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Exploración de la Relación del Virus Varicela-Zoster (VVZ) 
y Enfermedad de Alzheimer (EA)

Exploration of the Relationship of Varicella-Zoster Virus (VZV) and Alzheimer’s Disease (AD)

Resumen

Introducción. La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología neuro- 
degenerativa cuya etiología es multifactorial. Entre las posibles causas se ha 
propuesto el origen viral, con énfasis en la implicación del Virus del Herpes 
Simple tipo 1 (VHS-1) y el Virus de la Varicela-Zóster (VVZ). En particular, la 
reactivación del VVZ ha sido sugerida como un posible factor desencadenante 
de neuroinflamación en adultos mayores de 65 años, lo que podría contribuir 
al desarrollo de la EA. Objetivo. Analizar la literatura existente para establecer 
una posible relación entre la recaída del VZZ y el desarrollo de la EA. Método. 
Revisión sistemática mediante el uso del modelo prisma en base a literatura 
existente Resultados. La reactivación del Virus de la Varicela Zoster tiene la 
capacidad de inducir una serie de alteraciones del sistema nervioso central 
como la demencia, a través factores como la neuro inflamación, la vasculopatía o 
mediante un daño directo a las neuronas. Conclusiones. A pesar de los avances 
en la investigación, aún se requieren más estudios para poder comprender 
en totalidad el impacto de VVZ en el SNC y su posible participación en las 
enfermedades neurodegenerativas como lo es la enfermedad del Alzheimer. 
Los hallazgos actuales no descartan la relación del virus con el desarrollo de 
la EA, pero tampoco se limitan a afirmar que sea la causa viral más probable.
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Abstract

Introduction. Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder with 
a multifactorial etiology. Among the proposed causes, a viral origin has been 
considered, particularly involving Herpes Simplex Virus type 1 (HSV-1) and 
Varicella-Zoster Virus (VZV). Reactivation of VZV in individuals over 65 years 
of age has been suggested as a potential trigger of neuroinflammation, which 
may contribute to the development of AD. Objective. To analyze the existing 
scientific literature in order to evaluate a possible relationship between 
VZV reactivation and the development of Alzheimer’s disease. Methods. A 
systematic review was conducted following the PRISMA guidelines, based on 
published studies related to VZV and AD. Results. VZV reactivation can lead to 
various alterations in the central nervous system, including dementia, through 
mechanisms such as neuroinflammation, vasculopathy, and direct neuronal 
damage. Conclusions. Although progress has been made in understanding 
the impact of VZV on the central nervous system, further research is needed 
to clarify its role in neurodegenerative diseases such as AD. Current evidence 
does not confirm a definitive link between VZV and Alzheimer’s disease, but 
neither does it exclude its possible involvement.

Keywords: Varicella-Zoster Virus; Herpes Zoster; Alzheimer’s Disease; Neuro-
degenerative Disease; Encephalitis; Neuroinflammation.

Introducción

Las enfermedades neurodegenerati-
vas (EN) son trastornos que causan el 
deterioro cognitivo de un individuo 
llegando a afectar su entorno laboral, 
social y económico. Estas se conside-
ran un desafío en el ámbito sanitario 

provocando un incremento constante 
de casos debido a que poseen diferen-
tes etiologías y un manejo complejo 
en la administración de medicamen-
tos para enfermedades que actúan 
sobre el sistema nervioso central (1).

Las EN más estudiadas en la actualidad 
son: La enfermedad de Huntington, 
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Enfermedad de Parkinson, Esclerosis 
lateral amiotrófica y la Enfermedad de 
Alzheimer (EA), siendo esta última la 
que presenta mayor índice de casos 
teniendo una prevalencia del 60-80% 
a nivel mundial (1).

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un 
trastorno neurodegenerativo caracte-
rizado por la aparición de alteraciones 
cognitivas como el deterioro progresivo 
de la memoria, lo cual genera una difi-
cultad en la retención de información 
por un largo periodo de tiempo. Esta 
enfermedad puede presentarse como 
EA genética que suele ocurrir antes de 
los 65 años representando la minoria 
de los casos y EA esporádica, la cual 
ocurre generalmente después de los 65 
años siendo esta la más común (1).

