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Resumen

El siguiente estudio pretende aportar una vision global del proceso patolégico neurocutaneo
y neuropatico denominado herpes zéster (HZ) en el grupo poblacional correspondiente a
mayores de 65 afios y su afectacidén durante la pandemia por SARS- CoV-2. Patologias de gran
relevancia en el adulto mayor consecuencia de su origen y secuelas neurolégicas. Se ha
realizado a través de una exhaustiva revisién narrativa antela falta de variedad de estudios
que relacionen ambas (HZ/SARS-CoV-2) resefiando epidemiologia, afecciones y tratamiento
de la nombrada enfermedad, en el actual contexto epidémico global, dadas las variadas

expresiones cutaneas en pacientes infectados por coronavirus y su vacunacion preventiva.
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Palabras clave MeSH: Envejecimiento, SARS-CoV-2, grupos de poblacién, pandemias,

infeccidn por herpes, neuropatia.

Abstract

The following study aims to provide an overview of the neurocutaneous, and neuropathic
pathological process called herpes zoster (HZ) in the population group corresponding to the
over 65 years of age and its affectation during the SARS-CoV-2 pandemic. Pathologies of great
relevance in the elderly due to their origin and neurological sequelae.lt has been carried out
through an exhaustive narrative review in view of the lack of a variety of studies relating both
(HZ/SARS-CoV-2) outlining epidemiology, affections, and treatment of the mentioned disease,
in the current global epidemic context, given thevaried cutaneous expressions in patients

infected by coronavirus and its preventive vaccination.

Keywords MeSH: Aged, SARS-CoV-2, population groups, pandemics, Herpes infection,

neuropathy.

Fondo

El siguiente estudio pretende dar una visidn general del proceso patolégico neurocutaneoy
neuropatico denominado herpes zoster (HZ) en el grupo de poblacién correspondiente a los
mayores de 65 anos y su afectacidon durante la pandemia de SARS-CoV-2. Patologiasde gran
relevancia en el anciano por su origen y secuelas neurolégicas. Se ha realizado una revisién
narrativa ante la falta de variedad de estudios que relacionen ambos (HZ/SARS-CoV-2),
esbozando la epidemiologia, afectacion y tratamiento de la enfermedad, en el actual contexto
epidémico mundial, dada la variada expresidn cutanea en pacientes infectados por el

coronavirus y su vacunacion preventiva [1-9].
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En diciembre de 2019, el SARS-CoV-2 o coronavirus del sindrome respiratorio grave 2 aparecié

en Wuhan (China). Tras su rapida evolucién, ha provocado un estado depandemia mundial
debido a su alta contagiosidad y comportamiento heterogéneo. Entre otras cosas, se asocia a
diversas manifestaciones externas como erupciones, vesiculas similares a las de la varicela,

urticaria y secuelas de comportamiento [6].

Objetivos

Los objetivos del estudio son claros: reflexionar sobre la patologia conocida como herpes
zoster, sus manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamientos y posibles secuelas
neuroldgicas, asi como su mayor incidencia en las personas mayores. Correlacionar su
existencia e incidencia en relacion con la infeccion por SARS-CoV-2 y si su manifestacion es
real como signo/sintoma de la infeccidn y/o como reaccidén, como posible efecto adverso, a la

vacuna contra el COVID-19.

Por otro lado, se pretende animar a los profesionales, tanto clinicos como especialistas, asi
como a los equipos editoriales de las revistas cientificas a realizar revisiones de casos,
sistematicas, bibliograficas, o cualquier otro trabajo relacionado, dada la escasa presenciade
estos en la actualidad. Es un tema de vital importancia tanto en el diagndstico como en el
tratamiento, hoy en dia fundamental, siendo especialmente util para los profesionales para

denotar su exhaustiva observacidén clinica, preventiva y asistencial.

Se concluye que la mejor accidn preventiva contra el SARS-CoV-2 es la vacunacidén, perose
establece una vaga relacién en la incidencia de herpes zoster como signo/sintoma de COVID-

19, la reaccidn a la vacunacién y sus secuelas conductuales por afectaciéon neurolégica.
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Métodos

Se realizé una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed entre noviembre y marzode
2022 y sélo se encontraron 10 articulos que estudiaban el HZ/SARS-CoV-2, de los cuales 9 eran
adecuados para el estudio Se analizaron los datos de los pacientes y la informacion sobre la
vacuna. Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases de datos deherpes zéster con analisis

de la patologia, los signos, los sintomas, el tratamiento, el diagndstico y las secuelas.

Resultados

Herpes Zoster - SARS-CoV-2. Etiologia

Ante la observacion y diagndstico de expresiones cutdneas desiguales en pacientes infectados
con COVID-19, no hay muchos estudios que lo relacionen con el Herpes Zoster. Ya que es
una enfermedad viral de la piel. El Herpes Zéster (del griego 'herpein' y "herpein", en espafiol
arrastrarse) se refiere a un patrén eruptivo particular de presentacién sigilosa, deslizante,
rastrera y "sibilante" que va de lo agudo a lo crénico y a la reactivacidn. La variedad Zoster se

denomina Herpes Zoster (HZ), Herpes Zdster o ganglionitis posterior aguda [5,6,8,10-15].

Es una patologia infecciosa neurocutanea que al adherirse e infectar al ser humano provoca
una erupcion cutdnea dolorosa y vesicante (ampollas). Puede desarrollarse en cualquier parte
del cuerpo, pudiendo extenderse por diferentes regiones dérmicas y visceras, aunque la mayor
incidencia aparece alrededor de los lados (izquierdo y derecho)del tronco humano con

distribucién en franjas [10,11].

Pertenece a la familia Herpesviridae, que se subdivide en tres categorias: alfa-herpesvirusHSV-
1 (herpes simplex 1) y HSV-2 (herpes simplex 2); y VZV (virus de la varicela zoster), que es uno
de los mas frecuentes en humanos y se considera el mas agresivo [9- 11]. La incidencia del
herpes zéster aumenta con la edad, con unos 3 y 10 casos por 1000en individuos de 50 y 80

afos, respectivamente [1,5, 6,7,8,10-12].
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Existen diferentes tipos de herpes zoster, dada su multifocalidad: HZ oftdlmico: afecta al

ganglio del trigémino o ganglio de Gasser, en el drea distributiva oftalmica del quinto nervio
craneal; HZ geniculado: Sindrome de Ramsay Hunt o sindrome 6tico producido por la accién
viral en el ganglio geniculado; HZ intrabucal: es bastante infrecuente. La neuralgia
postherpética (NPH) afecta principalmente a los adultos geriatricos, presentandose en
aquellos casos (de baja incidencia) que son recurrentes, quedando clarasu afectacidn nerviosa

[1,13].

La reactivacion viral de la varicela-zdster suele comenzar en adultos de mediana edad como
HZ. Con la incidencia epidémica aparecida en 2019 por el SARS-CoV-2 se han reflejado y
referido expresiones en la piel y siguen surgiendo comunmente, segln los estudios, durante

su evolucién en adultos mayores e incluso en mujeres embarazadas [5-8].

Caracteristicas

La forma mas comun de transmisidn es por via aérea, aunque también puede transmitirsepor
contacto (via dérmica). El nivel de infeccidén o tasa media de infectividad es del 75%,con un
maximo a las 24-48 horas previas al inicio del exantema y con permanencia durante los 3 a 4
dias siguientes [10]. Su periodo de incubacidn trasciende a la epidermistras 14-16 dias de

proceso y se generaliza en el organismo [10-12,14].

Organicamente se propaga por desplazamiento de la carga viral a lo largo de los axones
neuronales alcanzando los ganglios sensoriales donde establece su latencia. Los estudios
muestran que entre el 1y el 7% de las neuronas de los ganglios sensoriales afectadas en esta
fase pueden contener el genoma (>10 copias/células virales) [10,14]. Signos: erupcion
vesicular generalizada, inflamacién de los ganglios de las raices sensoriales, deldermatoma
asociado a la piel e incluso del cuerno de materia gris posterior y anterior, delas meninges y

de las raices dorsales y ventrales [10,14].
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El ser humano es la Unica fuentede infecciéon que actia como reservorio [10,14].

La inmunidad celular contendra mayoritariamente al virus en fase de latencia conteniendosu
reactivacion, con la colaboracién de la respuesta humeral protectora [11-14]. La inmunidad
celular que, con sus manifestaciones antigénicas, mantiene el estado de alertay perpetua la

vigilancia inmunoldgica [10].

Una de sus caracteristicas mas acusadas es el dolor, antecedente de las lesiones eruptivas,que
aveces aparece antes de la presunta reactivacion. El dolor puede estar presente antes,durante
y después del episodio en sus diferentes condiciones (por ejemplo, como neuralgia post-
herpética) debido a su accién sobre las terminaciones nerviosas, produciendo un dolor intenso

y persistente [10,15].

