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Objetivos e introducción
Dr. Ramón Cisterna Cáncer / Dra. Mikele Macho Aizpurua / Dra. Lucila Madariaga

OBJETIVOS

Esta obra pretende, desde la multidisciplinaridad 
de quienes hemos participado en el desarrollo de la 
misma, ofrecer una visión lo más completa posible 
sobre el herpes zóster  y, de una forma especial, co-
nocer las posibilidades de la vacuna desarrollada es-
pecíficamente para herpes zóster (1).Dicha vacuna nos 
da una posibilidad de prevención para quienes más 
riesgo presentan de padecer este tipo de infección, las 
personas mayores, lo que significa una mejor calidad 
de vida para ellas, concepto inherente a la mejora de 
nuestro sistema socio-sanitario.

INTRODUCCIÓN

Herpes zóster (HZ) es una enfermedad neurocu-
tánea causada por la reactivación del virus varicela-
zóster (VVZ) a partir de una infección latente en los 
ganglios sensoriales, siendo reconocido como una im-
portante causa de morbilidad, especialmente entre las 
personas de más edad. El nombre de Herpes proviene 
del vocablo griego ‘herpein’, que hace referencia al pa-
trón característico de la erupción cutánea, aparición 
sigilosa, deslizándose, reptante, deslizante, con la que 
pasa de la forma aguda a la crónica y a la reactivación.

El VVZ pertenece a la familia Herpesviridae (2). Estos 
virus están agrupados en tres subfamilias, de las que 
alfa-herpesvirus es la que integra, por una parte, a los 
virus Herpes simplex 1 y 2 (HSV-1,HSV-2) y, por otra, al 
VVZ (o también denominado HHV-3), siendo éstos los 

representantes más agresivos de toda la familia Herpes-
viridae. 

El virus varicela-zóster es uno de los virus más fre-
cuentes en la especie humana, muy ubicuo. Antes de 
los 18 años un 95% de la población ya ha sido infec-
tada por él. Tanto la fuente de infección como el re-
servorio son exclusivamente humanos. Es altamente 
contagioso, la transmisión se establece habitualmente 
por el tracto respiratorio; también puede transmitirse 
por contacto. La tasa de infectividad media es del 75%, 
siendo máxima a las 24-48 horas antes del inicio del 
exantema y continuando los siguientes 3-4 días (3,4). El 
VVZ llega a distribuirse por todo el organismo, incluidas 
las células endoteliales de los capilares de la piel, afec-
tando a la epidermis tras 14 a 16 días de proceso infec-
cioso, que corresponde a su periodo de incubación. (3,5) 

El VVZ se desplaza a lo largo de los axones neuro-
nales 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, podrían con-
tener el genoma con >10 copias /célula. (6,7)

Pero a pesar de que se produce una importante res-
puesta humoral protectora, la inmunidad celular (8-11) 
es quien va a jugar un papel esencial en la contención 
del virus durante las fases de latencia, impidiendo su 
reactivación. Gracias a continuas exposiciones anti-
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génicas tanto exógenas como de la propia situación 
de latencia, es decir, pequeños escapes del virus, se 
mantiene alerta y funcionante el sistema de vigilancia 
inmunológico. Así, la incidencia de zóster es menor en 
adultos que trabajan habitualmente con niños, o en 
donde existe una exposición natural al VVZ (12,13). Es 
también el caso de la administración de una vacuna 
OKA atenuada de VVZ en sujetos mayores, que dismi-
nuye de forma importante la incidencia de zóster, los 
efectos de la enfermedad y sus complicaciones, espe-
cialmente la neuralgia post-herpética, comparado con 
una población similar placebo. (1)

  
Los fenómenos de latencia y reactivación pueden 

sucederse en distintos sujetos, especialmente en 
aquellos en los que existe cierto tipo de deterioro fun-
cional del sistema inmunológico (14,15) relacionada con 
la senescencia inmune o con alguna alteración patoló-
gica de la inmunidad celular (infección por VIH, tumo-
res o medicación citotóxica). Con la edad, disminuye la 
funcionalidad del sistema inmune, especialmente en 
el caso de las células T. Existen evidencias de diferen-
tes tipos de limitaciones de la actividad inmune en las 
personas de edad más avanzada (16-21), lo que provoca 
un aumento notable de la incidencia en algunas infec-
ciones conforme la edad avanza. (22)

  
Debemos subrayar también que si algo caracteriza 

al herpes zóster, es el dolor, que aparece de forma pre-
via a las lesiones eruptivas, antes de que se sospeche 
la reactivación del virus, y que puede prolongarse du-
rante todo el episodio e incluso después, en forma de 
neuralgia post-herpética, debido a la actividad del vi-

rus sobre las terminaciones nerviosas, con dolor muy 
intenso que puede persistir meses tras resolverse el 
zóster, y que no se soluciona con los tratamientos an-
tivirales. (23)

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO
DE LA INFECCIÓN POR VVZ

La infección por VVZ y, concretamente, el herpes 
zóster se diagnostican mayoritariamente por la histo-
ria, la exploración y la clínica resultante. La aparición, 
distribución y aspecto característico de las lesiones 
suelen ser suficientes para un diagnóstico clínico. No 
obstante, existen situaciones que hacen recomen-
dable la solicitud de pruebas de laboratorio que nos 
permitan identificar la causa del proceso y establecer 
un diagnostico virológico exacto. La existencia de una 
erupción anormal en el entorno de un sujeto con pro-
bable inmunodepresión, las formas graves de la infec-
ción por VVZ y la posible afectación del SNC suelen ser 
las causas más frecuentes de demanda de un diagnós-
tico virológico.

El objetivo fundamental del diagnóstico virológico 
es: 1) Tratar de diferenciar si las lesiones son produci-
das por virus herpes simplex o por virus varicela-zóster 
y 2) En el caso de sujetos vacunados, determinar si ese 
exantema está producido por un virus natural o por el 
vacunal. Existen distintos procedimientos disponibles 
con fines diferentes: aislamiento del virus, diagnóstico 
rápido, y diagnóstico serológico. En la Tabla 1 se re-
sumen las indicaciones del diagnóstico virológico de 
laboratorio y los procedimientos aplicables.
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POSIBLES
SITUACIONES CLINICAS

CONDUCTA
ADECUADA

TIEMPO ESPERA
RESPUESTA COMENTARIOS

Infección primaria
por VVZ, varicela, forma 
típica de presentación

No se requiere ninguna
prueba diagnóstica

DIAGNÓSTICO
ES CLÍNICO

VVZ, forma atípica
de presentación con

posibilidad de practicar 
tomas de muestras

a lesiones accesibles

• Antígeno directo  sobre 
raspado, lesiones o toma
de las mismas, ó  

 
• PCR de una toma sobre

lesión mucocutánea
o en otra localización,
SNC (LCR) 

• Demostrar el Ag de VVZ 
tarda entre 1 y 2 horas,
su rendimiento aumenta
con la calidad de la muestra

• PCR, tiempo de respuesta 
es de 24 horas

• En el caso de optar por PCR 
a tiempo real la demora es de 
2 a 4 horas

• PCR es más sensible que 
la detección de antígeno 
Es la prueba de referencia 
preferida

• Serología (VVZ IgM) debe 
ser considerada como un mé-
todo alternativo cuando las 
otras posibilidades no están 
disponibles para el clínico  

No hay lesiones
para toma de muestras

VVZ IgM e IgG
• Es necesario conocer

la fecha de infección

Infección recurrente
por VVZ, presentación clínica 

atípica, hay posibilidad
de toma de muestra

de las lesiones

• Antígeno directo  sobre 
raspado, lesiones o toma
de las mismas, ó  

 
• PCR de una toma sobre 

lesión mucocutánea
o en otra localización,
SNC (LCR)

• Demostrar el Ag de VVZ 
tarda entre 1 y 2 horas, su 
rendimiento aumenta con la 
calidad de la muestra

• PCR, tiempo de respuesta 
es de 24 horas

• En el caso de optar por PCR 
a tiempo real la demora es de 
2 a 4 horas

Conocer la situación
inmunológica

respecto al VVZ
VVZ IgG

Si existe una clara historia de 
varicela, la prueba

NO debe realizarse a menos 
que sea necesario por viajes, 

seguros, o antes de inicio
de un empleo

Embarazada, tras
exposición al VVZ,

desconociendo
su historia de varicela,

o sin historia de varicela

VVZ IgG

Debe facilitarse
información sobre

la semana de gestación
y fecha de exposición

al VVZ

Tabla 1. Resumen de las indicaciones diagnósticas en la infección por VVZ
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Situación Actual
y Epidemiología del
Virus Varicela-Zóster

