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1. INTRODUCCION.

El virus varicela-zoster (VVZ) pertenece a la familia de los herpesvirus y tiene la
particularidad de ser el agente causal de dos enfermedades diferentes: la varicela,
gue aparece durante la primoinfeccion y ocurre habitualmente en la infancia, y el
herpes zoster (HZ), que resulta de la reactivacion del virus (en estado latente
desde la curacion de la varicela en los ganglios de las raices dorsales de los
nervios espinales) y ocurre mas frecuentemente por encima de los 50 afios de

edad o en estados de inmunodepresion.

En el siguiente trabajo se revisaran las caracteristicas y manifestaciones clinicas
de la varicela y del herpes zoster, asi como las complicaciones que ambas
enfermedades pueden desencadenar ya que suelen ser causa importante de
morbimortalidad.

Se mencionan también los cuidados y el manejo adecuado de estos pacientes, el

tratamiento con antivirales y su forma de prevencion.

Con esto, el Cirujano Dentista conocera el manejo de pacientes infectados por el
Virus Varicela Zoster y podra elegir el tratamiento adecuado para una mejor

atencion.

En la actualidad la varicela y el herpes zoster son un verdadero problema de salud
ya que llegan a comprometer la vida del paciente, muchas veces por ignorancia y
otras por la poca importancia que se les da. Por ello, el objetivo de este trabajo es
dar a conocer las manifestaciones clinicas y las complicaciones de estas dos
enfermedades, con el fin de informar y concientizar sobre la importancia que

realmente tienen.



2. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Siempre han estado aqui.... Cuando los dinosaurios dominaban la tierra
durante el periodo Jurasico (hace 210 millones de afos) los ancestrales
herpesvirus ya existian. Los dinosaurios se extinguieron al final del Cretacico
(145 millones de afos) pero los herpesvirus supieron adaptarse mejor y
sobrevivieron. El progenitor del virus varicela zoster aparece durante el
Paleoceno, hace 65 millones de afos, cuando proliferaron los primeros

mamiferos.

Las propiedades de latencia y reactivacion de los virus fueron evolucionando
junto a la propia humanidad y la acompafiaron durante las primeras
migraciones que salieron de Africa hacia Asia y posteriormente a Europa. La
estrecha relacion que mantenian con el hombre hizo que éste minimizara sus

efectos.

Hace menos de cien afios se empez6 a conocer su forma de presentacion y
sus efectos y apenas treinta afios que se desarrollé la primera vacuna para

combatirlos.

El origen del término “varicela” se presta a varias interpretaciones. Hay
guienes piensan que es un diminutivo irregular de “variola” (viruela)
procedente del latin varius que significa variado o moteado. E | término fue
introducido por Vogel en 1764 y que derivaba de “varus” “grano”.

En inglés se conoce a la varicela como “chickenpox”. Las razones de esa
denominacion son inciertas. Una opinion cita a Richard Morton como el
primero en utilizarlo en la literatura cuando, en 1694, describio al
“chickenpox” como una forma leve de viruela.

Otro antiguo intento de explicar el nombre con otra derivacion se debe a

Thomas Fuller en 1730, que aventuro la posibilidad de que procediera de “las



pequeiias manchas que deja, como si el nifio hubiera sido picado por las
ufias de un pollo (chicke)”. Fagge en 1886, asocia el término a “chikpease”
derivado del francés “pois chiche” y del latin cicer. Versiones en inglés
antiguo anotan su procedencia de “cicen” refiriéndose a un “corral de aves” y
también de la palabra “gican” que significa “picar” en alusion a las molestias

de las lesiones pruriticas.

Por lo que se refiere al vocablo “zoster” su procedencia parece mas clara, en
griego clasico los guerreros usaban un zoster (un lazo como un cinturon)
para asegurar su armadura y también del latin, cingulus, “faja” derivaria el
nombre comun usado para “zoster” en inglés: “shingles”. Ambas palabras
aluden a la propagacion dermatolégica del rash alrededor del tronco y hacia

la espalda y abdomen.

El nombre de “herpes” se atribuye a Hipdcrates y procederia del griego
“arrastrarse” empleado para describir el desarrollo de las vesiculas en rash
de herpes simple y zoster. Plinio distinguio entre las dos enfermedades y
describi6 la aparicion caracteristica del herpes zoster en una parte del tronco.
Celsus describe las lesiones del zoster “extendiéndose como una serpiente a

la manera de un cinturén”.

Su gran y veloz transmisibilidad o las caracteristicas de sus pustulas le
dieron nombres como “viruelas locas”, viruela del viento”, “ petite verole
volante 7, “viruela ovina”, “viruela del agua”, “lechina”, “crystalli”, “revaglione”,

“peste cristal”, entre otras.

La antigua Babilonia reflejé en textos cuneiformes una lesion que los Acadios
llamaban “bubu’tu”. Era su manera de llamar a las vesiculas en la piel. Los
sintomas y signos de la enfermedad con lesiones “bubu’tu” eran un rash

cutaneo que se propagaba llegando a la cavidad oral y la cara, infectiva,



frecuente en jovenes, pero que también afectaba a adultos de ambos sexos,
la lesion en la piel podia ser vesicular, pustular o hemorragica y el pronéstico
llegaba a ser fatal en algunos casos. El signo patognomaonico era la aparicion

de vesiculas en la piel.

El zoster fue descrito por griegos y romanos, sin embargo a la varicela no se

le dio la suficiente importancia, quedando siempre con un papel secundario.

Morton (1694) fue el primero en citarla junto con Fuller (1730) (como
chickenpox) y se atribuya a Vogel (1764) el llamarla varicela (varicela) se
trataba basicamente de vocablos.

Su verdadera salida a escena se produce cuando William Heberden en 1767
lee un texto en el Colegio de Médicos de Londres en el que indica que la
varicela (chickenpox) también llamada viruela de los cerdos (swinepox) es
una enfermedad benigna.

Heberden diferencia claramente el curso clinico de la varicela que el llamo6
variolae pusillae, afirmé que los que padecen varicela “no son capaces de
tenerla otra vez” y llegé a describir un intento de transmitir la enfermedad a
una persona inmune. Heim y Trousseau también hicieron hincapié un poco
después sobre la especificidad de esta entidad y su opinion fue casi admitida

universalmente.

En 1789, Gillermo Cullen le dedica un capitulo en su libro “Elementos de

Medicina Practica” que titula “De la varicela volante o cristalina”.

Steiner, en 1875, habia demostrado que la varicela estd causada por un
agente infeccioso transmitiendo la enfermedad a nifilos por inoculacién de

muestras de fluido de vesiculas procedentes de pacientes con varicela.



En 1904, Tyzzer inicio sus estudios de una epidemia de varicela en la prision
de Bilibid (Filipinas). Alli comprob6 que muchos de sus pacientes con varicela
tenian cicatrices producidas por la viruela o0 marcas debidas a la vacunacion
contra esta. Entonces escribid que “si las dos enfermedades son idénticas
como dice Hebra, es dificil explicar porqué después de haber pasado o estar
vacunado de viruela no estas protegido frente a una forma suave de

varicela”.

En 1888 el médico vienés Janos von Bbkay fue probablemente el primero en
sugerir la relacion entre ambas enfermedades, informando sobre la evidencia
cientifica que la exposicion doméstica o familiar a casos de herpes zoster

aumenta la frecuencia de casos de varicela en nifios susceptible.

La transmisibilidad de la varicela como agente infeccioso se debe a
Kundratitz en 1925. Observo que el fluido de la vesicula de un nifio con
varicela, cuando se aplica mediante escarificacion en la piel de otro nifio sin
historia previa de varicela puede producirle exantema de manera local o
generalizada. Kundratitz también demostr6 que el fluido de vesicula de
pacientes con zoster produce varicela cuando se inocula a nifios susceptibles
y que estos pueden transmitir posteriormente la varicela a contactos no

inoculados. Concluyé que las dos enfermedades tiene una etiologia comun.*

Fue Ruska, en 1943, el primero que visualiza por medio de microscopia
electrénica el virus de la varicela. En 1948 se demostré que las particulas
virales de varicela y zoster eran idénticas en forma y apariencia por
microscopia electronica y que podian aglutinarse por suero de un
convaleciente que hubiera padecido cualquiera de las dos. A pesar de estos
hallazgos a final de 1949 la opinidbn mas generalizada era que habia dos
formas diferentes de varicela, una producida por el zoster y otra por la

varicela misma.l 4



En 1952, Weller y Stoddard, aislaron el virus de la varicela. Y descubrieron

gue el mismo virus producia dos enfermedades, la varicela y el zoster.

Tras el aislamiento que Weller realizo del virus coman para la varicela y el
zoster, resolvi6 un enigma que se tenia durante afios y acufio el término
Virus Varicela Zoster. En su articulo de 1992, Weller relata con minuciosidad
el camino de esta investigacion. Alli reconoce los méritos de Goodpasture y
sobre todo de Tyzzer, con quién trabajd, y reclama que el eponimo “Tzanck

test” estd equivocado ya que deberia atribuirse al que fue su maestro.

En 1974, el grupo de Takahashi anuncié que habian desarrollado una
vacuna de virus vivos atenuados, probada con éxito tras prevenir la
propagacion de un brote de varicela en un hospital. El virus se tomé de las
vesiculas de un tipico caso de varicela que padecia un nifio japonés de tres
afos llamado Oka y que dio nombre a la cepa atenuada. La atenuacion de la
cepa Oka se consiguio tras 11 pases en cultivos de células pulmonares de
embrién humano y 12 pases en células de embridon de cobaya. Aunque se
han hecho varios intentos de conseguir nuevas cepas, la Oka sigue siendo la
gue se utiliza en las actuales vacunas y es la recomendada por la OMS. La
vacuna de Takahashi producida por el Instituto Biken se utiliza en Japon y
otros paises del continente asiatico. Inicialmente fue registrada (Japdn, 1986;
Corea, 1988) para uso en pacientes inmunodeprimidos, generalizandose
para uso de toda la poblacién en 1989. En Europa se registr6 en 1984 una
vacuna con una cepa derivada de la Oka, producida por Smith-Kline
Beecham utilizada también para situaciones especiales. En los afios 80" el
laboratorio Pasteur Merieux inici6 estudios para fabricar una vacuna en

Francia, 1'% 4344
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3. PIEL.

La piel constituye el tegumento comun, es la cubierta del cuerpo humano; la
piel continda en los orificios naturales del cuerpo, con la tdnica mucosa o
tegumento comun que tapiza los conductos y cavidades del interior del
organismo. En el adulto tiene una extensién de 1.4 a 1.8 m? y tiene un peso

aproximado de 4 kg.

Sus caracteristicas varian de un area del cuerpo a otra, es muy pilosa en la
cabeza, delgada en los genitales externos, gruesa en el tronco y dura en las

palmas y plantas del pie.

El color de la piel estd determinado genéticamente y es influido por el
ambiente; depende principalmente de la cantidad de melanina y en segundo

término, de otros factores como la vascularidad.®
3.1. Caracteristicas morfolégicas

La piel estd formada por una capa superficial, la epidermis y una capa

profunda llamada dermis o corion.

Anatomia de la piel.*

11



Epidermis.
Se origina de la hoja mas externa del embrion llamada ectodermo; es un
epitelio escamoso estratificado y queratinizado, su grosor varia entre 0.3y 1

mm o0 mas. Carece de vasos y se nutre por difusion de los capilares de la

dermis.
Esta constituido por cinco estratos:

» Estrato basal (stratum basale), consiste en una Unica capa de células
columnares, y su citoplasma contiene tonofibrillas que penetran en la
membrana y la une a la dermis. Es en esta capa y en el estrato espinoso
donde se producen nuevas células para reemplazar las que se pierden
constantemente desde la superficie, proceso que se ve estimulado por la
pérdida de las capas superficiales.

» Estrato espinoso (stratum spinosum), consta de diversas capas de células
de forma irregular que tienden a hacerse cada vez mas aplanadas al
acercarse al estrato granuloso. El hecho de encogerse el tejido durante el
proceso histoldgico hace que estas células se separan facilmente entre si.
Excepto por donde se encuentran unidas con otras por placas de adhesion o
desmosomas; este fenOmeno es lo que les da su aspecto espinoso en
muchas preparaciones histolégicas.

» Estrato granuloso (stratum granulosum), las células se aplanan aun mas,
y su citoplasma contiene muchos granulos queratohialinos, que se cree estan
implicados en la formacion de queratina; estas células se encuentran en una
fase proxima a la muerte.

» Estrato lacido (stratum lucidum), es una capa transparente en la que los
limites entre sus largas células aplanadas so6lo pueden determinarse
mediante el microscopio electronico. Los nucleos y los organelos
intracelulares de las capas profundas han desaparecido.

e Estrato corneo (stratum corneum) esta formado por muchas capas de

escamas queratinizadas aplanadas que se van deprendiendo continuamente

12



de la superficie. A esta capa, en su mayor parte, se deben las variaciones de

grosor que se observan en las diferentes regiones de la piel.

En las capas mas profundas de la epidermis se encuentran células
dendriticas, cuyas prolongaciones ramificadas se disponen superficialmente
entre las células epiteliales adyacentes. Estas células son los melanocitos
epidérmicos, responsables de la produccibn de melanina y de su
transferencia a las otras células de la epidermis. En el estrato espinoso se
observan también las células de Langerhans, con prolongaciones
ramificadas; éstas no contienen pigmento, pero se piensa que pueda tratarse
de macrofagos o de células dendriticas desplazadas.

La superficie profunda de la epidermis siempre se interdigita con
irregularidades de la superficie de la dermis. La profundidad de estas
interdigitaciones varian segun el grado de tension a que es sometida la piel,
alcanzando una mayor profundidad en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. En esas zonas se sitlan generalmente crestas
epidérmicas auxiliares entre las principales prolongaciones de la epidermis
hacia la dermis, y es a través de estas cresas de menor entidad por donde
pasan los conductos de las glandulas sudoriparas para abrirse en la
superficie de las crestas epidérmicas.

Dermis.

Su base la constituye un entramado de fibras colagenas y elasticas. La capa
superficial o capa papilar (stratum papillare), se interdigita con la epidermis y
queda claramente delimitada de ella. La capa mas profunda o capa reticular
(stratum reticulare), se pierde en el tejido subcutdneo sin una linea clara de
demarcacion. La dermis contiene vasos sanguineos y linfaticos, nervios,
glandulas sebaceas, las partes superficiales de las glandulas sudoriparas y
los foliculos pilosos, y asimismo los musculos de los foliculos pilosos. La

mayor parte de las terminaciones nerviosas cutaneas se encuentran en la

13



dermis, especialmente en su capa papilar, aunque algunas fibras nerviosas

se introducen entre las células de la epidermis.

Vasos y nervios; a partir del plexo arterial del tejido subcutaneo, se
deprenden ramas que se introducen en la capa reticular de la dermis para
formar un plexo auxiliar desde el cual se originan asas capilares que
penetran en la capa papilar. Las venas y los vasos linfaticos comienzan en
las papilas dérmicas, pasan a plexos situados en la capa reticular y se unen,
por ultimo, a los vasos subcutaneos correspondientes. La mayor parte de los
vasos linfaticos de la dermis carecen de valvulas. En la dermis,
especialmente en las partes expuestas del cuerpo, se advierten muchas
anastomosis arteriovenosos; estas permiten un aumento notable del paso de
la sangre directamente de las arteriolas a las vénulas, aumentando asi el

aporte de calor a los tejidos superficiales y facilitando la pérdida de calor.

