulos de anticuerpos.

La mayoria de los pacientes inmunocompetentes con Herpes zoster
muestran un incremento anamnésico de la inmunidad humoral y celular
contra VWZ, pero este fenémeno puede no producirse en ios pacientes con

compromiso inmunolégico.

Es posible detectar anticuerpos anti-VVZ en el LCR de la mayor parte
de los pacientes con una meningoencefalitis asociada con el Herpes zoster
presumiblemente como consecuencia de la sintesis intratecal de
anticuerpos. Al igual que la encefalitis por Herpes simple, este fenomeno
puede representar un medio Gtil para establecer un diagnostico retrospectivo.

La presencia de anticuerpos igM especificos para VVZ indica una
infeccion activa resiente pero puede ser inducida por una reexposicion
exbgena o por ‘reversiones confenidas” sintomaticas de VWZ latentes asi
como por Varicela y Herpes zoster sintomatico®'?-



d) CULTIVO.

El método mas definitivo para él diagnostico es el cultivo viral. Las
muestras son inoculadas en los cultivos celulares y se monitorea
microscopicamente para los cambios morfoldgicos caracteristicos (efectos
citopéticos durante 5 a 7 dias después de la inoculacidén para las maxima
sensibilidad).

Los resultados pueden estar disponibles en uno o dos dias. Es
esencial que se tome |la muestra de la lesién en la etapa vesicular o ulcerativa
temprana. Las lesiones mas tardias (generaimente 5 dias o mas) suelen no
ser productivas al cultive. Las vesiculas son perforadas y el fluido se absorbe

en el hisopo con el cual se frotan la base de la lesidn.

e) FROTIS DE TZANCK

Los mejores resultados se obtienen de las vesiculas intactas. Las
células gigantes con dos a 15 nucleos son el hallazgo caracteristico. Las
céluias recientemente infectadas contiene un nlcleo Unico alargado con una

membrana gruesa.

Posteriormente las céfulas comienzan a fusionarse y se vuelven
multinucleares y la membrana nuclear continua engroséndose.
Posteriormente aparecen inclusiones intranucleares eosinodfilas granulares
caracteristicas, que Unicamente se pueden observar con [a tincién del

Papanicolaou.
Las muestras son preparadas removiendo cuidadosamente la parte

superior de las vesiculas y raspando la piel hiimeda subyacente con una hoja
de bisturi del numero 15,
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Las células se obtienen de la base y margenes de las vesiculas o
Gicera; el liquido vesicular no debe utilizarse. El material es colocado
haciendo un frotis en un portaobjetos fijado durante un minuto con alcohol
absoluto y posteriormente tefiido con tincién de Giemsa ¢ Wright. Un método
alternativo es agregar solucién acuosa de azul de toluidina al 0.1% a un
muestra aplicada en frotis y secada con aire y enjuagarla con agua de la llave

en 15 segundos.

Se repite el secado con aire y se aplica un cubrecbjetos sobre un
medio para montarfo permanente . Alternativamente, en muchos laboratorios
se utiliza un método rapido que emplea series de soluciones (Diffquik) que se
encuentran comercialmente disponibles. Y el material puede ser tefiido en

aproximadamente un minuto.

El material de las iesiones de Herpes zoster produce resultados idénticos.

f) FROTIS CITOLOGICO.

La muestra consiste en el liguido obtenido a partir de la vesiculas y
extendidos sobre un portaobjetos la presencia de células epiteliales que
presentan cambios citopaticos incluyendo la generacién vacuolar, inclusiones
intranucleares y multinucleacion, se considera hallazgo positivo de infecciéon

virica. Lamentablemente {a infeccion por el VHS dara un resultado similar.

g) ANTICUERPO FLUORESCENTE.

Examen de una muestra de tejido lesionado que ha reaccionado con
un anticuerpo al VWZ, marcado con colorante de fluoresceina y observado al

microscopio de luz ultravioleta. ¢'2
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h) SEROLOGIA.

Esta prueba indirecta mide el nivel de anticuerpos al VWZ y se utiliza
principalmente para documentar la presencia del virus y !a intensidad de la
infeccion. Es mas eficaz en infecciones primarias de Varicela, cuando los
niveles de anticuerpos son altos. En la lesiones recidivantes de Herpes
zoster solo se detectaran anticuerpos varias semanas después de la

aparicion de las lesiones Gnicamente en un 50% de los casos®*?
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V. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En la fase pre-eruptiva, el Herpes zoster puede confundirse facilmente
con otras causas de dolor tales como pleuresia, infarto de miocardio,
colecistitis, apendicitis, colico renal, colapso de un disco intervertebral. A
veces [a agparicion temprana de linfadenopatias regionales y de
anormalidades sensoriales cutaneas localizadas por ejemplo hiperestesia,
disestesia, orientan hacia el diagnéstico correcto.

Cuando aparece la erupcion, el diagnostico es casi siempre evidente .
A menudo el Herpes simple zosteriforme es imposible de diferenciar
clinicamente del Herpes zoster. Los antecedentes de miitiples recurrencias
en el mismo sitio san comunes en el Herpes simple y sumamente raros en el
Herpes zoster el aislamiento de los virus o la identificacion de los antigenos o
acidos nucleicos de VWZ o de VHS en el material obtenido de lesiones es el

unico método confiable para diferenciar a estas entidades.

La dermatitis por contacto, las quemaduras, vacunitis por
autoinoculacion y las infecciones bacterianas cutaneas localizadas a veces
pueden simular un Herpes zoster, pero un interrogatorio cuidadoso y un
examen detenido de las lesiones (incluyendo un extendido de Tzanck con
identificacion de las células multinucleadas y los cuerpos de inclusion

intranucleares permitiran eliminar toda posibilidad de confusion diagnostica.

El Herpes zoster diseminado puede ser confundido con la Varicela
cuando se produce una amplia diseminacién de VVZ a partir de una pequena
zona indolora de zoster o desde el ganglio sensorial a afectado en ausencia
de una erupcion evidente en el dermatoma comprometido.



Ya que la dermatitis por hiedra o robie venenoso puede producirse de
manera unilateral y en brote por un solo roce con la planta, debe

diferenciarse en ocasiones del Herpes zoster.

Las vesiculas pequefias y de confluencias lineal son mas ciasicas de
dermatitis alérgica de contacto en tanto que las vesiculas agrupadas lo son
de infeccion viral. También debe diferenciarse el Herpes zoster de lesiones
del Herpes simple, que se presentan a veces en una distribucion
dermatémica, pero deben usarse dosis de aciclovir para Herpes zoster
cuando no hay un diagnostico claro. El dolor del Herpes zoster preeruptivo
puede llevar al clinico a diagnosticar migrafia, abdomen agudo. nucteo

pulposo herniado, segun el dermatoma comprometido.

