ARTICULO ORIGINAL

Esofagrtis herpética en el nifio Inmunosuprimido

Dr. Gerardo Blanco-Rodriguez!, Dra. Yolanda Rocio Pefia-Alonso?, Dr. Jaime Penchyna-Grub',
Dr. Adrian Trujillo-Ponce!, Dr. Plicido Espinosa-Rosas', Dr. Jorge Madrifidn-Rivas'

1Servicio de Cirugia de Térax y Endoscopia, *Servicio de Patologfa, Hospital Infanl de México
Federico Gémez, México D. F., México.

Resumen

Introduccién. La esofagitis por herpes es una enfermedad que se presenta principalmente en pacientes
inmunosuprimidos; hasta 1985 la mayoria de los casos se diagnosticaban durante las autopsias, lo que ha
cambiado con el advenimiento de la endoscopia.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de pacientes inmunosuprimidos a los que se les hizo
endoscopia y biopsias de enero de 1992 a junio de 2002, se analizé: edad, sexo, sintomatologia, lesiones
orales, hallazgos endoscépicos e histolégicos y enfermedad de base.

Resultados. Se analizaron 137 casos, de los cuales 12 tuvieron esofagitis por virus del grupo herpes, 6
correspondieron al sexo femenino y 6 al masculino; la edad varié de 14 meses a 15 afios. Cinco pacientes
tenfan leucemia, 5 tenfan algiin tumor sélido, 1 enfermedad de Kawasaki y 1 trasplante renal. Los sinto-
mas principales fueron: disfagia y sialorrea. Diez enfermos tenian lesiones en la mucosa oral y la endoscopia
mostré ulceras y placas blanquecinas. El estudio histolégico en estos casos mostré cambios caracteristicos
de infeccién por herpes virus.

Conclusion. Doce pacientes inmunosuprimidos con sintomatologfa esofdgica tuvieron esofagitis por her-
pes virus. Los sintomas mds constantes fueron disfagia y sialorrea. La endoscopia permite localizar las
lesiones y mediante la toma de biopsias llegar al diagndstico etiolégico e indicar el manejo a seguir.
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Introduccion

Existen diferentes microorganismos capaces de le-
sionar la mucosa esofigica en el paciente inmu-
nosuprimido, de éstos Candida ocupa el primer
lugar, seguida por herpes virus."*

La esofagitis herpética es una enfermedad que se
presenta principalmente en pacientes inmunocom-
prometidos,'?*® aunque también se ha reportado
en nifios inmunocompetentes.***'° En la mayoria
de los reportes anteriores a 1985 el diagnéstico de
esta entidad se hacia mediante autopsia,” cau-
sando hasta 25% de las dlceras esofdgicas. La en-
doscopia ha permitido establecer el diagnéstico
en etapas tempranas, lo que permite tratar a los
enfermos oportunamente y evitar asi complica-
ciones que ponen en peligro la vida.

Aunque existen aproximadamente 70 tipos de
herpes virus en la naturaleza, sélo Herpes simplex
tipos 1 y I, Herpes zoster, virus de Epstein Barr,
Herpes VIII y Citomegalovirus causan infeccién
en humanos.?” De los anteriores, Herpes simplex |,
y Herpes zoster pueden causar esofagitis ulcerati-
va.» Debido a que las lesiones causadas por es-
tos virus son morfolégicamente indistinguibles,
es necesario considerar otras caracterfsticas clini-
cas como la presencia de lesiones en la piel.”

Se ha reportado un incremento en la frecuencia
de la esofagitis por herpes virus' en los pacientes
inmunocomprometidos que padecen cdncer o que
han sido trasplantados; encontrdndose como fac-
tores predisponentes en estos casos el uso de
quimioterapia, esteroides'?® y la radioterapia.’*® Se
desconoce la frecuencia con que se presenta esta
complicacién en los pacientes de este hospital,
cudles son los sintomas mds frecuentes y los ha-
llazgos endoscépicos. Por lo que el objetivo de
este estudio fue establecer la frecuencia de eso-
fagitis herpética y las caracteristicas clinicas de
los pacientes inmunosuprimidos que ameritaron
endoscopia y toma de biopsia en un hospital pe-
didtrico de tercer nivel de atencién.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de pacientes in-
munocomprometidos que fueron sometidos a
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endoscopia y toma de biopsias de enero de 1992 a
junio de 2002 y se seleccionaron a los que se les
realizé el diagnéstico histopatolégico de esofagitis
herpética. Se analizé: sexo, edad, sintomatologia,
presencia de lesiones en la cavidad oral o en la piel,
hallazgos endoscépicos, alteraciones histopatolé-
gicas, enfermedad de base y la relacién de la lesion
con el dltimo ciclo de quimioterapia o la admi-
nistracién de esteroides.