Por tanto, entre los grupos de riesgo se encuentran las personas con estados de
inmunodepresion y diabetes. A lo que hay que afadir factores de riesgo como los
traumatismos mecanicos, el estrés psicoldgico, la predisposicidn genética, el sexo femeninoy
la raza caucasica [1,6,7], por lo que la mortalidad por infeccidn por coronavirus serd mayor

entre los pacientes oncoldgicos [6].

El diagndstico del herpes zdster se basa en el cuadro clinico o la anamnesis con pruebas
complementarias, en casos dudosos, con el aislamiento del virus (método de reaccién en
cadena de la polimerasa) o la deteccién de antigenos del VZV [14]. Existen manifestaciones
atipicas en pacientes inmunodeprimidos en los que se utilizan pruebas de laboratorio o en

mujeres embarazadas [6,15].

Las complicaciones mas habituales del HZ son las bacterianas secundarias a erupciones
cutaneas por estreptococos [14], impétigo (producido por cocos grampositivos, S. aureusy
pyogenes), celulitis facial (grampositivos), Pseudomonas aeruginosa (frecuente en ancianas

diabéticas) con posibilidad de acabar en septicemia [12].
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También pueden producirse afecciones viscerales, sabiendo que el 20% de los adultos

afectados presentan cambios en las radiografias de térax por neumonia intersticial [14] con
fiebre alta, cianosis, tos con expectoracidn hemoptoica, taquipnea y afectacién pleural[12];
oftalmoldgicamente, suelen producirse en pacientes inmunocomprometidos. La arteritis
necrotizante es una consecuencia del HZ oftadlmico con hemiparesia contralateralretardada (su
tasa de mortalidad puede alcanzar el 20%) y se da en pacientes con antecedentes de HZ
oftalmico reciente [15] y la retinitis, que provoca necrosis retiniana aguda por VZV [14,15] y

cuyas variantes mads agresivas se han visto en pacientes con VIH [15].

Puede producirse una encefalitis aguda por VZV, aunque es rara [14,15], es mds frecuenteen el
"herpes cefalico" y en las formas diseminadas. La mortalidad se situa en torno al 10% de los
casos. Algunos pacientes inmunocomprometidos, especialmente aquellos conSIDA y marcada
deplecion de CD4, pueden presentar formas crénicas de encefalitis [16].Las complicaciones se
multiplican exponencialmente en pacientes inmunocomprometidos de diferentes origenes
[12-15], siendo susceptibles de infeccidn: pacientes trasplantados, portadores de VIH,

diabéticos o pacientes sometidos a quimioterapia programada.

Las complicaciones neuroldgicas, y dada la naturaleza neuropatica del dolor, son el origende
muchas consultas hospitalarias y ambulatorias, siendo la 72 causa de consultas neuroldgicas
[12]. Sin embargo, los trastornos que mas atencion requieren son los que seproducen tras una
infeccion y la condicién de neuralgia posherpética (NPH) que es la complicacién mas
frecuente [12,14-16]. En 2018 se publicd una revision sobre las causas en modelos
neurobioldgicos de la NPH con el concepto contemporaneo (cldsico) y una nueva hipdtesis

planteada [17].

Hablaremos de "herpes cefdlico" cuando se produzca pardlisis de Bell y afectacién de otros
nervios craneales (hipoacusia, acufenos, vértigo, disfagia...), con estudios de resonancia
magnética (RM) que demuestran cambios en el tronco cerebral en el 53% de los pacientes. El
sindrome de Ramsay-Hunt representa el 12% de todas las paralisis faciales unilaterales, y suele

dejar secuelas en el 90% de los pacientes no tratados [12].
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En cuanto a las consideraciones generales [16], el HZ afecta con mayor frecuencia (55%)a la

zona toracica, seguida del nervio trigémino (20%), lumbar (13%), cervical (11%) y un 2% sufre

dermatomas sacros. [9-17].

Sin la condicién de pandemia ni la incidencia del SARS-CoV-2, el herpes zdster se asociaa una
mortalidad significativa. Se produce por la reactivacién del virus de la varicela zoster (VZV)
latente tras una disminucidn de la inmunidad celular, que suele estar asociada al aumento de

la edad, la enfermedad inmunosupresora y los estados detratamiento [1,3,6,7,8].

Epidemiologia

El HZ es frecuente con una incidencia fuertemente relacionada con la edad (2-3/1000 personas
en la poblacion general, frente a 7-10/1000 a partir de los 50 afios) y la inmunodeficiencia
[9,16]. En Italia, la incidencia es de 6'42/1000 personas de >50 afios [6,18]. En Europa, Estados
Unidos (EE. UU.) y Canada, los estudios reflejan la relacién directa entre la incidencia y la edad

[12,14,15,18].

En EE. UU,, la incidencia registrada es de 500.000 casos (el 20% de la poblacién afectadaa lo
largo de la vida), de los cuales la incidencia en personas entre 65 y 75 afos estd entre6,5-
9,9/1.000 personas/afio, y en personas mayores de 75 afios asciende a 12/1000 personas/afio

[12].

En 2007 (15), un estudio realizado en EE. UU. situd la incidencia en 3,9-11,8 casos/1000
habitantes mayores de 65 afios, confirmando el aumento de la incidencia del HZ, al igualque

la investigacién del KPNW sobre el HZ durante los afios 1997-2002 [19].

Sin embargo, en el aflo 2000 un estudio para identificar las tasas observadas de HZ (20)
informd de incidencias similares (sin encontrar un aumento de la incidencia de laenfermedad)

en comparacioén con otros estudios de 10 a 20 afios antes.
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En el Reino Unido los estudios realizados entre 2000-2011 en 144.959 adultos diagnosticados

de HZ, reflejaron que la incidencia en edades de 75-79 afios se elevd a 7'1/1000 personas.

Todos los estudios realizados en 2012 muestran un sorprendente aumento de la incidenciade
episodios de zoster asociados a la edad después de los 50 afios [22]. Los estudios
epidemioldgicos del HZ en la poblacidn adulta en Espafia son escasos. Picazo et al. en 1997 y
1998 comunicaron una incidencia de 1,24/1.000 personas/afio [12] y los estudiosde Gil et al.
sobre las hospitalizaciones por herpes zoster en 1999-2000 mostraron que el78% de los 6.324
casos hospitalizados eran mayores de 50 afios [12]. Unos afios mds tarde, la proporcién era

de alrededor de 10/100.000 personas/aiio [16,22].

En Aragdn, segun los datos obtenidos de las historias clinicas de atencion primaria desde2010
hasta 2015 [23], se observa (Tabla 1) el aumento de la incidencia en los mayores de65 afios
(media del 44% de todos los casos) y tasas dos veces superiores a la media globalen 2015. El
grupo de edad con mayor incidencia es el de 75 aflos o mds, siendo casi el 60% mujeres. En
2017 se produjo un descenso del 8'4% de casos respecto a los 5 afios anteriores. Por grupos

de edad, destaca la baja incidencia acumulada del grupo de 75-79afios [24].

Segun la OMI AP en 2018 la incidencia en Aragdn en nimero de casos volvid a ser comoafios
anteriores a 2017 [25]. La mortalidad por HZ, segin datos del conjunto minimo basico de
datos, CMBD (1998-2004) se estima entre 0,05 y 0,07/100.000 persona/afio, aumentando a
0,6/100.000 p/afio en los mayores de 65 afios [12]. En Europa, la mortalidad es baja, pero

alcanzalos 19,5/100.000 personas-afio en los mayores de 95 afios[16].

En Brasil, se reportd en un estudio un aumento de la incidencia de HZ en el curso pandémico
entre marzo y agosto de 2020 para el SARS-CoV-2. Se concluyd con un aumento del 35,4% en

comparacion con el mismo periodo entre 2017 y 2019.
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Se han notificado casos de HZ durante la pandemia de coronavirus en todos los grupos de

edad,con una alta afectacién del nervio trigémino (41,3% del total) y mds de la mitad de

afectados por herpes oftdlmico [1,3].

Los estudios muestran que la incidencia del herpes zdéster aumenta en 3,1/1000 en el grupode
edad de 45-54 afios, en 5,7/1000 en el grupo de 55-64 afios y en 11,7/1000 en el grupode mas
de 65 afios. La incidencia de HZ en la poblacion no vacunada contra la COVID- 19y en personas

inmunodeprimidas mayores de 50 afios fue de 9,92/1000 [3,6,8].

Tabla 1. Incidencia del herpes Zoster, afios 2010-2015.

