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RESUMEN

Fundamentos: El Herpes zoster es una infeccion que condiciona deterioro en la
calidad de vida a corto y largo plazo. Se ha visto que la prevalencia de esta infeccién
se incrementa en pacientes con enfermedades autoinmunes incluyendo las
reumatolégicas. El andlisis de la prevalencia en nuestra poblacion y los factores
asociados a ésta infeccidbn pueden determinar el curso a tomar por el reumatélogo
respecto a ésta infeccion y medidas preventivas asociadas.

Materiales y métodos: Se construyd una encuesta con preguntas sobre aspectos
sociodemogréficos y factores asociados a la infeccion por herpes zoster para encontrar
la prevalencia de esta enfermedad en pacientes con enfermedades reumatolégicas. Se
utilizé estadistica descriptiva con comparacion de medias para observar la prevalencia
de herpes zoster segun diferentes variables sociodemogréficas asi como los factores
asociados a la infeccion (complicaciones, tratamiento, etc.)

Resultados: La poblacion total fue de 826 pacientes, la prevalencia de HZ fue 5.93%
con incidencia de 16.94 por mil pacientes afio. Del total de pacientes con HZ 34.69%
tenian lupus eritemtoso sistémico (17/49), 32.65% artritis reumatoide (16/49), 12.24%
esclerosis sistémica (6/49), 8.16% granulomatosis de wegener y 12.24% otra
enfermedad reumatoldgica (6/49). No hubo diferencias significativas entre pacientes
con HZ complicado y no complicado al compararlos por edad, género, enfermedad,
tratamientos y grado de actividad.

Discusién y conclusién: La prevalencia de HZ respecto la poblacion general varia
segun el estudio realizado, en el caso de esta investigacion la prevalencia fue similar a
lo reportado para la poblacién general. Se encontr6 incidencia incrementada de HZ en
la poblacion estudiada con diferentes enfermedades reumaticas comparado con lo
reportado en la poblacion general (16.9 vs 4.5 por mil pacientes afio). No existieron

diferencias significativas al comparar los grupos con y sin complicaciones por HZ.

Palabras clave: Herpes zdéster, Neuralgia postherpetica, enfermedad reumatica

autoinmune



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inmunosupresion que conllevan las enfermedades reumatoldgicas y los tratamientos
inmunosupresores utilizados en estas enfermedades, incrementan el riesgo de
infecciones de manera general. Se ha informado un incremento de infeccion por
herpes zoster en la poblacion inmunosuprimida. Las manifestaciones clinicas dadas por
herpes zoster y sus complicaciones pueden condicionar un deterioro de la calidad de
vida en los pacientes con enfermedades reuméticas.

El valorar la prevalencia de herpes zoster y los factores asociados a esta infeccion en
los pacientes con enfermedades reumatoldgicas del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Siglo XXI asi como las complicaciones asociadas a esta infeccion puede
determinar la necesidad de aplicar medidas preventivas contra esta infeccion en

nuestra poblacion.



ANTECEDENTES

Caracteristicas generales de la infeccion por virus de varicela zéster
El virus de varicela zoster (VVZ) puede infectar al ser humano y causar dos entidades
clinicas diferentes, inicialmente se presenta como varicela y posteriormente en forma
de herpes zoster (HZ). La varicela representa la primoinfeccion por el VVZ y se
caracteriza clinicamente por presentar rash vesicular. El herpes zéster se debe a la
reactivacion del VVZ el cual permanecié latente posterior a la primoinfeccion y se

caracteriza por presentar rash vesicular doloroso. *?2

Epidemiologia de la infeccidn por virus de varicela zoster

El contagio por herpes zoster no varia por la estacion del afio a diferencia de lo que
ocurre en varicela, tampoco se presenta como brotes epidémicos ya que la reactivacion
depende de la latencia del virus en cada paciente, por lo tanto la incidencia de herpes
z6ster es mas estable que el de varicela.® Existen siete diferentes genotipos del virus
de varicela zdster y la incidencia de estos varia segun la distribucién geogréfica. *

En diferentes estudios realizados con metodologias distintas se han reportado varias
incidencias de herpes z0ster. Al analizar estudios en Estados Unidos, Canada, América
del sur, Europa, Asia y Australia se ha reportado una incidencia promedio de herpes
z6ster de 4 a 4,5 por cada 1.000 personas - afio. °

En Estados Unidos se ha detectado evidencia serolégica de virus de varicela zéster en
el 99% de la poblacion y esto se ha reportado como un factor de riesgo para desarrollar
herpes zoOster. Aproximadamente una de cada tres personas desarrollaran herpes
z6ster a lo largo de su vida resultando aproximadamente en 1 millén de episodios

anuales. !

Patogenia de lainfeccion por virus de varicela zoster
En 1965 se propuso la hipodtesis respecto a que la infeccion por herpes zoster era
secundaria a una reactivacion del virus latente de varicela zéster, sin embargo, los
mecanismos de como este virus latente pasa a la expresiéon clinica de herpes zGster

sigue en investigacion. °



Durante la fase inicial de la varicela, el virus de varicela zéster inocula el tejido linfoide
de la nasofaringe a través de gotitas aerotransportadas virales en un huésped
susceptible. ” El virus se replica y se incuba durante aproximadamente 2 semanas,
infectando linfocitos T CD4 y CD8, durante la viremia las células inmunes infectadas
por el virus de varicela zéster que se encuentran en la piel, son portadoras de infeccidon
a los queratinocitos. Esta viremia también puede infectar a otras células y tejidos en el
cuerpo. La inmunidad innata, que implica la produccion de interferén alfa, controla
transitoriamente la multiplicacion del virus del herpes zoster en la piel, pero la
resistencia innata finalmente en la piel es superada, resultando en el desarrollo de
lesiones cutaneas. ®

Durante el curso de la varicela, el virus de la varicela zoster infecta las terminaciones
nerviosas sensoriales viajando a lo largo de los axones y finalmente se establece la
latencia del virus de por vida en el ganglio de la raiz dorsal. °

La reactivacion se produce cuando la inmunidad celular contra el virus de varicela
zOster disminuye y ya no se puede contener el virus comenzando la replicacion del
mismo. Este proceso es seguido por la inflamacion severa y necrosis hemorragica de
las células nerviosas. El VVZ viaja por el nervio sensorial, el cual suele cursar con

neuritis intensa y finalmente llega a la piel donde produce una erupcién vesicular. Y8

Manifestaciones clinicas de herpes z6ster

Hay diferentes manifestaciones clinicas del herpes zoster, entre las mas caracteristicas
se encuentran las manifestaciones dérmicas y la afecciébn de nervios periféricos. La
dermatosis se caracteriza por presentar papulas eritematosas que evolucionan a
vesiculas o ampollas agrupadas, estas lesiones se pueden transformar en pustulas o
vesiculas hemorragicas y de 7 a 10 dias después de la aparicién de la dermatosis inicia
la formacién de costras. *

En el caso de pacientes inmunocomprometidos se pueden encontrar lesiones nuevas
después de la semana de iniciado el rash. Posterior al cuadro agudo puede persistir por
afios una cicatriz hipo o hiperpigmentada. *

El rash generalmente afecta un dermatomo pero pueden afectarse hasta dos o tres, los

mas frecuentemente afectados son los de térax, trigémino, cervical, lumbar y sacro.’



