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RESUMEN

Hoy en dia la infeccidn por el virus de varicela zoster en los pacientes
inmunosuprimidos, tiene una incidencia de 20 a 100 veces mayor, por lo cual el
conocimiento clinico-patolégico de este padecimiento nos ayudara ha conocer la
evolucion de la dermatosis y la presencia de complicaciones principalmente la
neuralgia postherpética, en este grupo de poblacion.

Esta enfermedad como signo inicial es dolor; ya que el virus permanece en estado
latente en las células de los ganglios sensoriales y cuando hay estados de
inmunosupresion se inicia reactivacion del virus. Secundario a esto inician las
manifestaciones dermatolégicas caracterizadas por manchas y papulas
eritematosas, que rapidamente evolucionan a vesiculas, pustulas y finalmente
costras.

En ocasiones puede persistir dolor una vez terminadas las manifestaciones
dermatoldgicas; esto conocido como neuralgia postherpética y que principalmente
afecta ancianos y pacientes con infeccién por VIH.

En los pacientes inmunocomprometidos la reactivacion del virus de varicela zoster,
puede tomar 4 formas. 1) Zoster local clasico (afectando 1 dermatoma), 2) Zoster
local con diseminacion, 3) Zoster generalizado atipico con o sin involucro visceral,
y 4) Zoster visceral sin lesiones en piel. El Herpes Zoster es poco comun antes de
los 50 afios en pacientes inmunocompetentes, esta frecuencia aumenta en pacientes
inmunosuprimidos.

El diagndstico es basicamente clinico. En casos donde solo se tiene la sospecha
diagnostica se puede realizar un frotis de Tzanck, para un diagnostico rapido; el
cual se tifie con Giemsa, Azul de Toluidina, Wright, HE o Papanicolao. Otro
estudio diagnoéstico a realizar es por medio de toma de biopsia de una vesicula
donde se demostraran células epiteliales con cuerpos de inclusion eosinofilicos
intranucleares, vasculitis leucocitoclastica y hemorragia. En casos graves pueden
observarse inclusiones virales a nivel de la dermis, en los nucleos de las células
endoteliales y en los fibroblastos que se encuentran alrededor de los vasos
afectados. (19)

El tratamiento para pacientes inmunocompetentes es con aciclovir 800mg 5 veces
al dia por 7 dias; valaciclovir 1gr cada 8 horas por 7 dias; famciclovir 500mg tres
veces al dia por 7 dias (19), lidocaina al 9% en petrolato y parafina en cura
oclusiva 1 vez al dia (20), y en pacientes inmunosuprimidos el tratamiento



aprobado por la FDA es con aciclovir intravenoso 10mg/Kg. (500mg/m?) cada 8
horas por 7 dias (19). Para casos leves de Herpes Zoster, el tratamiento que se
puede usar es el que se describi6 para pacientes inmunocompetentes.

Se estudiaron 24 pacientes con inmunosupresion que ademas tenian una infeccion
por Herpes Zoster. Una vez establecido el Dx clinico se inicio tratamiento con
aciclovir 800mg 5 veces al dia por 10 dias, se tomo biopsia de piel y se revaloraron
a los 10 dias, y posteriormente cada mes.

Los resultados demostraron que la morfologia fue tipica el 67% de los pacientes,
con una correlacion clinico-patologica del 91%. Los pacientes respondieron
adecuadamente a dosis convencionales de aciclovir y el tiempo de evolucion hacia
la resolucion de su dermatosis fue de 2 semanas. La neuralgia postherpética se
presento en el 45% de los casos, y de estos el 36% tomaba tratamiento
INMuNOSupresor.
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ANTECEDENTES

En 1767, Heberden fue capaz de distinguir claramente la varicela de la viruela. Su
agente etiologico es el virus de varicela zoster (VZV) unico virus del herpes que es
capaz de producir 2 sindromes diferentes, Varicela y Herpes Zoster. Pertenece a la
subfamilia del alfaherpesviridae. (1).

La asociacion entre Varicela y Herpes Zoster fue hecha por primera vez por Von
Bokay en 1888, €l noto que la Varicela algunas veces se desarrollaba en nifios
susceptibles después de la exposicion a personas con Herpes Zoster agudo. La
siguiente investigacion fue hecha por Kundratiz que fue capaz de preducir lesiones
como varicela y varicela generalizada en nifios por inoculacion del liquido de la
vesicula de pacientes con Herpes Zoster. En 1952 Weller y Stoddard, fueron
capaces de demostrar que virus idénticos eran recuperados de pacientes con
Varicela y Herpes Zoster, usando estudios in vitro. (2)

El Herpes Zoster ocurre de manera esporadica durante todo el afio. Afecta ambos
sexos y a todas las razas por igual. Es un padecimiento que refleja la reactivacion
de una infeccion endégena latente. Su aparicion es independiente de la prevalencia
de la varicela, y no hay evidencias de que el Herpes Zoster se pueda adquirir por el
contacto con otras personas con Varicela o Zoster. Lo que es importante mencionar
es que los pacientes enfermos portadores de Herpes Zoster son de menor contagio
que los enfermos portadores de varicela. (3).

El virus puede aislarse de las vesiculas del Herpes Zoster no complicado hasta 7
dias después de la aparicion del exantema vy durante periodos mucho mas
prolongados en algunos individuos inmunocomprometidos. Los pacientes con
zoster no complicado en los dermatomas aparentemente diseminan la infeccion por
medio del contacto directo con sus lesiones. Los pacientes con Herpes Zoster
diseminado pueden, ademas, transmitir la infeccion por medio de gotitas
aerolisadas, por lo se que requiere el aislamiento respiratorio de estos pacientes (2).

