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RESUMEN

Introduccion: Una de las complicaciones de la reactivacion del virus de la varicela-zoster
es el compromiso de los nervios craneales; sin embargo, es inusual que se presente como una
oftalmoplejia completa.

Obijetivo: Describir el caso de un adulto inmunocompetente que desarrollé una oftalmoplejia
infecciosa por reactivacion del virus de la varicela-zoster.

Caso clinico: El paciente presentd alteracion completa de la motilidad de los musculos
extraoculares del ojo izquierdo con compromiso del reflejo pupilar, disminucion en la
agudeza visual y neuralgia trigeminal concomitante; no tuvo signos o sintomas sugestivos de
encefalitis 0 meningitis. Dias antes de la oftalmoplejia aparecieron vesiculas en la region
frontal y periorbitaria izquierdas. Mediante el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) con
panel para meningitis/encefalitis FilmArray® se documento positividad solo para el virus de
la varicela-zoster. El paciente fue tratado con aciclovir, esteroides y neuromoduladores, con
lo cual obtuvo mejoria parcial de sus sintomas a las dos semanas. La discusion se realiz6 a

partir de los pocos reportes de casos encontrados en diferentes bases de datos.
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Conclusiones: Este caso amplia el entendimiento clinico y terapéutico de una manifestacion
inusual de esta enfermedad frecuente, que combina un compromiso patolégico de varios
nervios craneales por la reactivacion del virus de la varicela-zoster.

Palabras clave: oftalmoplejia; virus varicela-zoster; polineuropatia; nervios craneales.

ABSTRACT

Introduction: Cranial nerve involvement is one of the complications of varicella-zoster virus
reactivation; however, presenting complete ophthalmoplegia is unusual.

Objective: To describe the case of an immunocompetent adult who developed an infectious
ophthalmoplegia due to varicella-zoster virus reactivation.

Clinical case: The patient presented complete alteration of the extraocular muscle motility
of the left eye with pupillary reflex compromise, decrease in visual acuity and concomitant
trigeminal neuralgia. The patient did not present signs or symptoms suggestive of
encephalitis or meningitis. Days before the ophthalmoplegia, vesicles appeared in the left
frontal and periorbital regions. Cerebrospinal fluid (CSF) examination with FilmArray®
meningitis/encephalitis panel documented positivity for varicella-zoster virus only. The
patient was treated with acyclovir, steroids and neuromodulators, resulting in partial
improvement of his symptoms after two weeks. The discussion was based on the few case
reports found in different databases.

Conclusions: This case broadens the clinical and therapeutic understanding of an unusual
manifestation of this common disease, which combines pathologic involvement of several
cranial nerves due to varicella-zoster virus reactivation.
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Introduccion

El virus de la varicela-zéster (VVZ), o herpes virus humano de tipo 3 (HHV-3), pertenece al
subgrupo conocido como Alfaherpesviridae, el cual a su vez esté incluido dentro de la familia
Herpesviridae. Este virus es responsable de dos presentaciones clinicas distintas en la
poblacion general: la infeccién primaria, que corresponde a la varicela y que afecta
principalmente a la poblacion pediatrica® y el herpes zoster (HZ), como manifestacion de
una reactivacion de la infeccion latente del virus, que permanece en los ganglios sensitivos
de los nervios craneales o de la raiz dorsal de los nervios espinales durante décadas después
de la primoinfeccion correspondiente.®

El HZ tiene, a su vez, dos manifestaciones clinicas principales: la primera es la cutanea, que
se caracteriza por la formacion de vesiculas de base eritematosa, pruriginosas y que se
distribuyen por un dermatoma; la segunda consiste en una presentacion neuroldgica diversa
que incluye neuropatia craneal y periférica.”” En un estudio retrospectivo de 330 pacientes
con HZ asociado a manifestaciones neuroldgicas, el 48,5 % de ellos presentd neuropatias
motoras, y fue la pardlisis facial la mas comun y las oftalmoplejias las mas raras.®

Para ampliar el conocimiento sobre la presentacion semioldgica, el manejo terapéutico y la
evolucion clinica, se reporta el caso de un hombre adulto inmunocompetente, quien
desarroll6 una polineuropatia craneal (oftalmoplejia completa) secundaria a la reactivacion
del VVZ.