Las lesiones bucales individuales de Herpes zoster son similares a las

gue se observan en el Herpes simple.

El diagnostico se basa en el antecedente de dolor y el caracter
unilateral y la distribucion segmentaria de las lesiones. Cuando el aspecto
clinico es caracteristico y hay vesiculas el Herpes zoster bucal se diferencia
facilmente de ofras lesiones agudas multiples de ia boca, que son bilaterales
y no van precedidas ni se acompanan de dolor en el frayecto de una rama

del trigémino.

Ya que es raro que haya lesiones bucales sin afeccion facial el Herpes
zoster bucal aislado puede diagnosticarse erréneamente, en particular si hay
eritema, edema y ulceracion inespecifica sin vesiculas intactas. En esto
casos para el diagnédstico suele requerirse un frotis citoldgico o cultivo viral.
Es posible el diagnéstico incorrecto cuando existe dolor prodrémico y no han
aparecido las lesiones caracteristicas. Durante este lapso es factible que se
hagan tratamientos de conductos, extracciones u otras intervenciones



odontolégicas innecesarias. Ocurren problemas similares en el Herpes sin

erupcion.

En ocasiones el HZ se acompafia de anomalias dentales y cicatrices
importantes de la piel facial cuando ocurre en el frigémino durante al
formacion de los dientes; también se han relacionado necrosis pulpar y

resorcién radicular externa HZ.

En pacientes inmunodeprimidos se han descrito lesiones cronicas
grandes de HZ que han originado necrosis del hueso subyacente y
exfoliacion de los dientes.

También debe distinguirse de eritema polimorfo, dermatosis

medicamentosa, prurigo ampollar.
En casos dudoso el diagnostico puede establecerse de manera

concluyente mediante tipificacién de antigenos virales utilizando pruebas

inmunolégicas de laboratorio.#™”
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Virus de  herpes
simple
Gingivoestomatitis
herpética

Primaria

infeccion secundaria
por virus del herpes
simple

Varicela
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CLINICAS

Ulceras bucales muitiples
dolorosas precedidas  par
vesiculas. Fuede  haber

lesiones similares en la piel y
alrededor de Ia boca; en
general se observa gingivitis;
suele afectar a niftos menores
de 5 afios.

Ulceras pequefias multiples
precedidas por vesiculas;
sintomas prodromicos de
hormigueo, ardor o dolor, mas
comln sobre lado superior,
dentro de la boca sobre el
paladar y la ginglva fija; se
denomina panadizo herpético
cuando se presenta alrededor

de las ufias de la mano;
adultos y jovenes  son
afectados con mayor

frecuencia muy comun.

Vesiculas ¥ ulceras
pruriginosas dolorosas  en
todas las etapas, sobre tronco
y cara, pocas lesiones
bucales, enfermedad comdin
en la infancia

Virus del herpes simple
tipo |

Virus del herpas simple:
Representa reactivacion
del virus  y no
reinfeccién; en general
sé desencadena por

estrés, luz solar
temperatura {ria,
disminucién de la
resistencia e
inmuncdeficiencia.
Virus de la varicela
zoster

Tipo I

De apoyo, el aciclovir puede
ser atil

Sintomatico; el mejor farmaco
especifica  antiviral para
herpes oral es aciclovir { En
especial sistémico) pero los
resultados son con
frecuencia desalentadora

Tratamiento de apoyo




Ulceras muiltiples unitaterales Reactivacién del virus De apoyo, aciclovir en dosis
antecedidas por vesiculas de la varicela zoster altas, capsaicida topica para
Herpes zoster distribuidas a lo largo del el dolor post herpético

trayecto de un  nervio

sensorial, muy dolorosas, casi

siempre sobre tronco, cabeza

y cuello, rara vez en la bocay

mas comunes adultos

Mononucleosis Infeccion debilitante Virus de Epstein-Barr El aciclovir es de poca
infecciosa caracterizada por fatiga, Tipo |V ayuda para aliviar los
linfodenopatia, malestar, sintomas y controiar la |
faringitis, fiebre, amigdalas evolucion de la enfermedad.
hiperplasicas, trombaositopenia El reposo y los periodos de
y esplenomegalia. restricciébn del ejercicio son
En el interior de la boca de mas valor,
petequias muditiples
locatizadas en el paladar
blando. Se produce

principalmente en adultos
jovenes. La infeccién persiste
por lo general de 4 a 6
semanas.
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Linfoma Burkitt

Citomegalovirus

Roseola o exantema
subito

Sarcoma de Kaposi
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SAUOTT VAU UL PHHTTG d Ves Tl
nifios pequefics en las
regiones  ecuatoriales de
Africa los tumores afectan
tipicamente zonas
extralinfoides con predileccidn
por los maxilares y las
visceras especialmente los
ovarios. Presenta alteraciones
cromosomicas tipicas.

Sintomas leves, consisten en
faringitis, malestar fiebre vy
linfadenopatia. Las
infecciones graves pueden
llevar a hepatitis, neumonia,
trombocitopenia o encefalitis.
Se adquiere principalmente en
la nifiez temprana.

Se ha identificado un sexto
tipo como agente causal de
roseola.

Lesiones vasculares
maculares o nodulares que se
presentan en forma aislada ©
muitiple en la mucosa y la piel
de pacientes infectados por el
VIH, las lesicnes son de color
rgjizo a purpura intenso y
pueden ser maculares ©
modulares.

La localizacion predominante
en la cavidad cral son los
paladares duro y blando
seguidos por la encia delo
maxilar superior. Las lesionas
grandes pueden interferir con
la masticacidén, ! habla vy
experimentar sangrado
espontaneo

Mildo WS L policil ™ Lrall

Tipo IV

Citomegalovirus (CMV)
Tipo V

HHV-8
Tipo 6

Se asocia con el herpss
virus HHY-8

Wi a

linfoma de

CHI'JIUGUU
quimioterapia y radioterapia.
La poliguimioterapia tienen
un efecto dramético sobre

Burkitt.

Generalmente se prescribe
sulfato de
vincristina y metotrexato.

ciclofosfamida,

Actualmente

no

existe

ningun tratamiento © vacuna

fiable

Radicterapia,

bleomicina
antimetabolitos.

cirugia e
inyecciones intralesionales
de adrianicina, vinblastina,

Y

otros




5.1. ESTOMATITIS HERPETICA.

Es una enfermedad frecuente de la cavidad bucal.  Afecta
aproximadamente del 15 al 20% de la poblacién mundial. Y es mas frecuente
en Norteamérica, donde ciertos ¢grupos socioecondmicos  presentan
incidencias de un 40%. En los paises anglopariantes sus lesiones se
conocen vulgarmente como “Canker sores” y se confunden a menudo con
infecciones recidivantes por Herpes simple. La Estomatitis herpética resuita
un enigma para los investigadores ya que lesiones clinicas asociadas con
gran numero de procesos locales y sistémicos muy dispares muestran los

mismos rasgos histopatoldgicos.