Para el procedimiento endoscépico, a todos los
pacientes se les colocé un acceso venoso perifé-
rico, se monitorizaron con electrocardiégrafo y
oximetro de pulso, efectuidndose exploracién de
la cavidad oral, se administré anestesia general
balanceada con intubacién orotraqueal, se realizé
panendoscopia con endoscopio marca Olympus de
7.8 mm en nifios menores de un afio © menores
de 10 kg de peso y con videopanendoscopio Pen-
tax de 9.8 mm a los mayores; se revisé esdfago,
estémago y duodeno, tomando biopsias de las
lesiones, las que se colocaban en formol con eosi-
na y se enviaron al Servicio de Patologfa, donde
se fijaron de ocho a diez horas, se incluyeron
en parafina, efectuando cortes de 4 |1 de espesor y
tincién con hematoxilina eosina.

El diagnéstico histopatolégico de esofagitis her-
pética se establecié cuando habfa ulceraciéon o
erosion del epitelio esofdgico y alteraciones del
epitelio adyacente caracterizadas por degene-
racién globosa de las células epiteliales, con inclu-
siones eosindfilas pequefias intranucleares tipo
Cowdry A o bien inclusiones que abarcaban todo
el nicleo, Cowdry tipo B, ademas de células mul-
tinucleadas.*

Resultados

Se estudiaron un total de 137 expedientes de pa-
cientes inmunosuprimidos, 82 fueron masculinos
(59.8%) y 55 femeninos (40.2%). De éstos, sélo
en 12 (8.8%) se documenté herpes virus en el es-
tudio histopatolégico, de los cuales seis fueron del
sexo masculino y seis del femenino; por grupo
de edad se encontraron: dos lactantes, tres prees-
colares, cuatro escolares y tres adolescentes. La
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Esofagitis herpética en el nific inmunosuprimido.

Figura 1. (A) A la endoscopia, Ulceras con bordes elevados
confluentes con membranas en su interior. (B) Ulceras sepa-
radas con membranas en su interior,

enfermedad de base fue leucemia en cinco casos,
osteosarcoma en tres, uno con tumor de Wilm's,
uno con enfermedad de Hodgkin, uno con enfer-
medad de Kawasaki y un trasplantado renal por
insuficiencia renal crénica.

Diez pacientes habfan recibido quimioterapia
previamente; el paciente con Kawasaki y el tras-
plantado estaban tomando esteroides.

Los sintomas clinicos fueron: disfagia en ocho,
sialorrea en seis, vémito en dos, sangrado de tubo
digestivo en dos, uno presentaba astenia, adina-
mia, tos, fiebre, dificultad respiratoria y cefalea,
dolor abdominal en otro. Los hallazgos en la mu-
cosa de orofaringe fueron: dlceras en cuatro casos,
placas blanquecinas en tres, tlceras con placas
blanquecinas en dos, congestién y edema de las en-
cfas en uno, sin presencia de lesién en dos. Nin-
guno de los enfermos tenia lesiones en la piel.

En cuanto al manejo médico, seis casos no re-
cibieron tratamiento previo, dos antibistico, an-
tiviral y antifiingico, uno antibiético y antiviral,
otto gammaglobulina, antibiético y antiviral, y
dos sélo antifingico.