La EA se define por el desarrollo de 
agregados de placas amiloides y la 
presencia de la proteína Tau hiperfos-
forilada situada en ovillos neurofibri-
lares (NFT) los cuales desencadenan 
el deterioro de las señales neurológi-
cas afectando la memoria, el lengua-
je y el comportamiento del individuo, 
mediante una falla sináptica entre las 
neuronas (2).

Según las diversas etiologías de la EA, 
se ha asociado a esta patología con la 
presencia de ciertos virus como el Vi-
rus del Herpes Simple (VHS-1) y Virus 
de la Varicela Zoster (VVZ) caracteri-
zados por ser virus de ADNds, perte-

necientes a la familia Herpesviridae. 
El VVZ se manifiesta en un principio 
como la enfermedad de la varicela la 
cual es frecuente en la etapa pediá-
trica presentándose como un exante-
ma vesiculoso, que puede propagarse 
mediante el contacto directo o inha-
lación de microgotas (3,4).

VVZ es un virus altamente contagio-
so, del cual se estima que alrededor 
del 90% de las personas no vacuna-
das son propensas a contraer la en-
fermedad a lo largo de su vida (5). Es 
de gran importancia ya que posee la 
habilidad de permanecer en estado 
de latencia durante periodos de tiem-
po prolongados, provocando una po-
sible reactivación en individuos que 
presentan un sistema inmunológico 
debilitado, como lo son los adultos 
mayores de 50 años y las personas 
inmunocomprometidas. Esta reactiva-
ción es conocida como Herpes Zoster 
(HZ) o Culebrilla condición que genera 
un sarpullido doloroso con presencia 
de ampollas; es importante destacar 
que la reactivación no se desarrolla 
en todos los casos (6).

Por lo anterior, el objetivo de la pre-
sente revisión es realizar una búsque-
da sistemática de la literatura cientí-
fica con el fin de analizar la posible 
relación entre la recaída del Virus Va-
ricela-Zoster y el desarrollo de la en-
fermedad de Alzheimer.
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Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda bibliográfi-
ca de artículos científicos originales, 
de revisión y tesis en bases de datos 
nacionales e internacionales, publica-
dos en español e inglés; inicialmente 
se realizó una indagación superficial 
con el fin de identificar estudios re-
levantes sobre la relación entre la re-
activación del Virus Varicela-Zoster 
y el desarrollo de la enfermedad de 
Alzheimer donde se priorizaron bases 
de datos como: Pubmed, NCBI y SCO-
PUS, que actualmente son registros 
científicos de reconocido prestigio.

Posterior a la elección de las bases 
de datos se hizo uso de las palabras 
clave tales como: Sistema ganglionar 
humano, Enfermedad del Alzheimer, 
Virus Varicela Zoster, Culebrilla, Enfer-
medad Neurológica, Encefalitis, Neu-
ralgia postherpética, disease, Varice-
lla Zoster Virus, Neurological Disease, 
Shingles, Human ganglionic system, 
Neurons, que ayudaron a la depu-
ración de la información consultada, 
junto a operadores booleanos como 
AND y OR.

Esta búsqueda inició con un total de 
196 artículos, tesis y libros, donde se 
tomaron en cuenta los siguientes cri-
terios de exclusión para su selección:

•	 Depuración de publicaciones du-
plicadas: Para esta variable se hizo 

una revisión superficial entre las di-
ferentes bases de datos, en donde 
se encontraron registros duplica-
dos, los cuales se descartaron me-
diante un método de comparación, 
garantizado que se conservaran 
datos únicos para el análisis.

•	 Depuración manual: Consistió en 
la exclusión directa de artículos sin 
el uso de herramientas digitales, 
basándose en los resúmenes (abs-
tracts).

•	 Registros excluidos: Este criterio 
de exclusión se aplicó en función 
de la relación de los títulos de los 
documentos con el tema de interés.

•	 Informes buscados para su recu-
peración: En este proceso se veri-
ficó que los documentos fueran de 
libre acceso, ayudando a reducir la 
lista de registros.