Dr. Antonio Cerrillo Cruz / Dr. Ángel Gil de Miguel / Dra. María José Álvarez Pasquín

Varicela y herpes zóster en el adulto son una impor-
tante causa de morbilidad, especialmente en mayores 
de 50 años y en pacientes con enfermedades que cau-
san inmunodepresión (especialmente pacientes con 
insuficiencia renal susceptibles de trasplante,  pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal y pacientes 
con trasplante alogénico de médula ósea)

El herpes zóster (HZ) es la enfermedad neurológica 
con mayor incidencia, informándose anualmente unos 
500.000 casos en los EEUU y padeciéndola aproximada-
mente un 20% de la población a lo largo de la vida (16).
Se producen complicaciones (fundamentalmente NPH) 
en el 50% de las personas mayores con HZ. (1,24) 

Los escasos estudios epidemiológicos sobre la in-
cidencia de herpes zóster en población adulta reali-
zados en Europa y en los EEUU/Canadá, indican que 
existe una relación directa entre incidencia y edad. La 
incidencia en personas entre 65 y 75 años de edad es-
taría entre un 6,5 y un 9,9 por 1.000 personas-año de 
riesgo, respectivamente, dependiendo del país y del 
tipo de estudio. En personas con edad igual o supe-
rior a 75 años se incrementaría hasta un 12 por 1.000 
personas-año de riesgo. (21, 25-32)

Los datos existentes en nuestro país sobre la inciden-

cia de herpes zóster en población adulta son escasos. 
Un trabajo realizado por Picazo et al. en los años 1997 
y 1998, obtuvo una incidencia de 1,24 casos/1.000 
personas-año. Estudios más recientes realizados en 
Madrid y Getafe obtuvieron una incidencia de 3,09 
casos/1.000 personas-año y de 5,28 casos/1.000 per-
sonas-año, respectivamente. Además, se ha descrito 
que 1 de cada 10 enfermos con herpes zóster acuden 
a un servicio de urgencias hospitalario en España, lo 
que representa una incidencia de 17 casos/100.000 
habitantes-año y de 63 casos/100.000 urgencias, que 
equivale a 1 de cada 1.587 urgencias hospitalarias. (33)

Gil et al. (34) realizaron un estudio sobre hospitali-
zaciones por herpes zóster en España en el periodo 
1999-2000. De un total de 6.324 casos hospitalizados, 
el 78% eran personas mayores de 50 años. La distribu-
ción por edad tuvo una media de 59,14 años en 1998 
con una mediana de 66 y, en 2004, de 61,44 años, con 
mediana de 68. La mortalidad de estos casos fue de 
una media de 11 muertes al año en el grupo de 31 a 
50 años y de 103 muertes al año en mayores de 50 
años. (34) 

Según los datos recogidos en el Boletín Epidemioló-
gico de la Comunidad de Madrid, a través de la red de 
Médicos Centinelas de la CAM, el número de casos de 



07

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PREVENCIÓN DE HERPES ZÓSTER Y NEURALGIA POST-HERPÉTICA

HZ aparecidos en 2004 fue de 237, en 2005 de 241 y 
hasta septiembre de 2006, 138 casos. Por otra parte, la 
tendencia de herpes zóster en la CAM entre 1997 y 2004 
(época previa a la vacunación universal frente a varice-
la) fue de un significativo y mantenido aumento de la 
incidencia anual, sin evidencia de estacionalidad. (35,36)

La mortalidad del herpes zóster se ha estimado 
entre 0,05 y 0,07/100.000 personas y año (32,37). En 
los mayores de 65 años se incrementa a 0,6/100.000 
personas-año (16). Otro autor estima unas 100 muertes 
por cada 150.000 HZ que, en mayores de 65 años, es 
una muerte por cada 400 casos de HZ (38). En nuestro 
medio, según datos del CMBD (periodo 1998-2004), 

la tasa de mortalidad supuso 0,58/100.000 habitantes 
con una letalidad del 4,8%.

La reciente incorporación de la vacuna frente a vari-
cela en nuestro país con diversas estrategias, sugiere 
que existe la necesidad de una red operativa de vigi-
lancia en tiempo real para monitorizar la incidencia 
de varicela y de herpes zóster, y así poder ajustar las 
estrategias de inmunización más adecuadas a la po-
blación, por grupos de edad y/o riesgo y, al mismo 
tiempo, poder solucionar incertidumbres sobre el im-
pacto de la vacunación en la epidemiología de estas 
dos enfermedades. (39) 

Clínica y Afectación
de la Calidad de Vida

en Herpes Zóster
Dr. Pedro Jaén Olasolo / Dr. Carlos Rodríguez Pascual

CLÍNICA

En la reactivación de la infección por el virus de la 
varicela-zóster (VVZ) aparece la lesión cutánea carac-
terística local en forma de herpes zóster. (40)

Uno a siete días (uno a 3 en el 90% de los casos), 
antes de la aparición de las lesiones cutáneas existe 
un pródromos que varía desde un prurito leve, has-
ta sensación de hormigueo o ardor e incluso un do-
lor lancinante, constante o intermitente. Este dolor 

en ocasiones es acusado y puede simular afectación 
pleural, infarto de miocardio, ulcus duodenal, colecis-
titis, cólico renal o biliar, apendicitis, prolapso de disco 
intervertebral, glaucoma, etc., con los consiguientes 
errores diagnósticos. El dolor suele acompañarse de 
hiperestesia de la piel que rodea la metámera afecta-
da. En la edad pediátrica estas manifestaciones no son 
tan frecuentes ni intensas. (41)
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El periodo eruptivo se inicia con la aparición de un 
exantema maculopapuloso eritemato-violáceo, en don-
de rápidamente aparecen pequeñas lesiones típicamen-
te herpéticas (vesículas umbilicadas y arracimadas 
sobre una base eritematosa), con la peculiaridad de 
que su distribución es metamérica y unilateral (no su-
pera la línea media). En 24-72 horas, las vesículas se 
vuelven purulentas y a los 7-10 días aparecen costras 
pardo-amarillentas, que pueden persistir durante 2-3 
semanas, dejando eritema, pigmentación y a veces ci-
catrices deprimidas. (42) 

Las primeras lesiones suelen iniciarse en el punto 
más cercano al sistema nervioso central, para en días 
sucesivos ir apareciendo las nuevas lesiones siguiendo 
el trayecto del nervio (situándose en el área de la piel 
inervada por una sola raíz nerviosa dependiente de un 
ganglio medular sensitivo). (41) 

 

Figura 1. Vesículas y pústulas típicamente arracima-
das en el dermatoma afectado por el herpes zóster 

En pacientes inmunocompetentes continúan apa-
reciendo lesiones nuevas durante 2 a 4 días (a veces 
hasta 7) evolucionando por brotes sucesivos similares 
a los de la varicela, con dolor paroxístico, acompañado 
de parestesias y alteraciones de la sensibilidad y dolor 
que suele ser moderado en la infancia y adolescencia, 
pero que puede llegar a ser muy intenso en los ancia-
nos, en los que puede persistir hasta varios meses tras 
el episodio agudo, de forma continua o intermitente, a 

veces de difícil tolerancia, con una importante altera-
ción de la calidad de vida. La severidad de las lesiones 
cutáneas y el dolor se relacionan positivamente con la 
edad de los pacientes, así como con la incidencia de 
neuralgia post-herpética. (43)

Podemos encontrar alguna lesión a distancia de la 
metámera afectada sin que se considere una enferme-
dad diseminada. Suelen existir adenopatías regionales 
pero sólo aparece fiebre y malestar general en más del  
15% de casos.  La sintomatología general con cefalea, 
fiebre y mialgias es frecuente en el adulto y escasa en 
el niño. (40, 44, 45)

Aunque puede afectar a cualquier raíz nerviosa, las 
localizaciones más prevalentes son: torácica (más del 
50% de casos), cervical (10-20%), territorio del trigé-
mino (15%, del 7-10% corresponden a la primera rama 
- oftálmica  y  lumbosacra (L1-L2). El rash suele situarse 
en la misma zona donde la afectación de la varicela 
previa fue más intensa. (42) 

Debemos prestar especial atención al herpes que se 
localiza en la primera rama del trigémino, ya que se 
trata de la zona que mayor número de complicacio-
nes ocasiona, y además es particularmente dolorosa. 
Debe hacerse exploración oftalmológica en todos los 
casos de herpes zóster de la 1ª rama del trigémino. En 
ocasiones el herpes zóster oftálmico se acompaña de 
vesículas en el ala y/o punta de la nasal (signo de Hut-
chinson) que indica afectación de la rama nasociliar 
del trigémino, existiendo afectación corneal en el 80% 
de los casos. Sin embargo hasta el 40% de los pacien-
tes sin este signo tienen también afectación ocular. 