El dolor es el sintoma mas frecuente de herpes zéster y puede aparecer como una fase
prodrémica antes de la dermatosis la cual se presenta hasta en el 75% de los pacientes
y se puede manifestar como una sensacion ardiente o0 punzante, parestesias,
disestesias o alodinia. * ¥

Menos del 20% de los pacientes tienen sintomas sistémicos significativos, tales como
cefalea, fiebre, malestar o fatiga. > Las manifestaciones viscerales como hepatitis,
neumonitis y encefalitis pueden ocurrir en ausencia o desarrollo tardio de lesiones en
la piel, esto puede conducir a un diagndstico y tratamiento tardio, el reconocimiento de
herpes zoster diseminado es importante porque la mortalidad es del 5% al 15 % con la

mayoria de las muertes atribuibles a neumonia. *

Diagnostico de herpes zdster
El diagnostico se realiza de forma clinica al detectar la presencia de sintomas
prodrémicos (dolor) y la presencia del rash caracteristico de herpes zoster. Se puede
necesitar ayuda de técnicas de laboratorio mas sofisticadas para establecer el
diagnéstico de herpes zéster cuando se presenta un rash atipico en un paciente
inmunocomprometido o ante la sospecha de herpes zdéster diseminado el cual no
presenta lesiones cutaneas en el paciente inmunocomprometido. *3
Los elementos clave en la historia clinica que pueden orientar al diagnostico de herpes
z6ster son: dolor prodromico, distribucion por dermatomos, vesiculas agrupadas,
historia de rash similar recurrente en la misma distribucién (sugestivo de infeccion por
herpes simple), dolor y alodinia en el area del rash. A pesar del uso de dichos criterios
clinicos hasta el 10% de los pacientes con supuesto herpes zoéster al realizar diversas
técnicas de laboratorio se detecta virus del herpes simple. *?
En cuanto a técnicas de laboratorio que pueden utilizarse, la mas sensible y especifica
es el andlisis de la reaccibn en cadena de la polimerasa (PCR) del &cido
desoxirribonucleico (ADN) viral, este puede ser realizado de fluidos de la piel, sangre,
plasma, liquido cefalorraquideo o lavado bronqueoalveolear, sin embargo el examen es
costoso por lo cual no se hace como rutina. Los anticuerpos fluorescentes directos se
pueden detectar en lesiones de piel activas con especificidad del 90% y sensibilidad

del 95%, el método no es caro sin embargo, la sensibilidad y especificidad disminuyen



a medida que las lesiones se hacen cronicas. El cultivo viral no es recomendado ya que
tiene una baja sensibilidad y su realizacion requiere de mucho tiempo (semanas), sin
embargo como ya se coment0, estas técnicas se reservan para casos atipicos en los

cuales el diagnéstico clinico no sea facil. *

Factores de riesgo asociados a herpes zoster
Existen diferentes factores de riesgo los cuales predisponen a un incremento de la
incidencia de herpes zoster. La edad es uno de los factores de riesgo mayormente
asociados. ElI ser huésped inmunocomprometido ya sea por el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH) o en pacientes trasplantados asi como el hecho de
tener enfermedades autoinmunes con uso de inmunosupresores, se han detectado
como factores de riesgo asociados al desarrollo de herpes zéster. *
Chen y colaboradores reportaron una incidencia alta de herpes zdster en pacientes
inmunocomprometidos, la incidencia mas alta fue en el grupo de pos trasplantados de
médula ésea con 43.03 por 1000 pacientes-afo, (IC 95%, 39.96-46.28) nueve veces
superior a la de la poblacién total del estudio. Los pacientes postrasplantados de
organo solido se reportaron con 17.04 por 1000 pacientes-afio (IC del 95%, 16.23 a
17.88), con VIH 17.41 por 1.000 pacientes-afio (IC del 95%, 16.81 a 18.01) y lupus
eritematosos sistémico (LES) 15.19 por 1000 pacientes-afio (IC del 95%, 14.69 a
15.69), estas enfermedades tuvieron tasas de incidencia de HZ tres veces mayores que
la tasa de la poblacion total del estudio. La incidencia de HZ en las condiciones
evaluadas restantes fue de entre dos y tres veces mayor que la de la poblacion total del
estudio, incluyendo artritis reumatoide (AR) con 12.24 por 1000 pacientes-afio (IC del
95%: 12,02 a 12,47).**

Edad

Todos los estudios muestran un incremento de los casos de herpes zéster con la edad
especialmente después de los 50 afios. El promedio de inicio de la enfermedad en
adultos mayores de 22 afios es de 59.4 afios y el 68% de los casos ocurre en los
mayores de 50 afios. Las tasas ajustadas por edad son mas altas en mujeres que en

hombres siendo de 3.9 y 3.2 por 1000 personas - afio respectivamente (p< 0.0001). °

10



Estudios en Estados Unidos y Europa han demostrado que los pacientes de mayor
edad con herpes zoOster representan la mayor parte de las consultas médicas y
hospitalizaciones para este diagndstico. *> 167

El riesgo para neuralgia postherpética (NPH) aumenta con la edad en los pacientes con
herpes zdster. Se ha reportado que el riesgo de experimentar neuralgia postherpética
se incrementd 27 veces en los pacientes con edad mayor a 50 afios, en comparacion

con aquellos menores de 50 afios.

Enfermedades autoinmunes

Se ha reportado un incremento de herpes zéster en pacientes con enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
inflamatoria intestinal, etc. Dicho riesgo se ha asociado también al uso de terapias
inmunosupresoras, tanto con farmacos no biolégicos como bioldgicos, principalmente
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti TNF alfa) y glucocorticoides.®
McDonald JR y cols realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en el cual
participaron 20357 pacientes con artritis reumatoide, se reporté una incidencia de
herpes zdster de 9.96 por 1000 pacientes - afio, y se encontré que los pacientes que
recibieron el tratamiento, ya sea para enfermedad moderada (por ejemplo, metotrexato,
azatioprina, ciclosporina) o enfermedad grave (por ejemplo, anti TNF alfa) se
encontraban en mayor riesgo de el desarrollo de herpes zéster. *°