Para el reporte y publicacion de este caso, paciente firmé el consentimiento informado en el
uso de sus plenas facultades mentales. La informacion ofrecida respetd las normas de

confidencialidad y privacidad del paciente.

Caso clinico

Paciente masculino de 51 afios, mestizo, originario del departamento de Putumayo en
Colombia, quien consulto por un cuadro clinico de 3 semanas de evolucion que inicié con
dolor tipo urente e intenso en la regién frontal y malar izquierdas, asociado a hiperemia
conjuntival, fotofobia, sensacién de cuerpo extrafio y dolor ocular. Méas tarde aparecieron

multiples vesiculas en la region frontal y periorbitaria izquierda asociadas a prurito.
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En la valoracién inicial se encontraron signos vitales normales. En la inspeccion se
observaron vesiculas de base eritematosa, agrupadas en racimos y lesiones costrosas que
comprometian la region frontal izquierda, el aspecto lateral del dorso de la nariz y los
parpados superior e inferior izquierdos, respetando la linea media.

En el examen neuroldgico el paciente no presentaba alteracion del estado de consciencia ni
de sus funciones mentales; se identifico la presencia de ptosis palpebral izquierda, midriasis
ipsilateral con ausencia del reflejo fotomotor, limitacion para la aduccién, supraversion,
infraversion, abduccidon y extorsion del ojo izquierdo. No se identificaron signos meningeos.
En el examen oftalmoldgico se identificd hiperemia conjuntival y disminucion de la agudeza
visual izquierda (20/400 que corregia a 20/150 en la prueba de Snellen); en la biomicroscopia
se documento la presencia de depdsitos pigmentarios en el endotelio; el fondo de ojo
izquierdo demostro una excavacion del disco dptico del 50 %, sin alteraciones en la retina y
la presion intraocular fue de 22 mmHg.

El hemograma y la funcion renal fueron normales, la serologia para sifilis resulté no reactiva
y la prueba para VIH de cuarta generacion negativa.

Se realiz6 inicialmente una tomografia de craneo simple la cual fue normal; se procedio a la
realizacion de una puncién lumbar, con presion de apertura normal: el LCR, incoloro,
demostro un citoquimico con proteinas de 65 mg/dL, pleocitosis con linfocitos 65 /mm3y
celulas polimorfonucleares 10 /mmg, eritrocitos 0 /mms, LDH 65 UI/L, glucosa 57 mg/dL,
glucosa sérica 132 mg/dL. El panel meningitis/encefalitis (ME) FilmArray® (casa comercial
bioMérieux) por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (disefiado para detectar
Cytomegalovirus, Enterovirus, Herpes simplex virus 1 y 2, Herpes virus 6 humano,
Parechovirus humano, virus de la varicela zoster, Escherichia coli K1, Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae y Cryptococcus neoformans / gattii) demostrd positividad solo
para el VVZ. Las pruebas VDRL y FTA-ABS fueron negativas, asi como otros estudios para
detectar infecciones en el LCR (Ziehl Neelsen, tinta china, antigeno para
Cryptococcus neoformans, tincion de Gram y cultivos para bacterias).

Se realiz6 una imagen por resonancia magnética de craneo con contraste, que evidencio la

presencia de lesiones subcentimétricas en la sustancia blanca subcortical de los l6bulos
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frontales, sin realce y sin restriccion a la difusion. La angiografia por resonancia magnética
en fase arterial y venosa fue normal.