La piel se encuentra densamente inervada por fibras nerviosas sensitivas,
aunque también reciben muchas fibras simpéticas post-ganglionares para la
inervacion de los vasos sanguineos, las glandulas sudoriparas, los erectores
de los pelos y el musculo dartos del escroto. Las fibras que inervan las
glandulas sudoriparas son colinérgicas y no liberan noradrenalina, a

diferencia de las fibras que terminan en los vasos sanguineos. 3
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Microestructura de la piel.4

3.2. Anexos.

Se llama asi a un conjunto de estructuras anatomicas intimamente
relacionadas con la piel, entre los cuales encontramos pelos, ufias y

glandulas.
Pelos.

Son formaciones filiformes que sobresalen de la piel, su funcién principal es
la proteccion. El pelo estd formado por columnas de células queratinizadas

unidas entre si, en el pelo se distinguen dos grandes porciones:

» El tallo, es la porcidn libre que se proyecta desde la superficie de la piel.

15



» Laraiz que penetran en la dermis y en ocasiones en el tejido subcutaneo
Tanto el tallo como la raiz constan de tres capas concéntricas:

* La médula que es interna y contiene granulos de pigmento

 La corteza que es la capa media y forma la mayor parte del tallo, también
contiene granulos de pigmento.

*La cuticula que es la capa mas externa con una capa de células

gueratinizadas.

Rodeando a la raiz del pelo se encuentra el foliculo piloso el cual forma un
fondo de saco denominado bulbo, el cual alberga una indentacion en forma
de pezdén denominada papila pilosa, esta papila posee vasos sanguineos que
aportan nutricion al pelo en crecimiento, el bulbo contiene un anillo de células
llamada matriz que es la capa germinal. La matriz es la responsable del

crecimiento de los pelos ya existentes y de la produccion de pelos nuevos.

Estructura del pelo. *
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URas.

Son laminillas cérneas, blancas y translicidas de forma eliptica situadas
sobre la cara dorsal de las falanges distales de las manos y los pies, cada

ufia estd formada por:

* Un cuerpo ungueal que es la porcion visible de la ufia. Presenta una cara
superficial lisa, brillante y sonrosada, con un area blanquecina semilunar en
su extremo proximal denominado Idnula, a menudo se presenta una banda
de epidermis superpuesta y adherente que es el resto del eponiqueo llamado
peridnix (cuticula). Su cara profunda es aspera con surcos y crestas
longitudinales que se adaptan a la matriz.

» El borde libre que es la parte que se extiende més alla del dedo. Crece
libremente y a medida de que aumenta de longitud se encorva hacia el
pulpejo y semeja una garra.

* La raiz es la porcion oculta por un pliegue de la piel. El tejido que se
encuentra bajo la raiz de la ufia en correspondencia con la lunula forma la

matriz ungueal que es el érgano productor de la ufia.

La ufia estd formada por células de citoplasma hialino y cérneo, la matriz

ungueal tiene células germinativas en proceso de desarrollo.

Estructura de la ufa. *
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Glandulas.

En la piel existen varios tipos de glandulas derivadas de la epidermis tales

como las sebéaceas, sudoriparas, ceruminosas y mamarias.

* Glandulas sebéaceas: son arracimadas, se componen de acinos que es el
conjunto de alvéolos glandulares semejantes a un racimo de uvas, su fondo
de saco converge en un conducto excretor. Son de secrecion externa, se
hallan en todo el cuerpo excepto en palmas y plantas. La porcién secretora
de las glandulas se encuentran en la dermis y su conducto se abre al foliculo
piloso o directamente a la superficie cutanea.

» Glandulas sudoriparas: son de secrecion externa y producen el sudor, que
es un liquido salado e incoloro, se encuentran distribuidas por toda la
superficie corporal, vaciando su secrecion a la superficie. Consisten en un
tubo epitelial que por un extremo forma un ovillo que es el cuerpo de la
glandula o glomérulo, el otro extremo se abre sobre la superficie de la
epidermis. Existen dos tipos de glandulas sudoriparas, las ecrinas y las
apocrinas, este ultimo tipo de glandulas empiezan a funcionar en la
pubertad.

e Glandulas ceruminosas: junto con las palpebrales son glandulas
sudoriparas modificadas, las primeras se localizan en la dermis del meato
acustico externo, son pequefias y su secrecion es densa y viscosa
(cerumen), las segundas son pequeiias, se abren entre cada dos pestafas
en el borde libre de los parpados.

« Glandulas mamarias: también son glandulas sudoriparas modificadas.*

La piel tiene complejas funciones, no solo relativas a su anatomia, su
ultraestructura y su bioquimica, sino que también es un area emocional y
como elemento estético. Sus funciones mas importantes son: proteccion del

organismo, termorregulacién y funcién metabélica.
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4. DERMATOMAS.

Las células precursoras que dan origen a la dermis de la piel y a gran parte
de la musculatura esquelética del cuerpo derivan de grupos de células
mesodérmicas llamadas somitas, los cuales estan dispuestos de forma
segmentaria a lo largo de cada lado del Sistema Nervioso Central
embrionario en desarrollo. La forma en que en el cuerpo adulto esta inervado
refleja este origen segmentario. Cada nervio espinal se desarrolla en
asociacion con el somita e inerva una banda especifica de la piel y el grupo
de fibras musculares esqueléticas que se desarrollan a partir del somita.
Generalmente las partes mas superiores del cuerpo en el desarrollo estan

inervadas por los nervios espinales superiores.

Clinicamente, un dermatoma es aquella area de piel dependiente de un Unico
nervio a nivel de la médula espinal. EI término dermatoma, deriva del griego
y significa corte de piel. Los Dermatomas toracicos y abdominales se
disponen de forma segmentaria, porque los nervios téracoabdominales
emergen de los segmentos de la médula espinal. Existe superposicion en la
distribucion de los dermatomas, pero habitualmente una determinada region
dentro de cada dermatoma puede identificarse como el area dependiente de

un nivel medular espinal tnico.> ® "®
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Dermatomas.>°
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5. VIRUS VARICELA ZOSTER.

La varicela y el herpes zoster son entidades clinicamente diferentes

producidas por el virus varicela zoster.

El Virus Varicela Zoster es un miembro de la familia de los herpes virus.
Otros miembros patdgenos para los seres humanos incluye el herpes simple
tipo 1 (HSV-1) y el tipo 2 (HSV-2), el citomegalovirus (CMV), el virus de
Epstein-Barr (EBV), el herpes virus 6 humano (HHV-6), agente causal de la
roséola infantil; el herpes virus 7 humano (HHV-7) y el herpes asociado con
el sarcoma de Kaposi denominado herpes virus humano tipo 8. Todos estos
herpes virus son indistinguibles desde el punto de vista morfoldgico y
comparten varias propiedades, incluso una propension por establecer

infecciones latentes de por vida.

CLASIFICACION DE LA FAMILIA HERPES VIRUS.!

Alfavirus: Tienen la capacidad de permanecer de forma latente en las

neuronas y pueden reactivarse en las raices de ganglios dorsales.

* HHV-1: Herpes simple tipo 1 (herpes simple oral y genital, herpes neonatal,
gingivoestomatitis herpética, queratoconjuntivitis, encefalitis)

* HHV-2: Herpes simple tipo 2 (herpes simple oral y genital, meningitis)

* HHV-3: Varicela zoster (varicela, herpes zoster)

Betavirus: Ciclo reproductivo lento, las células infectadas aumentan de

tamafio. Los virus pueden permanecer de forma latente en glandulas

secretoras, células linfoides, rifidn y otros tejidos.

* HHV-5: Citomegalovirus (neumonitis intersticial, coriorretinitis)

* HHV-6: Exantema subito (roséola), pitiriasis rosada de Gibert

* HHV-7: Pitiriasis rosada de Gibert, exantema subito, fiebre recurrente en
nifios, sindrome de fatiga cronica

Gammavirus: Se replican principalmente en células linfoblasticas.

» HHV-4: Epstein-Barr (mononucleosis, carcinoma nasofaringeo, linfoma de
Burkitt, leucoplasia oral vellosa, linfomas policlonales difusos en SIDA)

» HHV-8: Sarcoma de Kaposi, linfomas primarios, enfermedad multicéntrica
de Castleman.
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El Virus Varicela Zoster consiste en una capside icosaédrica de 100 nm de
diametro que encierra el genoma viral, una Unica molécula de ADN. El
genoma Y la capside (nucleocapside) estan rodeados por capas adicionales
de proteinas, denominadas el tegumento, y en la parte mas externa, por una
cubierta lipoproteina derivada de la membrana nuclear de la célula del
huésped. La envoltura viral se fija con glucoproteinas codificadas por el virus.
El viribn completo es casi esférico, con un didmetro de 150 a 200 nm. Solo
los viriones envueltos son infecciosos y esto es lo que determina la labilidad
del Virus Varicela Zoster; la infecciosidad del virus se destruye con rapidez
por los solventes organicos, los detergentes, las enzimas proteoliticas, el
calor y el pH extremoso. En los viriones purificados y en las células
infectadas por el Virus Varicela Zoster se identificaron mas de 50 proteinas
especificas del virus, que incluyen 6 glucoproteinas. Varias de estas
proteinas, en especial las glucoproteinas, son blancos de anticuerpos y de
repuestas inmunes celulares. Ademas de los componentes estructurales del
viridn, ciertas enzimas esenciales para la replicacion del virus, incluso el DNA
polimerasa y una desoxipirimidina (timidina) cinasa especificas del virus se
sintetizan en las células infectadas. Debido a que estas enzimas virales
difieren en la especificidad del sustrato de las correspondientes enzimas
celulares del huésped, son blancos importantes para la quimioterapia
antiviral especifica. El genoma del Virus Varicela Zoster consiste en una
molécula lineal de DNA de doble cadena, con cerca de 125.000 pares de
bases de longitud. A semejanza de los genomas del HSV-1 y el HSV-2,
contiene segmentos largo (L) y cortos (S) unidos de manera covalente, cada
uno de los cuales consiste en un segmento Unico de ADN (U_ y Us)
flagueados por repeticiones invertidas internas y terminales (IR., TR, IRs,
TRs). El genoma del Virus Varicela Zoster que es cerca de 25.000 pares de
bases més cortos que el HSV-1 o el HSV-2, carece casi en su totalidad de
secuencias de IR_y TRy tiene un segmento de Us méas corto. Mientas que el

segmento S se invierte libremente, los vestigios de IR. y TR no facilitan la
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isomerizacion y solo dos isbmeros genomicos predominan en los viriones del
Virus Varicela Zoster. La secuencia completa del genoma del Virus Varicela
Zoster; contiene un marco de lectura abierta (ORF, open reading frame) que
corresponde a 69 genes distintos, muchos de los cuales contienen
secuencias de ADN y homologia funcional con los genes del HSV y algunos

de ellos incluso pueden completar sus HVS homdlogos.

La expresion del gen, como en los otros herpesvirus, estad regulada de
manera coordinada y ordenada de modo secuencial en cascada, con tres
clases bésicas de genes: inmediato temprano (IE) o alfa, temprano o beta y
tardio o0 gamma. Los genes IE son los primeros en expresarse y por lo
general codifican proteinas reguladoras que regulan en menos promoviendo
la expresion del gen IE e inducen la expresion de los genes tempranos.
Varios de los genes tempranos codifican enzimas involucradas en la sintesis
del DNA viral y por la expresion de los genes tardios, la mayoria de los
cuales codifican proteinas y glucoproteinas destinadas a formar parte de los

componentes estructurales del virion.

A pesar de que poseen numerosas similitudes estructurales y funcionales,
los genomas del Virus Herpes Simple y el Virus Varicela Zoster manifiestan
diferencias importantes en la representacion, la expresion y la disposicion del
gen, diferencias que probablemente determinen los  distintos

comportamientos de cada virus.

Existe solo un serotipo de Virus Varicela Zoster. Varios antigenos estan
presentes en el viridbn y son producidos en las células infectadas, por esto
son idénticos en los virus aislados de los pacientes con varicela y herpes
zoster en todo el mundo. Algunos antigenos del Virus Varicela Zoster
reaccionan en forma cruzada con los antigenos de otros miembros de la
familia de los herpesvirus, y esto limita la utilidad de ciertas pruebas

seroldgicas.’
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Estructura del virus varicela zoster.**

Virus Varicela Zoster.”*
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5.1. Métodos de diagndstico.

Existen varias técnicas para realizar el diagnéstico de certeza microbiolégico

de este virus:
5.1.1. Citodiagnéstico Tzanck.

Es el estudio citolégico a partir del fluido de las vesiculas herpéticas, que
permite la observacion de inclusiones intranucleares y células multinucleadas
gigantes. La preparacion es muy simple: se raspa una lesion reciente con un
bisturi. Si es una ampolla, se rompe el techo de ésta por uno de los lados y
se hace la toma del fondo. El material obtenido se extiende en un
portaobjetos, se deja secar y se tifie con la tincion de Giemsa Wright durante
60-90 segundos, pudiéndose mirar a continuacion al microscopio. Las
células observadas parecen haber sido infladas (degeneracion balonizante o
en balén), pudiendo alcanzar un gran diametro. Al aumentar el tamafio de la
célula, el nucleo muestra un modelo borroso de la cromatina y pérdida de
tincion. Hay muchas células multinucleadas, con hasta con 8 o mas nucleos
de diferentes formas y tamafios. Son caracteristicos los cuerpos de inclusion
intranuclear, rodeados por un halo claro, pero no siempre es facil

encontrarlos.*®

Citodiagnéstico de Tzank. Contenido de una vesicula que muestra la presencia de células
balonizadas y gigantes multinucleadas caracteristicas de la infeccién por Virus Varicela
63

Zoster.
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5.1.2. Microscopia electronica con tincibn negativa del &cido
fosfotungstico.

Es rapida y precisa, lo que permite ver la forma de los viriones y medirlos. La
tincion negativa es una técnica sencilla y econdmica. El contraste se
obtiene embebiendo la particula a observar en una sal de un metal pesado
(acido fosfotungstico al 2%, acetato de uranilo al 4%), que perfila minimos
detalles ultraestructurales sobre un fondo oscuro; de ahi su denominacion
como técnica de “contraste negativo”, o de tincion negativa. Siempre que se
apligue esta técnica, es necesario trabajar con gradillas cubiertas por un
soporte 0 membrana plastica (formvar o colodion), para evitar que la muestra
liguida se escurra entre los agujeros de la grilla. La tincion negativa se aplica
al estudio de microorganismos (virus, bacterias, protozoarios), fragmentos

celulares (membranas) y macromoléculas aisladas (proteinas).

