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INTRODUCGCCTON.

La varicela y el herpes zoshcr s0M - cntidadea c\[nicas difercntcs 'S bien -

) dufinidaa ocasionadas por un agente comun. ol vlrua vnriceln zoster' un mlem- :

bro de la familiu de 103 herpesvirus. La varicela se‘caracteriza por unn erup-

cidn dchminada de uspactu polimorfo constituida por eritem:. pupulns.sVstcu— o

1us peraonas mayoros

de GO nﬂos dc udud. Lu veuralgia posLhurputicn cs partlculurmcnte rrchLnLc en

_Casos de ?oster ortﬁlmico yen pncicnten 1nmunodeprim1dos.‘Ln mortnlidnd en ¢l

herpes zoster sc. encucntrn rclacionnda con al frncnso ‘de’ las defennas ‘del hues-
‘ped para limltar la replicacién y diseminaclén viral'-se presenta casi exclusi-

vamente en pacientes inmunodeprlmidos (1).

1=




HISTORIA DBEL HERPES Z O_S,T ER..

Ln palabrn "herpes" ha Bido emplendu en medicina desde los tiempos de Hipo—
crates. La pnlubra dcriva del griego BRPEIN y significa arrnstrnrse ] insinunr.

OrlpinnImvnlu sﬂ ullll?n pnrn drnnminnr IUBioan culnnvns que a0 dlscminnn

como cuncer. noma o erlsincla. Bl Lcrmino qul?ﬁ ea mns apropiado para talen
0

padccimluntns quc paru !o quc ncLun]mcnte sc conoce ¢omo herpes.

Se ncreditn a Richurd Morton por etiqUetur cema “herpes'" n 1esione5 en’

Ln naturulcz inreccloaa de 1n varicela tue“demoatrada por Steiner en

1875 él logr6 la trnnsmlslén da 1a enfermedud medlante la inoculaclén del li J

quido da 1ns vnaiculas de vnricc]n a voluntarios sunua.«(ﬁlk
Tysscr [.1:] ucrcdtludo con ia dcscrlpclon dc lo hlatopaLolobin“dc Lus
lesioncs cutanens de 1o varicela en 1806, El noté 1a cxlatencin de celulas

gipnntes multinuclendos carneleristicas y la presencia.de;cuerpos de 1nclus16n

Le




intranucleareé; No fue sine hasta 1952 en que Weller y Stoddardliogfan"'
el alslumiento y propaguciﬁn del virus a. parblr del 11quido de Las ve-f;?}

siculas de la varicela en cultivos de tejidos (Gi‘b

En 1943 Huszn descubr a.

tidnd ha sido corroborada posheriormenhe en numeroaos estudlos.
La implicnclun neurolégica de la distribucion segmentaria de
lns lesiones del herpes zoster fué reconocida en 1831 por Richard Bright,

Los canbios inflamalorien on ol panptio sensikivo correspondiente ¥ en

e - &
e s
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el ncrvio espinal fueron dcscrltos por prlmera vez por Von Bnrensprung

en 1862, Los conceptos definitivos eshan descritos en’ el trabajo clasico

de- Head ¥ Campbell en 1900 los cuales hicleron ur A"

de cstudioa cn autopsiaa de 21 pncientes con herpea zoster ademés de ob—f’

estudio

nos ufectados. Ln correlacién ‘de 'sus .obgervaciones

cuas ‘un delullice purmihto a Huud'y

fluoroscentoa. Ge logru demnntrnr ln prcaencin do particulns vlrnles y
antigenos virales dentro de las neuronas y célulaa sutélites de leos gan-
glios sensitivos y nervios senaitivoa_periféricos en otapas tempranac

del padecimiento. .

Estas observaciones en Eonjunﬁu indican que en el herpes zoster

In infeccién nctiva de las nouronas sonsibivas precede o la afeccidn de

la piel(1l).

-4
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) EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS

VARTIC E_LA-—‘-z.q S_'I‘ER

La'é:posicion al virus varicala zosber (VVZ) es casi univer-:
3a1. La infeccio

xico por Acosta y Ruiz~Gomez para-deterninar anticuerpos fijadoras

del conmplemento contra VVZ se'encontro que el 35.8% de los recién

nacidos muestran dichos anticuerpo .en el suero 1 a 2 dias después

Lo \
del nacimiento. Este. porcenbajp descendié a 6.6% en nifios d2 5 a A

meses de ndad. EsLo se debe a‘que los anticunrpos pasan la harrera

placentarla e 1a nadre a1l reLo'y el produclu pogee titulos muy

parecidos a 109 anticuerpoaidejla'madre.(g) S5e demostro gque los

h

nnlirunrpna fijadornq dol comp]nmnnLn pnrdurnn .a pantr dn nga oy

AR T




mente hasta 103 16 anos. El promedio g

de 15 6,_
ricela co_ )

EI

de 1:16.
Los hrotﬂr de varicela'son de’ distribucion mund{al. principa)
mente a finales dol invierno ¥y principioe de la primavera. La trans-

misidn se lleva a cabo cuando existe un.estrecho-contacto personal.

LT T B A




qukgiosq;

Los estudios epidemioldgicos ponen de manifiesto 1a gran

comunicabilidad del virus aerosolizado Yy se. cree que 91 viruq se

encuentra presente en 1as vias.respiratoria_

‘de 1as-personas in-.

recLadas pnrque 8o ha“

antes de que aparezca

del virus.-la varicel

Los indice

ntre celula y célula.'a dirferencia

de 1o gue ocurre con el virus ‘del herpes simple. En el ser humano

ia viremia ocurre durante e]iperiodo prodromico. que es cuando la
varicela puede ser transmitida al feto, ( mediante transfusidn
sangueinea de un donante que incuba la_infedcién.

-7 -




L.as leslones no sc encuentran confinadas a la pinl,stno

‘.

que nnhien P ven en bracbo resplraLnrin, gentLourinario y

gaqtrointnstinal'rhun cuando se cree'que 1d inf chocontagiostdad -

enEermedad Los segund

"El herpes -oster 86, presenba duranheitodo e

5115:4’1 ;

cia de loq cnsos de varicp]a”

apoyen’ 1n poqibilid1d de que

do pur contacto con pPrsonaaf

her..Mn" binn, 1avincidencia

los EucLorps que EJGECPH influencia sohrn 1a relacion huespcd'pa—f7

asito._
Uno de 1os fachores mﬁs importanbns es 1a edad}‘ﬁﬂé'dai

65% de los casos report1duq se presentan en personas mayores de

50 afins. Sin embargo, ol padncimiontn sc_pueﬂn presentar on cual-
quinr edad, incluyendo nifios y menos del 10% de los casos repor-

- R -
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tados se presnntnn en perqonas menovres de 20 anos (15)

La. tabulacion de datos'delﬂope-simpSOn do‘192 casos en

indiﬁidﬁds demos-'“
trd ﬁﬁe .
menores 1L ‘.
50 afios

a 10 en”wr'

: a5 HRLY
iRy
;clones zosteriformes, especialmente 1os“quo ncurren en ia misma !

localizacién anatémica, con-mucha probabilod1d padecen de infec-

cidn zosteriforme recurrenhp por el vlrus del _herpes simple {14).

La frecuencia de hcrpns.zqster an; pncienbes con compromiso

inmunolégice sec incrementa dc'?o”a“ioo veces Y. la severidad de -

los brotes es mayor. El incrempnto de 1a Frecuencia y severidad

del herpes zoster gue se encuentra. parhicularmente en individuos

- g -
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ancianos asi como- en individuoq de cdéiqu{ér-édad7que'sa?eﬁcﬁén-

tren innunocompromebidos’seuasocia con- una'deficiente respuesta

inmune calular ‘A

yacente..En consecuencia
les con - her{,s;

sivoq para 1a huqqunda d 'una neana i1 nru1bn'

prOQpﬂctivo e an pavienroq con. hnrpna 4 arnr qp encontrn-

1= — -

tales estudioq son inecesarioq ya que la inciﬂencia de cancer du
rante los primeros 5 afios poaherior-a-un episnd;p,de”herpﬂs zoster

- 10 -
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es igunl a ln incidencia de cancer en la pcbfacinn general (17}

Ultimamente ae hu sugerido que el hcrpcs zoater ea un mnr

an (233}’QUicn'

Junto con Van de- Perre proponen'que el herpes /oster puede ser conside-

rado come unn mnntfeafnclén temprnnn dv S1DA hnin ciertns circunatnnclnﬁ(?z)

- 11 -



EL VIRUS VARICELA-ZOSTER.

£l virus varicela-zoster e¢s un miembro de la familia de los her-
pesvirus. Otros inlegrantes de esta familia que son patdgenos en los se-

ren humnnes ncluyen el virus del heepen sinple tipo 1 y 2,citomepniovi-

PICOS DE ' ENVOLTURA
GLUCOPROTEINA

NUCLEOCAPSIDE TEGUMENTO

Fip 1.- Fotografia por microscopin electronicn del virus varicela-
zoster. Tomado de Strauas S.E. el al, NIH conference on
Variceln=zanter vivas inleclions Ann Int Med TORB3I0H: D) =007,

- 12 -



rus, y el virus de Epstein Barr.

Todos estos horpesvirus son morfoldpicamente indistinguibles
y comparten muchas carncteristicas,'1ncluyendo 1a notab;e propensidad

para establecer infecciones latentes que persisten durante toda la vida

del huesped, .

E1 virus variceln-zosler estd constituide por .una capside ico-

sahédrican de 100 nandmetros de didmetro que contiene el genomn viral,

una molecula lineal de ADN de doble cadena con un peso molecular de 90

millones.

Capsomeros

Nucleocapside

Figura 2.~ Fotogroffa por microscopia clectrénica de la nucleco-
chpside.del virus variceln-zoster, Tomado de Strauss 5 E et al.

N1l conference on varicela-zoster virus infections. Ann Int Med
1988;108: 221-237.

La efipside se cncuentra formada por 162 subunidades de proteinas
Liamodas capsSmeros que tienm forma de prismas hexagonéles & pentagona-
les clongados con orificios axianles. El pgenoma y la nucleocfpside Be en-
cuentran cublertos por una 6 dos capas adicicnnles de proteina y Cinal-

mente por una envoliura lipoproteica laxa derivada de la membrana nuclear

o= 13



" de la célula huésped y que estd constituido por glucoproteinas virales

en orientncion radial sobre 1n superficio

El virién complebo es esférico con un diumetro dc 150 a 200
\

nandmetros.Unicamente los viriones envueltos con membrana nuclear de

t

in célulu huésped son infectantes; ésto podria explicar lu labilidad

del vlrus variceln-zoater. Su infcctividnd na Pﬁpidnmcnto dcstruidn con’ 4

sclventes orgﬁnlcos. detergentes, enzlmas proteolitlcas. calor y varla—"

ciones en el pH (1). : L _ ::. ‘ -fVTT.'ﬁ-V.

- M-




E L vrnus VI\RICELA—ZOSTEI’I_.

EL DNA- DEL VIRUS VARICELA—ZOSTER‘ Loa estudios llevados a cabo

en el DNA del VVZ confirman la similaridad biofisica de las cepas del vi-

rus enconhradas en variccla y herpcs zoster Los estudios lectroforéticos

ter resulté ser idéntico nl del virun recuperado durnnte la infeccién pri— -

maria temprana.

El DNA de los virus uislados alrededor del mundo [=3: busicamente ai-,

milnr pero cxlaLen variaciones mencres en la secuencia de nucleotldos que

dan a los genomas de los diferentea aislamitntos clinicoa delzlirus varice—

tenido medionte clonncidn de fragmentos de DNA ligadaa a:vectorea plasmﬁti—

cos & a brazes de vector de fogo y propogados en Eﬁ "11 'han pueﬂto en ovi-

dencia que el DNA del VVZ puede existir en cualquiera de dos formas isomé-

ricas {24)., Queda aun por dilucidar las implicacion de este hallazgo.

Exinte ung vneunn Numtlluhhlpnu «vivn:ﬂnnunﬂn lhmmdn ce-

pa OKA. Se hon encontrado grandes diferencias que distinEUen a la cepa de

Okn de las cepas bikvestreu de szf ' _anza es escasa en 10 que se re-—

fiere n los patrones de cllvuje con ondonuclensns de rcstriccion del VVZ

con los de 108 otros mlembros du la famllia de 103 herpesvirus humanes {VHS-1,

Vi1S-2, Citomepnlovirus y virus_de Epstcin—ﬂarr). EBtas diferencias son de

o e e e s st g i E_'..l.‘-_.‘
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ubilidnd apldomiologlca cunndo sc preacntn 1n enfevmedad en vacunadoa o en’

umangs induce la forma-

cién de anticuarpos bloqueudores eapecificos a egiiﬁfﬁidiﬁcinasa. Es
curiogo que alin cuando se’ puede demostr i 1de ahticuerpoa blo-
queadores en la fraccién 1p0 del suero ‘en’97de ;10 pncientes con herpes zos-

ter; no so encontyroé uno, actividnd compurublc en.el-suero, de la fase convulcs-

- eienle de paclentes con vuricela.~

PROTEINAS Y POLIPEPTIDDS ESPECIFICOS' EL;VIRUS.VAHICELA ZOSTER.

Los herpecavirus 1nducen la producc16n da proteinus ¥y glucoprotcinas

capecificas y su idenrifirncién hienc-implicnciones prﬁcticas. La {dentifi-
cacidén de las subunidades 1nmunogénicas permlte la caracterizacién de la
respuesla inmune humoral y celular. Por lo tanto, dsto plantea nuevas posi-

E) bedaiden paesy ol diopndstico y asimiamo podein Dulicar eonlen gon Tows eom-

LR




ponentea més'ﬁtiles‘para la fabricacién de una vacuna de suﬁunidédes'no
1nfacciosaa. 11brc de .DNA: virnl.
La identiiicacion de plucoproteinas Yy proteinus raquiere de la j'.

pvopubugiun del vlrus un p:cucnclu dL umlnouuldos margados o du chcuvHU4'

A r

variceln-zoster (1)!35)

El VVZ puede 1slado.y propagado in vitro en cultivo de mono-

capa de una gran variedad de-celulas humunas y de aimio. El efecto cito—

putico en dichoa cultivo 8¢ caractariza por 1a formncién de cuerpos de

1nc1u516n lnLrnnucleare 1dofiloa y células gigantes multinucleadaa gi-

milares a lna que Be'encuentran en: la esiones cutuneaa de ln enfermedad

liuu del virme vincice-

la-zoster sipue Biendo focal

Fato ea debido a que ei VVZ infeccioso per-

manece en asociacién’ celular y no es liberado al medio por laa células

lnlclalmente infectadas,sino que ln infeccién e diaemina de célula a cé-

lula solo por el conLuctu direcLo. Ln consecuenciu. el foco inicial de

infeceidn ase apranda en formnn cuntrffugn.nvndunlmente.

R = 1T
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Log pasos serindos de los cﬁltlvos tisulares. del virus?vavicelhfzas—
“ter requieren!de'la.trhnéferencia de cé&lulas infectudas. Los éfectds ei~

topéticos del virus varlcela—zoster no son aparentes hasta despues de va- '

rios dias dc lu 1nocu1acion del cultivo. .

HERPES ZOSTEH Y HERPES SIMFLE._;

Los virus vnricela-zoater y el virus del herpea simple son- similau.

res ultrnestructurnlmente @ inducen respuestaa histopatOIOgicnmentu simi-

lares. El virua del herpes aimple puedc producir lesiones diseminadas que--

'lemcdun u lns du ln vnriceln y puedu hambidn producir lusiones focalca :i'

segmentarias quedson 1ndistingu1b1ea de 1aa del herpeB zoster.,. '

virus varicaln-zoster es. propenso'a sufrir alteraciones y diffcil de ais-

‘1ar. cuando los culti os son nenuhivoa. en frenuentc que ugente causnl
sen cl virua varicelu Aoater. En un eatudio de Conchclla y cols. se pruc-

ticé cultivo viral a 47 pacientes con diagnéstico_clinico-de!herpes zoster

- 18 - |




¥ que cursaban'éln datos de compromiso inmunolégico. Se aisld él virus dql
herpes aimpfe en 13% de los cultiVoé; el virus Qnéigeié-zoétqb.sé encontréd
en 43% ¥y no se encontro crecimiento en 44% (27}. N

‘ POTENCIAL ONCUGENICO DEL VIRUS VARICELA—ZOSTER.

Existen estudios sugestivos de que el virus varicela zoster tienu po—-‘
.tenciul oncogenico (29) . . 7

~En estudios do cultivo calular de célulns de embrién de hamster.éstns
-crecieron rapidamente en’ cultivo primario cuando fueron infectadas con
virus varicelufzostgrf-anbas'contenian'antigeno v:ral'(determinadn medinnté
inmunofluorescéncid).y pfédﬁééﬁff{b}bﬁhfcomﬁé cuando Bon:inoculaQnB cn el
hamster. Loag animaiea déaaf?biidfon anticuorpos especificos,

Yﬂmnhiﬁhl'y'cnlu'ﬁrnnaformurdn c&lﬁlns de rato timidiﬁcinnsn negati-
vag par inccu]nc]én.dgl.virﬁd varlcela=-zoater. Fatns células transformadas
se¢ tornaron timidincinasa positivas y contenian antigeno viral.

