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RESUMEN

En nuestra experiencia el Test de Tzanck ha sido una herramienta util en la orientaciéon
diagnostica de lesiones ulcerosas en pacientes inmunocomprometidos, donde la clasica lesion
vesicular puede estar ausente o ser efimera. Objetivos. Conocer la eficacia del Test de Tzanck
como herramienta diagndstica de infeccidn herpética en pacientes diabéticos con lesiones
ulcerosas a nivel de pies. Material y métodos. Estudio retrospectivo que evalua los informes de
laboratorio de la Unidad de Microbiologia Médica de Angios Centro Vascular y Clinica de
Heridas entre Octubre de 2010 y Septiembre de 2011, de pacientes con Ulceras crénicas
asociadas al pie diabético, a quienes como parte del "perfil infeccioso de estudio de lesiones
ulcerosas" se les practico la prueba de Tzanck en muestras de secrecidén de ulceras realizando
frotis por aposicion en dichas lesiones, previa limpieza y remocion del exudado de las mismas.
Resultados. Estudiamos 87 Uulceras cronicas a nivel de pie de pacientes diabéticos, con
predominio de diabetes mellitus tipo 2 (n=72, 82,8%), sexo femenino (n=67, 77%) y edad
promedio de 64 anos (19-89 anos); con una diagnostico de enfermedad promedio hace 16,5
anos; la Hb1Ac demostro descontrol metabdlico en 57 pacientes (655%). La principal



localizacion fue talar (n=61, 70,1%), antepié (n=12, 13,8%), dorso (n = 8, 9.2%) y maléolos (n = 6,
6,9%). La clasificacion de Wagner permitié clasificar a 65 Ulceras en el grado 1; 12 en el grado
2 y 10 en grado 3. El frotis de Tzanck fue positivo en 10/87 pacientes (11,5%), siendo mas
frecuentemente positivo en las lesiones a nivel de dorso del pie (n=4, 50%) y maléolos (n=30,
50%), seguidas por taldn (n=2, 3,28%) y antepié (n=1, 83%), sin diferencias estadisticamente
significativas a nivel anatdmico y con predominio de positividad en diabéticos no insulino
dependientes. Conclusion. El Test de Tzanck debe ser incorporado en el plan de estudio de las
Ulceras cronicas del pie diabético, siendo los pacientes diabéticos no insulino dependientes
los que mostraron mayor positividad del mismo. La localizacion de la ulcera en los puntos de
apoyo (taldén y antepié) se asocid con menor positividad del Test de Tzanck que aquellas
lesiones en dorso y maléolos.
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UTILITY OF TZANCK'S TEST IN DIABETIC FOOT ULCERS. REVIEW OF CASES

SUMMARY

In our experience the Tzanck's test has been a useful tool in guiding the diagnosis of ulcerative
lesions in immunocompromised patients, where the classic vesicular lesions may be absent or
ephemeral. Objectives. To evaluate the value of Tzancka€™s test as a diagnostic of herpetic
infection in diabetic patients with foot ulcer. Material and methods. It is a retrospective study
evaluating laboratory reports from the Medical Microbiology Unit at Angios Vascular Center &
Wound Clinic between October 2010 to September 2011, in patients with diabetic chronic
foot ulcers associated, as part of the study of "infectious profile for ulcerative lesions", Tzanck's
Test was performed on smears from ulcer exudates by the apposition procedure, after
cleaning and removing secretions. Results. We studied chronic foot ulcers from 87 diabetic
patients, with predominance of type 2 diabetes mellitus (n = 72, 82.8%), female (n = 67, 77%),
Mmean age 64 years (19-89 years) with mean diagnosis time of 16.5 years, the uncontrolled
metabolic condition was demonstrated by means of Hb1Ac values in 57 patients (65.5%). The
main location was at the heel (n = 61, 70.1%), forefoot (n = 12, 13.8%), back (n = 8, 9.2%) and
malleolus (n = 6, 6.9% ). The Wagner classification allowed to define 65 ulcers as grade 1, 12
grade 2 and 10 grade 3. The Tzanck's test was positive in 10/87 patients (11.5%), being more
often positive lesions at the back of the foot (n = 4, 50%) and malleolus (n = 30, 50%), followed
by heel (n = 2, 3.28%) and forefoot (n = 1, 83%), there were no statistically significant
differences for the anatomical position and was predominantly positive in non-insulin
dependent diabetics. Conclusion. The Tzanck's test should be incorporated into the study
procedure of chronic diabetic foot ulcers, however, location of the ulcer at the weight wearing
points (heel and forefoot) was associated with less positive test, than when ulcers were at back
(dorsum) and malleoli.
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INTRODUCCION