En Estados Unidos se realizé un estudio de cohorte multicéntrico donde se comparo la
incidencia de herpes zéster en 25742 pacientes con artritis reumatoide u otra
enfermedad autoinmune que iniciaban farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad (FARME) no biolégico comparado con 33324 pacientes que iniciaban un
anti TNF alfa. Se uso una dosis = 10 mg por dia o equivalente de prednisona como
base, el uso de esta dosis se asocié con un mayor riesgo de herpes zoéster (razén
ajustada 2.13, IC del 95%, 1.64 a 2.75) en comparacion con el grupo que no utilizo
glucocorticoide. En el mismo estudio, los pacientes que iniciaron un anti TNF alfa no
estaban en mayor riesgo de herpes zdster que los pacientes que iniciaron FARME no
biolégico, no se observaron diferencias en el riesgo entre infliximab, etanercept y

adalimumab. %°
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EF Chakravarty y cols, realizaron un estudio en una cohorte de 1458 pacientes con
lupus eritematoso sistémico donde se reportd una incidencia de herpes zoster de 12.0
por 1000 pacientes - afo, la cual fue significativamente mas alta que la incidencia
reportada en la poblacion general de 3.2 por 1000 personas afio. Se observé ademas
un incremento del riesgo en poblaciones de mayor edad. Se identifico el uso de mofetil
micofenolato y prednisona como un factor de riesgo adicional. Posterior al ajuste por
edad, sexo y capacidad funcional se observo que los pacientes con lupus eritematoso
sistémico comparados con la poblacion sin enfermedad inflamatoria tenian un riesgo
70% mayor de contraer herpes zéster (HR 1.71, 95% IC 1.08-2.71). *

En un metaanalisis realizado para valorar el riesgo de desarrollar herpes zdéster en
pacientes con artritis reumatoide que utilizaban o no anti TNF, se reportd un riesgo
incrementado para el grupo que utilizaba anti TNF reportandose un OR de 1.61 (95%
IC 1.16-2.23) (P<0.004). El rango de proporcion de presentar herpes zéster grave en
pacientes con uso de anti TNF fue de 4.9% a 20.9% y de 2.0% a 5.5% en pacientes

con FARME no biolégico. %

Pacientes trasplantados

La incidencia de herpes zoOster en los pacientes receptores de trasplante de érganos
solidos es de 10 a 100 veces mas elevada que en la poblaciéon general, que va de 1% a
12%. El riesgo de reactivacion también es mayor en pacientes inmunocomprometidos
de mayor edad.®

En una revision retrospectiva de 239 pacientes sometidos a trasplante de pulmoén, 29
pacientes desarrollaron zéster con una incidencia calculada de 55 por cada 1000
personas - afio. La neuralgia postherpética ocurrié en 20% de los pacientes y no se

identifico ningln factor de riesgo claro para el desarrollo de herpes zéster. 2*

Infeccion por VIH
Se ha reportado una incidencia incrementada de herpes zoOster en pacientes con VIH
comparando con los que no tienen VIH. Esta incidencia de HZ se reportd en 29.4 casos

por 1000 personas - afio para los pacientes con VIH y fue de 2.0 casos 1000 personas
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— afo para los controles. El riesgo relativo ajustado por edad fue de 16.9 (95% IC 8.7 a

32.6) en pacientes con VIH. ?°

Complicaciones asociadas a herpes zoster

Las complicaciones asociadas a la infeccién por herpes zdster son variables y estas
dependen del grado de inmunocompromiso que presente el paciente, generalmente

presentandose las complicaciones mas graves en pacientes inmunocomprometidos.

Complicaciones en pacientes inmunocompetentes

La complicacibn mas comun del herpes zoster es la neuralgia postherpética la cual se
ha reportado en aproximadamente del 10 al 15 por ciento de todos los pacientes con
herpes zoster. Los factores de riesgo para desarrollar esta complicacion son la edad
avanzada, severidad del rash y dolor durante el inicio de la infeccion. No hay un
consenso en la definicion de neuralgia postherpética en cuanto a la duracion de la
sintomatologia. Segun la publicacién revisada se ha definido como dolor que varia en
duracion desde 30 dias hasta 3 meses posterior a la aparicion del rash. Se ha visto que
la prevalencia de neuralgia postherpética varia segun el tiempo de duracion de la
definicion utilizada. 2°Y*

Cuando se utiliza la definicion con duracion de dolor de 30 dias 0 mas, la incidencia de
neuralgia postherpética es tan alta como 30% en personas mas jovenes de 40 afios y
arriba de 74% en aquellas mayores a 60 afios. Cuando se utiliza la definicibn con
duracion de dolor por mas de 90 dias se ha reportado una incidencia de 6% en
personas de 40 afios 0 menos y de 12% en mayores de 60 afios. 2°Y?’

Otras complicaciones se han reportado en diferentes estudios con prevalencias
menores. En un estudio realizado en 859 se reportdo que el 7.9% de los pacientes
desarroll6 neuralgia postherpética, 2.3% desarrollo infeccion bacteriana de la piel vy
1.6% presentd complicaciones oculares que incluyen uveitis y queratitis, se reportd
neuropatia motora en 0.9% de los pacientes, meningitis 0.9% y herpes zoster 6tico en

el 0.2% de los pacientes. %
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Otras complicaciones de la infeccion por herpes virus es la necrosis retiniana aguda en
la cual la presentacion clinica cuenta con iridociclitis aguda, vitritis, retinitis necrotizante,
vasculitis retiniana oclusiva con una rapida pérdida de la visiéon y el desprendimiento de
retina. 2% 30y3!

El herpes zoster 6tico o también llamado sindrome de Ramsay Hunt generalmente
incluye paralisis facial ipislateral, dolor de oido y presencia de vesiculas en el conducto
auditivo o en el pabellébn auricular. En algunos pacientes puede alterarse el gusto o
presentar alteraciones como tinitus, hiperacusia o bien epifora. *

Se desarrolla una paresia motora segmentaria en el 3% de los pacientes con HZ, el
inicio coincide con el desarrollo de dolor y erupcion cutanea. Aproximadamente el 75%
de los pacientes experimentan la recuperacién gradual de la fuerza motora. 3% 34¥ %
Otra complicacion de la infeccion por herpes zdéster es la mielitis transversa, esta afecta
los dermatomos toracicos en cuestion de dias o semanas después de la aparicion
inicial de la erupcién vesicular. La mielopatia se puede presentar de forma autolimitada
con pararaparesia espastica monofésica con o sin sintomas sensoriales o problemas
de esfinteres. La mielopatia se puede presentar de una forma insidiosa, progresiva 'y en
ocasiones fatal, principalmente en pacientes inmunocomprometidos. 33 3¢¥37

La encefalitis asociada a herpes zoster se presenta tipicamente con delirio a los pocos
dias después de la erupcion vesicular, pero puede ocurrir antes de la apariciéon de la

erupcion cutanea o seguir un episodio de herpes zéster por mas de seis meses. 3 3¢Y

37

Se realiz6 un estudio en 315595 pacientes con antecedente de herpes zdster, en este
estudio se reportd que el 0.03% de los pacientes presentd sindrome de Guillain- Barré.
Ademas, se determiné que el riesgo de desarrollar este sindrome fue mas alto en los
pacientes con herpes zoster que en los controles. 3g

Se puede presentar vasculopatia como complicacién de la infeccion por herpes zoster
presentando dos entidades clinicas: accidente cerebrovascular secundario a la
infeccion de las arterias cerebrales y vasculitis ganulomatosa. Los pacientes pueden

presentar fiebre, alteraciones del estado mental, cefalea y déficit neurolégico focal. *’
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Complicaciones en huéspedes inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos, postrasplantados de médula 6ésea o de 6rgano
sélido asi como pacientes con VIH, se encuentran en mayor riesgo de desarrollar
infecciones por herpes zoster complicadas, incluyendo diseminacion cutanea y
afectacion de organos internos. La diseminacion cutanea a menudo se presenta con
multiples lesiones cutaneas vesiculares en una distribucidon generalizada que afecta a
multiples dermatomos que cruzan la linea media. *°