Se ha reportud6 un incremento de.jccplasius en dermatomas afecta-

dos por herpeﬁ zostér. incluyende granulofhas (30}, seudolinfoma (31), gra-

:nuldma_ahuiar {32}.fangioauﬁéomn {33) y sarcoma de Kaposi (34}.
= i

. . 1. - . i



PATOGENESIS DEL HERPES ZOSTER

La inreccion inicial por el virus varicela-zoater da lugar L un

cuadro de varlcelu. Bn los

nsos rnros de hvrpes zoster neonntal repnrta-

dos, se preaume quu la infeccién primaria'ucurre in dterow

‘El estudio d. la patogénesis de'la varicela 8g’ ha retrasado or. alta-'

El evento inicial en la formacién e lag“lesiones cuténeas con toda

probabilidad es la infeccién de las cululas .endoteliales de os'capilares

de la dermis papilar, con diseminagidn‘ laslcélulas

epiteliales y afectando foliculos pii&ﬁos, gldndulas;sebocea epidefmls.“ S

En las lesiones papulares temprnnas eliepite_

- 20 -




En 1a dermis superlicinl las célulns endotelinles de los capilares

80 encuentrnn hinchadaa y sus. nicleos con frecuencia cnntienen cuerpos

de inclusion 1ntranucleares._ns posible encontrar cuerpos de inclusion

'parecidos cn los nucleos de loa fibroblastos que sc encuentran en el Le—

jido conectivo clrcunvecipo. el cual ‘se encuentra edematoso e infiltrado

por algunas bélulas mononucleurea

*Los'linfaticos superficiales se encuen—

tran dllatndosylus célulne que t.upizan @

stns estructuras también se en-,"

-21 -




es  deshecliada por la proliferuuién uubyucente de célulna epitelibles.
La evoluclon da pépula a 1e516n costroaa puede ocurrir an ‘un lnpso

de 8 a 12 horas. Las 1esiones no complicudas por lo general curan sin ci—

l
. i

LﬂLP[INLiOH. Lns lusioncu e Jus muuoaus uvuluulunun dL ln miuma mune'u. o

general y diseminacién dol virus en todo el crganiumo. cspecialmente en.

plel y mUCDSBB.;_

Fn cstns ]ugnrca quédnn acmbrudoé Iocos de infeeclon por ﬁreccion
de células endoteliales de los cnpilures. Las lesionea cutdneas upurecén
cn brotna succsivos aiendo lu munlrestuclén de viremias ciclicas. En un
huésped normul cntaa vircmlns aon nbo]idua deapuﬁa dc:3dlu8 por unn reB-
pueuta inmune humornl y celular especlfica contra en virus uaricela zoster.

ED virus se chcuentro dcntlo del organismo en naoclucion celular.

Ammmulh-denm'hlvlmmﬂn,lnnlmmnwnhullmmmmlﬂvlhnmnwd

Juegan un papel critico en 1la dalimitaciﬁn de 1a progreaién de las lesio-

nes focnles en piel y olros 6ruannu (39). L& pruaenclu Q ausoncla tle: unn

- 22..




respucatn humornl normal ul virus Unriceln zostcr no parece ser un deter- -

minante mayor en 135 respuest&a de 105 pacientes al herpes zoster. Es us

bien la 1nmunidad celul

_determinada porﬁlu blaatogenesis de linfocitos

¥ 1la producciéiid nterferén despues ﬁe lu oxposiciﬁn a 103 antigenos dol

nicas dc varicelu y/o harpes zostef.,?uedan alcanznr.tltulos mdkimos du-

rante la segunda o tercera semana (37)

A partir de cntuncus los anticﬁa;péa IgG declinan lentamente ¥
persisten a niveles bajos durante toda 1n-vidn. Los anticuerpos Ipgh c IgA
declinan mas rdpidamente ¥ no se pueden detectar un aflo despucs de la Lln-
fueceion (38).

La inmunidad celular al wvirus variﬁeln—zoster tambicdn se desa-
rrolladurante la infeccién por varicela y persiste por muchos affos (39},

Las determinaciones,que con moyor [recuencla ge emplean,miden la
capncidad de los leucocitos cn sanpre periférica para sintetizar DNA y
proliferar in vitro en regpuesta a antigenos del virus varicela-Zoster.

La inmunidad celular ol virus tambidn puede ser determinada mediante otras
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téenicas, incluyendo pruebas cutnneus que corralncionnn bien con los re-

aultﬂdos de lus datermlnaciones de antlcuerpos e’ 1dentif1cn ccn cevteza

a los individuoa suacept:iblea (40)

fatalas de varicela,(da).

Lo rclpuestn 1nmuna celular. y el: 1nterferon tiene mayor rclevan-

cia en la dulimitacion de lavextensién Y. duracién de 1a enfcrmedud.

La respuestn inmunc al virus vnricela—zoster es compleja. En per-

sonas tnmunucompetontes. un opiaodio de varice1n~,onflere 1nmun£dud dura-

Los anticucrpos séricna contra el vlrus varicela-zoater son impor-

tantes en la inmunidad de la varicela.jbas persqnus con anticuerpos detec-~

tables no se enferman despuds de una exposicién. mientras que cn aquellos

en 1os que no hay anlicuerpos detectnblen,enfernnn con frecucncla. Mis

I L R U U,



atin, la 1nmunizac16n'baéiva-puede prevenir-loa ataques de‘vnricela en in-

dividuos inmunocompetentes o succptibles cuando aufren exposicioneu exdge-

nas al uirua varicel zoater.-fﬁ-

Bl desurrollo du.wucnicas aensibles para 1uE determinaciones de

inmunidnd humora yﬁcelula;:han pueato de manifiestu 1a naturaleza diné-

micn de 1a interaccién 'uéaped—virus. La rninfeccién subclinica que se

mnnificstn por u_ incremento en’ 105 Litulos de anticuorpos IgG contru el

zoster (7).

Los lactuntos con anticuerpos maLcrnosthquirkdos por via trana-
placentaria por lo general desarrollan varicela ‘leve después del contagloy
de igual manera que los niﬂos inmunodaficicntes que han sido inmunlzndos

pasivamente con globulina inmune variceln—zoster (45}

for lo LanLo. purecc ser qua la preuunclu de nnLicuerpos conkra ¢l

virus vurlcelu—zoater en-un hueaped normal. con o sin respuesto inmune

celular varlccla-zastcr e pccifica Hinducida por un episodio previo de

presencia de nnticuerpos mnternoa udquiridos por vin tranﬂplacentnria) es
menos duradera que aquella gue ocurre con la 1nfeccién ain modificaclén.

- 25 -

W T e e d e TR

et e T e



f.“ to '
4 s

tales individuos pueden desarrollar varicela 1eve posteriormente A con-
secuencia de 1n reinreccién endégena por virus varicela—zoster. De ma-
nera unéloga. mientras que los recipientes inmunologicos normales de

las vacunas vivas ‘atenuadas contra el virus varicela—zoster muestran )

disminucion de - lu frecuenciu de episodiozrdo varlcela despues do expo-

siciones suhsccuentes, algunos han desar ollado varlcela leve a pesur

de poseer anticuerpos inducidos por la vacuna—lontra el virus. El fra-

casa quc hnn hunido loa mlsmn preparndo e anticucrpoa parn pravenir

1a enfermedad en pacicntesl1nmunocomprometidos implicn la necesidﬂd de

nlgiin COmpnnanQ no eupuclflco ' presum blemcnhc celulur, qug puodﬂ in-

teractuar\pop_el'anticuerpo Quizés:este: componente esté constituido por

céldldé'ébbﬁdéh?de mediar. 1 'ependiente de unticucrpna(dﬁ)

bn conjunLo,. observncioncs sugieren qu el nnticucrpu en sf

no gurnntiza:inmunidad total contra varicela n menos que hayu pido el

IR i

resultado de uné 1nfecc16n natural previa no modificada (14)

‘La pntogénesis del harpes zoster no esta completamente dilucidnda
pere los datos clinicos, upidemiologicos Yy patolégicos. asl como analo-
glas con infecciones recurrentes por virus del herpes simple apoyan el
modelo sipguiente: Durante el cufso del episﬁdio de varicela, el virus
s¢ disemina de las lesiones en plel y mucosas a las terminaclones ner-~
viosas gsensitivas contipuas y ¢s transportado centripetamente por las
fibras scensitivas a los ponglios en las raices doraalesIQe la médq;n_qs- -
pinal. En los ponglios sensitivos se establece upa inféqﬁién.;hﬁengery o

el virug persiste entonces en sllenclo y Bin'causér‘daﬁﬁgiﬁﬁléﬁ'yaiin;

feccioso y no se multiplica, pero mantien la capacidad’da revertir a

un estado infectocontagioso (7). o e

Atin cuando el virus varicela—zoster puePo llegar también por via
hematégena a los panplios senaitivos en el curso dc la viremia prtmnriu.

- 26 -
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6 secundaria de lu varicela, ﬁnicamente la vfu neural puede explicar con
fucilidad la bulvcuion du ncuronus scnaitlvua un lubur dc ldB motorns cnmo'

el sitio de latencia y 1a coincidencia del patrsn anatomico de distribu— :

cién del herpes zosterK E: herpes zoster se presenta con mayor frecuencia'

turas udyacentes, truumatismos 1ocnlizndua mnnipulaclor‘

cipitante de zoster oftélmico (4

Aln cuundu el virus 'utent revierte ¥ comienza a prolirerar.

por lo gencral no uuccde nudu’p rceleblc. Las canleudes mfnimas de virus

" infectante quense producen. on neutralizadaﬂ inmediatamente y destruidas
por respuestas 1ﬁmuﬁbg;cqlulaqes nntes de que puedan infectar otras célu-

las y multiplicarse.eh cﬁnfidades suficienteé como para ocasionar dafio

' - ‘ - 27 -
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perceptible, Estos episodios'pueden ger detectados mediante determinacién
de inmunoglbbullnas especifiéns. La IgG es positiva en todos los casos ¥y
alcanza titulos maximos an la aegunda aemana de evg}ucién y despues deg-

biende a niveles bajos persistiendo de esta manera hastn por mas de 1% aflos.

La TgM s cncuentra positivn hasta cn un 50% de los :usos durante las tres

inmunes del huésped'y‘é}eﬁﬁ*igg]iizg
en el nivel de:lﬁa;QEféH;;;jdel
nido bontact6_¢6n:uﬁ:éﬁf5fm;fﬁgt'
enddgena Buﬁbiiﬁiéaz(14552?

Cuando - lns defensns dalf;'v

critico. el virua reuctivndo‘no

nrfEelnfzdster“ infeccioao oo

l.- La neurnlgia se present on frecuencia varioa diaa antes de que apa-

rozen In nrupninn;'
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2.~ La presencia de cambios degenerativos en fibras nerviosas cuténeas en
2l primer dia de la erupcién.

3.-Ln disLminuclon de la inieccion gunglionar en scntido proximnl b lo lar—-

segmentarin{i:f'.
4.-La'iﬁfécciénﬁdg;la;n§ﬁpqﬁ
Imhcién”déli

théiahélm nte’ acompafan

ocnsionu un cpiuodio de 'olor rndlculnr sin crupclon (zoatcr sine herpctc);f

Y coincide con elevaciun'd os- t{tulos de anticuerpos contra el virus va-

rlcela-zoster. Este afn' -8 do bien documentado en” aus caracteristi-

cag y rrccucncin. ﬂsi comowlnu clevacionus q?mpletnmenbc nsintomnticnﬂ que

BC presentan en loszﬁitulps“‘ellos niveles do anticuarpos al virus y que

presumiblgméﬁte-rcbnqaqﬁtah_revgnaionea'contenidaa (50).

Si lh'f§5p653t§_ﬁhpﬁhééiéa'dei'huésped gé retardada o deficiente,
" comt as el caso de los phciéntea inmunodeprimidos, la duracién y la seve-
ridad de 1la infecceidn loénl.se incrementan. y 1a diseminacidén hematégena

del virus varicela-zoster es mds prolonpada y extensn (53).
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Se ha demostrado dlsminucién en el numero de célulaa 1nmunocompe—

huéaped contra estas infeccioneszrecurrentea de origen endégeno por el

virus varicela-?oster' 54)

Se ha. logrado demostrnr un deteric ‘ e la respuesta-

lnmune celular cn personas de edad nvanznda ¥ ésto’puede’ se.la' xplicnciﬁn

del incrcmento en la frccucncia y aoveridad del herpes zoater en personau

mayorea de 50 nﬁos (55)...: 
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MANIFESTACIONES CLINLCAS DEL

HERPES. -

La primera:maniféétaﬁfé

dinga.

En el 5% do'l

manifestincidn de herpes zoster.

Ln erupcién de herpes zonter cos gon&tn]mbﬁ e,dni]"tmﬁﬁl. no ntrn—'~

viesa la linen medim y casi siempre ge encuentra 11mitado a un”area de piel'
incrvada por un solo gonglio aunaitlvo. El herpes zoatar Be presentn con
-mayor frecuencin en anquellas areaa donde la vuriqeln Fué mua:gbundnnyc.
Las areas con mayor {recuencia afectndhs édn'aqﬁelias inérvadaa

'por el trigémino, en especial .1la divisién oftﬁlmlca,y en el tronco en
- los dermatomas correspendientes de T3 a L2. La regidn torécica- 80 encuen-—

tra afectada on mas de la mitod de los cnsos reportudoa. y.lns;;edlopcs

casi nunca se presentan mas alld de log codou o lua rodlllus.'*"“

En la mayorfa de los casos es poalble encuntrar linfadcnopatrn

regional y el lfguido cefalorraquideo con frucuencin : estra plaocitosis

Hygrera de prodomindo Ihlﬁu-H.nﬂt:y uia vlvvnulun vn_ cunluuidn dv pro-
Q .

teinas.

Aln cuando las lesianes ihdividu&ids‘dellhé}bés zoster y de la
. ‘ oL < S : :
variceln son indistinguibles, aquellas- del herpeSzzuster tienden a cvolu-
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clomie misg lLulumuul y a menudo conislslen de voquulaﬂ urraclinadas sobte

una base eritemahosn. Las leaiones prlncipiun como maculas y pépulas erl—
tematosas quae o menudo aparccen primero en 105 lugarea donde se encuentran

-las ramos supcrr1ciales de] nervio sensitivo nfectado.:i

Lan veaiculns se forman en 12 n 24 oras y Be convierten en pus—

S
tulas al tercer dia.rEstas se secan y fbrman costras en 7 a. 10 dius.-bas

i s

contras pnrniaten ? n 3 aemﬂnaﬂ.Fn indivldnas normnles continﬂnn nnnruclen—

do lesionas durante 1 u 4 d[ns y a veces hnsfa por 7 dias..Sa puede cncon-f

trar al viruu hasLn por una Bemann despuuu dL quu npurcce lu erupclon. EBLa

es mas severn yor duracién en persunas ancianas y es meno severa

y de cortn duracién en niﬂos._ﬂl dolor segmentario es una caructerisLlcn

prnminvnlo on porunnnu dg cdnd nvnuznda y puv lu Lcnnrul‘ccdc o mcdidn quu'

sQ desprenden ostras. El dolor a8 poco’ important

mente controlado con annlgéalcos comunes..

Diez a 15 % de 105 cosos de herpes zoater afecta ‘e divi'lén of—

tﬁlmicn dal trigemino. La erupcion del zoatar oftélmlco 50 puede exhender

desde el nivel del ojn hasta el vértice del” craneo pero no atraviezn 1a

LT

llnea medin de la cabeza. El ojo es respetado cuafd

-f"t::unicamente S

las ramos Bupratrocleureu ¥ supruorbitarlns. Cunndo hay.invaaion da la rn—ﬁ‘ 
ma nnsociliar pucde haber conjuntlvitis ¥ queratitis. csclcritis, 1rtdoci-'f
LliLiB. purulluisdc musculos chraoculares. pLosis y midviasia. En un-. Lev-

clo.da. los casos hay arupcion herpetica en la punta ¥y 1ado de la nariz.¢

Por lotanto. cunndo ul ?os\vr ortnlmico nfchn el lndo de ln nnviz. sc dc—ﬁz

be preatnr espccinl ntencién en revisar el cuLada dcl ojo.E- 7 :
| . Es ruro que el horpes zaster ufectu la segundn y tercera le1316n-
" del nervlo trigemino u otros pares craneales. Cuando’ eato llega a suceder,‘
~puede haber sfntomas y leosiones en la bocn. oidos, furinge o 1aringe.(56)
B1 sindrome do Romsey-Hunt consiste en pnfﬂlléié facial con her-

e P P




il

. 2
pes zoster del panglio geniculado. Ademds de paralisis fgcial severa se on-—

cuentra una eruppiéh déhﬁeéfcuias en fa?inge,.ponducto auditivo externo o
membrana timpénica'ﬁ también.eh bﬁras regiones del -crdneo. A menudo hay a-

*

feceldén nsecinda del octaveo par croneal y en estos ensos se encuentra tinni-

tus,vértipo y 3orderu.(57).
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comep 1.._’1cp.c I_O'N"E 5. DEL H_Efripés ZOSTER .

La neuralgia poatherpética ae presenta en 10 a 15 % de los casos.

U AR D
1an vcniculnq. Cuniro nvmnnq dcnpuvn d, 'curncion

1o”nncucntrn dolnr on
9% de los casos y de éstos. V 10 presentan al aflo. - Este dolor se describe

como una molcstiu de moderada al intensa

Lon oatudinﬂ 0n1nd{qticnn vnfioron que ln fvrcuoncin y novoridnd

del dolor cs mayor en' paclentes ancianos en-dondc la proporcién de paclen-

e

Les con dolor aleanzo el aO% dcnpuéﬂ de ln schima decada.

[ :

Los pucienLes con’ neuralgia postherpetica se quajnn de dolor cons-'

‘tante asociudo a deprcaién y signos vegetativos como transtornos dal sueﬁo.'

nnoroxln. 1asihud conBLipncién y. disminucion dL 1n llbido. Pl dolor-cﬂ
cunlitativamento parecido al de- ln neurulgia aguda. refiriendose nlguna
‘combinacién de quamndura, ardor y comezén. Muchos Pacientes refleren alo-
~ dinla (dolor por un eatimulo no nucivo) 6 hiperpétia (dolor prolongado y

radiado despues de catimulos nocivoa y no noclvos) auperimpuesto al compo-

nente continuo del dolor (SB)

Hopc—Slmpson encontro que la neurnlgia postherpética predomina
on mujeres en ununpropopciop 2;;. La”dlstrlbucién por ‘dermatomas refleja

Inn 'U" Ton dor mntulu.m Loricicon,

nqmnlucmlIuwpm:annhu‘cnﬁfuvdlhﬁm

cspecialmente TS . por la divisiénsoft lmicnndel nervio trigémino.

