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RESUMEN

La necrosis retiniana aguda (NRA) es una enfermedad poco frecuente que
corresponde a una retinitis vasooclusiva necrosante y puede ocasionar ceguera.
Caracteristicamente se presenta como una vasculitis retiniana periférica. Puede afectar
a uno o ambos 0jos. Se observa con mayor frecuencia en el paciente sano, pero en
ocasiones se encuentra en inmunocomprometidos. La mayoria, de los casos de NRA
son ocasionados por la infeccion de uno de los miembros de la familia herpes viridae,
por lo general el virus varicela zoster (VZV), o virus herpes simple (HSV) tipo 1y
menos frecuente por el VHS-2 o citomegalovirus (CMV). La enfermedad se
caracteriza por uveitis anterior, vitritis y areas desiguales o confluentes color blanco
o crema de retinitis necrotizante que se extienden rapidamente posteriormente desde
la retina periférica. La atrofia de la retina como consecuencia de la necrosia a menudo
ocasiona desprendimiento de retina. Las recomendaciones de tratamiento varian
ampliamente, incluyendo monoterapia o combinacion de tratamiento via oral,
intravenosa, y agentes intravitreos. La agudeza visual al final de la enfermedad en
NRA es generalmente pobre. El desprendimiento de retina es comin y no se puede

predecir ni prevenir. (o)

Reportamos el caso de un paciente en edad preescolar sano con necrosis

retiniana aguda secundaria a infeccion por varicela zoster.

PALABRAS CLAVE: Necrosis retiniana, virus varicela zoster.

ABSTRACT

Acute retinal necrosis (ARN) is a rare disease corresponds to a vaso-
occlusive necrotizing retinitis, is a risk of rare but devastating blindness.

Characteristically presents as a peripheral retinal vasculitis. It can affect one or both



eyes. It is most commonly seen in healthy patient, but sometimes occurs in
immunocompromised. Most of the cases of ARN are caused by infection with a
member of the herpes virus family, usually varicella zoster virus (VZV), or herpes
simplex virus (HSV) type landmore rarely by HSV-2 and cytomegalovirus (CMV).
The disease is characterized by anterior uveitis, vitritis and uneven areas or confluent
of white or cream of necrotizing retinitis subsequently spread rapidly from the
peripheral retina. Retinal atrophy as a result of necrosis often leading to retinal
detachment. Current trends intreatment vary widely, including single agents or
combination of oral, intravenous and intravitreal agents. The final visual acuity in
NRA is generally poor. Retinal detachmentis common and cannot be predicted or

prevented. (10

We report a patient in healthy preschool age with acute retinal necrosis

secondary to infection with varicella zoster..

KEYWORDS: Retinal Necrosis, varicela zoster virus



INTRODUCCION

El virus varicela-zoster (VZV) es un alfa herpes virus neurotropico
exclusivamente humano, pertenece al genero Varicellavirus de la subfamilia Herpes
viridae alfa, tiene en comdn con los demas la caracteristica de persistir en el
organismo después de la infeccion primaria, para reactivarse mas tarde, cuando por
cualquier causa se produce depresion de la inmunidad celular. ElI VZV produce dos
enfermedades: la varicela, que resulta de la infeccion primaria del virus, y el herpes

zoster, que se produce por su reactivacion. (1,2

La varicela es un padecimiento muy contagioso, en especial durante las
etapas tempranas de la erupcion vesicular (el riesgo aumenta entre nifios que asisten
a la misma escuela o viven en la misma casa). El periodo de incubacion es de 14 a 16
dias; el periodo de contagio comienza 1 a 2 dias antes de la aparicién del exantema y
durante la etapa eruptiva, por lo comin de 4 a 5 dias de duracion. La transmision
puede ocurrir de forma directa o indirecta; en la primera ya sea por inhalacién de
gotitas de liquido vesicular transportadas en el aire, o bien, por inhalacion de
secreciones del aparato respiratorio, sobre todo cuando el paciente tose o estornuda.
En la segunda, el contagio ocurre cuando un individuo tiene contacto con objetos

contaminados, secreciones respiratorias o el liquido vesicular. @)

El curso clinico de la varicela tiene cuatro etapas clinicas, a saber:
Periodo de incubacion, con su viremia primaria y secundaria.
Fase prodromica.