La afectación de las ramas maxilar y mandibular del 
nervio trigémino puede provocar osteonecrosis del hue-
so maxilar y exfoliación espontánea de los dientes. (46)

La incidencia del herpes zóster del trigémino au-
menta con la edad en relación a las otras localizacio-
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nes de la enfermedad y constituye un problema relati-
vamente común en los ancianos. (47)

Figura 2. Herpes Zóster en 1ª rama del trigémino

El herpes zóster se presenta con mayor frecuencia 
en pacientes inmunodeprimidos (en SIDA hasta el 
10%), siendo en estos, más grave y con mayor tenden-
cia a la diseminación hematógena y afectación cutá-
nea generalizada, y en ocasiones afectación visceral o 
neurológica. En estas ocasiones es difícil la diferencia-
ción clínica entre una generalización de una infección 
por VHS. (48)

CALIDAD DE VIDA, MEDIDAS
Y RESULTADOS

En diferentes estudios sobre herpes zóster se ha 
medido la repercusión de esta enfermedad en la cali-
dad de vida utilizando la herramienta EuroQol (EQ-5D) 
(49,50,51) o utilizando los cuestionarios SF-36 y SF-12 (25, 

52, 53). Para medir el impacto del herpes zóster se han 
diseñado instrumentos específicos de medida del es-
tado funcional como el Zoster Impact Questionnaire 
(ZIQ), y el derivado de los ítems de actividades de la 
vida diaria incluidos en el Zoster Brief Pain Inventory 
(ZBPI). (54) 

Se ha demostrado una estrecha correlación entre la 
intensidad del dolor y los índices de calidad de vida y 
situación funcional medida según la repercusión sobre 
las actividades de la vida diaria. En el estudio de Scott 
y cols (15) se objetivó que, a pesar de una importante 
variabilidad en el índice de calidad de vida (EQ-5D), en 
la intensidad del dolor y en el estado de ansiedad y 
depresión de los pacientes, estas tres grandes áreas 
presentan una buena correlación. En este estudio se 
demostró que la calidad de vida se ve globalmente 
afectada durante los tres primeros meses desde el 
inicio del exantema (índice EuroQol de base fue de 
0,43). En el estudio de Chidiac (25) se compararon los 
resultados de calidad de vida percibida por los pacien-
tes con una población de referencia ajustada al sexo y 
a la edad, demostrándose que existía una afectación 
en todas las áreas analizadas en la versión abreviada 
del SF-36 (MOS SF-36). La actividad general, el estado 
anímico, el sueño y la capacidad para trabajar son las 
áreas más afectadas en las personas que sufren her-
pes zóster. Estas repercusiones son variables a lo largo 
del tiempo, siendo más intensas en los primeros tres 
meses tras la aparición del exantema.

La afectación en la calidad de vida y en las activida-
des de la vida diaria, tanto básicas como instrumenta-
les, es proporcional a la carga de enfermedad (relación 
entre la intensidad del dolor y otras molestias y el tiem-
po que permanecen). Cuando la intensidad del dolor 
es leve o moderada la afectación en las áreas funcio-
nales es escasa, mientras que ésta se hace significativa 
por encima de una intensidad de dolor máximo de 3 
en una escala de 0 a 10. Coplan y cols (54) mostraron 
que existía una buena correlación entre la intensidad 
del dolor máximo y el deterioro en las actividades de 
la vida diaria y un empeoramiento en los índices de 
calidad de vida, medidos con los instrumentos Euro-
Qol y SF-36.
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Complicaciones
Infecciosas y Atípicas

del Herpes Zóster
Dr. Pedro Javier Cañones Garzón

En general, se puede sospechar la presencia de com-
plicaciones herpéticas cuando la fiebre se prolonga más 
de lo habitual o bien sigue un curso héctico. Esto es más 
frecuente en el caso de sobreinfecciones, pero no es 
exclusivo de ellas (55,56). Se trata de situaciones clínicas 
que, aunque muy infrecuentes, pueden comprometer 
seriamente el pronóstico vital del paciente. Algunas de 
ellas son exclusivas del herpes zóster como tal; otras 
pueden aparecer durante el desarrollo de la varicela.

SOBREINFECCIONES

Tras la neuralgia post-herpética, el impétigo es una 
de las complicaciones más frecuentes. Se produce por 
la sobreinfección cutánea con cocos grampositivos (S. 
aureus y S. pyogenes) (55,56,57). La celulitis facial es una 
rara complicación debida también a la presencia de 
grampositivos. Es relativamente frecuente en ancia-
nos diabéticos (sobre todo mujeres), en quienes las 
lesiones epiteliales pueden sobreinfectarse por Pseu-
domonas aeruginosa, que, por otra parte, puede des-
encadenar una septicemia de pronóstico sombrío en 
estos pacientes (58). La septicemia es una complicación 
originada en una sobreinfección de lesiones epiteliales 
por grampositivos (estafilococos) o por bacterias del 
género Pasteurella. (59,60)

COMPLICACIONES OFTALMOLÓGICAS

Suelen aparecer como consecuencia de la disemi-
nación por contigüidad desde las lesiones que afectan 
a la rama oftálmica del trigémino. Las más frecuentes 
son la queratitis e iridociclitis herpéticas (61-63) que en 
general se acompañan de dolor muy intenso en la 
zona. Otras complicaciones menos frecuentes son 
escleritis, coriorretinitis, necrosis retiniana y neuritis 
óptica. (64-66)

COMPLICACIONES VISCERALES

Casi el 20% de los adultos afectados por herpes zós-
ter presenta modificaciones en las radiografías toráci-
cas. La neumonía aparece típicamente antes de que 
se cumpla una semana desde el desarrollo de las le-
siones cutáneas. Hay fiebre alta, acompañada de cia-
nosis, tos con expectoración hemoptoica, taquipnea y 
afectación pleural. Es difícil detectar signos físicos de 
consolidación (55-57). Las demás complicaciones visce-
rales (miocarditis (12,13), glomerulonefritis (69), necrosis 
hepática fulminante (70) y artritis (71) han sido descritas 
en contadas ocasiones.
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COMPLICACIONES EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS

En estos pacientes la posibilidad de complicaciones 
de tipo infeccioso se multiplica por 10 respecto de la 
población general. Son especialmente frecuentes en 
hemopatías malignas infantiles (55,56),  enfermedad de 
Hodgkin  (55-57) y pacientes trasplantados. (56,57)

Los pacientes inmunocomprometidos, sobre todo 
los portadores de VIH, son especialmente susceptibles 
a la infección por el virus varicela-zóster. En ellos se 
incrementa enormemente la posibilidad de cualquie-
ra de estas complicaciones atípicas. De hecho, el de-
sarrollo de un herpes zóster está directamente rela-
cionado con el grado de deterioro inmunológico del 
paciente. (72)

Complicaciones
Neurológicas

Dr. Jordi Montero i Homs

Los aspectos neurológicos de la infección por el virus 
varicela-zóster (VVZ) ocupan un importante capítulo 
en las consultas hospitalarias y extrahospitalarias de 
la especialidad de Neurología. Es el cuarto diagnóstico 
en una consulta específica de dolor neuropático (73). 
Por otra parte, la exploración y atención de estos pa-
cientes es compleja, por lo que ha sido evaluada como 
la patología que ocupa el 7º lugar en el consumo de 
tiempo de una consulta neurológica (74). Mucho más 
que las complicaciones agudas en la infección por el 
VVZ, son las complicaciones neurológicas posteriores 
a dicha infección y el establecimiento de una neural-
gia post-herpética (NPH), los trastornos que requieren 
mayor atención por el neurólogo.