Con base en los estudios realizados se hizo un diagnostico de oftalmoplejia completa y
polineuropatia craneal de causa viral por el VVZ, por lo que se inici0 tratamiento con
aciclovir a una dosis de 10 mg/kg intravenoso (IV) cada 8 h, més prednisolona a 1 mg/kg/dia
via oral (VO). La interconsulta con la especialidad de medicina del dolor realiz6 una
formulacién de tratamiento analgésico con carbamazepina a 200 mg cada 8 h por VO,
hidromorfonaa 0,4 mg cada 4 h IV y acetaminofén 1 g cada 8 h por VO. Con este tratamiento
el dolor secundario a la neuralgia trigeminal mejord. En la interconsulta con oftalmologia se
consider6 gue el paciente cursaba adicionalmente con una uveitis hipertensiva secundaria a
la reactivacion del virus e inicié tratamiento topico con hialuronato de condroitin,
prednisolona, atropina, dorzolamida y timolol.

El paciente recibié atencion intrahospitalaria con aciclovir intravenoso durante 14 dias; tuvo
seguimiento por las especialidades de neurologia, medicina interna y oftalmologia durante
su hospitalizacién. Hubo mejoria significativa de sus lesiones vesiculares y parcial del
compromiso del Il nervio craneal, y presentd recuperacién completa de la funcion de los
nervios IV y VI; también tuvo recuperacion significativa de su agudeza visual (20/100 que
corregia a 20/80) y control adecuado del dolor. Se le dio egreso al dia 16 de hospitalizacion
con prednisolona a 50 mg al dia por VO, con plan de desescalamiento semanal y manejo
neuromodulador con carbamazepina y tapentadol a 50 mg cada 12 h por VO.

Discusién
La reactivacion del VVZ puede ser la causante de una amplia variedad de manifestaciones
clinicas dermatoldgicas y neuroldgicas.” EI compromiso de los nervios craneales en esta
enfermedad es bastante comdn, y el nervio trigémino es el afectado con mas frecuencia, hasta
en un 57,9 % de los casos, con su rama oftalmica en el 31,8 % y la maxilar en un 13,3 %.®
Este compromiso fue evidente en este paciente, en quien se document6 la aparicion de
vesiculas y neuralgia correspondientes en el territorio de las dos primeras divisiones del V par

craneal.
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En cuanto al compromiso de los nervios craneales motores, en un estudio de 330 pacientes
se identifico que el nervio facial fue el afectado con mayor frecuencia en un 2,1 % de los
casos. Los nervios oculomotores, troclear y abducens fueron los menos comprometidos, pues
cada uno represento el 0,3 % del total de casos.®) Con respecto a los pacientes con herpes
z6ster oftalmico, que corresponden al 10-20 % del total de casos de HZ, el 30 % presenta
parélisis de los nervios motores oculares.®) El paciente reportado presenté la inusual
complicacion de oftalmoplejia por reactivacion del VVZ sin parélisis facial.

Con respecto a la presentacion clinica de polineuropatia craneal, un estudio retrospectivo
incluy6é a 11 pacientes durante un periodo de 12 afios. Se documentd una incidencia de
5 casos por 100 000 personas, con las combinaciones patoldgicas siguientes: compromiso de
nervios VII 'y VIII en un 60 %; de nervios V' y VII en un 28 %; nervios V, VIl y VIII en un
8 %, y el compromiso de nervios IX y XII fue documentado en menos del 3 % de los casos;
no se documenté compromiso combinado de los nervios I11, IV y V1.5) En el caso del paciente
estudiado presento paralisis combinada de todos los musculos extraoculares. Otro estudio
retrospectivo documento la parélisis multiple de los nervios craneales 111, IV, V, VI y VIl en
el 0,3 % de los casos.®® Ademas de la oftalmoplejia, el paciente aqui reportado presentd ptosis
palpebral y midriasis arrefléxica, lo cual se ha documentado hasta en el 100 % y 85 % de los
casos de herpes zdster oftalmico, respectivamente.®

Se ha descrito que el factor de riesgo mas importante para la reactivacion del VVZ es la
inmunodepresion; por lo que el uso de medicamentos inmunomoduladores, la infeccion por
VIH, la diabetes, el cancer, la desnutricion, el embarazo y la inmunosenescencia constituyen
factores de riesgo.”) Sin embargo, algunos estudios no han podido determinar si realmente
existe asociacion especifica entre estados de inmunosupresion y oftalmoplejia completa
concomitante.®) En este caso, el paciente no presentaba comorbilidades ni tampoco
inmunosupresion; no obstante, la edad del paciente si representa un factor de riesgo, ya que
a mayor edad aumenta la incidencia de HZ y de sus complicaciones.®