La afeccion de o6rganos internos por herpes zoster puede presentarse con una
evolucion rapida como neumonia, hepatitis o encefalitis y en ocasiones la erupcion
cutdnea puede estar ausente. La neumonitis por herpes zoster en pacientes
trasplantados se ha asociado con alta mortalidad a pesar del diagndstico y tratamiento
oportuno. 3°Y4°

En el caso de enfermedades autoinmunes no se ha reportado con exactitud las
complicaciones especificas relacionadas con herpes zoster, se ha informado que en
pacientes con enfermedades autoinmunes y uso de anti TNF la frecuencia de herpes
zoster grave que requiri6 hospitalizacion fue de 4.9% de los casos y las lesiones que
afectaban mltiples dermatomos se encontraron en el 20.9% de los casos. %2 En el
caso de pacientes con artritis reumatoide la afeccion por multiples dermatomos ocurrié
en el 20% de la poblacion pero al compararse con el grupo control la diferencia no fue
significativa. **

En un estudio realizado en 322,877 pacientes se analizd la persistencia de neuralgia
postherpética por mas de 6 meses, en el caso de los pacientes con artritis reumatoide
se vio que el 7.2 % de los casos presentaban esta complicacion. **

Datos acumulados sugieren que herpes zoster ocurre mas frecuentemente en edades
tempranas en pacientes con LES. La incidencia de herpes zéster en LES se reporta en
un rango de 6.4 a 91,4 casos por 1000 pacientes - afio y la mayoria ocurren durante la
cuarta década de la vida, en contraste con la poblacion general donde la incidencia
varia de 2.6 a 5.0 por 1000 pacientes - afio con tasas mas elevadas en pacientes
mayores. El riesgo incrementado de LES se debe en parte al grado de actividad de la

enfermedad asi como el uso de medicamentos inmunosupresores, sin embargo,
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diferentes estudios muestran una incidencia de herpes zoster elevada en pacientes con

actividad baja quienes tienen dosis minimas de inmunosupresores. *?

Impacto de las complicaciones del herpes zéster

El herpes zoster en una condicidn que afecta todos los grupos de edad tanto pacientes
inmunocompetentes como inmunocomprometidos, existe un impacto importante en la
poblacion de adultos mayores asi como en pacientes inmunocomprometidos. La
neuralgia postherpética es la complicacion mas frecuente de la infeccién por HZ y es la
segunda causa mas frecuente de dolor neuropatico, después de la diabetes. *3

El impacto del herpes zéster en la calidad de de vida es comparable a enfermedades
cronicas como insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, dafio miocéardico, y depresion
clinica. *

Se ha estimado en Europa que aproximadamente existen 12000 hospitalizaciones al
afio por las complicaciones de herpes zdéster siendo la principal causa la neuralgia
postherpética seguida por encefalitis, meningitis y complicaciones oftalmoldgicas. En
Estados Unidos se determiné el niamero de hospitalizaciones asociadas a herpes
z6ster en un periodo de 10 afios resultando de 16.1 por 100,000 personas (rango 14.5-
18.2).%°

En comparacion con el promedio de calidad de vida para cada dominio en la poblacion
general, los pacientes con herpes zoOster presentan puntajes mas bajos en el analisis
de la calidad de vida comparado con la poblacién general.*® La infecciéon por HZ
disminuye la calidad de vida en todos los componentes que la constituyen (actividad
general, estado de &animo, nivel de satisfaccion ante la vida, relaciones con otras
personas, suefio). En un estudio realizado en pacientes mayores de 65 afios con
neuralgia postherpética el 40% present6é dolor moderado y esto afectd la habilidad de
realizar sus actividades de la vida cotidiana, el 48% de los pacientes coment6 que el
dolor interfiri6 de manera moderada a grave la calidad de vida. La neuralgia
postherpética causa pérdida de la funcion fisica y algunos pacientes experimentan
anorexia, pérdida de peso, inactividad fisica, reduccion de la movilidad y trastornos de

ciclo suefio vigilia.*®
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La NPH no solo se relaciona con afeccion de la actividad fisica, también puede
asociarse a trastornos psicosociales, se ha determinado que los pacientes con
neuralgia postherpética y dolor intenso tienden a desarrollar un grado elevado de
ansiedad y depresion, asi como dificultades de concentracién. **

En un estudio basado en entrevistas de 280 pacientes mayores de 50 afios los cuales
desarrollaron neuralgia postherpética se asocio a una disminucion de la calidad de vida
en todas las variables estudiadas, una tercera parte desarroll6 problemas en sus
actividades de la vida cotidiana incluyendo trabajo, estudio, trabajo de casa y
actividades familiares y en 60% de los que estaban trabajando al momento de la

entrevista dejaron de trabajar por dolor. **

Medidas preventivas contra la infeccién por virus de herpes zoster

En el 2006 “the Food and Drug Administration” (FDA) aprobé la vacuna contra el virus
de varicela zéster para la prevencion de herpes zéster en individuos de 60 afios 0 mas.
La aprobacion se basé en el estudio para la prevencion de varicela (SPS) el cual fue un
estudio controlado con placebo a doble ciego en mas de 38000 adultos de 60 afios o
mas.!

Durante el estudio 38546 sujetos inmunocompetentes de 60 afios 0 mas sin historia de
varicela fueron aleatorizados a recibir la vacuna atenuada Oka/Merck VZV o placebo.
Estos pacientes fueron seguidos en una media de 3.12 afios para evaluar la incidencia
de herpes zéster, la gravedad, la duracién del dolor agudo y la incidencia de neuralgia
postherpética. La vacuna redujo la incidencia de herpes zéster un 51.3% disminuyendo
la gravedad de HZ un 61.1% y disminuyendo la incidencia de neuralgia postherpética
en un 66.5%. En sujetos mayores a 70 afos la vacuna fue menos efectiva en prevenir
infeccion por herpes zoster pero mas efectiva en reducir la gravedad de la enfermedad
comparando con pacientes més jévenes entre 60 y 69 afios. *’

En 2011 la FDA aprobo el uso de esta vacuna en pacientes de 50 a 59 afos basado en
el estudio de eficacia y seguridad de Zostavax (ZEST), en este estudio multinacional,

aproximadamente 22000 individuos de entre 50 y 59 afios fueron aleatroizados para
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recibir Zostavax o placebo. Al afio de seguimiento el riesgo de desarrollar herpes
zoster se redujo un 70% en pacientes que recibieron la vacuna