Tincién negativa de virus.**

5.1.3. Reaccion de polimerasa en cadena.

Permite amplificar y multiplicar el ADN-viral. El uso de este método para el
diagnéstico de herpes zdéster no se emplea de rutina, aunque ésta prueba
tiene elevada sensibilidad y especificidad. Los resultados estan disponibles

en un dia. EI ADN viral pudo ser detectado en pacientes con herpes zéster
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no soélo en las vesiculas, sino también en el eritema y en la piel sin
compromiso clinico en el dermatoma involucrado. Se obtiene una biopsia
cutanea en sacabocados de 2 mm. Y se amplifican las ORF Virus Varicela
Zoster 14, 29 y 63. Con relacion a la division de las proteinas en
inmediatamente tempranas, tempranas y tardias codificadas por el Virus
Varicela Zoster, la ORF (marco de lectura abierta) 14 se clasifica como un
gen tardio (glucoproteina C), la ORF 29 pertenece al grupo de genes
tempranos y la ORF 63 al de los genes inmediatamente tempranos. Los
productos de la reaccion de polimerasa en cadena, se analizan mediante
electroforesis en gel de agarosa (1.8%) seguida por tincion con bromuro de
etidio y Southern blotting®. En este método se puede diferenciar los virus
salvajes del virus de la vacuna Oka.*®

Fases de la reaccion de polimerasa en cadena.®
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Cada ciclo de RCP consta de tres fases. En la primera, llamada
desnaturalizacion, se calienta el ADN para separar las dos cadenas que lo
forman. En la segunda, llamada templado, la temperatura de la mezcla se
rebaja para que los cebadores o fragmentos iniciadores del ADN se enlacen
con las cadenas separadas de esta molécula. En la tercera o polimerizacion
se eleva de nuevo la temperatura para que la enzima polimerasa copie

rapidamente el ADN.%°
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5.1.4. Inmunofluorescencia.

Existen 2 tipos de Inmunofluorescencia: la directa (piel) y la indirecta (suero).
La Inmunofluorescencia directa permite detectar la presencia y localizacion
de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM), componentes del complemento y
fibrin6geno. Esta técnica es aplicada fundamentalmente a la deteccion de
antigenos en una muestra clinica. Es una técnica que consiste en demostrar
la presencia de un antigeno mediante reaccion directa con un anticuerpo
especifico marcado con colorante fluorescente. La Inmunofluorescencia
directa es indicada en cualquier tipo de pénfigos, penfigoide ampollar,
herpes, dermatitis herpetiforme, lupus eritematoso y otras enfermedades del
tejido conectivo.

La inmunofluorescencia indirecta es aplicada a la deteccion de anticuerpos
especificos en el suero del paciente frente a un determinado antigeno o a la
deteccion de un antigeno en una muestra clinica. Es una técnica de doble
capa en donde se aplica el anticuerpo sin marcar directamente sobre el
sustrato de tejido y se visualiza por tratamiento con un suero anti-

inmunoglobulina conjugado con fluorocromo.

Deteccion por inmunofuorescencia de Anticuerpos
(inmunoglobulinas de tipo G) anti-Varicela- Zoster en sueros de pacientes (improntas
comerciales).®®
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5. VARICELA.

La varicela es un exantema agudo, muy contagioso que ocurre con mayor
frecuencia en la nifiez, es el resultado de la infeccion primaria de un individuo
susceptible. Se caracteriza por un periodo prodrémico corto y ausente; un
rash pruriginoso generalizado que consiste en siembras sucesivas de
lesiones que progresan rapidamente de maculas y papulas a vesiculas,
pustulas y costras. En los nifios inmunocompetentes, los sintomas sistémicos
por lo general, son leves y seria menos probable la apariciéon de algun tipo de
complicacién. En los adultos y en las personas de cualquier edad con
compromiso del sistema inmune, es mas probable que la varicela se asocie
con una erupcion extensa, fiebre alta, sintomas generales severos,
neumonia y otras complicaciones amenazantes para la vida. Con la
prevalencia actual de los estados de deficiencia inmune que incluye la
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), ahora
reconocemos que la varicela puede exhibir un espectro de complicaciones y

presentaciones.® 1°

5.1. Epidemiologia.

La epidemiologia de la varicela es diferente en los paises de clima templado
gue en los tropicales. Es una infeccion endémica con periodos en que se
torna epidémica. Se registran dos brotes al afio, a comienzo del invierno y

primavera.*?

La varicela es muy contagiosa. Desde las 24 -48 horas antes de que
aparezca el exantema y durante toda la duracion de las vesiculas hasta que
estas estan en fase de costra que suele ser de 3-7 dia después®®. En un
estudio. La mayoria de los casos de varicela (295%) son clinicamente
evidentes, aunque en ocasiones el exantema puede estar muy esparcido y

ser transitorio y pasar inadvertido. **
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El periodo de incubacion promedio de la varicela es de 14 o 15 dias, con un
rango de 10 a 23 dias. A menudo es relativamente prolongado en pacientes
gue desarrollan la varicela después de la inmunizacién pasiva con
inmunoglobulina para varicela-zoster (VZIG) o plasma (ZIP) o inmunizacion

activa con la vacuna de la varicela con la cepa Oka. °
5.2. Patogenia.

La entrada del virus probablemente es a través de la mucosa del tracto
respiratorio superior y la orofaringe. La multiplicacién inicia en esta puerta de
entrada, produce la diseminacion de cantidades pequefias de virus a través
de la sangre y los linfaticos (viremia primaria) este virus es aclarado por las
células del sistema reticuloendotelial, el cual es probable que constituya el
sitio principal de replicacion del virus durante el resto del periodo de

incubacion.

La incubacion de la infeccion es contenida en parte por las defensas innatas
del huésped (interferon, células natural killer) y por el desarrollo de las
respuestas inmunes. En la mayoria de los individuos, la replicacion viral
eventualmente vence estas defensas aun no desarrolladas, de modo que
cerca de 2 semanas después de la infeccion aparece una viremia mucho
mayor (secundaria). Esto produce fiebre y malestar general y el virus se
disemina por todo el organismo en especial a la piel y las membranas
mucosas, donde comienzan los focos de infeccion por el compromiso de las
células endoteliales de los capilares. Las lesiones cutaneas aparecen en
siembras sucesivas, lo que refleja una viremia ciclica que en el huésped
normal finaliza después de alrededor de 3 dias por la respuesta inmune y
celular especifica para el Virus Varicela Zoster. El virus en la sangre esta
asociado con las ceélulas; pareciera que circulan en los leucocitos
mononucleares, en especial linfocitos. Los anticuerpos de los tipos IgG, IgM

e IgA contra el Virus Varicela Zoster se detectan a los 2 a 5 dias después del
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comienzo de la varicela clinica y alcanza los titulos maximos durante la
segunda y tercera semana. Mas tarde los anticuerpos I1gG declinan
lentamente y persisten en niveles bajos durante toda la vida. Los anticuerpos
IgM e IgA disminuyen con mayor rapidez y por lo general, no se detectan un
afo después de la infeccion. La inmunidad mediada por las células contra el
Virus Varicela Zoster también se desarrolla durante el curso de la varicela y

persiste por muchos afios.” ***°

Primoinfeccion del Virus Varicela Zoster.*®
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5.3. Manifestaciones clinicas.
Las manifestaciones clinicas de la Varicela se consideran en tres periodos:

1. Periodo de Incubacion: dura de 2 -3 semanas y es asintomatico

2. Periodo Prodromico: Suele proceder al exantema en 24 horas, puede
presentarse fiebre poco intensa, malestar general, anorexia, intranquilidad e
insomnio, dolor de garganta y tos seca, a veces se acompafa de un
exantema escarlatiniforme.*®

3. Periodo Exantemético: el exantema comienza en la cara y en el cuero
cabelludo y se extiende rapidamente al tronco respetando de manera
relativa las extremidades. Aparecen nuevas lesiones en siembras sucesivas,
pero su distribucion sigue siendo central. El rash tiende a ser mas profuso en
los huecos y las partes protegidas del cuerpo en las partes prominentes y
expuestas. En coincidencia suele ser mas denso en el hueco paravertebral y
en el hueco interescapular que sobre la escapula y las nalgas y mas profuso
sobre la cara interna que la cara lateral de los miembros. No es raro tener
unas pocas lesiones en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.
Las vesiculas a menudo aparecen mas temprano y en mayor cantidad areas
de inflamacion, como en el rash del pafial, la guemadura solar o el exantema.
La caracteristica mas llamativa de las lesiones de la varicela es su rapida
progresion de maculas de color rosado a péapulas, vesiculas, pustulas y

costra.

Varicela. Se observan papulas eritematosas, vesiculas (“gota de rocio sobre pétalos
de rosa”), costras y erosiones en los sitios de excoriacién en un nifio con caso tipo
de varicela.’
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La vesicula tipica de la varicela es superficial y con una pared fina, de un
modo tal que se asemeja a una gota de agua que queda delante de la piel en
lugar de estar dentro de ella. Por lo comin miden de 2 a 3 mm de diametro y
su forma es eliptica, con el eje mayor paralelo a los pliegues de la piel. La
vesicula temprana esta rodeada por un area irregular de eritema que le da a
las lesiones el aspecto de una “gota de rocio cobre el pétalo de una rosa”. El
liguido vesicular rapidamente se torna opaco por el ingreso de células
inflamatorias que convierten las vesiculas en una pustula. La lesién luego se
seca, primero en el centro y luego se produce una pustula umbilical y luego

una costra.

Amplia gama de lesiones, que incluye pulstulas grandes, en una mujer de 21 afios
que presentaba neumonia por varicela.’

Las costras se caen espontaneamente en 1 a 3 semanas, segun la
profundidad del compromiso cutaneo, y dejan depresiones rosadas, poco
profundas, que desaparecen gradualmente. Las cicatrices de la varicela no
complicada son raras a menos de que las lesiones sean pinchadas o
sobreinfectadas por bacterias. Las lesiones que curan pueden dejar manchas

hipopigmentadas que persisten durante semanas 0 meses.
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Las vesiculas también se forman en las membranas mucosas de la boca y
ocurren con mayor frecuencia sobre el paladar. Las rupturas de las vesiculas
de la mucosa pueden ser tan rapidas que es posible no percibir la fase
vesicular. En cambio pueden observarse Ulceras poco profundas de 2 a 3

mm de diametro.

Lesiones sobre el paladar blando.’

Ulcera en cara ventral de la lengua, las cuales estaban cubiertas por membrana

blanquecina con halo eritematoso, de aproximadamente 2mm y 1mm."’
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Las vesiculas también pueden aparecer en otras membranas mucosas, Como
las de la nariz, la faringe, la laringe, la trdquea, el tracto gastrointestinal, el
tracto urinario y la vagina, asi como en las conjuntivas.

Una caracteristica distintiva de la varicela es la presencia simultdnea, en
cualquier area de la piel, de lesiones en todos los estadios de desarrollo. El
nuamero promedio de lesiones en los nifios sanos oscila de 250 a 500.

La fiebre suele persistir mientras continian apareciendo nuevas lesiones y su
elevacion en general es proporcional a la severidad del rash. En los casos
tipicos, rara vez supera los 39°C; puede estar ausente en los casos leves y
puede ascender a 40.5°C en los casos severos con rash extenso.
Habitualmente la fiebre esta acompafiada por cefaleas, mialgias y anorexia,
gue son mas severas en los nifios mayores y en los adultos. No obstante, el
sintoma mas molesto es el prurito que se presenta en todo el estadio

vesicular.® 1317

5.4. Diagnéstico diferencial de la varicela. '3

+ Viruela « Exantemas vesiculares de

+ Infecciones bullosas por las infecciones por
estafilococo patdgeno enterovirus

¢ Herpes Simple diseminado ¢ Rickettsiosis pustulosa

+« Sindrome de Stevens +« Eritema multiforme
Johnson + Reacciones

+« Dermatitis herpetiforme medicamentosas

+ Picaduras de insectos
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6.5. Varicela y embarazo.

El desarrollo de una varicela durante el embarazo es un hecho poco
frecuente ya que el 90% de los adultos estan inmunizados contra VVZ. Es
importante saber que no se produce varicela fetal a partir de un herpes

zoster durante el embarazo.

El feto se contamina por via hematogena transplacentaria desde la segunda
viremia materna. Los riesgos para el feto o el recién nacido son diferentes
segun el momento de la gestacibn en que la madre presente su

primoinfeccion por el VVZ.

Varicela congénita o Sindrome de Varicela Fetal: Las malformaciones se

observan exclusivamente cuando la primoinfeccion materna ocurre en las
primeras 20 semanas de gestacion. Se caracteriza por lesiones en piel de
tipo cicatricial con distribucidon dermatomeérica e hipoplasia subyacente
generalmente de extremidades, alteraciones oculares como, cataratas,
coriorretinitis, microoftalmia, opacidad corneal, macula péalida o atrofia del
nervio optico y dafio neurolégico como microcefalia, atrofia cerebral,
calcificaciones o encefalitis necrotizante, acompafado de retraso del
desarrollo psicomotor. También puede presentarse retardo del crecimiento

intrauterino (RCIUC) y anomalias digestivas o genitourinarias.

Para la confirmacion diagndstica prenatal se puede realizar primero una
ecografia fetal siendo posible observar el retardo de crecimiento uterino o
hipoplasia de miembros. El agente causal se puede detectar con cultivo viral
y/o reaccion de polimerasa en cadena (RPC), en liquido amnidtico (LA) o
sangre fetal, también es posible detectar anticuerpos IgM especifica
antivaricela en sangre por cordocentesis. El diagnostico postnatal se

confirma con IgM antivaricela o por curva de IgG antivaricela cuantitativa en
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madre e hijo, cuyo recuento disminuye significativamente en la madre a los 7
meses y persiste alto en el nifio. El cultivo viral o reaccion de polimerasa en
cadena no se hacen en sangre del recién nacido puesto que en este periodo
ya no hay viremia. A través de la autopsia también es posible hacer
diagnostico por histologia de placenta y tejidos fetales donde predominan
infiltrados de linfocitos e histiocitos en areas de necrosis e inclusiones virales

con necrosis miliar y depdsito central de calcio que es radiopaco. El

diagnéstico diferencial debe hacerse con otros agentes como toxoplasmosis,
12, 20,21

rubéola, citomegalovirus y virus herpes simples.

Recién nacido con Sindrome de Varicela Fetal con lesion facial tipo cicatricial con eritema y
fibrosis que se extendia al dermatoma C-2con retraccion de la comisura labial con
micrognatia.”

Varicela perinatal: cuando el parto tiene lugar en la semana previa o posterior

al comienzo de la varicela materna, con frecuencia se desarrolla en el recién
nacido la varicela, que puede ser grave. Aungue la infeccion viral inicial es
intrauterina, el bebé suele presentar el cuadro de la varicela después del
parto. El riesgo del neonato en estas circunstancias depende de la cantidad
de anticuerpos anti-Virus Varicela Zoster que el feto reciba de la madre por
via transplacentaria antes del nacimiento. Si hay al menos una semana de

intervalo entre la varicela materna y el parto, es probable que el recién
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nacido reciba suficiente anticuerpos anti-virus Varicela Zoster a través de la
placenta como para mejorar la infeccion neonatal. Si el intervalo es menor de
una semana, es posible que el neonato no tenga anticuerpos protectores
frente al Virus Varicela Zoster, y la varicela neonatal puede ser

extraordinariamente grave.

Las recomendaciones para el empleo de inmunoglobulina antivaricela—zoster
(IGVZ) expresan diferentes riesgos del nifio expuesto. Un recién nacido de
una madre que padece varicela desde 5 dias antes del parto o 2 dias

después debe recibir una dosis de la inmunoglobulina antivaricela-zoster.

Todo prematuro nacido de una madre con varicela activa (aunque tenga mas

de una semana de evolucién) debe recibir IGVZ.*? 2122

38



5. COMPLICACIONES DE VARICELA.

Las complicaciones de la infeccion varicélica se presentan, por lo general, en
nifios inmunodeprimidos, neonatos expuestos en el Utero y adultos jévenes.

