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RESUMEN

e presentan algunos aspectos histéricos respec-

to al descubrimiento del agente etiolégico del

herpes zoster. Asi mismo, se resaltan sus ca-
racteristicas clinicas y secuelas en los diferentes sistemas
afectados. Se indican pautas de tratamiento para lograr
un manejo correcto y minimizar la aparicién de sus com-
plicaciones.

Palabras clave: “herpes zoster“, tratamiento, neural-
gia posherpética.

INTRODUCCION

En 1767 Heberden diferencio la varicela de la viruela.
En 1888 Bokay fue el primero en establecer la relacion
entre varicela y zoster. La naturaleza infecciosa entre am-
bas fue demostrada por Steiner en 1875. En 1906 Tyzzer
describio la histopatologia de las lesiones de la varicela.
Kundratitz (1922) y Bruusgaard (1925) reprodujeron las
lesiones de la varicela por inoculacién en nifios del liquido
obtenido de vesiculas de zoster, demostrando que ambas
entidades eran producidas por el mismo agente etioldgico,
que mas tarde comprobd Weller (1952) al aislar in vitro el
virus de lesiones de ambas enfermedades. En 1943
Garland sugirié que el zoster representa la reactivacion
del virus latente de la varicela, lo cual ha sido confirmado
recientemente por analisis molecular de virus obtenidos
de lesiones primarias y reactivas en el mismo paciente.

Las implicaciones neuroldgicas de la distribucion
segmentaria de las lesiones del zoster fueron reconocidas
desde 1831 por Richard Bright; las alteraciones inflama-
torias en el ganglio sensorial y nervio espinal correspon-
diente fueron descritas inicialmente por Bransprung en
1862."
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EPIDEMIOLOGIA DEL HERPES ZOSTER

No existen picos estacionalesy, contrario a la varicela,
se presenta a lo largo de todo el ano. Afecta todo los sexos
y razas por igual. No existen datos convincentes que indi-
quen que el zoster puede ser adquirido por contacto con
personas que padecen varicela o zoster; suincidencia esta
determinada por factores que afectan la relacion huésped-
virus y uno de estos factores es la edad.

El indice de incidencia se encuentra entre 1.3 y 5 ca-
sos por 1000 personas cada ano, y aunque la enfermedad
puede presentarse a cualquier edad, incluso en nifios, mas
de 2/3 de los casos ocurren en sujetos >50 afios y menos
de un 10% en < 20 afos. Los segundos ataques compren-
den un 4-5% de las series publicadas y también se han
registrado casos de terceros ataques, ocurriendo en el
mismo dermatoma. Es raro en los primeros anos de vida;
cuando aparece en lactantes usualmente no existen ante-
cedentes de varicela postnatal, pero casi siempre hay an-
tecedentes de varicela materna durante el embarazo. Se
presume que, en este caso, la infeccion primaria y la infec-
cion latente de las neuronas hayan tenido lugar in-Gtero.

Los pacientes con herpes son infecto-contagiosos. Los
virus pueden ser aislados de las vesiculas de los pacien-
tes no complicados durante 7 dias después de la apari-
cién de la erupcién, y durante mucho mas tiempo en los
pacientes inmunocomprometidos.? Sin embargo, el zoster
es menos contagioso que la varicela; el indice de infec-
cion entre los contactos familiares susceptibles parece
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equivaler solo a 1/3 del de la varicela. La incidencia au-
mentada de herpes zoster en los pacientes inmunode-
ficientes con cancer ha determinado que muchos médicos
asuman que la aparicion de herpes zoster en un sujeto
aparentemente normal pueda ser indicio de cancer oculto
y sea sometido a evaluaciones agresivas y costosas con
el fin de detectar un proceso maligno y oculto. Un estudio
retrospectivo de 590 pacientes con herpes zoster indica
que este enfoque es innecesario, dado que la incidencia
de cancer durante el primer ano y los primeros 5 anos
después del diagndstico de herpes zoster es la misma que
la registrada en la poblacion general.?

MANIFESTACIONES CLINICAS
Fase latente: variable.

Fase prodromica: se presenta dolor y parestesia en
el dermatoma afectado. Dura aproximadamente 1-4 dias
antes de la erupcion. Varia entre un escozor superficial a
un hormigueo, y un dolor severo, profundo y muy intenso
puede ser constante e intermitente y acompanado de hi-
persensibilidad e hiperestesia de la piel en el dermatoma
afectado.