Debido a que individuos mas jévenes de 60 afios estan en riesgo bajo de contraer
herpes zoster el comité de practicas de inmunizacion (ACIP) no recomienda esta
vacunaciéon como rutina para pacientes entre 50 y 59 afios. Esta vacuna deberia
considerarse en pacientes entre 50 y 59 afios quienes podrian no tolerar la infecciéon
por herpes zéster o la neuralgia postherpética. Esta poblacién puede incluir a pacientes
con enfermedades preexistentes con dolor cronico, depresion severa, comorbilidades o
intolerancia a medicamentos para tratar neuralgia postherpética. *

Al evaluar la duracion de la proteccién dada por esta vacuna en el SPS se demostro
una eficacia de 4.5 afios posterior a la vacunacion. Una subpoblacién de participantes
del SPS fue seguida por 7 afios posteriores a la vacunacion como parte de un estudio
de persistencia a corto plazo, demostrandose persistencia de la eficacia. Se estudio la
persistencia a largo plazo para demostrar eficacia por 7 a 10 afios después de la
vacunacion, los resultados siguen pendientes. *

La vacuna para HZ puede ser administrada con otras vacunas inactivadas incluyendo
pneumococcica, influenza y tétanos. Los efectos adversos son poco comunes siendo el
mas comun las reacciones en el sitio de inyeccion como eritema, dolor, inflamacion,
prurito, hematomas y cefaleas. *

En el SPS estas reacciones a la inyeccién ocurrieron en el 48% de las personas que
recibieron la vacuna contra el 17% de los pacientes que recibieron placebo. Cefalea se
reportdé en el 9.4% de los pacientes que recibieron la vacuna y en el 8.2% de los
pacientes que recibieron placebo. En el SPS solo 53 pacientes de 38000 desarrollaron
z6ster o rash similar a varicela (17 en el grupo vacunado y 36 en el grupo placebo). *
De acuerdo a las recomendaciones dadas por ACIP en 2008 las siguientes condiciones
son consideradas como contraindicaciones para la aplicacion de la vacuna: pacientes
con VIH o SIDA con manifestaciones clinicas incluyendo valores de linfocitos TCD4 de
200 por mm3 o menos, 0 15% menos del total de linfocitos; personas con leucemia,
linfoma, neoplasias malignas que afecten medula ésea o el sistema linfatico con
inmunodeficiencia celular no especificada y pacientes bajo trasplante de células madre.

Los datos que soporten estas recomendaciones son limitadas. Pacientes con los
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siguientes regimenes inmunosupresores deberan evitar la aplicacion de la vacuna:
Dosis altas de corticoesteroides (20mg dia 0 mas de prednisona o equivalente) por 2 o
mas semanas asi como los que usan inmunomoduladores o inmunosupresores como
anti TNF (adalimumab, infliximab y etanercept). Sin embargo los datos que soporten
esta conducta son limitados. Los pacientes deben esperar por lo menos 2 semanas
después del cese de dichos inmunosupresores o inmunomoduladores. %8

Los pacientes con enfermedades reumaticas y mediadas por inmunidad son 1.5 a 2
veces mAas propensos a desarrollar herpes zoster, los datos que soporten el uso de la
vacuna para herpes zéster en estos pacientes podrian ser de gran ayuda. *®

Existen diferentes estudios en los cuales se ha identificado la eficacia y seguridad de la
vacuna en poblaciones que ya han tenido herpes zo6ster. En un estudio realizado en
pacientes inmunocompetentes mayores de 60 afios se comparo la incidencia de herpes
zoster recurrente en pacientes vacunados y no vacunados. La incidencia fue de 0.99
casos por 1000 personas - afio (95% IC .02-5.54) en pacientes vacunados Yy 2.20 por

1000 personas - afio (95% IC, 1.10-3.93) en los no vacunados. *®

Costo beneficio asociado a la vacuna

En la fase aguda, el costo extra hospitalario de un paciente con herpes zoster varia
entre 112 y 287 dolares. La terapia antiviral tiene un costo entre 73 y 250 dolares.
Durante las complicaciones y la estancia intrahospitalaria el costo estimado varia de
3221 a 7206 délares. La neuralgia postherpética puede incrementar miles de dolares
dicho costo. Adicionalmente la fase aguda de herpes zoster conlleva una disminucién
de la productividad y en algunos casos la neuralgia postherpética no permite que el
paciente regrese a trabajar. *°

El estudio SPS documentd que la vacuna era efectiva por al menos 3 afios pero aun
falta tiempo para determinar el potencial de duracion de la vacuna. El costo por afio de
prevenir un caso de Herpes Zoster y un caso de neuralgia postherpética fueron,
respectivamente: $ 35.000 (donde el nimero necesario para vacunar, NNV = 175) y
$217,400 (donde NNV = 1,087). Con un costo de vacuna de 200 délares y una
potencial eficacia de 30 afios se calculd que el puntaje de la calidad de vida (QALYS)

tendria un incremento de 0.0024 por afio en sujetos mayores de 60 afios y en
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pacientes de 80 aflos o0 mas el QALYs incrementaria solo 0.007. Debido a la baja
incidencia de herpes zéster en pacientes jovenes la vacuna resulta ser mas

costoefectiva en la poblacion de 60 a 64 afios. *°

Vacunacion en pacientes con enfermedades reumatoldgicas

Se realizé un estudio en pacientes con enfermedades reumatolégicas en el cual el
objetivo fue examinar la seguridad a corto plazo de la vacuna contra herpes zoster
posterior a su aplicaciéon y la efectividad de la vacuna en pacientes con artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y enfermedad
inflamatoria intestinal. De 44115 pacientes con enfermedades autoinmunes, 551
recibieron vacuna contra herpes zoster y 761 desarrollaron herpes zoster. La incidencia
de herpes zoster fue similar en los vacunados comparando contra los no vacunados
(ratio 0.99; 95% IC, 0.29 a 3.43). Como conclusion se determiné que el riesgo a corto
plazo de desarrollar herpes zdster no parece estar incrementado en pacientes
vacunados incluso si utilizan terapias inmunosupresoras en el momento de la
vacunacion. El estudio fue limitado por el tamafio de la poblacion por lo cual se
necesita futura evidencia. *°

En 2012 se publico una cohorte retrospectiva de 463,541 mayores de 60 afios
beneficiarios de medicare diagnosticados con enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad
inflamatoria intestinal). El objetivo del estudio fue examinar la posible asociacion entre
los receptores de la vacuna contra VVZ y la incidencia de herpes zdster a corto plazo
(42 dias posteriores a la vacunacion) y a largo plazo (a los 2 afios de seguimiento).
Solo el 4% recibieron la vacuna para herpes zoster. La incidencia de herpes zéster fue
7.8 casos por 1000 personas al afio (con intervalo de confianza de 3.7 a 16.5 al 95%)
dentro de los 42 dias después de la vacunacion. La tasa entre los no vacunados fue de
11.6 casos por 1000 personas al afio (95% CI 11.4-11.9). *°