Las complicaciones mas frecuentes son:

+ Sobreinfecciones bacterianas
+» Neumonia

+«¢ Pericarditis aguda

+ Ataxia cerebelosa

< Encefalitis

+ Sindrome de Reye

+ Sindrome de Guillain-Barré

¢+ Parpura de Scholein-Henoch

7.1. Sobreinfecciones bacterianas.
Las complicaciones son mas frecuentes y graves en adolescentes, adultos y
pacientes inmunocomprometidos, producidas por estafilococos vy

estreptococos.

- Varicela pustulosa: se caracteriza por gran cantidad de pustulas con

supuracion intensa, se acompafa de fiebre elevada y con frecuencia se
complica con abscesos y celulitis.
- Varicela penfigoide o bullosa: se presenta con “vesiculas gigantes”

producto de la confluencia de varias vesiculas; es poco comun y se observa

fundamentalmente en nifios menores de 2 afos.
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« Varicela hemorragica: es muy rara y de mal pronéstico; en estos casos el

contenido de las vesiculas se torna hemorragico, aparecen equimosis y
petequias, asociadas con la aparicion de trombocitopenia.

. Varicela gangrenosa: las vesiculas se hacen al comienzo heméticas,

aumentan de tamafio hasta hacerse penfigoides, con un fondo gangrenoso.
Al romperse queda una Ulcera con fondo necrético. La purpura fulminante

gue se produce aproximadamente al final de la primera semana y esta

asociada con gangrena con infecciones secundarias por estreptococo a
13,19

(fascitis necrosante)

Varicela gangrenosa. Lesiones necréticas en nuca y cuello.™

7.2. Neumonia.

La neumonia primaria por varicela es la principal complicacion de la varicela
en adultos, representa el 90% de los casos registrados. La neumonia se
presenta en adultos tanto inmunocompetentes como inmunodeprimidos y en
mujeres embarazadas en las cuales se presenta alta mortalidad del feto. Los
cuadros severos se presentan con signos clinicos o radiolégicos de
neumonitis que evolucionan hacia un sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA) con una alta mortalidad.
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Algunos pacientes son virtualmente asintométicos, pero otros desarrollan
cuadros respiratorios severos con: fiebre, tos seca y disnea, dolor pleuritico y
mas raro hemoptisis. Los sintomas respiratorios, aunque pueden precederle
en 24 horas, normalmente aparecen de 1 a 6 dias tras el rash y el grado de
compromiso pulmonar se correlaciona mejor con la severidad de la erupcién

cutanea.® 1223

Rx de paciente con neumonia por varicela.**

El patron radiolégico mas frecuente es el infiltrado intersticial bilateral, con
nédulos de 2 a 10 mm, con predominio en bases y/o region perihiliar, aunque
no es raro el patron alveolar, estas lesiones pueden tardar meses en
desaparecer o evolucionar hacia la calcificacion residual, estando discutida
su evolucion hacia neumonitis intersticial usual. El derrame pleural y las
adenopatias mediastinicas son poco frecuentes. El diagndstico
habitualmente se realiza por criterios clinicos y radioldgicos en el curso de
una varicela, siendo el citodiagnostico de Tzanck la prueba confirmatoria.

El tratamiento de eleccion es el aciclovir endovenoso (10-15 mg/kg/8h),

especialmente en inmunocomprometidos y en casos graves. En pacientes
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con buen estado general y escasa repercusion de la ventilacion se ha
ensayado, con buen resultado, por via oral. En pacientes graves quizas los
corticoides puedan mejorar el pronéstico.*

Esta complicacion respiratoria de la varicela tiene una mortalidad entre 10 al
30% y 50% cuando cursa con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA).23’ 24,25

7.3. Pericarditis aguda.

La pericarditis aguda (PA) es un sindrome clinico debido a una inflamacion del pericardio que se caracteriza por

dolor toracico (dolor retroesternal o localizado en hemitérax izquierdo en la zona precordial, de caracteristicas
pleuriticas que se puede irradiar al cuello o al trapecio izquierdo. Puede acompafiarse de sensacion de falta de aire.
Ocasionalmente se localiza en regién epigastrica, simulando un abdomen agudo. Suele aumentar con la inspiracién
profunda, la tos, la deglucién y la posicién supina y mejorar con la incorporacién a la posicién de sentado), roce
pericardico (hallazgo patognomaénico de la exploracion fisica en la Pericarditis Aguda. Corresponde al movimiento
del corazén dentro del pericardio y se asemeja al ruido que produce la friccion de cuero por roce de las hojas
pericardicas inflamadas. Puede ser transitorio, monofasico, bifasico o trifasico, segun la relacion que tenga con los
movimientos cardiacos durante la sistole auricular, sistole ventricular y el llenado ventricular rapido) y alteraciones
electrocardiografias evolutivas.

La causa mas frecuente de Pericarditis Aguda es la idiopética y/o viral, que
corresponden a casi el 80% de los casos, de hecho, los términos idiopatico y
viral suelen utilizarse de forma indistinta.

La triada diagndstica clasica es: dolor toracico, roce pericardico y
alteraciones electrocardiograficas que suelen ser precedidas de fiebre, mal
estado general y mialgias

El prondstico de la pericarditis varia segun su causa. La Pericarditis Aguda
idiopatica o viral es generalmente autolimitada y cura en 2-6 semanas.
Puede recurrir en un 15-32% de los casos. La pericarditis tuberculosa se
asocia a un 50% de mortalidad.

Las medidas terapéuticas son:

* Reposo, mientras persista dolor y fiebre)
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» Uso de AINEs (ibuprofeno, &cido acetilsalicilico, paracetamol o
indometacina)
» Colchicina, 0’5 mg/12 horas, en monoterapia o asociado a los AINEs

« Corticoides, su uso es controvertido.?®

7.4. Ataxia cerebelosa.

En la infancia, la ataxia cerebelosa aguda es la complicacion neurolégica
mas frecuente de la varicela, afectando a uno de cada 4.000 nifilos menores
de 15 afos infectados por el Virus Varicela Zoster. Este cuadro también
puede aparecer en el adulto, aunque con menor frecuencia. La ataxia es un
signo neurologico que indica una alteracion de la coordinacion motora
voluntaria y del control postural. Clasicamente hay dos tipos de ataxia: ataxia
cerebelosa y ataxia sensorial, por afectacién de los cordones posteriores de
la médula espinal y que es excepcional en la infancia. La ataxia cerebelosa
aguda suele manifestarse al final de la primera semana de aparicion del
exantema variceloso, pero en algunos casos puede preceder a la clinica
cutanea. Se caracteriza por una alteracion de la marcha con aumento de la
base de sustentacion, vomitos, cefalea e irritabilidad. Generalmente tiene un
curso autolimitado con recuperaciéon completa en un plazo de entre dos y
cuatro semanas. El liquido cefalorraquideo suele ser normal, aunque puede
haber pleocitosis linfocitaria y proteinorraquia elevada hasta en un 25% de
los casos. En casos aislados, se han descrito alteraciones patoldgicas en las
pruebas de neuroimagen. La patogenia de la ataxia cerebelosa aguda es
motivo de controversia. Por un lado, la deteccion de DNA del Virus Varicela
Zoster en el liguido cefalorraquideo de algunos pacientes mediante técnicas
de reaccion en cadena de polimerasa indicaria que existe una invasion

directa del cerebelo por el virus. Sin embargo esto se ha confirmado en
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pocos casos. Ademas, recientemente se ha demostrado que los pacientes
con ataxia cerebelosa aguda presentan niveles elevados de autoanticuerpos
frente a proteinas del centrosoma y especificamente contra la pericentrina
gue se expresa en las células de Purkinje. Estos hallazgos sugeririan que
estaria implicada una respuesta autoinmune como sucede en la ataxia
asociada a la degeneracion cerebelosa paraneoplasica que es resultado de
la accion de autoanticuerpos frente a las células de Purkinje.

La ataxia cerebelosa se puede acomparfiar de otros signos de disfuncion del
cerebelo: temblor de intencion y actitud, dismetria (Alteracion neurolégica
gque impide al sujeto realizar un acto motor ajustado a la distancia
demandada. Se observa en lesiones cerebelosas®®, nistagmus (movimiento
incontrolado e involuntario de los 0jos), disartria e hipotonia. Cuando la lesién
se localiza en linea media (vermis) lo mas afectado es la estética y la
marcha; cuando la afectacion es hemisférica hay temblor, dismetria e
hipotonia, del mismo lado de la lesion.

Se ha descrito la presencia de Ataxia aguda cerebelosa post-varicela desde
11 dias antes hasta 21 dias después de iniciado el brote. En la mayoria de
los pacientes con Ataxia Cerebelosa Aguda Postvaricela el curso clinico es
leve, pero cuando es grave suele acompafiarse con mayor frecuencia de
vomitos y deshidrataciéon. La mayoria se recuperan sin secuelas; sin
embargo, en algunos casos se ha descrito alteracion en las pruebas

intelectuales, trastornos del comportamiento e hipoacusia.'* ?"2®

7.5. Encefalitis.

Se define como proceso no supurativo del parénquima cerebral asociado
casi siempre a inflamacion de las meninges, con un amplio margen de
manifestaciones clinicas y patolégicas. Se pueden dividir en encefalitis

primarias por afeccidn inicialmente cerebral y secundarias a complicaciones
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sistémicas. La evidencia de esta inflamacion se puede conseguir con la
historia clinica, exploracion fisica del paciente y los examenes de laboratorio.
Los datos clinicos distintivos de la encefalitis incluyen fiebre, cefalea y
disfuncion cerebral, la cual se manifiesta como disminucion del nivel de
conciencia, déficit neuroldgico focal, o crisis convulsivas focalizadas o
generalizadas. Puede ser aguda, subaguda o crénica, y su causa puede ser
infecciosa o no infecciosa. Dentro de la poblacion pediatrica, la mayor parte
de los casos de encefalitis son agudos e infecciosos. Aunque meningitis y
encefalitis se consideran dos entidades separadas, en realidad la inflamacion
de las meninges frecuentemente se disemina al parénquima cerebral
contiguo, y la inflamacion del parénquima cerebral frecuentemente involucra
a las meninges. La encefalitis postinfecciosa es una enfermedad inflamatoria,
aguda y desmielinizante del cerebro, nervio Optico y médula espinal, que
tipicamente ocurre unos cuantos dias o semanas después de una infeccion

de las vias respiratorias 0 después de alguna vacunacion.

Los factores de riesgo para que se desarrolle esta enfermedad se relacionan
con el grado de patogenicidad y virulencia de cada uno de los virus causales,
ademas de los factores del huésped, dentro de los cuales se encuentra la
edad (los preescolares y los escolares constituyen el grupo de edad que mas
a menudo es afectado), el estado inmunoldgico, la administracion de
farmacos inmunosupresores, las enfermedades que cursan con
inmunodepresion, el estado nutricional, los factores relacionados con el
ambiente, el estado socioecondmico bajo, las condiciones higiénicas de la
comunidad, el hacinamiento, el &rea geografica, las condiciones
climatologicas y la estacion del afio.

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis son muy variadas, dependiendo
entre otros factores de la edad, las condiciones relacionadas con el huésped,
la localizacion preferencial del agente infeccioso y la virulencia del germen.
Los sintomas pueden ser escasos en los neonatos y en los pacientes

inmunocomprometidos, en quienes se manifiestan con cualquier cambio en
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el estado de alerta (letargo o somnolencia), fiebre o hipotermia, pérdida del
apetito, succion deébil, convulsiones, apnea o dificultad respiratoria.

La enfermedad es grave, pero rara vez es fatal en personas
inmunocompetentes y, después de un curso de siete a diez dias, el paciente
se recupera completamente en la mayoria de los casos. El periodo de
incubacién es variable, dependiendo del virus causante, y suele ser de dos a
catorce dias. El inicio es agudo, caracteristico de una enfermedad febril. Los
signos y sintomas mas frecuentes son: cefalea, alteracion en el estado de
conciencia, desorientacion, trastornos de la conducta y del lenguaje. Los
signos neuroldgicos pueden ser focales; a menudo son difusos e incluyen
hemiparesia o crisis convulsivas, lo que distingue a la encefalitis de la
meningitis viral, en la que se encuentra rigidez de nuca y fiebre. El rash es
comun en la fiebre por ricketsias y varicela zoster. Las lesiones en las
membranas mucosas son frecuentes en las infecciones causadas por
herpesvirus; los cuadros de infeccidn de las vias respiratorias superiores
pueden ser compatibles con el virus de la influenza y adenovirus. La
encefalitis por varicela zoster provoca depresion del nivel de conciencia,
cefalea progresiva, vomito, alteraciones de la conducta, fiebre y crisis
convulsivas, ocasionalmente acompafada de deterioro neurolégico que
conduce a la muerte. La meningitis aséptica que se relaciona con la varicela
puede ocurrir sin un exantema previo.

El diagnostico se ha revolucionado por la disponibilidad de técnicas de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en el liquido cefalorraquideo
(LCR,) que permite un andlisis y diagndstico etioldgico rapidos, especificos y
sensibles. Las imagenes por resonancia magnética (IRM) constituyen el
estudio de eleccidén en encefalitis aguda, puesto que puede mostrar indicios
de una etiologia infecciosa especifica, la Electroencefalografia (EEG):

permite distinguir la encefalitis focal de la encefalopatia generalizada.*® ?°

7.6. Sindrome de Reye.
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El uso de salicilatos, tales como la aspirina para nifios con influenza y
varicela, ha sido asociada con el sindrome de Reye. El sindrome de Reye es
la expresion clinica y patologica de un fracaso agudo mitocondrial que se
manifiesta durante la infancia en forma de encefalopatia aguda, hepatopatia

e infiltracion grasa visceral.

Esta afeccion ocurre en nifios y adolescentes hasta 18 afios, con mas
frecuencia en zonas rurales, es una encefalopatia metabodlica descrita por
primera vez en 1963 por Reye, patélogo australiano, acompafiada de
infiltracién de grasas en las visceras, en particular en el higado. Es tipico que
el nifio se esté recuperando de una virosis y que aparezcan vOmitos y
alteracion en el estado de la conciencia; puede haber hepatomegalia y una
importante elevaciéon de las transaminasas sin ictericia. La enfermedad

actualmente se describe segun los estadios siguientes:

- Estadio 0. Un nifilo que sigue una recuperacion aparentemente normal
de un proceso viral, de repente presenta accesos de nauseas y
vomitos, aunque al nivel mental aun no tiene problemas.

- Estadio 1. Horas o dias mas tarde el nifio puede presentar
hiperactividad, letargica o dificultad para mantenerse despierto.

- Estadio 2. En esta etapa puede aparecer delirio o estupor.

- Estadio 3 al 5. Aparecen convulsiones y/o estado de coma, que puede
agravarse hasta llegar a la muerte. Esta puede presentarse

sUbitamente.

Los sobrevivientes generalmente se recuperan rapidamente pero el dafio

neurolégico no desaparece en su totalidad.*

7.7. Sindrome de Guillan-Barre.
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El Sindrome de Guillain-Barré es una complicacion neuroldgica infrecuente
posterior a infeccion por el Virus de la Varicela Zoster, supone el 7% de estas
complicaciones. Se presenta como una poliradiculoneuropatia aguda y cuya
evolucion clinica es satisfactoria si el diagndstico es realizado precozmente,
evitando asi complicaciones propias de este Sindrome.