Aparicion del exantema (lesiones vesiculares).

> w o

Curacion o costrificacion de las erupciones. ()

El diagnostico de la infeccion por VZV se hace generalmente clinico porque

los signos y sintomas de la varicela y HZ son caracteristicos. EIl diagndstico de
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laboratorio se vuelve importante cuando la presentacion de la enfermedad es confusa,
para el control de la infeccion, en inmunocomprometidos, en los individuos en quienes
se sospecha VZV resistente a medicamentos, o en los casos de posible brote de
varicela modificada por la vacuna. EIl "estandar de oro" para el diagnéstico de
infeccion por VZV fue una vez el aislamiento del virus. Esto requiere el uso de liquido
vesicular fresco, que inmediatamente se inocula en monocapas de células
susceptibles, tales como fibroblastos de pulmoén embrionario humano, y se incubaron
de 35a 37 ° C durante 3 a 7 dias; Los cultivos se examinaron microscopicamente para
el efecto citopatico. Esta técnica es costosa y lenta. El lento crecimiento del VZV en
cultivo celular también es un obstaculo serio para la atencion al paciente, que a
menudo involucra decisiones que tienen que tomarse rapidamente. El aislamiento del
virus no se utiliza mucho hoy en dia para el diagnéstico, aunque sigue siendo util en
la determinacion de si una infeccion por VZV es resistente a los medicamentos
antivirales. El procedimiento diagnostico de eleccion es el uso de PCR para amplificar
el ADN del VZV. Se puede llevar a cabo rapidamente, dentro de un dia o dos y es

muy preciso y sensible. ()

Las complicaciones se presentan en 5 a 10% de los casos de varicela, son
efecto de la accion directa del virus, por mecanismos inmunitarios o por
sobreinfeccion bacteriana. Pueden clasificarse en cutaneas, viscerales, neurologicas
y sindrome de Reye, y ocurren antes, durante o después de la erupcion cutanea; son
mas graves en pacientes inmunodeprimidos, recién nacidos, adolescentes y adultos.
Otras complicaciones menos frecuentes son otitis media, estomatitis, sinovitis,

queratitis, conjuntivitis y hepatitis. ()

El VZV produce mdltiples trastornos oculares, incluyendo tanto la necrosis
retinal aguda (NRA) y la necrosis retiniana externa progresiva. La NRA se desarrolla
tanto en inmunocompetentes e inmunodeprimidos. Los pacientes se presentan con

dolor periorbitario, vision borrosa y pérdida de la vision periférica. El tratamiento
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suele ser aciclovir intravenoso, esteroides, seguido de aciclovir oral. Las inyecciones
intravitreas de foscarnet y aciclovir se han utilizado en casos tempranos. Aunque la
necrosis retiniana externa progresiva puede ser causada por el virus del herpes simple
y citomegalovirus, la mayoria de los casos se producen por VZV, principalmente en
pacientes con SIDA con recuentos de CD4 de menos de 10 células / mm3 de sangre,

pero también en otros individuos inmunodeprimidos. ()

La morbilidad y la mortalidad debida a las enfermedades primarias y
secundarias que causa el VZV, la varicela y el herpes zoster (HZ), son significativas.
Afortunadamente, los avances modernos, incluyendo una vacuna disponible para
prevenir la varicela, una vacuna terapéutica para disminuir la incidencia y mejorar
secuelas de HZ, los medicamentos antivirales eficaces, una mejor comprension de la
patogénesis de VZV, y los avances en el diagndstico de virologia han hecho posible
el control del VZV en los Estados Unidos. Se han reconocido formas ocultas de la
enfermedad inducida por VZV, incluyendo herpes sin zoster y zoster entérico, que
han ampliado el campo. El progreso futuro debe incluir el desarrollo de vacunas més
eficaces para prevenir HZ y una comprensién mas completa de las consecuencias de

latencia del VZV en el sistema nervioso. @)