La incidencia del Herpes Zoster esta determinada por factores que influyen en la
relacion huésped-virus. Uno de ellos es la edad. La tasa de frecuenciaesde 1.3 a5
por 1,000 personas por aiio.

Mas de dos tercios de los casos comunicados se presentan en individuos de mas de
50 afios y menos del 10% en menores de 20 afios de edad. (28).



Aunque no esta claramente entendido se cree, que durante el curso de la varicela
primaria hay diseminacion de las lesiones de la piel y mucosa dentro de las
terminaciones nerviosas sensoriales, desde aqui viajan centripetamente hacia las
fibras nerviosas hasta alcanzar las células del ganglio dorsal donde entran y
permanecen en un estado latente. Después el mecanismo de reactivacion
probablemente resulta de una disminucion en la inmunidad celular especifica para
el VZV, especificamente por una disminucion de la proliferacion de las células T
en respuesta a un antigeno del VZV. Esta disminucion de la inmunidad celular es
vista en pacientes con aumento en la incidencia de Herpes Zoster, incluyendo
ancianos y personas con infeccion por HIV u otras alteraciones que provoquen
inmunosupresion como transplante de 6rganos, neoplasias que requieran manejo
con quimioterapia o radioterapia, uso de esteroides por largo tiempo, pacientes con
cancer sobre todo del tipo de leucemias o linfomas, de hecho se presenta en un 20
a 50% de los pacientes con enfermedad de Hodking (23).

La incidencia de Herpes Zoster en pacientes inmunosuprimidos es 20 a 100 veces
mayor y también aumentan la severidad y la probabilidad de recidivas de la
enfermedad (3).

En individuos de edad comparable la incidencia de un primer ataque de Herpes
Zoster es igual de alta. Los segundos ataques representan el 4 al 5 % de las series y
los terceros ataques también han sido documentados. Sin embargo, pacientes que
sufren multiples episodios de enfermedad similar al zoster, y que involucra la
misma localizaciéon anatomica, es probable que estén padeciendo infecciones
recidivantes zosteriformes por el virus del herpes simple.

El cuadro clinico del Herpes Zoster se inicia con dolor intenso de tipo ardoroso que
involucra el dermatoma afectado y precede a la aparicion de exantema en mas del
90% de los casos. Este dolor ocurre 1 a 3 dias antes del inicio del exantema aunque
se puede presentar una semana antes o mas. El dolor es intenso y subjetivo dando
una amplia gama de errores diagndsticos que incluyen infarto de miocardio,
pleuritis, colecistitis, apendicitis, ulcera duodenal, quistes de ovario, hernia de
disco intervertebral, tromboflebitisy colico renal y/o biliar.

El dolor es mas severo en pacientes ancianos e inmunocomprometidos (27,29).

El exantema se inicia como manchas y pdpulas eritematosas, que progresan
primero a vesiculas (en 12 a 24hrs), luego a pustulas (en 3 a 4 dias), y finalmente a
costras (en 7 a 10 dias). El exantema se localiza en el sitio donde la varicela afecto
mas severamente, después los sitios de afeccion mas comun son nervio facial, y a
nivel del dermatoma T3 y L2. (2). El exantema severo es mas comun en ancianos,



lo que a su vez incrementa el riego de desarrollo de neuralgia postherpética (18).
También puede haber linfadenopatia.

El diagnostico de esta entidad es clinico, y dentro de los primeros estudios que se
pueden llevar a cabo son, el frotis de Tzanck en el cual se realiza un examen
citolégico del contenido de las vesiculas (17). Se lleva a cabo un extendido
obtenido del piso de una vesicula reciente, la cual debe estar recién abierta; y
después se tifie con solucion de Giemsa, Azul de Toluidina, HE, Wright o
Papanicolao, donde se veran células gigantes multinucleadas y células epiteliales
que contienen inclusiones intranucleares acidofilicas. Sin embargo esta técnica no
diferencia al VZV de la infeccion por el VHS, para hacer esta diferencia se pueden
utilizar cultivo viral, serologia, inmunofluorescencia directa y técnicas moleculares

).

Otro estudio diagndstico a realizar es por medio de toma de biopsia de una vesicula
donde se demostraran células epiteliales con cuerpos de inclusion eosinofilicos
intranucleares, vasculitis leucocitoclastica y hemorragia. En casos graves pueden
observarse inclusiones virales a nivel de la dermis, en los nucleos de las células
endoteliales y en los fibroblastos que se encuentran alrededor de los vasos
afectados. (19)

El diagnostico diferencial es con infeccion por VHS, afeccion ano genital, otras
menos frecuentes son; con dermatitis por contacto, quemaduras, reaccion por
artropodos, infecciones virales o bacterianas localizadas (2,3).

Una de las complicaciones mas temidas es la Neuralgia Postherpética, esta entidad
clinica existe cuando el dolor persiste después de cierto periodo de tiempo o
después de que se terminaron de caer todas las costras. Esta sintomatologia afecta
del 15 al 20% de los pacientes, entre los factores de riesgo el principal es la edad,
esta complicacion ocurre 15 veces mas frecuentemente en pacientes mayores de 60
afios (al menos en el 50% de los casos), y es menos comun en pacientes menores
de 15 afios (11, 28). Otros factores de riesgo para el desarrollo de Neuralgia
Postherpética son Herpes Zoster oftalmico, historia de dolor prodromico antes de
la aparicion de lesiones y estado de inmunosupresion (10).