Los signos y sintomas mas frecuentes son las disestesias simétricas solo al
inicio de la enfermedad, luego aparece el déficit motor que suele ser
proximal, flacido y simétrico, por lo general con predominio de los miembros
inferiores, que progresa de manera ascendente en dias o semanas. Dicha
afectacion puede llegar a ocasionar paralisis motora total, con muerte del
paciente por fallo respiratorio.

En algunos casos los pacientes presentan dolor muscular o neuropatico, casi
nunca hay afectacion de los esfinteres. Los reflejos osteotendinosos suelen
estar disminuidos al inicio, para luego progresar a la arreflexia en especial en
miembros inferiores, la persistencia de normoreflexia hacen dudar del
diagnostico. Puede haber diplejia facial en mas del 50% de los casos y rara
vez afecta a otros pares craneales. Son frecuentes los trastornos
neurovegetativos como bradicardia, taquicardia, hipertension arterial,
diaforesis o anhidrosis y arritmia cardiaca. Se han descrito algunas variantes
de este cuadro, donde resalta la variante de Fisher caracterizada por

arreflexia, oftalmoplejia y ataxia.

El diagnostico puede corroborarse con puncion lumbar (PL) a las 2-4
semanas de inicio de la enfermedad, con el hallazgo de disociacion
albumina/citoldgica. La Electromiografia (EMG) demuestra lentificacion en la
velocidad de conduccion nerviosa y aumento de las latencias distales, en
especial a los 14 dias de instalaciéon del proceso nosologico. Aunque se
acepta su origen autoinmune, se desconocen los mecanismos inmunolégicos
implicados. Aproximadamente en un 70% de los pacientes, existe una

enfermedad precedente de 1 a 3 semanas, como las infecciones virales,
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bacterianas, vacunas, intervenciones quirdrgicas, anestesia, neoplasias,

medicamentos, embarazo y procesos inmunolégicos

El tratamiento del sindrome de Guillain-Barré consta del tratamiento de
soporte y la terapia especifica. El primero es la piedra angular del manejo. Si
los pacientes superan la fase aguda de la enfermedad, la mayoria recuperara
la funcién. La neuropatia puede avanzar tan rapido que seran necesarias la
intubacion endotraqueal y la ventilacidbn mecéanica en las 24 horas posteriores
al inicio del proceso. El tratamiento especifico se basa en la plasmaféresis e

inmunoglobulina endovenosa.®" %2

7.8. Purpura de Schonlein-Henoch.

La Pdrpura de Schonlein-Henoch (PSH) es la vasculitis mas comun de la
infancia. Se caracteriza por la presencia de un purpura palpable no
trombocitopénico que predomina en extremidades inferiores y por otras
manifestaciones clinicas tales como artritis en un 60 a 84% de los casos,
afectando generalmente tobillos y rodillas, compromiso gastrointestinal en
un 76% y renal en un 20%. Se presenta con mayor frecuencia en nifios
menores de 10 afios, con una relacion hombre-mujer de 2:1 y aparece
frecuentemente durante los menes de invierno y primavera. La aparicion de
sus signos y sintomas es precedida en la mayoria de los casos por una
infeccion respiratoria alta o gastrointestinal. Su evolucién es autolimitada y la
recuperacion ocurre en un periodo que fluctlia entre las 4 y 6 semanas. Su
manejo consiste en reposo, uso de antiinflamatorios no esteroidales y una
adecuada vigilancia de la aparicién de complicaciones que requieran del uso
de terapia esteroidal sistémica. En la literatura médica se han citado multiples
agentes desencadenantes de esta patologia; uno de ellos, el virus varicela
zo6ster (Virus Varicela Zoster).

La asociacion entre Purpura de Schonlein-Henoch y varicela es muy poco

frecuente y la informacion en la literatura médica es escasa. Durante el
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periodo de incubacion de la varicela se forman anticuerpos tipo IgG, IgM e
IgA en respuesta a antigenos virales y, en forma consiguiente, de complejos
inmunes. Estos Ultimos desencadenarian el proceso vasculitico responsable
de las manifestaciones la Purpura de Schonlein-Henoch, las cuales podrian

aparecer antes o durante la erupcién varicelosa.*
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5. HERPES ZOSTER.

El herpes zoster es una enfermedad localizada, estd producida por la
reactivacion del virus varicela-zoster que permanece latente en los ganglios
de las raices posteriores de la médula. Suele durar unos 5 dias aunque en
ocasiones se prolonga hasta un mes. Afecta preferentemente los
dermatomas toracicos y la aparicion de lesiones tipicas eritematovesiculares
gue sigue una distribucion metamérica permite hacer el diagnostico de
herpes zoster. La localizacion en conducto auditivo externo y primera rama
del trigémino son especialmente peligrosas por la posibilidad de que
aparezcan complicaciones ticas u oculares. La complicacion mas frecuente

es la neuralgia del trigémino, es méas probable en edad avanzada.®*
5.1. Epidemiologia.

El Zoster ocurre de manera esporadica durante todo el afio sin prevalencia
estacional. Afecta a ambos sexos y a todas las razas por igual. Como es de
esperar es una enfermedad que refleja la reactivacion de una infeccion
endogena latente, la ocurrencia del herpes zoster es independiente de la
prevalencia de la varicela, y no hay evidencia convincente de que el herpes
zoster pueda adquirirse por el contacto con otra persona con varicela o
zoster. La incidencia del herpes zoster esta determinada por factores que
influyen en la relacion huésped-virus. Uno de ellos es la edad, mas de dos
tercios de los casos ocurrieron en individuos de méas de 50 afios y menos del

10% en menores de 20.

La incidencia del herpes zoster entre los que ya padecieron un ataque
parece que es por lo menos tan alta como la de los primeros ataques en
individuos de edad comparable. El herpes zoster es raro durante los primeros
afios de vida. Cuando ocurre en lactantes, no suele haber antecedentes de
varicela posnatal sino que casi siempre hay antecedentes de varicela

materna durante la gestacién.” **
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Tiene una incidencia en torno a 3 casos por cada mil habitantes y afio. La
incidencia va aumentando con la edad llegando a 12 casos por 1000
habitantes al afio. Entre un 10 y un 20% de las personas tendran un herpes
zoster a lo largo de su vida. La aplicacién de la vacuna de la varicela ha
disminuido la incidencia de la varicela y es posible que reduzca también la

del herpes zoster.® 3*

5.2.  Patogenia.

Durante la afeccion de varicela, el virus de la varicela zoster pasa desde las
lesiones de piel y mucosa a las terminaciones nerviosas sensoriales
contiguas. Es transportado centripetamente, a través de las fibras
sensoriales hasta los ganglios sensitivos. En el ganglio, se inicia el periodo
de infeccion latente permaneciendo el virus silente. En esta fase el virus no
ejerce una actividad infecciosa y no se multiplica pero mantiene su capacidad

para reinfectar.

Aunque la infeccidn por virus de varicela zoster puede alcanzar los ganglios
sensoriales a través de la via sanguinea durante el curso de la viremia
primaria 0 secundaria de la varicela, solo la ruta neural explica de forma
sencilla la coincidencia entre el patron anatomico de la incidencia de zoster

en la vida tardia con la distribucién del rash de la varicela.

El herpes zoster se desarrolla, mas frecuentemente, en los dermatomas en
los que el rash de la varicela se desarroll6 con mayor intensidad, es decir, los
inervados por la primera division del nervio trigémino (oftalmica) y por los
ganglios sensitivos espinales de T1 a L2. Probablemente, las areas de la piel
con un infiltrado mas intenso de virus durante la varicela transmiten mas
cantidad al correspondiente ganglio sensitivo estableciendo la enfermedad
latente en un mayor nimero de células del ganglio. Si posteriormente ocurre

su reactivacion, el zoster debiera desarrollarse mas frecuentemente, en las
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zonas de la piel inervadas por el ganglio con un mayor numero de células

infectadas por el virus.

Aunque el virus latente en el ganglio retiene su completa capacidad para
infectar, este hecho es esporadico e infrecuente. Los mecanismos
implicados en la activacion del virus latente de la varicela zoster son poco
claros. Se asocia un determinado tipo de situaciones con el desarrollo del
herpes zoster, por ejemplo, la inmunosupresiéon por virus de la
inmunodeficiencia humana o la enfermedad de Hodgkin. También se ha
observado la infeccion por herpes zoster, en cualquier neoplasia, durante la
administracion de farmacos inmunosupresores asi como corticoesteroides,
tras un traumatismo o manipulacién quirargica de la médula espinal y por
envenenamiento o terapéutica con metales pesados. La sinusitis frontal es

capaz de precipitar el zoster oftalmico.’

Cuando el virus latente se vuelve infeccioso no ocurre, aparentemente, nada
perceptible. La dosis de virus infeccioso por minuto se neutraliza
rapidamente por los anticuerpos circulantes o bien es destruida por la
respuesta inmunitaria celular antes que infecte otras células y se multiplique
lo suficiente como para ocasionar un dafo perceptible. La pequefa cantidad
de antigeno virico liberado a la sangre durante estas recaidas controladas
estimula la respuesta inmune del huésped incrementando el nivel de
resistencia del huésped. Ocurre algo similar en el nivel de resistencia del
huésped tras el contacto con un paciente con varicela reflejando una
reinfeccion subclinica exdégena.

Cuando la resistencia del huésped disminuye por debajo del nivel critico, el
virus reactivado no puede ser controlado y la siguiente reversiéon o intento de

recaida tiene éxito.

El virus se multiplica y crece dentro del ganglio espinal, dando lugar a una

necrosis hemorragica y mas tarde a una esclerosis del tejido conjuntivo de
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toda la parte interesada del ganglio. Alrededor de los vasos sanguineos de
region necrética podemos encontrar leucocitos y algunas veces, células
granuloadiposas, ocasionalmente linfocitos y células del plasma. Este
proceso es acompafado habitualmente de una neuralgia severa. La infeccién
por virus de la varicela zoster se extiende entonces antidrémicamente hacia
la parte distal del nervio sensorial, dando lugar a una neuritis muy intensa. Se
liberan los virus alrededor de las terminaciones nerviosas sensoriales en la
piel provocando grupos arracimados de vesiculas caracteristicas del herpes
zoster.

Ganglio Espinal.”

. Raiz anterior

. Raiz posterior

. Hemorragia marginal en el ganglio espinal

. Infiltrado de linfocitos y células granuloadiposas
. Asta anterior

. Espacio subaracnoideo

. Plexo venoso

~No o~ WNPE
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Reactivacion del Virus Varicela Zoster.®*
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El desarrollo de una neuralgia algunos dias antes de la aparicion del rash y la
presencia de cambios degenerativos en las fibrillas nerviosas cutaneas el
primer dia de la erupcion apoya la evidencia que la infeccion en el ganglio
sensorial precede a la afectacion de la piel. La extensién de la infeccion
ganglionar proximalmente, a lo largo de la raiz nerviosa posterior hacia las
meninges y la médula da lugar a una leptomeningitis local, una pleocitosis
del liquido cefalorraquideo y una mielitis segmentaria. La infeccion de las
neuronas motoras en el cuerno anterior y la inflamacion de la raiz nerviosa
anterior da lugar al desarrollo de paralisis local que pueden acompafar a la
erupcion cutanea y finalmente, la extensién de la infeccién al sistema
nervioso central puede dar lugar a una mielitis ascendente o a una

meningoencefalitis, complicacién infrecuente del herpes zoster.

Durante cada recaida completa se observa una diseminacién del virus desde

el ganglio afectado que produce con frecuencia vesiculas aberrantes a cierta
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distancia del dermatomo afectado principalmente incluso en el herpes zoster

no complicado y estimula una respuesta inmune gue acaba con el proceso

infeccioso.”*®

Reactivacion del Virus Varicela Zoster: Herpes Zoster.*
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5.3. Manifestaciones clinicas.

Los primeros sintomas de herpes zoster son, habitualmente, dolor y
parestesias en el dermatoma afectado. Ello precede generalmente a la
erupcién unos cuantos dias y varia desde prurito superficial, ardor a dolor
lancinante. Puede ser constante o intermitente y suele acompafarse de
hiperestesia de la piel que rodea el dermatoma afectado. El dolor previo a la
erupcién puede simular una pleuresia, un infarto de miocardio, una Ulcera
duodenal, una colecistitis, un colico renal o biliar, una apendicitis, un prolapso
de disco intervertebral, o un glaucoma. La afectacion constitucional incluye
cefalea, malestar general y en un 5% de enfermos fiebre. Algunos enfermos
muestran neuralgia aguda segmentaria, sin el desarrollo de la erupcion

cutanea, sindrome denominado “zoster sine herpete”.

El hallazgo mas caracteristico del herpes zoster es la localizacion del rash
gue suele ser de tipo unilateral limitandose a la linea media, situandose en el
area de la piel inervada por una sola raiz nerviosa dependiente de un ganglio
medular sensitivo. El rash suele situarse en la misma zona donde la
afectacion de la varicela previa fue méas abundante. Las zonas mas
habitualmente afectas son el nervio trigémino, especialmente la rama
oftalmica, y en el tronco las raices entre T3 y L2. La mayoria de los casos se
sitan en la region toracica. En la mayoria de los casos se observa la
afectacion de la adenopatia regional y el liquido cefalorraquideo suele
mostrar una pleocitosis moderada de predominio linfocitario y un elevado
contenido proteico. Aunque las lesiones elementales de la varicela y del
herpes zoster son idénticas, aquellas correspondientes al herpes zoster
tienden a evolucionar mas lentamente y suele tratarse de grupos de
vesiculas arracimadas situadas sobre una base eritematosa en lugar de la
distribucion aleatoria que siguen las lesiones de varicela. Las lesiones se
inician como méculas eritematosas y papulas que se distribuyen siguiendo el

trayecto de un nervio periférico. Las vesiculas se presentan entre las 12 y las
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24 horas y evolucionan formando pustulas el tercer dia. Posteriormente, las
lesiones se secan en siete a diez dias. Las costras suelen persistir durante
dos a tres semanas. En los individuos inmunocompetentes van saliendo
lesiones nuevas entre el primer y cuarto dia (ocasionalmente hasta el
séptimo dia). El rash tiende a ser mucho méas severo entre las personas
ancianas y de menor duracion en los nifios. El dolor también es mas intenso

en las personas mayores.® 1034

Imagenes de pacientes con

Herpes zoster®
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5.4. Diagnastico diferencial del herpes zoster.

70

Herpes simple

Enfermedades exantematicas autoinmunes
Pénfigo cutaneo

Lesiones vesiculares por Virus Coxsackie
Dermatofitosis (dermatosis producida por plantas)

Erisipelas
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5. COMPLICACIONES DEL HERPES ZOSTER.

La mayoria de las complicaciones del herpes zoster estan asociadas con las
diseminacion del Virus Varicela Zoster desde el ganglio sensitivo, el nervio o
la piel inicialmente comprometidos, ya sea por via hematica o por
diseminacion nerviosa directa. Las excepciones incluyen sobre infecciones

bacterianas y quiz& neuralgia postherpética.*

» Neuralgia post-herpética

» Sindrome de Ramsay-Hunt

> Mielitis

» Encefalitis

» Complicaciones del Zoster oftalmico

» Complicaciones cutaneas.

