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INTRODUCCION

El virus varicela-zéster (VVZ o virus del herpes humano tipo 3) muestra una distribu-
cion geografica mundial y causa 2 sindromes virales distintos. Por un lado, la primoinfec-
cién que se presenta como varicela y constituye la principal enfermedad contagiosa in-
fantil, generalmente benigna, que aparece durante las epidemias anuales de primavera
en climas templados. Por otro lado, el herpes zéster (HZ o culebrilla), que se manifiesta
tipicamente en forma de dolor localizado en la distribucién de un dermatoma acom-
pafiado de erupcidn vesicular. Habitualmente ocurre en edades avanzadas, sin patrén
estacional y es fruto de la reactivacion del VVZ latente dentro de los ganglios sensoriales
espinales o craneales. La afectacion ocular puede ocurrir en ambos casos, asi como en
asociacién con la propia vacunacién.

DEFINICION

La afectacién por el HZ de la prime-
ra division o rama oftalmica (V1) del
nervio trigémino (V) es lo que se de-
nomina herpes zéster oftalmico (HZO),
y es aproximadamente 20 veces mas
comun que la afectacién de la segunda
(V2) o de la tercera division (V3). (Afec-
taciéon > en rama oftalmica > maxilar >
mandibular) (fig. 1).

A su vez, la division oftalmica da
lugar a tres ramas terminales: la rama
frontal, que es la mas comunmente in-
volucrada en el HZO, seguida de la na-
sociliar y la lagrimal. El nervio frontal
inerva el parpado superior, 1a frente, Y  smme s s sssssssssasssst

L

parte de la conjuntiva superior. El na- -
sociliar inerva la piel de la punta de la :

nariz y se divide posteriormente en los rama del nervio trigémino (V1).

nervios ciliares largos, proporcionando

inervacién sensorial al globo ocular, incluida la esclera, cérnea y Uvea. Por esta razén,
la afectacion de la punta o de los lados de la nariz, también conocida como signo de
Hutchinson’s, esta altamente correlacionada con la afectacion ocular. La enfermedad se
presenta tipicamente como una erupcion vesicular aguda y dolorosa, distribuida a lo lar-
go de un Unico dermatoma que no cruza la linea media, y generalmente tras un periodo
prodromico de fiebre, malestar, parestesias, cefalea y dolor ocular. El desarrollo de nue-
vas lesiones ocurre durante la primera semana mostrandose una posterior resolucion
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de las mismas de 2 a 6 semanas después. La afectacion ocular también puede ocurrir en
ausencia de erupcion cutanea (zoster sine herpete).

FACTORES DE RIESGO

La incidencia y gravedad del HZ aumentan con la edad, siendo los pacientes mayores
de 60 afios los de mayor riesgo. Aproximadamente del 20% al 30% de la poblacién de-
sarrolla HZ en algiin momento de su vida, llegando a afectar al 50% de las personas que
viven hasta los 85 afios. EIl HZO supone aproximadamente el 10% al 20% de los casos de
HZ, y de ellos el 50% sufren compromiso ocular si no se tratan con antivirales. Los indi-
viduos inmunodeprimidos como los VIH, tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar
HZ, y es mas probable que padezcan un curso mas prolongado, con mas recurrencias
y probabilidad de desarrollar complicaciones severas como mielitis y vasculopatia. El
HZ es inusual en nifios menores de 10 afios, siendo el principal factor de riesgo sufrir
varicela adquirida durante el primer afio de vida o la infeccién por VVZ intra Utero por
contagio de varicela durante la gestacién. En nifios mayores de 10 afios, al igual que en
los adultos, el HZ se relaciona con estados de inmunosupresiéon, neoplasias, trastornos
sanguineos, infeccién por VIH o uso de inmunosupresores sistémicos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

— Parpados: se han descrito mani-
festaciones como el edema pal-
pebral, formacién de vesiculas,
cambios cicatriciales (ptosis, ec-
tropion o entropion), blefaritis,
triguiasis, lagoftalmos y necrosis
palpebral (fig. 2). _

— Conjuntiva: Entre los posibles Figura 2: Multiples vesiculas palpebrales en un
hallazgos conjuntivales se inclu- paciente con infeccién por HZ.

yen la hiperemia conjuntival, pe-
tequias, vesiculas, conjuntivitis folicular, pseudomembranas y simbléfaron.