CASO CLINICO

Masculino de 5 afios de edad, previamente sano, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, antecedentes personales patologicos negados,
cuenta con esquema de vacunacion completo segln cartilla nacional de vacunacion,
no cuenta con vacuna de influenza. Inicia padecimiento 5 dias previos a su ingreso
con cuadro de varicela, presentando lesiones vesiculares en piel de tronco sin sintomas
acompafantes, tratado por médico particular con Aciclovir 50mgkgdia y loratadina.
Un dia previo al ingreso presenta disminucion de la agudeza visual (AV) de ojo
izquierdo y desviacion de la mirada del mismo ojo (estrabismo divergente) por lo que

acude al servicio de urgencias.

A su ingreso buen estado general, hidratado, afebril, ojos con pupilas
anisocoricas, la derecha normorefléctica, la izquierda midriatica arrefléctica,
cardiopulmonar sin alteraciones, en tdrax se observan lesiones en fase de costra
maultiples, abdomen blando depresible, sin dolor, sin visceromegalias, extremidades

integras, simétricas, sin lesiones.

Valorado por oftalmologia quién reporta ojo derecho (OD) AV 20/20, fondo
de ojo (FO) normal, ojo izquierdo (OI) percibe, proyecta luz y discrimina colores,
pupila en midriasis arrefléctica, FO con retina palida, resto normal. Se refiere con
datos compatibles de necrosis retiniana aguda de ojo izquierdo por virus de varicela
zoster, se valora por infectologia y se inicia manejo con Aciclovir 1500mg/m2/dia y

prednisona 1mgkgdia.

Como parte del abordaje se realizd ELISA para VIH con resultado negativo
ademas de angiografia con fluoresceina y tomografia de coherencia optica macular
concluyendo OD (ojo derecho) de caracteristicas normales y Ol (ojo izquierdo) datos
compatibles con atrofia Optica y macular probablemente secundaria a neuritis optica

viral, el paciente curso con buena evolucion, al 5° dia fue revalorado por oftalmologia



refiriendo AV OD 20/25, Ol no percibe luz, segmento anterior OD normal, Ol

midriasis media hiporeactiva.

Dado de alta a los 10 dias, el tratamiento se continud hasta completar 4
semanas de aciclovir y la prednisona se redujo gradualmente. En seguimiento
posterior a los 22 dias reporta FO OD sin alteraciones, FO Ol papila amarillo-naranja,
no elevada, con macula con color marrén y a los 32 dias reporta reflejo rojo presente
bilateral FO OD normal y FO Ol papila amarilla palida, macula con color naranja,
retina aplicada.
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DISCUSION

En 1971 Urayama y colaboradores describieron por primera vez la necrosis
retiniana aguda, que originalmente se denomino uveitis de Kirisawa. La observaron
en seis pacientes con panuveitis, arteritis retiniana progresiva hacia necrosis retiniana
periférica y desprendimiento de la retina. Se han descrito pocos casos de la forma
bilateral y rdpidamente progresiva en pacientes con VIH y con otros casos de

inmunosupresion. (s)

El término necrosis retiniana aguda fue introducido por Young y Birden en
1978. Esta condicion devastadora, por lo general ocurre en individuos
inmunocompetentes, aunque también se ha informado de la aparicion en el huésped

inmunodeprimido. )

La Necrosis retiniana aguda (NRA) es una infeccién viral grave de la retina
que puede conducir a pérdida significativa de la vision. EIl Virus de varicela-zoster
(VZV) y el virus herpes simple se cree que causan NRA. Estudios recientes sugieren
que VZV esta implicada en la mayoria de los casos. (7 Otros organismos, tales como

virus Epstein-Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV), también han sido implicados. ()

En este caso se sospechd del diagndstico de NRA por el antecedente de
infeccidn por varicela zoster y sin encontrar mas hallazgos a la exploracion fisica que
lesiones en fase de costra por varicela, sin embargo llama la atencion la evolucién
rapida de las lesiones a fase de costra, que pudo haberse asociado al tratamiento con
Aciclovir via oral desde el inicio de la enfermedad, debido a que los medicamentos
antivirales orales aceleran la curacion de la erupcion, por lo que apoyandonos en la
exploracion oftalmoldgica se inicid tratamiento con aciclovir, a razén de 1,500

mg/m2, por via intravenosa y prednisona a dosis de 1 mg/kg via oral.