Casos ANo
2010 2011 2012 2013 2014 2015
100% 6.722 6.996 6.896 6.380 6.713 6.828

Total 265 |2.904 3.021 3.039 2.817 2.994 3.041

% 265 g Q g [ g @ I |2 | |? |aga |9

Deltotal [158 h73 172 oy 174 |yerg [y 2774 174 267 177 267

Total 275 [1.736  [1.879  [1.807  [1.656  [1.651  [1.739
% 275 g |9 | ? g R ¢ ? |d ? |395(°
Hos deltotal 92 [166 99 |cg 97 |4 |oq [168 90 [15%6 159

Fuente: Historia Clinica Atencion Primaria, Aragdn, Espaia, afios 2010-2015.
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La infeccién por coronavirus (SARS-CoV-2) relacionada con el sindrome respiratorio agudo

severo se ha asociado a un problema inmunoldgico (disfuncién en las células T) yha habido
una incidencia, comunicada por los profesionales, de herpes zoster en los pacientes afectados.
Su presentacion fue atipica en pacientes con linfopenia, y hay que tener en cuenta que, segun
los estudios, no se ha podido determinar una relacién causal del aumento del herpes zoster

con la incidencia del COVID-19 [3].

Clinica — Sintomas y signos
Las manifestaciones clinicas [26] del HZ pueden dividirse en 3 fases:

Pre-eruptiva (neuralgia preherpética) caracterizada por fendmenos sensoriales a lo largo de
uno o mds dermatomas cutaneos con una duracién de 1-10 dias, generalmente con dolor y
menos frecuentemente picor o parestesia. El dolor puedesimular una cefalea, una iritis, una
pleuresia, una neuritis braquial, un dolor cardiaco, una apendicitis u otra enfermedad
intraabdominal, o una cidtica que puede dar lugar a otros diagndsticos. Pueden presentarse
otros sintomas, como malestar general, mialgia, cefalea, fotofobia y, con poca frecuencia,

fiebre.

Erupcién aguda marcada por un eritema irregular acompafado ocasionalmente de
induraciones en la zona dematdmica, linfadenopatia regional. En esta fase o mas tarde, se
desarrollan vesiculas herpetiformes agrupadas en la base eritematosa. Las vesiculas son
inicialmente claras, pero con el tiempo se vuelven turbias, se rompen, forman costras y se
involucionan. Pueden producirse cicatrices si las capas epidérmicas y dérmicas mas profundas
se han visto comprometidas por la excoriacion o la infeccidon secundaria. Algunos pacientes
sufren dolor, pero sin erupcidn vesicular (zoster sine herpete). Los sintomas se resuelven en

10-15 diasy la recuperacién de las lesiones suele requerir un mes o mas.

Fase crénica (neuralgia post-herpética) caracterizada por un dolor persistente quedura 30 o

mas dias después de la infeccion aguda.
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Casi todos los adultos sufren dolor en la fase eruptiva aguda [26]. El dolor, localizado, puede

ser punzante, disestésico (neuropatico, acompafiado de parestesias y alteraciones
sensoriales). Suele ser moderado en la infancia y la adolescencia, pero muy intenso en los
ancianos [13]. En la neuralgia post-herpética, en personas mayores de 60 afios, puede ser
grave, incapacitante y persistir durante semanas, meses o afios [26]. Suele correspondera
regiones tordcicas o lumbares en la zona de distribucion de uno o varios dermatomas
adyacentes y también pueden aparecer lesiones satélites, con la existencia de adenopatias

regionales que desencadenan fiebre y malestar general (15% de los casos) [27].

La zona lesionada, que suele seguir formandose durante 3-5 dias, presenta hiperestesia y
dolor, que puede ser intenso. A las 24-72 horas las vesiculas se vuelven purulentas y a los7-10
dias aparecen costras de color marrén amarillento, que pueden persistir durante 2-3semanas,

manteniendo el eritema, la pigmentacién e incluso cicatrices deprimidas [7,8,12,13,18].

Dependiendo de la localizacion, si se produce en la primera rama del trigémino, ganglio del
trigémino o ganglio de Gasser en la zona de distribucién de la division oftalmica del quinto

nervio craneal (HZ oftdlmico) sera mas doloroso y con mayor numero de complicaciones.

Se manifiesta con dolor y erupciéon vesicular alrededor del ojo y la frente,en la zona de
distribucién de la divisidn oftalmica (52 nervio craneal). La enfermedad ocular puede ser grave.
El hallazgo de vesiculas en la punta de la nariz (signo de Hutchinson) indica una afectacién
nasociliar y un mayor riesgo de enfermedad ocular grave, con afectacién de la cérnea (80% de
los casos). Sin embargo, el ojo puede estar afectado sin lesiones en la punta de la nariz

[1,3,6,8,12-13].

El HZ intrabucal o la afectacién de las ramas del trigémino maxilar y mandibular es infrecuente,
Nno se asocia a sintomas prodrémicos intrabucales, pero puede causar osteonecrosis del hueso

maxilar y exfoliacidn espontdnea de los dientes [28].

El HZ geniculado, sindrome de Ramsay Hunt o sindrome 6tico, esta causado por la accionviral

en el ganglio geniculado, produce otalgia, paralisis facial y a veces vértigo.
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Se forman vesiculas en el conducto auditivo externo y el paciente puede perder el sentido del

gusto en los dos tercios anteriores de la lengua [13].

Menos del 4% de los pacientes con herpes zdster experimentan otro brote. Sin embargo,
muchos pacientes, especialmente los adultos mayores, presentan un dolor persistente o
recurrente en el area de distribucién afectada que puede persistir durante varios meses o ainos
o de forma permanente, debilitando en gran medida al paciente, una condicién patoldgica

denominada neuralgia postherpética [13].

Diagnéstico

Cualquier proceso patoldgico requiere un diagndstico diferencial correcto. Por ello, el HZse
diagnostica especificamente por la historia clinica (HC), la exploracién y los hallazgos
resultantes. En la mayoria de los casos el aspecto caracteristico, por distribucion y aspectode la

lesidn, suele ser suficiente para el diagndstico [12,18].

Sin embargo, ante la presencia de erupciones anormales, en sujetos con antecedentes
inmunosupresores, presentaciones graves de la infecciéon y sospecha de afectacion del
Sistema Nervioso Central (SNC) serdn suficientes para requerir pruebas de laboratorio para un
diagnéstico viroldgico preciso [14,15]. Estas pruebas serviran para identificar eltipo de virus y
ante la presencia de exantema en pacientes vacunados saber si su origen es natural o debido

al proceso de vacunacion [12].
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En caso de sospecha y diagndstico incierto es conveniente, mediante la técnica de Tzanck,la
deteccion, o no, de células gigantes multinucleadas para encontrar la infeccion por HZ.La
deteccidon de antigenos mediante biopsia es util para establecer el diagnéstico. Otras pruebas
complementarias que ayudaran al diagndstico son el cultivo del liquido vesicular(lesiones), el
examen microscopico electrénico, el raspado de las lesiones y la tincién deGiemsa [12,29].
Todos los estudios coinciden en que el hallazgo que mas contribuye al diagndstico patoldgico
es la aparicion de erupcion vesicular [12,13,29], exantema y, en ocasiones, dolor localizado

(dermatomas).

Tratamiento
Una vez diagnosticado el HZ, el tratamiento consiste principalmente en:

A.- Antivirales orales/via sistémica (Aciclovir, Famciclovir, Valaciclovir, Brivudina). Mejoran la
cicatrizacion y reducen la inflamacidén, las complicaciones graves en los estados
inmunodeprimidos y el embarazo (agudo/crénico), la duracién de las erupcionesen los
estados agudos y la aparicion de la neuralgia post-herpética, de mayor riesgo en los ancianos

(Jackson et al) [12].

El tratamiento antiviral mejora el curso de la enfermedad en casi todos los pacientes con
infeccidn aguda (HZ) y es el primer tratamiento de eleccidn en pacientes mayores de 50 afos,
pacientes inmunodeprimidos y pacientes con trastornos nerviosos oftdlmicos [30]. Debe
administrarse en las 72 horas siguientes a la aparicion de las lesiones cutaneas, queson mas

eficaces [30].

Estos farmacos tienen una seguridad demostrada, pero es necesario modificar las dosis segin
la funcién renal debido al aclaramiento de creatinina en los pacientes renales. La brivudina
oral a dosis de 125 mg/dia durante 7 dias ha demostrado mayor eficacia que elaciclovir 800
mg. 5 veces/dia, pero estd contraindicada en pacientes inmunodeprimidos yen pacientes
sometidos a quimioterapia antineoplasica (especialmente si fueron tratados con 5-

fluorouracilo y sus preparados topicos o profarmacos: capecitabina, floxuridina, tegafur) y 5-
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fluoropirimidinas (flucitosina), ya que provoca un aumento de la toxicidad de las

fluoropirimidinas (letal) [6,30].

En el caso de la neuralgia postherpética, pueden surgir dificultades debido al curso lentode la
evolucidon en muchos pacientes y el tratamiento es dificil [17,30]. En estos casos, los fdrmacos
de eleccion son la gabapentina [12,17] para el dolor, los antidepresivos ciclicos [12] vy la
pomada tdpica de capsaicina o lidocaina [30]. Otros requerirdn analgésicos opiaceos y otros

desarrollaran una mejora con la administracién intratecal demetilprednisolona [17].