La reactivación del VVZ y su subsecuente inflama-
ción son la causa de que el 70-80% de pacientes su-
fran, durante algunos días, un característico dolor pro-
drómico en el dermatoma donde van a aparecer las 
lesiones (48). La aparición de la lesión cutánea permite 

llegar al diagnóstico y se produce pocos días después 
del pródromo. El eritema y las posteriores pápulas y 
vesículas se sitúan sobre el dermatoma correspon-
diente a las ramas de los nervios sensitivos cutáneos 
que dependen del ramo anterior y del posterior de 
la raíz. No cruzan la línea media y suelen afectar un 
solo dermatoma, aunque pueden ser dudosos los lí-
mites de dicha distribución (75,76). El dolor es similar al 
del pródromo y con gran frecuencia se acompaña de 
prurito que, a veces, puede ser el síntoma principal. Se 
produce déficit motor clínico, más o menos intenso, 
en un 5 a 15% de pacientes, si bien la electromiografía 
es capaz de detectar denervación en la mitad de los 
casos. (77)

La reactivación del virus herpes en el ganglio geni-
culado, puede causar parálisis facial grave, por daño 
axonal intenso (síndrome de Ramsay-Hunt). La apari-
ción de lesiones dérmicas en el antitrago, (a veces en 
el paladar y la lengua), o los estudios de laboratorio (75) 
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permiten diferenciar este cuadro de la parálisis de Bell 
producida por el virus herpes simplex. No es rara la 
implicación simultánea de otros nervios craneales (hi-
poacusia, tinnitus, vértigo, disfagia...) debida al mismo 
virus, lo que ha llevado a la denominación de “herpes 
cefálico” para estos casos. El síndrome de Ramsay-
Hunt representa el 12% de todas las parálisis faciales 
unilaterales, afecta todas las edades y ambos sexos 
por igual y suele dejar secuela en el 90% de pacientes 
que no han sido tratados (76). La aparición tardía de la 
lesión cutánea puede ser causa de retraso en el diag-
nóstico, y la no aplicación precoz de antivirales, lo que 
empeora el pronóstico.

La invasión subclínica del virus en el sistema nervio-
so central es relativamente frecuente. Un tercio de pa-
cientes presentan pruebas biológicas positivas en LCR, 
(Líquido Cefalorraquídeo), (PCR positivo para el virus, 
aumento de IgG específica) y ha sido descrita leucoci-
tosis en LCR en el 46% de los pacientes. Estudios con 
resonancia magnética nuclear (RMN) han demostrado 
cambios en el tronco cerebral en el 53% de pacientes 
con “herpes cefálico”(77). En realidad se sabe que la 
meningitis aséptica puede estar causada por el VVZ y 
que su curso, en una o dos semanas, suele ser muy 
benigno. (78)

La existencia de lo que se ha llamado zóster “sine 
herpete”, es decir, síntomas de ganglioneuritis o de 
radiculitis sin lesión herpética cutánea, sigue siendo 
discutida. (79)

Recientemente se han realizado análisis patológicos 
y virológicos del ganglio geniculado de un paciente 
que sufría dolor radicular de distribución trigeminal 
de más de un año de evolución. Dichos análisis confir-
maron ganglionitis activa por el VVZ. La aparición del 
zóster sine herpete se confirma con la detección del 
ADN del VVZ en LCR, sangre o aumento del título de 
anticuerpos anti-VVZ en el LCR. (80)

ENCEFALITIS

La encefalitis aguda por VVZ es rara. En realidad, se 
trata de una angeítis (81). Habitualmente ocurre pocos 
días después de la lesión cutánea, pero se han descri-
to casos de aparición algunas semanas después. Suele 
producirse en pacientes inmunodeprimidos y es más 
frecuente en el herpes “cefálico” y en las formas dise-
minadas. La mortalidad llega alrededor del 10% de los 
casos. Algunos pacientes inmunodeprimidos, especial-
mente con SIDA y marcada depleción de CD4, pueden 
presentar formas crónicas de encefalitis (82). Aparece 
de forma subaguda. La RMN demuestra lesiones en la 
sustancia blanca de apariencia de placa, desmieliniza-
ción y lesiones isquémicas o hemorrágicas corticales y 
subcorticales. En el LCR se observa pleocitosis y puede 
demostrarse ADN del virus varicela-zóster amplificado 
por PCR. Los exámenes neuropatológicos demuestran 
una leucoencefalopatía multifocal, lesiones vasculares 
en el límite entre sustancia gris y blanca, vasculitis de 
pequeño vaso y desmielinización.  Es habitual un de-
terioro progresivo de estos pacientes hasta la muerte.

HERPES ZÓSTER OFTÁLMICO
CON HEMIPARESIA TARDÍA.

Han sido descritos algunos casos de angeítis tras her-
pes zóster oftálmico (primera rama del trigémino). (83)

En estos pacientes puede observarse unas semanas 
después del cuadro agudo de herpes zóster, un epi-
sodio de intensa cefalea y hemiplejia contralateral. 
Esta rara complicación, que puede dejar secuelas per-
manentes, ha sido descrita en pacientes inmunocom-
petentes e inmunodeprimidos, así como en niños. La 
mortalidad puede llegar al 20%. En un reciente artícu-
lo de Kang y cols., se muestra un riesgo aumentado de 
accidente cerebro vascular en pacientes de más de 45 
años que han sufrido un ataque de herpes zóster, sien-
do este riesgo 4 veces mayor que los sujetos control si 
el herpes afectó a la rama oftálmica del trigémino. (84)
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MIELITIS

Está causada por la invasión medular del virus tras 
la infección ganglionar y nerviosa (85). Puede producir-
se una o dos semanas después de la infección inicial. 
Es más frecuente tras herpes zóster torácico y el seg-
mento medular afecto es el señalado por la lesión ra-
dicular. Ha sido descrita mayor incidencia en pacientes 
inmunodeprimidos o con SIDA. En algunos casos no 
se documenta herpes zóster previo. Los síntomas co-

rresponden a los de una mielopatía: disfunción de es-
fínteres, debilidad en las extremidades inferiores, alte-
raciones en los reflejos y trastornos sensoriales. En la 
RMN se observan cambios de señal en la zona afecta. 
El pronóstico de recuperación es variable en relación a 
la intensidad del daño axonal medular.

La vasculopatía causada por el VVZ puede provocar 
un infarto medular, del mismo modo que afecta a los 
vasos cerebrales. (80)

Neuralgia
Post - Herpética

Dr. Carlos de Barutell Farinós / Dr. Jordi Montero i Homs

La neuralgia post-herpética (NPH) es la persistencia 
de dolor en el área afectada por el herpes zóster, como 
se definió en el capítulo neurológico. Es mucho más 
frecuente en las personas ancianas; el 40% aparece en 
mayores de 70 años y, aproximadamente, el 65% en 
los pacientes mayores de 50 años. (86,87)

Se ha relacionado la aparición de NPH a una serie de 
factores. La mayor parte de estudios incluyen la edad 
avanzada y una alta intensidad inicial del dolor prodró-
mico y de la fase de lesión cutánea (88). Otros factores 
que han sido invocados son la presencia de un déficit 
sensorial inicial en el dermatoma (89), la presencia de 
alodinia (90) y factores psicosociales. En este sentido, 
algunos opinan que los factores de alteración afectiva 
o emocional en la fase de dolor prodrómico inicial, son 
los más predictivos en la generación de NPH.

Se han señalado algunos factores de riesgo y la in-
cidencia parece ser mayor en mujeres (80). Por edad, 
como ya se ha comentado, es mucho más prevalente 
en mayores de 60 años. Se invoca un factor genético 
que cada día adquiere mayor importancia. La localiza-
ción en el nervio trigémino, sobre todo en la rama I, es 
un factor de riesgo. También existe correlación entre 
el dolor intenso durante la infección aguda de herpes 
zóster y la posterior aparición de neuralgia post-her-
pética, así como la aparición de neuralgia es más pro-
bable cuanto mayor es la extensión de la lesión herpé-
tica (91). Se relaciona también mayor grado de alodinia  
cuanto más extensa es la zona de alteración sensitiva 
(hipoestesia). 