•	 Informes evaluados para deter-
minar la elegibilidad: En este paso 
se determinaron 3 aspectos impor-
tantes para obtener finalmente la 
información requerida, en donde 
ciertos artículos fueron anulados a 
partir del análisis de criterios como:

•	 El año de publicación: Referente 
a este indicador se postuló un ran-
go de tiempo entre los años 2015-
2024.
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A pesar de que fue un parámetro 
de gran importancia se tuvieron en 
cuenta publicaciones específicas de 
años anteriores a los establecidos 
debido a que contenían información 
valiosa para la investigación. Los 
registros elegidos fuera del rango 
ayudaron a generar una compara-
ción con la información actual, obte-
niendo una conclusión más sólida y 
respaldada por una mayor cantidad 
de evidencia.

•	 Literatura gris: Durante este rigu-
roso análisis se pudo observar que 
determinada información no con-
vencional, encontrada en publica-
ciones de canales ordinarios.

•	 No existe correlación directa con 
el tópico de interés: Al momento 
de leer los artículos aceptados, se 
analizó qué contenido de estos no 
tenían un vínculo claro con la línea 
de investigación.

Posteriormente se generó un análisis 
basándose en los siguientes criterios 
de inclusión:

	- Artículos que contengan las pa-
labras clave: Virus de la Varicela 
Zoster; Herpes Zoster; Enferme-
dad de Alzheimer; Enfermedad 
Neurodegenerativa; Encefalitis; 
Neuroinflamación.

	- Que estén publicados en los idio-
mas español e inglés.

	- Que tengan relevancia temática, 
es decir, que abordara el tema de 
investigación.

Resultados

Para establecer los criterios de exclu-
sión e inclusión y el registro de infor-
mación se utilizó el método PRISMA, 
el cual se basa en proporcionar he-
rramientas esenciales para originar 
revisiones sistemáticas y metaanálisis, 
Figura 1.

Como se expresó anteriormente este 
análisis inició con un total de 196 re-
gistros, los cuales fueron sometidos a 
una serie de filtros. En primer lugar, 
se realizó una depuración de publi-
caciones duplicadas donde se des-
cartaron 10 escritos conservando 186 
publicaciones de interés. La segunda 
fue una depuración manual; eliminan-
do 27 artículos que no fueron viables 
en base a su resumen, dejando un to-
tal de 159 publicaciones relevantes. 
La tercera fueron registros excluidos 
de los cuales se discriminaron 50 re-
gistros según importancia de su títu-
lo, dejando un total de 109 estudios 
potencialmente relevantes. El cuarto 
paso radicó en los informes buscados 
para su recuperación, resultando en 
la exclusión de 3 de los documentos 
que no eran de libre acceso, por lo 
que el número de investigaciones se 
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redujo a 105. El quinto criterio fue el 
año de publicación, en esta etapa se 
discriminaron alrededor de 10 textos 
que no cumplían con el año de publi-
cación establecido y a su vez no pro-
porcionaban datos puntuales sobre el 
estudio. La sexta fue literatura gris; en 
este criterio se descartaron 5 investi-
gaciones por provenir de medios de 
difusión no especializados. El séptimo 
y último criterio fue la inexistencia de 
correlación directa con el tópico de 

interés dando como resultado el re-
chazo de 40 documentos de los 90 
artículos resultantes de las anteriores 
depuraciones, evaluando su contenido 
en función de la relación con la línea 
de investigación, dejando finalmente 
50 artículos relevantes, con los cuales 
se pudo establecer la comparación de 
las incidencias a nivel internacional de 
la Enfermedad del Alzheimer y el Vi-
rus de Varicela Zoster.

Figura 1. Flujograma modelo PRISMA.
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Inicio con identificación de publicacio-
nes, procediendo a la depuración de 
duplicados (10 escritos descartados) 
y una revisión manual que eliminó 27 
artículos. Posteriormente, se excluye-
ron 50 registros con base en la rele-
vancia del título. Se intentó recuperar 
4 documentos de acceso restringido. 
Además, se descartaron 10 textos por 
su año de publicación y 5 investigacio-
nes clasificadas como literatura gris. 
Finalmente, 40 documentos fueron ex-
cluidos por falta de correlación directa 
con el tópico de interés, seleccionando 
un total de 50 artículos relevantes para 
el estudio.