Un aumento moderado de la cicatrizacion y la mitigacion del dolor agudo, segun algunos
estudios, se han asociado a la accién de los corticosteroides, sin embargo, se ha demostrado

que no reducen la incidencia de la neuralgia postherpética [12]

Durante la epidemia de coronavirus SARS-CoV-2, se han utilizado principalmente el aciclovir
oral y el vala-ciclovir, que el aciclovir intravenoso se utilizé en las infecciones mas graves y el
famciclovir en las formas mas leves. Los resultados de los tratamientos fueron eficaces. Por
otra parte, en la linfopenia, asociada a la infeccién por COVID-19, se produjo una clara

disminucion de los niveles de células T y las células T resultantes seagotaron funcionalmente
[1].
HZ Vacunacidn

Un posible tratamiento preventivo, generalmente para las personas mayores, es la vacunacién
contra el herpes zéster, derivado de la cepa de la varicela, concretamente la cepa OKA. Segun
los estudios realizados, disminuye la incidencia (HZ), los efectos y las complicaciones,
especialmente en el caso de la neuralgia post-herpética [31], ya que tieneuna carga viral de
19.400 unidades formadoras de placas, frente a las 1.350 PFU de la correspondiente a la
varicela y no contiene mercurio ni timerosal, e induce un refuerzo dela respuesta inmunitaria

celular, especialmente de los linfocitos T, evitando su reactivacién [31].
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Los estudios sobre el potencial de la vacuna contra el herpes zdster concluyeron que: en
personas sanas de mas de 59 anos, se desarrolld una buena respuesta inmunitaria tras la

vacunacion.

Su eficacia clinica (prevencion del HZ) sélo se analizé en el "Estudio de prevencién del herpes

zoster" [32] resultando revelador:
Reduccion del 61,1% de la carga de la enfermedad (IC 95%: 51,1-69%).
Disminucién de la incidencia de neuralgia post-herpética en un 66,5% (IC 95%: 47,5-79,2%).

Incidencia de herpes zoster en el grupo placebo: 11,2/1.000 personas/afio; en los vacunados:
5,42/1.000 personas/afio, p<0,001; eficacia global de la vacuna del 51% (IC 95%: 44-58). Hay

diferencias entre los menores de 70 afios (63,9%) y losmayores de 70 afios (37,6%) (p<0,001).

En cuanto a su seguridad, mostré buena tolerancia y en referencia a los efectos adversos,los
mas frecuentes en el grupo vacunado fueron dolor, prurito, eritema, hinchazén y calorlocal. Se
describieron pocos efectos menores como: cefalea, fiebre, infeccidn respiratoria, diarrea,
astenia y rinitis. También se notificaron erupciones cutdneas como herpes zostero varicela en
ambos grupos. Los datos reflejan una duracién aproximada de la proteccidonde 4 afios con la
vacuna, pero estos datos aln estan en estudio [12]. Hasta el momento, no se ha establecido

ningun recordatorio [9,33].

Algunos autores sostienen que Zostavax® [27] estd indicado para la prevencion del herpes
zo6ster y la neuralgia posherpética (NPH) relacionada con él en personas de 50 afioso mds. En
Europa fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2007, inicialmente

a partir de los 60 anos, pero ahora esta aprobado para los mayores de50 afios [12].
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Estudios mas actuales (2017) recomiendan Shingrix (apmbada—ené‘ﬂ—F%Dﬁ«)—eormmma
profildctica de primera eleccion en personas con riesgo de HZ. Vacuna, subunidad
recombinante, que ha demostrado su eficacia en la prevencién del HZ en mayores de 50 afios.
Descrita por la combinacidn de la glicoproteina VZE y el sistema adyuvante ASO1B, confiere
seguridad y eficacia en personas mayores e inmunodeprimidas. Sirve para prevenir el HZ y la

neuralgia postherpética [18,27,30].

En la bibliografia se encuentran otras modalidades de tratamiento, pero destacamos una de
las investigaciones realizadas, previa evaluacién, que confirma que la ozonoterapia, aplicada
por insuflacidn rectal, es una modalidad terapéutica que puede mejorar a los pacientes de

Herpes Zoster intercostal [29].

SARS-CoV-2 Vacunacion

La vacunacién contra el coronavirus ha demostrado ser segura y es esencial para superarla
enfermedad [6]. Se han notificado como efectos adversos dolor en el lugar de la inyeccién,
fiebre, dolor de cabeza, nduseas y vomitos. Sin embargo, se han comunicado pocos estudios

gue analicen la incidencia de HZ tras la vacunacién contra el SARS-CoV-

2. Se informd de una incidencia de herpes zoster en el 1,3% de los vacunados contra el

COVID-19 [6].

Hasta ahora apenas hay literatura que informe sobre la incidencia del herpes zéster, se han
reportado varios casos de reactivacidn tras la vacunacidn con el virus de la gripe, la hepatitis
A, la rabia, la fiebre amarilla y la encefalitis japonesa, con pocos casos referidosa la afectacién

del nervio palatino mayor afectado por el HZ [4,6].

Segun varios estudios que analizaron casos de HZ tras la administracion de la vacuna deARNm
BNT162b2 en pacientes con antecedentes personales de oncologia, el HZ se desarrollé 24 dias
después de la segunda vacunacidon. La localizacién de la reactivacion se desarrolld

exactamente en el lugar de la reseccidn de la cirugia oncolégica.
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fueron tratados con aciclovir con total eficacia [6].

Otros casos de reactivacién del herpes zoster se encontraron 5 dias después de la
vacunacién contra el SARS-CoV-2 en una persona de 79 afios, en seis pacientes
inmunodeprimidos con patologia inflamatoria autoinmune, donde se desarrollé poco después
de la vacunacion con ARNm BNT162b2 [6,8]. Por otro lado, se ha descrito queen la
enfermedad del VIH la incidencia del HZ aumenta debido a la disminucién celular,lo que
refuerza la importancia de la inmunidad de las células T para la latencia del virus del herpes

zoster [6,8].

Discusion

Son necesarios mas estudios bibliograficos sobre estas patologias, su observacion como
signo/sintoma y las alteraciones neuroldgicas referidas (alteraciones sensoriales, parilisis,
alteraciones del sistema nervioso central, dolor, vértigo, etc.). Especificamente, se necesitan
estudios relacionados con el herpes zoster, tanto como posible evidencia del SARS-CoV-2,

como para reflejar esta patologia como efecto adverso de la vacunacion contra el COVID. Sera

relevante como evidencia diagndstica y preventiva, asi como parasu tratamiento.

Conclusiones

Queda reflejada la afeccién por complicaciones neuroldgicas, y dada la naturalezaneuropatica
del dolor, son fuente de muchas consultas hospitalarias y ambulatorias, siendo la 72 causa de
consultas neurolégicas [12,14-16]. En 2018 se publicd una revisidonsobre las causas en modelos
neurobioldgicos de la NPH con el concepto contemporaneo(cldsico) y una nueva hipodtesis

planteada [17].
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La existencia de complicaciones como: Afectacién del Sistema Nervioso Central (SNC);Pardlisis
de Bell y afectacion de otros nervios craneales (hipoacusia, acufenos, vértigo, disfagia. ), con

alteraciones en el tronco cerebral (53% de los pacientes); Paralisis facial

unilateral, y suele dejar secuelas en el 90% de los pacientes no tratados [12]; Alteraciones
sensoriales (con dolor, picor y/o parestesias); Dolor disestésico (neuropatico, acompafiado de
parestesias y alteraciones sensoriales), neuritis braquial, malestar general,vértigo, pérdida del
sentido del gusto, mialgias, cefaleas y fotofobia son otras alteraciones neurolégicas
desarrolladas que pueden dar lugar a otro tipo de diagndsticos. Los tratamientos
farmacoldgicos incluyen la gabapentina [12,17], los antidepresivos ciclicos[12], los opioides y

la administracion intratecal de metilprednisolona [17].

La mayoria de los autores sefialan la falta de cantidad, variabilidad y frecuencia de los estudios
epidemioldgicos sobre el herpes zéster, incluyendo la alta incidencia en personasmayores v,

mas aun, en aquellas con patologias previas asociadas [1-9,18,34].

Dada la incidencia del herpes zéster en mayores de 64 afios, y tras la incorporacién de la
vacuna en Espaia, deberia existir una red de vigilancia para su seguimiento por grupos de
edad, duracién de la proteccion y recordatorio y analizar el coste-efectividad, sin olvidar a los
pacientes de riesgo (como en nuestro caso serian los pacientes de edad muy avanzada >80
afios) o inmunodeprimidos, ya que por ejemplo los pacientes con linfoma o mieloma estan

excluidos de la vacuna contra el HZ [21].