Un factor de riesgo importante en la aparición y 
gravedad de la neuralgia post-herpética se da en pa-
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cientes inmunodeprimidos, diabéticos, neoplásicos, 
VIH positivos o pacientes que han sido sometidos a 
tratamientos con radioterapia.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Las lesiones anatomopatológicas afectan tanto al 
sistema nervioso central (SNC) como al periférico 
(SNP), lesionándose neuronas tanto de fibras perifé-
ricas como de la médula espinal. Se caracteriza por 
necrosis inflamatoria del ganglio de la raíz dorsal, oca-
sionalmente asociado a neuritis, leptomeningitis y de-
generación segmental unilateral de las raíces motoras 
y sensitivas. (92)

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia (93) del dolor de la neuralgia post-
herpética es desconocida, estando implicados el SNC, 
SNP y, con cierta frecuencia, el sistema nervioso sim-
pático (SNS). Hay una sensibilización de nociceptores 
periféricos con reducción del umbral de excitación; 
aparición de descargas ectópicas espontáneas en axo-
nes periféricos y centrales que ocasionan una altera-
ción de los sistemas de modulación del dolor en el seg-
mento lesionado con sensibilización de neuronas de 
los ganglios de las raíces dorsales, e hiperexcitabilidad 
medular con descargas espontáneas y persistentes de 
focos ectópicos. Hay también una pérdida del control 
inhibitorio del dolor.

Un reciente estudio experimental explica que el VVZ 
podría provocar la NPH por el efecto que ejerce sobre 
los canales de sodio voltaje-dependientes que se loca-
lizan en la membrana neuronal, y que serían los res-
ponsables de la hiperexcitabilidad neuronal. Aún así, 
se requieren mayores estudios que ayuden a aclarar el 
papel del VVZ en la etiopatogenia de la NPH. (94)

CLÍNICA,  EVOLUCIÓN Y DIAGNÓSTICO

La clínica se caracteriza por dolor continuo de tipo 
quemante, urente. Alguna vez se describe como latido 
o calambre. Junto a este dolor pueden aparecer episo-
dios de dolor lancinante, en crisis paroxísticas de corta 
duración. El dolor se extiende a lo largo de un solo der-
matoma, el mismo en el que aparecieron las lesiones 
agudas, desde la región dorsal hasta la ventral. A pesar 
de que el dolor permanece confinado en un solo der-
matoma, puede extenderse en la superficie cutánea 
más allá del dermatoma afectado. Posteriormente, 
pueden aparecer hiperalgesia mecánica y térmica, 
alodinia mecánica, parestesias, disestesia y prurito. 
Cambios crónicos en la piel en forma de pigmentacio-
nes y cicatrices permanecen con frecuencia después 
de la desaparición de las vesículas.

En ocasiones puede aparecer sintomatología varia-
ble como dolor continuo en algunas zonas rodeadas 
de áreas de hipoestesia o anestesia; dolor continuo 
diurno que no impide conciliar el sueño; o dolor conti-
nuo rodeado de áreas de alodinia.

La evolución suele ser muy prolongada, con perio-
dos de remisión, con dolor y molestias de gran inten-
sidad, que provocan una grave alteración de la calidad 
de vida de los pacientes y con importantes repercusio-
nes a nivel personal, familiar y social.

El diagnóstico se realiza fácilmente valorando el 
cuadro clínico. Debe, no obstante, realizarse una ade-
cuada exploración neurológica, así como una correcta 
valoración del dolor para planificar la estrategia tera-
péutica. No existen pruebas selectivas que confirmen 
la enfermedad, debiéndose realizar una analítica ge-
neral. Se debe realizar diagnóstico diferencial con 
otros cuadros álgicos.
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TRATAMIENTO

No existe un tratamiento único que mejore el do-
lor completamente a estos pacientes. Disponemos de 
gran variedad de opciones analgésicas, si bien ninguna 
es efectiva al 100%. Alivios del 30 al 70% con pocos 
efectos indeseables, son cifras consideradas positivas 
en esta patología. 

Dada la virtual imposibilidad de cura una vez estable-
cida la neuralgia post-herpética y la dificultad de con-
trol sintomático de dolor, se han intentado múltiples 
tratamientos preventivos de la misma. La edad avan-
zada y la intensidad del dolor en la fase aguda son los 
factores de mayor riesgo de presentación de neuralgia 
post-herpética. Por lo tanto los ancianos, especial-
mente los que tiene dolor muy intenso, deben ser tra-
tados con medicamentos antivirales que disminuyen 
el daño tisular originado por el virus (95). Sin embargo, 
el efecto de los antivirales en la prevención de la NPH 
es limitado. El adecuado alivio del dolor agudo es una 
buena práctica médica y previene el desarrollo de la 
sensibilización 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 prevención de la NPH. Los bloqueos del sistema 
nervioso simpático se han realizado para la preven-
ción de la NPH con resultados de dudosa efectividad.

 
La vacuna frente al Herpes Zóster es una nueva posibi-

lidad de reducir la carga de HZ y NPH en los adultos . (1,96)

El tratamiento sintomático de la NPH se asienta en 
varios principios:

• Exploración neurológica completa.
• Diagnóstico de los síntomas espontáneos

y de los signos evocados.
• Información correcta al paciente y psicoterapia

adecuada.

• Comienzo precoz del tratamiento.
• Analgesia personalizada según los hallazgos

establecidos y respuesta al tratamiento.
• Concepto de dolor tolerable: alivio 30 al 70%.
• Procurar descanso nocturno.
• Minimizar los efectos indeseables

de los medicamentos.
• Emplear asociaciones de fármacos y técnicas

de neuromodulación y/o invasivas.

No disponemos de un tratamiento definitivo para la 
NPH, y son numerosos los estudios y casos clínicos que 
han descrito tratamientos, tanto farmacológicos como 
quirúrgicos, que no tienen ningún valor científico al no 
cumplir con los requisitos de aleatorización, control, 
número de casos.

Los tratamientos farmacológicos que se muestran 
efectivos y producen efectos beneficiosos en tér-
minos de disminución del dolor y mejora de la ca-
lidad de vida en el tratamiento de la NPH, incluyen 
los fármacos antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, 
nortriptilina, clorimipramina etc) (ADT), anticonvul-
sivantes (FAEs) (96-98), analgésicos opioides (tramadol 
y otros) (98-100) y agentes tópicos (101-103). Aunque se 
han preferido tradicionalmente los ADT frente a los 
FAEs de primera generación, recientemente los FAEs 
de segunda generación (gabapentina, pregabalina) 
muestran efectos similares e incluso mejores del do-
lor neuropático, con mejor tolerancia farmacológica.

En revisiones de metaanálisis, la evidencia apoya el 
tratamiento con antidepresivos tricíclicos, gabapenti-
na, pregabalina, tramadol, opioides “mayores”, parches 
de lidocaína al 5% y capsaicina tópica al 0,075%.  (104,105)

Los bloqueos nerviosos (epidural, intradural y sim-
pático) tienen evidencia de beneficio en el dolor del 
HZ y de la NPH cuando se realizan en fases precoces 
de la enfermedad. (106) 
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Tratamiento
del Herpes Zóster

Dr. José Luís Cañada Merino

TRATAMIENTO ANTIVÍRICO 

Un metaanálisis de Jackson et al (107), demuestra que 
la administración de fármacos antivirales por vía sisté-
mica reduce la inflamación, mejora el proceso de cica-
trización, y reduce las posibles complicaciones, tanto 
agudas como crónicas, y fundamentalmente la apari-
ción de neuralgia post-herpética, para la que existe un 
mayor riesgo en personas mayores. (107-109) 

 
La instauración del tratamiento antivírico es bene-

ficiosa en prácticamente la totalidad de los pacientes 
con infección aguda por herpes zóster, pero resulta 
imprescindible en los pacientes mayores de 50 años, 
así como en los pacientes inmunodeprimidos con in-
dependencia de su edad, y en aquellos en que se vea 
comprometido el nervio oftálmico. Habitualmente, la 
aplicación de dicho tratamiento resulta más efectiva 
cuando la iniciamos en las primeras 72 horas del co-
mienzo de la erupción cutánea. (110) 

Como antivíricos para el tratamiento del herpes 
zóster tenemos en la actualidad aciclovir, valaciclovir, 
famciclovir y brivudina, teniendo los tres primeros un 
mecanismo de acción antivírica similar, además de po-
seer un excelente perfil de seguridad (111-114). Tan sólo 
señalar que, en los pacientes renales, es necesario 
modificar la dosis según la función renal, de acuerdo 
con el aclaramiento de creatinina. (48)