La Neuralgia Postherpética generalmente es una complicacion autolimitada y los
sintomas generalmente desaparecen en poco tiempo. Menos de un cuarto de los
pacientes todavia experimentan dolor 6 meses después de la erupcién del Herpes
Zoster, y aproximadamente 1 de 20 tienen dolor por un afio (10).



Otras complicaciones que se pueden presentar incluyen prurito, parestesias,
disestesias o anestesia en el dermatoma afectado. Cuando se afecta la rama
oftalmica (lo cual ocurre en el 7% de los casos) las complicaciones oculares
pueden ser vistas en un 20 al 70% de los pacientes y se asocian a cicatrices
retractiles del parpado, ptosis paralitica, queratitis, escleritis, uveitis, glaucoma
secundario, paralisis oculomotora, corioretinitis, neuritis ptica o panoftalmitis, lo
que puede llevar a disminucién de la agudeza visual e incluso a ceguera. Cuando se
involucra la division nasociliar del nervio 6ptico (vesiculas al lado o en la punta de
la nariz) se conoce como signo de Hutchinson. Otras complicaciones son el
sindrome de Ramsay Hunt que es causado por involucro de nervio facial o auditivo
y consiste en paralisis facial ipsilateral en combinacion con lesiones del oido
externo, membrana timpanica o los dos tercios anteriores de la lengua; pudiendo
resultar en tinitus, vértigo u otalgia. Puede haber meningoencefalitis y mielitis en
el 0.2 al 0.5% de los pacientes y se asocia a cefalea, fiebre, fotofobia, irritacion
meningea, vomito y alteracion en la conducta. Es raro que se afecte el nervio vago
y cuando sucede se presenta disfagia, nausea, vomito, dolor gastrico y alteraciones
cardiacas. Una complicacion tardia del SNC por el zoster oftalmico es la angeitis
cerebral granulomatosa que puede presentarse semanas o meses después de
terminado el cuadro de Herpes Zoster, y se asocia a una alta mortalidad (15%), y se
presenta como ataques isquémicos transitorios, EVC o infarto cerebral multiple o
aislado. (2)

En los pacientes inmunocomprometidos la reactivacion del virus de varicela zoster,
puede tomar 4 formas. 1) Zoster local clasico (afectando 1 dermatoma), 2) Zoster
local con diseminacién, 3) Zoster generalizado atipico con o sin involucro visceral,
y 4) Zoster visceral sin lesiones en piel (24).

El Herpes Zoster tiene un alto riesgo de diseminacion (mas del 40%) en pacientes
inmunosuprimidos y la mayoria de las veces ocurre en pacientes que presentan
neoplasias linfoproliferativas (8,25). El Zoster cutaneo diseminado se define como
la presencia de mas de 20 vesiculas fuera del dermatoma primario afectado
localizadas inmediatamente adyacentes al dermatoma primario afectado. El Zoster
visceral ha sido definido como una evidencia histolégica o de cultivo del VZV o
evidencia clinica de un 6rgano interno involucrado. La diseminacion visceral por
Herpes Zoster es un evento extremadamente raro, tipicamente seguido por
diseminacion cutanea. Por lo que se tendria que considerar este como una opcion
ante la presencia de un paciente inmunosuprimido que curse con hepatitis no
explicable, pancreatitis, gastritis o que presente un cuadro de dolor abdominal. (8).

Aunque el Herpes Zoster es poco comun antes de los 50 afios de edad, en pacientes
inmunocompetentes, esta frecuencia aumenta en pacientes inmunosuprimidos,



siendo diversas las enfermedades que condicionan estados de inmunosupresion
tales como LES, neoplasias como enfermedad de Hodgkin y leucemia, etc.,
pacientes post-transplantados, los que ameritan tratamientos inmunosupresores,
etc. (5)

Desde 1984 se observé que el Herpes Zoster se presentaba con frecuencia en
sujetos con factores de riesgo para la enfermedad por el VIH-1; 8 a 13% de los
pacientes con el SIDA tienen historia de Herpes Zoster. Este aparece entre 2 y 7
afios después de la seroconversion, casi siempre cuando el paciente es ain
asintomatico y con frecuencia es la manifestacion inicial de la disfuncion
inmunolégica, puede preceder a otros sintomas por 18 meses y es frecuente
también que preceda a la leucoplaquia vellosa de la lengua por cerca de un afio. Se
ha observado que el virus de varicela zoster puede producir enfermedad y también
presentarse varicela grave o atipica como consecuencia de la reactivacion de la
infeccion por el virus de varicela zoster. (9)

De igual forma se debe considerar que en pacientes con SIDA, ocasionalmente la
forma de presentacion del Herpes Zoster es poco usual. Han sido reportados casos,
de pacientes que acudieron por pdpulas hiperqueratosicas sobre un dermatoma
previamente afectado por Herpes Zoster, el resultado de la biopsia de estas lesiones
demostro la presencia del virus de varicela zoster; de forma caracteristica los
pacientes reportados con esta forma de Herpes Zoster Hiperqueratosico, mostraron
resistencia al tratamiento convencional, por lo que se considerd a este tipo de
Herpes Zoster un problema de dificil tratamiento que puede resultar de una
inadecuada terapia inicial con aciclovir, infeccion viral crénica o coinfeccion. (6)