Las investigaciones realizadas recomiendan que el primer factor a tener en cuenta para la
vacunacion contra el HZ es la edad, como principal factor asociado a una mayorincidencia y

gravedad [30].
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Por lo tanto, se concluye que la vacunacién contra el herpes zdster en adultos se recomienda
a partir de los 60 afios [12] y las recomendaciones también considerando la edad como factor
principal, para comenzar a recibir la vacuna en otros paises, son muy similares: Suiza a los 50

afos; Estados Unidos, Canada y Australia a los 60 anos; Reino Unido a los 70 anos [21].

En cuanto a los tratamientos, la ozonoterapia por insuflacion rectal es una opcidnterapéutica
eficaz y segura en pacientes diagnosticados de herpes zoster intercostal de 1 a 5 dias de
evolucidn que no recibieron tratamiento con antivirales [29]. Es evidente queen el grupo de
poblacidon mayor de 64 afios que padece herpes zdster sufre dolor, lo que reduce la calidad de

vida.

Los hallazgos ayudan a clarificar la clara relacidn entre el herpes zéster y la edad, su adecuado
tratamiento y evaluacién, y que la presencia de complicaciones asociadas es muy debilitante
por lo que las personas mayores que lo padecen pueden tener una experiencia que impacta
negativamente en su vida funcional, fisica, psicoldgica y socialmente, convirtiéndolos en una

poblacion ain mas vulnerable.

No se han establecido vinculos claros entre el SARS-CoV-2, las vacunas y el herpes zoster,
aungue los estudios realizados hasta la fecha reflejan una mayor probabilidad entrela vacuna y

el HZ.

La aparicion de herpes zéster entre los primeros y los 21 dias despuésde la vacunacién contra

el COVID-19 implica un alto riesgo de inmunidad mediada por células T [2,7-9].

La mejor accidn preventiva contra el SARS-CoV-2 es la vacunacion, pero se establece una vaga
relacion en la incidencia de herpes zoster como signo/sintoma de COVID-19 oreaccién a su
vacunacion. De ahi la importancia de su diagndstico clinico integral inicial.Esto constituye un
reto en la situacién epidemioldgica actual para la Salud Publica, la sociedad en general, para

el conocimiento y tratamiento global del problema.
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Sin embargo, los esfuerzos colosales de profesionales e investigadores demuestran el
creciente numero de informes de casos sobre el desarrollo de HZ en personas con afecciones
autoinmunes como la artritis reumatoide, las enfermedades reumaticas inflamatorias, las
espondiloartropatias, la patologia del tejido conectivo, la vasculitis y lamiositis, o afectadas por
linfocitopenia transitoria tras la administracién de vacunas basadas en el ARNm de COVID-19.
La patogénesis de la reactivacién del herpes zdster puede explicarse por la estimulacion de la

inmunidad innata [6,8].

Los profesionales de primera linea deben prever la posibilidad de un aumento del herpes
zoster durante la pandemia de SARS-CoV-2, establecerlo como riesgo y tomar las medidas que
consideren, incluyendo a los pacientes con antecedentes leves o con sintomas respiratorios
superiores, anadiéndolo como signo de posible infeccién subclinica por coronavirus
[1,3,5,8,9]. Por ello, los dermatdlogos y especialistas deben considerar el diagndstico

asintomatico en pacientes inmunocompetentes con herpeszoster [1].

Dado que se han notificado casos de herpes zéster en relacién con el periodo devacunacién
en todo el mundo, se necesitan mas estudios con una poblacién mas amplia, asi como estudios
de casos en la literatura. Los estudios de casos apoyan la importancia de la evaluacién
continua de la seguridad de las vacunas, fomentando la remisidn y expresién de los posibles

efectos adversos notificados, como bien hacen los profesionales[2-5,7-9].
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Herpes Zoster, neuropathic affection, and SARS-CoV-2 in

elderly adults

Abstract

The following study aims to provide an overview of the neurocutaneous, and neuropathic
pathological process called herpes zoster (HZ) in the population group corresponding to the
over 65 years of age and its affectation during the SARS-CoV-2 pandemic. Pathologies of great
relevance in the elderly due to their origin and neurological sequelae. It has been carried out
through an exhaustive narrative review in view of the lack of a variety of studies relating both
(HZ/SARS-CoV-2) outlining epidemiology, affections, and treatment of the mentioned disease,
in the current global epidemic context, given the varied cutaneous expressions in patients

infected by coronavirus and its preventive vaccination.

Keywords MeSH: Aged, SARS-CoV-2, population groups, pandemics, Herpes infection,

neuropathy.

Resumen

El siguiente estudio pretende aportar una visidon global del proceso patolégico neurocutaneo
y neuropatico denominado herpes zdster (HZ) en el grupo poblacional correspondiente a
mayores de 65 afios y su afectacidén durante la pandemia por SARS- CoV-2. Patologias de gran

relevancia en el adulto mayor consecuencia de su origen y secuelas neuroldgicas.
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Se ha realizado a través de una exhaustiva revision narrativa-ante-la-falta-de-vdriedatl de
estudios que relacionen ambas (HZ/SARS-CoV-2) resefiando epidemiologia, afecciones y
tratamiento de la nombrada enfermedad, en el actual contexto epidémico global, dadas las
variadas expresiones cutaneas en pacientes infectados por coronavirus y su vacunacién

preventiva.

Palabras clave MeSH: Envejecimiento, SARS-CoV-2, grupos de poblacién, pandemias,

infeccion por herpes, neuropatia.

FUND

The following study aims to provide an overview of the neurocutaneous, and neuropathic
pathological process called herpes zoster (HZ) in the population group corresponding to those
over 65 years of age and its affectation during the SARS-CoV-2 pandemic. Pathologies of great
relevance in the elderly due to their origin and neurological sequelae. A narrative review has
been performed in view of the lack of a variety of studies relating both (HZ/SARS-CoV-2),
outlining the epidemiology, affectation, and treatment of the disease, in the current global
epidemic context, given the varied cutaneous expressions in patients infected by the

coronavirus and its preventive vaccination [1-9].

In December 2019, SARS-CoV-2 or severe respiratory syndrome coronavirus 2 appeared in
Wuhan (China). Following its rapid evolution, it has caused a global pandemic status due to its
high contagiousness and heterogeneous behavior. Among other things, it is associated with
various external manifestations such as rashes, chickenpox-like vesicles, urticaria and

behavioral sequelae [6].
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Objectives .Com

The objectives of the study are clear: to reflect on the pathology known as herpes zoster, its
clinical manifestations, diagnosis, treatments and possible neurological sequelae, as well as
its higher incidence in the elderly. To correlate its existence and incidence in relation to SARS-
CoV-2 infection and whether its manifestation is real as a sign/symptom of the infection

and/or as a reaction, as a possible adverse effect, to the vaccine against COVID-19.

On the other hand, the aim is to encourage professionals, both clinicians and specialists, as
well as the editorial teams of scientific journals to carry out reviews of cases, systematics,
literature, or any other related work, given the scarce presence of these at present. It is a
subject of vital importance both in diagnosis and treatment, nowadays fundamental, being
especially useful for professionals to denote their exhaustive clinical, preventive and care

observation.

It is concluded that the best preventive action against SARS-CoV-2 is vaccination, but a vague

relationship is established in the incidence of herpes zoster as a sign/symptom of

COVID-19, reaction to vaccination and its behavioral sequelae due to neurological

involvement.

Methods

A comprehensive search of the PubMed database from November and March 2022 was
performed and only 10 articles studying HZ/SARS-CoV-2 were found, of which 9 were suitable
for the study Patient data and vaccine information were analyzed. A comprehensive search of
herpes zoster databases was performed with analysis of pathology, signs, symptoms,

treatment, diagnosis, and after-effects.
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Results .Com

Herpes Zoster - SARS-CoV-2. Etiology

Given the observation and diagnosis of unequal cutaneous expressions in patients infected
with COVID-19, there are not many studies that relate it to Herpes Zoster. Since it is a viral
skin disease. Shingles (from the Greek 'herpein' and "herpein", in English to crawl) refers to a
particular eruptive pattern of stealthy, slithering, creeping and "syzygy" presentation going
from acute to chronic and reactivation. The Zoster variety is called herpes zoster (HZ), shingles

or acute posterior ganglionitis [5,6,8,10-15].

Itis a neurocutaneous infectious pathology that when adhering and infecting the human being
causes a painful and vesicant skin rash (blistering). It can develop in any part of the body, being
able to spread through different dermal regions and viscera, although the highest incidence
appears around the sides (left and right) of the human trunk with distribution in stripes

[10,11].

It belongs to the Herpesviridae family, subdivided into three categories: alpha- herpesvirus
HSV-1 (herpes simplex 1) and HSV-2 (herpes simplex 2); and VZV (varicella zoster virus) which
is one of the most frequent in humans and is considered the most aggressive [9-11]. The
incidence of herpes zoster increases with age, with about 3 and 10 cases per 1000 in

individuals aged 50 and 80 years, respectively [1,5, 6,7,8,10-12].