5.1. Neuralgia post-herpética.

El dolor crénico persistente es la principal complicacion del herpes zoster y
se conoce como neuralgia postherpética. La neuralgia post-herpética (NP),
segun algunos autores es el dolor que aparece en el dermatoma afectado
por el herpes zoster, después de la desaparicion de las lesiones cutaneas,
otros autores delimitan el tiempo y lo definen bien como el dolor que aparece
al menos 30 dias después de la desaparicion de las lesiones cutaneas; o
bien como el dolor que aparece al menos 3 meses después de la salida del
episodio agudo. Se manifiesta de diferentes formas siendo las mas
frecuentes sensacién de quemazon, disestesias (parestesias dolorosas),
hiperestesias, dolor espontaneo y dolor provocado por estimulos banales. La
neuralgia postherpética se inicia como consecuencia del dafio ocasionado

por el virus en el asta dorsal de la médula espinal. A diferencia del dolor
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agudo que acompafia a la erupcién cutanea, el dolor de la neuralgia
postherpética no se relaciona con el estimulo de nociceptores sino que se
genera en la propia via nerviosa.3* 3 337

Tratamiento preventivo de la neuralgia postherpética: En la patogénesis de la

neuralgia postherpética interviene la replicacion viral continuada en el asta
dorsal medular, por lo que los farmacos antivirales constituyen actualmente la
principal opcién preventiva de esta complicacion. Tanto aciclovir, como
valaciclovir y famciclovir son eficaces en la prevencion de la neuralgia
postherpética, pero soélo si se administran precozmente. Los tres farmacos
reducen significativamente la duracidon del dolor en la neuralgia postherpética
cuando se administran dentro de las primeras 72 horas desde el comienzo
del episodio agudo de herpes zoster. Sin embargo, como se ha observado
con aciclovir, carecen de utilidad una vez que la neuralgia postherpética esta
establecida. Los corticoides utilizados solos o asociados a aciclovir, carecen
de efecto beneficioso tanto en la prevencidon como en el tratamiento de la
18, 37

neuralgia postherpética.

Tratamiento de la neuralgia postherpética establecida: El tratamiento en

ocasiones es desalentador. En el primer escalén del tratamiento se sitian los
analgésicos tipo paracetamol. El paracetamol puede usarse aisladamente en
casos de dolor leve y cuando este dolor sea mas intenso asociado a un
antidepresivo triciclico tipo amitriptilina. Los narcéticos son mas eficaces para
el tratamiento del dolor no neuropatico, sin embargo pueden ser Utiles como
alternativa al dolor persistente que no cede con los analgésicos habituales. El
tratamiento tépico con parches de lidocaina durante 12 horas al dia mejoro
significativamente el dolor en los pacientes. La administracion topica de
capsaicina también es eficaz, sin embargo, su uso esta limitado debido a que
produce una sensacion de quemazon tras su aplicacion que resulta
intolerable hasta en un 30% de los pacientes. Los antidepresivos triciclicos
han supuesto una importante mejora en el manejo de la neuralgia

postherpética establecida. Su efecto analgésico es independiente de su
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accion antidepresiva. Con amitriptilina, desipramina y nortriptilina se obtienen
buenos resultados. En los ancianos nortriptilina se prefiere a amitriptilina
porque ambos se muestran igualmente eficaces en el tratamiento del dolor
pero nortriptilina produce menos sedacion, menor alteracion cognitiva, y
menos episodios de hipotension ortostatica. Con cualquiera de estos
antidepresivos es preciso comenzar con dosis bajas e ir aumentando hasta
gue el dolor decrezca o hasta que los efectos secundarios lo impidan. Suelen
ser necesarias al menos 4 semanas de tratamiento, siendo recomendable
una duracion de 4-8 semanas. Ante el fracaso de los antidepresivos o por
impedimento de ciertas interacciones  farmacoldgicas, algunos
anticonvulsivantes como gabapentina y carbamazepina han mostrado
eficacia. Estos farmacos tienen interés especialmente en ancianos ya que
generalmente se toleran bien, poseen menos contraindicaciones que los

antidepresivos triciclicos y menos interacciones con otros farmacos.3*%

5.2. Sindrome de Ramsay-Hunt.

El herpes zoster 6tico, descrito por Ramsay Hunt en 1907, es un sindrome
gue asocia paralisis facial periférica y vesiculas en pabelldbn auricular
ipsilateral o boca, como consecuencia de la afectacion del ganglio geniculado
por el virus de la varicela zoster. A menudo estan presentes otros signos y
sintomas como hipoacusia, naduseas, vomitos, vértigo y nistagmus debido a
la afectacion del VIII par craneal por proximidad. En estudios recientes, se
estima que este sindrome supone entre el 7-16% del total de las pardlisis
faciales periféricas unilaterales no trauméticas, con una incidencia similar en
adultos y en nifios mayores de seis afios. La afectacion facial suele aparecer
entre 4 y 15 dias después de la erupcion, su evolucion es mas severa que la
paralisis facial de Bell, y la recuperacion completa so6lo sucede en el 50% de
los adultos y el 78% de los nifios. Los sujetos inmunodeprimidos estan

particularmente expuestos a desarrollar esta enfermedad, especialmente los
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gue reciben un tratamiento inmunosupresor, individuos infectados por el virus

VIH y los portadores de enfermedades malignas hematoldgicas.

La presentacion clinica es muy variada, lo que ha llevado a clasificarla

clasicamente en 4 estadios:

o Estadio I: asocia otalgia y erupciéon de vesiculas en el territorio del nervio
facial.

o Estadio Il: incluye ademéas de lo anterior, una paralisis facial periférica
homolateral.

o Estadio Ill o sindrome de Sicard, a la triada de dolor-erupcién-paralisis
facial se afiaden acufenos e hipoacusia perceptiva de dificil recuperacion y
mas adelante una crisis vertiginosa.

o El estadio IV se caracteriza por la afectacion de otros pares craneales, en

particular el V/.**%:%

El tratamiento con aciclovir durante 7 dias ha demostrado mejorar el
prondstico de la paralisis facial asociada al zoster 6tico si se inicia en los 3
primeros dias desde el comienzo de la clinica, con recuperacion completa en
el 75% de los pacientes. El uso de esteroides es controvertido, aunque en
general se recomienda durante 10 dias por su efecto antiinflamatorio en caso
de paralisis facial. El tratamiento endovenoso se recomienda en los

pacientes inmunodeprimidos y en los estadios II, Il y IV.%’
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Sindrome de Ramsay-Hunt, en un paciente de 60 afios con vesiculas en la Iengua.9

(A) Paciente con pardlisis facial izquierda. (B) Erupcién vesiculo-costrosa en rama

mandibular del trigémino y dermatoma C1.%

5.3. Mielitis.
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La mielitis es wuna complicacibn excepcional del Herpes Zoster.
Habitualmente se desarrolla en una o dos semanas de la aparicion de las
lesiones cutdneas (aunque puede hacerlo meses mas tarde) y se manifiesta
por paraparesia con nivel sensitivo y trastornos de esfinteres. El analisis del
liquido cefalorraquideo es normal o muestra leve pleocitosis mononuclear,
con proteinas normales o discretamente elevadas y glucosa normal.

Mediante Resonancia Magnética se ponen de manifiesto lesiones medulares
hiperintensas en T2. Actualmente se puede confirmar el diagndstico
mediante la deteccion de DNA viral por reaccion de polimerasa en cadena o
de anticuerpos frente al Virus Varicela Zoster en liquido cefalorraquideo. En
inmunocompetentes la evolucién suele ser favorable, aunque puede quedar
como secuela debilidad y rigidez de extremidades inferiores; en
inmunodeprimidos el curso es mas insidioso y progresivo, y en ocasiones
fatal. No obstante, mediante tratamiento con aciclovir intravenoso se pueden
obtener respuestas clinicas favorables, incluso en inmunodeprimidos. En
estudios de autopsia se ha encontrado invasion de la médula por el Virus
Varicela Zoster, con intensa inflamacion y necrosis medular que afecta

preferentemente a cordones posteriores.>®

5.4. Encefalitis.

Clasicamente se ha descrito un cuadro de encefalitis que de manera
excepcional se asocia al Herpes Zoster, sin que se lograra detectar en el
cerebro el Virus Varicela Zoster mediante estudios anatomopatolégicos
salvo en pacientes inmunodeprimidos. Los modernos métodos de
diagnostico microbiolégico (reaccion de polimerasa en cadena, hibridacion in
situ y estudios inmunohistoquimicos) han permitido observar la presencia del
Virus Varicela Zoster en los vasos cerebrales, determinando asi que tales
cuadros clinicos son debidos a una vasculitis cerebral que puede tener dos
formas de presentacion: arteritis granulomatosa con afectacion de arterias de

gran calibre (que se presenta en inmunocompetentes) y encefalitis mediada
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por vasculitis de pequefios vasos (que ocurre casi exclusivamente en
pacientes inmunodeprimidos). La encefalitis con vasculitis de grandes vasos
se manifiesta mediante la instauracion de un déficit neurolégico agudo
semanas o0 meses después del Herpes Zoster. El cuadro clinico mas descrito
se debe a la afectacion de las arterias cerebral media o cerebral anterior y
consiste en la instauracién de una hemiplejia/ hemiparesia contralateral al
Herpes Zoster precedente que afecté al trigémino, siendo comunes también
los accidentes isquémicos transitorios y los sintomas mentales
acompafantes; suele desarrollarse en ancianos y hasta un 25% de ellos
fallecen. Sin embargo, otras arterias pueden afectarse también dando lugar a
diferentes cuadros clinicos: arteria central de la retina después de Herpes
Zoster de localizacion en el trigémino49, territorio vértebrobasilar después de
Herpes Zoster cervical e infarto talamico después de Herpes Zoster lingual.
La diseminacion del virus se produciria a través de ramas del trigémino que
inervan a arterias tanto intra como extracraneales. Mediante tomografia
computarizada (TC) se pone de manifiesto un area de infarto cerebral. El
analisis del liquido cefalorraguideo muestra habitualmente pleocitosis de
predominio mononuclear, y mediante arteriografia se puede demostrar la
estenosis segmentaria en la arteria cerebral correspondiente como expresion
de la vasculitis. Cuando se han podido efectuar estudios histolégicos
vasculares se ha confirmado la existencia de inflamacién arterial con
presencia de células gigantes multinucleadas y se ha detectado la presencia
del Virus Varicela Zoster. El tratamiento propuesto incluye el aciclovir
intravenoso combinado con un curso breve de esteroides (prednisona 60-80
mg/dia durante 5 dias) para reducir la inflamacion vascular. La encefalitis con
vasculitis de pequefios vasos es actualmente la complicacion mas comun del
Herpes Zoster que afecta al sistema nervioso central, debido al creciente
namero de pacientes en situacion de inmunodepresion secundaria a cancer,
trasplantes o SIDA. Semanas o meses después del Herpes Zoster (aunque

con mayor frecuencia que en la encefalitis de grandes vasos puede ocurrir
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sin Herpes Zoster previo), el paciente desarrolla un cuadro clinico que incluye
fiebre, cefalea, vOmitos, alteracién de la conciencia, crisis convulsivas y
déficit neurologicos focales. Mediante la Tomografia Computarizada, y
especialmente la Resonancia Magnética, se ponen de manifiesto multiples
infartos cerebrales, en ocasiones hemorragicos, que afectan a la cortezay a
la sustancia blanca subcortical, junto a lesiones desmielinizantes de la
sustancia blanca profunda. El andlisis del liquido cefalorraquideo muestra
pleocitosis mononuclear, con proteinas normales o levemente elevadas y
glucosa normal, aunque se han descrito algunos casos con hipoglucorraquia.
La confirmacion diagnostica puede establecerse mediante la deteccion por
reaccion de polimerasa en cadena de DNA del Virus Varicela Zoster, o de
anticuerpos frente al mismo, en liquido cefalorraquideo. El tratamiento se

efectlia con aciclovir intravenoso durante al menos 10 dias.?® 3640

5.5. Complicaciones oftalmolégicas

Se desarrollan complicaciones oculares en un 50-72% de los pacientes con
zoster que afecta al nervio trigémino [herpes zoster oftalmico (HZO)], el cual
supone entre un 8% y un 56% de todos los casos de zoster. Tras la
reactivacion del Virus Varicela Zoster acantonado en el ganglio del V par, la
rama oftalmica del trigémino se afecta con una frecuencia 20 veces superior
a las otras, y es a través de una division de aquella, la rama nasociliar, por la
gue el virus alcanza las estructuras oculares. Mas raramente la infeccion
ocular estd producida por la reintroduccion de virus exdégenos mediante el
contacto directo o indirecto con enfermos de varicela o Herpes Zoster
Oftalmico. El Herpes Zoster Oftdlmico puede comenzar de forma aguda con
sintomas prodromicos como malestar, fiebre y cefalea (producidos
posiblemente por una viremia limitada), que se siguen de dolor neuralgico
localizado en el dermatoma de la rama nerviosa afectada (una o varias). Dos
a cuatro dias mas tarde aparecen las lesiones cutaneas tipicas que permiten

el diagndstico clinico de la enfermedad, que tendran una duracion de 8-14
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dias y que ocasionalmente pueden curar dejando lesiones cicatriciales
significativas. La enfermedad ocular puede ocurrir en tres fases: aguda,
cronica y recidivante. Las lesiones agudas se desarrollan en menos de tres
semanas de la aparicion de las lesiones cutaneas. Pueden resolverse por
completo con rapidez, pero también pueden evolucionar de forma crénica,
especialmente si no se tratan, y perdurar durante afios. En otras ocasiones,
las lesiones agudas pueden resolverse para reaparecer meses 0 afos
después del comienzo del Herpes Zoster Oftalmico, recurrencia que
constituye una caracteristica de la enfermedad.