Histopntologicnmente se enc entru que en la fasc agudn, poco dea-
puds do que. lnﬁ veafculns hnn curado. los ncrvius perlfericoa cercnnns a-
la picl clanrizudu munstrnn dcgenerncion wallerinnn quc cursa con pvoli— S

feracién de fibroblastos ¥y aumentu del colﬁgcno que culmina ‘con 1a Lrans—

formncién de 1a rlbrn nerviosn en nnn‘mnsn ﬁélidn de tcjido,fibruso con
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nocicpptivo sln oposidién a nivel de 1n médula cspinal (60)

ercasns fibras nerviocsas mielinizadas pequenas. Se aprecié una disminucién

del ndmero de fibras miellnizadas grandea en relaciun con las fibras peque-

flas no miclinizadus (39)

PRt

Se cree que el dolor a hiperestesia de ln neuralgia postherpetica

ge deben a destruccién . preferencial de-fibras mielinizadas grandes en el

nervio pcrircrico. quedando un exccso dL‘fibraa“pequcﬂnB mlelinizadas y no

mielinizadus. Esto resulta en pérdida de 105 1mpulsos aferentea inhiblﬂores

conduclidos por las fibras mlelinizadas grand%s con un hombn dao aferente

amiLrlptillna._Si no ns tolerndo 5

6 Bi Bﬂ obticne oscana nnalgeain:deapuds

de dos’ aemanus a doais de 25 mg- por via oral cada

inivnlnv LUH nLlu ﬂnLideFUblVO. (131 uconacjnbl; oy

ey comparacidn eon 1n inrﬂpnriﬂnd v ﬂﬂnnnnnvnriﬁn nrnﬂinnndnﬁ pnr el dolor.
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.Los bloqueos simpaticoa. inyeccion de eateroides subcutaneos Yy
_tratnmiento de la piel hiperestesicn con crioanalgesia son de escaso riesgo

puro también tlenen poca erectividad.‘

Los procedimientos neuroablativos ya 3ean quirurgicoa 6 anesté-

sicos conlleuan un grun vieago con BOlD mejorfa trnnaitoriu dcl dulor ¥y de—

-

herén ser evitados. Se indican unicamente en casos verdaderamentc refrnc—

torios en dondc el dolor es incapacitante y todos los otrcs procedimientos

son ineficacas 6 no Bon tol‘rndos. La leBion de la zona de entvada a nivel de
la rnIz doraal y la estimulacion cerebrnl profundn son los procedimientoa
mag: promisorios y recientea para ‘el manejo de los sindromes de deaferenti—

zacién, entre los cuulcs se encuentrn inclufda la neuralgia poatherpética(SB)

"7'Ln nhesteaiu:del dernmtomn afectado es otra de las secuclas frc—

cuontua..Es purticularmente moleatn cuando se prescnta en el area ipnervadn
por el nurvio ofLulmico.

Cuando lu erupclidén es severa pucde hober gongrena nuberf!ciul con
retardo de la éichtrizucién ¥ la consccuente formacidn de cicatrices, en al-
punos casos ac Lrata de clecatricen hlpcrhrﬁficné y hasta queloides (Gl).

El zcsfer ofﬁélmico muestra unu_elevada frecuenﬁia de complica-
ciones, especiﬁlménte cuando hnf afeceidn ae,las ruﬁas_nasoclliures,porque
cl virua‘vdﬁiécin-zosteﬁ tienu acceso directo n lns éstructuras intraocu-
lares. El ojo se vé nfectado en 20 a 50% de los casos con zoster oft&lmico.

Lvs ccmplluucloncu quc 8o - ven lncluynn:.rctracclon cicqulclul dul pirpado,

pLOBlB pnrulitica. quarntttis epite]in] npuda. encleritia uveltia. glau-~

coma secundario.‘paralnais oeulomo ru. coriorretinihis ¥ neuritis Gptica.

La sensibilidnd corneal se_encuenhra afectada casi aiemprc.,cuando 1a afec—
cion LB suvcru. pucdu uousionur qquaLiLls neuruh'uplgu ¥ ulccrucion crd-
nica. En rnraa ocaaiones se puede enconLrnr infeccion bactnriﬂna secunda-~

rin prccediendo a una punoftalmitis que requiere cnucleacidn.,

. a6 -




Se encuentra angeitis cerebral granulomatoaa con hemiplejia con-
Lralaternl en albunas ocuaiones. EBLE complicacion sc nprecio en 4 de 86

pacientes con'zoste 'oftélmico en la clfnica‘Mayo entre 1975 371980 (62).H

a una neoplnsia subyaccnte, afndrome de inmunodeficiencia o que se encuen-

tro. qn tratnmlento ‘con’- 1nmunosuprcsorea (63. 64 65, 53)

;En l n 5% de los pacientea con herpes zoster se encuentra para—
11315 motorn. Esto“résultn de 1a cxtensién directa de la lnfeccién a par-
Llr de un ganglio sensitivu a partea adyacentea Cel sistema nervioso. Los
dericlta moLures ligeros pasan dcsupercibidos en frecuencia en el harpos

zochr tornco]umbur. pero cuando cl zoutor nfcctu los pavou cranculea. 1a

frucuancia de nfeccion motora alcanza 10 a 20% (66. 67).

Clar purullais principia a lns dus aemnnns de ln e'upclén y cnsi

casos {70},

rrencia ocanlonol du quiunu .viuuurulvu uu DULlancu con hﬂrpua AOHLCP
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reh_ﬁqlhéldldq nononucleares y desmielinizacié

Las vIsceras afectadas presentan la inervacién correspondiente al dermatoma

afectado. Se han encontrado leaiones vesiculares en la mucosa géstrica en"

pacientes con herpes zoster tordcico (?1),

Lo hemicistitis por'hérpeﬁ.zostéﬁ:éb éﬁédeﬁ£r ‘en césos;délﬁép;:

ria, si ﬁo;esfqﬁe toda

nsi'como la faltu do co~

I8

nfecelén por el - virua'varicelu-zostcr .an casos de

rrobofﬁcﬁéﬁzdiébctﬁ d
nuLOpsid(721;: |

El virus;i;égu al
mente cunndolln mcﬁiﬁééév ncs 7outor d lon

dermatomas craneules.;,

La hemiplejia contralaternl qu' ‘BE prescnta a veccs en pacian-

tes con herpes zoster’ oftﬁlmico parcce_se cuusadu por ungeitis granuloma-—

tosn sepmentnrin queo nfoctn\lns urLeriua'cnrcbrnlea 1psllateralea (73).
El virus puede 11egar'a 105 VnSDB por diseminacién directa a

partir del nervio trigemino 6 a través de laa ramag del nervic oftdlmico

que inervim log meninges y Lo muyorfu de Lo urtcrlus que s¢ han enconlrado
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afectudaa. Ln asociacion temporal con herpes zos?cr Y. 01 ha11a7go de pnr-

tlculas parecidas a: herpesvirus por microscupia electrénica3de 1as paredes

LA 1mico;

-cgreb;nl‘

. . ‘.
cerebral’

las criaia hipertensivaa Yy de que el inicio retardado puede obscurecer la
_relngipn que_exlgte;qoq e;,herpps zoster, este sindrome es diapgnosticado
pocas veces. Laa_nrtofiograffpn_cercbrnlcﬁ muestran estrechamiente sepmen-
tario u aclusién de las artefias cerebrales ipsilateranleos al zoster oftAl-
mico. - .
Atin cunndo-ﬁdcdén.ocurrlr muchos infartos en el curso de algu-
nas semnnas, las rccurrencias‘hosteﬁiofcg son pocé'frcc#cﬁtés & el padeci.

miento porocce ser autolimitodo. Lo mortalidnd eﬁ_los caaqs'rcpurtddus es

de 15% {1}.




HERPES Z0STER EN INMUNODE P R I M Ib 0 S .
Los pacientes con SIDA cursan con cuadros diseminados ¥ severos,
L6 mas frecuente o8 que la infecclon rebuack}a delimltucion del dermntomn

para extendcrse mas alla + incluaivu alcanzaﬂdo_la diaeminacién genernli- -

ones mas sorias

_de tratamientos espec!ficos (80).

Pasl ln miLad de ]os pnclentea con enrermcdnd de Hoﬂpkin de=-

sarrollan hurpcu zoster en ulgun momentq _q.a',enfﬁ_medad, espeqialmente
los paclentes con padecimientos mﬁy'ﬁﬁéﬁiéddészgﬁ aquelloa que reciben

combinaciones de radiotérapla con ddiﬁiofé}nbiﬁ'fﬁl).

Es miy frecunntc quo hayn necrosia de 1la picl ¥y formnclén

de cicatrices, as{ como una mayor frecucncia de neuralgiu posthcrpetlcn.
Se puede encontrar diseminacidn cutanea en al 25 a 50% de los enfermos.,

Aproximadamente el 10% de los paciénteg cﬁn;leéiohes cuté;eas diseminn-

‘das desarrollan infeccién visceral diseminada. especialmente en pulmén,

hfpado y cerebro, que con frecuencia conduce a la muerte. (B82)

La frecuencia y-lé,sééefidéﬂfdel ﬁérpes zoster tambidn se

encucnlran muy incremenlodas’ en’ pacie gometidos o tronsplantes de

maduln esen, tranaplanten renaloen, Tanken  enrdinces, aspocialmente
cunndo san manejados con-hebnbin nmunaaupresora (21).

Se ha dLscrLto un sfndroma;uemejante a la leuccencefalopatia

multifocal progresiva despues de herpes zoster en doB pacientes inmuno-
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deprimidos (83).

Los dos pacieﬁtes preaentnban defeetos neurolégicos multifdca-

P

les progreaivos asimétricos y;convulaiones focale

y‘fallecieron .en pocoa

meseB;VEn_la.qutopsla Begpncqn;rarpn' esionea_multifocal 5" principalmente

ademus de estublecer infeccionea 1atontes. el virus varicela—zoster puede
producir una inreccién aubclinica prolongadn. principalmante en pacientes
que carecen de las defensaa narmales udecuadas para gliminqr o.las célulos

infectadas por elivirua y prevenif 1a diseminﬁcién dé‘éélula a bélu;é de

la infeccidn por el virus, (83)
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Cuando s examinan cortes histopatolégicos de tejido tomado de lus le-

aiones cuténeaa producidaa por eljvirusjvaricela-ZQEteb se aprecia que las
' - 1-2'.;\*-, S
b EIC lulas infectadna muestran ‘degeneracion balonlzante" con la formaclén de

cuerpos de in-l‘

. ncidéfiloa bicn dolimitadoa.. Estﬁn epnrudos del anillo 1ntensnmonte ha-

ra o "hulo”

::ummr‘!nl c'm':'m.mmlll('lll(-u. ‘l l j-nns'l i(

linfocitos. necrosia de fihraa y celulas nervlosas. prolifé}ééiéﬁ'de célu-

las endoteliales con lnfiltrudo linfocitico perlvascular. hemorragiu focal
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FIGURA 3.- Corte histopatoldgico de una lesien cuténea de herpes zoster,

Se aprecia una vesicula intraepidérmica con material hialino eosindfilo
en su inlerior. Way células gigintes multinuclendon con cltoplusma vacuo-

lada, En dermis se encuentra edema, vagodilatucidn y un infiltrado infla-

motorio. Tincidn de hemntoxilinn-eosina.
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e inflamacidn de la vaina del ganglio.;Las células y las neuronas contic-
nen cuerpos tde inclusiun lnlrnnuclcnroa cnrnchnrtstlcos. purticulas virn—

les visibles por microscopia electrénica y antigenos para el virus varl- ’

cela-zegter, demostrables por 1nmunof1uorescenci

Existe clorto grado dn dcgenerncion neuronn o infiltracion linfn—

citaria en log gunglios ady cen es:ipsilatera

E1 nervio periférico mueatra infiltracién linfocitavia difusa y

tido proximal para afcctur ln ruiz nerviosn posterior y difundirse a re=

gionas adyacentes de la médula espinal y tallo' ncefélico produciendo una

mielitis segmentaria que es predominantemente unllnteral y afectn los -~

cuerncs posterlores mas intensamente que ‘a: 1us anterlures.:

Existe depgeneracidén de fibrns nervioaaa en las columnas posterio~

res, Hay cambios Inflamatorios en 1a materia ‘e los cuerncs poste—

riores y anterieres con infiltrucién linfocitarla perlvenosa. necrosls

neurcnal diseminada y neuronoragia.' 'bﬁos ;se pueden eXtender 2

en los segmentos y raices ndfﬁ] 8

Puede ocurrir inflamacién fsevera:y egeneracién de la raiz ner-

viosn anlerine por duhan dc'ln: pew” y.vn ln pnlciun LNHLILHH derl
panplio sensitivo nfecfndo produciendo una rndiculitls motora verdadera.
Cuando la respuesta 1nf1amatoria aguda es muy intensa, es seguida
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FIGURA A.- A mayorr detalle ge aprecian cdlulas mul Linucleodas

con cilaplanma vacuolade palide, Los mleleosn exiben marpinacion
de lo cromntina y contlenen cuerposg de inclusion homogéneos y
bas6filos que en algunos cosos ocupan el ndcleo casi por com-

pleto. Tincidn con hematoxilina-eosina.
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por [ibrosis en el gangllo y el nervin. Estus obaervuciunes. junto con el als-

lamiento del virus varicela—zoatcr dcl-panglio sensitivo'xliquido cefulorra-

quideo ¥y tejido del sistemn; ervioao centra1~indican que‘los cambloa patolo-

tomonlnges hasta la ncefalitia necrotizante‘L"

.vcuuuu, dugcnurucion du miullnu y du uxonua,f 1

cuerpoa ‘de 1nn1ua16n intrnnuclcarea tipicoa. asi como purticulaa'ﬁiralcs an
los bligodgndroc;tdé;_neuronaa y astrociltoes. . ' : o

L.a preucﬁcin del virus vuriccln-zbster cﬁ elItgjLQoruevvioao nfccn
tado ha sido demustbndﬂ por alslamiento del_virua;:c;ﬁ,tinciones espociales

¥ por técnicas de inmunoperoxidasa (G6).
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FIGURA 5.~ Chlulas epitelianles que conlicnen ecuerpos de inclusidn
intranucleares basdfilos con marginacidn de lo cromatlna nuclear,
Hay adiylag jddponbe: mul Linne leadag con edtoplammn voehiolado,

Tincidén con hematoxilina—ecosina.
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t_)l.\cnos"rlco_ CLINTGO nEL-uEnPEs"zo's'r.’r:'.n.

Clinicamente es fdcil de hacer el dlagnéstico en 1a mayorfa de los -
casos. La erupcion de vesiculas en racimo sobre una piel eritematosa distri—
buida en lu topubrafiu do un dermatoma ¥y que sc ucompuﬁa de dolor 1ntcnso ;ﬂ.

da lugar a pocas confusiones. Sin embargo. existen casos en‘103' ue se puede

confundir el diagnostico._Lns dermatitis pur contacto, quemaduraa infeccio-.

cunndo exlste diaemi' c16n amplia del virus varic 20 ter En la'fuse pre-f

oruptlvu ol horpes zoster puadc mer confundido con Pac!lidud con otrns cuu-""'

ans - de. dolor vumo pluurltis. 1nfavto ngudo dL] miocnrdio. coleciatitis. apcn-

dicitla. cnlico rennl o colapso de un disco- intervertebral. Algunﬂn vecea ln‘J-

npuricion tumprunu de linrndenupatiu rogional y unormalidndns aensoriales cu—f?

ticne de lns leslones es la Gnica manera. confiable e " hacer, Jg,diferén¢ln-

cion entru_cstns dos entidades.

- a4 -
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D'IA-GNOST"I'C.'O POR LA’BonA'ro-aJ;o;
~ Los estudios de’ laboratorio de rutina no son Gtiles para hacer el
dlngnostico. Una de laa tecnicua mes utiles es el cltodingnﬁsticn de 7
Tzanc. El hallazgo de celulus gigantes multinucleadas y de calulas eplte-'”
liales que contienen cuerpos de 1nclus16n intranucleares acidéfilos {»f |
ayuda a diferenciar las 1esionea cuténeas producidas por el virus vari—-

cela-?oster dc utras 1esiones cutdnens aimilares, exccptu de aquellna LLJJ

quc BON producidas por el virus del herpes simple (85}.

3 H,-..I .

Estas células pueden aer demostradas en ul fraLis preparado con;j;-s'

material obtenide por ruspado de la base de unD vesicula y 'eﬂldo cun ﬂif,

lamlento por cultivo del virus cuando se trat_xd hacerfﬁa detoccion del
virus varlcela—zoster ¥y el virua del herpes simple.A or 15 tnnto. fué
menos especifico que la inmunofluorescencin quo requieve de anticuerpos
monoclonales y de costo considerublcmente mayor (87).:_ ._ '

Lag blopsiaa proporcionnn materlnl para el estudio hlstopatolbgico
facllitando el diagnéstico en. la etapa prevesicular. La identiflcacién
o pnrfivnlun de herpenvirng on nl lfqnidn vnnivulnr n en lon lofidnn
por microscepia electrénlcn o5 otra manera de llegar ul_diagnéat;co.

S5in embargo, ni la microscopia elcctrénicn. ni el frotis de Tzunc
pueden diferenciar una infcccion por virus varicela-zoster de una infec-—

o
cién por virus hﬂrpﬂa simple. El dinpndstico dcrinitlvo. asl como la dife-

L

renciacién do infecclones producidas por el virus del herpes simple se pue-

- 49 -



FIGURA 6.~ Feotis de Tzane. Se encuentra ana célula eplitelial
con depencracidn balonizante que semeja imagen en vidrio esme-
rilado. Existe vacuolizocién del citoplasma. El nidcleo presenta

mayor densidad de la periferio por morginacién de la cromatina
nuclear.
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de lograr nislonde ol virus dc 1iquido vesicu]nr 1noculéndolo en culLivoa Ll—

sulures adecuados o por idanificaciun dircctﬂ de los anLigenos del vlrus

varicecla-zosler o sus ucldos nuclcicou ‘en: cl.mutc inl d
neas & tqudOB infectados (8a).