Los hallazgos endoscépicos fueron: siete enfermos
con tlceras en tercio inferior (en uno confluentes),
tres con placas blanquecinas, las cuales fueron
pequefias, medianas o grandes, en dos tlceras y
placas (Fig. 1), en dos ademas mucosa hiperémica
y friable, en uno hemorragia de la mucosa y en
uno la mucosa de aspecto viol4ceo.
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Los cortes histolégicos de todas las biopsias mos-
traban ulceracién de la mucosa en la mayorfa de
los casos. En el lecho de la dlcera habfa infiltrado
inflamatorio mixto; las células epiteliales adyacen-
tes a la tlcera mostraban citoplasma abundante, a
veces de aspecto hialino, y nicleos vesiculosos con
inclusiones eosindfilas pequefias, Cowdry tipo A,
e inclusiones intranucleares homogéneas con des-
plazamiento de la cromatina hacia la membrana
nuclear (Cowdry tipo B); en siete casos se identi-
ficaron las células multinucleadas con nicleos en
“bolsa de canicas”, que en ocasiones se encontra-
ban en el epitelio desprendido de la mucosa (Figs.
2 a 4). Tres casos mostraban ademas colonizacién
bacteriana y dos por hongos. A uno de los pacien-
tes que tenfa lesiones en la mucosa bucal se le hizo
un raspado que mostrd células multinucleadas con
inclusiones intranucleares homogéneas.

Discusion

La infeccién esofdgica por herpes virus, aunque
rara, se aprecia con mayor frecuencia en el pa-
ciente inmunocomprometido. La mayoria de las
series reportadas han sido en adultos y como ha-
llazgos de necropsias, y son pocos los casos de nifios
con esta enfermedad.

Para el diagnéstico de la esofagitis causada por
herpes la endoscopia juega un papel fundamental,
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Figura 2. Epitelio de la mucosa esofdgica parcialmente des-
prendido con células multinucleadas e infiltrado inflamatorio
mixto en la submucosa (32X).
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Figura 3. Degeneracidn globosa del epitelio, inclusiones intra-
nucleares Cowdry A y B, y célula multinucleada (80X).

ya que permite no solo la visualizacién de las
lesiones sino también realizar cepillado o la toma
de biopsias.

En esta serie no hubo predominio en género. Se
present6 en todos los grupos de edad a partir de los
lactantes. Todos los pacientes tenfan una enferme-
dad o tratamiento médico predisponente; en 83.3%
se debi6 a una enfermedad neopldsica; 83.3% te-
nfan antecedente de haber recibido quimioterapia
previa; mientras que en dos (16.7%) se documenté
el uso de esteroides.

De las enfermedades neopldsicas, la mitad te-
nian leucemia y la otra mitad tumores s6lidos. Lo
que difiere con McBane y Gross,' que reportan que
una tercera parte de sus casos tenfan una enfer-
medad hematolégica (7 de 23 pacientes), seguido
de tumores sélidos en quimioterapia o radioterapia
(4 de 23), inmunosupresién para enfermedades reu-
matoideas (6 de 23), y en 2 de 23 para trasplante
renal; s6lo en uno no se encontré un factor pre-
disponente. Mientras que Agha y col.? reportan
inmunosupresion en los 12 pacientes de su serie:
tres con histiocitosis, dos con leucemia, tres con
diabetes, dos por uso de esteroides, uno con que-
maduras, dos por trasplante renal, uno con carci-
nomatosis y uno HIV+.

Nash y Ross* reportan en su estudio de 14 au-
topsias de adultos, como factor predisponente, las
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neoplasias malignas en cuatro (leucemia, linfoma,
cancer de seno, cdncer de pulmén), postrasplante
renal en tres, cirugia mayor de aorta en dos, que-
maduras en dos, anemia apldsica, absceso cerebral,
y miocarditis viral en uno de cada uno. Levine y col.*
reportan un factor predisponente en sus seis pa-
cientes (malignidad o tratamiento inmunosupresor).

En los estudios realizados se reporta que los
sintomas varfan desde pacientes asintomdticos,
hasta disfagia, odinofagia, dolor toricico y sangra-
do gastrointestinal.!?#"®!! En este estudio los sin-
tomas estuvieron presentes en todos los casos.
Predominando la disfagia (66.7%), seguido de la
sialorrea (50%), vémito (16.7%), sangrado (16.7%}),
sintomas generales (8.3%), a diferencia de lo re-
portado por McBane y Gross' no se encontré dolor
tordcico como sintoma, reportando en su estudio
disfagia en 52%, ndusea o vémito en 39%, fiebre
en 35% y sangrado en 34%. Agha y col.” reportan
predominio de la odinofagia (10 de 12), y sangra-
do (3 de 12). Lightdale y col.’ observaron disfagia
y dolor retroesternal en 100% de sus pacientes. Le-
vine y col.® reportan en cuatro de seis pacientes
odinofagia y en dos sangrado gastrointestinal.