Epidemiología Alzheimer y Varicela

Según el Informe Mundial sobre el 
Alzheimer 2024, la prevalencia global 
de la enfermedad varía por regiones: 
América (25.6%), Europa (38.2%), África 
(6.0%), Sudeste Asiático (5.5%), Pacífi-
co Occidental (17.2%) y Mediterráneo 
(7.5%) (6), Figura 2. Europa encabeza la 
lista de casos reportados, seguida por 
América, Pacífico Occidental, Medite-
rráneo, África y Sudeste Asiático.

Figura 2. Prevalencia Alzheimer. América 25.6%, Europa 38.2%, África 6.0%, Sudeste Asiatico 5.5% Pacifico Occidental 17.2%, Mediterráneo 
7.5% (6). Fuente: elaboración propia basada en el Informe Mundial sobre el Alzheimer 2024 Las consecuencias de la demencia (6).

La enfermedad de Alzheimer (EA) afecta 
principalmente a la población geriátrica 
e inmunocomprometida, y se ha relacio-
nado con procesos inflamatorios cróni-
cos causados por infecciones, traumatis-

mos o enfermedades previas (7). Según 
su etiología, aproximadamente el 50% 
de los casos se vinculan con infecciones, 
el 30% con procesos autoinmunes y un 
20% permanece sin causa definida, con 
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una incidencia global de 1.7 a 7 casos 
por cada 100.000 habitantes (8). La mor-
talidad asociada a demencia se duplicó 
entre 1990 y 2019, y se proyecta que au-
mentará de 2,4 millones a 5,8 millones de 
muertes anuales para 2040 (9).

En cuanto a la varicela, la OMS estima 
cerca de 140 millones de casos anuales, 

con 4,2 millones de hospitalizaciones y 
4.200 muertes por año (10). La mayor 
incidencia se observa en niños entre 0 
y 5 años, mientras que en regiones tro-
picales se presenta más frecuentemente 
en adultos no expuestos previamente al 
virus (10,11).

Figura 3. Incidencia de varicela, el Ministerio de Salud Colombiano en el año 2024, realizó un análisis de la incidencia de varicela por cada 
100.000 habitantes, comparando diferentes poblaciones como; Azul: América con 1637 casos, Rojo: Europa con 1291, Amarillo: África 3420 

casos (10). Fuente: Elaboración propia basada en el protocolo de vigilancia en salud pública 2024 varicela (10).

En niños, la varicela se presenta con 
erupciones cutáneas, prurito, cefalea, 
fiebre y malestar general. En adultos, 
el curso clínico puede complicarse 
con meningitis, mielitis transversa, 
encefalitis, neumonía viral, septice-
mia o fallos hepáticos, renales y he-
morrágicos, con una tasa de morta-
lidad/morbilidad del 10–20% (12–14). 

Tras la infección primaria, el virus de 
la varicela-zóster (VVZ) permanece en 
estado latente, con posibilidad de re-
activación en forma de Herpes Zóster 
(HZ) (15). Se estima que 1 de cada 3 
adultos mayores de 85 años desarro-
llará HZ, con una incidencia del 50% 
en este grupo (16). La afectación del 
sistema nervioso central ocurre en 2,5 
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casos por cada 1000 adultos jóvenes y 
en 10,1 por cada 1000 mayores de 80 
años (17).

Ciclo infeccioso del virus 
de la varicela zoster

El ciclo infeccioso inicia por inhalación de 
aerosoles o contacto directo con el exan-

tema de un paciente infectado. El virus 
entra por el tracto respiratorio superior, 
es captado por células dendríticas y re-
conocido por linfocitos T (18). Luego, el 
VVZ fusiona su envoltura con la mem-
brana de la célula huésped, liberando su 
material genético y replicándose. Las le-
siones cutáneas aparecen entre 10 y 21 
días tras la exposición (19,20).

 

Figura 4. Ciclo infectivo del virus de la varicela a) Portadores del virus b) Exposición y colonización c) Presentación mediante células dendríticas 
d) Reconocimiento por LTe) Fusión de membranas f) Liberación de información genética y transcripción de ADN a ARN g) Diseminación del 
torrente sanguíneo a la piel mediada por LT h) Manifestación de lesiones alrededor de 10-21 días. i) Latencia en ganglios autónomos como 
los intestinales y craneales, activación y replicación j) Transporte axonal anterógrado k) Llega a la piel como erupción vesicular l) Neuralgia 

posherpética (18-26). Fuente: Elaboración propia basado en (18-26).