Otra forma de presentacion poco usual ha sido reportada ante la presencia de
lesiones de Herpes Zoster de forma diseminada en pacientes con SIDA, la cual se
presenta como una erupcion vesicular. Se concluyo que la perdida de la funcion de
las células T helper en estos pacientes puede llevar a multiples anormalidades en la
respuesta inmune local a infecciones por herpes virus cutdneo asi como también
puede ser responsable de su curso prolongado y morfologia atipica. (7)

G. William Niedt, MD, y colaboradores reportaron el caso de un paciente con
SIDA, el cual desarrollo lesiones de sarcoma de Kaposi en éareas previamente
afectadas por Herpes Zoster, lo que en ese caso represento una complicacion del
Herpes Zoster. (4)

El tratamiento utilizado para el Herpes Zoster en pacientes inmunocompetentes s
con aciclovir 800mg 5 veces al dia por 7 dias; valaciclovir 1gr cada 8 horas por 7
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dias; famciclovir 500mg dos veces al dia por 7 dias (19). También se pueden usar
anti-inflamatorios no esteroideos para la neuralgia que acompaia al exantema del
Herpes Zoster (19, 22) y lidocaina al 9% en petrolato y parafina en cura oclusiva 1
vez al dia (20).

Los agentes antivirales han mostrado disminuir la duracion del exantema del
Herpes Zoster y la severidad del dolor asociado con el exantema (13).

El tratamiento utilizado para el Herpes Zoster en pacientes inmunocomprometidos
también es con medicamentos antivirales como aciclovir intravenoso 10mg/Kg
(500mg/m?) cada 8 horas por 7 dias. Para casos leves de Herpes Zoster, el
tratamiento que se puede utilizar es aciclovir 800mg 5 veces al dia por 7 dias,
valaciclovir 1 gr. 3 veces al dia por 7 dias, famciclovir 500mg 3 veces al dia por 7
dias (19).

Dentro de la gama de medicamentos utilizados para disminuir el dolor que causa la
Neuralgia Postherpética se ha utilizado la combinacién de esteroides junto con
Aciclovir. El mecanismo de accion probablemente se logre al disminuir el grado de
neuritis causado por la infeccion activa y también posiblemente al disminuir el
dafio de los nervios afectados. La dosis recomendada de esteroide es 60mg /dia por
7 dias, continuando con 30mg / dia por 8 dias y finalmente 15mg / dia por 15 dias
(12), y la dosis de aciclovir es la convencional. Otros tratamientos utilizados son
agentes anticonvulsivantes a dosis antinueriticas como son Imipramina,
Carbamazepina y Gabapentina (28,29).
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JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas clinico-patologicas en los pacientes del HECMN SXXI
inmunosuprimidos con infeccion por Herpes Zoster, los cuales se estudiaran del 1
de Septiembre del 2002 al 1 de Julio del 2003, lo que nos ayudaré a conocer la
evolucion de la dermatosis y la presencia de complicaciones (principalmente la
neuralgia postherpética) en este grupo de poblacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuales son las caracteristicas clinicas en pacientes inmunosuprimidos que cursan
con Herpes Zoster?

¢Cudl es el tiempo de evolucion del Herpes Zoster en pacientes inmunosuprimidos
hacia su recuperacion?

(Cudles son las diferencias, a nivel histopatologico, en un paciente
inmunosuprimido que tiene Herpes Zoster?

OBJETIVO

- Conocer, cuales son las caracteristicas clinicas en pacientes
inmunosuprimidos que cursan con Herpes Zoster

- Conocer el tiempo de evolucion del Herpes Zoster en pacientes
inmunosuprimidos hacia su recuperacion

- Conocer las caracteristicas histologicas en un paciente inmunosuprimido que
tiene Herpes Zoster.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO: Prospectivo, transversal, descriptivo y observacional
(serie de casos)

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes del Hospital de Especialidades Centro
Meédico Nacional Siglo XXI IMSS, inmunosuprimidos que ademas tengan una
infecciéon por Herpes Zoster.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Pacientes inmunosuprimidos con Herpes
Zoster

VARIABLE DEPENDIENTE:

- Caracteristicas clinicas: Los signos y sintomas que desarrolla la infeccion
por Herpes Zoster en pacientes inmunosuprimidos, tomando a consideracion la
escala de medicion nominal dicotomica.

- Tiempo de evolucion: El tiempo de aparicion de los signos y sintomas sobre
el dermatoma afectado expresado en dias.



- Caracteristicas histopatologicas: Observar los hallazgos histopatolégicos en
pacientes con inmunosupresion y se clasificara en base a la escala de
medicion nominal dicotomica.

SELECCION DE LA MUESTRA:

El estudio se realizo del 1-Septiembre del 2002 al 1 de Julio del 2003 en el
HECMN SXXI, en el que se incluyeron pacientes inmunosuprimidos portadores
de infeccion por Herpes Zoster.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes del HECMN SXXI, entre 18 y 90 afios de edad

- Que cursen con una enfermedad que provoque inmunosupresion
- Con diagnéstico clinico de Herpes Zoster

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Mujeres embarazadas
- Pacientes inmunocompetentes con Herpes Zoster

PROCEDIMIENTOS

- Se incluirdn todos los pacientes con inmunosupresion y que ademas
desarrollen una infeccion por Herpes Zoster, todos los pacientes tendran una
hoja de recoleccion de datos que mencionara su nombre, edad, sexo, fecha
de elaboracién y sus antecedentes. Se realizara el estudio clinico en los
pacientes para confirmar la inmunosupresion y que los hallazgos
dermatolégicos correspondan a una infeccion por Herpes Zoster. Ya
determinada la inclusion de los pacientes se les entregara un consentimiento
informado para que autoricen libremente su participacion en dicho protocolo
de estudio.