Se puede hmcer un dlagnoatico rﬁpido-y especifico mediante la_ de

nales puqde imejonar;Ln,scnaibilidad'du estas ;técnicas: {87)

tico retrospectiv_ | onvulescientes cunndo se cuentn con mueatraa to-

madas durqntc 1n fnse agudu (pnru 1a bompnracion) y son utilcs pnra 1la iden-

Liticocion du lndividuns BHLLleblhﬁ qua’ puedcn sor candidatos para profi-

»

laxis & cuavcntena.-
i.a pruébn de fﬁjncién dal complemento ticne dos desventajas:

- Bl -

e e e et e 8 i L PR e 20 b T 1 bl B b b L A 8 e B 4 i 28 8 30T 4Ll b etttk emptmre .t o b e



do lna pruebns de rijaclén dcl complemento

1) Una elevacidn de 103 titulos de-fijacién dei‘complemento al
virus vnrlcela-zoster o virus del herpes Bimple no es diagncsticn si el

anticuerpo a ambos virus se encuentra elevado. ya que la inféccién por

ambos virus puede provocar una respuesta anamnusica heterologa.
2) Los tituloa de anticuarpoa fijndores Eul complemento: decrecen
algunos mesea despues de la infeccién por el virus varicela-zoater hastn

llcgnr a nlvclcs que no son dctectnblea. En consccuencia. ln pruebu dc

fiJacion del complemento no es util para distinguir entre adultos in-_‘

muncs y adultos ausceptibles. .:":w_ k ,”. :“.3f{ U'f;g'7"'

-‘ L dechinuclunos dc unLicucrpoa por'lnmunnfluoresccncia Indl-_

rectu Lienen desventajns simllarea en cuanto a especificidad con lns___

Lna pruebas de neutralizacion del virus va;icela;éoster son’ aen—.
sibles y especificas. pero muy elaboradas y técnicamenta dificiles. Se-
encuentran diaponibles solo un laborntorioa de investigueién._;'

Se han desarrollado algunaa tecnicas nuevas para medlr las res— 
pueatns humorales al! virus varicela-zoator. Bstas 1nc1uyen'

1) La determinacion por. inmunofluorescencia de nnticuerpos contré
el virus varicela-zoster inducida por antigenos de membrana (FAMA} que
es cnpnz de diferenciar a loB adultos ausceptibles de los inmunea.'

2) ta dnterminnvinn dc ndhurcncin [nmunc por hﬁmaglutinncion

(IAHA). que es un poco menos sensible que FAMA.

3) nudiuinmunoanuliais rﬁpido de Proteina A Estafilococcica mar-',

'

cada con 1125 que ea mnn Bonﬂihle y fﬁcil de renljznr quu el FAMA.-‘

4) Andlisis 1nmunaadsorbentes ligados a onzimas (ELISA) que son
comparables a FAMA en cuanto a la capacldad de distlnguir adultos sus--”
ceptibles de adultos inmunes,ppro que son mns sensibles y fﬁciles (92)

5) Un radioinmunoanélisis de fase Bolida para medir respuestus de
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e, I1pM, o 1pA ospeciTicas para el virus varicela-zoster.
6) La medicion de la reshueﬁta_prblirerativa_in_vitno,de los lin-
f'ocltos de songre puriférjca a log nnhigénos del vlﬁua varlcelaQZOétur'su éo—

rrelociona paralelamente con . las determinnciones dc 1a 1nmunidud. ﬂumostrudo

por analisis comparativo con PAMA.-

udecuados para lidlar con el pvoblema de la eterotlpicus debidas

a infeccion por oLros herpcs—virus.:.ff'”"'

R
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TR A TA M L F N T 0.

MEDIDAS GlNEHALLb- )
En ln mayoria dg los casos el herpes zonter se: 1nicin con dolor

'intenso, 1ncapucitante y'continuo. Ea importante seﬁalar que antea dc 1nlciar'j

parenteral de eptnerrinn (95)

terior y la adminiatracién de yoduro de’sodio(96) Tambien se utllivé ln an-

‘titoxina dirLerica (9?). veneno‘de vibora (98) ;vacuna de saramplén (99). pro-

eafnn {100), mﬂnilnro de dehldroerpnlnmlnn.(JOI) y cloruro de tctrncLilnmnnio(I
Nunca han sido valorados en estudios adicionalea y a pesar de la'
vehemencin dramgtica con que han Bido apoyndos en algunoa casos. eatos trata~

mlentos hun cafdo en desuso.
Niro treatamiente socorrido eon onln époen para el mancjo do Ia nen-
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ralgin postherpética fud la pbutamidu;,una solucién esteril de enzimns protec-

lltlcns modifluuduu'cbtenldns del catbmugo de cerdo. Boundy pubiicé.un estu-

dio rnndomi7ndo con plnccbo-control en- e1 cunl no se aprecid hingunﬁ me jor{a

del dolor. uumento de la cicatrizacion o disminucién de ld frecuencia de neu-

<A

ralgin po:s the r'pu Licu ( 103)

Actuulmentew dste medicamento o8B meleudo con frecuencln en nuestro

medio parn el tratamiento de 1a neuralgia del herpea zoster.
‘ ’ Tambien nparecicron algunoa reportcs de cosos - tratndos con bucnos
resultados con Lotraciclinns {104) y con cloramfenicol (105)

Otros cntuslastus abogaron por el empleo de rndioterapia al ganglio

sensilivu Invn]ucrndo (106) y otrna por ln npllcncion du corrluntc gnlvnnlcn

dircctn al ncrvio nfectado (107)

métodos de trntnmieﬁto‘ﬁ

é?é;;Lawrehce

propone lu uuLohcmotdbnpinchh

nycccion:intromusciilar de’la sﬁhgre del mismo

paciente sin conlar con bancu clan ara ol‘proccdimlento {108}

En otros eatudios de hn reportado al vi el dolor can ¢l empleo

e
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de clorprolixeny (109}, No se propone su mecanismo de accidn, |
Alpunos rehortan'hnalgesia Y ncelerncién‘de-la'cicntrizacién de 1ns

lesiones con griscofulvinu (110) y con elmetidina (111) £n estos casos el

’ ufccto benefico ae ntriouyc nl efecto simpaticolitico de la grigeofulvina y

forma de Lrulumlcnto (112 LlS)

o nifies normales axpuestoa a caﬂos de vnricclu ‘modifi

feceidn  con auacncin de slntomna prodro ic

e e, - B e ar e —————— e e Y £

. Yyores titulos de anticuerpos especificos

en el caso dc_lnjgimetiQina se propone una aumen&q de_la funcién inmune. Nin-
puno de ﬁﬁtoé dbéamédiCumentoa ha side valorado en thﬁdios controlados.

) éc bhnérQn 4cn.ncl6n_rﬁpidn y'utivlq'uul dolor Cm]:gltmmlﬂo de
cmctlnﬁry dchidroémutlnn, prcsumiblcmenhe pov sﬁs acciﬁnes aimpnblcol[tlcua.
hae vulm!lu I.| thlmlmulru-l ln..l c.omp.u-mululu L.Ull L:'l nnt.inulonu por vi.z oral y se
encontru que ln primera fue mas eficdh,pero no se. trata de un estudio bien con-

trolado ¥y no han uparccido estudios posLBrioreB que apoyen el valor de estn

INMUNIZACION PASIVA

En 1962 Ross demostro que la administracién

¥y menor ndmero de lcsiones (114)

A partir de entoncaa se ha int ta

may v nicclivldnd ot duclv.rduntro:du
gicidn n cusos dc varicela.

) o Ry U
Los pacientea normn]ca con hurpeﬁ zostcr no- se benericlnn ‘con 1n
P AR

administracion da globulinn zoster inmune. Lns pacientes inmunodeprimldoa can

herpes zoater y que"muestrnn unnlrnspucsLu humornl deficiqnln a rnlardndu pre-

sentan una moyor frecuencin de enfermedad diseminudn (115). Esto motivé a Stu-

vens y Meripgan a conducir un estudio dohlc.cicgo captro]ndo con inmunoplobuli-

na zoster en pacientes inmunocomprometidos con herpa§ zoster; a pesar de un ni-

vel de anticucerpos mucho maug elevadﬁ contra el virus varicela-zoster,la glo-
- 56 -
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bulina zoster inmune no demostro ser auperlor a 1a globulina aéricu inmune
normal en la prevencién de 1a diseminuclén é para disminuir_lajfreguen-'

cia’ de neuralgia postherpética. L

Enln fun vnnflrmndn rnclonivmnnlv por Pnrvnnl y colaborndor ﬂ pm—

pleando tecnicns morernas para la determinncién de tituloa de anticuer—‘

pos especlficos deapués de 1a adminiatracién ude globulina serica 1nmune

'y de globulina especificn para el{viru varicela-zostar (116)

poatariormente ‘ya sga por e

vlrus nilvestre 6: f E

un trutamiento antiviral efectiuo

8} trntnmientn nnrivirnl cspccffico::as unn innovucion reciente.Fl
interés se desperto con el descubrlmientn ‘de la deoxluridina. uno de los
prlmeros anLivitalcs catudludus ¥y conuiderudo LOWO cfchivo en Formn LE=-
pico para el tratamiento del herpea zoster on fase aguda {118).

Los resul tados de 105 estudios no contro.ladoa fueron dasalentadores
tal como fué reportado per Wildenhoff y cplaboradores (119).
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Pero en dos eatudios bien controladns se aprecio que 1a idoxuri—'
dinn ﬂl 5% en unguano de ﬁimotilaulfoxido npllcnﬂo en fnses tcmpranns do

1a enferemdad Yy continuado duranLe varioa dias favorece 1ﬂ rapida curacion

¥ disminuye el dolor (120)

No hubo mayor beneficio 51

: aumonta 1a coﬁcentracion del. far- 
maco ¥y no cxishen datos de que disminﬁya la fvecuencia de neuralgia post—.
hurpéticn (121) .

- SI tomamos en cuenta que el virus permanece 1atente en el nervio
Y que el inicio de la infcccién es a nivel del panglio sensitivo espinnl y.
de nhi 8o disemlnn por via neurul. ndemés de que ln dileminacion viral ag |
por conLigUidﬂd mas quc por viremiu para nrectar 1a plel. es poco probable ;.k
que‘cl Ltratamiento tépico: rcduzcn'lu frécuvncia [ severidad dc las compli- ‘:

caciones del hevpes zoster. incluyendo 1n ncurnlgin postherpética.

. Adn cunndo se hon propuosto multitud de tratamientos tépicoa.f”ur'

pocos han sido sometidoa a evaluacion en estudios clinicos bien controlados. -

Se ha intentndo la ndministrucian do Corticoides por vla subcu- e
.tnneu bajo la piel nrectuda. con - & sln unesheniu local." Existun reportua~

de cnqos unccdohicos que ahogan nor csic tipo de mnnejo.(lza)

hn obros cstudlos no . se ha anontrado tan buena respunsta(lzs). o

Lxlste un gran lnLcres pov eBLudiar el potencial terapéhtico de los corti-

caides por su cnpncidnd do nltcrar ln rcsnuestn inmunp: a”que 6ata cs prL—'

sumiblemente un ulemcnto central en la fiaiopatologi : arpaafzoster.

He unnunLlu ullvio rupldu dul dolor. -frecuancla du

neuralpia posthnrpética -en pncicntes nncianos_de alto’ rieago‘un dos eatu-

dios (124). Ninguno de ostos eatudtoa fud dubl— ciego'ni.so empleo un gri-

po control mnncjudo con placebo (125)

Un estudino unhle cicrn con nrupo ronrroi munnjudc con placebo vy
¥

con triamcinolons por via oral en 34 pncientos con hurpes zoster mostrd

- 68 -



‘mentos. en casos de herpes zostur

bueha analgesia sin ningln efecto sobre el tiempo de curacién de las lesio-
nes. De los pacientes mayores de GO afios, solo 30% de los que recibieron
esteroldes presentoron dolor por mas de dos meses en comparacién con 73%

de los del grupo control. Al afio, un paciente de cada grupo continuaba con
neuralgia postherpéticn (126).

Se uncuentpn ﬂ;écminﬂclén'del herpes zoster en algunos casos en
los que se han empelado corticoides slstémlcosf . EBsto es de esperarse puando
se udminiutron et Loy mudlduﬁcnbué eieup paclenle en el que s supone yuu
existe un defecto de lu inmunidud ‘celular(127).

Actualmentq. el concenso peneral es a no emplear estos medicu-.“'

sobre Lodo en pnciunLes uncianos y-en Los; o

que se encuentran inmunodeprimidon.

En estudiosa aislados se han henélbhéd *o N rata lentus. Un

cntudio bhien controlado en ¢l que se cmpléﬁ"lorhidrato d amn_tndina. un’

agonistn dopaminérgico, en G7 pacientes conrherpes ‘osLe en fase aguda de—'

moatrd regolucidn raplda del dolor y de laB

__Bionea cutﬁneas. Se sugplere

que también hubo una menor 1nc1dencia da'neuralgia postherpética. pero ta

mucalra fud demasiado pcqucﬁa pnra t ner significunciu estudIsLlcn {128}.

Otre medicamento’ cmplcndo lﬂ sldo el monofosfaLo de adencslna
admhﬂstradu por via parenteral. Se aprecié curncién vépidu ¥ pronto alivio
del dolor, purs cn_el editcriul.cor:espondientc se nos previenc acarcse de
la sobreinterprctaciﬁn:ée.dntéév(lagl. No se proporciona ;nu explicucién
del proqud de 1o eficacia del compuesto y laiggpariencin que se tiene dcer-
ca de su emplec en seres humanos es limitada ;i

Otrog han cmpleado ln administracidn dﬁ.anestésicos locales en
diversos usitios a lo largo del trayecto de la via neural afectada per el.
herpes zosher parhd conLrolar ¢l dolor, Eotus incluyen ia udminiutrucién
sunentdnen bajo 1 piel nfectnda y bloqueos o nivel del nervio periférico,

espacio paravertcbral o espacio epidural. En todos los casos se encontré
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desaparicién del dolor (58).

El peso de las pruebas anecdoticas augiere que el bloqueo slmpético: 

¢E una medida efectiva pnru el tratamiento de- ' |

en etapas inlvlnlnn del hnrnon Annl

isteﬁigéf'@n_ribavirina

puro apgarentemente vcducu BU lnLLnuldud y: dlamlnuy‘glnldurucjéﬁ'dd-lu

fase nguda. La toxicidad de RE: vidnrnbina consistié principnlmentu en
niusens, vami tos,nl teracién nuhc]fnlcn dn enzimns hcpnpicns. intrnnqulll—
dad, insomnic y en algunos casos,halucinaciones. La toxieidad es nutoli-
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mitanté y no amerita 1a suspension del tratam1ento.(131)

‘”n;es'inmunodeprimidos. Se ncelero

ln pvopngnuién vlrnl ni el dolor ‘BO modl-

ubanﬁb3gh3ﬁo"embiéé-éi ﬂéiclovlr tépico.para el tratomiento de in

duératohvc{tié'virdl en pacientes con zoster oftflmico. En estos casos, Mc
Gili y Chapman reportan una rapida cicatrizacién y menores recurrencias (130),

Los estudios doble ciego randomizados,con grupo de control trata-
dos con placebo, en poacientes inmunodeprimidos con herpeé zostor_ngudo de-
muestran que el aciclovir a dosis de S0C Mg por M2 admini;trado por via in-
ﬁravenosn cada 8 horas y por 7 dfas, detlenéﬂianhrogreaién de la infeccidn
tanto en pacientes con enfermedad localizada comg'en pacientes con disemi-
nacién cutdnen -antes de el tratamiento (134).

El aciclovir acelerd lo desaparicién del virus de 1n§ ves{culas
Yy disminuyd morcadamente la diseminacidn visceral y ?uténeaa progresivas.
1 dolor dusnpurecié mds rapidomente en loé pacicnles que recibieron aciclo-
vir y hubo menos casos de neuralpia pqatharhéttca; pero esta dltima diferen-

cit no fue csladisticamente significativa. No se aprecid toxicidad por el

aciclovie (1 ),
- Gl =
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La eficacia del aciclovir en ndultos normalcs‘con'hérpeé zoster
ha sido evaluada en algunos estudios doble-ciego y con grupo de control trn—
tado con. plocebo. A dogis de 5 mg por Kg. & 500 Mg. por. Ma de superficie-

corporul cudu 8 horaos pov via intravenosa y por 5 dius. el ﬂciclovir ucor—

to el periodo de reproducclén viral y el dolor en, 13 fase_aguda de la enfer—

medad. No se encontré ninguna difcrencia en cuanto ala recuencia de neu-

ralgia postherpéticﬂ (136)

El mayor beneficio del tratamiento col ciclovir se encontré en

pucicntes mnyores de’ 67 nﬁos de edad y n f‘iebre. Estos son

Iayprfsgveridad ¥y mias pro-
1y o1 bdneficib sc obtiene
cunndo el LrulumiunLo oo lnlciﬂ cn . clopus Lcmprnnnsfdu?ln'enférmcdud. No

s¢ encontrd toxlcidnd (137).

Si bien ollﬁrdtdﬁicnto hntiﬁirnl dismihuyé las complicaciones

como pnvﬁllsis motorns y meningoencefﬂlltis,

.Ioslbuneflcius potenciales para

la mayoeria dc los pacientes inmunnlogicamente normales no sobrepasan cl

_costo ni la hospitalizacién que)se rcqulere con el tratamiento por via po-

renternl Tampoco parece ser que.se nlLern 1n frecuencia o la severidad de

1a neuralgia posthcrpética. Estn conatituye 1a causa principal de morbili-

dad cn pacicnteu cun herpesl ost
Ll aciclovir por Ia oral es: bien olerado y probablemente as

gp gstuﬁindo._po que se pue-
eﬂdbéiﬁh”égilé"fﬁfﬁucién ‘de nue-
rcsolucién con nlivlo del dolor

1ntcnso. Hasta ahorn nu se,h déﬁﬁéﬁféﬂdi e'el aciclovir sea preventivo

de nourn!pin nnnlhcrnvlion.(]ﬁﬂ)_

En un cstudio hecho por Peterslund ¥ colaboradores se concluye

que los benulicioq del uclc]qvirfpor-yfn oralfsun samejantes a loa ohteni-




dos con ¢l aciclovir por via parenteral (138),

Se suglere que el aciclovir por via oral se encuenhrd Indicudd
A
en el -tratamiento profllnctico de pacientes de alto riesgo con’ el fin de

disminuir 1a frecuencia de infecciones por vlrus varicela—zoster (127)-1‘
Se deben tener presentcs algunon hechos ‘en lo reéerente ul empleol
del onciclovir en el Lrﬂtnmicnto dc 1nfccciones por virus variccla-zoster.~
l.~ Los mejores resultades so obtienen cuando el tratamiento se
inicia en etapas tempranns de la enfermedud de preferencia antes de 72 horas.'
2.~ Kl virus vnviccln-zoshcr e8 menos uenalblc que cl viruu dcl

herpes zostor al nciclovir. Se rcquicrcn nivelcs scvicos_ da aciclovlt de Sy

2 a 10 Vcces mds alcvudos para evitar la replicaclén viral._r'

3.- Se ha demoat ado re iatencla del vlrus al aciclovir.'

cuidado en pucientes con. d terioro de 1n funcion runn ‘esaric monte-~

ner al pncianu hidrntudo y con huenos volumonem urinnrios. ndémﬁa. sa deo-

berd monitorizar el estndo mentul del pncient';ﬂ. f[iw

2,~ 0uando se administrn el medicamento por vIn oral, la dosis
varia de 400 a 800 mg cndn_4 horas-durante-s o 10 dias. Aln.cuando algunos

pacientes con cepus'aensibloé de vtrﬁé;6 bosibiemente con upa abeorcidn ex-
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Cepcionalmcnte buena del férmaco. pueden responder a dosis de 400 mg clnco

veces al dxa. BOO mg cinco veces nl dfa parece-ser 1a dosis efectiVa (127)

L “La bromovinildeoxiuridina tiene elrpotencial para elhtratamienq“'=

. .‘0r §o
i or virus varical zoater &a u

.dn Epétein-ﬂarr.