La conjuntivitis acompafa frecuentemente al Herpes Zoster Oftdlmico y se
caracteriza por lagrimeo, hiperemia, hipertrofia folicular o papilar y, en
ocasiones, hemorragias petequiales o0 incluso severa inflamacion
membranosa necrotizante. La epiescleritis y la escleritis, cuando aparecen,
pueden ser planas o nodulares, pero casi siempre sectoriales y de
localizacion perilimbica; pueden desarrollarse durante la enfermedad aguda
0 varios meses después de curar las lesiones cutaneas del Herpes Zoster.
Raramente puede ocurrir, ain meses después de la enfermedad aguda, una
grave complicacion del Herpes Zoster Oftdlmico que consiste en una
vasculitis perilimbica que puede conducir a una necrosis isquémica del
segmento anterior. La enfermedad corneal (queratitis) se desarrolla en casi
dos tercios de los pacientes, pudiendo preceder o seguir a la aparicion de las
lesiones cutaneas, y asumir una variedad de formas clinicas:

1) Queratitis epitelial punctata, con o sin edema estromal, que da a la cornea
una apariencia en vidriodeslustrado, queratitis en la que se hallan finas
opacidades bajo de la membrana de Bowman;

2) Queratitis dentritica, con aparicion de grupos de vesiculas de disposicion
dentritica en la cornea, que pueden confundirse facilmente con la queratitis
causada por el virus del herpes simple;

3) Placas mucosas (pseudodentritas) tardias, que aparecen semanas u afios

después de resolverse el episodio agudo, de color blanco grisaceo,
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migratorias, transitorias, y asociadas a queratitis neurotréfica en el 75% de
los casos;

4) Infiltrados en el estroma anterior, Unicos o multiples, que suelen aparecer
entre la segunda y tercera semana del comienzo de la enfermedad y
posiblemente estan causados por la respuesta inmune a un antigeno viral
soluble que difunde al estroma de la cérnea,;

5) Queratouveitis con o sin endotelitis, durante la cual aparecen precipitados
corneales, pliegues en la membrana de Descemet, edema del estroma
corneal y, en un 33% de casos, aumento de la presion intraocular secundaria
a una traveculitis, pudiendo aparecer isquemia del segmento anterior cuando
se asocia vasculitis;

6) Queratitis disciforme, similar en apariencia a la anterior pero sin depésitos
corneales, suele aparecer a los 3-4 meses del episodio agudo v,
ocasionalmente, puede ser manifestacion del zoster sine herpete (sin
lesiones cutaneas);

7) Queratitis ulcerativa periférica 0 serpinginosa, que aparece en los 5
primeros meses de la enfermedad aguda y cursa con edema estromal y una
Ulcera adyacente blanco-grisacea de morfologia en semiluna, asociada a una
sensibilidad corneal reducida;

8) Queratitis neurotréfica, que resulta de la anestesia corneal causada por la
ganglionitis que se produce en el curso del Herpes Zoster Oftalmico, y que
cursa inicialmente con una superficie corneal irregular y queratitis punctata
leve, que se sigue de edema corneal y vesiculas intraepiteliales, defectos
corneales ovales y adelgazamiento corneal, y finalmente de ulceraciones que
pueden conducir a perforaciéon corneal o a la formacion de un pannus
neovascular que cura la Ulcera y previene la perforacion cicatrizando
severamente la cornea;

9) Queratitis de exposicion, que aparece favorecida por la imposibilidad del
cierre palpebral completo a consecuencia de la retraccion cicatricial

producida ocasionalmente a nivel de uno o ambos parpados por el Herpes
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Zoster. La iridociclitis se desarrolla en el 43% de los pacientes y puede
aparecer durante la enfermedad aguda (patogenia infecciosa) o bien meses
o incluso afios después (patogenia posiblemente inmune), y su curso es
independiente de la enfermedad corneal. Clinicamente puede incluir
fotofobia, miosis, dolor ocular, pérdida de vision, depdsitos corneales, edema
e hiperemia del iris y formacion de sinequias anteriores y posteriores; dado
gue frecuentemente se trata de una iridovasculitis puede complicarse con
hipopion, hifema y glaucoma.

La incidencia de neuralgia postherpética es mas elevada en la poblacion de
pacientes con Herpes Zoster Oftdlmico que en pacientes con otras
localizaciones de Herpes Zoster, especialmente en mayores de 50 afos,
cifrandose aproximadamente en un 20%.

El tratamiento del Herpes Zoster Oftalmico en su fase aguda debe incluir las
siguientes medidas terapéuticas:

1. Administracion de antivirales por via sistémica (aciclovir)

2. En enfermos con queratitis epitelial o queratitis pseudodentritica se debe
administrar un antibiético topico.

3. En pacientes con queratitis disciforme con el epitelio corneal intacto y en
aquellos con iritis se debe emplear esteroides tépicos.

4. Emplearan antibiéticos topicos siempre que se detecten defectos
epiteliales corneales, ciclopléjicos en los casos de iritis y lagrimas artificiales
en la queratitis por exposicion.

6. Administrar analgésicos para el tratamiento de la neuralgia aguda.® *
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Herpes zoster oftalmico.®

Herpes Zoster Oftalmico en un apaciente de 16 afios.*®
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5.6. Complicaciones cutaneas.

Dado que no existe un criterio unanime para definir la diseminacion cutanea
del Herpes Zoster, la frecuencia con la que se presenta dicha complicacion
en diferentes estudios es muy variable. Cuando se examina cuidadosamente
a pacientes inmunocompetentes con Herpes Zoster, en un 17-35% de ellos
se observan algunas vesiculas en areas diferentes al dermatoma afectado y
a los inmediatamente adyacentes; tales lesiones aparecen habitualmente en
la primera semana de evolucién del Herpes Zoster y con frecuencia pasan
desapercibidas si son escasas en numero. Una diseminacion mas extensa
(més de 25-50 lesiones) produciendo una erupcion cutanea variceliforme
ocurre en un 2-10% de pacientes no seleccionados, la mayoria de los cuales
tienen algun tipo de inmunodeficiencia, como infeccién por VIH, neoplasias
(fundamentalmente linfomas) o secundaria a tratamiento inmunosupresor;
ademas, la diseminacion cutdnea se sigue de afectacion visceral en un 10%
de estos pacientes de alto riesgo. Ocasionalmente la infeccién se disemina
desde un area pequefia de Herpes Zoster que cursa sin dolor agudo. En
tales casos las lesiones iniciales con distribucion metameérica pueden pasar
desapercibidas y la erupcién subsiguiente puede ser diagnosticada de
varicela. Este hecho explica los casos comunicados de enfermos con mas de
un brote de varicela y aquellos de Herpes Zoster generalizado atipico
(erupcion variceliforme sin Herpes Zoster acompafiante en personas con
historia de varicela), los cuales se presentan especialmente en
inmunodeprimidos. Cualquiera que sea su forma de presentacion, la
diseminacion ocurre presumiblemente por la difusibn hematogena del virus
desde el ganglio, nervio o piel afectados. Si bien la sobreinfeccion bacteriana
es una complicacion relativamente frecuente de la varicela, que puede en
ocasiones ser causa de cuadros clinicos de sepsis (habitualmente por
grampositivos), en el Herpes Zoster ocurre con mucha menor frecuencia,

posiblemente por ser las lesiones mas localizadas, menos numerosas y por
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la menor tendencia de los adultos a manipularlas. La sobreinfeccion puede
ser causa de celulitis, de gangrena superficial, de fascitis necrotizante, de
septicemia y de focos de infeccion a distancia, asi como de retraso en la
cicatrizacion de las lesiones cutaneas y de cicatrices retractiles. Por otra
parte, se han descrito un elevado nimero de lesiones cutaneas de aparicion
tardia sobre las lesiones cicatriciales que quedan tras la curacion del Herpes
Zoster, como dermatitis granulomatosa, vasculitis granulomatosa, liquen
escleroso, granuloma sarcoideo, granuloma anular, enfermedad cutanea de
Rosai-Dorfman y otras, en las que no se ha conseguido demostrar la
presencia del Virus Varicela Zoster aun empleando técnicas de deteccion del
DNA viral por reaccién en cadena de la polimerasa.®

El tratamiento en pacientes con herpes zoster diseminado es con aciclovir
endovenoso.

Herpes zoster diseminado en un paciente inmunodeprimido.67
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5. TRATAMIENTO.
Agentes antivirales.
Varios analogos de nucledsidos, de los cuales el aciclovir, el
famciclovir, el valaciclovir, la vidarabina y el foscarnet son los mejores
estudiados para el tratamiento de las infecciones por el Virus Varicela
Zoster, asi como el interferén-a humano.
El aciclovir como es analogo de nucleésidos, es incorporado por la ADN
polimerasa a la cadena de ADN en sintesis durante la replicacion del
genoma viral, con lo que ocurre una detencién de la réplica. Es activo contra
la mayoria de los virus de la familia Herpesviridae, principalmente los virus
herpes simplex tipo 1 y 2 y el virus varicela — zoster. En concentraciones
terapéuticas es notablemente no toxico, ya que no hay efecto sobre las
células precursoras hematopoyéticas o del sistema inmune.
El valaciclovir y el famciclovir presentan una mejor biodisponibildad oral
mucho mayor que el aciclovir, lo que produce niveles sanguineos mas
altos y permite una dosificacibn menos frecuente.
El valaciclovir es un éster de la valina del aciclovir que se convierte por
medio de enzimas en aciclovir después de la absorcion.
El famciclovir es un antecesor del penciclovir, un nucleésido analogo
similar al aciclovir, en cuanto al mecanismo de accion y a la actividad
antiviral contra el Virus Varicela Zoster.
Cuando se administra por via oral el valaciclovir o el famciclovir, logran
niveles plasmaticos de actividad antiviral que solo se alcanzaban on el
aciclovir administrado por via intravenosa.
La vidarabina, es un andalogo del nucledsido de purina, a pesar de su
eficacia clinica, tiene desventajas, no es un inhibidor muy selectivo de

la replicacion del virus, es potencialmente citotbxico y su baja
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solubilidad requiere que se administre en volimenes grandes de
liquido. Su uso en la actualidad es muy raro.

El foscarnet, es un analogo del pirofosfato inorganico que inhibe la
replicacién in vitro de todos los herpesvirus conocidos. Ejerce su
actividad antiviral a través de la inhibicion selectiva en el sitio de union
de la ADN polimerasa y transciptasa inversa especifica del virus en
concentraciones que no afectan la ADN polimerasa celular.

Estudios que se han realizado interferones de leucocitos vy
recombinantes humanos con tratamientos de infecciones por el Virus
Varicela Zoster en el huésped inmunocomprometido, postulan que su
mecanismo de accion incluye un efecto antiviral directo asi como el
aumento de respuesta por células efectoras inmunes como las células
Natural Killers aunque los interferones son activos, su costo, toxicidad
e inconvenientes virtualmente eliminaron su uso clinico para la varicela

y el zoster.” 4540
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ANTIVIRALES.

ZOVIRAX. Aciclovir. *®
Presentacion: tabletas de 200, 400 y 800 mg.

I.V. Frasco ampula con liofilizado de 250 mg.

RAPIVIR. Valaciclovir .*>’

Presentacion: Tabletas de 350 mg.

FAMVIR. Famciclovir.*®
Presentacion: comprimidos de 125, 250, 500 y 750 mg.
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10.1 Tratamiento y prevencion de la varicela.
Medidas generales.

En los niflos previamente sanos la varicela no complicada evoluciona
espontaneamente hacia la curacion y solo requiere de un tratamiento
sintoméatico: antipruriginosos, antihistaminicos, antipiréticos, antisépticos
topicos en las lesiones sobre infectadas y corte de ufias para evitar lesiones
de rascado, asi como bafio en la medida de lo posible, de forma cuidadosa

para no romper las lesiones y secado con toalla limpia y sin frotar.*?
Terapia antiviral especifica.

En nifios inmunocompetentes, la terapia con antivirales no esta indicada

rutinariamente, pues los beneficios obtenidos son marginales.

El Aciclovir es el antiviral de uso mas extendido en la varicela. Puede

usarse por via oral, endovenosa, topica y ocular

Indicaciones: aciclovir esta indicado en todos los sujetos con mayor riesgo de

desarrollar varicela moderada a severa, estos grupos comprenden:

» Pacientes inmunocomprometidos: deben ser tratados con aciclovir por via
parenteral, mas precozmente posible, siendo méaxima su eficacia si el
tratamiento comienza antes de 24 a 48 horas de aparecer el exantema. La
dosis recomendada es: 10 mg/Kg dosis cada 8 horas (30 mg/Kg/dia) o
500 mg/m? de superficie corporal cada 8 horas (1.500 mg/m?dia), durante 7 a
10 dias por via intravenosa. En nifios es posible cambiar a aciclovir oral
después de dos dias de evolucién sin aparicion de nuevas lesiones.

e Otros grupos de riesgo: adolescentes y adultos; personas con
enfermedades cronicas cutaneas o pulmonares; terapia prolongada con
silicilatos; terapia corticoesteroidal breve, intermitente o en aerosol; lactantes

bajo un afio de edad, hijos de madres seronegativa. Para mayor eficacia el
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inicio de la terapia debe ser lo mas precoz posible, idealmente dentro de las
primeras 24 horas de exantemas y como maximo hasta las 72 horas. En
estos pacientes se usa aciclovir via oral, la dosis en nifios es 20 mg/Kg/dosis
cada 6 horas (80 mg/Kg/dia) durante 5 dias con un maximo de 3,2 g diarios.
En adultos la dosis es 800mg cada 4 horas (4 g diarios) durante 5 a 7 dias.
Como alternativa en adultos se puede usar valaciclovir: 1 g cada 8 horas
durante 5 dias.

* Mujeres embarazadas: no es claro aun la terapia rutinaria de la varicela en
mujeres gestantes, algunos expertos no recomiendan el uso de aciclovir
dada la falta de informacion respecto a seguridad en el feto, otros
recomiendan su uso rutinario, via oral, especialmente en el segundo y tercer
trimestre de gestacion. Su uso esta destinado a prevenir las complicaciones
severas de la varicela cuyo riesgo esta aumentado por dos factores: ser
adulto y estar embarazada. No se ha comprobado que el uso de aciclovir
prevenga la transmision de la infeccion al feto. Estudios en animales no han
demostrado efectos teratogénicos, pero no existen estudios controlados en
mujeres embarazadas que hayan establecido su seguridad. En caso de
aparecer diseminacion visceral de la varicela en la mujer embarazada, esta

indicada la terapia endovenosa. % 4142

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA VARICELA

PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

Objetivos principales:
- Disminuir el malestar general como fiebre, prurito, cefalea.
» Acelerar la curacion de las lesiones cutaneas
. Evitar Sobreinfecciones bacterianas
PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

Objetivo principal:

* Evitar las complicaciones

Objetivos secundarios:

» Todos los objetivos indicados para el paciente inmunocompetente
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10.1.1. Prevencion universal de varicela.

(Profilaxis pre-exposicion)

Inmunizacién activa: la vacuna anti-varicelosa contiene virus vivo atenuado
en cultivo celular OKA-RIT, con una dosis de virus > 2.000ufp, es de
aplicacion subcutanea, es estable y puede conservarse a una temperatura

de entre 4 y 8 grados centigrados.

Se administra a nifios menores de 13 afos en 1 dosis y a mayores de 13
afos en dos dosis, con intervalos de 6 a 8 semanas. Puede administrarse
desde los 12 meses de edad con la inmunogenicidad > 95%, con una

eficacia protectora, tanto humoral como celular, persistente y duradera.

La eficacia global de la vacuna es de aproximadamente 85 a 90% y contra

enfermedad moderada a grave, de 95 a 100%.

Es una vacuna bien tolerada, con baja frecuencia de efectos adversos.
Ocasionalmente puede producir rash; en forma muy esporadica se han
descrito transmision del virus vacuna, pero los casos asi adquiridos han sido
muy atenuados. Alrededor de 10 a 15% de los nifios vacunados contra
varicela pueden presentar la enfermedad tras una exposicion natural; sin
embargo, esta enfermedad suele ser atenuada. Durante los ultimos afios se
ha visto que la varicela en niflos vacunados ocurre con mayor frecuencia si la
inmunizacion artificial se efectu6é antes de los 14 meses de vida, situacion
gue se acrecienta con el transcurso de los afios. Las fallas son mucho menos
frecuentes en individuos que reciben dos dosis. Sin embargo, adn no existe
una recomendacién formal de administrar una segunda dosis en nifios
pequefios, criterio que podria modificarse en caso de acumularse mayor
evidencia.*> 344

Con la vacuna se han obtenido muy buenos resultados inmunoldgicos y

clinicos. En algunos paises se ha incluido en el esquema de vacunacion. En
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1999 Ila Academia Americana De Pediatria (AAP), amplio las
recomendaciones para la vacunacion activa antivaricelosa, que en 1996 ya

habia publicado.*’

VACUNACION ANTIVARICELOSA. RECOMENDACIONES DE LA AA P
(1996 Y 1999) .*’

v Universal para todos los nifios sanos entre 12 y 18 meses sin
antecedentes de varicela, conjuntamente con la triple virica, en
inyecciones separadas: una dosis

v" Nifios menores de 13 afios sin antecedentes de varicela: una dosis

<

Niflos de 13 afios 0 mas sin antecedentes de varicela: dos dosis
separadas 4-8 semanas

Niflos susceptibles a la entrada en guarderias o colegios
Vacunacion postexposicion (3-5 dias) en contactos susceptibles
Vacunacion de nifios susceptibles en brotes comunitarios
Niflos con inmunodeficiencia humoral

Nifios VIH (+) en estadios N1, Al, con recuentos de CD4 > 25%

AN NN NN

A pesar de los resultados que se han obtenido con la vacunacion
antivaricelosa y a las recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatria, en México, la vacuna antivaricelosa no se encuentra dentro del
cuadro basico de vacunacion del Consejo Nacional de Vacunacion avalado

por el Programa Nacional de Salud de la Secretaria de Salud (SSA).
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OKAVAX. Vacuna atenuada contra la varicela
Presentacion: Caja con 1 frasco &mpula con liofilizado para 1 dosis + 1 ampolleta o frasco
ampula con 0.7 ml de diluyente (agua inyectable).®

Principales reacciones del sitio de la vacuna.*?