Esto ha hecho que muchos investigadores consideren las lesiones de
la Estomatitis herpética como una manifestacién mucosa comin de mdaltiples
procesos patologicos diferentes mediados todos ellos por el sistema
inmunitario. En algunos trastornos se observan lesiones similares en las

superficies mucosas anogenitales.

La Estomatitis herpética se asocia también con trastornos
gastrointestinales crénicos y otros trastornos sistémicos en los que destacan

el Sindrome de Behcet.*"
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ULCERA HERPETIFORME.

ESTOMATITIS HERPETICA EN PACIENTE GERIATRICO

5.2. GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA

Forma clinica rara de una infeccion inicial por Herpes simple en la cual
existen (lceras superficiales multiples por todas - las superficies
queratinizadas y glandulares infraorales, acompafadas de sintomas
sistémicos con fiebre linfadenopatia y mialgias.

Alrededor del 1% de las infecciones orales incipientes por (VIRUIS
HERPES SIMPLE TIPO- 1) VHS-1, (VIRUS HESPES SIMPLE TIPO -2)

VHS-2 se presenta como una infeccion primaria visible y con sintomas
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agudos. Estas infecciones suelen presentarse en nifios pequefios aunque
también aparecen en adultos. La infeccién oral inicial puede variar y se
denomina:

Gingivoestomatitis herpética primaria aguda.

Las formas leves presentan multiples ulceras superficiales pequefias y
puntiformes que afectan a las superficies mucosas orales queratinizantes y
no queratinizantes. Las ulceras pueden estar limitadas a la encia o pueden

afectar varios sitios desde los labios y la piel peribucal hasta la nasofaringe.

GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA PRIMARIA AGUDA.

Las formas graves pueden presentarse como grandes ulceras
blanquecinas difusas con bordes festoneados y eritematosos. Estas lesiones
carecen del aspecto punteado individual nitido caracteristico de las Iesiones
que se observan en la forma mas leve. Su aspecto diferente a resulta de las
coalescencias de muchas ulceras pequefias en Ulceras superficiales grandes
aisladas.



En ambas formas, leve y aguda de la Gingivoestomatitis herpética
primaria aguda, el paciente experimenta fiebre y linfadenopatia que dura de
dos a diez dias.

Con frecuencia existe dolor muscular e imposibilidad de masticar y
deglutir alimento. Si los pacientes tienen buena salud los signos y sintomas

pueden durar de dos a cuatro dias.*"

GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA

5.3. DERMATITIS HERPETIFORME

Enfermedad de la piel, vesiculas y pdstulas, son tipicas las
exacerbaciones y remisiones, se presenta en adultos jévenes y personas de
edad media. La causa es desconocida. Depésitos IgA en el sitio de las
lesiones. En general se relaciona con sensibilidad. Tiene curso cronico que a

veces requiere restriccion dietética o farmacoterapia
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DERMATITIS HERPETIFORME

5.4, REACCIONES A FARMACOS

Aunque la piel es afectada mas a menudo por reacciones adversas a
farmacos en ocasiones el blanco puede ser la mucosa bucal. Este puede ser
el unico sitio dafiado o ser parte de una reaccion cutanea causada por el
farmaco ofensor. Las manifestaciones son muy variadas y dependen de
muchos factores, entre los cuales se incluyen tipo y dosis del farmaco y
diferencias individuales. Los cambios peden aparecer con rapidez en la
forma de anafilaxis, angioedema y/o urticaria o con mayor probabilidad se
presentan después de varios dias de utilizar el farmaco. Otras
manifestaciones cutaneas de reaccion a farmacos incluyen urticaria, erupcion
maculo papular eritema, vesiculas, ulceras y lesiones en forma de diana para

tiro al blanco. @7

L
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5.5. ALERGIA DE CONTACTO

l.as reacciones alérgicas de contacto pueden ser provocadas por
estimulacidén antigénica con gran variedad de sustancias extranas.
La naturaleza de [a respuesta inmunoldgica es de manera

predominante por células.

Caracteristicas ciinicas:

Las anormalidades precipitadas por alergia de contacto ocurren
directamente en sitios adyacentes al agente causal, a menos que el material

sea volatil en cuyo caso puedan afectarse tejidos distantes.

Las anormalidades iniciales varian de eritematosas a vesiculares y

ulcerativas.

Aunque la alergia de contacto se expresa sobre la piel es
relativamente rara dentro de la boca. Algunos de los diversos materiales que
contienen agentes desencadenantes de reacciones alérgicas bucales de
contacto son pasta dental, enjuagues bucales, caramelos, goma de mascar
antimicrobianos topicos, esteroides topicos, yoduros, aceites esenciales y

materiales de bases para dentaduras.

Se ha identificado a la canela como agente eticlogico especifico de las

estomatitis de contacto en |a boca.
L.as anormalidades vinculadas con este agresor casi siempre son

blancas o incluso liquenoides, aunque también pueden detectar lesiones

ulcerativas y rojas.
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Si bien las dentaduras de acrilico explican muchas veces ia reaccidn

alérgica de contacto en el paladar, este puede ser un concepto equivocado.

Es mas probable que estas lesiones rojas guarden alguna relacion

con candidiasis cronica.

Si un componente del material de la dentadura, sobre todo monémero
no polimerizados fuera la causa del cambio alérgico, la reaccidn del tejido se
observaria no solo en el paladar sino también sobre el borde alveolar y la

mucosa bucal donde se hace el contacto. ©7

ALERGIA DE CONTACTO
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5.6. ERITEMA MULTIFORME

Reaccién de hipersensibilidad diseminada en formas leves y graves, y
con reacciones tisulares centradas con amplio espectro de manifestaciones
y diversos grados de intensidad. El eritema multiforme (EM)es una
enfermedad inflamatoria de origen inmunitario que afecta a la piel y alas
mucosas con amplio espectro de manifestaciones y diversos grados de

intensidad. Los factores precipitantes mas frecuentes son:

1. - Infecciones como Herpes simple, neumonia por micoplasma e
histoplasmosis.

2. - Farmacos, especialmente sulfamidas, penicilina, fenitoina,
barbitaricos, yoduros y salicilatos.

3. - algunos trastornos gastrointestinales, especialmente enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa.

4. - Otfros procesos como las neoplasias malignas, radioterapia y

vacunaciones resientes.

Existen ademas casos en los que no se puede identificar ningun factor
precipitante.

Caracteristicas clinicas.