El Test de Tzanck sigue siendo el método mas rapido para verificar de forma presuntiva la
infeccidon por Herpesvirus, basandose en la deteccidon de los cambios en las células epiteliales

producto del efecto citopatico del virus(12). La técnica clasica del Test de Tzanck consiste en la
realizacion de la coloraciéon de Giemsa en un frotis por aposicion del lecho que queda al
decapitar lesiones vesiculares, para evidenciar las células gigantes multinucleadas, que son

indicativas del efecto citopatico del virus sobre el epitelio3-7).

Su mayor positividad se describe en las muestras de vesiculas decapitadas (llegando hasta

70%)@8)  sin  embargo, en nuestras experiencias previas en diversos pacientes
inmunocomprometidos de diversas indoles, se ha obtenido elevada positividad en las lesiones

ulcerosas que presentan estos pacientes como manifestacion principal(©10),

Debido a su bajo costo, resultado rapido y facil implementacion, se encuentra incluido en el
plan de estudio de los pacientes con Ulceras que ingresan a nuestro centro, una clinica de
estudios vasculares con una Unidad especializada en cicatrizacion dirigida. A estos pacientes
se les practica -si es el criterio de su médico tratante-, un "perfil infeccioso de Ulceras", que
incluye tinciones de Gram, Ziehl-Neelsen y Test de Tzanck, cultivos para microorganismos
pidgenos, micoldgicos y micobacterioldgicos; todo ello con la finalidad de intentar demostrar
la etiologia infecciosa asociada a la persistencia o inexplicable debut de lesiones ulcerosas.

Las ulceras que no cicatrizan tienen diferentes etiologias, siendo la vascular la principal,
seguida por las traumaticas, metabdlicas e infecciosas. Dentro de las Ulceras de naturaleza
infecciosa el primer lugar lo ocupan las bacterias pidgenas clasicas como S. aqureus, a
continuacion las Gramnegativas como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli; y en raros
casos se consideran a los virus, principalmente a los herpesvirus como posibles agentes
etiolégicos, asociados a condiciones de inmunodepresidon. Los hongos se consideran

oportunistas o colonizantes en las Ulceras, principalmente en las crénicas!11),

El pie diabético es un compendio de causas a identificar en aquellas lesiones que no
cicatrizan, donde la valoracién vascular y neurolégica son esenciales, siendo la infeccién una
causa frecuente de la falla en la cura de estas lesiones, llegando inclusive hasta osteomielitis o

gangrena con pérdida del miembro(12.13),

El descenso en el contaje de linfocitos T CD4* (< 300 células/mL) estd asociado al aumento de
infeccidn por Virus herpes simplex tipo Il, y cuando este descenso ronda entre 100 a 50
células/mL, la infeccién citomegélica aparece; de manera similar, se ha observado esto
asociado al Herpesvirus tipo 8 y a las neoplasias vasculares tipo Sarcoma de Kaposi (CD4 <

250/mL)©7) siendo esto valido principalmente en pacientes oncoldgicos, pero observandose
un comportamiento similar cuando existen mayores contajes de linfocitos pero con
detrimento en su funcidon, como sucede en el paciente diabético y malnutrido.

Nuestro objetivo fue presentar una alternativa que permita orientar el diagndstico de lesiones
ulcerosas en el pie diabético de probable etiologia viral, para que sea considerada a incluir en
el estudio de los pacientes que consultan por esta patologia.



MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo basado en los registros de laboratorio de la Unidad de
Microbiologia Médica de Angios Centro Vascular y Clinica de Heridas entre octubre de 2010 y
septiembre de 2011, de pacientes diabéticos a quienes se les practicd el Test de Tzanck en
muestras de secrecion de uUlceras como parte del screening infeccioso (Perfil Infeccioso de
Ulceras), recolectando en base de datos la informacién epidemioldgica pertinente, enfatizando
en tipo de muestra, localizaciéon anatdémica y el tipo de inmunosupresion existente. Nuestro
centro funciona como una institucion de referencia a nivel nacional, debido a la vasta
experiencia multidisciplinaria en el manejo del paciente diabético complicado.

El Perfil Infeccioso de Ulceras incluye las coloraciones de Gram, Ziehl-Neelsen, Directo (KOH),
Lugol y Test de Tzanck; y cultivos pidégeno clasico, micoldégico y para micobacterias (M.
tuberculosis y MOTT "“Micobacteria Other Than Tuberculosis). El Test de Tzanck se practicé de

forma convencional, similar a lo descrito en la literatura@14).

La observacion microscopica se practicd ubicando las areas sospechosas con los objetivos de
10 y 40 aumentos y el diagnodstico definitivo morfoldgico fue por observacion con objetivo de
inmersion, evidenciandose la presencia de células gigantes multinucleadas sinciciales (8 o
mas nucleos) o su variante en "ojo de buey", signos de degeneracion en balon, y en algunos

casos cuerpos de inclusién intranucleares (1:28.15.16),
Analisis estadistico

Los datos se presentan en valores absolutos y porcentajes. Las diferencias entre grupos de
pacientes se evaluaron utilizando la prueba de Chi cuadrado, donde P < 0,05 fue considerada
como estadisticamente significativa; ademas se empled la correccion de Yates cuando al
menos el valor de una frecuencia esperada fue menor a 5. El programa computarizado

empleado en el andlisis estadistico fue Microsoft Excel for Mac 2011 ©, versién 14.0.0 (2010

®Microsoft Corporation).

RESULTADOS

El estudio comprendié 87 muestras de Ulceras crénicas en pies de pacientes diabéticos (67
femeninos/20 masculinos -relacién femenino/masculino 3,35-), con una media de edad de 64
anos (rango 19 a 89 anos), que se encuentran resumidos junto a aspectos de la enfermedad
metabdlica en la Tabla 1.

Tabla 1. Descripcidn de la poblacidén estudiada. Unidad de Microbiologia Médica, Angios
Centro Vascular y Clinica de Heridas, Caracas, Venezuela. 2010 - 2011.

Numero de pacientes evaluados 87



Sexo y relacion F/M 67 F/20 M (3:1)

Media y rango de edad 64 anos (19-89)

Diabetes Mellitus | / 1l 72 (82,8%) /15 (17,2%)

Tiempo de evolucion desde diagndstico 16,5 anos

Descontrol metabdlico (Hb1Ac) 57 (65,5%)

La distribucion anatémica a nivel del pie de las lesiones ulcerosas asociadas a la clasificacion
de Wagner se presenta en la Tabla 2, considerando solamente 3 de los 5 grados, debido a que
la osteomielitis o gangrena establecida no permitian realizar el test de Tzanck
adecuadamente, por lo gye solo se llego a evaluar hasta el grado 3 representado por
pacientes con celulitis y ulceracion.

Tabla 2. Distribucion anatémica de las lesiones ulcerosas en pies de 87 pacientes diabéticos
y asociacion con la clasificacién de Wagner. Unidad de Microbiologia Médica, Angios Centro
Vascular y Clinica de Heridas, Caracas, Venezuela. 2010 - 2011.

Clasificacion de Wagner

Region anatéomica N (%)

I ] i
Talon 61 (70,1) 8 5 8
Antepié (planta) 12 (13,8) 20 2 2
Dorso 8(92) 18 2 0
Maléolos 6(69) 19 2 0

El Test de Tzanck fue positivo en 10/87 pacientes (11,5%), siendo mas frecuentemente positivo
en las lesiones a nivel de dorso del pie (n=4, 40%) y maleolos (n=30, 30%), seguidas por talén
(n=2, 20%) y antepie (n=1, 10%), sin diferencias estadisticamente significativas a nivel
anatémico entre areas sin y con presidon de apoyo (Chi cuadrado P > 0,05). No se demostro
significancia estadistica entre la positividad del Test de Tzanck y el tipo de Diabetes Mellitus
(Yates P = 0,1140). El resumen se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Positividad del Test de Tzanck en lesiones ulcerosas en pies de 87 pacientes
diabéticos. Unidad de Microbiologia Médica, Angios Centro Vascular y Clinica de Heridas,



Caracas, Venezuela. 2010 "“ 2011.