En la primera visita se realizarda el estudio clinico del paciente
determinandose el dermatoma afectado y los dias de evoluciéon de la
dermatosis, posterior a esto se tomara una imagen icnografica basal de las
lesiones.
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Una vez que se realice esto, se tomard la biopsia de piel de una de sus
lesiones (previa autorizacion por escrito del paciente) e inmediatamente
después se iniciara tratamiento, con aciclovir 800mg c/4hrs, cinco tomas al
dia durante 10 dias, excepto en aquellos pacientes que cursen con deterioro
de la funcion renal, en quienes la dosis se ajustara de acuerdo a la siguiente
férmula: 140 — Edad / Creatinina Sérica. En caso de presentar dolor que
acompaiie al exantema del Herpes Zoster se dara tratamiento con anti-
inflamatorios no esteroideos y/o dextropropoxifeno. Consecutivamente se
notificard al paciente que hay que realizar revisiones continuas cada 10 dias,
para la revision y valoracion de su dermatosis, hasta que hallan desaparecido
las lesiones y en esta ultima visita se tomard nuevamente una imagen
iconografica. En caso de persistir con neuralgia después de la curacion de su
dermatosis, se enviaran a la consulta externa del servicio de Neurologia para
manejo de la neuralgia postherpética. Una vez curada la dermatosis, el
paciente sera dado de alta de dicho estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.

- Para las variables, caracteristicas clinicas e histopatologicas, se calcularan

frecuencia absoluta y se expresaran en porcentajes.

- Parael tiempo de evolucion expresado en dias, se calculara el promedio.
CONSIDERACIONES ETICAS
En este estudio el paciente no conlleva ningin riesgo, por el contrario obtiene un
mayor beneficio, ya que al conocer a nivel histopatolégico los cambios que
ocasiona el Herpes Zoster, nos permite tener mayor conocimiento de la actividad
de la enfermedad y con esto un mejor plan de tratamiento.
Es relevante mencionar que los pacientes firmardn su autorizacion para la
realizacion de esta biopsia de piel, proporcionandoles un consentimiento
informado previamente evaluado por el Comité Local de Investigacion.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS: Participaran médicos adscritos del area clinica del
servicio de Dermatologia, asi como del servicio de Patologia del Hospital de
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Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, residentes, personal de
enfermeria y técnicos del servicio de Patologia del CNM SXXI.

RECURSOS MATERIALES: Para el procedimiento de la toma de biopsia
utilizaremos, material quirirgico, Gasas estériles, Sutura no absorbible, Isodine,
Agua inyectable y Micropore.

RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes, 16 del sexo masculino y 8 del sexo femenino (Tabla
2), con un promedio de edad de 54 afios, teniendo un rango de 18 a 81 afios de
edad (Tabla 3).

Todos los pacientes tenian el antecedente de presentar diversas enfermedades que
les provocaba inmunosupresion; 6 con LES, 6 con DM2, 5 con IRC en didlisis
peritoneal, 2 pacientes infectados con VIH y SIDA, entre otras (Tabla 4).

Ningun paciente tuvo afeccion previa por Herpes Zoster. En 23 pacientes
predominé la forma de Herpes Zoster localizado y solo 1 paciente (caso 18),
present6 diseminacioén de su dermatosis.

La topografia mas afectada en los 24 pacientes se localizé en el dermatoma T6 de
lado derecho (4 pacientes) el dermatoma L2-L3 de lado Izquierdo (2 pacientes), el
dermatoma de la rama oftalmica derecha (2 pacientes) y el dermatoma de la rama
del trigémino del lado derecho (2 pacientes). (Tabla 5).

16 pacientes (67%) presentaron morfologia tipica, 8 presentaron morfologia atipica
constituida por la presencia de vesiculas de contenido hemorragico que asentaban
en piel eritematopurpurica y en el paciente con afeccion por Herpes Zoster
Oftalmico se presento edema severo a nivel parpados superiores e inferiores.

Una vez hecho el diagnéstico clinico de Herpes Zoster, 22 pacientes recibieron
tratamiento con aciclovir 4 gr./dia; a los otros 2 pacientes se les ajusto la dosis del
aciclovir en base al grado de dafio renal determinado por la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas.

De los 24 pacientes, 8 recibieron tratamiento inmunosupresor (casos 3, 4, 9, 13,
14, 15, 17 y 18), de esos, 5 pacientes recibieron tratamiento combinado (PDN mas
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Metotrexate y PDN més Azatioprina) y 3 pacientes con monoterapia a base de
PDN (Tabla 6).

La correlacion clinico-patologica para el diagndstico de Herpes Zoster solamente
se logro realizar en 22 pacientes (91%), en los otros 2 casos (11 y 19) la
correlacion no fue concluyente ya que la morfologia de las lesiones no
correlaciono con los hallazgos histopatolégicos (Tabla 7).

En 2 pacientes (9%) la severidad de los hallazgos histopatologicos se
correlacionaron con la morfologia atipica de las lesiones (casos 10 y 12).

Una vez resuelto el Herpes Zoster, 11 pacientes quedaron con neuralgia
postherpética; 7 sin tratamiento inmunosupresor y 4 con tratamiento
inmunosupresor recibiendo tratamiento médico con AINES, triciclicos y/o
antineuralgicos (Tabla 8). De estos solo un caso se consideré severo por
persistencia de la neuralgia postherpética durante 8 meses, y se trato de un
masculino con antecedente de LES, lo que probablemente se explique por mayor
afeccion de esta entidad en este sexo.

