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RESUMEN

Se realiza una revision de los diversos aspectos que engloban al virus varicela-
zoster, abordando tanto su morfologia, epidemiologia y mecanismos
etiopatogénicos que subyacen a la enfermedad. Igualmente, se analizan los
diferentes cuadros clinicos, como la varicela, que constituye la infeccion
primaria; y el herpes zdster, que resulta de la reactivacion del virus.
Finalmente, se detallan los métodos de diagnostico, y las medidas preventivas y
terapéuticas.

Palabras Clave: Virus de la Varicela-Zoster; Varicela; Herpes Zoster; Infeccion
por el Virus de la Varicela-Zoster. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

A review of the various aspects surrounding the varicella-zoster virus is
conducted, addressing its morphology, epidemiology, and etiopathogenic
mechanisms underlying the disease. Likewise, the different clinical
presentations are analyzed, such as varicella, which constitutes the primary
infection, and herpes zoster, resulting from virus reactivation. Finally,
diagnostic methods, as well as preventive and therapeutic measures, are
detailed.

Keywords: Herpesvirus 3, Human; Chickenpox; Herpes Zoster; Varicella Zoster
Virus Infection. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

El virus varicela-zoster (VVZ) o virus herpes humano tipo 3
(VHH-3) es un ADN virus que pertenece a la familia
Herpesviridae, cuya raiz etimoldgica primaria deriva del
griego “herpein”, que significa “arrastrarse”. La estructura
de estos virus consiste en un genoma protegido por una
capside icosaédrica envuelta a su vez por un tegumento
proteico y una bicapa lipidica. El VVZ infecta sélo a los
humanos, causando infecciones latentes y recurrentes.'”

La varicela es la enfermedad inicial causada por el VZ, y
suele afectar principalmente a nifos. Se caracteriza por la
aparicion de pequefas ampollas pruriginosas conocidas como
“exantemas”, que evolucionan de lesiones papulares a
vesiculares en 24 horas aproximadamente, acompanadas de
fiebre y un notorio malestar general’. Por otra parte, el
herpes zdster (HZ) o culebrilla, es reconocido como la
“reactivacion del virus”, afecta principalmente a adultos e
inmunodeprimidos; ademas, a diferencia de la varicela, las
lesiones cutaneas se limitan a uno o dos dermatomas.*

En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo
que la carga mundial de infeccion por VVZ era de 140 millones
por aho, y que esta es responsable de 4.2 millones de
complicaciones severas, las cuales condujeron a
hospitalizacion. Asimismo, esta infeccion fue la causante
anual de 4200 muertes a nivel mundial, aproximadamente®.
En Perl, durante 2018 se registré un pico de casos de
varicela, con un total de 11438, que han disminuido
abruptamente en los Ultimos afos, registrandose solo 1262 y
1715 casos en el 2022 y 2023, respectivamente’. Hasta la
semana epidemiologica 34 (SE34) del 2024, se reportaron
2474 casos de pacientes infectados y ninguna defuncién’.

A pesar de la disponibilidad de vacunas, la infeccion por VVZ
sigue representando un problema de salud publica, siendo
aun responsable de decesos en el mundo. En este contexto,
es necesario recordar aspectos claves del virus y los
diferentes cuadros clinicos que causa, por lo que se realiza la
presente revision narrativa, abordando desde la morfologia
viral hasta las estrategias de tratamiento y prevencion.

METODOLOGIA

Para la presente revision narrativa, se realizé una bisqueda
en la literatura a través de Pubmed Central, Pubmed, Scopus
y Google Scholar; y en documentos de fuentes oficiales,
como el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades del MINSA. Las palabras clave
utilizadas fueron: “Varicella Zoster Virus”, "Human
Herpesvirus 3", "Capsid Proteins”, “Chickenpox”, “Herpes
zoster”, “Epidemiology”, “Pathogeny”, “Diagnosis”,
“Prevention”, “Treatment”, “Antiviral”. La seleccion de
articulos se llevd a cabo tomando aquellos disponibles hasta
septiembre del 2024. Se recopilé un total de 60 articulos,
tanto en idioma inglés como espanol.