El dolor preeruptivo puede simular otras patologias
como pleuresia, infarto, apendicitis, cdlico biliar, renal, etc.
En un 5% de los pacientes, especialmente ninos, puede
acompanarse de fiebre, cefaleas y malestar general. En
20% de los pacientes persiste el dolor después de la erup-
cion, 7% contindan con sintomas sistémicos y 0.5% nun-
ca presentan dolor. Por el contrario, pocos pacientes pre-
sentan dolor neuritico sin erupcion “zoster sin herpes®,
evidenciado por aumento de anticuerpos y pruebas virolo-
gicas. Similarmente, aunque el zoster cefalico se ve com-
plicado por una pardlisis facial aguda, la infeccion por vi-
rus zoster varicela (VZV) no parece ser responsable de la
mayoria de las pardlisis faciales idiopaticas (De Bell). El
dolor es mas severo y prolongado, aunque raro en el zoster
infantil 45

Fase eruptiva: las lesiones comienzan como maculo-
papulas eritematosas que generalmente no cruzan la li-
nea media, afecta generalmente un dermatoma, pero pue-
de comprometer 1 6 2 dermatomas vecinos. En un curso
de 12-24 horas se tornan a vesiculas y luego a pustulas
en 3 0 4 dias y, finalmente, a costras en 7-10 dias para
resolverse en 2-3 semanas y el dolor desaparece al caer-
se las costras; lo mas frecuente es que dejen una cicatriz.
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Nuevas lesiones aparecen hasta una semana después de
aparecido el brote.

El dolor continda durante toda esta fase y es provoca-
do por contacto o movimiento del area afectada. E! brote
raramente compromete extremidades por debajo del codo
o rodillas.

Mas del 50% de los pacientes tienen compromiso de
los dermatomas toracicos (T3 a L2), hay compromiso del
trigémino en 10-15% de los casos y de los dermatomas
cervicales o lumbares en menos del 20%.

Cuando el compromiso del trigémino afecta sdlo las
ramas supratrocleares, el ojo usualmente esta indemne.
El compromiso de la rama nasociliar, que se refleja en erup-
cion del extremo del ala nasal, se presenta en 1/3 de los
pacientes, y usualmente se acompana de conjuntivitis,
queratitis, iridociclitis, paralisis de los musculos extraocu-
lares, ptosis y midriasis. Por lo tanto, cuando el zoster com-
promete la nariz (signo de Hutchinson), es necesario exa-
minar cuidadosamente el estado del ojo ipsilateral; sin
embargo, el virus varicela zoster (VZV) no es tan patoge-
no para el ojo como el virus del herpes simple.*®

El zoster que afecta la 22 y 32 divisiones del trigémino
y otros pares craneanos (que es poco frecuente) produce
sintomas y lesiones a nivel de la boca, oidos, faringe o
laringe.

El compromiso del nervio facial y auditivo produce el sig-
no de Ramsay-Hunt, que consiste en pardlisis facial, con
erupcion del oido externo o de la membrana timpanica, con
presencia o no de tinnitus, vértigo o sordera.? (Figura 1).

Figura 1. Compromiso
del pabellon auricular en
un paciente con herpeé
zoster, quien presento
Sindrome de Ramsay-
Hunt con pardlisis facial.
(Cortesia de la doctora
Angela Zuluaga).
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COMPLICACIONES DEL HERPES ZOSTER
1. NEUROLOGICAS
1.1 NEURALGIAS POST-HERPETICA

Se define como el dolor en el trayecto de un nervio
que persiste durante mas de un mes después de que la
erupcién ha desaparecido. Pero varios autores la definen
al 22, 32 6 6° mes y esto varia su incidencia; sies a1 mes
9-14%, a los 3 meses 35-55% y a 1 afo 22-33%.5

En general se observa de 10-15% en pacientes con
herpes zoster, es poco frecuente en <40 anos, pero ocu-
rre en un tercio de los pacientes >60 anos especialmente
en los casos de herpes zoster oftalmico (20%).

La neuralgia post-herpética es refractaria al tratamien-
to, pero generalmente remite en el curso de 6 meses.? El
dolor puede ser leve en quemadura, pinchazo e intermi-
tente, continuo, lacinante y agravado por el contacto de la
piel o con el uso de ropas estrechas.