Lo DHPG no se emplea en el tratamiento de 1nfecclonea por virus o
del herpcs simple en porscnas normales porque tiene mayo; hoxicidad poten-
clal que el aciclovir y con toda probnbilidnd no ofreceria uno mayor efico-
cin. En los estudioa de toxicidad‘en animales se ha encontrado que produce
vamitos-y dinrrea, atrofla testicular y depresién de médula osea (130).

El 6-deoxinciclovir es un farmaco precursor del aciclovir que
es convertido en ociclovir despuds de ser oboorvido por accién de la enzima
runtincoxidnsa y produce niveles plasmﬁticoa de aciclovir comparables a los
que se obtienen con la administracién parenteral del mismo.

i L68 anilopos de nucledsidos pirimidinicos halogenados, con acti-

vidad antiviral contra el virus del herpes simple tipo 1 y 2, el virus va-
riceln woster y ¢l citomepalovirus se encuentran disponibles.
El buciclovir I(R)~(3,4~dehidroxibutil)}-puaninal ea un anélogo

.
de puanosing aciclico que mucotra posibilidades de congtituir un tratomien-

to efectivo en las infecclones por virus del herpes simple tipos 1 y 2,
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virus varicela-zoster y otros virus (130).

£ L INTERFERON.;:i_‘}f?‘-'.---—.

El intereferon es una, substancia naturnl de amplio espectro anti—

viral. Tiene accidn contra virus AHN y virus ADN Inhibe-la:ﬂraslacién de 1a

BB prabable que lns reacciones udverﬂas al interrerén rcatrinjan

‘Bu uLilidad en el trntnmicnto de luﬂ lnfccciones viralea en pacientes nor-

males. Los efuctos secundarlos més frccuentes después de su administrnciﬁn
Bon rlcbrc e u[nLomus de Llpo cuLarrul A mnynrea dosis se puede cnconLrnr

dcpreaién de 1n medulu ‘osea y rara vez pueden aparecer alteraciones en el

aiatema nervioso centrnl'=o cn ln funcion curdiacn.'P

Ln un prlnciplo los - cfectos secundnrlos obscrvudoa fuaron utrl-

Los ensoyos torapeuticos qon:

ya que el interferéh.lﬁﬁefﬁfén “la curacién de’;éagvgsiculaa,del herpes

simple y del herpes zoster. L Jnterferén es produéidb'por los queratinoci-

tos epidermicos junto o luB lcsiones uctlvas cn picl (140).

Las buses de 103 estudios clinlcos fueron asentadas por las in-
vwﬂhmﬂmwnlnv“minianndn|a|mhwhmtmvnﬁnmtmhmlMuMnum
¥y herpecs zoster. La ndministracion de ;nterfe:&n de leucoclitos humanos re-
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duce la morbilidad an los pacientes de alto riesgo. Los resultados defini-
tivos fueron obtenidos por Merigan en un- estudio de 90 pacientcs con céncer
que cursaban_ademagmcqn_hcrpes zoster, El interferon alfa humano_ardosis-
de 1.7 & S:i-k‘lbszuﬁidadeé por kilograme por via intramuscular dufante

7 dias- disminuye la- formaci6n de nuevas vesiculas y las complicaciones vis-
LCPHIQB y dcl ainLema nervioso ccasionadns per el Virus varicela- zostcr. El
lntcrferén tambicn diaminuyo in frecuencla de nerulagia postherpética (141)-

En otro cstudio sobre 1n utilizacién de interferdn en hiﬁos cdn

cdncer, sé adminlstré ﬁstc a 23 nifios antes de 72 horas despuéa do ln apa-'i

riciéh'dul cxanlumn. El efecto antiviral se corrclaciouo con un mcnor numL—

o du dlns un luu quu se Furmalon nucvaa lesionues LULO"QJH y por 1u uusun— .

ciu du discminacién de 193 lesiones.nun cuando fue bien tolerndo en estosﬂ

estudioa.el 1nLerferon purece provocar mayor cantidad de;efectos colatera

103 quc 1n. vidnrahinu (143)

1c mo adyuvante

ministrar quimiotcrapia nntiviralrespecificu concomitante (1dd}

Ln un unLudio compara(i&GJdu inch!eron un Lompurucicn con nci-
clovir en herpea zoster de menos de‘120 horas de GVQlucién ae manejnron
64 pucicutca con- inturferon alfa sisLumlco,a ‘dosis de 10 millones de- unida-
den mﬂmuhnumn|wP dﬁupm'b dhm y(h]LOHnu1L|UV“‘iV utbuhidut)ﬂm
por kilogramo 3 veces al dia. Ambus drogas fueron iguulmente efectivas para
detener 1o infeceidn. y dluminulr ol dolor. con la diferencln de que el in-
terforédn se didé una vez -al dia por via’ subcutdhea y no requirié 1la hospita-
lizacion del pnciente, mlentruslquc con el uciqlovin sc requiere hospitali-
‘zacion para la administracidén intravenosa. Se cencuentran efectos secundarios

"
mas recurntemente con 1a administracién de interferdn y estos consistieron
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en nduseas, fisbre y malestar general. Casi todos los paclentes a los que

ae. dlo 1nLerferon cursaron con leucopenia. moderndn (145)

En un eatudio de La Roche de tipo doble ciego con 20 pacientes.ifﬁ.f*

’\1_' . “l - lg'-:

teral y pomada delinterferﬁn cnn 20 millones UI enx

los casos manejados con intcrfean En el grupo controlihubo desaparicién

del dolor en cl 90% de los cosos o los 7 dins' y clcntrizuclén dc las lesio-

neS'cutanens:a los-lo_diauf No se reportaron efectos colaterales lndeaenb-

les y ﬁingﬁn enfermo presentd ncuralgin poatherpetica-hasta 4 meses despubs

de cbﬁéiﬁir el.trnfnmihnto. Se concluye du&lel:infé;icrén es una modalidad

de trétuﬁicﬁtd.éfiéﬁz.pufa el manejo del herpeénzésbér {146). Siﬁ embarge,

cl nﬁmero de pncicntea en estu estudio cs pequeﬁo ¥ las diferencins no son
' esLudistlcnmente aigniflcutivns.

EstA claro que én los pdciehtéa inmunocomhrometidos. la adminis-~
traelén de aclelovir, vidaorabina o interferdn puédcn acortar el curso del
herpes zoster en la fase aguda y disminufr marcadamente la frecuencia d; mu-—
chas de las complicaciones. Sin embargo, el-tratamiento antiviral parente-
ral tiene un cfecto minimo en pacientes inmunocompetentes, ya que las defen-
508 normales del huésped por &{ solos son suficientes para limitar la repro~
duccion y diseminacion del virus, Esto es cierlo para pacientes menores de

50 aiflos, ya que o partir de entonces se encuentra un deterioro de la res-

puesta inmune celular propla del onciano y que se vuelve mas aparonte confor-

me avanza la odad (147).
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EL '“F"A crT o'n* L"D,F' : T n n NSFE n E N c 1 A .

A Tinales de la decada de los aﬁos 40 Lawrence reporté que era po-'}

sible Lrunsferir hipersensibilidad retardada de donadorc sensibles a

receptores insensibles conflinfocitoa lisadoa.;En 1954 se‘identificé
. ,!_‘ '

el componente activu de los extractos celulﬂres como un"substancia

dlnlizable con’ peso molecular de menns de 10 000 daltuns‘

factor de tranaferencia.'

Solo se trnnafieren reapuestas de inmunida calular

como hlperannsihilidad reLnrdndn y produccién do 1infc in

El mecanismo de accién y ia naturaleza del factor do. transfarencia

no se hu dilucidad cnn certeza aun._Hastn lu t_gaciones

seflalon que los erectns inmunolégicos dul’ractor transferencia aon

cspecificoa..ﬁurger demostré que loa dializado eucocitos-de do-
e e
nndores 1nsensib1es no 1ogran aensibllizar a r$§ ptores no aensibles.

elaqgién, el factor de trans-

A pesar de descunocerae el mecanismo

ferencia reestablece la inmunidad celu". en pacientea inmunodeficientes

con infeceiones oportunistas. La proteccién de pncienteu de alto riesgo

medlante induccidn de 1nmun1dad;celular antes de la exposicion es un
método promisorio paru ‘el mnnejo de muchas ‘enfermedades. Sin embargo,
eato también dcpende ‘de la existuécin_de un sistema inmunc capaz de
responder (148}, o |

Steele adminlotrd lfuclor :lc Lt‘t:lasl‘nxt-cllcl;x\ a 1Y nililos con leucemia
que no eran inmunes a la varicela. Tres presentaron recaidas por el pade;
cimiento de fondo y n; respondieron. Los otros 12 estaban en remisién y
10 presentaron estimulacién de la reactividad inmune celular (149).

Fn otro estudio doble ciepo con grupn control manejado con placebo,
un grupo de 61 niflos no inmunes gue p;decfnn leucemia fueron manejados
aon Tacltor de LesnaCerencia y o ovnlondop :r-|| " periodo de 12 o 30 meqen,

De 1o que recihieron factor de transforcncia. 9 de 16 se contaginron v sn



enfermedad se munlfesto por un aumento en el titulo de nnticuerpos pero

solo uno curso con‘ anifeataciones,clinicas "En contraste'

hubg varicela

. manifiesta en’ 13 de 15 iﬁas del grupo_placeb' Seldes rrbllé Eéhctiﬁidad SURE

cutﬂnea a up antigeno preparado en 1os cultivoa celulares en’ aproximadamente

+

la mitad dc los niﬂos que recibieron el factor de tranaferenci '

La administracion de ﬁnior de transferencia protege aun cuando
‘es administrado despues del contagio. Esto fue demostradn en dos niﬁos de
alto riesgo: Sus madres fueron vacunadas con cepa da Oka, q& 8° Yy 9° dia
.despuds del contagio los nifies recibieron tranafug#ppes‘dg;plqug:frgs;ql;
obtenidas de las madres, un niﬁo permaneéié asintomﬁtico y}éinfro.cﬁraéfz';
con tres vesiculas pero sin fiebre; al poco tiéﬁbo dmﬁos aeg&;réliArdn re-’
nctividad a las intradermorreacciones (151). | -

Algunas de los prépiedadns del factor de transforencia son tan
enigmiiticas gue generan cscepticismo entre algunos 1nmundlogoa.

Lna propiedudos inmunolégicns del factor de trnnsferencln parc-

i)

cen ser antigeno-eapecfficas ¥y 8in embargo cl material activo es diallizable
o . 3

y tiene un poso mplgcuiar de ggrogimudumente 10 000 daltons. Una expllicaci-
6n glterﬁativa para ia-esﬁedificidaa del factop de transferencia es que éste

consiste de rragmantos.de aﬁtigenos extremadamente inmunogénicos. Sin embar-
- ra, el factar e tronsferencin se une al antigeno de una monera inmunoldgi-
‘camente especifica.

En contraste con los estudies en células vivientes, lg transfe-
rencia de hipersensibilidad retardonda con factor de transferencia no eatd
restringida genéticamente. E1 factor de transferencia humano sensibiliza a
rocdores y ¢l factor de transferencia tovino sensibiliza a humanos.

El mecanismo de accién es desconocido; pero parece ser poco pro-

bable que el lactor de tranaferencia funcione simplemente como un estimula-

dor de la interaceion enbre células presentadoras de antfgeno y los linfo-

citos T efectores,
- G9 =




El factor de transferencia lnduce rcgeneracion de el reccptor

para eritrucltos de carnero en linfociLos T cunndo estos han sido,tvntados

con tripnina. quc elimina enzimﬁticamentc a. dicho reccptor

de 1a celulu (152)

R Una hipotesia menciona que e factor de,transferenci funciana

de colulns T citoLoxicau nnLigeno—cspecIficasry lo:activacidn’de acrofagos

poara que elnboren 1infocinaa.'

Fl fnctor ae hrnnsfercncin aa uLi d paclentaa

con Efndromes de inmunodcficlcnclus. incluyendo ol Bindrom dc wlskott-nl—

-drich y la candidosis mucoeuténea crénica (147)

ESTRUCTURJ\ D".E‘."L. FAGTOR DE TRANS -
FERENCI A : '

Desde que fué descrito que el factor de transferencia tiene co-
pacldad para transferir reactividad inmune celular, se eépeculé mucho sobre

cual serin su estructura mo]cbulnh;

Uno de los primeros 1ntentoa que se hicieron para tratar de di-

huctdir esta wberncbura Poe uunmraﬂ Fuvhn du Leantlorencia con nuclepsas

y tripeina. No se afectaron sus propieduﬂch inmunopénicns y quodd claro que

no ¢s nl Acido nucleico ni una protaina. -
Q
Iara scpurnr 1a fraccidn activa sC ha utilizado la filtracién

en Sephadex Gl0, 625 G7%, biogel P4 combinacién de cromatografia de fil-

tracidn y liguida de alta presién e 1nmunoadsorhentes.
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Por espectrofotometria a 260 hanémetros ae han détectndo substan—'

cias con carncteristican de bases y a 280 nanometrus se. encuentran compues—

tos formadon por umlnoﬁcidos. De acucrdo e 1n rclaciun 260/280 sc Bugicr B

que se tratn de un nucleopeptido.

Bl fuctor de. tranaferencia nc pierde ‘su activldad cuando es tra- :

tado ccn endonucleasua. dinitroclorobenze

pero es sensibln 4. la fosfo-,

diesterasa I, una exonucleasa. El tratnmiento con pronusa. proteinasn K.

'carboxlpcptidasa n y ribostlt an asa B abolieron 1& actividad del fac- .

tor de trnnafercncia. no asf la leucinopeptidasn. desoxirribonucleasa y la

riboesiliransferasa A.

Como resultndo de la vesistencin y scnsiblilidodes encontradas,

Burger y colaboradores hicleren un proposiclén de modelo estructural (153) y

sc muestra a continuacidn:

0 | PEPTIDO
'-()-i’ECD"'(:Pi:! N ‘\"'\‘
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o " 2 o )
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Fig 7. MODELO ESTRUCTURAL DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA. Burger y ccls. 1979,
En 1983 Lawrence describid que el factor de tranaferencia se en—

cuentra congtitufdo per dos fracciones. Un factor de transferencin coopera-
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dor y un fuuLur dc‘trunslurcncla auvaBur Ly factor de tranﬁfurcnciu cuo-

perndor se - ubtiene de linfocitos T cooﬂeradores cultivndos con 1nterlcucina

‘a. Lﬁ actividad cocperédora;fue retenida por inmunoadsorbentea que contenIan*

R e\;':' --\ra- . 4 3 0o

nntigcno homélogo o anticuerpo untiVH o contrn otros ccmponentes de 1a mem-—

'brann celular c0mo son ?1 FAB 6 Ia. Los resultadoa sugieren que se- trata du
una frnccion del recéptor.parn el antigeno que reside en el 11nfocito T co~ -
operador ¥y que fud adsorbido por linfocitoa T. supresores Yy macrofngos.
. Ubtuvo tnmbiéh Factnr de transrercncia supresor a partir de lin-
iuulLou l uupruuolus.luumostro que ‘B0 UHLH u 1nmunuudso:hente5 que conlie-

i

. nen antigencs homologos 6 anticuerpos contrn componentes de la membrona ce-
1ulnr (nntl Vk 6 Ia) (154). .

En. baac a estos hallnsgos. nctualmente existen dos preposiciones
de madelo para lu fraccién cooperadora del factor de transferencia. La pri-
mera propone que se btrata de un nucleopéptido 6 bien que sea parte del re-

. captor para el antigeno que se cncuentra on la superficie del linfocito T

cooporador (155),

El factor de transfercncin ha sido empleado en enfermedades in-

fecclosas, neopldsicas & cuando hay deficlenciés en la funcién del sistemn

inmune en base a sus propiedades para transferir respuestan inmune celular '
¥ por scr un immunopotenciador inespecifico. Se ha empleado en paclentes
con candidiasis mucocutéinea crénica (156).

Sec empled factor de transferenclia especifico contra candida cn
dos pacienles con candidosis mucocutdnea crénlen y en un sujeto sano. Pre-
vio al tratamiento, los tres eran negativos 4 lo candidina tanto in vivo
como in vitro. En los pacientes afectados no hubo mejoria clinica y scle
uno establecid positividod a las intradermorreacciones y reactividad de sus
linfocitos in vitro. Vladimarson reportd mejoria clinicoe e inmunolégica en

H
Coun pacioente con candidosis mucoculdnea crdénico utllizando factor de trans-

ferencin anicamente {157). G




Tamhien exlsten estudlos en donde se. ha empleado 1a anfotericina

B asociada nl factor dehtransfcrencia en el tratamiento de la candidosia

sls mucocut&nen

asociada n pénfigo vegetante unicam_ te_‘_‘

‘haosta por 77 semanas . (162)

La coccidioidomicoais ha sido manejada on:f

cin espccifico y nnfotericina DB, Gvuybill reporta mejorin clinica en 2. de

3 pacientes tratados de eata manera (163) .

Steele ¥y colaboradores hicieron la comparacién de factor de trans-

fcrencin especifico contra fnctor de transferencfn ubtcnido de donadores

Eh H
‘\\,"7““

coccidloidino-negntivos en el manejo de pacientes con coccidloidomlcosis.

Reportnn mejorio (nicamente en los cosos donde se cmplco factor de trans-

ferencia especifica {164).