CONTENIDO

MORFOLOGIA
El VVZ pertenece a la familia Herpesviridae y a la subfamilia
Alphaherpesviridae *’, es un virus envuelto con un didmetro
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aproximado de 80 a 120 nm y que contiene 4 estructuras
principales:

e Un genoma representado por ADN bicatenario
conformado por 125 kb, mas pequefo en comparacion a
otros herpesvirus humanos. Este codifica 71 marcos de
lectura abiertos (Open Reading Frames - ORF), 10 de los
cuales se traducen en glicoproteinas estructurales que
participan en la patogenia: ORFS/L (ORF0), gK (ORF5), gN
(ORF9a), gC (ORF 14), gB (ORF 31), gH (ORF 37), gM (ORF
50), gL (ORF 60), gl (ORF 67)y gE (ORF 68)."°

* Una capside icosaédrica, constituida por 162
capsémeros', que protege al ADN de la exposicion al
medio extracelular o de ser detectado por el sistema
inmune. Esta conformada por 3 tipos de particulas de la
capside: A, el mas abundante; B, que actia como andamio
en el ensamblaje durante la etapa temprana de la
replicacion; y, C, el menos predominante.*"

e Un tegumento que rodea la capside. El cual facilita el
paso del VVZ a través de los diferentes compartimentos
celulares, asi como también su exocitosis y el
establecimiento del estado de latencia. Actualmente se
desconoce las proteinas que lo conforman, pero se sabe
que estas varian entre los diferentes herpesvirus, ademas
de que ocupan en menor proporcion a las capsidesAy By
en mayor proporcion la capside C."”

e Unaenvoltura, membrana lipidica que media la fusion del
VVZ con la membrana plasmatica de la célula a infectar, y
con ello posibilita el ingreso e infeccion del virus. Esta
constituida por glicoproteinas, de las cuales la mas
conservada es la glicoproteina B (gB), compuesta por 5
dominios estructuralmente resueltos (DI-DV), 1 dominio
N-terminal y C-terminal. Los dominios DI-DV presentan 2
bucles de una unién que media la activacion de las valvas
lipidicas y con ello permite el establecimiento de poros de
fusion.” El ORF 37 codifica la glicoproteina H, cuyo
dominio N-terminal interactlia con la glicoproteina L,
codificada por el ORF 60. Ambas glicoproteinas forman un
heterodimero que permite la activacion de gB, por lo que
las tres glicoproteinas mencionadas, constituyen el
principal complejo de fusién del VVZ."*" Existen otras 7
glicoproteinas que se agrupan constituyendo
heterodimeros necesarios para la replicacion virica."

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por el VVZ tiene una propagacion a nivel
mundial; sin embargo, existe una mayor incidencia en las
regiones de climas templados y tropicales. En las regiones
con clima templado, la tasa de infeccion es alta durante el
invierno y principios de primavera. Dentro de estas regiones,
Estados Unidos notific6 una mayor susceptibilidad a la
infeccion en la poblacion menor de 15 afos; patrones
similares se han reportado en paises como Reino Unido,
Eslovenia, Alemania y Suiza. En contraste, en paises con
climas tropicales y subtropicales como los Emiratos Arabes
Unidos, Iran y Arabia Saudita, se registré una menor tasa de
infeccion en nifos pequenos, vinculada a una mayor
susceptibilidad en la poblacion adulta.™

El HZ muestra una mayor incidencia a medida que aumenta la
edad, siendo mas comun entre personas mayores de 60 afos.
Otros factores de riesgo incluyen inmunosupresion,
infecciones y estrés mental.” Cerca del 20% de los pacientes
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con HZ desarrollan neuralgia posherpética (NPH), la cual es
mas frecuente en la poblacion adulta mayor, principalmente
mujeres'®. La zona mas afectada suele ser el dermatoma
toracico, con una mayor predominancia de sintomas
posherpéticos: NPH, pigmentacion posherpética (macular) y
diferentes tipos de cicatrices ".

La transmision de VVZ es muy efectiva en los humanos, que
constituyen su Unico reservorio. La asociacion a
complicaciones graves ocurre aproximadamente en el 70% de
la poblacion no vacunada; por lo que, la principal
intervencion preventiva propuesta por la OMS es la
vacunacion de la poblacion infantil”®. A causa de ello, la
introduccion de esta medida ha cambiado las tasas de
incidenciay prevalencia."”

La seroprevalencia previa a la introduccion de la vacuna en
los programas de vacunacion de EE. UU. se estimd en
alrededor de 15 casos por cada 1000 habitantes entre las
décadas de 1980 y 1990. Esta cifra experimento una drastica
disminucion de aproximadamente un 90% entre 1995 y 2005,
alcanzando un total de 0,4 casos por cada 1000 habitantes. En
Japon, se observo una reduccion significativa del 78% en 2019
en comparacion con la tasa anual del 2000, descendiendo de
81,4 casos a solo 18 por cada mil habitantes .