CASOS ESPECIALES

Caso 6: Masculino con antecedente de LES Inactivo en tratamiento con PDN
2.5mg/dia y HAS en tratamiento con Captopril. Presento neuralgia severa desde su
inicio ameritando manejo con Dextropropoxifeno 65mg ¢/8 hrs., por 10 dias sin
mejoria inicidndose Imipramina a dosis maxima por 2 semanas sin lograr
respuesta, cambiandose por Gabapentina también a dosis méaximas, con lo que se
obtuvo mejoria parcial a las 8 semanas y resolucion a los 8 meses.

Caso 8: Paciente con antecedente de Ca de Prostata, DM2, Metastasis 6seas, HAS
e IRC, presento morfologia atipica, (vesiculas de contenido hemorrégico y costras
postnecroticas) y desarrollo Neuralgia Postherpética la cual mejoré en 4 semanas
con Diclofenaco.

Caso 10: Masculino de 32 afios portador de SIDA etapa C3, sin tratamiento
inmunosupresor, presento morfologia atipica (vesiculas de contenido
hemorragico), la biopsia de piel documento: necrosis extensa con inclusiones por
Herpes Zoster, de forma peculiar y pese a que debido a estos antecedentes se
podria esperar que presentara Neuralgia Postherpética el paciente no desarrollo
esta sintomatologia.
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Caso 11: Paciente portador de IRC sec a Nefroangioesclerosis con morfologia
tipica de sus lesiones; el reporte de histopatologia documento datos sugestivos de
erupcion polimorfica sin datos que sugieran infeccion viral. Este tipo de casos son
poco frecuentes sin embargo esta documentado que se pueden ver cambios
semejantes al eritema multiforme en la piel adyacente.

Caso 12: Este paciente presentd morfologia atipica y su reporte de biopsia
documento vasculitis linfocitica, sin encontrar en piel inclusiones virales, sin
embargo aclara que estos datos se pueden encontrar en pacientes con diagnostico
clinico de Herpes Zoster.

Caso 14: Paciente con LES activo en tratamiento con PDN 30mg/dia. Presenté
morfologia atipica (vesiculas de contenido hemorragico, y escasas erosiones), el
reporte de histopatologia fue concluyente para diagnosticar Herpes Virus. El
paciente curso con Neuralgia Postherpética la que se resolvid en 4 semanas
tomando Diclofenaco.

Caso 15: Paciente PO de Glioblastoma Multiforme, en tratamiento con PDN
50mg/dia. Con morfologia tipica, el reporte de histopatologia apoyo el Dx de
Herpes Zoster. Este paciente desarrollo Neuralgia Postherpética que desaparecio
en 4 semanas sin tratamiento analgésico.

Caso 18: Femenino con Linfoma No Hodking, de forma inicial present6 afeccion a
un dermatoma 3 dias después se disemino al dermatoma L2 Izq. y T3 Der. La
morfologia era atipica (vesiculas de contenido hemorragico sobre piel
eritematopurpurica), el reporte de histopatologia fue concluyente para Herpes
Zoster, y no presento neuralgia.

Caso 19: Paciente con antecedente de HAS y PO de Glioblastoma, presentd

morfologia tipica, sin embargo su reporte de histopatologia documenta datos
sugestivos pero no concluyentes de Herpes Zoster.
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CONCLUSIONES

- La edad promedio encontrada en pacientes inmunosuprimidos que desarrollaron
enfermedad por Herpes Zoster fue de 50 afios.

- El 62.5% de los pacientes inmunosuprimidos que desarrollaron Herpes Zoster
fueron hombres.

- El estado de inmunosupresion favorecié la morfologia atipica en el 33% de los
casos y el desarrollo de neuralgia postherpética en un 45% de los pacientes.

- La morfologia del Herpes Zoster fue tipica en 67% de los pacientes.
- La correlacion clinico-patoldgica es compatible en el 91% de los pacientes
inmunosuprimidos con Herpes Zoster y de esta un 9% presentaron datos

histopatologicos con mayor severidad.

- Los pacientes inmunosuprimidos con Herpes Zoster responden con dosis
convencionales de aciclovir.

- El tiempo de evolucion hacia la resolucion del Herpes Zoster es de 2 semanas.

- La neuralgia postherpética se presento en el 45% de los pacientes
inmunosuprimidos.

« De los pacientes con Herpes Zoster que recibian tratamiento inmunosupresor el
72% desarrollo neuralgia postherpética.

- La histopatologia nos ayuda a conocer la evolucion en el 91% de los casos.

24



DISCUSION

El significado clinico, histopatolégico, asi como el tiempo de evolucion hacia la
resolucion del Herpes Zoster en pacientes inmunosuprimidos, ha sido enfatizado
por su importancia en diversas publicaciones internacionales de forma
independiente o por separado. Sin embargo en este estudio la intencion fue analizar
las caracteristicas clinico-patologicas de esta enfermedad, con la finalidad de
conocer la evolucion de la dermatosis y la presencia de complicaciones en este
grupo de poblacion.

Los resultados de este estudio indican que la presencia de patologias que
condicionan a los pacientes inmunosupresion son un factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones atipicas en un 33%.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, la presencia de inmunosupresion
conlleva a una morfologia mas severa con el consecuente desarrollo de lesiones
atipicas, sin embargo no se aclara con que frecuencia ocurre esto.

