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INTRODUCCION.

El herpes zoster (HZ) es una enfermedad neurocutanea
causada por la reactivacion del virus varicela-zéster (VVz)
a partir de una infeccion latente en los ganglios sensoriales,
siendo reconocido como una importante causa de morbili-
dad, especialmente entre las personas de mas edad . La re-
lacion entre varicela y herpes zéster fue establecida por Von
Bokay en 1892, observando casos de varicela tras el contacto
con un caso de herpes zoster. Una caracteristica fundamen-
tal de esta enfermedad es el dolor, que aparece de forma
previa a las lesiones eruptivas, antes de que se sospeche la
reactivacion del virus, y que puede prolongarse durante todo
el episodio e incluso después, en forma de neuralgia posther-
pética, debido a la actividad del virus sobre las terminaciones
nerviosas. El dolor es muy intenso, puede persistir meses tras
resolverse el zdster y que no se soluciona facilmente con los
tratamientos antivirales. @

EL VIRUS. TRANSMISION, CONTAGIOSIDAD. INMUNIDAD.

El virus varicela-zéster (VVZ), pertenece a la familia Her-
pesviridae que incluye entre mas de 100 virus a los 8 tipos
diferentes de virus Herpes que afectan al ser humano. Estan
clasificados en torno a tres subfamilias, de las que alfa-her-
pesvirus es la que integra, por una parte, a los virus Herpes
simplex 1y 2 (HSV-1, HSV-2) y, por otra, al VVZ (o también
denominado HHV-3), siendo éstos los representantes mas
agresivos de toda la familia Herpesviridae.

El VVZ es uno de los virus mas frecuentes en la especie hu-
mana. Antes de los 18 afios el 95% de la poblacion ya ha sido
infectada por él. Es altamente contagioso, la transmision se
establece habitualmente por el tracto respiratorio y antes
de la edad adulta; también por contacto, siendo un paciente

contagioso desde 2 dias antes de las primeras manifestacio-
nes de la enfermedad hasta practicamente la desaparicién de
las lesiones. La tasa de infectividad media es del 75%, siendo
maxima a las 24-48 horas antes del inicio del exantema y con-
tinuando los siguientes 3-4 dias %), EI VVZ llega a distribuirse
por todo el organismo, incluidas las células endoteliales de
los capilares de la piel, afectando a la epidermis tras 14 a 16
dias de proceso infeccioso, que corresponde a su periodo de
incubacién ¢4, El VVZ se desplaza a lo largo de los axones
neuronales para llegar a los ganglios sensitivos y establecer la
fase de latencia, habiéndose demostrado que entre el 1 y el
7% de las neuronas de los ganglios sensitivos afectados por el
VVZ en fase de latencia, podrian contener el genoma con >10
copias / célula. 59

La inmunidad celular " es quien va a jugar un papel esen-
cial en la contencidn del virus durante las fases de latencia,
impidiendo su reactivacion. Los fendmenos de latencia y
reactivacion pueden sucederse en distintos sujetos, especial-
mente en aquellos en los que existe cierto tipo de deterioro
funcional del sistema inmunoldgico relacionado con la senes-
cencia inmune o con alguna alteracion patoldgica de la inmu-
nidad celular (infeccién por VIH, diabetes, tumores o medica-
cion inmunosupresora). (1011

EPIDEMIOLOGIA.

El herpes zbster es la enfermedad neuroldgica con mayor
incidencia, informdndose anualmente unos 500.000 casos en
los EEUU y padeciéndola aproximadamente un 20% de la po-
blacion a lo largo de la vida 2. Se producen complicaciones
(fundamentalmente NPH) en el 50% de las personas mayores
con Hz. (1013



Gil et al. ™ realizaron un estudio sobre hospitalizaciones
por herpes zoster en Espafia en el periodo 1999-2000. De un
total de 6.324 casos hospitalizados, el 78% eran personas ma-
yores de 50 afios. La distribucidon por edad tuvo una media
de 59,14 afios en 1998 con una mediana de 66 y, en 2004, de
61,44 aios, con mediana de 68. La mortalidad de estos casos
fue de una media de 11 muertes al afio en el grupo de 31 a 50
afios y de 103 muertes al afio en mayores de 50 afios.