Tras la infección inicial, el virus se aloja 
en ganglios craneales e intestinales (22), 
y puede reactivarse por transporte axo-
nal anterógrado hacia la piel, generando 
erupciones vesiculares y eventualmente 
neuralgia posherpética (NPH). El ries-

go de NPH aumenta con la edad: 27% a 
los 55 años, 54% a los 60 y 73% a los 70 
(23–25). Esta reactivación ocurre con ma-
yor frecuencia en adultos mayores debi-
do a la disminución de la inmunidad (26). 
(Figura 5)
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El VVZ y el virus del herpes simple tipo 
1 (VHS-1) pueden reactivarse desde gan-
glios sensoriales como los trigéminos, 

geniculados y espinales, causando infec-
ciones líticas en queratinocitos y en el 
sistema nervioso central (27–29).

Figura 5. Frecuencia de manifestaciones clínicas asociadas al Virus Varicela Zóster. Neuritis Aguda se presenta con mayor frecuencia en el 
75% de los casos. Meningitis aséptica Con un 50%. Seguido de Encefalitis y Neumonía con un 20%. Herpes zoster oftálmico 15 % de los casos. 
Neuralgia posherpética con un porcentaje menor en el 12% de los afectados (30). Fuente: Elaboración propia basada en Manifestaciones 

neurológicas del virus del herpes simple y varicela zóster Lancheros Pineda y Bernal-Pacheco (30).

Finalmente, se ha propuesto que el VVZ 
puede replicarse en arterias cerebrales 
y contribuir al daño vascular y neuronal, 
lo cual refuerza su posible vínculo con la 
progresión de la demencia tipo Alzhei-
mer (31).

Características de la enfermedad del 
Alzheimer

La enfermedad del Alzheimer es una 
enfermedad neurodegenerativa que 
se caracteriza por un declive cogniti-
vo gradual, generando atrofia cerebral 
provocada por pérdida neuronal y de-
generación sináptica (32). Inicia con una 
degradación de la memoria, del apren-
dizaje, el lenguaje, la comprensión y el 
comportamiento social, 35en fases avan-

zadas puede conllevar a la demencia y 
ocasionar la muerte.

Los síndromes clínicos compatibles con 
la EA se distinguen por síntomas clási-
cos y perfiles cognitivos particulares. No 
obstante, la enfermedad del Alzheimer 
se caracteriza por su distintivo biológico 
manifestándose con un perfil neuropato-
lógico específico. Este perfil comprende 
la presencia de depósitos extracelulares 
de la proteína beta amiloide (Aβ) que se 
encuentra en forma de placas difusas y 
depósitos anormales en el cerebro. Ade-
más, se encuentran los ovillos neurofi-
brilares intraneuronales y hebras de neu-
ropilo dentro de neuritas distróficas que 
consisten en la agregación de la proteína 
tau hiperfosforilada (33).
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Rol de la proteína Aβ en el desarrollo 
del Alzheimer

Las placas difusas son el producto 
del almacenamiento de la proteí-
na beta amiloide, que se encuentra 
fuera de las células nerviosas. Esta 
proteína se genera a partir de la di-
gestión proteolítica de la proteína 
precursora β-amiloide (APP)la cual es 
una glicoproteína transmembrana de 
la neurona, que tiene la función de 
intervenir en las adhesiones y pro-
mover el crecimiento celular (34). Se-
gún estipulan algunos estudios, esta 
alteración en la estructura de la pro-
teína se puede atribuir a dos posibles 
factores: 1-Reducción de la eficiencia 
2- La capacidad de los mecanismos 
reguladores o de control que se en-
cargan del plegamiento y degrada-
ción de las proteínas, los cuales tien-
den a deteriorarse especialmente 
en las etapas de la vejez en los se-
res humanos (35). La proteína pre-
cursora β-amiloide (APP) es cortada 
secuencialmente por dos proteínas 
que se encuentran adheridas en la 
membrana celular. La primera en-
zima en intervenir es la β-secretasa 
cuya función es actuar como una en-
doproteasa, liberando un fragmento 
largo denominado sAPP-β. Después 
el segmento denominado CTFβ per-
manece anclado a la membrana y 
será cortado por la segunda proteína 
γ-secretasa para producir el péptido 
Aβ, debido a la naturaleza imprecisa 

de esta acción, se obtienen diferen-
tes especies de la proteína Aβ (36).