El herpes zoster afecta mas a las mujeres; su inciden-
cia esta relacionada con la edad y no se altera por la loca-
lizacion anatémica, ni su duracién esta modificada por la
edad. Se ha observado que la neuralgia craneal es de ma-
yor duracion (30 meses en promedio) y la lumbar de me-
nor duracion (2 meses), la toracica (16 meses) y la cervi-
cal (12 meses).®

1.2 ANESTESIA

En el dermatoma afectado ocurre aproximadamente
en 5% de los casos, pero es mas frecuente (12%) en pa-
cientes con herpes zoster cefalico.

1.3 PARALISIS MOTORA

Se presenta en 10-20% de los casos. Comienza en el
curso de la primera y segunda semanas después de la
erupcioén, y casi siempre afecta a grupos musculares
inervados por nervios contiguos al dermatoma afectado.
La condicion es afortunadamente transitoria, y el 75% de
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los pacientes se recuperan totalmente. En el herpes zoster
cefalico puede haber paralisis de musculos oculomotores;
en el cervical compromiso diafragmatico y en el lumbar
disfuncion vesical y del esfinter anal.

1.4 MENINGOENCEFALITIS

Es rara; ocurre entre 0.2-0.5%. Su iniciacion sigue al
herpes zoster en 7-10 dias, pero puede preceder la erup-
cién en una semana o mas, y continuar hasta dos meses
después. Se presenta con fiebre, alteraciones mentales
(delirio, alucinaciones), cefalea, meningismo o paralisis de
pares craneanos. La incidencia es mayor en casos de her-
pes zoster cefalico y en sujetos inmunodeficientes, y la
mayor parte se asocia con herpes zoster diseminado. La
mayoria de los pacientes se recuperan y no muestran se-
cuelas mentales, aunque en algunos persisten paralisis,
infecciones oculares cronicas y neuralgia post-herpética.

1.5 ANGEITIS GRANULOMATOSA CEREBRAL

Puede ser secundaria a un herpes zoster oftalmico con
hemiparesia contralateral retardada. Se presenta ocho
semanas en promedio luego del episodio herpético, como
infarto cerebral Unico o multiple, accidente cerebrovascular
(ACV) o isquemia cerebral transitoria. Se acompana de
una tasa de mortalidad de hasta un 25%.

2. COMPLICACIONES OFTALMICAS

Ocurren en 20-70% de los pacientes con herpes zoster
oftalmico. Se producen por diferentes mecanismos, inclu-
yendo invasién directa, neuropatia sensorial o motora y
vasculopatia, que dejan secuelas como retracciones cicatri-
zales, ptosis, queratitis, escleritis, uveitis, glaucoma, corio-
retinitis, neuritis optica y disminucion de la agudeza visual
que puede progresar a ceguera.

3. COMPLICACIONES VISCERALES

Las visceras afectadas usualmente poseen una iner-
vacion del dermatoma afectado. En pacientes con herpes
zoster toracico se han encontrado vesiculas en la mucosa
gastrica. Otras complicaciones como enterocolitis, miocar-
ditis, pancreatitis o hepatitis son causantes de alta tasa de
mortalidad.
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4. COMPLICACIONES CUTANEAS
4.1 SOBREINFECCION
4.2 DISEMINACION CUTANEA

Se define como la apariciéon de méas de 20 vesiculas
por fuera del dermatoma afectado y sus vecinos. Tipica-
mente aparece 4-11 dias después de la erupcion. Es mas
frecuente (36%) en pacientes con deficiencia en la inmu-
nidad (linfomas o tratamiento inmunosupresor).

4.3 HERPES GANGRENOSO

Se presenta necrosis de las lesiones; es mas frecuen-
te en pacientes inmunocomprometidos y luego de infec-
cion. El mecanismo, al igual que en la varicela, es desco-
nocido.”

TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER
Los objetivos que se buscan con el tratamiento son:

1. Limitar la extension, duracién y severidad de la en-
fermedad en el dermatoma primario.

2. Prevenir la diseminacion.

3. Prevenir la neuralgia post-herpética.

Los dos primeros son consecuencia de la replicacion
del VZV, la cual se impide con el uso de analogos
nucleosidos.