AUn no se conoce el mecanismo fisiopatolégico de la paréalisis de los muasculos extraoculares
por el VVZ, pero se han planteado varias teorias, entre las cuales se pueden mencionar la
tromboflebitis, la inflamacidn contigua desde el seno cavernoso o desde la fisura orbitaria a
lo largo del trigémino hasta pequefios vasos que irrigan los nervios craneales generando

vasculitis oclusiva, una miositis o una polineuritis.®) En el paciente reportado no se
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document6 compromiso vascular ni de seno cavernoso, miositis de los masculos
extraoculares ni neuritis.

Con referencia a la evaluacion del LCR, en un estudio retrospectivo publicado en el 2018 por
el Departamento de Neurologia de la Facultad de Medicina de Hannover, entre los afios 2005
y 2019 que incluyo a 282 pacientes con manifestaciones neurolégicas secundarias a la
reactivacion del VVZ, los analisis de LCR estuvieron disponibles para 85 del total de
pacientes. Se incluyo a 11 pacientes que presentaron neuralgia del trigémino, del total de 142
con neuralgia (11/142), y tuvieron PCR negativa para el VVZ; en 21/65 casos con afeccion
de raices nerviosas dorsales solo 2 fueron positivas para esta prueba; de los 19/25 que se
presentaron con paralisis facial, 3 tuvieron una PCR positiva. Esto contrasta con la evaluacion
a 34/34 pacientes con infeccion del sistema nervioso central (encefalitis, meningitis y
mielitis), de los cuales en 23 de ellos se detectd el virus mediante este método diagndstico en
el LCR.®9 En este caso se document6 positividad en la deteccion del VVZ en el LCR, sin
manifestacion clinica ni imagenoldgica indicativa de la existencia de meningitis o encefalitis.
Otro estudio retrospectivo publicado en 2009 reporté que de 97 pacientes con sintomas
neuroldgicos y deteccion del VVVZ por PCR en el LCR, solo 20 presentaron compromiso de
los nervios craneales y solo uno tuvo diagndstico concomitante de encefalitis.V

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se ha informado mejores resultados con el uso
combinado de aciclovir y un esteroide sistémico, debido a que la accién terapéutica dual
proporciona un tiempo de recuperacion mas corto para estos pacientes, con una tasa de
recuperacion a un mes del 88,4 %, mientras que la monoterapia con aciclovir proporciona
una tasa del 40 %.® A su vez, un metaanalisis de 50 casos con oftalmoplejia relacionada con
el VVZ, publicado en 2021, reportd una recuperacion clinica en el 25 % de los pacientes
tratados con esteroides; esta mejoria solo fue registrada en el 7,1 % de los pacientes sin
corticoterapia.*?) Nuestro paciente recibid tratamiento con aciclovir a 10 mg/kg IV cada 8 h
por 14 dias mas prednisolona como esteroide sistémico a una dosis de 1 mg/kg/dia por VO
por una semana, con disminucién gradual de la dosis en las semanas siguientes y suspension
total en 4 semanas. Con este esquema se alcanzé buenos resultados una vez culminado el
tratamiento.

El tiempo promedio de recuperacion de los pacientes reportados varia entre 15 dias a

18 meses,® con tasas de recuperacion completa hasta de un 81 %.® Al egreso de la
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hospitalizacidn, nuestro paciente presenté mejoria parcial del compromiso del Il nervio
craneal y completa de los IV y VI nervios craneales; tuvo recuperacion significativa de su

agudeza visual (20/400 a 20/100), pero persistio la ptosis palpebral.

Conclusiones
Se aporta a la literatura un nuevo caso de oftalmoplejia completa unilateral secundaria a
reactivacion del VVVZ en un paciente inmunocompetente, su tratamiento y resultados clinicos.

Se destaca la rara frecuencia con la que ocurre esta presentacion clinica.
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