Dicho péptido Aβ se produce princi-
palmente en las endosomas y su li-
beración en las neuronas va a estar 
modulada por la actividad sináptica, 
presináptica y postsináptica, el Aβ se 
secreta en el líquido intersticial. Des-
pués de la secreción, Aβ tiene la ten-
dencia de agregarse en oligómeros 
y fibrillas de orden superior. Lo cual 
tiene efectos sobre la función celular, 
el flujo sanguíneo capilar cerebral y la 
promoción directa de la patología tau 
mediante la estimulación de la hiper-
fosforilación (33). El péptido β-amiloi-
de inicia su proceso patológico al con-
densarse y agruparse en oligómeros 
tóxicos que se depositan para formar 
las placas amiloides, las cuales son al-
tamente insolubles y resistentes a la 
proteólisis. Estás placas se acumulan 
alrededor de los vasos sanguíneos y 
en el tejido cerebral de los pacientes 
con EA. Se cree que su acumulación 
anormal es el resultado de un posible 
desbalance de los niveles de β-amiloi-
de los cuales se producen y se liberan 
en el espacio extracelular por parte 
de la microglía y los astrocitos activa-
dos (34,37).

Hiperfosforilación de la proteína Tau

La proteína tau hace parte de la fa-
milia de proteínas asociadas a micro-
túbulos (MAPs) y se expresa en altos 
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niveles en todas las células que for-
man el tejido cerebral, especialmente 
distribuida en el cuerpo de la neuro-
na, núcleo, membrana citoplasmática 
y de forma abundante en el axón.La 
hiperfosforilación disminuye la ac-
tividad de la proteína Tau sobre los 
microtúbulos, comprometiendo el 
transporte intraneuronal ocasionando 
efectos sobre los procesos celulares, 
En el caso de la enfermedad de Alzhei-
mer se observa una hiperfosforilación 
anormal de tau, lo que contribuye a la 
formación de filamentos helicoidales 
que se precipitan y generan depósi-
tos insolubles dentro de las neuronas 
,conocidos como ovillos neurofibrila-
res; su presencia está relacionada con 
el grado de demencia que presenta el 
paciente (37,38).

Neuroinflamación y daño neuronal: el 
vínculo emergente entre el Alzheimer y 
el Virus de la Varicela-Zóster

Los estudios que han explorado la re-
lación entre los virus (VHS-1 y VVZ) 
y la enfermedad de Alzheimer (EA) 
han identificado diferentes mecanis-
mos de acción (38). Se ha encontrado 
que el VHS-1 tiene un estrecho vín-
culo con el desarrollo de la EA po-
siblemente debido a la acumulación 
de péptidos β-amiloides, los cuales 
generan neurotoxicidad y favorecen 
la hiperfosforilación de la proteína 
TAU. Esta proteína, cuya función prin-
cipal es ensamblar los microtúbulos 

en los axones, pierde su estabilidad 
estructural cuando se hiperfosforila-
da, formando agregados anormales 
conocidos como ovillos neurofibrila-
res. Dichos ovillos interfieren con el 
transporte axonal y contribuyen al 
desarrollo de la EA (39).

Por otro lado, se ha sugerido una po-
sible relación entre el VVZ y la EA. Este 
virus, al permanecer en estado latente 
en el organismo, puede reactivarse en 
ciertas condiciones, generando una 
respuesta inflamatoria en el cerebro 
(26). Se ha propuesto que la neuro-
inflamación resultante podría inducir 
daño neuronal y contribuir a la pro-
gresión de enfermedades neurodege-
nerativas como la EA. Tradicionalmen-
te, la inflamación se ha considerado 
una respuesta negativa a lesiones o 
daños en el organismo, y en el con-
texto de la EA, su impacto en la de-
generación neuronal sigue siendo un 
área activa de investigación (40).