En nuestro medio se empled esta modalidad terapelitica por prime-
ra vez on cnson de coccidiolidomicosis disuminhdn en 1974 por los doctores
Velasco y Estroda-Parra con buenos resultados'(lﬁﬁ).

tu el Centro Durmntolégfcu Pagecun sﬁ hn'émpluudo el factor de
tranaferencin oen el tratamiento de cnccld[oidomicoﬁln diseminnda, Sc cmpled
factor do transferencin no especifico ascciado a ikraconazol con excelentes

resultados, aprecldndose remisién de las lesiones cuténeas al fmes y al aRo

cursaba ¢on resolucién de laos lesjones pulmonarcs y oseas (166}

El foctor de tronsferencis ha sido utilizado en ¢l tratamiento

AL
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de la tubcrculosis pulmonar cronicu activa rcsistente a los antifimicoa;i.ﬂﬂ“-

. i i ;
(1POARA}. Hubinstcln y colaboradores muneJnron n un paclente Icon TPCARA

que cursuba con inmunodepresién.

1f£m os se recupero clinicamente (167)'

rerencia especifico

» En;un estudio doble ciego de 10 pacientea con TPCARA se mane jo-

aspecto es importante en selud publica. Los otroa 5'pacientes - no‘mastraronjh;"{il

cambio alguno (168)
IiPIindkv Y cnlnhorndornn lrnlwrgp_ l pnclentca con oaLanIe—
litis tuberculosn cronlca resistentc u los antifimicos con duracién prome-

dio de 20 L 4.8 oiios con factor de brunsferunciu espccirico y nntiblotlco-

teropia antifimica asociada. Nueve de 105;11 cicatrizaron sus fistulas(p<0.001)

El seguimiento fud por dos ofios después QQ haber hplicado el tratamiento fn-
dicado aprecisndose mejorfa persistente (169}).

También se ha empleado el factor Qe transferencia en el trata-
miento de la BCOeosis. Se reporta el coso de una.niﬁu con inmunodeficiencin
que desarrolld un cuadro peneral iznndo despudése de la aplicaclién de BCG. Su
padecimiento era resistente a la administracién de antifimicos. La paciente
se recuperd con la administracidn de factor de transferencia espec{fico aso-
ciado o quimioterapia espec{fica y su recactivided inmune celular se recu-
peré (170),

Se ha intentado el uso de fncﬁdr'de‘traneferencia en lepra lepro-
matosa pero los resultados no han sidolsatisfactorios (171, 172).

En pacientes con sindrome dé'inmnﬁodeficiencia adquirida ,{SIDA},
el factor de Lronsferencia ha sido ﬁtillen el tratamicento de infecciohes

L= -

Despues de la aplicacién de factor de trans-,:
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tor de transferencia especirico se administré‘por vfa oral. La diarrea

deaaparecié en 5 pacientes.en 4 Be demostr6 desaparicién del riptoapori-
‘dium en heces, unc recayé y el otro se librs del pardsito durante 1% meses
para después fallecer por otras causas. (173)

A .

'JM" i Carey y colaboradores manejaron 9lpacientes con SIDA con una
;J‘dosis semanal de factor de transferencia durante un més {4 en total). An-
tes de la aplicacién todos eran ané}gicos al PPDQy al virus de las pape-
ras. In vitro, la transformacifén blastoide con fitchemaglutinina era ne-
gativa. Despuds de la aplichcién de factor de transferencia, seis se po-
sitivizarona cuando mencs un antigeno y respondieron a la exposicién a
fitohemaglutinina. Clinicamente so mantuvie;on libres de dgentes oportu;
nistas durante dos mesges, pero a los 2B meses de iniciado el estudio, to-
dos fallecieron pbb diversas causas (174).

La inmunoterapin de enfermedades neoplésicas <on factor de trans-—
ferencia es controvertida y sujeta a mucha especulacidén. ,

Bukowski maonejd 36 pacientes con melancma maligno en etapa II
a quienes se procticd excisidn del tumor, Fueren divididos en dos grupos
al azar, El primer grupo fué tratado con factor de transferencia semanal-
mente hasta 4 dosis y despuds mensualmente hasta completar dos afios. El
otro grupo fud sometido a vigllancia Gnicamente. Los del grupo manejado
con factor de transferencia tuvieron una media de sobrevida de 4B.8 meses
en comparacién con 27 meses de los no tratados (p=O.17) ¥y sobrevivieron

9 y 4 respectivamente a los § afios (p 0.05). (175)

Spitler y colaboradores manejaron.a un paciente con melanoma
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en estadio TV cuyn tumur pﬁlmario sc-encontrnhu en el hombro ¥ fu&'mnncindo

inicialmente con extirpacién del Lumor primario. En el estudlo hiatopato-

lagico tnlelal ve LHLD“LPU infllLruuiunalin10g1Liuu nulu. A 105 d muscs

desarrolld mchnstasis a ccrebro y -u1m6n= Se 1e' racticé reseccién de 1la

‘2

metﬁstaais a cerebro y Ba 1e'some radinternpia a pulmon y crénec.
. f?' r6 7 BC actorgde;‘ranafcrencia especifico.
velGlade T L lf\‘fE y :

los pacientes nnrmnl aron: sus ‘é uéétaé'}nmunolééicas. Dos abandonaron
cl tratamicnto y dos continuaron pevo muriegon. Los otros 6 se encuentran
i ‘"
vivor y llhres dc ucLivldud Lumnrul dcnpu&n do un scpuimlpnto de 14 aton(177).

- Otros pudecimientos en los aque s¢ ha cmpleado el factor de trans-—

'

ferencia hon sido’ la dermmtitis atopica ¥y la psoriasis.
En la dermatitis atépica severa se ha usado para tratar pacien-

tos gque cirsnn con Litulon elevados de [pB sérien y recuentos bajos de




"linfocitos T, Después del tratamiento con. fdcﬁér de trénsferencia se'hé

i

encontrado dinminuciun de los nivelns de IgE_y‘Eormalizacion de 1os re-

cucntoa de linfocitos T (178 179). 1__{;"

”Eon asma bronquial

|n perlodo dc

concentraciones de IgE aerica ¥ 14;
linfocitos T activa""

ron ningun cambio_{l&d);r“

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR

HERPESVIRUS CON FACTOR DE TRANSFERENGIA.
Una de las patologidsfenalns;qqe el-factor dgntrnnaféfénéfu;esf_'
pecifico es mio efcetivo 68 :cuando’’ ﬁﬁ{virdé de.

la Tamilln de los hcrposvirué;

con rcactividad 1nmuno nl virus. No es_n esnr o obtcner el factor de

transfercncia de convnlescienteu especiflcos sino quo lua muestras de
suero se juntan en un lote del cual se, obtiene al producto..

En un estudio de Maycr y colaburadores Be _reporta en empleo de
ultrafilirados de leycocltoa, nemiconggnﬁrndqafy;aqmipurlflcndos. proepo-
rados del sobrenadante de donndores Ha sdh£fé:één$s‘obtéﬁldos al azar.
So delecld la prresencin de nnLlLucrpo anLivaricela—zoatcr en 92% de los
propincados. KEstos se cmplcnron para el LraLumicnto de.

1) Parcienten aon herpen AnnLnr prnnrnnlvn y diseminnnle,
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2) Pacientes con herﬁeswzostér oftélmico.

3) Niﬁos leucémiccs con vnriceln Eh‘fnse nguda.r

En- cadn uno de estos grupos BB aprecié una respuesta favnrable.

Se cBLudlu lu producciou de facLur 1nh1bidor dL lu mlbraclon de leucocl-

tos en los pacienten cnn herpes zoster muncjados con estos ultrafiltrados

-

encontréndone una respuesta mas temprana Yy mas vigorosa en los pacientes
on pnrnlulo con la rup;da dcsnparlclun dol virus de lns lesiones cuLﬁncuB

cn comparncion con loa pncientes manGjadOS -con placebo (182)

En otro astudio hecho por Estrada—Parra y colaboradores se ad-

minierD extrncto'de‘ eucocitos dlnlizuble o 3C pacientes con hcrpes %08~

Lero

Curpabnn-cv

Los pncientes qu_ cursan con neoplasiaa hematologicas ¥y herpes

wonter diunmlnuﬂu rnﬂponncn .rnLumiontn con Cactor de LransForen-

cin . En B pucicntes manejndos ennuestro medio por Padierna y coloborado-

res se logru la remision del cuadro clinico en 24 a 48 horas. Loa pacien-
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tes que tuvieron rémisién eﬁ el ndmero de células neoplésicaa merced a
guimioterapia y/o radioterapia asociadas, mantuvieron por un tiempo mas

prolongado la pcmisiéﬁ'(174).

s .
oAl [

- 79 -



HIPOTESIS .

1,~ El cuadro clInlco de herpes zoster se manifiesta cuando la inmu-_

cuundo se - udminishra en etapas :tempranas.de’ la. infeccién y 1ogra

prcvcnin auguulqs importantes, prlnpjpa]mqntcila neuralgia post~

herpétien.
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! g ; _:iifffb‘ﬂﬁ, R
"OBJETIVOS o .00 .
Estimar el estado de'la';nmuﬁidad,¢é1ulaf en pacientes con
herpes zoster. Lo

Valorar la respuesta clinica e inmunolfgica despues del tratamiento
con factor de transferencia administrado por via parenteral.

Evaluar la manera en que los padecimientos sistémicos influyen
sobre la evolucidn del herpes zoster en nuestra poblacidn.

Determinar la toxicidad y efectos secundarios de la administraqién
de factor de transferencia en pacientes con herpes zoster.

Establecer la utilidad del factor de transferencla en el trata-
miento del herpes zoster.
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MATERIAL Y METODOS .

En ¢l periodo comprendido entre eI’l“'de'OctﬁBfé“d&iIBBBTyiél'30 de'Scn—
tiembrc de 1989 se ostudiaron 146 pacientes can herpes znstcr provenientea .

de la consulta externa de dermatologla del Centro Dermatolégico Paacua.,

e ulloa BC belcccionnron unicumcnte Los pacicntcs con los nguienLcs

criterios de inclusidn:

1l.- Pacicntes de edad mayor de 50 nﬁos.

2,~ Padcclmicnto de mghos dc 10 dlas dc evoluclon.-ﬁ“af'i"J

El criterio de exclualén fue-'-

1.—'Pacicntes que recibieron tratamiento antiviral con glucocortl--

coidns o inmunuaupreaorcs previamente“

Los criterios de eliminncién fueronicomo:aigua

PuulunLus quu nu uuuuiLrun o p _cLlcuruc ‘sLudiu du purlll

lnmunnlépipo_:'j,_z,‘p

4

Grado T.- Dulor de modorndn inrenﬁidnd quu no interficre con el sucfio.

Grado 11.- Dolor sevoro que, mpide cl aueﬁo. pero no interfiere con

la uctwidad | diuprio.
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Grado [11.- Do]or intcnso e incapacitunLL que impide el sueilo.

Las lesiones cuténeaslse valoraron de acuerdo a 1a siguiente escala.

A

bé“vesicélas.-f" -

{

I;:I Grado 0.- Né'h

Grndo 1.- Escasas vesiculas discminadas i

- 4

Grado II.—VesIculas agrUpadaa en racimo constituyendo placas menores

de 2 X 2 cm y en numero- e-3 placaa.‘ )

Grndu III.- Plncas grandas constituidas _por

esipulas ¥ eritema

con 6 sin ampol an dis tr : #ﬁeiﬁenﬁién de todo

iguipﬁte manera:

radu 0.—-No hub ardo_ ni prur
. Grado I.- Leve
Grado II.--Moderado.iigu
Grado - Scwero.
'Se incluye una copia de laa hojas de recoleccldén de datos.
2= Sc practic6 historiu clinica peneral haciendo énfasis en pade-
clmientou sistemicos ¥ mctnbélicos. asl como en hébitos alcohollicos.
- 3.- Se solicitaron los siguientes estudios de laboratorio elfnico:
A.- Biometr{a hemitica con diferencial leucocitaria.
B.- Quimica sanguinca.
C.- Examen genral de orina.
4,~Al inicio del estudic se practicd perfil inmunolégico, mismo
que se repitid don semanas despudéds. Este estudlo incluye lo siguiente:
A.~ Recuento de linfocitos T,
-B.— Recuento de linfocitos B,
C.~ Recuento de subpoblaciones de linfocitos.
1) Linfocitos T cooperadores (CD4).

11) Linfociles T supretoren (),
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D.- Caleulo de 1a relacién T4/T8 {Cha/Cn8).

E.- Intradermorreaccioncs
1} fTricofitina.
1) PPD.
I1I)Candidina.
IV) Vnridasa.

Lo lectura de las intradermorreaccicnea se efectué a las 72 horaa.

Se consliderd gque 'los valores normales son de 75% a 100'% de*poaltlvidad.

Una renccitn. se considerd positiva cuando ln 1nduracion ue. mayor de amm.'

Los estudios de lnboratorio y estudios de perfil lnmunolégico fueron

llevados a cabo en ¢l denrtamento de. 1nmunolo i

El anulgesico empalado fuy élfdekﬁb_pégpéﬁifqnqJ(Darvbh) a domis de

65 mg cada 8 horas por vIu ornl
Lani 430) ani(nlvﬂ luutun dlvidlduu on dou Llupuu nl d&dl. F primer
grupo fue muneJado con GO mg- du dehidruemotinﬂ por vin intramuscular y
por dia durante 5 dins. Este grupo fue referido como grupo control y conata
de 25 paclientes. | | N
Fl segundo grupo, también de 25 pacientes fue mancjado con una unidad
de factor de transferencia por viag subcutanea y constituye el objeto del
estudio. Fueron valorados a las 4B y 96 horas y en los casos que lo ame-—
ritaron sc¢ administré una éegunda_y tercera dosis de factor de transferen-
cine Hute Oltino dependiendo de o QVUlucIGn elinden del doloe y de 1an

- HA -
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lesiones cutancas, El limite maximo fue ta npllcaclén_de 3 unidades de |

factor de trnnsferencia;

E..l Iacl.or de Lransfcrencia I‘ue proporcionado pot‘ el .departu- . B

de dolor y lc_signes cpténeaﬂ.

Pt ol r."ll:-uln clo. Iém Vf!l‘lilll]l‘li'Ilil.-'i;'l‘sl‘l'l;llkticiOilD.dﬂB- (i'l‘litlll;;lilt)é'_- '
de estudios de laboratorio y rasultadoa de perf:.l :I.nmunoléglco). Be em—
pled el método de 1o determinucién de 1a dif‘erencin de medins y el error

tipico medinanle ol cntnhlccimienlo dc In hipﬁtosin nulu.
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Herpes zoster

¢Qué causa el herpes zéster?

El herpes 2dster os una infeccion del 1ejido nesvioso causada por el virus de la vari-
cela, Se debe a la aclivacion del virus de 1a varicela que ha permanecido en su orga-
nismo desde que padecioé la varicela, quizd muchos oiios atras. La activacion del vi-
rus s¢ limita a una ralz nerviosa. Esto responde al patrdn de aparicion de 1as lesiones,
el cual siempre termina en la llnea media de! cuerpo. Ei nervio afectado explica la co-
mezon, ardor o dolor caomunes en el herpes zostor. Algunos pacientes experimentan
cierto malestar antes de que aparezcan las vesiculas,

Las lesiones por herpes zodster comienzan como una placa roja que con rapidez-se
desarrolla como vesicula. Estas pueden permanecer pequefias o alargarse. Sanan en
dos a cuatro semanas y pucden dejar algunas cicatrices.

Muchos pacientes creen que el ““nerviosismo® causa el herpes zdster. Eslo no es

cierto; el herpes z6ster es una infeccidn viral de un nervio vy no liene nada que ver
con las “nervios',

Contagio "

No se ponga en cuarentena por s solo. Sin embargo, hasta que sus lesiones ha-
yan sanado debe manienerse apartiado de aquellas personas que han padecido la va-
riccla. Los niflos pequefios o los laclantes pueden adquirir 1a varicela debido al con-
facto con personas que padecen herpes zoster. Aquellas personas cuya resislencio a
la infeccibn es deficiente por enfermedades o por [a administracidon de algunos medi-
camentos, como la cortisona, también pueden adquirir el herpes zoster, El contacto
con adultos sanos al parecer es seguro,

[(EEE A ARA S SRR R XES RS RRARER SRR RANERL RS RS EEE XE ]

(2 X B X ] h IR A S S XX}
Tuit v INFORMACION QUE SE PROPORCIONA A LOS PACIENTES CON HERPES ZOSTER.MZeresss
Y RTHH
yunes TOMADU DI Epatein B, Enfermedades comunes de la piel. Mexico D.FX*EIEs0s
I E R EE ] LB X2 & 2 2
siiitEditorial Cientifica S.A. de C.V. 1985, p A5-4G.{191} At ettt etrne
(E 2RI E R R R R SRR EER R EERYEE SRR NN RN ERERRER YRR AR RN NN RN RS EAR A SRS FS R RS RS20 2R}
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RESULTADOS .
ESTUDI:O CLINICO.

De los 50 pacientes estudiados, 23 son hombres ¥ 27 son mujeres, :
existiendo una relacién hombre-mujer de 1 : 1.2, Las caracl:erfsti- _
cas principales, tanto clinicas como de lakoratorio dﬂ ‘cada’ paciente .
~ se epcuentran representadas en las tablas Iy IT. .

Los pacientes acudieron a la consulta externa del Centro Derma-
tolHglen Pascua al décimo dia do la aparicién de las 1esion‘=_s cutd-
naas en 48 % de los casos; al 92 dia en 20 % al 92 dia en 8 %; él' .
70 dfa on 4 % al 62 dia en 4 % al 5¢ dia on 4 %; a1 49 afa en 4 %;
al 3er dfa en 2 %; al 22 d{a en 2% y al primer dfa de 1a aparicion
de 1as lesiones cutdneas en 4 %. Esto fud dehido a diversos motivos
los que resalta la falta de informacidn acerca del padécimiento y de
les lugares en donde puede ser atendido.

Ninguno de los pacientes ameritd hospitalizacidn y todos fueron
manejados en la consulta externa.

En 21 grupo tratado con factor de transfersncia, 18 pacientes
nacasitaron solamente una unidad, mientras que 5 paciéntes ameritaron
una sequnda, fsto debido a que en estos casos la valoracion clinica
demostrd escasa regresién clinica a las 48 horas. A dos pacientes se
les aplicd una terceora dosis 48 haras despuis; estns casos cursaban
con cuadros muy graves, uno presentaba bulas hemorrigicas y el otro
padoia d> diabetes mellitus de larga evolucién con neuropatia diabé-
tica. Ambos respendieron bién después de la aplicacidn de la tarcara
(nidad de factar de transferencia.