Durante la fase aguda, la administracion de analge-
sicos, compresas frias, calamina o bicarbonato de sodio
pueden contribuir al alivio de los sintomas locales y a ace-
lerar el secado de las lesiones vesiculares.

En los pacientes inmunocompetentes el proceso es
autolimitado y la diseminacion es poco problable. Por el
contrario, la terapia antiviral debe ser utilizada en estos
pacientes e instaurada con prontitud.

Aungue muchos compuestos muestran actividad anti-
viral in vitro, la mayoria afectan funciones de las células
del huésped y tienen toxicidad inaceptable en humanos.
Los antivirales disponibles no eliminan los virus latentes.®¢
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ACICLOVIR

Es el antiviral mas ampliamente prescrito en el mun-
do, y ha servido como droga comparativa para multiples
estudios de antivirales.

Actua como prodroga y debe ser trifosforilada para que
actue. La primera fosforilacién se produce por la timidina
quinasa (su afinidad es 200 veces mayor para la enzima
viral que para lahumana), la segunda y la tercera fosforila-
ciones se producen por las quinasas celulares. La concen-
tracion es 40-100 veces mas alta en células infectadas
que en las no infectadas; inhibe competitivamente la DNA
polimerasa viral y luego se incorpora al DNA viral, en don-
de actua como finalizador de la cadena por la ausencia
del grupo trihidroxilo y detiene asi la replicacion viral.

FARMACOCINETICA

Se absorbe por todas las vias, incluyendo la mucosa
conjuntival y genital, aunque la absorcion percutanea es
pobre. Su biodisponibilidad es de 15-20% o menor cuan-
do se da por via oral, pero las concentraciones séricas
son suficientes para lograr su objetivo terapéutico, no se
afecta por la presencia de alimentos. Se distribuye a todos
los tejidos y fluidos corporales, incluyendo liquido cefalo-
raquideo y liquido de vesiculas herpéticas. Su metabolis-
mo es hepatico, la vida media plasmatica es aproximada-
mente 2.5 horas y se aumenta a 20 horas en pacientes
anduricos, pues la ruta de eliminacién es renal y hasta el
85% se encuentra sin cambio en la orina.

ESPECTRO DE ACCION

El aciclovir es activo contra el virus de la familia her-
pesvirus. Es 10 veces mas potente contra el virus del her-
pes simple que contra VZV. En forma intravenosa deter-
mina una interrupcién de la progresion del herpes zoster,
tanto localizado como diseminado. Acelera la eliminacion
del virus de las vesiculas y disminuye la diseminacion cu-
tanea y visceral; también produce una disminucién mas
rapida del dolor y acelera el alivio de las lesiones cuta-
neas. No esta comprobado que ejerza efectos sobre la
incidencia de neuralgia post-herpética ni en su duracion." '

EFECTOS ADVERSOS

Son raros e incluyen cefalea, vomito, diarrea y toxici-
dad renal.
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La drogaintravenosa puede producir neurotoxicidad con
alucinaciones, delirios y convulsiones. Se ha utilizado hasta
por 5 anos sin efectos colaterales, aunque puede producir
alopecia, acné o urticaria en algunos pacientes.

RESISTENCIA

Se ha observado resistencia en pacientes inmuno-
comprometidostratados a largo plazo. Ocurre por deficien-
cia de la timidina quinasa viral que pierde la capacidad de
fosforilar.

La resistencia por mutacion viral es extremadamente
infrecuente como resultado de cambios en el DNA polime-
rasa viral. Es muy rara en inmunocompetentes.'

VALACICLOVIR

Es el L-valil-éster de aciclovir y fue aprobado por la
FDA enjunio de 1995. Es una prodrogra desarrollada para
mejorar la pobre biodisponibilidad del aciclovir, ya que con
el valaciclovir se incrementa en 3-5 veces. Dado 500-1000
mg, 3 veces al dia, es tan efectivo como aciclovir 5 veces
al dia.

MECANISMO DE ACCION: es similar al aciclovir.”

FARMACOCINETICA

Se absorbe 10 veces mas que el aciclovir en la pared
intestinal. Por via oral es convertido rapida y completa-
mente a aciclovir, como resultado del metabolismo hepati-
co intestinal por la valaciclovir hidrolasa. Menos del 1% es
recuperado en orina como valaciclovir. La via renal es la
principal via de excrecion y se le ha encontrado en heces.