There are different types of herpes zoster, given its multifocality: ophthalmic HZ: affects the

trigeminal ganglion or Gasser's ganglion, in the ophthalmic distributive area of the

fifth cranial nerve; geniculate HZ: Ramsay Hunt syndrome or otic syndrome produced by viral
action in the geniculate ganglion; intrabuccal HZ: is quite infrequent. Postherpetic neuralgia
(PHN) mainly affects geriatric adults, occurring in those cases (of low incidence) that are

recurrent, making its nervous involvement clear [1,13].
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Varicella-zoster viral reactivation often begins in middleaged-ad-u%s-ae-h%i-t-h—t-hgéﬁﬁanic

incidence appeared in 2019 by SARS-CoV-2 have been reflected and referred expressions on
the skin and continue to arise commonly, according to studies, during its evolution in older

adults and even pregnant women [5-8].

Characteristics

The most common form of transmission is by air, although it can also be transmitted by
contact (dermal route). The level of infection or average infectivity rate is 75%, with a
maximum at 24-48 hours prior to the onset of exanthema and with permanence during the
following 3 to 4 days [10]. Its incubation period transcends to the epidermis after 14-16 days

of process and becomes generalized in the organism [10-12,14].

Organically it spreads by displacement of the viral load along the neuronal axons reaching the
sensory ganglia where it establishes its latency. Studies show that 1-7% of sensory ganglion
neurons affected in this phase may contain the genome (>10 copies/viral cells) [10,14]. Signs:
generalized vesicular rash, inflammation of the sensory root ganglia, skin- associated
dermatome and even the posterior and anterior gray matter horn, meninges, dorsal and

ventral roots [10,14]. Humans are the only source of infection acting as a reservoir [10,14].

Cellular immunity will mostly contain the virus in latency phase containing its reactivation,
with the collaboration of the protective humeral response [11-14]. Cellular immunity which,
with its antigenic manifestations, maintains the alert state and perpetuates the immunological

surveillance [10].

One of its most pronounced characteristics is pain, antecedent to eruptive lesions, sometimes
appearing before the suspected reactivation. Pain may be present before, during and after the

episode in its different conditions (for example, as post-herpetic

neuralgia) due to its action on nerve endings, producing intense and persistent pain [10,15].
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Therefore, among the groups at risk are those persons=with=immenoseppressed: §ehedd And
diabetes. To which risk factors such as mechanical trauma, psychological stress, genetic
predisposition, female sex, and Caucasian race should be added [1,6,7], with the result that

mortality due to coronavirus infection will be higher among oncologic patients [6].

The diagnosis of herpes zoster is based on the clinical picture or anamnesis with
complementary tests, in doubtful cases, with virus isolation (polymerase chain reaction
method) or detection of VZV antigens [14]. There are atypical manifestations in

immunosuppressed patients for whom laboratory tests are used or in pregnant women [6,15].

The most usual complications of HZ are bacterial secondary to skin eruptions by streptococci
[14], impetigo (produced by gram-positive cocci, S. aureus and pyogenes), facial cellulitis
(gram-positive), Pseudomonas aeruginosa (frequent in old diabetic women) with the
possibility of ending in septicemia [12]. Visceral affections can also occur, knowing that 20%
of affected adults present changes in chest X-rays due to interstitial pneumonia [14] with high
fever, cyanosis, cough with hemoptoic expectoration, tachypnea and pleural affectation [12];
ophthalmically, they usually occur in immunocompromised patients. Necrotizing arteritis is a
consequence of ophthalmic HZ with delayed contralateral hemiparesis (its mortality rate can
reach 20%) and occurs in patients with a history of recent ophthalmic HZ [15] and retinitis,
which causes acute retinal necrosis due to VZV [14,15] and whose most aggressive variants

have been seen in patients with HIV [15].

Acute VZV encephalitis can occur, although it is rare [14,15], it is more frequent in "cephalic
herpes" and in disseminated forms. Mortality is around 10% of cases. Some
immunocompromised patients, especially those with AIDS and marked CD4 depletion, may
present chronic forms of encephalitis [16]. Complications multiply exponentially in
immunocompromised patients of different origins [12-15], being susceptible to infection:
transplanted patients, HIV carriers, diabetics or patients undergoing scheduled

chemotherapy.
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Neurological complications, and given the neuropathic n-a-t-u-ﬁeef-pa-rn-a-ﬁe-t-he-se-urcg Q%ny
hospital and outpatient consultations, being the 7th cause of neurological consultations [12].
However, the disorders that require the most attention are those following infection and post-
herpetic neuralgia (PHN) condition which is the most common complication [12,14-16]. A
review was published in 2018 on the causes in neurobiological models of PHN with the

contemporary (classical) concept and a new hypothesis put forward [17].

We will speak of "cephalic herpes" when Bell's palsy and involvement of other cranial nerves
(hypoacusis, tinnitus, vertigo, dysphagia...) occur, with magnetic resonance imaging (MRI)
studies demonstrating changes in the brainstem in 53% of patients. Ramsay-Hunt syndrome
accounts for 12% of all unilateral facial palsies, and usually leaves sequelae in 90% of untreated
patients [12]. Regarding general considerations [16], HZ most frequently affects (55%) the
thoracic area, followed by the trigeminal nerve (20%), lumbar (13%), cervical (11%) and 2%

suffer from sacral dermatomas. [9-17].

Without pandemic status and SARS-CoV-2 incidence, herpes zoster is associated with
significant mortality. Caused by reactivation of latent varicella zoster virus (VZV) following a
decline in cell-mediated immunity, usually associated with increasing age,

immunosuppressive disease, and treatment states [1,3,6,7,8].

Epidemiology

HZ is frequent with an incidence strongly related to age (2-3/1000 persons in general
population, versus 7-10/1000 from 50 years of age) and immunodeficiency [9,16]. In Italy, the
incidence is 6'42/1000 persons aged =50 years [6,18]. In Europe, USA and Canada, studies
reflect the direct incidence-age relationship [12,14,15,18].

In the USA, the recorded incidence is 500,000 cases (20% of the population affected

throughout life) of which the incidence in persons between 65 and 75 years of age is between
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6.5-9.9/1,000 persons/year, and in persons over 75 yea-m—ef—ag-e—tt—a-meu-n-t-s-t&@moo
persons/year [12].

In 2007 (15), a study in the USA put the incidence at 3.9-11.8 cases/1000 population over 65

years of age, confirming the increased incidence of HZ, as did the KPNW

investigation of HZ during the years 1997-2002 [19]. However, in 2000 a study to identify the
observed rates of HZ (20) reported similar incidences (finding no increased incidence of

disease) compared to other studies from 10 to 20 years earlier. In the United Kingdom

[21] studies between 2000-2011 in 144,959 adults diagnosed with HZ, reflected the

incidence in ages 75-79 years elevated to 7'1/1000 persons.

All studies in 2012 show a surprising increase in the incidence of age-associated episodes of
zoster after the age of 50 years [22]. Epidemiological studies of HZ in the adult population in
Spain are scarce. Picazo et al. in 1997 and 1998 reported an incidence of 1.24/1,000
persons/year [12] and the studies by Gil et al. on hospitalizations for herpes zoster in 1999-
2000 showed that 78% of 6,324 hospitalized cases were over 50 years of age [12]. A few years
later, the ratio was around 10/100,000 persons/year [16,22].

In Aragon, according to data obtained from primary care clinical records from 2010 to 2015
[23], it can be seen (Table 1) the increase in incidence in those over 65 years of age (average
of 44% of all cases) and rates twice higher than the overall average in 2015. The age group
with the highest incidence is 75 years or older, with almost 60% being women. In 2017 there
was a decrease of 8'4% cases compared to the previous 5 years. By age group, the low

cumulative incidence of the 75-79 years group [24] stands out.

According to IMO AP in 2018 the incidence in Aragon in the number of cases was again like

years prior to 2017 [25].

Mortality due to HZ, according to data from the minimum basic data set, CMBD (1998-2004)
is estimated between 0.05 and 0.07/100,000 person/year, increasing to 0.6/100,000 p/year in
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those over 65 [12]. In Europe, mortality is low, but reacheﬂ%@,@@@-peﬁenﬁea&&mse
over 95 years of age [16].

In Brazil, an increased incidence of HZ in the pandemic course between March and August
2020 for SARS-CoV-2 was reported in a study. It was concluded with an increase of 35.4%
compared to the same period between 2017 and 2019. Cases of HZ during the coronavirus
pandemic have been reported in all age groups, with high trigeminal nerve involvement

(41.3% of the total) and more than half affected by herpes ophthalmicus [1,3].

Studies show that the incidence of herpes zoster increases by 3.1/1000 in the 45-54 age group,
by 5.7/1000 in the 55-64 age group and by 11.7/1000 in the over-65 age group. The incidence
of HZ in the non-vaccinated population against COVID-19 and immunocompromised persons

over 50 years of age was 9.92/1000 [3,6,8].