E! EM se inicia con sintomas prodrémicos leves ( Malestar, fiebre y
comezon o ardor en |a piel desde mas tarde apareceran las lesiones) en el
EM menor los defectos cutaneos tipicos son maculas rojas simétricas,
papulas o papulas en forma de diana para tiro al blanco menores de 2cm de
diametro, localizadas sobre las extremidades y la cara. Cuando la afeccién
aparece en los labios se desarrolia una costra hemorragicas relacionada con
erosion superficial, situada de manera tipica sobre el labio inferior y

extendida hacia el interior de la cavidad bucal.
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En el EM mayor (Stevens- Johnson), fiebre y sintomas en vias respiratorias
altas preceden la erupcién por unos cuantos dias o varias semanas las
vesiculas y bullas surgen sobre dos 0 mas sitios mucosos con erupcién
maculo-papular acomparfante. En ocasiones junto con los defectos cutaneos,

se presenta neumonitis. ©7)

ERITEMA MULTIFORME

MANIFESTACIONES BUCALES DE ERITEMA MULTIFORME
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5.7. QUEMADURAS DE LAS MUCOSAS

La forma mas comun de quemaduras superficial de la mucosa bucal
se relaciona con aplicacion tdpica de sustancias quimicas, como acido
acetilsalicilico o agentes causticos. El abuso de farmacos tépicos, aplicacion
accidental por un dentista de soluciones blanqueadoras con acido fosférico o
gel o bien el uso continue y excesivo de enjuagues bucales que contengan
alcohol puede provocar efectos similares.

Caracteristicas clinicas:

En casos de exposicidon breve agentes capaces de inducir necrosis
tisular puede aparecer un eritema leve localizado. A medida que aumenta la
concentracion del agente agresor y el tiempo de contacto crece |a posibilidad
de que ocurra necrosis coagulativa superficial, y como resultado esfacelo
blanco o membrana. Por debajo de la membrana se encuentra la superficie
friable y dolorosa, que sangra con facilidad durante [a manipulacion.
Mediante traccién delicada el esfacelo superficial se desprende del tejido
conectivo denudado causando hipersensibilidad y dolor considerado.

Con frecuencia se observan quemaduras térmicas sobre la mucosa
del paladar duro y en general se relaciona con alimentos calientes y
viscosos. Es mas probable que los liguidos calientes causen quemaduras en
la lengua o el paladar biando. Estas lesiones casi siempre son eritematosas y

no blancas (Necrosis) como ocurre en las quemaduras quimicas. ¢

LESIONES POR QUEMADURAS

L)
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VI. TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER

Burante la fase aguda del Herpes zoster, la administracion de
analgésicos y la aplicacién de compresas frias, lociones de calamina,
maicena o bicarhonato sddico pueden contribuir al alivio de los sintomas
locales y a acelerar el secado de las lesiones vesiculares. Las pomadas
oclusivas deben ser evitadas asi como las cremas o lociones que contengan

corticoesteroides.

Después de la fase aguda la aplicacion de una pomada suave o de
aceite de oliva puede ablandar las costras y facilitar su desprendimiento.
La sobre infeccién bacteriana de las lesiones locales es infrecuente; cuando

ocurre debe ser tratada con bafios tibios; ia celulitis bacteriana requiere

antibiéticos sistémicos.

6.1. OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Los principales objetivos terapéuticos en los pacientes con Herpes

zoster consiste en:

1.- Limitar la extensiéon, duracién y severidad de la enfermedad a nivei del

dermatoma primario.

2.- Prevenir {a enfermedad en otras partes del cuerpo

3.- Prevenir una neuralgia postherpética.

Dado que la patologia del dermatoma primario asi como la patologia

responsable de la complicaciones viscerales y nerviosas centrales del
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Herpes zoster, parecen ser ta consecuencia de la replicacion de los VWZ, los
primeros dos objetivos mencionados pueden ser alcanzados limitando la

replicacién y la diseminacion de los VWZ.

Si los pacientes afectados son inmunodeprimidos el Herpes zoster por
lo general es autolimitado y rara vez se observa una diseminacion
significativa por fuera del dermatoma iniciaimente afectado. Por el contrario,
los sujetos inmunodeprimidos, sobre todo aquellos que sufren deficiencias de
los mecanismos mediados por células muestran una enfermedad local mas
severa y prolongada y una incidencia mucho mayor de complicaciones
viscerales y nerviosas centrales. Obviamente es en estos casos en los cuales

la terapéutica antiviral eficaz es de mayor importancia.

Los analogos de nucleésidos capaces de inhibir la replicacion de los
VVZ han sido administrados por via parenteral con el fin de controlar la
replicacion y la diseminacion de los VVZ en pacientes inmunodeprimidos con

Herpes zoster.

El arabinosido de citosina (ara-C) y la yodoteoxiuridina (ludR) han
demostrado ser ineficaces y téxicos cuando se les administra por via

sistémica®?,

6.2. VIRADABINA

La eficacia de la vidarabina en los pacientes inmunodeprimidos con
Herpes zoster agudo fue establecida en un estudio controlado con placebo
doble ciego y mas recientemente, en un estudio aleatorio doble ciego
controlado con placebo. Cuando la vidarabina (10mg/Kg. intravenoso en el

curso de 12 horas duranie 5 dias) es administrada en el curso de las 72



horas posteriores a la instalacion de la erupcion se observo un acortamiento
del periodo de neoformacién de vesiculas , una curacién acelerada y una

reduccion de la diseminacién de la erupcién sobre el dermatoma afectado.

La vidarabina también determiné una reduccion marcada de Ia
incidencia de diseminacion cutanea y de complicaciones viscerales y
nerviosas centrales. Los pacienies con procesos maiignos linfoproliferativos y
los pacientes mayores de 38 afos de edad se encontraban en mayor
sifuacion de riesgo para el desarrollo de complicaciones y en consecuencia
fueron quienes se beneficiaron mayormente con el tratamiento. La vidarabina
no redujo la incidencia de neuralgia postherpética (45% en pacientes
mayores de 38 afnos de edad ) pero parecid disminuir su duracién y también

la duracién del dolor agudo.

La toxicidad asociada con la vidarabina (principalmente nauseas
vomitos, anormalidades subclinicas de las enzimas hepaticas, ansiedad y
alucinaciones) fue autolimitada y no requirid 1a interrupcion durante el

tratamiento.

El analisis de los sujetos fratados con placebo reveld que la
administracién concomitante de corticoesteroides no redujo la frecuencia de
la neuralgia postherpética, y ademas retardd la curacién y prolongéd el

periodo de neoformacion vesicular®'?.
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6.3. ACICLOVIR

El aciclovir también ha demostrado ser eficaz. Un estudio doble ciego
controlado con placebo en pacientes inmunodeprimidos con Herpes zoster
agudo demostré que el aciclovir (500 mg/m2 por via intravenosa cada 8 hrs.
Durante 7 dias } determind una interrupcion de la progresion del Herpes
zoster, tanto en paciente con enfermedad localizada como en pacientes con

diseminacion cutanea antes del tratamiento.