— Codrnea: la afectacidén ocular mas frecuente es la queratitis herpética, pudiendo
alcanzar el 65% de los casos. Se pueden distinguir varias formas de afectacién cor-
neal:

e Queratitis epitelial punteada: hallazgo temprano, precursor de las pseudoden-
dritas ocasionado por la replicacién viral con destruccion epitelial (fig. 3).

e Pseudodendritas: aparecen a los pocos dias del inicio del rash cutdneo y se re-
suelven en 4-6 dias. Destaca su cardacter transitorio y su capacidad para migrar
alrededor de la cérnea, mostrando una minima tincién y a diferencia de las den-
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Figura 3: Queratitis epitelial microdendritica durante un episodio de HZO observada mediante
iluminacién directa y tincién con fluoresceina.

dritas por virus herpes simple (VHS) no poseen bulbos terminales (fig. 4 y 5) En
ocasiones es necesario hacer diagnéstico diferencial con otras entidades que
causan lesiones pseudodendritiformes como la queratitis por Acanthamoeba o
la tirosinemia tipo 2.

Figura 4: Lesion pseudodendritiforme, sin bulbos terminales y menos ramificaciones que las
dendritas por VHS, observada mediante luz directa y tincién con fluoresceina.

e Queratitis ulcerativa: producidas
por respuesta inmune, suelen ser
lesiones periféricas y pueden lle-
gar a perforarse.

e Placas de moco dendritiformes:
aparecen en el 5% de los casos, a
veces meses después del cuadro
agudo. Se caracterizan por la apa-

ricion de placas de moco elevadas
en el epitelio, que sobre todo ti-

Figura 5: Lesiones pseudodendritiformes
dispersas que tifien débilmente con fluoresceina
flen con rosa bengala. Pueden ser tipicas de HZ.
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lineales o ramificadas, estan
bien delimitadas y no repre-
sentan replicacién activa del
virus (fig. 6).

e Queratitis estromal: aparece
en el 50% de los casos con
afectaciéon epitelial durante
las primeras 1 a 3 semanas. La
gueratitis estromal anterior es
el resultado de una respuesta
inmunomediada al virus y se
caracteriza por la aparicién de
granulos numulares subepite-
liales. La queratitis estromal profunda se presenta con un edema corneal mar-
cado y si se cronifica conduce a una degeneracién lipidica. Pueden desarrollarse
también anillos estromales inmunes.

Figura 6: Placas de moco dendritiformes que tifien
con rosa bengala.

e Endotelitis o queratitis disciforme: inflamacién endotelial primaria que da lugar
a un edema corneal central o paracentral, redondeado y bien delimitado, acom-
pafiado de precipitados queraticos (Prks), Tyndall y flare. Puede representar in-
feccion viral directa del endotelio o una reacciéon inmunitaria (fig. 7).

Figura 7: Endotelitis por VVZ con edema estromal y epitelial suprayacente acompanado de
precipitados corneales.

e Queratopatia neurotréfica: aparece en el 20% de los casos por la disminucién de
la sensibilidad corneal y posterior pérdida de la integridad epitelial y disfuncion
lagrimal. En ocasiones se manifiesta como una epiteliopatia difusa y problemas
superficiales crénicos, con la formacion de Ulceras severas y placas calcicas.

e Otras formas: queratopatia por exposicidon asociada a anomalias cicatriciales
palpebrales, pannus, vascularizacion corneal o leucomas.
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Figura 8: Escleroqueratitis difusa con quemosis inferior en HZO observada mediante iluminacién
directa y tincién con fluoresceina.

— Epiescleritis/escleritis: ademas de
cuadros de epiescleritis y escleritis
nodular o difusa, podemos encontrar
vasculitis limbar, escleroqueratitis,
atrofia escleral parcheada o escleritis
posterior dolorosa (figs. 8 y 9).

— lIris: afectacién en forma de atrofia
segmentaria del iris debido a necrosis
e isquemia vascular y pupila de Argy-
lI-Robertson por compromiso del gan-  Figura 9: Escleritis nodular producida por HZ.
glio ciliar (figs. 10y 11).

— Uveitis: suele aparecer 2-4 semanas tras el inicio del HZO y a menudo se acompa-
fia de queratitis, cursa de manera crénica y unilateral. Entre sus caracteristicas se
encuentran los PrKs granulomatosos, la atrofia iridiana parcheada o sectorial, la
distorsion pupilar, asi como picos de hipertension ocular muy sugestivos. El trata-
miento se realiza mediante agentes antivirales sistémicos y corticosteroides tépi-
cos (fig. 12).

vEP

Figura 10: Atrofia iridiana y borde irregular de Figura 11: Gran atrofia del iris observada
la pupila tras uveitis por VVZ. mediante retroiluminacion.
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A

Figura 12: Precipitados retroqueraticos granulomatosos y pupila irregular en uveitis crénica por VVZ.