Test de Tzanck

Distribucion Positivo Negativo
Anatémica Nro

Nro (%) Nro (%)
Talén 61 2 (3,28) 59 (97,2)
Antepié (planta) 12 1 (8,3) 11 (91,7)
Dorso 8 4 (50) 4 (50)
Maléolos 6 3 (50) 3 (50)
Total 87 10 (11,5%) 77 (88,5%)

Tipo de Diabetes

| (DMID) 15 4 (40%) 11 (15%)

Il (DMNID) 72 6 (60%) 66 (85%)

DMID = Diabetes Mellitus Insulino Deprendiente; DMNID = Diabetes Mellitus No Insulino
Dependiente

DISCUSION

En nuestra serie observamos predominio mayor de 3:1 del sexo femenino sobre el masculino,
con edades avanzadas (promedio 64 anos), con mayor numero de diabéticos tipo Il que | (casi
5:1), con un promedio de tiempo viviendo con el diagndstico de 16,5 anos y el 65,5% de los
pacientes mostraban descontrol metabdlico de acuerdo a la elevacion de sus valores de
Hb1Ac. Lo anterior resume a un paciente que ya debe presentar complicaciones macro y
microangiopaticas (diabetes tipo Il, larga evoluciéon de la noxa y alteraciones Hb1Ac), asociadas
ademas a la senilidad; por lo que debe ser descartada la patologia vascular y traumatismos al
comenzar el estudio de estos pacientes; sin menospreciar el estudio en paralelo de las
patologias infecciosas.



En reportes previos realizados por el autor(®10) e| Test de Tzanck ha sido positivo en pacientes
inmunocomprometidos en lesiones de tipo ulceroso sobre vesiculares, en el subgrupo de

pacientes seropositivos para VIH (889% de positividad)®), y posteriormente en un grado
mayor (67,16%) pero sin diferencias de acuerdo al tipo de inmunocompromiso (infeccién VIH/

SIDA. neoplasias sélidas, diabetes mellitus, patologias autoinmunes, leucemias)!19); siendo la

positividad clasica del Test de Tzanck entre 30-70% para lesiones vesiculares(®). Sin embargo,
en el paciente diabético su positividad es menor al compararla con otras experiencias previas,
debido a diversos factores, que implican desde el compromiso en inmunidad humoral, la
mayor frecuencia de infecciones fungicas y bacterianas asociadas a la condicién traumatica,
cicatrizacion deficiente y la historia natural de la ulcera diabética (resumida en la clasificacion

de Wagner)(12), pero que no permiten despreciar seglin nuestro reporte a los agentes virales
en aqguellas lesiones que no cicatrizan a pesar de contar con los cuidados adecuados. Los
agentes virales rara vez son considerados en el manejo inicial de las Ulceras, pero en nuestra
opinidn  igualmente deben ser investigados con enfasis en los pacientes
inmunocomprometidos de cualquier etiologia, incluida la metabdlica.

Aunque no se demostrd significancia estadistica entre la positividad del Test de Tzanck y el
tipo de Diabetes Mellitus (Yates P = 0,1140), se observa la correlacion descrita previamente en
la literatura (desde el punto de vista clinico), donde es mayor el numero de infecciones

documentadas en los pacientes diabéticos no insulino dependientes(1117.18) pero ello no
desmerece el porcentaje de infecciones hérpeticas sugeridas por el Test de Tzanck en nuestro
estudio; siendo este mas alto que el 2,7% de infecciones herpéticas clinicamente evidentes y