Los hallazgos de histopatologia, apoyaron el Dx clinico, asi mismo en casos de
lesiones atipicas demostraron la severidad de lo que se observo clinicamente (9%).

El tiempo de evolucion hacia la resolucion de la dermatosis en todos los pacientes
estudiados fue de 2 semanas, que es ¢l tiempo promedio que se reporta para
pacientes inmunocompetentes.

Con respecto al desarrollo de Neuralgia postherpética esta se presento en 11 de
nuestros 24 pacientes, y se considero severa solo en 1 caso al durar 8 meses, del
resto de los casos el tiempo que tomo para su desaparicion fue el mismo que esta
reportado en pacientes inmunocompetentes; el cual se determina una vez que
desaparecieron todas las lesiones por la infeccidon viral. En los 11 pacientes el
reporte histopatolégico fue compatible para diagndstico de Herpes Zoster.

De estos pacientes con neuralgia postherpética; 7 (64%) no recibian tratamiento
inmunosupresor y 4 (36%) estaban tomando tratamiento inmunosupresor.

Con respecto al prondstico, este se considero bueno en esta poblacion ya que mas
del 90% de nuestros pacientes tuvieron una resolucion de su dermatosis en 2
semanas v la neuralgia postherpética se considero severa solo en 1 caso (5%) por
tener una duracion de 8 meses.
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ANEXO 1. FORMA DE RECOLECCION DE DATOS
LM.S.S. C.M.N. SIGLO XXI. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA.
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DEL HERPES ZOSTER EN
PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: EDAD:

FILIACION: SEXO:

FECHA DE ELABORACION DE ANEXO:

ANT. PERSONALES PATOLOGICOS:
Dx:

Tiempo de evolucion:

Que tratamiento recibe:

Otros:

HA PRESENTADO PREVIAMENTE HERPES ZOSTER

SI NO
Hace cuanto tiempo Que dermatoma afecto
Recibid tratamiento Cual y por cuanto tiempo

FECHA DE INICIO DE HERPES ZOSTER:

HA RECIDO MANEJO Y CUAL (o automedicacion, con qué):

DESCRIPCION DE LA DERMATOSIS:
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IDX CLINICA:

TOMA DE BIOPSIA: DE QUE DERMATOMA:

DE QUE TIPO DE LESION SE TOMA LA BX:

ICONOGRAFICA:
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ANEXO 2. FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y fecha
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DEL HERPES ZOSTER EN
PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero

El objetivo de este estudio es:

*Conocer, ;cuales son las caracteristicas clinicas en pacientes inmunosuprimidos
que cursan con Herpes Zoster?

*Conocer el tiempo de evolucion del Herpes Zoster en pacientes
inmunosuprimidos hacia su recuperacion

*Conocer las caracteristicas histologicas en un paciente inmunosuprimido que
tiene Herpes Zoster

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Permitir la toma icnografica y biopsia de piel de una de mis lesiones, posterior a lo
cual iniciaré tratamiento, con Aciclovir 800mg c/4hrs, cinco tomas en el dias
durante 10 dias. Acudiendo a nueva revision en los proximos 10 dias, para la
revision y valoracion de mi dermatosis, hasta que hallan desaparecido las lesiones
y en esta ltima visita se tomara nuevamente una imagen iconografica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio,
que son los siguientes:

Infiltracién de anestésico local (Xilocaina) para la toma de biopsia de piel con
sacabocado del numero 3.

El beneficio consistira en conocer a nivel histopatologico los cambios que se

pueden ocasionar por las lesiones del Herpes Zoster, en pacientes que cursan con
algin estado de inmunosupresion, lo que de forma secundaria ayudara al mayor
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conocimiento y entendimiento de la evolucion natural de la dermatosis en este tipo
de pacientes

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecta la atencion médica que recibo
del Instituto.

Nombre y Firma Nombre y Firma

Nombre y Firma Nombre y Firma
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Tabla |

Tx

Topografi

Casos | Sexo | Edad | Patologia Agregada Inmunosu a ?::z::lagia Biopsia MNeuropatia
presor
: M 64 HAS, AR v A. Gotosa No T4 lzq. Tipica Compatible No
2 M 74 Ca Prostata No L2-3 1zq. | Tipica Compatible No
Linfoma Difuso de cels
grandes. Con actividad tumo | Si ;
ral., en cuello, axilas e Prednisona y | Oftalmico ves'c'“.las ae 3
3 M 62 ingles Metotrexate | Derecho coltbenido Compatibl o
e > hemorragico
Si
i F 133 LES e Hipotiroidismo sea. a | Azatioprina T6 Der. Tipica Compatible No
Ca papilar y
Prednisona
5 M 64 DM2/IRC No TO Izq Tipica Compatible No
Si
6 M |41 |LES e HAS No TéDer. | Tipica Compatible | DeXtropropoxife
no —Neurontin.
Leve mejoria
* IRC de etiologia
7 M 74 desconocida No T6 Der. Tipica Compatible No
. o Si mejoro con
Ca prostata Metastasis o :
: Oftalmico diclofenaco en 4
8 M 81 s DM A B No Derecho Tipica Compatible sem
% i Si
EEGE;GPLE::UT':;;T: seca | Si Trigémino i
9 F 52 T A Tipica Compatible diclofenaco en 4
vasculitis Prednisona derecho e
2 Necrosis
. Vesiculas de
Wi |m |z |DPASNapesiple g T6Der. | contenido Extenss con
recidivante / TB meningea b e inclusiones por | No
emorragico b
erpes zoster
Dermatitis
L IRC sec Nefroangioes perivascular
11 M 62 Clorosis No C5-61zq. | Tipica superficial y No
profunda
12 Papulo-vesiculas
M 61 L’!M2 HAS ICC CFII, Insf No L3 Der. sqbre piel \Iascth‘us No
Vascular periférica eritemato- linfocitica
purpurica
! Si
| LES Trombosis Venosa Prednisona y
13 ‘M 42 Azatioprina | L3 lzq. Tipica Compatible No