Figura 4. Células epiteliales superficiales de la mucosa esofd-
gica con inclusiones intranudeares Cowdry B, y célula multi-
nucleada (128X).
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Se encontraron lesiones en orofaringe en 83.3%
de los pacientes: dlceras aisladas en 33.3%, ulceras
con placas blanquecinas en 16.7%, placas blan-
quecinas en 25%, gingivoestomatitis en 8.3%; y
sin lesiones en orofaringe en 16.7%. Mientras que
Lightdale y col.’ y Levine y col.? la encontraron solo
en 50% de sus casos y McBane y Gross' solo en 20%.

Los hallazgos endoscépicos reportados son: in-
flamacién,' vesfculas,'** iilceras'**® de tamafio
variable y tipicamente en forma de volcdn,” més
frecuentes en tercio inferior,*™ y pseudomembra-
nas,"** de las cuales la dnica lesién tipica del
herpes son las vesiculas.’ En este estudio no se en-
contraron vesiculas, hallando dlceras en 75%, de
las cuales 90% estaban en el tercio inferior y 10%
en el tercio medio; de éstos, 16.7% se acomparia-
ban de placas blanquecinas. Encontrdndose en 25%
s6lo placas blanquecinas. En los pacientes con
dlcera ademds se encontré en dos mucosa esofé-
gica hiperémica y friable, en uno la mucosa eso-
fagica violdcea y en otro, sangrado esofégico.

Los hallazgos en cuanto a la dlcera son similares
a los de McBane y Gross,' quienes la encontraron
en 17 de 23 pacientes (73.91%), pseudomembra-
nas en 5 de 23 pacientes (21.74%}); mientras que
Levine y col.® encontraron en su serie de seis a tres
pacientes con tlceras: dos con placas y uno con
dlceras y placas; y Lightdale y col.’ refieren dlceras
en dos y erosiones en dos de sus cuatro pacientes.

Aghay col.? realizaron endoscopia a ocho de sus
12 pacientes, encontrando en todos esofagitis de
predominio en tercio distal, y en seis dlceras, y
exudados en los ocho; la localizacién es similar a
la encontrada en este estudio con presencia de l-
ceras en tercio distal en ocho de nueve pacientes.

Se puede concluir que aunque la dlcera es una
lesién que debe hacer pensar en esofagitis por her-
pes, no es patognoménica de esta patologia, por lo
que es necesario la toma de biopsia y/o el cepilla-
do para llegar al diagnéstico certero.

En el esofagograma con contraste pueden
observarse tlceras*™® y placas;™ en este estudio no
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se realizé a los pacientes por la accesibilidad a la
endoscopia, siendo ésta mds especifica para ver
las lesiones de la mucosa esofdgica y para la toma
de biopsia o cepillado.

El diagnéstico se establece por estudio histopa-
tolégico o bien mediante cultivos de cepillado o
biopsia.** En todos los pacientes de este estudio el
diagndstico se establecié por medio de biopsia. Los
cambios morfolégicos de la esofagitis herpética
son caracteristicos y es interesante que en este
estudio, el infiltrado inflamatorio del lecho ul-
ceroso era mixto, a diferencia de lo que se ha
observado en otros estudios.*? En ocasiones es
dificil establecer el diagnéstico debido a que la
biopsia no siempre incluye el epitelio adyacente,
en esos casos podria ser dtil alguna de las técnicas
mds especificas como tinciones de inmunopero-
xidasa o hibridacién in situ, utilizando una sonda
de oligonucleétidos especifica para Herpes sim-
plex tipo I, que se emplea en cortes de tejido in-
cluido en parafina.”” Siempre que sea posible, se
recomienda enviar una fraccién de la muestra
para cultivo, ya que la sensibilidad del cultivo es
superior a la del estudio citolégico o histolégico.'

La pérdida de la integridad de la barrera epi-
telial puede ser la puerta de entrada de otros
microorganismos, por lo que la esofagitis herpé-
tica se puede asociar a bacteria: u hongos, como se
observé en cinco casos: tres mostraban coloniza-
cién por bacterias y dos por hongos. Mcbane y
Gross' reportan infeccién asociada en los 23 pa-
cientes, bacteriana en diez, micética en nueve, ci-
tomegalovirus en tres y Pneumocystis carinii en dos.