En la patogenia de la NRA, el dafio es consecuencia directa de la replicacion
viral en la retina y su efecto citopatico. Cohen ha distinguido dos entidades: una

primera, acompafada de importante infiltrado inflamatorio, propia del paciente
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inmunocompetente 0 cuyo inmunocompromiso es menor, a la cual denominan
necrosis retinal aguda propiamente tal, y una segunda, en que la invasion viral,
multiplicacion y dafio retiniano no se acompania de esa reaccion inflamatoria, a la que
denominan progressive outer retinal necrosis y que fuera descrita como consecuencia
de la reactivacion del virus varicela zoster en adultos con SIDA e importante baja de
CD4, y cuya respuesta a la terapia antiviral es muy pobre, requiriendo la adicion de

foscarnet al aciclovir. )

Los criterios diagnosticos de NRA presentadas por la Sociedad Americana
de Uveitis en 1994 comprende: 1.Uno o0 mas focos de necrosis retiniana periférica
(retinitis necrotizante), con aspecto homogeéneo y blanquecino o blanco-amarillento,
que se localizan en la periferia retiniana, por fuera de las arcadas vasculares, 2. La
propagacion circunferencial, 3. Retinopatia arteriolar oclusiva, 4. Una reaccion
inflamatoria en camara vitrea o en camara anterior prominente, y 5. Rapida progresion
de la enfermedad en ausencia de terapia. El resultado visual es generalmente pobre si
se diagnostica tarde debido a su propensién a causar complicaciones como el
desprendimiento de retina. ¢ EI desprendimiento total de retina es alrededor de los

60 dias y en 33% de los casos hay afectacion del ojo contralateral.

El diagnostico del sindrome de necrosis retiniana aguda se basa
exclusivamente en la apariencia clinica y en el curso evolutivo, en este caso contamos
con el antecedente de infeccion por virus de varicela zoster y 5 dias posteriores con
aparicion subita de disminucién de la agudeza visual ademés de estrabismo
compatible con este cuadro. Para establecerlo no es necesario aislar o identificar el
virus (biopsia, cultivo, PCR, prueba de Witmer, etc.), pero si son Utiles los estudios
de laboratorio bésicos (biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepético) y el perfil serologico viral (VHS 1y 2, virus de varicela
zoster, citomegalovirus, VIH), en este paciente el diagnostico de varicela se hizo por
la clinica que presento y por la complicacion que presento se descarto enfermedad por

VIH con prueba de ELISA negativa. Con la técnica de PCR, en casos de necrosis
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retiniana aguda que clinicamente parecian deberse a herpes zoster, puede confirmarse

el virus herpes simple como agente causal.

Los estudios de gabinete, como: angiografia con fluoresceina, ultrasonido
ocular, tomografia computada y resonancia magnética, pueden descartar otras

lesiones en la via del nervio dptico.
Se han descrito cuatro estadios:
1. Retinitis necrotizante
- 1a. Discretas areas de retinitis periférica
- 1b. Areas confluentes de retinitis periférica, papilitis y edema macular
2. Opacificacion u organizacion

3. Regresidn de la necrosis retiniana, pigmentacion de la lesion con condensacién de

la base vitrea

4. Desprendimiento de la retina

- Aguda (retinopatia proliferativa)
- Cronica ¢)

El tratamiento de la NRA esté dirigido principalmente para evitar mayores
dafios. La mayoria de las publicaciones sugieren tratamiento con terapia antiviral, ya

sea sistémica o intravitrea. (9

El aciclovir intravenoso es el tratamiento médico actual de eleccion para el
sindrome de NRA activa. El tratamiento inicial con un curso de 10 dias de altas dosis
de aciclovir por via intravenosa es seguido por aciclovir oral. A largo plazo, el
tratamiento de mantenimiento oral puede ser necesario en pacientes

inmunodeprimidos que desarrollan lesiones recurrentes. El ganciclovir y foscarnet son
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agentes intravenosos alternativos. Las inyecciones intravitreas de ganciclovir o
foscarnet pueden ser considerados para el tratamiento de individuos limitados por

toxicidad de medicamentos SiStémicos. (10)