-I Profunda




Vesiculas de con

Si

4 |F|&  |iEs Drednisona | T3 Der tenido hemorri | Comparible pi
oo f sem
PO de Glioblastoma Si Si
15 M 32 Multiforme en 3 ocasiones Predni Trigémino | Tipica Compatible No tomo ningin
rednisona | Tx
Si
| diclofenaco —
16 F 58 LES No T7 Der Tipica | Compatible Imipramina duro
3 meses
o si
17 F 52 #ismt:i e;;o\li“::stﬁ;;m da :ﬂ:dnlsona L2 lzg. Tipica Compatible Sinlllralamienlo
. cedio al mes
Azatioprina
Vesiculas de
Si contenido hemo
18 F 18 Linfoma No Hodgkin Prednisonay | T8 Der. rragico sobre piel | Compatible No
Azatioprina eritematopurpuri
ca
i Sugestivo pero
19 M 61 EAS. PO Glioblastoma No T8 lzq. Tipica no concluyente | No
ultiforme Marzo/03 d
e H. Zoster
G, THE Hemopey :’::::::;; . gilclofenaco duro
20 M 62 diabeética No 5§2-3 Izq. hemorcigico | Compatible 7 sem.
| Si
diclofenaco =
v n s " dextropropoxife
2 F 71 I(;]AS I-_llpmlmldlsmc Sec. a No T10 Izq. VESICUF&S de Compatible 10 —paraceta
a papllar contenido I PRN
hemorragico i
duro mes y
medio
| Si
Cedio sin
22 F 7 DM2 HAS LLA No L2-3 lzq. | Tipica Compatible tratamiento al
mes
| Si
Dextropro
No Oftalmico | Edema de Compatible poxifeno —
23 M 62 DM2 lzq. parpados sup. e Imipramina duro
inf. 4/4 2 meses 1
semana
|
I No T11 Der. | Tipica | Compatible | No
24 | M 37 HIV

* Dosis al 30% de aciclovir por falla renal
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Ndmero de Casos por Sexo TABLA 2

sejuaoed

Grupos de Edades TABLA 3

Grupos de Edades
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Nimero de casos de Enf. que generaban Inmunosupresién TABLA 4

OLES

EOM2

OIRC EN DIALISIS

OVIH con SIDA

AR

DA, GOTOSA

BCA PAPILAR

DMETASTASIS OSEAS

MPO GLIOBLASTOMA MULTIFORME
ONEFROPATIA LUPICA

OLINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES
OTB MENINGEA

|mLLA

BCCTCG

ELINFOMA NO HODGKIN
BTROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Topografia Afectada TABLA S

OTE Der
B Trigemino Der
OOtalmico Der
OL2-L3 lzq

Td lzq
oT9izgq
B Trigemino Der
OC5CE lzg
WTi0lzg
O OChalmico lzq
OL3 Der
OT3 Der
|T7 Der
WL2izq
|L3izg
WTE Der
OT8lzg
05283129
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N de pacientes con tratamiento i P binado o como M ia-TABLA G

-~

Nimero de pacientes
L

Tx combinado (AZA + PDN y MTX + PDN) Tx con Monoterapia PDN

D, P

F je de correlacién clinico-patolégica TABLA 7

"B Correlacién clinico-patologica 91%
‘!m an clink A0 a‘
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Neuralgia Postherpética en pacientes con Tratamiento Inmunosupresor y sin Tratamiento

Con Tx Inmunosupresor

Inmunosupresor TABLA 8

Morfologia Severa que correlaciona con el reporte de Histopatologia. TABLA 9

Dx Clinico

Histopatologia

Porcentaje

Herpes Zoster

9%
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Fig 1. Herpes Zoster Trigémino Inicial

Fig2 Herpes Zoster Trigémino a los 10 dias

Fig 3 Herpes Zoster Oftalmico inicial

Fig4 Herpes Zoster Oftalmico acercamiento



Fig5 Herpes Zoster L2-L3 Inicial

Fig 6 Herpes Zoster L2-L3 acercamiento

Fig7 Herpes Zoster T4 Inicial

Fig 8 Herpes Zoster T4 a los 10 dias

39



Fig9 Herpes Zoster Oftdlmico Inicial

Fig 10 Herpes Zoster Oftidlmico a los 10 dias

Fig. 11 Biopsia de piel con inclusiones virales

ey
-

Fig. 12 Biopsia de piel con inclusiones virales
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Fig. 13 Biopsia de piel con inclusiones virales

Fig. 14 Biopsia de piel con inclusiones virales

Fig. 15 Biopsia de piel con inclusiones virales
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Fig. 16 Biopsia de piel con vasculitis linfocitica

Fig. 17 Biopsia de piel con vasculitis linfocitica

Fig. 18 Biopsia de piel con vasculitis linfocitica
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Fig. 19 Biopsia de piel con necrosis

Fig. 20 Biopsia de piel con necrosis
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