En otros estudios, la mortalidad del herpes zéster se ha es-
timado entre 0,05 y 0,07/100.000 personas y afio >, En los
mayores de 65 afios se incrementa a 0,6/100.000 personas-
afio 9. Otro autor estima unas 100 muertes por cada 150.000
HZ que, en mayores de 65 afios, es una muerte por cada 400
casos de HZ 7. En nuestro medio, segun datos del CMBD (pe-
riodo 1998-2004), la tasa de mortalidad supuso 0,58/100.000
habitantes con una letalidad del 4,8%.

CLINICA. COMPLICACIONES.

Desde el punto de vista clinico, el dolor, a veces lancinante,
y otros sintomas prodrémicos (como prurito leve, hormigueo
o ardor en la metamera afectada) preceden a las lesiones cu-
téneas en 1-7 dias (1-3 dias en el 90% de casos). El dolor suele
acompafiarse de hiperestesia de |a piel que rodea la metdme-
ra afectada. En la edad pediatrica estas manifestaciones no
son tan frecuentes ni intensas. *®

El periodo eruptivo se inicia con la aparicion de un exante-
ma maculo-papuloso, eritemato-violaceo, en donde rapida-
mente aparecen pequefias lesiones tipicamente herpéticas
(vesiculas umbilicadas y arracimadas sobre una base eritema-
tosa), con la peculiaridad de que su distribucion es metamé-
rica y unilateral (no supera la linea media). En 24-72 horas,
las vesiculas se vuelven purulentas y a los 7-10 dias aparecen

costras pardo-amarillentas, que pueden persistir durante 2-3
semanas, dejando eritema, pigmentacion y a veces cicatrices
deprimidas ™29, Debemos prestar especial atencién al her-
pes que se localiza en la primera rama del trigémino, ya que
se trata de la zona que mayor nimero de complicaciones oca-
siona, y ademas es particularmente dolorosa.

El herpes zdster puede complicarse con sobreinfecciones
bacterianas de las lesiones, complicaciones oftalmoldgicas,
neumonia (22232425 y complicaciones neuroldgicas diferen-
tes como encefalitis %27, mielitis ?®, paralisis facial grave %39
(Ramsay-Hunt), herpes oftalmico con hemiparesia contralate-
ral tardia ®+3?, meningitis aséptica 3, invasion subclinica del
SNC @4, el llamado “z6ster sine herpete” > y por dltimo la
neuralgia postherpética (NPH) 7, que es la mas frecuente e
importante de todas ellas.

NPH.

La neuralgia postherpética (NPH) es la persistencia de do-
lor en el area afectada por el herpes zdster. Es mucho mas
frecuente en las personas ancianas; el 40% aparece en mayo-
res de 70 afios y, aproximadamente, el 65% en los pacientes
mayores de 50 afios. 83

Se ha relacionado la aparicién de NPH con una serie de fac-
tores entre los que se han destacado: la edad avanzada ©2 3%
y una alta intensidad inicial del dolor prodrémico y de la fase
de lesién cutanea“?. Existe correlacion entre el dolor inten-
so durante la infeccidn aguda de herpes zéster y la posterior
aparicién de neuralgia postherpética, asi como la aparicidn de
neuralgia es mds probable cuanto mayor es la extension de
la lesidn herpética V), Otros factores que han sido invocados
son la presencia de un déficit sensorial inicial en el derma-
toma “?), la presencia de alodinia “¥ y factores psicosociales.



En este sentido, algunos opinan que los factores de alte-
racion afectiva o emocional en la fase de dolor prodrémico
inicial, son los mas predictivos en la generacion de NPH.

La incidencia parece ser mayor en mujeres “Y, Se invoca
también un factor genético que cada dia adquiere mayor im-
portancia. La localizacion en el nervio trigémino, sobre todo
en la rama |, es un factor de riesgo. Un factor de riesgo im-
portante en la aparicion y gravedad de la neuralgia posther-
pética es la inmunodepresion, en pacientes diabéticos, con
neoplasias, VIH positivos o pacientes que han sido sometidos
a tratamientos con radioterapia.