El aciclovir acelerd el indice de eliminacién del virus desde fas
vesiculas y redujo en forma marcada la incidencia de diseminacidn visceral vy

cutanea progresiva

El dolor remitid mas rapido en los pacientes tratados con aciciovir y
disminuyo la incidencia de neuralgias postherpética pero estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas. No se observo toxicidad por acyclovir
(2-12)

6.4. ALFAINTERFERON

Et alfainterferon humano (1.7 6 5.0 x 10° unidades Kg./dia por via
intramuscular durante 7 dias) también ha demostrado reducir |a
neoformaciéon de vesiculas la diseminacion cutanea y visceral y las

complicaciones a nivel del Sistema Nervioso Central.

El interferon también demostrd cierto papel en [a reduccion de la

incidencia de neuralgia postherpetica. Aunque ha sido razonablemente bien
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tolerado en estos ensayos el interferon parece ser mas téxico que la

vidarabina.

Estos resultados asi como los datos obtenidos en protocolos abiertos
en el tratamiento de la Varicela sugieren que el aciclovir es por lo menos tan
eficaz como la viradabina en fos pacientes inmunodeprimidos con infecciones
por VWZ. En la actualidad se estan llevando acabo ensayos clinicos

destinados a comparar la eficacia de ambas drogas.

Los pacientes inmunodeprimidos con Herpes zoster quée muestran
una respuesta de anticuerpos anti-VVZ deficiente o retardada presentan una

mayor incidencia de enfermedad severa y diseminacion.

Esta observacion condujo a Stevens y Merigan a Hevar acabo un
ensayo terapéutico controlado doble ciego con inmunoglobulina zoster (ZIG)
en pacientes inmunodeprimidos con Herpes zoster. A pesar de inducir un
titulo mucho mas alto de anticuerpos para WZ, la ZIG no parecid ser
superior a la inmunoglobulina sérica humana utilizada en los controles en la
prevenciéon de la diseminacion del Herpes zoster ni en la reduccién de la

neuralgia postherpética.

La eficacia del aciclovir intravenoso en los adultos normales con
Herpes zoster ha sido evaluada en tres ensayos terapéuticos controlados

con placebo y dable ciego €n grupos no muy numMerosos .

E! aciclovir (5mg/Kg. o 500mg/m® cada ocho horas durante 5 dias)
determiné un acortamiento del periodo de la eliminacion viral y de
neoformacién de vesiculas acelerd la curacion y redujo la duracion del dolor
durante la fase aguda de la enfermedad. Sin embargo, la droga no ejercié

efectos sobre la incidencia de neuralgia post herpética. El efecto mas



marcado de aciclovir tuvo lugar en pacientes mayores de 67 aflos de edad y
en aquellos que padecian fiebre (es decir en los pacientes en quienes la
enfermedad es méas severa y prolongada sin tratamiento)

Y en pacientes fratados en una fase temprana. No se observo

toxicidad, con el aciclovir.

Es indudable que los paciente inmunodeprimidos fratados con
aciclovir, viradabina o interferon por via parenteral pueden mostrar un
acortamiento del curse agudo del Herpes zoster y una reduccion marcada de
fa incidencia de complicaciones graves sin embargo la terapéutica antiviral
parenteral ejerce solo un efecto minimo sobre el curso del Herpes zoster en
los sujetos inmunodeprimidos ( debido a que las defensas normales del
huésped son suficientes per se para limitar la replicacion y fa diseminacién
de los WZ) .

Y no parece modificar ia incidencia o la severidad de la neuraigia
postherpética la cual representa la mayor causa de morbilidad en los
pacientes inmunodeprimidos con Herpes zoster. Aunque el tratamiento
antiviral puede prevenir complicaciones tales como parestesias motoras y
meningoencefalitis, ios beneficios potenciales en el caso de la mayor parte
de los pacientes inmunoldgicamente normales no parecen justificar el costo y
los inconvenientes que acarrea la internacion del paciente con el fin de llevar
acabo un tratamiento intravenoso. Lo que en realidad es necesario €s un
régimen efectivo para el paciente exierno, y en la actualidad se esta
avanzando en esta direccion. Se estan llevando acabo estudios designados
a determinar el potencial terapéutico del aciclovir por via oral, de otros
agentes antivirales por via oral y de la administracion intramuscular de
interferones humanos en sujetos inmunoldgicamente normales con Herpes
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El aciclovir por via oral ha demostrado ser eficaz en pacientes con
Herpes genital pero ef tratamiento de los VWZ, los cuales son menos
sensibles que los VHS al aciclovir, requerira la administracion de dosis mas

importantes que las utilizadas en el tratamiento del Herpes genital.

Si se tienen en cuenta el compromiso extensivo y temprano del
ganglio v el nervio sensorial la importancia de la diseminacién viral por
contigitidad mas que por viremia en la patogénesis de la complicaciones
nerviosos centrales del Herpes zoster en los pacientes inmunodeprimidos
resulta improbable que la aplicacion topica cutanea de agentes antivirales
reduzca la incidencia de ia severidad de la mayoria de las complicaciones det
Herpes zoster (incluyendo la neuralgia post herpética) en las personas

inmunologicamente normales.

Ademas aungue se ha postulado muchas modalidades de terapéutica
topica pocas de ellas han sido sometidas a una evaluacion clinica bien
controlada. Una excepcion estd dada por la yododeoxiuridina (ludR) en
dimetilsulfoxido (DMSO).

Estudios adecuadamente controlados han demostrado que la
aplicacion topica de [udR al 5 al 40% en DMSO al 100% en una fase
temprana de un Herpes zoster no complicado acorta la fase vesicular,
acelera la curacidn y fambién puede reducir la duracién del dolor. Sin
embargo, estos efecios son poco significativos, el protocolo de fratamiento es
inconvenienie y la ludR no es eficaz en formulas topicas mas convenientes.
La preparacién |uDR- DMSO no ha sido aprobada para su empleo en los
EEUU y el costo elevado vy ia toxicidad a largo plazo potencial de
concentraciones tan elevadas de droga y solvente son razones suficientes

para no aconsejar su empleo en otras regicnes .
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Oftras formas de fratamiento topico, incluyendo la aplicacion topica e
intralesionat de corticoesteroides no debe utilizarse hasta que se demuestre
su eficacia y seguridad mediante ensayos clinicos doble ciego, controlados

con placebos y programados en forma adecuada.

La neuralgia postherpética una vez establecida, a menudo es
refractaria al tratamiento. Afortunadamente este sintoma desaparece en
forma espontdnea en la mayoria de los casos {En el curso de tres meses en
un 50% vy en el curso de un afo en un 75% o mas de pacientes). No
obstanie, un pequefio porcentaje de pacientes sufre un dolor persistente y a

menudo discapacitante.