Semana 1: Tres o cuatro dias después de vacunarse, se formara en el area
de vacunacion una protuberancia roja que pica. Puede ser mas grande que 3
pulgadas. La protuberancia se convierte en una ampolla. Se llenara de pus y

comenzard a drenar.
Semana 2: La ampolla se seca y se forma una costra.

Semana 3: La costra se caera. Dejara una pequefia cicatriz. Los ganglios
linfaticos debajo del brazo podran inflamarse y causar dolor. El area de
vacunacion (donde se administrd la vacuna) puede picar. También podra
sentirse cansado, tener un poco de fiebre, dolor de cabeza y dolores

musculares.®?
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Contraindicaciones:

Por ser una vacuna que contiene un virus vivo atenuado, esta contraindicada
en los sujetos inmunocomprometidos y en mujeres embarazadas. Por el
contrario, se puede administrar en sujetos con deficiencias de la inmunidad
humoral, en infeccién por VIH asintomatica y en nifios con leucemia linfatica
aguda (siempre y cuando estén en remision de su enfermedad de base
durante al menos un afio y que tengan un recuento de linfocitos > 700/mm?y
plaquetas > 100.000/mm?). Se recomienda no administrar salicilatos durante
las 6 semanas siguientes a la vacunacion, por el riesgo tedrico de desarrollar
un sindrome de Reye. Se recomienda posponer la vacunacion en sujetos que
estan cursando con una enfermedad aguda febril, y en personas que han
recibido inmunoglobulinas (lapsos recomendados similares a los indicados
para vacuna anti sarampion, que dependen del preparado y de la via de
administracion) o dosis altas de corticoesteroides por mas de 14 dias (lapso

recomendado desde la suspensién: 1 mes).*>**

10.1.2. Prevencion de varicela en contacto.

(Profilaxis post-exposicion)

Inmunoglobulina hiperinmune anti-varicela Zoster (IGVZ): Este producto esta
indicado en individuos con alto riesgo de desarrollar una varicela grave
(inmunocomprometidos, mujeres embarazadas, recién nacido cuya madre
presenta varicela entre 5 dias antes y 2 dias después del parto, prematuros
hospitalizados > 28 semanas hijos de madre sin historia de varicela,
prematuros hospitalizados < 28 semanas o0 1 kg de peso, independiente de la
historia materna), y que hayan tenido una exposicion significativa con una
persona que esta cursando varicela o en su periodo pre-eruptivo (hasta 3
dias antes del exantema). Se considera exposicion significativa dormir en la
misma casa, mantener un contacto cercano mayor de 1 hora en espacios
cerrados o compartir habitacion en hospital. La dosis de IGVZ es 1 ampolla

de 1,25 ml (125 U) por cada 10 kg de peso, por via intramuscular. La dosis
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maxima es 625 U 6 5 ampollas, la dosis minima es de 125 U 6 1 ampolla. Se
debe administrar con la mayor precocidad posible, dentro de los 4 dias (96
horas) de producido el contacto. La duracion de la proteccion que otorga la

IGVZ se estima en alrededor de 3 semanas.*

INDICACIONES DE LA INMUNOGLOBULINA ANTI-VARICELA
ZOSTER.%

« Nifios inmunocomprometidos

- Recién nacidos de madres infectadas de varicela entre 5 dias antes y 2 dias
después del parto

« Nifios con edad gestacional menor de 28 semanas o peso al nacimiento de
menos de 1.000 g,

. cuidados en guarderias con peligro de ser contagiados

- Prematuros de més de 28 semanas de edad gestacional cuyas madres no
hayan pasado la varicela

- sean seronegativas

« Adolescentes y adultos sanos o inmunocomprometidos

« Mujeres con posibilidad de estar embarazadas

VARITECT. Inmunoglobulina anti-varicela zoster.
Presentaciones: Varitect amp 500 mg en 5 ml. Varitect 2000 mg en 20 ml. Varitect 5000 mg
en 50 ml. Cada ml contiene 50 Ul de anticuerpos antivaricela-zoster.>

81




10.2. Tratamiento y prevencion del herpes zoster

Medidas generales .

Durante la fase aguda del Herpes Zoster, los analgésicos y las compresas
frias, las lociones de calamina, maicena o bicarbonato de sodio pueden
ayudar a aliviar lo sintomas locales y a acelerar el secado de las lesiones
vesiculares. Los unguentos oclusivos deben evitarse y no deben usarse

cremas ni lociones que contengan glucocorticoides.
Terapia antiviral especifica

La eficacia de la terapia antiviral en reducir la neuralgia post herpética esta
especialmente demostrada en sujetos mayores de 50 afios; en nifios en
cambio, no existen recomendaciones claras, pues en ellos la neuralgia es
muchisimo menos severa que en adultos. Existen distintos esquemas de

terapia antiviral para el herpes zoster.’

» Pacientes inmunocompetentes.  Valaciclovir 1 g 3 veces al dia durante 7
dias. Reduce la neuralgia post herpética mas rapidamente que aciclovir.
Famciclovir 500 mg 3 veces al dia durante 7 dias (ajustar dosis en
insuficiencia renal), con similar eficacia que aciclovir. Aciclovir 800 mg 5
veces al dia durante 7 a 10 dias. En personas sobre 50 afios de edad vy, en
especial si existe alto numero de lesiones, se recomienda asociar al
tratamiento antiviral prednisona. Otros esquemas asocian antidepresivos,

analgésicos locales o infiltraciones regionales, etc.

» Pacientes inmunocomprometidos. Herpes zoster no grave: aciclovir 80
mg 5 veces al dia durante 7 dias. En caso de progresion, cambio a terapia
endovenosa. Valaciclovir y famciclovir no estan aprobados para esta

indicacion.
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- Herpes zoster grave (mas de un dermatoma, compromiso del nervio
trigémino, herpes zoster diseminado): aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas
endovenoso durante 7 a 14 dias. Deben emplearse dosis menores en
pacientes ancianos y en presencia de dafo renal o nefrotoxicidad. En los
raros casos de resistencia a aciclovir (descrito en algunos pacientes con

SIDA), esté indicado el uso de foscarnet. 4% 44

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER. ¥

PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE

Objetivos principales:

» Mejorar el dolor en la fase aguda
* Prevenir la neuralgia postherpética

Objetivos secundarios:

» Acelerar la curacion de las lesiones cutaneas
* Evitar la aparicion de lesiones nuevas
. Evitar Sobreinfecciones bacterianas

y otras complicaciones
PACIENTE
INMUNOCOMPROMETIDO

Objetivo principal:

« Evitar la diseminacion de la enfermedad

Objetivos secundarios:

» Todos los objetivos indicados para el paciente inmunocompetente
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10.2.1. PREVENCION DEL HERPES ZOSTER.

La explicacion para el aumento de la incidencia y la gravedad de Herpes
Zoster en personas mayores, es la pérdida continua de inmunidad celular
como parte del proceso de envejecimiento. Estudios experimentales indican
gue estas personas podrian haber impulsado esta inmunidad con una

vacuna de virus vivo atenuado .%*

La vacuna frente al herpes zoster (HZ), es la Unica estrategia de prevencion
de dicha enfermedad. Ma&s del 90% de los adultos son susceptibles a
desarrollar herpes zoster, estimandose el riesgo a lo largo de la vida de

desarrollar Herpes Zoster en un 20-30%.

La vacuna frente al herpes zoster constituye un nuevo concepto en
inmunizacion: Es un refuerzo de la inmunidad especifica mediada por

células.

Los investigadores atribuyen la eficacia de la vacuna a su capacidad de
inducir un significativo incremento en la inmunidad celular frente al Virus
Varicela Zoster, actuando como refuerzo y reduciendo significativamente la
morbilidad asociada al herpes zoster en mayores de 60 afios y la incidencia

de neuralgia postherpética.

La evidencia de eficacia clinica y seguridad de la vacuna del herpes zoster
proviene del Estudio de Prevencion del Herpes Zoster, estudio colaborativo
realizado por el Instituto Nacional de la Salud de EEUU (NIH) y la
administracion de Veteranos (VA) entre 1998 y 2001.

En Mayo de 2006, la vacuna de zoster (ZOSTAVAX ®) obtuvo la aprobacién
de la FDA (Food and Drug Administration) para adultos mayores de 60 afos,

y en Octubre de 2006 el Comité Asesor de Practicas en Inmunizaciones del

84



CDC (ACIP) recomendd su uso rutinario en mayores de 60 afos
(independientemente que hayan tenido o no un episodio previo de Herpes

Zoster).

Su administracién es en dosis Unica, es una vacuna de virus de varicela-
zoster atenuada, cepa OKA, con un minimo de 19400 pfu (plaque forming
units), dosis 14 veces superior a la contenida en una dosis de vacuna de
varicela, la via de administracion es subcutanea, y hasta el momento el
liofilizado debe mantenerse congelado y administrado dentro de los 30
minutos de reconstituido. En la actualidad se esté trabajando para lograr una

formulacion que posibilite el manipuleo en forma no congelada.

Los efectos adversos que puede causar son locales dentro de los primeros

42 dias después de la vacuna, estos efectos son: eritema, dolor local, prurito.

La vacuna estd contraindicada en inmunocomprometidos, incluyendo
personas que reciben corticoides, asi como embarazadas y nifios, y en
personas con antecedentes de anafilaxia relacionada a neomicina o

componentes de la vacuna.®®

ZOSTAVAX. Sol. Inyectable de 19400 UFP/0,65 mI®
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5. IMPLICACIONES ODONTOLOGICAS.

En el periodo prodromico de la varicela se producen sintomas como la fiebre,
cefalea, malestar corporal, dolor faringeo y congestién pulmonar. Durante el
establecimiento y desarrollo de la enfermedad se pueden localizar en la
cavidad bucal, lesiones vesiculares en carrillos, lengua, paladar duro y
blando, pilares amigdalinos y encia. Estas lesiones vesiculares se rompen
pronto, debido principalmente a la masticacion, originando asi lesiones
ulcerosas con un diametro igual o menor a 2 mm, éstas lesiones pueden
estar cubiertas por una membrana blanquecina y con un halo eritematoso y
aunque son menos dolorosas que las que se presentan en la piel, para el
paciente suele ser molesto y puede ocasionar dificultad para comer y para
hablar. *’

Lesiones en cavidad bucal.*’

Por lo tanto, se recomienda un tratamiento encaminado a aliviar el dolor y
las molestias que ocasionan dichas lesiones, utilizando una combinacion de
Kaopectate y Benadryl en relacion 1:1, enjuagues de infusion de manzanilla
fria 3 veces al dia, esto mientras persistan las molestias y una higiene bucal
adecuada después de los alimentos’. Los tratamientos dentales rutinarios

en pacientes que estan cursando el cuadro agudo, se deben evitar por la
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posibilidad de infecciones cruzadas y contagio, una vez que el paciente se

haya recuperado, se podré retomar el tratamiento dental.®®

En ocasiones, las lesiones vesiculosas al romperse quedan expuestas al
medio bucal, y esto suele provocar una sobreinfeccion por bacterias. En
estos casos se establece un tratamiento farmacolégico adecuado para la

infeccion.’

Cuando el paciente presenta una urgencia odontologica, el cirujano dentista
debera proceder de la misma forma que con un paciente sano, podra hacer
uso de analgésicos a acepcion del acido acetilsalicilico en nifios, ya que
puede causar sindrome de Reye, antibidticos e incluso de ser necesario

anestésicos.

En el caso de que el paciente presente alguna complicacion de la varicela o
herpes zoster, es muy importante que sea atendido a nivel hospitalario para

un mejor control y atencién de la enfermedad.

Es importante recordar que la varicela es una enfermedad altamente
contagiosa, por lo tanto, el Cirujano Dentista debe tener un adecuado control

de infecciones dentro del consultorio.!’

Atencién odontolégica.”® ™
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5. CONCLUSIONES.

Si bien mucho hablamos de enfermedades como la varicela vy el herpes
zoster, pocas veces nos detenemos a pensar la importancia que tienen, ya
gue se trata de dos infecciones que puede ser mortal tanto en nifos,

adolescentes y adultos.

La varicela no es una simple enfermedad que forma parte del crecimiento y
gue algun dia tengamos que padecer. La varicela y el Herpes Zoster son
problemas de salud prevenibles y pueden llegar a complicarse y causar la

muerte del paciente.

Dentro de las complicaciones de la Varicela encontramos: sobreinfecciones
bacterianas, neumonia, pericarditis aguda, ataxia cerebelosa, encefalitis,
sindrome de Reye, sindrome de Guillain-Barré y puarpura de Schonlein-
Henoch. Mientras que las complicaciones del Herpes Zoster son: neuralgia
post-herpética, sindrome de Ramsay-Hunt, mielitis, encefalitis,
complicaciones oftalmologicas y complicaciones cutaneas.

Este tipo de complicaciones, por lo general, se da en niflos y adultos
inmunocomprometidos, pero no por eso podemos descartar la posibilidad de

llegar a padecerlas.

Es necesario conocer los cuidados y el tratamiento que se debe tener ante
éstas enfermedades, dentro del tratamiento, esta el paliativo y el uso de
antivirales, de estos ultimos, el de elecciéon es el aciclovir, teniendo siempre
en cuenta las dosis y la via de administracion que se debe de emplear en

cada caso.

La forma principal de prevenir estas enfermedades y sus complicaciones es
la vacunacién, en la actualidad la vacuna para la prevencion de la varicela

ha demostrado tener magnificos resultados, a pesar de esto, en muchos
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paises, incluyendo México no se encuentra dentro del esquema basico de
vacunacion. Una opcion para la prevencion del herpes zoster es la vacuna
gue recientemente se aprobo, ésta es eficaz para prevenir el herpes zoster y
disminuir la incidencia de la neuralgia postherpética en pacientes mayores

de 60 afios, tengan o0 no antecedentes de episodios previos de herpes.

Es deber del Cirujano Dentista, conocer las manifestaciones clinicas de la
varicela y el herpes zoster para elaborar un plan de tratamiento en caso de
gue el paciente requiera atencion odontologica. Y en caso de ser necesario

hacer una interconsulta, encaminada a una mejor atencion para el paciente.
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