En las regiones de América Latina y el Caribe (ALC), ubicadas
en zonas tropicales, se registra una limitada informacion
acerca de su epidemiologia, en contraste con otras regiones;
debido a que la mayoria de los casos no buscan atencion
médica y esta enfermedad no es considerada como una
declaracion obligatoria, aunque si lo son las hospitalizaciones
y muertes relacionadas. Antes de la implementacion de la
vacunacion universal recomendada por la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) en 2016,
la incidencia anual en ALC variaba, mostrando patrones
ciclicos y estacionales. Después de la introduccion de la
vacunacion, Costa Rica experimento una disminucion del 74%
de los casos notificados entre 2008 y 2015; mientras que en
Uruguay, hubo una reduccion del 87% en las visitas
ambulatorias por varicela. En Brasil también se mostr6 una
disminucion de casos, con eficacia de la vacuna del 86% en
casos de cualquier gravedad y del 93% en casos
moderados/graves en nifios de 15 a 35 meses de edad .

En febrero del 2018, en Per( se incorporo la vacuna contra la
varicela en el Esquema Nacional de Vacunaciéon®, lo que
condujo a una reduccion notable en la incidencia anual en los
anos subsiguientes. En los datos de la SE34 del afo 2024, se
notificaron 2474 casos con una tasa de 7.25%; en contraste
con anos previos, donde se observaba una tasa de incidencia
anual alrededor del 2% y asociada a defunciones’.

IMPACTO ECONOMICO

Aunque la varicela suele ser considerada una infeccion
benigna, puede llevar a complicaciones graves y
hospitalizaciones, afectando tanto a nifos como a adultos.
Las tasas de hospitalizacion son generalmente inferiores al
1% en la mayoria de los paises, pero son notablemente mas
altas en los nifos menores de un afo, quienes son Mas
vulnerables. Esto suele representar del 2% al 25% de los
costos directos totales. Mientras tanto, los costos indirectos,
que incluyen dias laborales perdidos debido al cuidado de

nihos enfermos o la enfermedad en adultos, representan
entre el 36%y el 77% del costo total de la enfermedad.”

El herpes zoster y sus complicaciones afectan principalmente
a los ancianos, lo que genera una carga econémica mayor
debido a los altos costos directos mas que a los indirectos. Los
principales factores que aumentan los costos directos son la
edad avanzada, comorbilidades, inmunodepresion, gravedad
de los sintomas, esquemas de medicacion, estancia
hospitalaria y rehabilitacion fisica. En cuanto a los costos
indirectos, son mas altos en personas empleadas y dependen
de la edad de aparicion, siendo generalmente bajos debido a
que afecta principalmente a personas mayores que ya estan
jubiladas.??”

PATOGENIA
A) Estadio de Varicela

a) Viremia Primaria:

Durante este periodo se produce el primer contacto con el
virus. La transmision puede ocurrir a través del contacto
con las lesiones cutaneas o mediante la inhalacion de
viriones en aerosol generados en el tracto respiratorio
superior de un individuo infectado, asi como la inhalacion
de aerosoles procedentes del liquido vesicular®.
Inicialmente el VVZ infecta a las células de la mucosa
respiratoria superior”y las células dendriticas de la zona,
las cuales transportan al virus hacia los 6rganos linfaticos
mas cercanos, en este caso al anillo de Waldeyer. En esta
region se encuentran linfocitos T CD4+ de memoria con
marcadores celulares que determinaran su ubicacion final
en la dermis, un ejemplo de estos marcadores son CCR4y
el antigeno leucocitario cutaneo (CLA)**?. EL VVZ tiene un
tropismo intrinseco por estos linfocitos, y las estructuras
morfoldgicas que le brindan al virus dicha afinidad son las
glicoproteinasE e | (gE, gl); las cuales al unirse a la enzima
degradante de insulina (EDI) de las células T permite la
endocitosis del VVZ. En el citoplasma, otras
glicoproteinas virales tales como ORF10, IE63, le62,
ORF65, ORF47 y ORF66 permiten la infeccion celular, la
inhibicion de sefales apoptéticas, la expresion de genes
de supervivencia celular, la regulacion negativa del MHC I,
la expresion génica viral y el ensamblaje de los viriones.”

b) Viremia Secundaria:

En este periodo se considera la infeccion de otros
organos, como la piel, el higado, el bazo, entre otros. Los
linfocitos T CD4+ de memoria con marcadores celulares
dirigidos hacia la piel, infectados por el VVZ, se liberan a
la sangre y llegan a la microvasculatura que rodea al
foliculo piloso.”” Se desconoce el mecanismo exacto por
el cual los linfocitos T transfieren el virion hacia los
queratinocitos, ni el porqué es que este virus tiene una
preferencia por alguno de los estratos de la epidermis en
especifico, sin embargo, se observa que las células
infectadas aparecen inicialmente alrededor de los
foliculos pilosos y luego se detectan proteinas virales en
grupos de células adyacentes.” Ademas, basado en
modelos matematicos aplicados a las lesiones cutaneas
provocadas por la vacuna contra el VVZ, se ha llegado a
inferir que para generar un exantema son suficientes no
mas de 3 viriones®™.