La brivudina administrada por vía oral a dosis de 
125 mg/día durante 7 días ha demostrado ser supe-
rior al aciclovir a dosis de 800 mg, 5 veces al día (115,116). 
Este tratamiento sin embargo, está contraindicado en 
inmunodeprimidos y en aquellos pacientes someti-
dos a quimioterapia antineoplásica, especialmente 
si están tratados con 5 fluorouracilo incluyéndose 
también sus preparaciones tópicas, sus profármacos 
(capecitabina, floxuridina, tegafur) y combinación de 
medicamentos que contengan estos principios activos 
u otras 5-fluoropirimidinas (flucitosina). Esta interac-
ción, que provoca un aumento de la toxicidad de las 
fluoropirimidinas, es potencialmente mortal. Recien-
temente, la AEMPS ha revisado la base de datos de 
notificaciones de sospechas de reacciones adversas 
del Sistema Español de Farmacovigilancia (FEDRA), así 
como la base de datos análoga europea (Eudravigilan-
ce) y la bibliografía científica, habiéndose encontrado 
29 notificaciones correspondientes a pacientes a los 
que se les administró brivudina a pesar de estar sien-
do tratados en ese momento con algún medicamento 
de la familia de las fluoropirimidas. La mayoría de esos 
pacientes (23/29) fallecieron. Como precaución, es 
necesario respetar un intervalo mínimo de 4 semanas 
entre la finalización del tratamiento con brivudina y el 
comienzo del tratamiento con medicamentos 5-fluo-
ropirimidínicos. (117)
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Vacuna frente a
Herpes Zóster

Análisis de la Eficacia
Dra. Carme Batalla Martínez / Dr. Carlos Rodríguez Pascual

La vacuna frente al herpes zóster, está compuesta 
por la misma cepa vacunal de la varicela, la cepa OKA, 
aunque con una carga viral de 19.400 unidades forma-
doras de placas, frente a las 1350 UFP de la vacuna 
de la varicela. La vacuna no contiene ni mercurio ni 
timerosal como excipientes. Debe de mantenerse re-
frigerada hasta su administración, momento en el que 
se inyecta a nivel subcutáneo 0,65 ml del compuesto 
preferiblemente en la región deltoidea.

Su mecanismo de acción principal es inducir un re-
fuerzo de la respuesta inmune celular, en especial los 
linfocitos T frente al VVZ, para evitar su reactivación. (119) 

ESTUDIOS DISPONIBLES

Ensayos clínicos y estudios
de respuesta inmunológica. 

Previamente al ensayo clínico de Oxman y cols en 
2005 (1), se habían publicado algunos estudios de res-
puesta inmunológica a la administración de vacuna 
frente a varicela y herpes zóster en personas de edad 
avanzada. (120-122)

DISEÑO DE LOS ESTUDIOS
Y POBLACIÓN ESTUDIADA 

Ensayo para la prevención del herpes zóster
(Shingles Prevention Study) (1)

En este estudio se analizó la eficacia de la vacuna 
Oka/Merck con una potencia media de la dosis admi-
nistrada de 24.600 unidades formadoras de placa. Se 
trata de un ensayo doble ciego con 0,5 ml de vacuna 
por vía subcutánea frente a placebo.

La población estudiada fueron 38.546 individuos 
mayores de 59 años que habían pasado la varicela o 
llevaban viviendo en los EEUU más de 30 años, con lo 
que se consideraba que habían tenido contacto con el 
virus. La aleatorización se realizó en cada uno de los 
22 centros participantes e independientemente en 
dos grupos de edad (60-69 a. y >70 a.). Se incluyeron 
19.270 en el grupo que recibió la vacuna y 19.276 en 
el grupo que recibió placebo. Los criterios de inclusión 
fueron estrictos para analizar el efecto de la vacuna.

Los objetivos primarios del estudio eran la disminu-
ción de la carga de enfermedad por herpes zóster y la 
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disminución de la neuralgia post-herpética. El objetivo 
secundario se estableció en la disminución de la inci-
dencia de herpes zóster.

Para la detección de casos de herpes zóster existía 
un sistema automático telefónico con el que deberían 
ponerse en contacto los pacientes si presentaban cual-
quier signo o síntoma compatible con la aparición de 
la enfermedad o al menos una vez al mes y, si no era 
así, el sistema se ponía en contacto con ellos o con los 
centros de investigación si no se localizaba al paciente. 

Cada caso potencial de herpes zóster fue exhausti-
vamente evaluado y clasificado. 

La valoración del dolor y sensaciones desagradables 
diferentes del dolor, como el prurito o alodinia, se re-
cogió mediante un cuestionario adaptado a la enfer-
medad (Zoster Brief Pain Inventory) (54). Además, se 
analizaron otros aspectos como la repercusión en ac-
tividades de la vida diaria y calidad de vida (49,123). Estas 
variables se analizaron periódicamente durante al me-
nos 182 días. Con estos datos se construyó el índice de 
severidad de la enfermedad, una variable que expresa 
la relación de las molestias sufridas por los pacientes y 
su duración. Su valor varió entre 0 (pacientes sin her-
pes) y 1.813. Se ha demostrado una buena correlación 
de este índice con la calidad de vida y situación funcio-
nal en ancianos. (54,124)

Se estableció un sistema especial para la vigilancia 
de efectos secundarios y análisis de seguridad. Se 
recogieron todo tipo de efectos adversos durante 42 
días tras la administración y posteriormente sólo las 
hospitalizaciones.

Se definió neuralgia post-herpética como el desarro-
llo o aparición de dolor de intensidad de 3 o más (en 
una escala de 0 a 10) durante los 90 días siguientes al 
desarrollo del exantema.

Estudios de respuesta inmunológica
a la vacunación con virus varicela-zoster 
(cepa Oka) atenuados. (120-122)

La administración de la vacuna con virus varicela-
zóster atenuados a personas de 50 a 79 años estimula 
la inmunidad celular y desencadena una respuesta de 
anticuerpos. La revacunación al menos 5 años des-
pués, de personas sanas de 60-89 años, desencade-
na una respuesta inmunológica a las 6 semanas cuya 
intensidad era inversamente proporcional al estado 
previo a la vacunación. 

RESULTADOS: EFICACIA Y SEGURIDAD

Por tanto, parece que los individuos sanos de edad 
superior a 59 años desarrollan buena respuesta inmu-
nológica tras la vacunación o revacunación.  La eficacia 
clínica de la vacuna (la medida en la que se previene el 
desarrollo de herpes zóster) sólo ha sido analizada en 
el “Shingles Prevention Study” (1) y ha mostrado los 
siguientes  resultados:

1. Descenso de la carga de enfermedad del 61,1% 
(IC95%: 51,1-69%).

2. Disminución de la incidencia de neuralgia post-
herpética en un 66,5% (IC 95%: 47,5-79,2%).

3. La incidencia de herpes zóster en el grupo pla-
cebo fue de 11,2 casos por 1.000 personas-año y 
en el grupo de vacunados de 5,42 casos por 1.000 
personas-año, p<0,001, con una eficacia vacunal 
global del 51% (IC 95%: 44-58). Si se tiene en cuen-
ta la edad, existen diferencias entre el grupo de me-
nores de 70 años y el de mayores de 70 años, 63,9% 
frente al 37,6%, respectivamente (p<0,001).

En cuanto a seguridad, en general, la vacuna fue 
bien tolerada y los eventos sistémicos y graves tras la 
administración de la vacuna fueron muy poco frecuen-
tes, y similares tanto en el grupo que recibió la vacuna 
como en el que recibió el placebo. Los efectos adver-
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sos locales fueron más frecuentes en el grupo que 
recibió la vacuna: eritema, tumefacción, calor local, 
dolor, prurito. Fueron descritos también en algunos 
casos, cefalea, fiebre, infección respiratoria, diarrea, 
astenia y rinitis. Asimismo se refirieron episodios de 
erupciones cutáneas similares al herpes zóster o a va-
ricela, en ambos grupos.

La duración de la protección tras la vacunación no se 
conoce por el momento, aunque se han demostrado al 
menos 4 años, según los datos del seguimiento máxi-
mo del estudio. El Subestudio de Persistencia a Largo 
Plazo, que está actualmente en desarrollo, propor-
cionará nuevos datos sobre la duración de la protec-
ción tras la vacunación más allá de los cinco años (125).

No se ha establecido por el momento la necesidad 
de revacunación.