Table 1. Incidence of herpes Zoster, years 2010-2015.

Cases Year
2010 2011 2012 2013 2014 2015
o 100% | 6722 6.996 6.896 6.380 6.713 6.828
Total >65 2.904 3.021 3.039 2.817 2.994 3.041

% >65 dle | d e | d|e || 2| &2 < ?
ofthe total | 158 | 27°3 | 17°2 | 3773 | 174 | 2673 | 1677 | 2774 | 17°4 | 26'7 | 177 | 2677

Total =75 1736 1.879 1.807 1.656 1651 1.739
% >75 gl 2|3 e | d |2 |a| 2 |d |2 3 ?
yearsofthe | 92 | 166 | 99 | 1679 | 97 | 1674 | 971 | 168 | 90 [156 | 95 | 159
total

Source: Historia Clinica Atencién Primasia, Aragén, Spain, years 2010-2015.
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Coronavirus infection (SARS-CoV-2) related to severe aeu%e-ﬁesphﬁa%eﬁhsyndﬁemeﬁm

associated with an immune problem (dysfunctional in T cells) and there has been an incidence,
reported by professionals, of herpes zoster in affected patients. Its presentation was atypical
in patients with lymphopenia, and it should be noted that, according to studies, it has not been
possible to determine a causal relationship of increased herpes zoster with the incidence of

COVID-19 [3].

Clinical - Symptoms and signs
The clinical manifestations [26] of HZ can be divided into 3 phases:

a) Pre-eruptive (preherpetic neuralgia) characterized by sensory phenomena along one
or more cutaneous dermatomes with a duration of 1-10 days, usually with pain and less
frequently itching or paresthesia. The pain may mimic headache, iritis, pleurisy, brachial
neuritis, cardiac pain, appendicitis or other intra- abdominal disease, or sciatica which may
lead to other diagnoses. Other symptoms may be present, such as malaise, myalgia, headache,

photophobia, and infrequent fever.

b) Acute eruptive marked by irregular erythema occasionally accompanied by indurations
in the dematomal area, regional lymphadenopathy. At this stage or later, clustered
herpetiform vesicles develop at the erythematous base. The vesicles are initially clear, but
eventually become cloudy, rupture, crust and become involuting. Scarring may occur if deeper
epidermal and dermal layers have been compromised by excoriation or secondary infection.
Some patients suffer pain, but without vesicular eruption (zoster sine herpete). Symptoms

resolve in 10-15 days and recovery from lesions usually requires a month or more.

c) Chronic phase (post-herpetic neuralgia) characterized by persistent pain lasting 30 or

more days after acute infection.
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Almost all adults suffer pain in the acute eruptive pha-se-[i-G-]Jh-t_hpﬁn—l-eea-lﬁeEQm be

stabbing, dysesthetic (neuropathic, accompanied by paresthesia and sensory alterations). It is
usually moderate in childhood and adolescence, but very intense in the elderly [13]. In post-
herpetic neuralgia, in people over 60 years of age, it can be severe, disabling and persist for
weeks, months or years [26]. It usually corresponds to thoracic or lumbar regions in the area
of distribution of one or several adjacent dermatomas and satellite lesions may also appear,
with the existence of regional adenopathies triggering fever and general malaise (15% of

cases) [27].

The injured area, which usually continues to form for 3-5 days, presents hyperesthesia and
pain, which can be intense. After 24-72 hours the vesicles become purulent and after 7-10
days yellowish-brown crusts appear, which may persist for 2-3 weeks, maintaining erythema,

pigmentation, and even depressed scars [7,8,12,13,18].

Depending on the location, if it occurs in the first trigeminal branch, trigeminal ganglion or
Gasser's ganglion in the area of distribution of the ophthalmic division of the fifth cranial nerve
(ophthalmic HZ) it will be more painful and with a greater number of complications.
Manifested with pain and vesicular rash around the eye and forehead, in the area of
distribution of the ophthalmic division (5th cranial nerve). Ocular disease can be severe. The
finding of vesicles on the tip of the nose (Hutchinson's sign) indicates nasociliary involvement
and increased risk of severe ocular disease, with corneal involvement (80% of cases). However,

the eye may be involved without lesions at the tip of the nose [1,3,6,8,12-13].

Intrabuccal HZ or involvement of the maxillary and mandibular trigeminal branches is
infrequent, is not associated with intrabuccal prodromal symptoms, but can cause

osteonecrosis of the maxillary bone and spontaneous exfoliation of teeth [28].

Geniculate HZ, Ramsay Hunt syndrome or otic syndrome, is caused by viral action in the
geniculate ganglion, produces otalgia, facial paralysis and sometimes vertigo. Vesicles are
formed in the external auditory canal and the patient may lose the sense of taste in the

anterior two thirds of the tongue [13].
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Less than 4% of patients with herpes zoster experience—a-net-he-heu-tbﬁea(.—Hewe@mW
patients, especially older adults, have persistent or recurrent pain in the affected area of
distribution that may persist for several months or years or permanently, greatly debilitating

the patient, a pathological condition called postherpetic neuralgia [13].

Diagnosis

Any pathological process will require the correct differential diagnosis. That is why HZ is
specifically diagnosed by clinical history (HC), examination and resulting findings. In most cases
the characteristic appearance, by distribution and lesion aspect, is usually sufficient for

diagnosis [12,18].

However, in the presence of abnormal eruptions, in subjects with immunosuppressive history,
severe presentations of infection and suspicion of Central Nervous System (CNS) involvement
will be enough to require laboratory tests for an accurate virological diagnosis [14,15]. These
tests will serve to identify the type of virus and in the presence of exanthema in vaccinated

patients to know if its origin is natural or due to the vaccination process [12].

In case of suspicion and uncertain diagnosis it is convenient, by means of the Tzanck
technique, the detection, or not, of multinucleated giant cells to find the HZ infection. Antigen

detection by biopsy is useful to establish the diagnosis. Other complementary

tests that will help in the diagnosis are vesicular fluid (lesions) culture, electron microscopic
examination, lesional scraping and Giemsa staining [12,29]. All studies agree that the finding
that most contributes to the pathologic diagnosis is the onset of vesicular rash [12,13,29],

exanthema and sometimes localized pain (dermatomas).

Treatment
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Once HZ has been diagnosed, treatment consists mainly-ef: LLom

A.- Oral antivirals/systemic route (Acyclovir, Famciclovir, Valacyclovir, Brivudine). They
improve healing and reduce inflammation, serious complications in immuno- deprived states
and pregnancy (acute/chronic), duration of eruptions in acute states and appearance of post-

herpetic neuralgia, of greater risk in the elderly (Jackson et al) [12].

Antiviral treatment improves the course of the disease in almost all patients with acute
infection (HZ) and is the first treatment of choice in patients over 50 years of age,
immunocompromised patients, and patients with ophthalmic nerve disorders [30]. It should
be administered within 72 hours after the appearance of skin lesions, which is more effective

[30].

These drugs have a proven safety, but it is necessary to modify doses according to renal
function due to creatinine clearance in renal patients. Oral Brivudine at a dose of 125 mg/day
for 7 days has shown greater efficacy than Acyclovir 800 mg. 5 times/day, but it is
contraindicated in immunosuppressed patients and patients submitted to antineoplastic
chemotherapy (especially if they were treated with 5-fluorouracil and its topical preparations
or prodrugs: capecitabine, floxuridine, tegafur) and 5-fluoropyrimidines (flucytosine), since it

causes an increase in the toxicity of fluoropyrimidines (lethal) [6,30].

For postherpetic neuralgia, difficulties may occur due to the slow course of evolution in many
patients and treatment is difficult [17,30]. In these cases, the drugs of choice are gabapentin
[12,17] for pain, cyclic antidepressants [12] and topical capsaicin or lidocaine ointment [30].
Others will require opioid analgesics and others develop improvement with intrathecal

administration of methylprednisolone [17].
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A moderate increase in healing and mitigation of acute pan—aeee*dmg—te—seme—sﬂﬁlgmve
been associated with the action of corticosteroids, however, it has been demonstrated that

they do not reduce the incidence of postherpetic neuralgia [12].

During the SARS-CoV-2 coronavirus epidemic, oral acyclovir and vala-cyclovir have been used
mainly, with intravenous IV acyclovir being used in the most severe infections and famciclovir
in the mildest forms. The results of the treatments were effective. On the other hand, in
lymphopenia, associated with COVID-19 infection, there were clear decreases in T-cell levels

and the resulting T-cells were functionally exhausted [1].

HZ Vaccination

A possible preventive treatment, usually for the elderly, is vaccination against herpes zoster,
derived from the varicella strain, specifically the OKA strain. According to studies it decreases
incidence (HZ), effects and complications, especially in the case of post- herpetic neuralgia
[31], since it has a viral load of 19,400 plaque-forming units, compared to 1350 PFU of the
corresponding varicella and does not contain mercury or thimerosal, and induces a
reinforcement of the cellular immune response, especially of T lymphocytes, preventing their

reactivation [31].