Cuando el virus entra en contacto con los queratinocitos
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basales, se replicay propaga rapidamente hacia las capas
superiores de la epidermis, este mecanismo es favorecido
por la proliferacion de este tejido. Las glicoproteinas B, I,
H, Ly E (gB, gl, gH, gL, gE) del virus son esenciales en la
patogénesis de los queratinocitos; estas células
presentan receptores como la EDly el receptor de manosa
6-fosfato (RMP)®. Especificamente, el RMP interactiia con
las gB, gl, gH, y gE; a diferencia de EDI que interacta con
gE Unicamente. Estos receptores se encuentran
principalmente en la capa basal de la epidermis y se
observa su pérdida en las capas superiores. Una serie de
proteinas del VVZ participan en la replicacion viral al
interior celular como lo son ORF9-12, IE62 e IE63. Algunas
glicoproteinas del virus (gB, gH y glL) permiten la
formacion de un sincitio de células infectadas, en donde
prima una mayor expresion de genes de supervivencia
celular como pSTAT-3, e inhibicion de genes apoptoéticos
como pSTAT-1 e interferdon-a”. Esta Gltima molécula es la
responsable de la duracion del periodo de incubacion,
debido a que inicialmente las células de la epidermis son
capaces de contener la infeccion. Sin embargo, con el
pasar de los dias, el conjunto de células sanas que
producen interferén-a disminuyen en cantidad con
respecto a las células enfermas que conforman el sincitio.
Finalmente la aparicion de exantemas representa la
pérdida de la respuesta inmunitaria y la reduccion de la
sintesis del interferon-a.”

B) Estadio de Zoster:

Después de la infeccion primaria, el virus se oculta en el
tejido nervioso por transporte retrogrado, especialmente
en ganglios craneales y dorsales, asi como en ganglios del
sistema nervioso entérico. Durante esta fase latente o
episomica (estado episémico), el virus se mantiene bajo
control gracias a la inmunidad celular. Sin embargo, la
pérdida de esta puede desencadenar la reactivacion del
VVZ."”Factores de riesgo para la reactivacion del virus son
la vejez, inmunodeficiencia celular, susceptibilidad
genética, traumatismos, enfermedades sistémicas
(diabetes, enfermedad renal, fiebre, hipertension, etc),
estrés mental, fatiga, y otras.**

La reactivacion del VVZ comienza en una neurona,
desencadenando una cascada de infeccion por el HZ. Los
viriones reactivados se replican en las células neuronales
y generan nuevas particulas virales que se ensamblan
dentro del ganglio. Desde alli, el virus se propaga a otras
células neuronales, causando inflamacion y necrosis
intensa en el proceso. Los viriones luego se difunden
desde estas células a la piel a través de la inervacion
ganglionar por transporte anterégrado, lo que resulta en
inflamacion local y la formacion de lesiones cutaneas
caracteristicas del HZ.”

El VVZ tiene la capacidad de multiplicarse y diseminarse a
través de todas las neuronas sensoriales, lo que puede
abarcar un amplio dermatoma. En ocasiones, esto incluye
la primera division del ganglio trigeminal y dermatomas
en el tronco. La reactivacion en la mayoria de los casos
ocurre en la distribucién de un solo dermatoma de
manera unilateral, y ocasionalmente se presenta en 2
dermatomas adyacentes’.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion de la varicela es de 10 a 21 dias. La
etapa prodromica inicia entre las 24 a 48 horas previas a la
aparicion de las erupciones, con sintomas correspondientes a
fiebre, malestar general, anorexia, mialgias y leve dolor
abdominal. Las lesiones suelen aparecer en cuero cabelludo,
cara o tronco, evolucionando desde maculas eritematosas
hacia vesiculas llenas de liquido que son pruriginosas y
altamente contagiosas. Con el paso de los dias, las lesiones en
estas zonas se resuelven y brotan nuevas vesiculas en las
extremidades, las cuales también se secan y forman costras
que se eliminan por la generacion de nuevo epitelio.” Se
puede observar la formacion de costras y vesiculas al mismo
tiempo™. La varicela es contagiosa de 1 a 4 dias antes de que
aparezca la erupcion cutanea, y sigue siéndolo hasta que
todas las lesiones vesiculares formen costras, generalmente
6 dias después del inicio de la erupcidén’ . Las
complicaciones incluyen sobreinfeccion bacteriana,
erupcion ulceronecrética o hemorragica, neumonia
intersticial y ataxia cerebelosa®; todas estas de presentacion
excepcional en la poblacion infantil.