— Retina: en segmento posterior podemos encontrar vasculitis retiniana, oclusiones
de la arteria central de la retina o retinopatia necrotizante herpética. Esta ultima
entidad, puede manifestarse mediante dos patrones clinicos reconocibles, la ne-
crosis retiniana aguda y la necrosis retiniana externa progresiva. Por lo general, la
primera ocurre en personas sanas o pacientes VIH con disfuncién inmune leve y
recuentos de CD4 elevados, mientras que la ultima generalmente se desarrolla en
aquellos que estan gravemente inmunodeprimidos.

— Nervio 6ptico: puede aparecer una neuropatia dptica isquémica.

— Paralisis oculomotoras: ocasionan diplopia y son frecuentemente observadas
en episodios de HZO agudo si se realiza una exploracién minuciosa, aunque ge-
neralmente poseen un curso transitorio. Puede haber participacién del tercero
(el mas frecuente), cuarto o sexto par craneal, debido a vasculitis en el dpex
orbitario (sindrome del dpex orbitario, que comprende la asociaciéon de neu-
ropatia optica, oftalmoplejia y anestesia palpebral) o a la disfuncién del tronco
del encéfalo.

El sindrome de Ramsay Hunt se caracteriza por la erupcién de vesiculas de HZ a

nivel auricular, paralisis facial y lesiones cocleovestibulares debido a la afectacion del
Vy VIl pc.

DIAGNOSTICO

Principalmente clinico y basado en los hallazgos cutaneos y el examen con ldmpara
de hendidura. La evaluacién de la AV, PIO, FO y la estesiometria corneal se realizan para
determinar posibles complicaciones. El andlisis del humor acuoso mediante el coeficien-
te de Goldmann-Witmer y la PCR del genoma del virus se utilizan para la confirmacion
diagndstica, asi co mo para distinguir entre las posibles etiologias virales que ocasionan
uveitis anteriores (UA) hipertensivas. Otras pruebas como cultivos virales y test serolégi-
cos (Ac 1gG), pueden ser necesarios en casos que entrafien mayor complejidad diagnds-
tica como el HZ sine herpete. El frotis de Tzanck adquiere un papel diagndstico relevante
en formas clinicas atipicas. En los pacientes con HZ diseminado (multiples dermatomas
involucrados), bilateralidad, progresion de curso grave o aquellos con factores de riesgo
importantes, es razonable considerar realizar una prueba de VIH para descartar inmuno-
deficiencia adquirida.
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TRATAMIENTO

— Tratamiento sistémico: todos los pacientes con HZO agudo deben recibir terapia

6-94

antiviral oral para acortar el curso de la enfermedad y reducir la frecuencia y gra-
vedad de las complicaciones oculares. La administracién debe realizarse en las pri-
meras 72 horas de aciclovir oral 800 mg cinco veces al dia o valaciclovir 1.000 mg
tres veces al dia o famciclovir 500 mg tres veces al dia durante 7 a 10 dias. Valaci-
clovir y famciclovir, con mejor biodisponibilidad y una dosificacién mas manejable
gue aciclovir, han demostrado ser igual de eficaces en el tratamiento del HZO. Los
antivirales sistémicos son capaces de alcanzar niveles éptimos de concentracién
en la cdmara anterior, debiendo utilizarse en casos de iridociclitis o trabeculitis por
VVZ crénicas al menos hasta que la enfermedad esté controlada. En estos casos,
para disminuir las recurrencias puede ser necesaria la terapia de mantenimiento,
administrandose dosis de aciclovir de 400 mg 2 veces al dia o valaciclovir 1.000 mg
1 vez al dia o famciclovir 500 mg 1 vez al dia.

En pacientes inmunodeprimidos debe usarse aciclovir 10 mg/kg por via intrave-
nosa cada ocho horas durante al menos 7 dias o Foscarnet 90 mg/kg intravenoso
cada 12 horas (generalmente reservado para enfermedades graves o resistentes
al aciclovir).