De 633 pacientes con inmunosupresores (anti TNF, biolégicos no anti TNF, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad o glucocorticoides orales) quienes
recibieron la vacuna para zoster no se detectd ni un caso de herpes zoster, varicela,

meningitis o encefalitis dentro de los 42 dias posteriores a la vacunacion. Posterior al
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ajuste multivariable la vacunacién se asocioé con riesgo para herpes zoster con un HR
de 0.61 (95% CI, 0.52-0.71) después de los 42 dias. Estos resultados sugieren que la
vacunacién contra zoster no incrementa el riesgo de HZ a corto plazo en pacientes con
enfermedades  autoinmunes incluyendo la  exposicibn a  medicamentos
inmunomoduladores. Los investigadores encontraron limitaciones importantes en dicho
estudio por lo cual es necesario determinar la seguridad de esta vacuna en dicha
poblacion. #°

Un estudio de etiqueta abierta valoré la inmunogenicidad de la vacuna contra herpes
zoster en pacientes con lupus eritematoso sistémico. No se reportaron casos de herpes
zoster, rash vesicular, efectos adversos serios o activacion de LES, se reportaron tres
reacciones en el sitio de inyeccién. *°

El ACIP realizé recomendaciones para el uso de la vacuna contra herpes zoster en
individuos inmunocomprometidos, estas recomendaciones son basadas en un
consenso de expertos, estos recomiendan que esta vacuna no se debe administrar a
personas con terapia biolégica o inmunosupresores, los sujetos que reciban esta
medicacion deberan ser vacunados antes de la iniciacion de la terapia o suspender la
terapia durante al menos 1 mes antes de la vacunacion. El uso de baja a moderada
inmunosupresion, incluyendo prednisona < 20 mg al dia, dosis bajas de metotrexato, la
azatioprina 0 6 -mercaptopurina no estan contraindicados, ya que no se consideran
suficiente inmunosupresion para generar problemas con la seguridad de la vacuna. *®
Las directrices del ACIP no mencionan varios medicamentos que se utilizan
comunmente para tratar LES incluyendo mofril micofenolato o belimumab. Pautas de
vacunacion de Estados Unidos y las organizaciones europeas de reumatologia se
ajustan a las recomendaciones de la ACIP. Hasta la fecha, no hay datos clinicos para
establecer las bases de las pautas de vacunacion de pacientes con enfermedades

autoinmunes.
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JUSTIFICACION

La infeccion por virus de herpes zéster en pacientes inmunosuprimidos por VIH o en
postrasplantados de médula 6sea suele presentarse con una prevalencia incrementada
respecto a la poblacion general, asi como un curso clinico mas grave y con
complicaciones que ponen en riesgo la vida del paciente y afectan la calidad de vida de
forma prolongada.

En el caso de pacientes con enfermedades reumatolégicas y terapia inmunosupresora
es poca la informacion que se tiene al respecto, sin embargo, esta apunta a que esta
poblacién tiene prevalencia y riesgo incrementado de presentar complicaciones graves
por esta infeccion.

El determinar la prevalencia de herpes zoster en los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas y los factores asociados a esta infeccion nos permitird determinar si
esta poblacidén tiene una incidencia incrementada comparando con la poblacién general
por edad y sexo asi como ver la gravedad de sus complicaciones.

De encontrar una prevalencia incrementada asi como complicaciones graves en
nuestra poblacién se justificaria el uso de medidas preventivas contra la infeccion por
este virus como la vacuna dirigida contra el virus de la varicela zoster (zostavax), la

cual estd recomendada en las guias de vacunacién en enfermedades reumaticas.
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HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas del Hospital de Especialidades CMN

SXXI del IMSS cursan con una elevada prevalencia de herpes zoéster.
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OBJETIVOS
Objetivo general
e Determinar la prevalencia de Herpes zéster en pacientes con

enfermedades reumatoldgicas en un hospital de tercer nivel de atencion

Objetivos secundarios
e Determinar la incidencia de Herpes zdster en pacientes con
enfermedades reumatologicas en un hospital de tercer nivel de atencion
e Determinar los factores asociados a infeccibn por herpes zoster en
pacientes con enfermedades reumatologicas en un hospital de tercer

nivel de atencion
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio observacional descriptivo

Universo de trabajo

Pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que hayan cursado con infeccion
por herpes zoster y que tengan diagnostico de enfermedad reumatologica de acuerdo
a los criterios de clasificacion para Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide,
Esclerosis sistémica, Sindrome de Sjogren, Vasculitis Sistémica, espondiloartropatias,
miopatias inflamatorias, que cumplan criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) para LES, AR, esclerosis sistémica, vasculitis sistémica,
criterios de New York para espondilits anquilosante, criterios de Bohan y Peter para
miopatia inflamatoria.

Pacientes mayores de 18 afios y en los que sea posible aplicar el cuestionario de

valoracion.

Tamano de la muestra

Los pacientes se incluyeron por cuota.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios

e Infeccion por herpes zoster

e Que cumplan criterios de clasificacion para las diferentes enfermedades
reumatoldgicas segun los criterios ACR, Bohan y Peter y New York que
hayan sido diagnosticados con herpes zoster posterior al diagndéstico de
su enfermedad reumatoldgica.

e EIl diagnostico de herpes zoster establecido por cuadro clinico por un

médico.
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Criterios de exclusion
e Pacientes que no cumplan criterios de clasificacion o diagnostico para la
enfermedad reumatolégica dicha.

e Pacientes que no cumplan caracteristicas clinicas de herpes zoéster.

Criterios de eliminacién
e Pacientes con encuestas inconclusas
e Pacientes con informacidn ilegible en encuestas
e Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.

e Pacientes en los cuales no sea posible la aplicacion de la encuesta por

alteraciones mentales.

Variables
Variable independiente:

e Paciente con enfermedad reumatoldgica.

Variable dependiente:

e Infeccion por herpes zoster

Definicion operativa de las variables
La siguiente tabla describe operacionalmente las variables de la investigacion, ademas
describe los elementos que conforman estas variables y la forma en que se mide cada

uno de estos.

Variable Dimensiones Definicion Indicadores Instrumento de ftems Escala
operacional recoleccion de

medicion

Caracteristicas Masculino Cuestionario de Nominal
fisicas y fisiologicas variables socio

que distinguen al Femenino demograficas

hombre y a la mujer
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Paciente CMN
SXXI con
enfermedad
reumatologica

Edad

Comorbilidades

Tiempo de
evoluciéon

Actividad de la
enfermedad

Tratamiento
inmunosupresor
utilizado

Dosis de
esteroide
utilizada

Lupus
eritematoso
sistémico

Artritis
Reumatoide

Afios de vida
registrados en acta
de nacimiento

Cualquier otra
enfermedad no
reumatologica
diagnosticada por
médico

Tiempo de
diagndstico de la
enfermedad
reumatologica

Actividad de la
enfermedad
reumatologica en el
momento de
diagnostico de
herpes zéster, para
AR segln puntaje
SDAI, actividad de
LES segun SLEDAI,
actividad de EA
segun BASDAI,
actividad de resto de
enfermedades segun
criterio médico

FARME bioldgico o
no biolégico utilizado
en el momento de
diagnostico de
herpes zdster