La etiopatogenia del dolor de la neuralgia postherpética
es desconocida *. Un reciente estudio experimental explica
que el VVZ podria provocar la NPH por el efecto que ejerce so-
bre los canales de sodio voltaje-dependientes que se localizan
en la membrana neuronal, y que serian los responsables de
la hiperexcitabilidad neuronal. Aun asi, se requieren mayores
estudios que ayuden a aclarar el papel del VVZ en la etiopato-
genia de la NPH. “®

CALIDAD DE VIDA.

En diferentes estudios sobre herpes zoster se ha medido
la repercusién de esta enfermedad en la calidad de vida uti-
lizando la herramienta EuroQol (EQ-5D) “* %9 o utilizando
los cuestionarios SF-36 y SF-12 %5152 para medir el impacto
del herpes zdster se han disefiado instrumentos especificos
de medida del estado funcional como el Zoster Impact Ques-
tionnaire (Z1Q), y el derivado de los items de actividades de la
vida diaria incluidos en el Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI). 3

Se ha demostrado una estrecha correlacidn entre la inten-
sidad del dolor y los indices de calidad de vida y situacion

funcional medida segun la repercusion sobre las actividades
de la vida diaria “*%9, La actividad general, el estado animico,
el suefio y la capacidad para trabajar son las areas mas afec-
tadas en las personas que sufren herpes zoster. Estas repercu-
siones son variables a lo largo del tiempo, siendo mas inten-
sas en los primeros tres meses tras la aparicion del exantema.

La afectacidn en la calidad de vida y en las actividades de
la vida diaria, tanto bdsicas como instrumentales, es propor-
cional a la carga de enfermedad (relacién entre la intensidad
del dolor y otras molestias y el tiempo que permanecen). 3

TRATAMIENTO.

La instauracion del tratamiento antivirico con aciclovir, va-
laciclovir, famciclovir ** o brivudina ©® puede resultar bene-
ficiosa en muchos de los pacientes con infeccién aguda por
herpes zoster, pero resulta imprescindible en los pacientes
mayores de 50 afios, asi como en los pacientes inmunodepri-
midos con independencia de su edad, y en aquellos en que se
vea comprometido el nervio oftalmico ©®. Ha de tenerse en
cuenta que dicho tratamiento resulta mas eficaz si se inicia
precozmente (maximo 72 horas), tras el comienzo de la erup-
cion cutanea 7, y que, en los pacientes renales, es necesario
modificar la dosis segun la funcién renal, de acuerdo con el
aclaramiento de creatinina. %

El efecto de los antivirales en la prevencion de la NPH es
limitado. El adecuado alivio del dolor agudo es una buena
practica médica y previene el desarrollo de la sensibilizacién
del sistema nervioso. El empleo precoz de analgésicos en el
HZ es razonable, aunque no hay estudios publicados sobre la
eficacia de los analgésicos en la prevencién de la NPH. Los blo-
queos del sistema nervioso simpatico se han realizado para la
prevencién de la NPH con resultados de dudosa efectividad.



No existe un tratamiento Unico que mejore el dolor com-
pletamente en estos pacientes. Existen una gran variedad
de opciones analgésicas, si bien ninguna es efectiva al 100%.
Alivios del 30 al 70% con pocos efectos indeseables, son ci-
fras consideradas positivas en esta patologia. Actualmente, la
evidencia apoya el tratamiento con antidepresivos triciclicos,
gabapentina, pregabalina, tramadol, opioides “mayores”, par-
ches de lidocaina al 5% y capsaicina tdpica al 0,075%. 969

La vacuna frente al Herpes Zéster es una nueva posibilidad
de reducir la carga de HZ y NPH en los adultos. %6

VACUNA.