EFICACIA TERAPEUTICA

Es mas eficaz que el aciclovir para aclarar las lesiones
del herpes zoster. Reduce la duracién del dolor agudo en
10-14 dias comparado con aciclovir. Es aproximadamente
100-160 veces mas potente para inhibir la DNA polimerasa
que el penciclovir trifosfato (la forma activa del famciclovir).

En un estudio a 10 meses con valaciclovir, 19% de los
pacientes permanecieron con dolor comparado con el 26%
que tomaron aciclovir. La tolerabilidad del valaciclovir es
igual a la del aciclovir, pero no se ha observado toxicidad
renal ni del sistema nervioso central (SNC).8°
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FAMCICLOVIR

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de her-
pes zoster en junio de 1994, a dosis de 500 mg, 3 veces al
dia por 7 dias. El metabolito activo es el penciclovir; cam-
bia un oxigeno por un carbono y un grupo hidroximetil en
su cadena lateral, la cual produce un aumento del 77% de
la biodisponibilidad sobre el aciclovir. Comparado con el
aciclovir, alivia en forma similar las lesiones cutaneas, la
duracién del dolor agudo y el herpes zoster oftalmico.!

Las concentraciones inhibitorias son dos veces mayo-
res que las del aciclovir. EI mecanismo de accion es igual,
pero su metabolito, el penciclovir trifosfato, es aproxima-
damente 100 veces menos potente en inhibir la DNA poli-
merasa. Su vida media intracelular es de 7-20 horas y la
plasmatica de 2-3 horas.

La biodisponibilidad es de 65-67%, cuando se admi-
nistra por via oral. La eliminacioén es por filtracion tubular;
aproximadamente el 90% se recupera sin cambio en la
orina. Se presenta resistencia cruzada con el aciclovir.

EFECTOS ADVERSOS

Es bien tolerado, igual que el aciclovir; no se ha infor-
mado nefropatia; puede producir tumor testicular en ani-
males. No se ha establecido su seguridad en embarazo.

ESPECTRO DE ACCION

Es igual al aciclovir. In vitro muestra actividad contra el
virus Epstein Barr y el virus de la hepatitis B.

TRATAMIENTO NEURALGIA POST-HERPETICA (NPH)

Cada régimen debe ser llevado por varias semanas
antes de abandonarlo. La duracién y severidad de la NPH
pueden ser efectivamente reducidas con un tratamiento
temprano y adecuado con aciclovir, valaciclovir y famci-
clovir. Los analgésicos narcéticos no son generalmente
efectivos y su uso es limitado por el peligro de adiccion.

La carbamacepina ha mostrado poca efectividad en el
tratamiento de la NPH, especialmente en la trigeminal.®
La gabapentina, un analogo estructural del acido gama-
aminobutirico usado como anticonvulsivante, ha demos-
trado recientemente ser efectivo en el tratamiento de la
NPH, en disminucién del dolor y restauracién del suefo.
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Los antidepresivos triciclicos y antipsicoticos, solos o
combinados, han mostrado efectividad unicamente en al-
gunos estudios. La mejoria de la NPH con antidepresivos
se ha logrado con dosis menores que la dosis antide-
presiva.

La amitriptilina a dosis bajas (10-25 mg), aumentadas
gradualmente hasta 50-75 mg por 2-3 semanas, € inicia-
das tan pronto como sea diagnosticado el herpes en >60
afos, disminuye la incidenciade NPH en un 50%. El anes-
tésico tépico (EMLA), mezclado con la capsaicina, mejora
la tolerabilidad cutanea de ésta.

Los esteroides son mas usados en la prevencion que
en el tratamiento de la NPH en >60 afos. Se ha usado la
prednisolona a dosis diarias de 60 mg durante la primera

semana, 30 mg la segunda semana y 15 mg la tercera
semana.

SUMMARY

Some historical aspects in the discovery of the
etiological agent of the herpes zoster are presented, and
its clinical characteristics and sequels on the different
systems affected are emphasized. Some guidelines of the
treatment are indicated, in order to achieve a correct hand-
ling and, in this way, minimizing the appearance of its
complications.

Key words: herpes zoster, treatment of post-herpetic
neuralgia, treatment.
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