Studies on the potential of the vaccine against herpes zoster concluded that: in healthy
persons over 59 years of age, a good immune response developed after vaccination. Its clinical

efficacy (prevention of HZ) was only analyzed in the "Shingles Prevention Study"

[32] revealing:
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1. 61.1% reduction in the burden of disease (95%Cl: 51.1-69%).
2. Decrease in the incidence of post-herpetic neuralgia by 66.5% (95% Cl: 47.5- 79.2%).
3. Incidence of herpes zoster in placebo group: 11.2/1,000 persons/year; in vaccinated:

5.42/1,000 persons/year, p<0.001; overall vaccine efficacy of 51% (95% Cl: 44-58). There are
differences between those younger than 70 years (63.9%) and those older than 70 years

(37.6%) (p<0.001).

Regarding its safety, it showed good tolerance and in reference to adverse effects, the most

frequent in the vaccinated group were pain, pruritus, erythema, swelling and local

heat. Few minor effects were described, such as: headache, fever, respiratory infection,
diarrhea, asthenia, and rhinitis. Skin eruptions like herpes zoster or varicella were also
reported in both groups. The data reflect an approximate duration of protection of 4 years

with the vaccine, but these data are still under study [12]. So far, no recall is established [9,33].

Some authors argue that Zostavax® [27] is indicated for the prevention of herpes zoster and
related post-herpetic neuralgia (PHN) for individuals aged 50 years or older. In Europe it was
approved by the European Medicines Agency (EMA) in 2007, initially from 60 years of age, but

is now approved for those over 50 [12].

More current studies (2017) recommend Shingrix (approved in 2017, FDA) as a first- choice
prophylactic vaccine in people at risk of HZ. Vaccine, recombinant subunit, which has
demonstrated efficacy in HZ prevention in those over 50 years of age. Described by the
combination of VZE glycoprotein and the ASO1B adjuvant system, it confers safety and
effectiveness in elderly and immunocompromised individuals. It serves as prevention of HZ

and postherpetic neuralgia [18,27,30].
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Other treatment modalities are found in the biinogm-phy,—b-uHe—h&g-hﬁght—o@Mhe
investigations carried out, after evaluation, which confirms that ozone therapy, applied by
rectal insufflation, is a therapeutic modality that can improve intercostal Herpes Zoster

patients [29].

SARS-CoV-2 Vaccination

Vaccination against coronavirus has been shown to be safe and is essential for overcoming the
disease [6]. Injection site pain, fever, headache, nausea and vomiting have been reported as
adverse effects. However, few studies have been reported analyzing the incidence of HZ after
SARS-CoV-2 vaccination. An incidence of herpes zoster was reported in 1.3% of those

vaccinated against COVID-19 [6].

So far there is hardly any literature reporting on the incidence of herpes zoster, several cases
of reactivation after vaccination with influenza virus, hepatitis A, rabies, yellow fever, and
Japanese encephalitis have been reported, with few cases referring to involvement of the

greater palatine nerve affected by HZ [4,6].

According to several studies that analyzed cases of HZ after administration of the BNT162b2
mRNA vaccine in patients with a personal history of oncology, HZ developed 24 days after the
second vaccination. The localization of reactivation developed exactly at the site of resection
of the oncologic surgery. The affected patients presented lymphocytopenia or any other

immunosuppressive signs; they were treated with acyclovir with total efficacy [6].

Other cases of reactivation of herpes zoster were found 5 days after vaccination against SARS-
CoV-2 in a 79-year-old person, in six immunosuppressed patients with autoimmune
inflammatory pathology, where it developed shortly after vaccination with BNT162b2 mRNA
[6,8].
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On the other hand, it has been described that in HIV disease-the-incidence-of-HZinclesddd due
to cellular decline, reinforcing the importance of T-cell immunity for herpes zoster virus

latency [6,8]
Discussion

More literature studies are needed on these pathologies, their observation as a sign/symptom
and the neurological alterations referred (sensory alterations, paralysis, alterations in the
central nervous system, pain, vertigo, etc.). Specifically, studies related to herpes zoster are
needed, both as possible evidence of SARS-CoV-2, and to reflect this pathology as an adverse
effect of vaccination against COVID. It will be relevant as diagnostic and preventive evidence,

as well as for its treatment.

Conclusions

They reflect the condition due to neurological complications, and given the neuropathic
nature of pain, they are the source of many inpatient and outpatient consultations, being the
7th cause of neurological consultations [12,14-16]. A review on the causes in neurobiological
models of PHN was published in 2018 with the contemporary (classical) concept and a new

hypothesis put forward [17].

The existence of complications such as: Central Nervous System (CNS) involvement; Bell's
palsy and involvement of other cranial nerves (hypoacusis, tinnitus, vertigo, dysphagia.... ),
with changes in the brainstem (53% of patients); Unilateral facial paralysis, and usually leaves
sequelae in 90% of untreated patients [12]; Sensory disturbances (with pain, itching and/or
paresthesia); Dysesthetic pain (neuropathic, accompanied by paresthesias and sensory
alterations), brachial neuritis, general malaise, vertigo, loss of sense of taste, myalgias,
headaches and photophobia are other neurological alterations developed that can lead to

other types of diagnoses.
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Pharmacological treatments include gabapentin [12,17], cyclic antidepressants [12], opioids

and intrathecal administration of methylprednisolone [17].

Most authors point out the lack of quantity, variability, and frequency of epidemiological
studies on herpes zoster, including the high incidence in older persons and, even more so, in

those with previous associated pathologies [1-9,18,34].

Given the incidence of herpes zoster in persons over 64 years of age, and after the
incorporation of the vaccine in Spain, there should be a surveillance network to monitor it by
age group, duration of protection and reminder and to analyze the cost-effectiveness, without
forgetting patients at risk (as in our case would be very elderly patients >80 years) or
immunocompromised patients, since for example patients with lymphoma or myeloma are

excluded from the HZ vaccine [21].

The investigations carried out recommend that the first factor to be considered for vaccination
against HZ is age, as the main factor associated with increased incidence and severity [30].
Therefore, it is concluded that vaccination against herpes zoster in adults is recommended
from the age of 60 years [12] and the recommendations also considering age as the main
factor, to start receiving the vaccine in other countries, are very similar: Switzerland at 50
years of age; United States, Canada, and Australia at 60 years of age; United Kingdom at 70

years of age [21].

Regarding treatments, ozone therapy by rectal insufflation is an effective and safe therapeutic
option in patients diagnosed with intercostal herpes zoster of 1 to 5 days of evolution who did
not receive treatment with antivirals [29]. It is evident that in the population group over 64

years of age who suffer from herpes zoster suffer pain, which reduces the quality of life.
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The findings help to clarify the clear relationship between=herpes-zosterand=-age; ﬁ%})er

treatment and assessment, and that the presence of associated complications is very
debilitating so that older people suffering from it may have an experience that negatively
impacts their lives functionally, physically, psychologically and socially, making them an even

more vulnerable population than they already are.

No clear links have been established between SARS-CoV-2, vaccines and shingles, although
studies to date reflect an increased likelihood between vaccine and HZ. The occurrence of
zoster-like herpes zoster between the first and 21 days after vaccination against COVID-19

implies a high risk of T-cell-mediated immunity [2,7-9].

The best preventive action against SARS-CoV-2 is vaccination, but a vague relationship is
established in the incidence of herpes zoster as a sign / symptom of COVID-19 or reaction to
its vaccination. Hence the importance of its initial comprehensive clinical diagnosis. This
constitutes a challenge in the current epidemiological situation for Public Health, society in

general, for the global knowledge and treatment of the problem.

The SARS-CoV-2 vaccine has been shown to be essential in the battle against the epidemic,
but the colossal efforts of professionals and researchers demonstrate the growing number of
case reports on the development of HZ in people with autoimmune conditions such as
rheumatoid arthritis, inflammatory rheumatic diseases, spondyloarthropathies, connective
tissue pathology, vasculitis and myositis, or affected by transient lymphocytopenia after
administration of COVID-19 mRNA-based vaccines. The pathogenesis of herpes zoster

reactivation may be explained by the stimulation of innate immunity [6,8].

Front-line professionals must foresee the possibility of an increase in herpes zoster during the
SARS-CoV-2 pandemic, establish it as a risk and take the measures they consider, including
patients with a mild history or with upper respiratory symptoms, adding it as a sign of possible

subclinical coronavirus infection [1,3,5,8,9].

Therefore, dermatologists and specialists should consider the asymptomatic diagnosis in
immunocompetent patients with herpes zoster [1].
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Since cases of herpes zoster have been reported in relation to the vaccination period
worldwide, more studies with a larger population are needed, as well as case studies in the
literature. The case studies support the importance of continuous evaluation of vaccine safety
by encouraging the referral and expression of possible adverse effects reported, as is well

done by practitioners [2-5,7-9].
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