La vacuna contra herpes zéster fue aprobada en Estados
Unidos por la FDA en el afio 2006 2, y en 2007 por la EMEA en
Europa ©¥, en base al estudio de Oxman y cols. y estudios pre-
vios de respuesta inmunoldgica *° %7, Dicha vacuna contiene
virus vivos atenuados de la misma cepa (Oka) que las vacunas
frente a la varicela, pero en cantidad muy superior (al menos
19.400 UFP, que equivale a unas 14 veces la dosis de la vacuna
de la varicela). La administracién de esta vacuna (0,65 ml) por

via subcutdnea, a personas mayores de 60 afios, con antece-
dentes de varicela, actuaria como un “booster” para reactivar
la inmunidad frente al virus. 770

Los resultados del ensayo clinico *© indican que se tra-
ta de una vacuna moderadamente eficaz para disminuir la
incidencia tanto de herpes zoster como de neuralgia post-
herpética (en aquellos pacientes que, a pesar de recibir la
vacuna, sufrieron un episodio de herpes zdster), durante el
tiempo de seguimiento del estudio, que fue de unos 3 afios
de media. En general, la vacuna es bien tolerada y los even-
tos sistémicos y graves tras su administracion fueron muy
poco frecuentes, y similares tanto en el grupo que recibié
la vacuna como en el que recibié el placebo. Las contrain-
dicaciones, advertencias y precauciones especiales de uso
figuran en la ficha técnica. ©®

En cuanto a las indicaciones y recomendaciones para el uso
de la vacuna, en la actualidad habria de hacerse en funcién
de: 1) la edad 888 7+75) y 2) |a patologia de base ©#*7¢%) esta-
bleciéndose en este Ultimo caso, algunos grupos prioritarios y
otros grupos en un 22 nivel de recomendacion.

Quedan para el futuro determinados aspectos que aclarar, como la influencia de la vacuna frente a varicela en la epidemio-

logia del herpes zoster, la duracion de la proteccion e indicaciones de revacunacion, andlisis de coste-eficacia, y la eficacia de la

vacuna en pacientes de mayor riesgo: en personas de edad muy avanzada, mayores de 80 afios, pacientes con inmunosupre-

sion de distinto origen en distinto grado (inmunomoduladores, HIV, pretrasplante, quimioterapia programada).

Asimismo, los inmunodeprimidos severos que constituyen un importante grupo de riesgo para sufrir herpes zdster y neural-

gia post-herpética, quedan fuera del alcance de la vacuna, que, como toda vacuna de virus vivos atenuados, esta formalmente

contraindicada en este grupo de poblacion.



Tabla-Resumen de recomendaciones de vacunacion frente a herpes zoster:

CRITERIO DE RECOMENDACION

PATOLOGIA DE BASE

GRUPOS PRIORITARIOS DE VACUNACION

De acuerdo a los siguientes criterios:

Mayor frecuencia y/o gravedad del HZ
y sus complicaciones
respecto a la poblacion sana

El HZ y sus complicaciones pueden afectar
negativamente el curso clinico
o el tratamiento de la patologia de base

Pacientes con diabetes mellitus ( tipololl)

Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
Avanzada en tratamiento con corticoides inhalados

Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica
clases funcionales II, lll y IV de la NYHA

Personas inmunocompetentes
en las que esta previsto un periodo de inmunosupresion
programada o posible en un futuro **

OTROS GRUPOS RECOMENDABLES. 22 NIVEL DE PRIORIDAD DE VACUNACION

De acuerdo a los siguientes criterios:

Algunos datos sugieren una mayor frecuencia
de HZ respecto a la poblacion general

En algunos casos, el HZ y sus complicaciones
pueden afectar negativamente el curso clinico
o el tratamiento de la patologia de base

Pacientes con enfermedad crénica,
no incluidos en los grupos anteriores ***

Cirugia mayor programada
(antes de la intervencion )

Depresion mayor

* Edad de recomendacion, de acuerdo con organismos como el ACIP y sociedades de geriatria europeas.

**Pacientes que estén esperando un trasplante, pacientes que van a recibir quimioterapia o terapia inmunosupresora (incluyendo altas dosis de corticoeste-
roides orales) frente a cdncer, artritis reumatoide, lupus u otras enfermedades autoinmunes. El inicio de la terapia inmunosupresora debe retrasarse al menos

hasta 14 dias después de la administracion de la vacuna.

*** Enfermedad crénica respiratoria, cardiaca, neurolégica, metabdlica, hepdtica y/o renal siempre y cuando no impliquen precaucion o contraindicacion.
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