Esteroide utilizado en
el momento del
diagnostico de
herpes zdster

Enfermedad crénica
del tejido conjuntivo
gue se caracteriza
por la inflamacién de
los 6rganos
afectados, como la
piel, el higado, el
corazén, el cerebro,
los pulmones, etc.
Enfermedad
inflamatoria
principalmente de las
articulaciones
diartrodiales, con
manifestaciones
sistémicas, de

Anos de edad

Nombre de la
enfermedad

Afios de
diagndstico

Puntaje del
indice

Nombre de
farmaco

Dosis de
esteroide

Positividad
de 4 o mas
criterios de
clasificacion
del CAR

Positividad
de 4 o mas
criterios de
clasificacion
del CAR

Cuestionario de
variables socio
demogréficas

Cuestionario de
variables socio
demograficas

Cuestionario de
variables
sociodemogréficas

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

NA

NA

NA

NA

NA

Continua

Ordinal

Continua

Nominal

Ordinal

Continua

Ordinal

Ordinal
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Esclerosis
Sistémica

Vasculitis
sistémica

Sindrome de
sjogren primario

Dermatomiositis
polimiositis

Espondilitis
anquilosante

etiologia
desconocida, de
naturaleza
autoinmune y
evolucién cronica con
curso y duracion
variables.

Es una enfermedad
del tejido conectivo
difuso caracterizada
por cambios en la
piel, vasos hace que
el tejido conectivo se
endurezcay se
ponga grueso.
Engloba a un grupo
heterogéneo de
procesos con un
fondo comin como
es la presencia de
inflamacion de los
vasos sanguineos,
que puede asociarse
a necrosis de la
pared vascular
Enfermedad
autoinmune sistémica
gue se caracteriza
por afectar
principalmente a las
glandulas exocrinas
que conduce a la
aparicion de
sequedad

Grupo heterogéneo
de alteraciones
caracterizadas por
debilidad muscular
del musculo estriado,
histolégicamente es
una proceso
inflamatorio crénico
no

supurativo con
necrosis de la fibras
musculares de tipo |
y Il'y grados
variables de
regeneracion
Enfermedad
inflamatoria

cronica que afecta
fundamentalmente a
las articulaciones de
la columna vertebral,
las cuales

tienden a soldarse
entre si, provocando
una limitacién de la
movilidad

Positividad
de 2 o mas
criterios de
clasificacion
del CAR

Expediente

Cumplir
criterios de
clasificacion
ACR para
AT, ACG,
PAN, WG,
PAM, CHS,
HSS.

Expediente

Cumplir 4
criterios de
clasificacion
propuestos
por el grupo
de consenso
europeo para
el estudio del
SS
Presencia de
4 criterios
diagndsticos
de Petery
Bohan.

Expediente

Expediente

Criterio
radiologico y
criterio clinico
segun los
criterios de
New York

Expediente

NA

NA

NA

NA

NA

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal
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Artritis Afeccion inflamatoria  Presenciade  Expediente NA  Ordinal

Psoriasica de las articulaciones enfermedad
asociada a la articular
psoriasis inflamatoria y
placas de
psoriasis
Artritis Reactiva  Artritis que aparece Episodio de Expediente NA  Ordinal
tras una infeccién artritis
intestinal o génito- periférica de
urinaria. mas de un
mes de

duracion que
acontece en
asociacion
con uretritis
ylo cervicitis
Herpes Zoster [nlel[o]g Sensacion dolorosa Presenciasi  Cuestionario de 5y 7 Nominal
Neuropéatico que se produce 0 no variables socio
debido a dafio o demogréficas
deficiencia funcional
de los nervios
periféricos o sistema
nervioso central

Rash Vesicular ~ Término inglés que Presencia si Cuestionario de 5y7 Nominal
se refiere a la 0 no variables socio
erupcion cutanea demogréficas

caracterizada por
vesiculas de etiologia
conocida y bien
caracterizada.

Tabla 2 Descripcion de variables de investigacion

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva, promedios, porcentajes.

Se utiliz6 estadistica no paramétrica con pruebas exacta de Fisher y t de student para
las comparaciones entre el grupo de complicados y no complicados por infeccién de
herpes zoster.

Se utilizé programa SPSS 15.0

Aspectos éticos

La presente investigacion cuenta con carta de consentimiento informado por escrito la
cual fue entregada a cada uno de los participantes, la cual se adjunta en los anexos. La
investigacion se hizo de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la declaracién de
Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cddigos y normas Internacionales
vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Se respetaron
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cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la declaracion de
Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de

Estados Unidos.

Recursos financiamiento y factibilidad

La presente investigacion no requiri6 de financiamiento econdmico 0 recursos
materiales los cuales no se encuentren al alcance del investigador o bien algin recurso
gue se encuentre fuera de las instalaciones del hospital de especialidades CMN SXXI.
Por lo tanto la viabilidad de hacer la presente investigacion fue alta y no existieron

impedimentos fisicos que no permitieran su realizacion.

Recursos humanos:

e Meédicos del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales:

e Computadora
e Hoja de recoleccion de datos (Excel).
e Programa SPSS 15.0
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RESULTADOS

La poblacioén total de pacientes estudiados con enfermedad reumatologica fue de 826
de estos 49 pacientes tuvieron herpes zoster. Se calculé una prevalencia de
enfermedad de 5.93%.

Del total de la poblacion se analizé la incidencia de herpes zoster de septiembre de
2013 a septiembre de 2014, de 826 analizados ese afio 14 presentaron herpes zoster

documentandose una incidencia de 16.94 por mil pacientes afo.

De los 49 pacientes con herpes zoster se vio que la edad promedio fue de 50.84 +
14.38 afios (mediana de 53 afios, min de 19, max 80 afios). Ochenta y tres porciento
fueron mujeres (41/49). Del total de pacientes con HZ 34.69% tenian lupus eritemtoso
sistémico (17/49), 32.65% artritis reumatoide (16/49), 12.24% esclerosis sistémica
(6/49), 8.16% granulomatosis de wegener y 12.24% otra enfermedad reumatoldgica
(6/49), Figura 1.

Tipo de enfermedad reumatologica

M Lupus

8.16% M Artritis reumatoide

12.24% C
Esclerosis sistémica

B Granulomatosis de
Wegener

M Otras

Figura 1. Porcentaje de diferentes enfermedades reumatoldgicas en poblacion con

herpes zoster.
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Se observo la frecuencia de comorbilidades en la poblacion con herpes zoster, el
44.89% no tuvieron comorbilidades, el 20.24% tuvieron hipertension arterial, 14.28%

hipotiroidismo, 6.1% diabetes mellitus y 14.28% otra comorbilidad (Figura 2).

Comorbilidades

M Hipertensioén arterial
sistémica
M Diabetes mellitus

6.1%
I Hipotiroidismo

m Otras

m Sin comorbilidades

Figura 2.Diferentes comorbilidades y frecuencia en pacientes con herpes zoster.

El tiempo de diagnostico de la enfermedad reumatoldgica fue en promedio de 13.88 +
10.26 afios, (mediana de 10 afios, mini de 1, max de 40 afios). El tiempo para
desarrollar el HZ después del diagnostico de la enfermedad reumatolégica fue de

10.31 afios (mediana de 9.31, min de 1, max de 40 afios).