Los analgésicos convencionales a menudo no disminuyen el dolor al
igual que los narcéticos, los cuales ademas implica un riesgo importante de
adiccidn. Se ha postulado una amplia gama de tratamientos, inciuyendo la
inyeccion epidural de anestésicos locales y corticoides, acupuntura,
bioretroalimentacién, inyecciones subcutaneas de triamcinolona vy la
administracion sistémica de una diversidad de compuestos, pero en la
mayoria de estas modalidades no ha sido revalidada por ensayos
controlados. Aunque sus efectos beneficiosos no se han comprobado,
muchos autores aconsejan un ensayo inicial con estimulacién cutanea, ya
sea mediante el frofamienfo frecuente con una toalla seca mediante un
estimulador cutaneo eléctrico. Este tratamiento debe de ser llevado acabo
durante varias semanas antes de abandonarlo. El tipico dolor sordo
persistente de la neuralgia postherpética a menudo responde a fla
administracion de antidepresivos triciclicos. En un ensayo controlado la
amitriptilina logré excelente resultado en cerca de ios dos tercios de los

pacientes con neuralgia postherpética 2,
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La carbamazepina también puede ser eficaz especialmente en el caso

de dolor agudo que aparece en algunos pacientes.

La posibilidad de que la neuralgia postherpética pueda deberse a una
inflamacién, necrosis y posterior cicatrizaciéon del ganglio sensorial y de las
estructuras nerviosas adyacentes ha sido el fundamento del empieo de los
corticoesteroides durante la fase aguda del Herpes zoster con el objeto de
prevenir esta complicacion. Sin embargo, las defensas dei huésped que
determinan las lesiones tisulares parecen ser las mismas que interrumpen la
infeccién por WZ dermatémica y evitan {a diseminacion. y los pacientes que
desarrollan un Herpes zoster mientras son tratados con corticoesteroides
padecen un riesgo aumentado de diseminacidon y de compiicaciones

viscerales.

Sin embarge dos ensayos clinicos controlados pocos numerasos han
sugerido que la administracién oral de 48 mg de friamcinolona o de 40mg de
prednisona/dia comenzando durante la fase eruptiva temprana de la
enfermedad podria reducir la duracidon de la neuralgia postherpética en
pacientes inmunodeprimidos mayores de 60 afos de edad. No se observaron
complicaciones del tratamiento corticoesteroide en ninguno de los dos
estudios en vista de {a posibilidad de que dosis tan elevadas de
corticoesteroides puedan inducir una diseminacién de la infeccion por VWZ y
del fracasos de los corticoesteriodes en la reduccién de ia incidencia de
neuralgia postherpética en pacientes inmunodeprimidos registrados en un
estudio numeroso y controlado con placebo relacionado con el tratamiento
con vidarabina, los resultados obtenidos en esos dos estudios pequefios
deberan ser confirmados mediante un ensayo clinico doble ciego, mas
numerosos y controlado antes de poder aceptar esta modalidad terapéutica
en forma general.
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Si es posible confirmar la capacidad de los corticoesteroides para
reducir la incidencia y la severidad de la neuralgia postherpética, todo
incremento asociado de la reclinacion y la diseminacién de VVZ podria ser
prevenido mediante {a administracidn simultanea de un agente antiviral. E!
grupo de estudio antiviral (NIAID) en los EEUU ha iniciado un estudio doble
ciego en el cual pacienies inmunodeprimidos mayores de 50 afios de edad
con Herpes zoster seran fratados via oral con prednisona, aciclovir,

prednisona mas aciclovir o con un placebo.

Es probable que este ensayo clinico resuelva las dudas relacionadas
con [a seguridad y eficacia asociadas con los corticoesteroides y ademas
determinar claramente el potencial terapéutico del aciclovir oral aisiado y de

aciclovir oral combinado con corticoesteroides.

El ojo se encuentra afectado en un 20 a 50% de pacientes con
Herpes zoster oftédlmico y en el tratamiento de estos pacientes es necesario
consultar a un oftalmdlogo. El tratamiento de la infecciones oculares por VVZ
es discutido. Se utilizan agentes midriaticos con el fin de prevenir la
formacion de sinequias, y a menudo se recomienda el empleo de
corticoesteroides topicos para tratar fa queratitis y la uveitis, aungque no se a

comprobado la eficacia de estos agentes.

También se han recomendado con frecuencia las drogas antiviraies
topicas (ludR, vidarabina, trifluorotimidiba), y estos agentes deben de ser

incluidos en el tratamiento cuando se emplean corticioesteroides.
Los progresos de la terapéutica antiviral son rapidos e

indudablemente estas recomendaciones se veran modificadas  por ios

resultados de los estudios que se estan llevando acabo en ia actuatidad .
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El Herpes zoster en personas inmunologicamente normales de menos
de 50 afios de edad es generalmente benigno y autolimitado rara vez se ve

complicado por una neuralgia postherpética.

Por lo tanto, en estos casos no se recomienda una terapéutica antiviral
ni se aconseja el uso de corticoesteroides aun cuando estos agentes

demostraron ser eficaces en la prevencion de la neuralgia.

En las personas inmunologicamente normaies mayores de 50 afios de
edad la principal complicacion del Herpes zoster es la neuraigia
postherpética la cual puede anticiparse en un 20% o mas de estos pacientes.
Hasta que no se demuestre claramente que un régimen terapéutico
compuesto por un agente antiviral y/o corticoesteroides reduce la incidencia y
la severidad de esta complicacion ninguna de estas drogas es recomendada

para su empleo rutinario.

Sin embargo la elevada la incidencia de complicaciones oculares y
nerviosas centrales observadas en pacienies con zoster oftdlmico
incluyendo el sindrome de la hemiplejia contralaterai retardada justifica

considerar la administracion de un agente antiviral.

El aito costo y el inconveniente que acarrea una terapeutica
intravenosa ciertamente se encontrarian justificados si existiesen pruebas
inequivocas de que la instauracion temprana de una terapéutica anfiviral
permite prevenir el desarrolo de dichas complicaciones. Hasta que no
contemos con dichos indicios incontrovertibles sera necesario considerar
cada caso individuat y recordar que la frecuencia y al severidad aumentan

con ia edad®'?.
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Cuando se disponga de un régimen terapéutico oral seguro y eficaz su
empleo probablemente se encuentre justificado en todos los pacientes con

Herpes zoster mayores de 50 afos de edad.