En 32 pacientes (64 %) hubo manifestaciones prodromicas. Estos
refirioron ardor 4 dnlor do modarada a severa intonsidad de 2 a 10
dias antes de 1a aparicitn de las lesiones cutfncas. En los restantes
18 pacientes la primera manifestacidn dz la enfermedad fu@ 1la aparicifin
brusca de las vesiculas y 21 eritema.

T.a dermatosis Luvo una sevoridad qrado TIT en 37 pacientes (71 %).
En nstos casos la distribucifn conzistid en placas con eritema, ves{-
culas aqrupadas en racimo y ampollas; distritaidas a lo largo del
dermatoma afectado. En un solo caso se encantraron hulas hemorrdgicas.
( Figura 8).
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250 .00 M BAT T 0 22 - A4 39
Tuﬁlﬂ'l.-'drﬁbo'éoﬁtroi; Se muestran los datos reievdnﬁeé'déf@bsizs'hn-
cientes mnnojndos con tratamiento convencional. ( E=.édéﬂ:-TOP=tcpogru£Ia;
EVOL:cvoluclén; DOL=delor; AlbD=ardor; PﬁU:p;uritb; L.CUT=evolucion de las
Y . .
lesiones cutdncas en-dfns; L= linfocitos T3 LB=linfocitos B; CDA=linfoci-

tos T cooperndores; CNB=linfoditos T supresores; R.CUT=reactividad a los

4 intradermorreacciones. )
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ARD:ardor- PRU~prurito, L CUTevolucién de las"lesionea cuténeﬂs en dias'

LTulinfncilon T LH llnlocans B Lud linIoulLou T cuopurudorcs, chy=l1in=

focitos T nup:csorcs:"n.QUT=rcnctivldnd cutuncn a las 4 intradermorreac-

ciones, )




FIGURA 8.- Se aprecian bulos homorrigicas y vesiculas agrupadas en
racimos y distribuidas a lo largo del dermatoma T4-T6&.

En 8 cnsos la dermatosis consistié en placas eritematosas con ves!-
culas agrupadas en racimo y distribuidas a lo lérgo del dermatoma (Gra-
do I1) y en 5 pacientes las lesiones fueran de menor intensidad{Grado I)

La localizacidén de la erupeidn fuc de la séguientb manera:

DERMATOMAS 'ronAcmos.......................23 (46%)
REGION INGUINAL-«vuosovnreiassnsss
ExTREMIDADEs.....;.......'
CUELLO. .« vuoiyevonnesss
ZOSTER OFTALMICO....
NERVIO FACIAL....’..

La uvolucion de las lesionea cutﬁneas ¥ efii‘é 35sdid§,en'ai

grupo control (Media 22 4 dIas). En el grupo tratado con factor de

transferencia la duracién fue de 8 a 20 dias (Media 12 7 d!as). En el
momento de 1n aplicacién do la dehidroemetina en los casos control,se

encontré que 15 pacientea (GD %) cursaban con lesiones grado IIT, .9 pa-
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VAL CLINICO NUBMERO L:
Paciente con herpes zon-
tor ottalmico en la con-
sudtooinicinl ¥y oo las
72 horas después de In
aplieacién de {actor

des trannterencia.,




cientes ( 36 %) cursahan con lesiones grado II y 1 paciente (4%) con le-

siones grado I. ELl: grupa manejado con factor de tr'ansferencia moatro que

21 paciunLcs le %) cur‘saban con lcalones g, udo IlIyd pacientcs (16%) con :
i -

1es iones gmdo II

14 pacien— 2

L teu (56%) peraist:ianliif:on

11 y 2 (B %) con lesiones grado I En comparacion con e ; grup‘ manejado cun

f‘actor de transferencia en el que el numero de pacientes con lesiones gra- A

do III disminuyo o 11. cosos (M %}y 14 pncionhcs(56%)lesionea grndo II

© A 105 48 horas posterior al inicio del tr‘atamiento, 13 paci'entes {:(52 %)4,”

A qulﬁto-di:i-‘ désﬁués‘-'_dél'i'ni.éib; dél tratami.e'nto, 7 pacientes (28%) del

grupo control perslstian con 1esiones gr‘ado 111, 11 pnciu.ntes (44%)con le-~
siones grondo 11, 6 pncientea(Zd%)lesiones grado 1 y 1 paclente (4%). cursaba
sin lesiones. En comparacién con el grupo m.anejado con factor de transfe-
rencia en donde ningin paciente cursaba con lesiones grade IT11, un paclento
(4%) con lesiones prade II, 21 pacientes(BA%)ieslones grado I y 3 paclen-
tes (12 %) se encontraban sin lesiones,
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CASO CLINICO HUMERO 2:

IEn la foto superior se
apracia al paciente due
rante la consulta jnicialjg
¥y & las 72 horas despuds
de la aplicacion de faé—
Lor de transferencia en

la tfoteprafin inferior.




Al octavo dia de iniciodo el tratamiento, G pacientes(24%)arupo
cantrol persistian con lesiones grado III, 7 pacientes (28 %) con le-
siones prado [1, o paclientes(32%)lesiones grado 1 y 4 pacientes {16%)
se¢ encontraban sin lesiones cutdncas. En ¢l prupo mancjado con factor
de transferencia,ningin paciente cursaba con lesiones grade 101 6 TI1 g
solo 2 pucientes (B %) persistian con lesiones pgrado L. El resto de 23
pacientes (92 %) se encontraban sin lesiones cutancas,.

EVOLHLIDN DE LAS LESIONES
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GRAFICA 1.- EVOLUCION DE LAS LESIONES CUTAUEAL. En aésta gréfica se puede
apreciac 1o difeeencia en Lo o evaloeiong de Tan
grupes os estudio, asi como ol

pm-tbm-"‘ h 1y -

PN gy = o -

Bale=0@o-IAREUN-OaD~

lesiones culiinong de los dos
cantraste en la intensidod de las mismas.

En ol numero 10 se representa o) menento de 1o aplicacidn de dehidroemetina
en ol prupe control v foclor de Lransicrencion en el prupo problomn.Blonii-
mero de cundros antes del 10 representa los dias de evolucidn prévios al
infcio del tratamiento on ambos prupos.
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'La intensided de las lesiones' ge mid16-~.por el'-ihdice'dé gradﬁ.a—

eién {ver metodns estudiaticos}. !‘n ol gr‘llpo control fuo de 44 36 en°

compnrucion con 28. 7 en’ el grupo mnnejado con I‘actor‘ de traasferencla.

Esnte se Lraduce en que practicamente'?la intensidad y duracién de

las lesiones fue. casi dcl 5 ;

6. on- el grupo mane' ado con i‘actor de t;rans— :

ferencia en compar‘acion con grupo control

[

Esteos dat.os ée encuentru represcntadou en la.

"El dolor ue presenté en el 100% de los caéos. Fﬁe muy' intenso. al

en 10 pucientca el dolor I‘ua menos intcnso pero 1nLerfir16 con el sue-
ﬂo. ‘por. lo que se catalogﬁ como gr'ado I1 (20%) y en’ solo 3 pacient‘.es .
: (G%). i'ue r.le menor‘ 1ntensidad (Grado I)

En el momento de la aplicacion. en loa pnclcntes del grupo ccntr'ol
‘18 pncicntes (72%) cursabur\ con dolor‘ grado ITI, 4 pacientes {16 %)pra-
do [1‘.y"‘:.!' pﬁciéntes prado [ (12%) En el grupo problema, al 1nl<.:io. 19
pacientes ('76 %) cursabnn con dolor grado 11X, 4 pacientes grado II({1.6%),
y 2 pocientes (8 %) grado I. S '

s tos 24 horas postcrior al inicio del tratamiento, 14 pacientes
(56%} del grupo control persistfan con dolox‘ grado 1Ir, 7 pacient;es
(28 %) grado II y a pacientes (16')6) grado I. en el grupo manejado con
factor de transferenclia Be L.ncontraro-n a8 pdCientes (32 %) con dolov- :

,'.1!..

grado I11, 13 pacientes (52 %) \con dolor grudo II ¥ 4 (16%} grado I. .

A las 48 horas del tratmicn Q ld'pacientes del grupo control per-.'

sigtion con dolor grado III, 5 pacient.es (20?6') grndo II Yy 6 pncientes.
con dolor prade 1 (24 %). En contraste con los p_acientes del Brupo ma-
nefida von Caector de Leansferencio en donde m.-'upuuLt'tS que un solo pa-
clente {4 %) persistia con dolor grada 111, 12 |;acignteé {48%) con do-
lor grado IT y 12 pm‘:ientes (A8 %) grado I.

- a7 -
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GRAFICA 2.~ EVOLUCTION DEL DOLOR, Se comparn la diferoncia en duracidn e
intensidad del dolor,

A las 72 haras posterior al tratamiento, 13 paclientes(52%) del grupn
control persiantian con dolor grado IlI, 5 pacientes (20%) prade II,
6 pacientes (24 %) grado 1 y 1 pacicnte (4%) cursé con desaparicién
del dolor. En el grupo manejnde con lactor de transferconcia, ningfln
paciente curad con dalor peado 111, 8 paclentes (32 %) prepestaron do-
lor grado 11, 14 pacientes (56 %) pgrado 1 y 3 pacientes (129&) manifes=
taron gue cl dolor habia desaparecido.

Al quinto dia de inicindo el tratamiento, 12 pacientes del pgru-—

- 4y .
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pn.unnLrul persistion con dolor grado 111 (48 %), 5 paclentes (2()%)'

con dolor grado II, 5 (20%) con dolor graao ly 3-pacienﬁes (12%) mo-
nifestaron que el dolor habia desaporecido. En el_grupo=m§nejado cdn
factor de Lransferencia ningdn paciente presentd doloé.hrédb'lll, 2
pacientes {8%) manifestoron dolor grado II,.13:pqciantéé.fﬁa%j‘ﬁgni_:;;

fastaron dolor grado I y 10 pacicntes manifestaron qUéfelfdﬁioé‘habfa-

cedido (p<‘ Q.0001)

durante man de dos mosus. porsintiendo un prndo TI[ de inténéldad;_qo
consldero que estos pncientes curaaron cpn neuralgla postherpetica se—:[
! .Ean lu definicion mﬁa aceptada en la uctualidnd (SB) Bstoa pacientes'i
fueron referidoa a la Clinicn del Dolnr del Hnspital Genernl de México:j

para continuar su manejo.

En'el prupo de pnciuntes munejados cén factor de Lfﬁnaféren?in,
no se aprccié estn cumplicacién. Estu diferencia as eatadisticamenhe
significntlvn hu(D 0001) . ..

Solo dos pacientes del grupo manejndo con factor de tranaferencia
cursaron con dolor da 30 dfas de evoluclon. Uno de ellocs con diabetes
mellitun de lorpa cvolucion prcsenraba neuropntiu diabética y se con-
siders gue n] daflo ncnﬂinnndn por ol virus vnrinn]n—znnhnr ae apgrord
al dafio neural prcexidtenta en un sinergismo que incremetd la inten-

sidad de la sinlomatologfio;: tambien se prolongd el tiempo de evolucidn

- 101 -
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=a

do las lesiones cutfmeias.
El otro paclente presentaba un cuadro muy grave con bulas hemo-

rrdgicas a su inicia, No se pudo demcstrar que cursara con algun pade— o

cimicnto metabdlico 6 sistémico subyacente_ que, cquicionara ,deficien-ﬂ

cia inmunolégicn.

Fn amhos cilsos cl. clolm‘ ccd to a lou 30 dias y amer'it:nron 3 apli-

cacionen de lncLor‘ de Lr'nnsfercnciu."No sc"ea_lublecio en ellos neural-—'

gia postherpetica. P

Entre las otras . manifestaciones clinicas l‘egistradas se observ6 .

qne ul m'tlm- [‘uu inl.t‘nuo cn 23 pucicntca (JG ‘X-). mndcrudo en 14 (28%)

:

¥ J.L.vc en 5 ‘:os08 (10 %). E‘.l urdor‘ guar‘d6 relacién estrecha con el do~ . .’

lor de la: neuyalgla y en algunoa casul no f‘ue perceptiblc la diferencia -

para ¢l paciente. o S ST 1
El prurilto fue lnLenso cn 8 pacientca (16 ‘x.), Be modernda lnt'.an—

sldad en 11 (22%) y escnso en 9 (18%} No sa manifesté en 22 pacian-

tea (44 %),
25 L
P 20 GRUPQ CONTROL. v
‘A 1% .
‘13 10
E 2 \ v v ' — e r
N 0 10 20 30 a0.-" 50
T dias
E 25
5 a0 GRUPD MANEJADO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA,
15
10
n
U i T T ¥ ¥ L
o] 10 20 30 a0 50

dias
GRAFICA # 3.- COMPARACLON DE LA EVOLUCION GLOBAL DE LOS DO3 GRUPOS.Se aprecis
que eon el prupo control 5 pacientes quedaron con neuralpila postherpéticn mie
tros que en ol prupo mmnejadeo con factor de troansferencia, el cundro se ros
vio anles de 20 diaa despues de 1o aplicacion del tratomjento.
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R s LTADOS N FSTUDIO IHMUNOLOGT CO

Fl1 estudie inmmoldpgice se practicd al inicio en todos los cnsos
y dos semanus despuds de la aplicacion de factor de Lransferencia. En
el grupo control selo se practicd al inicio.

ESTUDED 1TNMUNCLOGICO AL 1NICIO.

LINFOCLT0E T.— He enconuraron disminufden de el valer normal
de 594 % (raneo de 46% o 02%) eh 10 pacientes (3%%). En 26 pacientes
{52 %) se enconbraron dentee de Finites normales ¥ 9 pacientes (10%)
mostraron elevie idn por coeimn de los valares normales.

En promedio ol valor disminuyd o ABY (oo de 38% o B8 %),

Enta difeprencia og ecatpdinticanente sipnificat ivi. {pg 0,001},

70

GRAFICA A, = LITIFOOITOS T Yan valorea nornaden s

crcuentrin reprenon-
tados por Yo Uranfa de AD o !, cator valeren s

cneucplran estandnri-
widos para L poblacion peonernl en o trn ol i por ol Laboristorio do
Lrunolopgin e Ln Sseue la dacions] de Clencing Blolopicas del Inoti-
Luto Poditeenico fhaicenal.,



SUBPOBLACIOUES DE LINYOCLITOS .

LINFOCTTOS T COQPERADORES @ 85 e encontrd eleva-

¢ién de los linfocitos T cooperadores en 40 pacientes (GO%), 16 pacien-
tea presentapron valorves dentiro de Timites normales (329%) y 4 pocientes
(8%) mostraron valores por debajo de lo normal. Los valores normales
son de 39% o 534% (media de AL %), En nuestios pacientes los valores

s

ge incremantaron a un valor onbre @1 % o 73% (media 57 %Y. Esta difes-

rencin er ostadisgticaments aignilicativa (p< 00001},

GRAFICA S.- LINFOCETOS T COOPERATNORES. So muentran log yvotores  enconlpne-
dos quue son superiores o les valuros normales (representades por la fran-
Jja color rasa.

Linbroel Ty 5 v Surn B35 L L Eglos se ¢levaron sobro

los valores normales considerados entre P5% y 359% (Medin de 30%),on

36 pacientes (Y2 9%), so detorminoron en 1inibes nornales en 10 pacientos
(20%) ¥ por debajo de lo nermal en 4 pacientes (8%). El incremento obsers
vado se encontrd de 284% a 56% (Medla de 42%). Esta diferencia es esta-

disticoamente significaliva (p< 0.0001},



GRAFICA ¢, - LINFOCLITOS T SUPREGORES. Se encucntra olevacldn por encimn
de los vadwren normales en 30 pacivnven,

REbAav lod A4 /0160 Estarelacion expresa ol balance entroe

linfecitos T cooperadores y linfocitos T supresores y refleja en prupor-
cidn dircetn el estado de reactividod inmune del individuo. Se considera
que los 1imites normales en nuestra poblancidén varfan de 1.30 a 1,75 {(He-
dia de 1,52), |

Se encontrd disminucion de la relacién CD4A/CDS en 21 paociontes
{A2 %), dentro de limites ﬁormules en 22 pacientes (44%) ¥ por encima
de loo valores normeles en 7 pacientes (14 %),

En conjunto la determinncion de este indice se encuentra compren-
dida entre 0,95 y 1.95 {Media de 1.4%). Estos valores reflc.jan. un cotado
de inmunedepresidn relative por predominio de los linfocitos T supresorco

sobre los linfocltos T cooperadores. Esta diferencia con los valores
’ -

normales es cstadisticamente significativa.(p<0.001)

bl
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Los linfocitos B se c_aricc_r_lt_rardn_ eiavac_io_s por en(:i_tria de los" valo=-
res normales en 26 pacli‘eﬁtéa. (.Sé%)'; 'deﬁtfo d.e‘:.;lfhil.:tés-fﬁc':rﬁaies.-e.n. 1'9-
casos (38%) y por deba,jo de los valores normales en 5 pacientes (10%) '
El valor promedio de las determinaciones fue de 39% (Rango de 30% a.

48%). Esta diferencia ‘es estadlsticamente signit‘icativa (p (D 0001)

IN'I'RADERMORREACCION-ES:Cstuafuer‘o '\raloradasa_'i:

las 72 horas dc-spues dr- su npllcncién. Se. ndmlnistrﬂr‘on po vin intra—

presentaba normnlidad a las pruebas de reactividnd cuténea.\ o

Empleando ostos criturios se obserwS que 30 pacientes (60 %)
fueron anérgicos a lns pruebus de reactividad cut.anea. Los restantes
20 pacientes mostruron reactividad positiva o 3 6 mas de las reacciones

¥ Tueron consldemdoa_ como nqrmales. _(p< 0.0001)

0
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RESULTADOS DEL RSTUDIO INMUNOLOGICO A LAS DOS SEMANAS DESPUES

DiE LA ADMINISTRACION DE FACTOR DE TRANSFERENCIA.

Los resultados del estudio inmunoldgico que se llevéa cabo
a las 2 scimanas desputs de ba adninistracion del factor de trans-
ferencia se encucntran recupllados en la tahla numere 3.