El HZ se caracteriza por ser una erupcion dolorosa que
aparece en franja unilateral en el tronco o la cara. Durante la
fase prodromica de 1 a 5 dias, se siente dolor o prurito, asi
como puede haber una ligera elevacion de la temperatura.***
Ademas, durante la aparicion de las lesiones, los sintomas
caracteristicos son dolor, picazén, sensibilidad al tacto,
sarpullido rojo y ampollas llenas de liquidos. Las alteraciones
dermatologicas evolucionan desde eritema, seguido de
vesiculas (12-24 horas), pustulas (3-4 dias) y costras (7-10
dias)*. También puede ocurrir solo dolor dermatomal en
ausencia de erupcion cutanea, denominado Zoster Sine
Herpete™.

Dentro de los patrones clinicos especiales del HZ se
encuentra el herpes zoster oftalmico (HZO), que afecta a la
division oftalmica del nervio trigémino y que puede provocar
pérdida de la vision”. Durante la etapa prodrémica se
presenta cefalea y neuralgia en frente y alrededor del ojo,
luego se forman erupciones vesiculares en la region del
nervio afectado sin sobrepasar la linea media®. Un predictor
del HZO es el signo de Hutchinson: vesiculas en la punta de la
nariz, como resultado de la afectacion de la rama nasociliar
del nervio oftalmico®. No obstante, aproximadamente un
tercio de los pacientes que no presentan este signo pueden
desarrollar HZO*. Las principales poblaciones afectadas por
el HZO son personas mayores de 50 anos e
inmunodeprimidos®.

El sindrome de Ramsay Hunt es un patron menos comin de
HZ, que afecta al ganglio geniculado y el nervio facial,
manifestandose con paralisis facial unilateral, otalgia y
vesiculas dolorosas en el oido. El HZ del X par se manifiesta
por disfagia, nauseas, vomitos, gastralgia e irregularidades
en el ritmo cardiaco®.

SECUELAS DEL HERPES ZOSTER

La secuela mas importante es la NPH, caracterizada por dolor
intenso que persiste pasados 90 dias después del diagnostico
de HZ o el inicio de la erupcion; a diferencia del dolor
habitual del HZ, que suele durar de 2 a 4 semanas.”**"** Mas
de la mitad de pacientes con NPH experimentan trastornos
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del estado de animo, no obstante, las mujeres que
experimentan una alta intensidad de dolor y una mayor
propagacion de erupciones son quienes presentan un mayor
riesgo de desarrollar ansiedad y depresion.™

La infeccion bacteriana secundaria es otra secuela que
generalmente es causada por estafilococos o estreptococos,
esta debe sospecharse si los sintomas no mejoran en 1 o 2
semanas. Otras complicaciones dermatologicas pueden
surgir meses o anos después de HZ, como dermatitis
granulomatosa posherpética, linfoma linfoplasmocitoide,
leucemia cutis, sarcoma de Kaposi, vasculitis granulomatosa,
proliferacion linfoide atipica, dermatofitosis, linfoma de
células T y seudolinfoma.” En pacientes con VIH/SIDA, son
mas frecuentes las afecciones multimetaméricas y las
lesiones sobreinfectadas necrotizantes.”

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas residuales de
HZ en el sistema nervioso central se incluyen déficits cronicos
como pérdida de memoria, deterioro del funcionamiento
ejecutivo y dificultades de aprendizaje. La mielitis
transversa es mortal en pacientes inmunodeprimidos.
Ademas, el VVZ por migracion trasaxonal a la adventicia 'y de
ahi a la media e intima de las arterias, causa vasculitis y la
posterior ruptura de placas ateroscleroticas, aumentando el
riesgo de accidentes cerebrovasculares y de infarto de
miocardio en personas mayores de 50 afos durante los 3 a 12
meses posteriores a un episodio de HZ, con una tasa de
mortalidad del 25% si no se trata.”*

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la infeccion por VVZ es principalmente
clinico, mediante la evaluacion de signos y sintomas
caracteristicos como la erupcion cutanea. Sin embargo, otras
enfermedades, como la viruela del mono, también
manifiestan erupciones; por lo que se han desarrollado
técnicas de deteccion rapida del virus para un diagndstico
diferencial oportuno. De manera general, el diagnostico se
puede realizar mediante técnicas indirectas serologicas
como pruebas ELISA y prueba de latex para deteccion de
anticuerpos contra el VVZ u otros métodos directos como la
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) y los
ensayos de inmunofluorescencia directa (DFA). Otra técnica
rapida y sencilla para la deteccidon de infecciones
mucocutaneas es la prueba de Tzanck, que consiste en la
extraccion de material de las lesiones mediante raspado,
seguida de tincion con Giemsa y posterior observacion al
microscopio, esperando reconocer células gigantes
multinucleadas. Esta prueba es altamente sensible, pero no
permite diferenciar el VVZ de otros herpesvirus.”