Los pacientes inmunodeprimidos de cualquier edad que muestran una
diseminacién cutanea significativa por ejemplo 20 6 mas vesiculas alejadas
del dermatoma primaric deben ser cuidadosamente evaluados, y aquellos
pacientes con indicios de compromiso visceral o nervioso central deberan
recibir tratamienfo antiviral. Hasta que no se encuentren con los resultados
de los numeroso estudios comparativos se prefiere aciclovir 500mg/m"2 0
10mg/Kg. intravenosos cada ocho horas durante 5 dias debido a su mayor

facilidad de administracion y a su menor toxicidad .

En pacientes inmunodeprimidos de cualquier edad con Herpes zoster,
el objetivo principal consiste en prevenir las complicaciones locales,
viscerales y nerviosas centrales, las cuales son la consecuencia directa de la

replicacién y la diseminacion de los VWZ .

Por ello, tales pacientes son perfectos candidatos a la terapeutica
antiviral. El inconveniente fundamental consiste en el alto costo y en los

problemas que ocasionan la administracién intravenosa de estos agentes.

El desarrollo de regimenes terapéuticos orales seguros y eficaces
posibilitara en la practica el fratamiento de todos estos pacientes en una fase
temprana de 1a edad, es decir, cuando al infeccion se encuentra localizada
en el dermatoma primario. La iniciacion temprana del tratamiento es
importante debido al corto tiempo transcurrido entre la instalacion de la
diseminacion cutanea y la diseminacion de la infeccidn hacia las visceras y el
SNC:
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Es conveniente no esperar a que se produzca la diseminacién cutanea
para instaurar el tratamiento antiviral. Hasta que se disponga de un régimen
adecuado para los pacientes externos pareceria razonable llevar acabo el
tratamiento antiviral del Herpes zoster en aquellos pacientes mas
severamente inmunodeprimidos (es decir en los pacientes con neopiasias
linfoproliferativas, enfermedad de Hodgkin avanzada y receptores de
transplantes organicos) con aciclovir intravenoso 500mg/m? o 10mg/Kg. cada

8 horas durante 7 dias.

Los pacientes de edad avanzada con un menor grado de
inmunodeficiencia y todos los pacientes inmunodeprimidos con Herpes

zoster oftalmico probablemente fambién deberian ser tratados.

El tratamiento debe prolongarse durante 7 a 10 dias o hasta que
desaparezca los indicios de replicacion de VVZ es probable que los
pacientes inmunodeprimidos no firatados que desarrollan diseminacion
cutanea o indicios de compromiso del SNC deban ser tratados durante un
tiempo mas prolongade y el médico debe permanecer alerta ante la

posibilidad de recurrencia en estos casos,

Tanto la dosis de aciclovir como de vidarabina deberan ser reducidas

en los casos de insuficiencia renal %12,
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Vil. COMPLICACIONES

7.1. HERPES ZOSTER OFTALMICO

El Herpes zoster con frecuencia afecta la divisién oftalmica del nervio
trigémino. Se presenta con malestar general, fiebre, cefalea, sensacion de
quemadura y prurito en la regiéon periorbital. La erupcién al principic es

vesicular y posteriormente se hace pustular, hasta hacerse costras.

El compromiso de la punta de ia nariz o los margenes de los
parpados indica una alta probabilidad de compromiso intraocular. Los signos
oculares incluyen: conjuntivitis, queratitis, episcleritis y uveitis anterior, a
menudo con presion intraocular elevada. Son posibies efectos 1a inflamacion
del segmento anterior, queratitis neurotréfica y catarata subcapsular
posterior. La neuropatia optica, paralisis de nervios craneales, necrosis
retinal aguda y angitis cerebral son complicaciones poco frecuentes del
estade agudo. La infeccion por VIH y SIDA son factores de riesgo
importantes del Herpes zoster oftdlmico y aumenta el de desarrollo de
complicaciones. Sin embargo, el ojo se puede afectar en ausencia de
lesiones en la punta de la nariz. Se debe consultar con un oftalmologo para

evaluar y prevenir la enfermedad ocular invasiva. .

ERPES ZOSTER OFTALMICO
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7.2. HERPES ZOSTER EN EL HUESPED INMUNODEPRIMIDO

Ciertos tipos de neoplasias malignas como el linfoma de Hodgkin,
leucemia linfocitica, y la terapia inmunosupresora como radiaciones,
antimetabdlicos, suero antilinfocitico y corticoesteroides  incrementan

notoriamente la incidencia y severidad del Herpes zoster.

En realidad las complicaciones graves del Herpes zoster se observa

casi exclusivamente en pacientes inmunodeprimidos.

Ei 20 a 50% de los pacientes con linfoma de Hodgkin desarrolian
Herpes zoster, con una incidencia maxima en [os pacientes con la
enfermedad muy avanzada y en aquellos que reciben radiaciones y

quimioterapia combinada.

En esos pacientes también es mayor la severidad de la enfermedad;
también es comun observar necrosis, cicafrizacion cutédnea y neuraigia

postherpética. La incidencia de diseminacion cutanea es de 25 a 50%.

Alrededor del 10% de los pacientes con lesiones cutaneas
diseminadas desarrolian una infeccidn visceral generalizada frecuentemente

fatal, principalmente a nivel de los pulmones, e! higado y el cerebro.

La incidencia y severidad del Herpes zoster se incrementa en los
receptores de transplantes renales, cardiacos y de médula dsea tratados con

inmunosupresaores .

Recientemente se a registrado un sindrome simiar a la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP después de Herpes zoster en

dos pacientes inmunodeprimidos) Ambos pacientes mostraron un desarrollo




progresivo de deficiencias neurolégicas muitiufocales asimétricas incluyendo
trastornos de la funcion intelectual y crisis epilépticas focaies, hasta su
fallecimiento después de unos meses.

La necropsia reveld [a presencia de lesiones multifocales,
principalmente a nivel de la unidon cortical, entre la sustancia gris y la
sustancia blanca, con proceso de desmielinizacion, necrosis y cuerpos de
inclusién intranuclear eosindfilos del tipo de los Cowdry tipo A en
oligodendrocitos, neuronas y astrocitos. En dichas células se demostrd la

presencia de particulas similares a los Herpes virus y antigenos de VWZ.

Una caracteristica notable en estos dos pacientes fue el largo intervaio
de nueve a veinte meses entre el episodio de Herpes zoster y 1a aparicion de

los sintomas neuroldgicos.

o f

HERPES ZOSTER EN REGION TORACICA

Este fenomeno asi como el prolongado intervalo entre el Herpes
zoster oftalmico y Ia instalacion de los sintomas en los pacientes con angeitis
granulomatosa, sugiere que ademas de ser capaces de producir infecciones

latentes, los VWZ pueden producir infecciones subclinicas prolongadas




latentes, sobre todo en pacientes que carecen de las defensas normales
capaces de eliminar fas células infectadas por virus y evitar la diseminacidn

de la infeccion por VWZ de célula a célula.