POBLACIÓN DIANA
Y GRUPOS ESPECIALES

La indicación de la vacuna Zostavax® es la preven-
ción del herpes zóster y la neuralgiapost-herpética 
(NPH) relacionada con herpes zóster en individuos de 
50 años de edad o mayores.

Aunque la vacuna no se haya evaluado en ensa-
yos específicos para determinados grupos de riesgo 
como son pacientes con comorbilidades (diabetes, 
insuficiencia renal, enfermedad pulmonar crónica en 
tratamiento con esteroides a dosis bajas) o ancianos 
frágiles en Estados Unidos, donde la vacuna ya está 
comercializada, el ACIP (organismo asesor de vacunas 
del CDC americano) en las recomendaciones vigentes 
actualmente (MMRW. 2008) recomienda la vacuna-
ción rutinaria de todas las personas mayores de 60 
años con 1 dosis de vacuna frente a HZ. Las personas 
que reporten un episodio previo de HZ y las personas 
con enfermedades crónicas (e.g. insuficiencia renal 
crónica, diabetes mellitus, artritis reumatoide y en-

fermedad pulmonar crónica) pueden ser vacunadas a 
menos que se establezcan como contraindicaciones o 
precauciones. Los resultados preliminares indican que 
la administración de dos dosis de vacuna Zostavax en 
pacientes VIH positivos con un recuento de células T 
CD4 mayor de 200 cél/ml es lo suficientemente segura 
e inmunógena para la prevención del HZ. (126) 

En pacientes mayores que ya han sufrido un epi-
sodio de zoster tanto el CDC como ACIP, pueden ser 
vacunados, ya que parece que no se modifica la segu-
ridad. (127)

Las contraindicaciones, advertencias y precauciones 
especiales de uso que figuran en la ficha técnica. (128)

SITUACIÓN ACTUAL DE LA VACUNA

La vacuna fue aprobada en Estados Unidos por la 
FDA  en el año 2006 (129). El “Advisory Committee on 
Immunization Practices” (ACIP), en octubre de 2006, 
recomendó, siguiendo las indicaciones del estudio de 
Oxman (1),  la administración de la vacuna a los mayo-
res de 60 años, habiéndose ya publicado por el CDC 
en el MMWR (130). Posteriormente, la FDA aconsejo ad-
ministrar esta vacuna a los mayores de 50 años, pero 
esta recomendación no la siguió la ACIP que mantiene 
que la edad de recomendación de la vacuna frente al 
zoster es a partir de los 60 años. La agencia europea 
del medicamento (EMA) aprobó en 2007 la vacuna, 
inicialmente a partir de los 60 años, pero posterior-
mente ha aprobado la administración de la vacuna 
para los mayores de 50 años. (128, 131)

La recomendación de administrar la vacuna en Es-
paña, cuando esté comercializada, deberá ser valo-
rada desde distintos puntos de vista teniendo en cuen-
ta todos los parámetros disponibles: epidemiología y 
morbilidad de la enfermedad, eficacia de la vacuna, 
coste, coste-efectividad, seguridad, así como la dispo-
nibilidad de la misma. (132-134)
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Existen publicaciones recientes que avalan la efica-
cia y seguridad de esta  vacuna frente al herpes zóster, 
contribuyendo a disminuir tanto la incidencia de her-
pes zóster y de neuralgia post-herpética como la carga 
de enfermedad, en personas de 50/60 años. (127, 135-141)

ASPECTOS A CONSIDERAR
PARA EL FUTURO

Hay para el futuro determinados aspectos que acla-
rar, como son la influencia de la vacuna frente a va-
ricela en la epidemiología del herpes zóster, la dura-
ción de la protección e indicaciones de revacunación, 
análisis de coste-eficacia, y la eficacia de la vacuna en 
pacientes de mayor riesgo: en personas de edad muy 

avanzada, mayores de 80 años, pacientes con inmu-
nosupresión de distinto origen en distinto grado (in-
munomoduladores, HIV, pretrasplante, quimioterapia 
programada), aunque ya existen publicaciones que han 
demostrado efectividad y seguridad en pacientes con 
determinado inmunocompromiso como es el caso de 
infección por VIH (33), pacientes con déficits en la inmu-
nidad celular (31), en diabéticos (29), en pacientes  de ser 
trasplantados (32), o en sujetos de más de 70 años. (27)

Asimismo, queda un importante grupo de riesgo de 
sufrir herpes zóster y neuralgia post-herpética, los inmu-
nodeprimidos severos, fuera del alcance de la vacuna, 
ya que, como toda vacuna de virus vivos atenuados, está 
formalmente contraindicada en este grupo de población.

Recomendaciones
de vacunación

frente a Herpes Zóster
Dra. María José Álvarez Pasquín / Dr. Antonio Cerrillo Cruz / Dr. Ángel Gil de Miguel

Dada la magnitud del problema clínico y social del 
herpes zóster, ya que esta enfermedad la puede pade-
cer prácticamente cualquier persona adulta, y sobre 
todo las personas mayores, con unas consecuencias 
clínicas muy relevantes, especialmente en las perso-

nas con patología crónica de base y múltiples trata-
mientos crónicos, se ha procedido a identificar aque-
llos grupos de población en los que esta vacuna se 
debería administrar de forma prioritaria.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACIÓN
FRENTE A HERPES ZÓSTER DE ACUERDO
CON CRITERIOS CLÍNICOS
Y EPIDEMIOLÓGICOS:

A. Recomendación de vacunación
en relación con la edad

El primer factor a considerar es la edad, ya que es 
el principal factor asociado a un incremento de la in-
cidencia y gravedad clínica del herpes zóster y Neu-
ralgia post-herpética (NPH).  Por tanto y de acuerdo 
con los datos disponibles procedentes de distintos 
estudios (48,142-147), podemos concluir que

Aunque la vacuna está indicada a partir de los 50 
años, se considera recomendable la vacunación fren-
te a herpes zóster de adultos a partir de los 60 años 
de edad. 

B. Recomendaciones de vacunación
en relación con la patología de base

- Grupos prioritarios de vacunación 

Si bien organismos como el ACIP, en EEUU, han con-
siderado de forma exclusiva la edad como criterio para 
sus recomendaciones de vacunación (en base a ser la 
edad el principal factor asociado a HZ y NPH, como 
se ha comentado anteriormente) (130), las limitaciones 
económicas y de disponibilidad de la vacuna, pueden 
hacer necesario el establecimiento de prioridades en 
base a otros criterios epidemiológicos y clínicos, que 
creemos necesario valorar.

Hemos realizado una revisión bibliográfica, dirigida 
a  identificar aquellas patologías crónicas, en las que 
está descrito un mayor incremento de la frecuencia 
y/o la gravedad del herpes zóster y sus complicacio-
nes, así como también aquellos pacientes en los que, 

desde el punto de vista clínico, consideramos  que el 
herpes zóster pudiera tener un impacto especialmente 
negativo, en el sentido de descompensar su situación 
clínica basal o interferir con sus tratamientos crónicos. 

De este análisis, surgen cuatro grupos fundamenta-
les, en los que creemos sería prioritaria la vacunación:

1. Pacientes con diabetes mellitus (tipo I o II)

Se ha descrito que como consecuencia de la diabe-
tes, se produciría una alteración de la inmunidad ce-
lular específica frente a zóster y varios estudios que 
indican que las personas con diabetes presentan una 
mayor frecuencia y/o gravedad de herpes zóster y 
neuralgia post-herpética. (145, 148, 149) 

Recientemente, Heyman et al. (150) han realizado un 
estudio de población en Israel sobre 22.294 personas 
diagnosticadas de herpes zóster frente a 88.895 per-
sonas en el grupo control. En este trabajo se estudió 
en cada persona, la historia de diabetes mellitus, linfo-
ma, leucemia o SIDA. Los resultados muestran que la 
diabetes mellitus se asocia a un aumento del riesgo de 
herpes zóster (OR=1,53 95% IC: 1,44-1,62). 

Es importante considerar también que, un episodio 
de herpes zóster en personas mayores con diabetes, 
que presentan un problema de salud importante por 
su propia patología de base y un riesgo importante de 
comorbilidad, se asociaría a un compromiso adicional 
importante para su salud.

Los datos epidemiológicos y clínicos indican que se 
debería priorizar la vacunación frente a herpes zóster 
en pacientes mayores con diabetes mellitus (I o II).

2. Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructi-
va Crónica Avanzada en tratamiento con corticoides 
inhalados
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El objetivo principal de salud en estos pacientes es 
evitar las reagudizaciones de su proceso crónico, evi-
tando los múltiples factores capaces de descompensar 
la frágil situación de equilibrio que presentan entre los 
que se encuentran las infecciones. (151)

Además, el tratamiento farmacológico crónico de 
las formas graves suele incluir varios fármacos, entre 
los que se incluirían los corticoides inhalados (150), Los 
esteroides orales se consideran un factor de riesgo es-
pecífico de herpes zóster, con odds ratio que oscilan 
según los estudios entre 1.5 y 3 respecto a los grupos 
de control sin estos tratamientos. (150, 152-154) 

De acuerdo con un criterio clínico, se debería prio-
rizar la vacunación frente a herpes zóster en aquellos 
pacientes con EPOC moderada-grave, especialmente 
de aquellos en tratamiento con corticoides inhalados. 

La ficha técnica señala expresamente que las dosis 
bajas de corticoides y en concreto los corticoides in-
halados no están contraindicados. Por tanto, los pa-
cientes que estén en tratamiento con corticoides por 
la vía inhalada exclusivamente, no deben interrumpir 
su tratamiento previamente a la vacunación.

3. Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crónica cla-
ses funcionales II, III y IV de la NYHA

Uno de los objetivos principales de salud en estos 
pacientes es evitar las descompensaciones, que pue-
den ser ocasionadas por múltiples factores como las 
infecciones y fármacos como corticoides y antiinfla-
matorios no esteroideos (155). El zóster, la neuralgia 
post-herpética y/o su tratamiento serían potenciales 
causas de descompensación. Por otro lado, en el es-
tudio de Kang et al. (84) se ha descrito la insuficiencia 
cardiaca como uno de  los factores asociados a herpes 
zóster.

De acuerdo con un criterio clínico, se debería prio-

rizar la vacunación frente a herpes zóster en aquellos 
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crónica sinto-
mática de las clases funcionales II, III y IV de la NYHA. 

4. Personas inmunocompetentes en las que está 
previsto un periodo de inmunosupresión programa-
da o posible en un futuro, como es el caso de pacien-
tes que estén esperando un trasplante, pacientes 
que van a recibir quimioterapia o terapia inmunosu-
presora (incluyendo altas dosis de corticoesteroides 
orales) frente a cáncer, artritis reumatoide, lupus u 
otras enfermedades autoinmunes 

El riesgo de herpes zóster es especialmente impor-
tante en personas inmunocomprometidas, incluyendo 
las situaciones en que se reduce la inmunidad debido 
al efecto del tratamiento (trasplante de órgano, qui-
mioterapia o terapia inmunosupresora frente a cán-
cer, artritis reumatoide, lupus u otras enfermedades 
autoinmunes). Por otro lado las complicaciones neu-
rológicas más graves del zóster (meningoencefalitis o 
mielitis) suelen desarrollarse en enfermos con trastor-
nos de la inmunidad celular. Además, entre un 20-40% 
de los pacientes trasplantados de médula ósea pre-
senta un herpes zóster durante el primer año después 
del trasplante y en el 30% de estos pacientes la infec-
ción puede diseminarse. También se ha demostrado 
una mayor incidencia y gravedad de zóster y neuralgia 
post-herpética en pacientes trasplantados de hígado o 
riñón. (48,143, 148, 156-164) 

En cuanto a los tratamientos más habitualmente 
relacionados con un riesgo incrementado para de-
sarrollar herpes zóster, podemos destacar los corti-
coesteroides orales (riesgo 1.5 a 3.1 veces superior, 
respecto a los controles no tratados), la Azatioprina y 
ciclofosfamida (riesgo 2 a 4 veces superior), los fárma-
cos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 
(riesgo 1.4 veces superior) y los fármacos antirreumá-
ticos biológicos, inhibidores del TNF-alpha (riesgo 1.4 
a 1.8 veces superior). (152-154, 165-167)
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Los datos epidemiológicos y clínicos indican que se 
debe priorizar la vacunación frente a zóster de perso-
nas inmunocompetentes en las que está previsto un 
periodo de inmunosupresión en un futuro, como es el 
caso de pacientes que en situación de pre-trasplante, 
pacientes que van a recibir quimioterapia o terapia 
inmunosupresora (incluyendo altas dosis de cortico-
esteroides orales) frente a cáncer, artritis reumatoi-
de, lupus u otras enfermedades autoinmunes.

La vacuna debería ser administrada al menos 14 
días antes del inicio de la terapia inmunosupresora, 
aunque algunos autores recomiendan alrededor de 1 
mes en caso de que sea posible. (130)

En un 2º nivel de prioridad, otros grupos
de pacientes en los que sería recomendable
la vacunación frente a herpes zóster

En este apartado incluimos otras condiciones para 
las que también se han encontrado algunos datos li-
mitados, que sugieren un aumento de la incidencia de 
herpes zóster. Sin embargo, la recomendación para es-
tos grupos es débil y no existen ensayos comparativos, 
ni de incidencia, ni de vacunación. Por lo tanto, en es-
tos casos, consideramos que habría que individualizar 
la prioridad de vacunación en base a otros criterios, 
como la edad avanzada, o el estado de salud basal del 
paciente. 

Pacientes con enfermedad crónica,
no incluidos en los grupos anteriores

Las recomendaciones emitidas por el ACIP en EEUU 
para la vacunación frente a herpes zóster, si bien están 
centradas en la edad (vacunación rutinaria de perso-
nas mayores de 60 años), incluyen expresamente en 
esta recomendación a las personas con enfermedades 
crónicas, mientras no presenten ninguna precaución o 
contraindicación para su administración.

Por tanto, para estos pacientes con enfermedad 
crónica se podría plantear su vacunación en base a 
un mayor riesgo potencial evitado con la vacunación 
respecto al paciente no crónico, siempre y cuando 
no presenten ninguna precaución o contraindicación 
para su administración.

Cirugía mayor programada
(antes de la intervención)

En el caso de pacientes con procedimientos quirúr-
gicos programados, sí sería posible plantear la aplica-
ción de la vacuna, dado que además estos pacientes, 
como se ha visto, van a tener un mayor riesgo de su-
frir un herpes zóster (168-171).  Sin embargo, dado que 
el efecto protector de la vacuna frente a herpes zós-
ter, como ocurre con otras vacunas no es inmediato y 
puede tardar varias semanas, no se considera su uso 
para la prevención de herpes zóster tras accidentes 
traumáticos. 

Depresión mayor

Está descrito que los pacientes >60 años con depre-
sión mayor presentan una marcada disminución de 
la inmunidad celular específica frente a VVZ, cuando 
se comparan con personas de la misma edad sin esa 
patología (161-162). Por otro lado, se ha demostrado que 
el dolor del zóster afecta a las actividades diarias de 
los pacientes y a su salud psico-emocional (157, 158, 164).
En el caso de pacientes con depresión mayor, la pre-
sencia de un herpes zóster, podría interferir o descom-
pensar gravemente su patología psico-emocional de 
base. 

Hay datos que indican que situaciones de tensión 
psíquica importantes, tanto de origen externo (facto-
res estresantes negativos) como internos (depresión 
mayor) podrían facilitar el desarrollo de un herpes zós-
ter en esas personas.
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Podría por lo tanto, en un 2º nivel de prioridad, plan-
tearse la vacunación de pacientes mayores diagnosti-
cados de depresión mayor, no sólo por su propensión 
a padecer un herpes zóster, sino también por el im-
pacto potencial de esta enfermedad en su calidad de 
vida y evolución.  

Por último, un subestudio observacional del SPS, ha 
evaluado la asociación entre la respuesta inmune que 
provoca la vacuna para prevenir el herpes zóster y la 
depresión mayor. Los resultados indican una correla-

ción entre la depresión no tratada de las personas ma-
yores y la disminución en la eficacia de la vacuna. Sin 
embargo, no se sabe qué mecanismos pueden estar 
implicados en la reducción de la respuesta inmune en 
este tipo de pacientes. Esta relación entre la depresión 
no tratada y la eficacia de la vacuna puede tener impli-
caciones no sólo en el cambio de la dosis y la pauta de 
vacunación, sino también la falta de eficacia que pue-
de existir con otro tipo de vacunas que se administran 
en los enfermos depresivos. (172)
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