Otra técnica es la deteccion del VVZ mediante un sistema de
flujo lateral de amplificacion asistida por recombinasa (RAA-
LF), donde el gen de interés es ORF63 que codifica la proteina
IE63, una proteina temprana inmediata sintetizada tanto en
la fase litica como latente del virus. El RAA-LF es usado
principalmente para la deteccion de una infeccion activa
(primaria o reactivacion de virus) ya que las muestras de ADN
se extraen a partir de las lesiones cutaneas o costras.*

Por otro lado, en pacientes con alto riesgo de desarrollar
encefalitis, meningitis u otras complicaciones del SNC como
mielitis o vasculopatias focales, se necesitan pruebas de

laboratorio rapidas que orienten el manejo y tratamiento. En
un comienzo, los cultivos virales representaban una buena
alternativa por su alta especificidad; no obstante, el amplio
tiempo que demanda y la baja sensibilidad, han hecho que se
desarrollen otras técnicas como la pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos (NAAT) mediante PCR en tiempo real o
pruebas seroldgicas con anticuerpos IgG anti-VVZ, las cuales
evidencian la presencia del virus en las muestras de LCR.”

PREVENCION

La principal medida de prevencion contra el VVZ consiste en
la aplicacion de vacunas dependiendo de la edad y el
contacto previo con el virus. La primera vacuna desarrollada
contra este patogeno fue elaborada por el Dr. Michiaki
Takahashi en 1974, la cual contenia al virus atenuado de la
cepa “Oka” “. Las vacunas utilizadas para la prevencion de
varicela, aprobadas por los Estados Unidos, son: Varivax y la
vacuna contra MMRV (sarampion, paperas, rubéola y
varicela); ambas contienen al virus atenuado, replicando la
tecnologia usada por Takahashi, formados previamente en
células humanas diploides “.

Varivax es la vacuna usada en el Per( para la prevencion
contra la varicela, se trata de una vacuna viral atenuada de la
cepa Oka que se administra en nifos desde los 12 meses a 5
anos de edad; sin embargo la Communicable Disease Center
(CDC), recomienda su uso en personas mayores de 13 afnos sin
evidencia de inmunidad contra la varicela, o en personas
recientemente expuestas al virus®. Su esquema de
vacunacion contempla 2 dosis de administracion subcutanea.
La primera dosis, a los 12 meses; y la segunda, 3 a 4 meses
posterior a la primera dosis. Los resultados del ensayo clinico
realizado por Silas y col.”, donde se evalud, ademas de otros
aspectos, la inmunogenicidad de la vacuna Varivax,
demostraron que luego de 6 semanas tras la administracion
de la primera dosis, el 98.3% de la muestra vacunada con
Varivax mostro una respuesta de anticuerpos contra VVZ. Por
otra parte, la CDC menciona que tras la administracion de la
segunda dosis se espera una tasa de seroconversion del 99%
en la poblacion. La eficacia de la vacuna tras la segunda dosis
es del 92% por lo que brinda una proteccion considerable en la
poblacion susceptible.®

La vacuna MMRY, o por su nombre comercial como ProQuad,
es una vacuna que, al igual que Varivax contiene los virus
vivos atenuados de sarampion, paperas, rubéola y VVZ (cepa
Oka). La diferencia entre ambas vacunas es, ademas de la
variedad de virus contenidos en ellas, la cantidad de
unidades formadoras de placas (UFP) del VVZ*, medida usada
para describir la cantidad de particulas viricas por unidad de
volumen; MMRV tiene una cantidad mayor de UFP de VVZ que
Varivax. MMRV no es administrada por el Ministerio de Salud
peruano ni se encuentra en la actual norma técnica de salud
emitida en el afo 2022*“, sin embargo el esquema de
vacunacion planteado por CDC indica que se debe administrar
a nifos con una edad mayor igual a 12 meses pero menor a 13
anos. Dicha vacuna se puede usar como primera o segunda
dosis en cualquier esquema de vacunacion contra la varicela,
0 sea que también se puede combinar con Varivax; sin
embargo, se debe tomar en consideracién que MMRV duplica
el riesgo de sufrir convulsiones febriles como efecto
secundario. Con respecto a la inmunogenicidad de la vacuna
MMRYV, en el metanalisis realizado por Leung J. y col.” se
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obtuvo que al menos del 93% de la muestra vacunada, mostro
una seroconversion en aproximadamente 6 semanas; por otro
parte Gianquinto y col.” informaron que la vacuna presenta
una efectividad del 94%. La CDC afirma que la autorizacion de
la vacuna en los Estados Unidos se basa principalmente en la
no inferioridad de la inmunogenicidad de los componentes
antigénicos por sobre su eficacia la cual se desconoce.