Se han reportado complicaciones ocasionadas por
herpes simple, como: hemorragia, perforacién eso-
fagica, fistula traqueoesofdgica y diseminacién vis-
ceral,’ encontrando sélo hemorragia en un caso y
diseminacién a estémago y duodeno en dos casos.
Nash y Ross* reportan infeccién por herpes en
otros érganos en seis de sus 14 autopsias; no se en-
contraron estas complicaciones en los casos de
este estudio.

33



Blanco RG, Pefia AYR, Penchyna GJ, Trujillo PA, Espinosa RR Madrifidn R,

HERPETIC ESOPHAGITIS IN 12 IMMUNOCOMPROMISED CHILDREN

Introduction. Herpetic esophagitis is mainly observed in immunocompromised patients; before 1985 most
cases were diagnosed at autopsy but this has changed with the introduction of endoscopy.

Material and methods. Clinical charts of immunocompromised patients (n =137) in which an endos-
copic procedure was practiced, from January 1992 to June 2002 were reviewed period; age, gender, symp-
toms, oral lesions, main disease, endoscopic histopathological findings, were reviewed.

Results. Herpetic esophagitis was found in 12 of 137 cases, 6 were females; age varied from 14 months
to 15 years; main disease was leukemia in 5 cases, a solid tumor in 5, Kawasaki’s disease in 1, and renal
transplant in 1. Main symptoms observed were dysphagia and syalorrhea; in 10 cases oral lesions were
present. Esophageal ulceration and white plaques were observed in the endoscopic study and the charac-
teristic changes of Herpes virus infection were observed in the histopathological study.

Conclusion. We present 12 cases of herpetic esophagitis in immunocompromised children in whom
syalorrhea and dysphagia were the main symptoms.

Key words. Herpetic esophagitis; immunocompromised children.

Referencias

|.Mcbane RD, Gross |B. Herpes esophagitis: clinical syndrome,
endoscopic appearance, and diagnosis in 23 patients. Gastroint
Endosc [991(; 37: 600-3.

2.Agha FQ, Lee HH, Nostrant TT. Herpetic esophagitis: a diag-
nostic challenge in immunocompromissed patients. Am | Gas-
troenterol 1986; 81: 246-53.

3. Kadakia SC. Viral esophagitis: the endoscopic appearance.
Gastroint Endosc 1992; 38: 633-4.

4. Nash G, Ross JS. Herpetic esophagitis: a common cause of
esophageal ulceration. Hum Pathol 1974; 5; 339-45,

5. Lightdale CJ, Wolf DJ, Marcucci RA, Salyer WR. Herpetic
esophagrtis in patient with cancer: ante mortem diagnosis by
brush cytology. Cancer 1977, 39: 223-6,

6. Rolston KV. Upper gastrointestina! disease in human immunode-
ficiency virus-infected individuals. Arch Intern Med 1992; 152:881-2.

34

7. Weiden PL, Schuffler MD. Herpes esophagitis complicating

Hodgkin s disease, Cancer 1974; 33: 1 100-2,

8. Levine MS, Laufer |, Kressel HY, Friedman HM. Herpes
esophagitis. Am | Roentgenol 1981; 136: 863-6.

9. Ashenburg C, Rothstein FC, Dahams BB. Herpes esophagi-
tis in the immunocompetent child. | Pediatr |986; 108: 584-7.

10. Bastian JF, Kaufman |A. Herpes simplex esophagitis in a
healthy 10 year old boy. | Pediatr 1982; 100: 426-7.

I'l. Corey L, Spear PG. Infections with herpes simplex viruses.
N Engl | Med 1986; 314: 749-57.

12. Greenscn JK, Beschorner WE, Boinott K, Yardley JH. Promi-
nent mononuclear cell infiltrate is characteristic of herpes
esophagitis. Human Pathol 1991; 22: 541-9.

| 3. Bruner JM Oligonuclotide probe for Herpes virus: use in
paraffin sections. Mod Pathol 1990; 3: 635-8.

Bol Med Hosp Infant Mex