descritas en algunas series(11),

Cuando comparamos la lesién ulcerosa asociada a la Clasificacion de Wagner12), encontramos
predominio de lesiones grado | en areas donde no hay descarga de peso (dorso y maléolos), y
para los grados Il y Il el predominio fue en las areas de apoyo (calcaneo y antepié). Cuando se
valoraron dichas lesiones con el uso del Test de Tzanck, 7 de las que resultaron positivas se
encontraron en dorso y maléolos, comparadas con solo 3 positivas en los puntos de apoyo, sin
gue podamos dar una respuesta especifica mas alla de la posibilidad de que en las areas que
no soportan presion los trayectos nerviosos pudiesen resultar mas viables para el desarrollo de
la infeccion viral que busca un estado posterior de latencia; pues la neuropatia se agrava en las
areas de apoyo asociada a la microangiopatia diabética. Los autores como Durdu y

colaboradores®), describen en pacientes no diabéticos una positividad para la tincién de
Tzanck de 100%, 69,2% y 59,7% en vesiculas, pustulas y lesiones erosivas, respectivamente, en
nuestra area de interes en particular relacionada al inmunocompromiso metabdlico, nos
enfrentamos a lesiones ulcerosas (erosivas) y obtuvimos 11,5% de positividad, lo cual es alto al
considerar la patologia de base de nuestros pacientes, y mas aun al analizarlo contra hallazgos

clinicos expertos(11), pues no encontramos reportes del uso del Test de Tzanck en diabéticos
para poder tener un punto de comparacion "cabeza a cabeza"

Para el médico especialista, bien sea dermatoélogo, infectélogo, internista, cirujano, u otro, el
Test de Tzanck sigue siendo una alternativa diagnostica a considerar si hay sospecha de
infeccion herpética. Por su rapidez, sencillez y bajo costo es de facil implementacion en



centros de salud publicos o privados, permitiendo optimizar el uso de otras metodologias mas
invasoras como la biopsia 0 mas costosas como las determinaciones de biologia molecular

para identificar agentes infecciosos(®.10.15.16),

Nuestra intencion con la difusion de la experiencia acumulada, es senalar al Test de Tzanck
como un método util para el diagndstico diferencial en lesiones ulcerosas de etiologia viral en
pacientes inmunocomprometidos de causa metabdlica, y que puede orientar al especialista
gue asiste al paciente (p.e. en Unidad de Cicatrizacién Dirigida), ya que junto al resto de los
estudios que manejamos nos evidencia la importancia de considerar el uso de esta prueba

para orientar la terapéutica y la conducta(®.10).

Otros usos del Test de Tzanck, los cuales caen en su mayoria en el campo del dermopatélogo
experto, pero en los cuatro primeros el apoyo microbiolégico es Uutil (relacionados a
infecciones bacterianas, fungicas, virales y parasitarias):

A. Enfermedades infecciosas bacterianas (Impétigo buloso, Sindrome de piel escaldada
estafilococico, Micobacteriosis, Angiomatosis bacilar)

A Infecciones fungicas (Dermatofitosis, Candidosis, Aspergilosis, Mucormicosis, Blastomicosis y
Esporotricosis)

A Infecciones virales (Herpéticas, Virus del Papiloma Humano, molusco contagioso, sindrome
mano-boca-pie)

A Parasitosis (Amebiosis cutanea, escabiosis, demodicidosis, leishmaniosis).

A- Genodermatosis (enfermedades de Darier y de Hailey-Hailey).

A. Desordenes inmunoldgicos cutdneos (penfigo vulgar, sindrome de Stevens-Johnson,
penfigoide buloso, liquen plano erosivo y necrolisis epidérmica tdxica, eritema multiforme).

A ldentificacién de lesiones tumorales cutdneas (basaliomas, carcinoma escamocelular,
enfermedad de Paget, eritroplasia de Queyrat, mastocitomas, histiocitosis X, Sarcoma de
Kaposi).

A- Dermatitis espongidticas (Dermatitis de contacto alérgica, dermatitis de contacto irritante)

A. Enfermedades granulomatosas (granuloma anular, necrobiosis lipoidica, granuloma a
cuerpo extrano, xantogranuloma juvenil)

Por todo lo previamente descrito, el test de Tzanck no debe ser subestimado por el médico
clinico, y debe considerarse dentro del plan de estudio del paciente diabético con lesiones

erosivas o Ulceras(1:9.10.15.16),
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