De los medicamentos que tomaban los pacientes el 27.5% tomaban 2
inmunosupresores, 12.25% tomaban un inmunosupresor y 3.6% tomaban 3
inmunosupresores. El 7.4% no tomaba ningun inmunosupresor (Figura 3).
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Numero inmunosupresores

mUno
m Dos

M Tres

B Sin inmuosupresor

Figura 3. Porcentaje de pacientes con herpes zoster que tienen uno, dos o tres

inmunosupresores.

Al comparar al grupo de pacientes con HZ complicado y no complicado no se

encontraron asociaciones estadisticamente significativas al realizar el analisis por edad,

género, enfermedad, tratamientos y actividad de la enfermedad (Tabla 3y 4).

Complicados No

Edad

Genero

54.36 + 413 48.95+2.3
10 (90) 31 (81.5)

Tiempo con enfermedad  16.45 + 3.7 13.3+ 1.56

Tiempo para desarrollar 11.9+ 3.5 9.84+15

LES (%)
AR
GW

Esclerosis

4 (36.3) 13 (34.2)
4 (36.3) 12 (31.5)
2 ((18) 2 (5.2)
0 6 (16)

0. 088
0.45

0.35

0.542

0.83

0.76

0.16

0.042
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Otras enf. 1(9) 5 (13) 0.89

Inmunosupresores 7 (63) 30 (78) 0.28
Sin farmacos 1(10) 6 (16) 0.57
Un farmaco 3(27) 9 (24) 0.5

Dos farmacos 6 (54) 21(55) 0.96
Tres farmacos 1(10) 2 (5) 0.64

Tabla 3. Diferencias entre grupo de pacientes complicados y no complicados de
pacientes con herpes zoster por edad, sexo, enfermedad reumatoldgica yfarmacos
utilizados

Complicados No complicados
Prednisona 9(82) 22(58) 0.14
Metotrexate 3(27) 9 (23) 0.80
Anti inmunofilinas 0 6 (16) 0.31
Inhibidores 1(10) 8 (21) 0.34
Azatioprina 2 (18) 2(5 0.21
Ciclofosfamida 1(10) 3(8) 0.65
Monoclonales 1(10) 3(8) 0.65
Otros 1 (10) 4 (10.5) 0.69
Actividad 1 (10) 17 (45) 0.38

Tabla 4. Diferencias entre grupo de pacientes complicados y no complicados de
pacientes con herpes zoster segun farmaco utilizado.



DISCUSION

La prevalencia de herpes zoster en la poblacion general y en pacientes con
enfermedades reumatologicas es variable, sin embargo la incidencia en la poblacién
general es mas constante variando de 4 a 4,5 por cada 1.000 personas — afio, en
nuestros resultados observamos una incidencia incrementada respecto a la poblacién
general

Se han reportado diferentes incidencias segun el tipo de enfermedad reumatologica
estudiada, siendo siempre méas alta que en la poblacién general, en este estudio al
valorar la incidencia para todas las enfermedades reumatoldgicas es aun mas alta que
la reportada para enfermedades como lupus eritematoso sitemico y artritis reumatoide.
Se han determinado diferentes factores de riesgo para contraer herpes zoster como
edad mayor a 50 afios en poblacion general y a edad mfias elevada se presenta un
mayor riesgo de complicaciones. En nuestra investigacion se observo una tendencia de
presentacion de enfermedad a edades mas tempranas y al comparar el grupo de
pacientes complicados con los no complicados se observa que al igual que la poblacion
general los pacientes con mayor numero de complicaciones tienen edad mas avanzada
que los no complicados, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

En enfermedades reumatolégicas se ha asociado incidencia incrementada de HZ al
tratamiento utilizado (inmunosupresores y glucocorticoides), en esta investigaciéon se
intento determinar si el tratamiento se asociaba a una mayor frecuencia de
complicacaciones por HZ. Se observo una tendencia de mayor niamero de farmacos en
el grupo de pacientes con complicaciones de herpes zoster con respecto al grupo de no
complicados, sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
El analisis comparativo entre el grupo de complicados y no complicados respecto a

diferentes tipos de farmaco tampoco fue estadisticamente significativo
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CONCLUSION

Como era esperado, la inicidencia en pacientes con enfermedad reumatoldgica fue mas
elevada respecto a la poblacién general. Al correlacionar factores como edad, sexo,
tipo de enfermedad reumatolégica a la frecuencia de pacientes con y sin
complicaciones, se encontr0 que estas correlaciones no fueron estaditicamente

significativas pese a lo que se habia encontrado en estudios previos.

Consideramos que la diferencia de resultados respecto a otros estudios, puede ser
secundaria al tamafio de la poblacion estudiada ya que la de este estudio es mas
pequefia respecto a los estudios a los cuales se hace referencia. Otro factor que puede
asociarse a datos no significativos es la falta de un grupo control con el cual pueda
compararse adecuadamente la poblacidén estudiada y poder asociar diferentes factores
de riesgo para contraer herpes zoster ya que el modelo estadistico utilizado para este

estudio no es el ideal para establecer riesgos en diferentes poblaciones.

Este es un estudio que sustenta las bases para realizar un estudio prospectivo de
casos y controles para calcular factores de riesgo asociados a herpes zoster en

pacientes con enfermedades reumatologicas.
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ANEXOS

3

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $CIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccidn de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

=

Beneficios al término del estudio:

Prevalencia de herpes zoster y factores asociados a la infeccidén en pacientes con enfermedad
reumatoldgica

No aplica

México distrito federal

R-2014-3601-196

Objetivo: Determinar la prevalencia de Herpes zdster en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas del hospital de especialidades CMN SXXI del IMSS

Justificacion: Prevenir a futuro complicaciones de herpes zéster en poblacién con enfermedades
reumatoldgicas

Se aplicara un cuestionario de variables socio demogréficas al paciente

No habran procedimientos que dafien el bienestar del paciente y en cualquier momento el
paciente podra decidir no participar en el estudio.

Conocer el riesgo de herpes zoster en la aplicacion reumatoldgica y si este se asocia a factores
como el tratamiento o la actividad de su enfermedad.

No aplica

Solo con el consentimiento del paciente se realizara el estudio y en cualquier momento este
podra decidir no participar.

No se mencionara nombre de paciente y los datos obtenidos se analizaran sin asociarse
directamente al nombre del paciente.

No aplica

Conocer el riesgo de herpes zoster en la aplicacion reumatoldgica y si
este se asocia a factores como el tratamiento o la actividad de su
enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Astrid Asminda Ramirez Pérez

Colaboradores:

Mario Pérez Cristobal

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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CUESTIONARIO DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y HERPES ZOSTER

ENFERMEDAD DE BASE

TIEMPO DEL DIAGNOSTICO

ANTECEDENTE DE VARICELA

EDAD

GENERO

COMORBILIDAD

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

DOSIS DE PREDNISONA

FUNCION RENAL

ENFERMEDAD ACTIVA O
INACTIVA

COMPLICACION DE LA
INFECCION DE HZ SI O NO
Y CUAL
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