En cuanto a los corticoides orales, aunque su uso es objeto de controversia, se
recomiendan para mejorar el control de dolor agudo, y en casos de importante
afectacidn neuroldgica y oftalmoldgica, como en el sindrome de Ramsay-Hunt y las
arteritis granulomatosas, en dosis de 1 mg/kg/dia 1 semana disminuyendo progre-
sivamente. Se ha visto que reducen la duracidn de la enfermedad, la severidad del
dolory la incidencia de neuralgia postherpética (NPH).

Tratamiento topico: los corticosteroides son necesarios para controlar la inflama-
cion del segmento anterior. La dosis y duracién del tratamiento debe decidirse in-
dividualmente en funcién de la actividad inflamatoria. El ciclopléjico se administra
con el fin de reducir el dolor y prevenir la formacién de sinequias posteriores. Los
antibidticos tépicos pueden usarse como profilaxis de sobreinfeccién bacteriana.
Se pueden considerar los agentes antivirales tépicos, aunque la evidencia es limita-
da sobre su utilidad en el manejo del HZO excepto cuando aparecen lesiones a nivel
epitelial. Se recomienda comenzar a aplicarlos entre 3 y 5 veces al dia para después
ir disminuyendo la dosis hasta dejar una aplicacién al dia de mantenimiento.

La PIO elevada puede tratarse con farmacos antiglaucomatosos tépicos y orales.
Los andlogos de las prostaglandinas deben evitarse ya que pueden reactivar la
infeccion viral. Ademas, los corticosteroides tépicos y la terapia antiviral oral tam-
bién contribuyen al control del aumento de PIO debido a su efecto antiinflamato-
rio sobre la malla trabecular.

Tratamiento especifico de posibles complicaciones oculares, como desbridamien-
to corneal en casos de queratitis epitelial recurrente o trasplante de membrana
amnidtica en casos de Ulceras neurotroficas.
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— Tratamiento de la NPH: se ha demostrado una disminucién del dolor con el uso
de gabapentina (Neurontin) y pregabalina (Lyrica), opidceos como el tramadol y la
morfina, y antidepresivos triciclicos como la amitriptilina o desimipramina. Tam-
bién se han utilizado la carbamacepina (Tegretol), la crema de capsaicina (inhibi-
dor de la sustancia P) y la lidocaina en parche. En casos recalcitrantes pueden con-
siderarse los bloqueos nerviosos regionales o las inyecciones de toxina botulinica.

Si es preciso realizar una cirugia planificada como una facoemulsificaciéon o una téc-

nica de filtracion, el paciente debe estar inactivo, siendo necesario administrar previo a
la intervencién una terapia profildctica antiviral oral.

PREVENCION Y VACUNA

El uso de la vacuna contra el HZ se aconseja en todos los individuos mayores de 60
afios. Actualmente se dispone de una vacuna viva atenuada y una vacuna recombinante
inactivada, siendo esta ultima mas recomendable debido a su mayor eficacia. Si bien la
vacunacion no protege completamente contra el HZ, las personas vacunadas muestran
una disminucion en la incidencia de la enfermedad (51%), un curso mas corto y menos
grave de la misma, reduccién del dolor (61%) y de la NPH (67%). Todos los pacientes con
HZ deben evitar el contacto con mujeres embarazadas, lactantes o nifios que no hayan
recibido proteccion inmunolégica, asi como con personas inmunodeprimidas.

PRONOSTICO

El prondstico en general es favorable en individuos inmunocompetentes que reciben
un tratamiento precoz. Se han descrito pérdidas de AV leves o moderadas en el 10% de
los casos a los 6 meses de la enfermedad, asociadas en su mayoria a dafio en el nervio
Optico, opacidades corneales y queratitis por exposicién. También la aparicion del signo
de Hutchinson y las UA se han asociado como predictoras de peor prondstico visual.

COMPLICACIONES

Aparecen en el 50% de los casos, siendo la complicacion mas frecuente e incapaci-

tante la NPH.

— La NPH es un dolor neuropatico que persiste o se desarrolla tras la resolucién de
las vesiculas cutaneas. El principal factor de riesgo para su aparicién es la edad
avanzada, aunque también se ha asociado el dolor agudo severo producido por la
erupcidn herpética, la gravedad de los prédromos, y la afectacidn ocular. La terapia
antiviral disminuye la severidad y duracién de la afectacion cutanea por HZ, pero
no previene el desarrollo de NPH. El dolor producido por el HZ puede llegar a ser

SOCIEDAD ESPANOLA

6-95  LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




8. Herpes Zéster oftdlmico
Lara Borrego Sanz

gravemente invalidante, especialmente en sujetos con cursos mas prolongados de
la enfermedad, y a mayor edad del paciente. La NPH se manifiesta en el 37% de
los pacientes mayores de 60 afos y casi en el 50% de los mayores de 70. Ademas,
aparece en torno al 10-20% de los pacientes con HZO, resolviéndose la mitad en el
primer mes y el 80% durante el primer afio.