Recientemente, se ha sugerido una 
posible relación entre la infección por 
VVZ y la demencia a raíz del dete-
rioro cognitivo como resultado de la 
encefalitis por la reactivación del VVZ 
(41), pudiendo generar una disfunción 
neurológica y una vasculopatía a nivel 
de SNC. Conforme se encuentre el es-
tado inmunológico de la persona esta 
puede presentarse de manera unifo-
cal o multifocal (42), generando una 
alteración del nivel de la conciencia 
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directamente relacionado al grado de 
la afectación por encefalitis en un in-
dividuo (30).

Se sugiere que la entrada del Virus 
de la Varicela-Zóster (VVZ) al sistema 
nervioso central (SNC) ocurre tras su 
fase de latencia en los ganglios sen-
soriales, hasta que se den condiciones 
favorables para su reactivación. Este 
virus, dependiendo del estado inmu-
nológico del huésped, puede variar 
sus vías de diseminación y manifes-
taciones clínicas, provocando la apa-
rición de culebrilla, junto con posibles 
alteraciones cerebrales.

Se ha planteado que la relación entre 
el VVZ y la enfermedad de Alzheimer 
(EA) podría involucrar alteraciones en 
el hipocampo, seguidas de disfuncio-
nes en áreas corticales, lo que se tra-
duce en trastornos del lenguaje y la 
memoria (43).

Discusión

La posible relación entre el virus de la 
varicela-zóster (VVZ) y la enfermedad 
de Alzheimer (EA) ha sido objeto de nu-
merosos estudios en los últimos años, 
con especial atención a su implicación 
en los procesos neurodegenerativos. 
Aunque la hipótesis de una etiología 
viral ha ganado interés, la literatura 
disponible continúa siendo limitada 

y, en muchos casos, controvertida. El 
VVZ, al igual que el virus del herpes 
simple tipo 1 (VHS-1), pertenece a la 
familia Herpesviridae, lo que justifica 
la comparación entre ambos debido a 
sus similitudes en la fisiopatología, su 
capacidad para permanecer en estado 
de latencia y su potencial reactivación 
bajo condiciones específicas. Esta re-
activación puede desencadenar una 
respuesta inflamatoria en el sistema 
nervioso central (SNC), lo que sugiere 
un posible papel en la progresión de 
la EA (41,44).

Las alteraciones inducidas por estos 
virus no difieren sustancialmente de 
las provocadas por otros agentes vira-
les con afinidad neurotrópica (45–47). 
Por lo tanto, para dilucidar un posible 
origen viral de la encefalopatía aso-
ciada a la EA, es fundamental consi-
derar no solo el mecanismo de acción 
de cada virus, sino también factores 
como la susceptibilidad inmunológica 
del huésped, la activación viral, la in-
flamación crónica persistente y la pre-
disposición genética. En este último 
punto, destaca el alelo APOE4, aso-
ciado tanto con una mayor vulnera-
bilidad a la neurodegeneración como 
con una modulación de la respuesta 
inmune frente a infecciones virales en 
el SNC (31). Esta comparación se resu-
me en la Tabla 1.
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Tabla 1. Comparación del VHS-1 y el VVZ como agentes causales del Alzheimer, factor de riesgo para la EA según su mecanismo de acción.

LATENCIA RELACIÓN CON EA MECANISMO DAÑO NEUROLÓGICO

VHS-1

Permanece en latencia dentro 
de los ganglios sensoriales y 

trigéminos, pudiendo expresar 
posteriormente una encefalitis 

como sintomatología en 
personas con el sistema inmune 

debilitado (48).

Ser causante de esta 
neuroinflamación puede generar 
el deterioro cognitivo en adultos 

mayores ocasionando la Enfermedad 
del Alzheimer (49).

 Las personas que logran desarrollar la 
EA viral luego del

VHS-1 son aquellas portadoras del 
alelo APOE4 el cual es una lipoproteína 

que interfiere en el metabolismo de 
colesterol y lipoproteínas en el cerebro 

ocasionando los acúmulos beta 
amiloides característicos de la EA (49).