LINFQCTTOS F : En promedio ge clevaron de 4B % al inicio del

estidio n A9% (ranpo de 39% o 59%).Enta diferencin no es esntadi{slicn-
mente significativa,

Los linfoeitos T se encontraron dentro de limites normales en
1% pacienles (76%), por debajo de 1o normal en S pacientes (20%) y por

arriba de 1o normal en 1 caso (A%) . Bl peupo contirol no mostro diferencin.

GRAFICA 9.- LINFOCITOS T DUS SENMANAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DEL
FACTOR DE CTRANOFERENCTA. D apeecin gquee 1o mayorin de
ciones e cncuentran denbeo de DToo Les normoles,

Tan ded ermina.-

LINFOCTTOS T COOPERADOGCRLES . Estos disminuyeron

de un valor medio de 57 % al inicio del estudio & un valor de 53% (Rango

de A6.5% a H0.5%). Estna diferencia uo es estndisticomente significativa.



EDAD T 1B C4 © P Cp4/cD8 React. Cut.
l.- 76 60 39 . 58 - 39 °° 1.48
2- 61 59 . 64 .49 . 38 - 1.29
3.- 61 . 68 0 BL. V65 43 1.51
4.- 60 . S0 40 iU 36 1461
Bu- 50 . 048 A 427290 145
G- 52 39032000061 AL (1.8
T 8867 TAC 47 7 036700 130
B~ 59 ' 8§ RS 1 D
0~ 0.3 e
o el
1= 67
12.- 78
13.- 50
14.- 79
1508
1o 50
1772

18.- 69 -.3--fi3r.ﬁ"'46.‘f .1_54” j?f:35 . '211-5dfaf
19.- 80 " 0627 570 © €6 i 420 1,87
20.- 68 °. .85 48" - 46 . 330 139
2.~ 57 290 32 s1 U407 o128
22.- 55 3 . 29, 45 .36 1,25
23.- 63 48 54 52 . 34 . 1,53
24.- 63 60 46- - 47 . 34 ° 1.38

25.- ' 79 26 . % 61 49 o124

bW W A A D S WSS AW R WNSWSEWwaSs A

TARLA 3.~ RESULTADOS DEIL ESTUDTO TNMUNOTOGTCO A TAS DOS SMNN? DESPUES
DE LA ADMINISTRACION DE FACTOR DE TRANSFERENCIA. Sz aprecia una tenden-
cia a la normalizacidn de los dekerminantes inmunoldgicos en el grupo de

25 pacientes. UP = 1infocitos T. LB= linfocitos B. CP4= linfocitos T coo-
peradores. CDR = linfocitos T supresores. CD4/CDE = Relacién de 1infocitos
T cooperadores dividida entre Llinfocilos 1 suprosores. Reach . Cut..= Nitolo
de pruchas de reactividad cutdnea positivas (tricofitina, PPDs candi-
na y varidasa).
- 111 -
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GRAFLCA 10.- LINFOCLTOS T COUPERADOHES DOS SEMANAS DESPUES DE LA ADMINIS-
TRACTOH DEL FACTHE DE CTHANGFERENCIA, Se aprecia ung tondencia a ln nor-
mal i zncion.,

Se cncuentra que existe elevacidn por encimn de los valores nor-

males en 11 pacientes (44 %) mientras que 14 determinaciones estfin en

los limites normales (GG %). En el grupo control no hubo cambios.

LINFOCITOS T SUPRESOREKS . Estosg disminuyeron de

una determinacidén inicial de 42 % a un valor medio de 37.6% {Rango de
33% 0 42.2%.)a los dos semnns después del tratamiento. En el grupo
control no hubo cambles. Easta diferencia no fue cstndia_ticumcn’ce sipgni-
ficativa. ¥l prupo control no wostrd diferencias.

n 17 pacienten (GH%) la determinncion de llnf’ﬁcll:oa T u.pr‘;:so-
res se encontré por arriba de los valores normales, mientr.as que en
8 casos (32%) lu determinncién se encontrd dentro de los 1fnites nor-

miales. Estos dotos ne encuentran reprosentados en 1o prificn 11.

RELACTOHN CRA/CDB . Disminuyd ain mids de una determina-
clén inicial de 1.45 a up valor de 1.41 { Rango de 1.29 a 1.53 ).Sin
embargo, cstos valores aidn nuedan en los limites de lo coﬁsidcr‘ado como

- 112 -
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GRAFICA 12.- RELACION ¢CDA/CDE. Lo moyorin de las determinacionss e
encucntron dentro de los bimites normales,




determinaciones por debajo de lo normal (24 %). Estos resultados con-

secutivos ul estudic inicial no muestra una diferencia estadisticamente

gignificativa,

En el grupe control no hubo diferencias con trespecto o las

determinaciones iniclales.

LINFOCI1ITOS ) . Estos numentoron de un valor iniclal de 39 %

”

1
al inicio del estudio a un volor de 42 % (Ranpo de 30% a 584 %) a las
dos semanie despuds de In admininberacidn del faelor do Lroansterencia.

Esti diferencia no fue estadisticamente sipnificativa.

6o

GRAFICA 13,~ LINFOCITOS B A LAS DOS SEMANAS DESPUES DF LA APLICACLOWN
DE FACTOR DE TRANSFERENHCIA. Se muceslra persistencia de 1a elevacidn de
lns  determinaciones efectundng.

En 16 pacientes (64 %), 1la deterninacidn estaba por encima de los
valoren nornales; on 7 pacientes {28 %), esla determinacidn se encon-
bid en limites normales y en 2 pacicentes (8%), los valores estaban
par dobajo de 1o nornnl, En los paecientes del prupe control no ne
encontrd diferencin con respecto a las deterninaclones de el estudie

inicial. - 114 -
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Bn los pacientes del grupo conthjl no Be encontraron

diferencias con respecto a laa determinaciones inicialea.

- 1156 -




CARC CLEG LY B Sy Flepnees s te o b cogeea e fieind .

A AT

e gy enntpral oon secuelng por

e LS kel e rvio enbic bl gde tornddad e mpno de predicador,



C OIM PLICACIONES.

La complicacién mis frecuente fué la neuralgis postherpética.Se
presentd en el 20% de los pacientes del grupo control. Se¢ definid
came dolor severo que interfiere con el siciio y con una duracion
mayor de dos meses, Mo se presentd ob ninpuno de los casos del pgru-
po manejacdo con factor de transterencia, lLos pacientes que presenla-
ran eslioa conpl icacian fucron veferidos o 1a cilniea del dolor del

Houpital Geneeal de Réxico, 5,500,
I ’

FIGURA 9 : Puciente que cursd con neuritis cubital gue dejd como se-

cucla la deformidad de mano de predicador.

Una pacliente del grupo contrel presentd hurpes zoster de la ox-
tremidnd superior afectoandeo plexo braquial a nivel de la distribuclon
del nervio cubital, losteridr o la resolucidn de las lesiones cuta-
neas persistié con neuralpia postherpética y desorrolld neurltis del
nervio cubital. En una revisidn subsecuente se encontrd atrofia de

la eminencia hipotenar ¥y poarflisis de log dedos anular y mefilque.

- 117 -



En el prupo manejado con faclor de transferencia hubo 5 casos de
pancientes con herpes zoster oftdlmico. Una de las pacientes de este
grupo tuvo afeccion al globo ocular con uvelitis herpética y plaucoma

seeundario. Peecontd oftalmoplejin tetnl y anestesin corneal total

FLGURA 10 : Affcecion oculatr

puy

zosler olfLalmico, Se aprecio la intensa
congestldn del ploboe ocular con opacidad corneal. Esta paciente presen-—

LG uveitis herpética y ploucoma secundario con oftalmoplejinm total ¥
anestesin corneal total,

Este tipo de complicncienes se encuentra con mayor frecuencin en

el herpes zoster oftdlmico por 1a proxzimidad anatdmica de estructuras

delicndos. - 118 -



Otra paclento de lan que eurasaban con herpes znofiter oftdlmiean
quadd con ptosis palpebrdl come vecucla, por afeceion de la rama of-

talmica del nervio tripémino,

FIGURA 11: Paciente con plosis palpebral oor afececion de la rama oftéile
mica del nervio tripémino.

Esta paciente fuc mancjada con rcechobilitacion en conjunte con el
departamente de oftalmolopia y evoluciond satisfactoriamente con re-—

cuperacidn de la funcién a los pocos meses. No hubo afecciéin al globo

.
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ocular y la visién se preservd en 100 %.

Otra paciente desarrollé cicatrices queloldes en el sitio en que

aparccieron las vesiculas.

FIGURA 12 : Cicatrices queloides en el dermatoma afectndo previamente
por herpes zostoer,

EFECTOS SECUNDARLOS .,
El factor de tronsferencla se administrd por, via subcuténea, La
aplicacién fue dolorosa.
En algunos pacicntes se nprecid una discreto elevincién de la tom-
peratura de 0.% a 1 pgrodo centiprado, Fue controlada facilmente con

acido ncetilsalicilico.

No se apreciaron otros ecfectas secundarios.




DISCUSION

El herpes zoster ae puede presentar en cualquier cdad. Se ha demos-

trado quc en. loa pacientan menuraa de 50 aﬁos ﬂg cdad ln inmunidag SRT

A N

lular es 10 suficientemente vigcrosn como - para lograr el control de la

dlaeminucién del virus vnrlcela—zoster sih complicacionﬂs (1)
J" L a\""_'- i

D

En loa pncientes mayores dB 50 aﬁos da cdad exintu una, depresion

VR T

\

incspecificn de 1-'reactividad inmune celulnr, con una reduccion pru—

gresiva en el numero de célulaa inmunocompetentes (16)

_la persistencia y mayor agresividad de 1a infeccié ‘en el anciano con

:EBtO fuvorece'

odud para el eatudio.'~L ?f3
La eana idenl de administrar el fnctor de transfercncia es duran-
te el periodo prodr6m1co. cuando el virua inicia su propagacién a nivol

de las librn ncrvioaus sensitlvaa. En eaLaa etapns el virua no tiene'ﬁ

tiempo pora ocasionor dofio estructural grave a las flbras nervioaaa y

ne quedarian secuelas (10). Desgracindamente el 85% de nuestros pacid -f'n'

ya que gse demnatro que 1a chapa ngudn'se controla rapidamente ‘con prontn

desaparicién del dolor y es seguido de una répida recuperacidn clinica

e o




e inmunold

En
portan 23
sido.util
paciéntes
flamatori
estudio d

rag, El1 d

Es

empleo de

control.
dehidroen
puede eXy,
los pers

mayor do

tica del paciente.

in estudio realizado ﬁor Ortiz y colaboradores (187), se re-

4 pacientes manejados con dehidégéﬁétina. Este medicamento ha

Zado por varios autores y ccntiﬁﬁa{ﬁiendo Htil. en el manejo de

con herpes zoster. Se prefiere porque tiene un efecto antiin-

i

r

¢ que condiciona répida disminucién del dolor. De hecho, en el

¢ Qrtiz y coloboradores, el dolor desaparecid a las 24-48 ho-

plor persistié més de un mes en solo 5% de los casos.

Las fheron las razones principales por las que ge eligis e}
estq-medicamento para el manejo.de los pacientes en el grupo
n nucstro.eatud;o. el 20% de los pacientes munejadoé con
atina quedaron con neuralgia postherpética. Esta Aifereﬂcia se
Licar en base a la seleccidn de pucientes por edad. ya que en

nas mayores de 50 afios de edad existe una frecuencla mucho

neuralgia posterior @ un epinodio do herpes zoster (188)

'y

ih todos los pucientcs Bse practico evaluaclén del perfil inmu—

nolépico| al tiempo de lm consul ta inicial corroborandoae lohkue ya hn

g8ido mencionado por otros autores (40) Bxlste depresién de_la inmunidad

celulare de mimoern gemejonte o lo quu uc cncuentru \ otr s vlroniﬂ.'

Los linfocitos T eatén diaminufdos. LLama ia atencién de que a

pesar dd que existe dopresion de los lfﬁfocitos

i %

los linfocitos T cooperadoreé. Eata diferencia Be’ explica en

clan de

base- o dos hechos.

1.« La determinacion de linfocitos T ae_hace por la téenica de
formacipn de rosctagiy la determinacion de ﬁnbpohlnﬁioncshdc liﬁfncitnn
se hacd por deteccidn de  marcadores de membrana con anticuerpos monoclo-

nales,

2.- Los linfocitos T cooperadores ne son las dnicas células que

_l22_
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V)
poseen receptores Ch4 en su superficie, Aproximadamente el 40 % de 105

mcnocitos en snngre periferica, asi como algunas células presentadoras

de antigencs en ganglios 11nfaticos ’ piel ¥ utros organos poseen el .

determinante CDA en.sus membronus de supcrflcle.,Los miamos linfocltos

B lo presentan hasta en un 5% {193).

R R

Los linfocitos T cooperadores deaempeﬁun un papel critico en la -
respueata inmune a las infecciones virales: regulnn la actividud de .
latrus células inmunes incluyendo linfocitos B monocitos, macréfagos.
linfocitos T citotéxicos y linfocitos asesinos naturales (192).'Hasta_'
hace poco se crela que el determinante CDA4 era especifico aé'eaté,tipo j
de linfocitos T y no se hﬁ explicado aln la presenciéide}ésfe aeﬁprmi-_ :
nante en la membrana de superficie de los otros tipos cglu}éréé,ﬂ

3.- Existen poblacibnea'de linfocitos T'que'qafeééﬁ dé;ﬁ$bcéa6re$

de membrana y que se conocen como linfocitos T nuiosJ;Béﬁdé;ééafﬁetéc-;'.'

tables por ln técnica de formacion de rosetas pero ho_é@n_ih,tééhﬁcq'

de anticuerpcs monoclonulos.

_ Estos dntoa Buginren que 1a elevaﬂion de célulaaACD4 eat& en re -

KT -H
14 '
1u£ar." ‘ ifii-L

T Los 1infoc1tos T supresores se encontraron elevados..El receptor?

coa parece Ber especifico para esta poblacién_ de linfocitos T. pero_ _

ésto no- hn Bido bien estudiado.
Cuando predominnn loaulinfocitos T supreaores aobre )os linfocitos
T coopcradores dlsmlnuye la rulncién CDd/CUB y aumentu la inmunodepre-
sién. En nuestro estudlo ln relncién cna/cna se encontré con tendencia
o bajar pero la media ne descendié por debajo de los limites considera-
dos como normales. Sin embargo, cuando se practicG el anélisis estadis-
tico de los datosf la diferencia encpntrqda fué estadisticamente sipg-

~ 123 -

e Lo e B




nificativa (p<0.0001). Esto indica que existe inmunodepresidn.

En Base o lo anterior y haciéndo analopgio con lo ya mqné;dﬁado
por ntron'nuharnnf(192). poatd1nm0ﬂ que exiate un hloqunb'ﬁ‘ﬁ;bu}
la respuesta inmune celular que permite que el virus varicaiﬁ'znate
prolifere hasta ocasionar las manifestaciones clinlcas do la enf‘“
medad. El hallazgo de ancrgia a las pruebas dis reactividad cutanea en
30 pacientes (&J%) apoya esta hipétesis.

Concomitantemcnte v de manera analoga a lo que se eﬁcucntra en
otros padecimlentos en donde existe depresion de la react%yidad inmu-
ﬁe éuldlaﬁ..dc'aprccia un incremento de la respuesta inmune humoral
(189}. Esfo'éc deﬁuéutfd por el incremento pefaiséente de linfociton B.

‘A lag dos semanas despuds de la administracién del factor de
tronsferencin se encontré una tendencia a la normolizacién de los de-
terminantes inmunoléglcos. Los linfocitos T se normalizaron, los lin-
focitos CDd.y CbB8 disminuyeron . La relacién CDA/CD8 bajbd aun mis pero
s8in hubaunr los limites normales. La reactividnd cutédnea a las intra-
dormorreaccidncﬁ mcjoré. siendo positivo en 23 pacientes (92 %).

| Estos resultaodos ponen de manifiesto mejoria inmunclégica aunada -
con la mejoria clinica y nos hace suponer que el factor de transferen—
cia‘actﬁa como un inmunomodulador, mAs que_como inmunoestimulante {(190),
. La evolucidn clinica de los pacieéééﬂf&é superior en el gfupo
mane jado con factor de transferencia. Ningﬁn‘bnciénte quedﬁ.cdn neu-
ralpin postherpdética en compafacioﬁ con 20% en ol grupe control,
| frudimos apreciar gue cunndo el herpes zdsten afecﬁauunu.rcgién
anatémicn vecina a estructurans delicadas, como en el cnéo del zoster
oftadlmice, existe ¢l peligro de que queden secuelas grnﬁes. Adém&a.-
encontramos que cuando existe un_padacimiento ‘que condlciona dafio’
neural (diabetes mecllitus, neuritis cn aléoholiqos-crénicos),'ié s8Q~
veridoad de 1na hnurn]nin por hcrpea 7osLor 08 mﬁyév;
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respuesta que culmina con la eliminacion del virus e

CONCLUSIONES. . . FR

En pacientes con herpes zoster existe un hloqueo en 1a inmﬁniddd o
lular que permite que prolifere el virus varicela—zoster y en‘cn
cuencia el padecimiento se manifiesta- clinicamente.

Este bloqueo es modificado por la administracion de factorida LLuhu..
ferencia, modulando la respuesta inmune celular y dese '

promoviendo la recuperacion ripida. S

Cuando existe un padecimienLo previo que ocas1ona daﬁo neurologico;

- como serf{a el caso de 1a diabetes mellitus. el dano nPurologico final

4.-Ta aplicacion del factor de transferencia es dolorosa. También 6s. de

es mayor. Por ésto es que la gravedad de 1a infeccion en alccholicos
cronicos Y “diabéticos de larga evoluciﬁn es mayor.

esperar una discreta elevacién de 1la temﬁératura de 0.5 a 1 gradlo
cen;igrado posterior a la administracidén. Ambos sen facilmente con-

'hrqladoslcoﬁ aspirina.

El factor de transferencia es una buena alternativa en el tratamiento
del herpes zoster. Meelera la resolucidn de las lesiones, promueve la
respuesta inmune al virus varicela-zoster y previens la neuralgia
postherpééica, asi come otras sccuelas de la enfermedad.
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