— Meningoencefalitis, mielitis y sindrome de Guillain-Barré: aunque poco frecuentes,
pueden aparecer a los 7-10 dias tras la erupcion cutanea en forma de cefalea, fiebre,
alucinaciones, alteraciones del habla, pardlisis de pares craneales, convulsiones y dé-
ficit motor severo. Se han observado mayoritariamente en individuos con zéster cra-
neal, enfermedad diseminada e inmunodeprimidos severos como pacientes con SIDA.

— Arteritis granulomatosa: consiste en una hemiparesia contralateral a las lesiones
cutaneas que se manifiesta semanas o meses tras la enfermedad aguda, producida
por una isquemia de la arteria cerebral media. Afecta en el 65% a mayores de 60
anos y tiene mal pronéstico.

VARICELA

La primoinfeccidn por VVZ o varicela, se asocia con un cuadro febril, mialgias, anore-
xia, dolor de garganta y un exantema infeccioso agudo con erupcion vesicular. En cuanto
a las manifestaciones oftalmoldgicas, la varicela puede acompafiarse de conjuntivitis pa-
pilar o epiescleritis leve. Menos frecuentemente podemos encontrar una queratitis mi-
crodendritica, numular, disciforme o iritis. Los cuadros de oftalmoplejia interna, neuritis
Optica, neurorretinitis, retinitis y necrosis retiniana aguda son poco frecuentes, aunque
deben tenerse en cuenta en nifios inmunodeprimidos que padecen varicela. En gene-
ral la enfermedad tiene un curso autolimitado y requiere tratamiento minimo en nifios
sanos. Sin embargo, en recién nacidos, ancianos e inmunosuprimidos puede dar lugar
a complicaciones graves como neumonitis y encefalitis. La incidencia de la enfermedad
ha disminuido un 90% desde la implementacidn de la vacuna contra la varicela en 1995.

RESUMEN

El HZ es la segunda manifestacion clinica del VVZ después de la varicela. El HZO apa-
rece cuando la enfermedad se presenta en la division oftalmica del quinto par craneal.
Sin el uso de terapia antiviral, aproximadamente el 50% de los pacientes con HZ desarro-
llan compromiso ocular a través de diversas manifestaciones clinicas, como la conjunti-
vitis, uveitis, epiescleritis, queratitis o retinitis. La afectacion ocular puede ser debida al
dano directo producido por la infeccidn viral, o como resultado de vasculitis y reacciéon
inmune a los antigenos virales. La complicacion mas frecuente independientemente de
la distribucion del dermatoma afectado es la NPH, un dolor neuropdtico, que persiste o
se desarrolla después de que la erupcidn cutanea se haya resuelto.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. Vardn de 75 afios acude a urgencias con una erupcion vesicular dolorosa en la fren-
te que se extiende alrededor de la superficie lateral derecha de la nariz. Afirma que
ha tenido dolores de cabeza y se ha sentido mas cansado de lo habitual durante
los ultimos dias. Entre sus antecedentes destaca hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2, que estan bien controladas con medicacidn. Seiale en las siguientes
respuestassiVoF.

w2 a) Aunque el signo de Hutchinson a menudo precede a la afectacion ocular en el
herpes zoster oftdlmico, pueden aparecer lesiones oculares en ausencia de este
signo.

=2 b) La complicacidon mas frecuente que puede desarrollar este paciente es la pérdida
de agudeza visual.

= c¢) La rama frontal de la division oftalmica del nervio trigémino inerva la piel cerca
de la punta de la nariz, asi como el iris, la cdrnea, el cuerpo ciliar y la conjuntiva,
razén por la cual las personas con el signo de Hutchinson a menudo también de-
sarrollan enfermedad ocular

L d) Es necesario iniciar un tratamiento mediante antivirales orales de inmediato.

L~ e) Las uveitis anteriores asociadas a VHZ se relacionan con una menor edad de los
pacientes afectados, unilateralidad, precipitados queraticos no granulomatosos,
atrofia focal del iris e hipertensién ocular.
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