Otra alternativa es el valacyclovir por via oral, hay un estudio retrospectivo
publicado en 2012 de 9 pacientes en los que se utilizé este medicamento y demostrd
ser eficaz en el tratamiento de la retinitis en todos los pacientes y las medianas de
tiempo hasta la respuesta inicial y la resolucion completa de la retinitis eran 7 dias y
21 dias, respectivamente, que es similar a los resultados de otras series en las que se
ha utilizado aciclovir intravenoso o se han usado otros agentes antivirales orales. Del
mismo modo, el 60% de los pacientes alcanzaron una agudeza visual final de 20/40 o
mejor, sin embargo este estudio tiene sus limitaciones por el pequefio tamafo de la

muestra por lo que hacen falta mas estudios. (1)

La anticoagulacion para tratar el componente vascular obstructivo del
sindrome de NRA ha sido recomendada por algunos investigadores. Los
corticoesteroides sistémicos ayudan para controlar y limitar el dafio causado por la
inflamacion severa asociada con el sindrome de NRA. @) Muchos médicos creen
que el uso de corticosteroides, especialmente en dosis alta, podrian ser perjudiciales,

y de hecho puede causar infeccion temprana del 0jo sano. (9)

El laser de argon a veces se utiliza como profilaxis para prevenir
desprendimiento de retina, se recomienda el tratamiento profilactico preferentemente
dentro de las primeras2 semanas para reducir su incidencia. La vitrectomia con
taponamiento de aceite de silicones obligatorio para lograr la reinsercion de la retina
en el desprendimiento de retina regmatégeno y en la traccion retinal con maltiples

desgarros retinianos despues del sindrome de NRA de tipo fulminante. (o)

Lau et al recomienda laser profilacticos y vitrectomia temprana para

reducirlas posibilidades de desarrollar complicaciones como el desprendimiento de
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retina. También mostraron mejoria de la vision después de la cirugia, aunque el
prondstico visual permanece incierto. Hillenkamp et al indica resultados funcionales

pobres, incluso en los casos en que se realizd vitrectomia temprana. ()

La mayor parte de los reportes indica que alrededor del 33% de los pacientes
queda con agudeza visual de 20/200 o peor, lo que agrava, si existe, desprendimiento
de laretina y dado el mal pronostico asociado, el tratamiento profilactico sigue siendo
un problema importante. ) Se han reportado casos con desprendimiento limitado

que puede revertirse.
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CONCLUSIONES

La varicela es una enfermedad cosmopolita de evolucion generalmente
benigna y por lo comdn sin complicaciones; en los individuos inmunodeprimidos
puede tener repercusiones graves al grado de poder causar la muerte, es por ello que
la importancia de este caso radica en la rara asociacion de la NRA como complicacién
de la infeccidn por varicela zoster en un paciente inmunocompetente, sospechada en
este caso por la presentacion aguda de estrabismo y disminucion de agudeza visual
unilateral, quien fue tratado con Aciclovir intravenoso y esteroide. La visién del ojo

contralateral permaneci6 indemne.

La combinacion de la terapia antiviral oral o intravitrea puede mejorar los
resultados visuales y funcionales en pacientes con NRA. Los médicos deben
considerar la pronta administracién de la combinacién de terapia antiviral sistémica
y/o intravitrea como tratamiento de primera linea para pacientes con caracteristicas

clinicas de NRA. @2

El uso de esteroides es aun controvertido. Con tratamiento pueden lograrse
agudezas visuales, incluso hasta de 20/50 o mejores. EI momento de la intervencion
quirurgica es crucial para un buen resultado visual con vitrectomia profilactica y

temprana en la NRA. ().
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