VVZ
Puede permanecer en latencia en 

los ganglios autónomos como 
los intestinales y craneales (50).

El VVZ al lograr una interacción con 
el SNC también tiene la capacidad 

de generar encefalitis volviéndose un 
factor de riesgo para el desarrollo de 

la EA (50).

Uno de los mecanismos propuestos 
es la neuroinflamación inducida por 
el VVZ, la cual puede desencadenar 

encefalopatía y generar lesiones 
en el SNC. Estas lesiones pueden 

manifestarse como atrofia cortical, 
pérdida sináptica y posible muerte 

neuronal (51).

Fuente: Elaboración propia con base en datos de Linard et al. (2020) (48), Lefterov et al. (2023) (49), 
Kennedy & Gershon (2018) (50), Napoleón et al. (2013) (51).

En un estudio realizado por Levine 
KS y colaboradores, se encontró una 
posible asociación entre la encefalitis 
viral por VVZ y la EA. De una mues-
tra de 406 pacientes, 24 desarrollaron 
Alzheimer tras haber padecido ence-
falitis, lo que corresponde a una pre-
valencia del 5,9% (52). Además, el VVZ 
ha sido relacionado con vasculopatías 
cerebrales, las cuales pueden gene-
rarse espontáneamente o en respues-
ta a diversos factores, influyendo en 
la estructura del hipocampo, una de 
las regiones más afectadas en la EA 
(44,53).

Por su parte, Alghamdi A et al. realiza-
ron un estudio de cohorte con 265.172 
adultos mayores de 50 años, donde 
aquellos que tuvieron infección previa 
por VVZ o VHS-1 y no fueron tratados 
mostraron un aumento del riesgo de 

desarrollar EA del 9% y 18%, respec-
tivamente. En contraste, los pacientes 
que recibieron tratamiento con anti-
virales, especialmente la vacuna con-
tra VVZ, presentaron menor riesgo, lo 
que respalda su potencial efecto neu-
roprotector al inhibir la replicación vi-
ral y atenuar la neuroinflamación cró-
nica (54).

Aunque los hallazgos actuales re-
fuerzan la hipótesis de que las infec-
ciones virales pueden jugar un papel 
relevante en la patogénesis de la EA, 
aún no existe una evidencia conclu-
yente que establezca la causalidad 
directa. Se requieren investigaciones 
adicionales que permitan esclarecer 
con mayor precisión los mecanismos 
moleculares implicados, así como el 
desarrollo de estrategias terapéuti-
cas más eficaces orientadas a la pre-



61

Exploración de la Relación del Virus Varicela-Zoster (VVZ) 
y Enfermedad de Alzheimer (EA) Camargo et al.

vención. La identificación temprana 
de factores virales, inmunológicos 
y genéticos podría representar un 
avance importante en la lucha contra 
esta devastadora enfermedad neuro-
degenerativa.

Conclusión

La reactivación del virus de la varice-
la-zóster (VVZ), conocida como her-
pes zóster o “culebrilla”, ocurre con 
mayor frecuencia en personas ma-
yores de 50 años e individuos inmu-
nocomprometidos. Esta reactivación 
puede inducir una respuesta inflama-
toria en el sistema nervioso central, la 
cual se ha asociado con daño neuro-
nal, pérdida sináptica y alteraciones 
cognitivas vinculadas a la progresión 
de la enfermedad de Alzheimer (EA).

Diversos estudios sugieren que la ad-
ministración de antivirales y, especial-
mente, la vacunación contra el VVZ 
podría ejercer un efecto neuroprotec-
tor, disminuyendo el riesgo de neu-
roinflamación crónica y, por ende, el 
desarrollo de enfermedades neurode-
generativas como la EA.

Aunque la evidencia actual aún es li-
mitada y no permite establecer una 
relación causal definitiva entre la re-
activación del VVZ y la enfermedad de 
Alzheimer, los hallazgos disponibles 
no descartan su posible participación. 

Esta revisión resalta la importancia de 
continuar investigando la etiología vi-
ral de la EA y propone nuevas pers-
pectivas en torno a su prevención, 
especialmente en personas con ante-
cedentes de infecciones por herpesvi-
rus como el VHS-1 y el VVZ.
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