L.a presencia o ausencia de respuesta inmune humoral normal contra
los VWZ no parece ser un factor determinante de la respuesta de estos
pacientes al Herpes zoster, por el contrario, la inmunidad celular, se
determina por la blastogénesis linfocitica y de la reproduccion de interferén
después de la exposicion a los antigenos de VVZ, pareceria ser el factor que
tiene principal correlacién con la capacidad del huésped para limitar la

replicacién y la diseminacion de los VWZ@#67)

7.3. NEURALGIA POSTHERPETICA

La neuralgia postherpética es la mas frecuente de las complicaciones
y consiste en dolor continuo, severg, ardoroso que produce alteraciones
tanto del sueno como de tas actividades cotidianas .
Hay dos fases del dolor posherpético:

1.- Fase aguda: Ocurre cuando se inflaman las raices de los ganglios
dorsales, produciendo descargas dolorosas anormales en la materia gris de

fa médula, posteriores a la inflamacién de los ganglios dorsales.

2.- Fase cronica: Sucede cuando dichas descargas producen una fibrosis
postinflamatoria, haciendo mas grueso al nervio, provocando dolor a nivel de
la corteza cerebral.

El dolor se exacerba con el roce de la ropa, la luz solar, cambios de
temperatura, cambios emocionales, la presién suave y la fatiga. Es un dolor

segmentario que afecta con mayor frecuencia la region intercostal a nivel de
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la segunda y tercera ramas dorsales y, en ocasiones, se extiende al miembro

superior ipsilateral.

De los casos el 50% se resuelve en dos afios, pero en pacientes de

mas de 60 afios puede persistir por mas de un afio y se conocen casos
g 29

donde la neuralgia a persistido por mas de 15 afio

HERPES ZOSTER. CICATRIZ RESIDUAL POSHERPES . SE OBSERVA PLACA
VIOLACEA E HIPERPIGMENTADA . PRESENTA NEURALGIA POSTHERPETICA.



7.4. DOLOR PAROXITICO

El trastorno mas espectacular de la funcion del nervio trigémino
causado por el Herpes zoster es caracterizado por paroxismos de dolor atroz
en labios, encias, mejillas 0 mentdn y muy rara vez en el territorio de
distribucion de la rama oftalmica del V par. Este trastorno se produce casi
exclusivamente en personas de edad media ¢ avanzada. El dolor no dura
mas de unos cuantos segundos o uno o dos minutos, aunque puede ser tan

intenso que el paciente se estremece y hace muecas de dolor.

Los paroxismos dolorosos reaparecen con frecuencia tanto por el dia
como por la noche durante varias semanas. Ofra alteracion caracteristica es
la iniciacion del dolor por estimulos aplicados en ciertas zonas de la cara,
labios o lengua (zonas excitadoras) o por movimientos de estas zonas. E!
paciente no presenta ninguna alteracion sensitiva. Al estudiar la relacidn
existente entre el estimulo aplicado en la zona excitadora y el paroxismo el
dolor, se observa que el estimulo adecuado para desencadenar un ataque es
de tipo tactil, quiza un cosquilleo y no un estimulo térmico o doloroso. Por lo
general se requiere una sumacién espacial y temporal de impulsos para
desencadenar un atagque, que se sigue de un periodo refractario de hasta

dos o tres minutos.

E! diagnostico de este trastorno se basa en estos estrictos criterios clinicos y
la afeccion debe ser diferenciada de otras formas de neuralgia facial cefalica
y, de los cuadros dolorosos que se producen por afecciéon de mandibuta o

senos paranasales ¢,
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VIIl. PREVENCION Y CONTROL

El Herpes zoster es una enfermedad esporadica que aparece como
consecuencia de la reactivacién de VVZ endogenos latentes y no por una

infeccion exdgena.

Por lo tanto las medias con intencién profilactica deben estar dirigidas
a la prevencién de la reactivacién de los VVZ endégenos o a la inhibicién de
su ulterior replicacion y diseminacion. Parece ser que la resistencia naturat al
Herpes zoster es mantenida por una estimulacion antigenética periddica, la
cual es el resultado de episodios subclinicos de reinfeccion exégena y
reactivacion endégena. La incidencia y severidad aumentadas del Herpes
zoster en las personas de edad avanzada parece asociarse con una
inmunidad disminuida contra los VWZ principalmente como consecuencia de

una depresion de la inmunidad mediada por células.

La depresion de la inmunidad celular tambien parece ser responsable
del incremento de la incidencia y |a severidad del Herpes zoster en pacientes

con compromiso inmunologico.

De acuerdo con estos conceptos, un enfoque preventivo del Herpes
zoster consiste en la estimuiacién de la inmunidad contra VVZ en los
sujetos de edad avanzada y en otros grupos de riesgo el desarrollo de la
vacuha anti-VVZ con virus vivos atenuados permite evaluar este enfoque

profilactico en los sujetos de edad avanzada inmunologicamente normales
(2,3.4)

El uso de vacunas con virus vivos atenuados por lo general debera
evitarse en el caso de pacientes inmunodeprimidos, pero la vacuna anti- VVZ

disponible en la actualidad ha demostrado ser relativamente segura y eficaz
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en nifios inmunodeprimidos con leucemia y otros procesos malignos. Berger
y col. han administrado recientemente la vacuna con virus VVZ vivos
atenuados a 33 adultos de edad avanzada con antecedentes de Varicela y
anticuerpos anti-VVZ pero con una respuesta linfoproliferativa negativa a

los antigenos VVZ in vitro %%,
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IX. CONCLUSIONES

El Herpes zoster es una alteracion benigna que tienen un tremendo
impacto psicosocial.
Ei médico sensible esta consciente del espectro de los sintomas que pueden
desarrollarse y proporciona apoyo emocional, especialmente al momento del
diagnostico inicial. La respuesta del paciente generalmente comienza con un
choque inicial y paralisis emocional, y posteriormente con una busqueda
frenética de una curacidén. Un sentimiento de soledad y aislamiento se
presenta después de que el paciente se vuelve consiente de que la

enfermedad es crdnica e incurable.

Posteriormente, la ansiedad se generaliza y produce preocupacion
acerca del establecimiento de relaciones y sobre ta posibilidad de gratificacién

sexual.

Existe una disminucién de la autoestima, aislamiento social, ansiedad
y aversion a iniciar relaciones estrechas. Persiste la motivacion, pero existe el
miedo de iniciar relaciones sexualesexual. Una minoria de pacientes
experimenta incremento de la depresién con cada recurrencia y todos los
aspectos de sus vidas se afectan, incluyendo el desempefio en su trabajo. La
enfermedad recurrente actualmente puede ser controlada por medio de fa

administracion oral diaria de farmacos antivirales.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA RIBLIOTECA
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