El uso de estas vacunas esta contraindicado principalmente
en personas inmunocomprometidas como pacientes con VIH,
con la excepcion de portadores en etapa | 0 con un recuento
de CD4 mayor a 200/pL; igualmente su uso se prohibe en
personas con leucemia, linfoma, en terapia
inmunosupresora, embarazadas y personas con reacciones
alérgicas severas tras la aplicacion de la primera dosis. **

El programa de vacunacion contra la varicela ha tenido un
impacto significativo para la salud publica y la economia
desde que comenz6 en 1995 en Estados Unidos, reduciendo el
97% de los casos a nivel mundial. La vacunacion es obligatoria
en todos los continentes, sin embargo el régimen es mas
extendido en paises industrializados. En el Pacifico
Occidental, 7 de los 27 paises miembros lo adoptaron, en
Europa, 14 de los 53, en el continente americano, 17 de los
35, y en el Mediterraneo Oriental, 6 de los 21 lo hicieron.”
Dentro de los paises del Sudeste Asiatico o de Africa no se ha
introducido un régimen universal de vacunacion debido a los
recursos limitados y a la necesidad de priorizar otras
enfermedades infecciosas que requieren vacunacion y que
crean una carga de enfermedad mucho mayor para la salud
pUblica.”

Las personas que contrajeron el virus pueden potencialmente
desarrollar el HZ por lo que actualmente se hace uso de
vacunas que previenen esta reactivacion. Las vacunas
existentes aprobadas por la FDA para este fin son Shingrix y
Zostavax.

Zostavax utiliza la misma tecnologia que Varivax y MMRV. Esta
vacuna de administracion subcutanea se usa en adultos
mayores de 50 afos, puesto que el riesgo de padecer herpes
zoster aumenta con el paso de los aios. Con una Unica dosis,
Zostavax reduce el riesgo de padecer culebrilla en un 51% y
NPH en un 67%. Shingrix por otra parte es una vacuna
recombinante de la gE que se administra subcutaneamente
en dos dosis con un intervalo de 2 a 6 meses™. Esta vacuna se
administra en personas mayores de 18 afios, ademas por su
composicion, puede ser utilizada en personas
inmunocomprometidas; la proteccion que brinda puede
extenderse hasta los 7 anos. Shingrix supera en eficacia a
Zostavax para su uso en la prevencion del HZ en adultos
inmunocomprometidos de 50 anos o mas. A dia de hoy es la
vacuna mas competente con el fin de prevencion, sin
embargo ninguna de estas vacunas esta considerada dentro
del esquema de vacunacion peruano.”

TRATAMIENTO

El manejo de la infeccion por el VVZ se basa principalmente
en el control de sintomas y la prevencion de complicaciones
secundarias. Generalmente, la varicela en nifos tiene
complicaciones leves, para las que, el cuidado de apoyo y
recomendaciones del aislamiento en casa, para evitar la
propagacion virica, son suficientes en el manejo de la
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infeccion™. La correcta higiene mediante duchas, liquidos
astringentes y recorte de unas, previenen infecciones
secundarias asociadas al rascado de lesiones cutaneas,
destacando los banos con acetato de aluminio. Asimismo, el
uso de vendajes topicos o farmacos antihistaminicos y
antipiréticos, proporcionan el alivio del prurito y la fiebre. No
es recomendable el uso de salicilatos, como el acido
acetilsalicilico, debido a la relacion de su uso con el sindrome
de Reye®.

Ademas del manejo sintomatico, la terapia antiviral se
incluye en el tratamiento de esta infeccion. Estos son
analogos de nucledsidos (aciclovir, valaciclovir, famciclovir y
brivudina) que interfieren en la accion de la ADN polimerasa y
de este modo bloquean la replicacion virica. Actualmente no
hay un consenso sobre la superioridad del famciclovir,
valaciclovir o brivudina en comparacion al aciclovir, sin
embargo algunos estudios refieren que el valaciclovir es mas
eficaz en la reduccién de la NPH.” El uso de aciclovir y
valaciclovir se considera en personas sanas con riesgo de
varicela moderada a severa, mayores de 12 afos no
vacunados, pacientes con trastornos cutaneos o pulmonares
cronicos; mientras que en pacientes de 2 a 17 afos, se acepta
solo el uso de valaciclovir.

En el caso de pacientes inmunocomprometidos, al igual que
los adultos mayores, la infeccion tiende a ser mas agresiva,
con un mayor riesgo de neuralgia postherpética persistente,
y puede resultar en complicaciones graves debido al
deficiente control del sistema inmune de la replicacion viral,
esto puede llevar a la diseminacion del virus, afectando
multiples érganos como los pulmones, el higado y el cerebro,
provocando condiciones graves como neumonia, encefalitis y
necrosis retiniana.” En estos pacientes, o en pacientes con
altas dosis de corticosteroides, se prefiere el uso de aciclovir
intravenoso®. Sin embargo, actualmente estas terapias
antivirales no son completamente efectivas para prevenir la
NPH debido al inicio tardio del tratamiento, la cual
probablemente sea la razén principal de su reducida
eficacia”. Por ello se han desarrollado nuevos farmacos como
el Cf1743, analogo de nucledsido biciclico (BCNA), y su forma
biodisponible por via oral, FV-100, farmacos con singular
potencial como inhibidores del VVZ, especificamente para
tratar el HZ y sus sintomas como la NPH; su beneficio se
encuentra sustentado mediante estudios clinicos que
demuestran su seguridad y buen perfil farmacocinético,
exponiendo que no es necesario ajustar la dosis para personas
mayores o con problemas renales y que entre los BCNA,
Cf1743 y FV-100, son los mas potentes y con concentracion
efectiva del 50% mas baja; asimismo, demostraron que a
comparacion del valaciclovir, tienen un mayor efecto sobre el
dolor agudo y cronico, y requiere menor uso de opioides
adicionales en el tratamiento de NPH*, Entre otros nuevos
farmacos, el estearato de valomaciclovir, analogo de
nucleosido carbociclico, evidencio ser seguro y mas eficaz
que el valaciclovir; el amenamevir, inhibidor de la helicasa
primaria, no fue aprobado debido a que provoco efectos
adversos renales en un estudio en fase Il, sin embargo, en otro
estudio en fase Ill en Japon, se demostro su eficacia y buena
tolerancia en pacientes inmunocomprometidos, ademas de

ser efectivo en casos de resistencia al aciclovir 7.

Las mujeres embarazadas presentan un elevado riesgo de
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desarrollar varicela grave, con la posibilidad de que el feto
sufra sindrome de varicela congénita, especialmente cuando
la infeccion ocurre entre las semanas 13 y 20 de gestacion.
Por este motivo se debe manejar el tratamiento
inmediatamente después de la exposicion de la embarazada
al virus; debe recibir inmunoglobulina contra la varicela
zoster (VZIG) dentro de las 72 a 96 horas posteriores a la
exposicion. Si desarrolla varicela, se recomienda aciclovir
para reducir los sintomas y las complicaciones, en particular
si se administra dentro de las 24 horas posteriores a la
aparicion de la erupcion. El uso de aciclovir no esta indicado
en el prospecto durante el embarazo, pero suele estar
justificado debido a los riesgos asociados con la infeccion por
varicela durante el embarazo.”

Es de suma importancia comprobar la inmunizacion en
individuos mayores de 12 meses expuestos al VVZ. Si no se
evidencia inmunidad, se recomienda la vacunacion en un
periodo de 3 a 5 dias tras la exposicion, o bien, la
administracion preventiva de aciclovir o valaciclovir. En el
caso de ninos inmunocomprometidos, se recomienda la
aplicacion de VariZIG o IGV (inmunoglobulina hiperinmune
especifica para varicela) en los primeros 10 dias posteriores
al contacto, de preferencia dentro de las 96 horas.™

CONCLUSION

El virus varicela-zoster (VVZ) muestra una morfologia
compleja, compuesta por una nucleocapside, un tegumento
y una envoltura lipidica. Su distribucion geografica varia,
siendo mas prevalente en climas templados y tropicales. La
varicela se produce después del primer contacto con el virus;
infecta células dendriticas, linfocitos T CD4+ dirigidos a la
piel, y queratinocitos. Tras la primera infeccion, los viriones
permanecen inactivos en los ganglios sensitivos; los factores
que debilitan la inmunidad celular (diabetes, vejez, terapia
inmunosupresora, etc) permiten la reactivacion del VVZ,
desencadenando asi el herpes zoster (HZ). Las
manifestaciones clinicas, consideradas como la principal
fuente de diagnodstico, son vesiculas pruriginosas en la
varicela, y erupciones dolorosas en franja unilateral en el HZ.
Las muestras extraidas de las lesiones cutaneas son
analizadas mediante PCR y ELISA para la confirmacion del
diagnostico. El manejo es sintomatoldgico, aislando al menor
y cuidando su higiene. La vacunacion contra la varicela es una
medida efectiva para reducir la incidencia y complicaciones
asociadas.
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