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RESUMEN

El herpes zoster (HZ) se manifiesta clinicamente como consecuencia de una reactivacién de la primoinfec-
cién por el virus varicela-zoster. Los pacientes asocian clinicamente la presencia de dolor neuritico agudo,
junto con lesiones vesiculosas cutdneas con una distribucién dermatémica. Recientemente han aparecido
nuevos farmacos antivirales que permiten tratar de forma eficaz el HZ, evitando muchas de las complica-
ciones secundarias a la infeccién que pueden aparecer. También, el uso racional y precoz de estos fairmacos
puede disminuir la virulencia de la neuralgia postherpética en muchos de los casos. Asi, es necesario esta-
blecer unas pautas claras y definidas de la actuacién en cada caso. En concreto, debemos conocer de forma
especial qué pautas de actuacion debemos tener en pacientes con HZ que estan incluidos en grupos de
riesgo para presentar una evolucién clinica mas atipica o grave, como es la que suele ocurrir en pacientes
inmunodeprimidos (trasplantados, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana o sida, pacientes
sometidos a quimioterapia), o también en grupos especiales, como son las mujeres embarazadas o pacien-
tes en edad infantil. Ademads, junto al tratamiento antiviral, tenemos que instaurar esquemas terapéuticos
de analgesia, capaces de controlar el dolor en cada caso, bien en forma aguda, bien en forma de neuralgia
postherpética.
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Treatment of herpes zoster in immunocompetent and immunosuppressed
patients

ABSTRACT

Herpes zoster (HZ) is a clinical manifestation of the reactivation of latent varicella zoster virus infection.
Patients may have acute neuritic pain, together with cutaneous vesicular lesions in a dermatomal
distribution. Recently, new antiviral drugs have been highly useful in the treatment of patients with HZ,
avoiding many of the secondary complications that can appear after this herpetic infection. In addition, the
rational and early use of these antiviral drugs may reduce the virulence of postherpetic neuralgia in a
substantial proportion of patients. Consequently, guidelines for the management and treatment of patients
with HZ should be established. Specifically, guidelines should be established for certain patient groups at
risk for an atypical or severe clinical course, such as immunosuppressed patients (those with solid organ
transplants, HIV infection or AIDS, or patients under immunosuppressive treatment) or pregnant and
pediatric patients. In addition, antiviral treatment must be administered with analgesic drugs to control
neuritic pain in all patients with HZ, whether in the acute phase or in the form of postherpetic neuralgia.
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Introduccion

El impacto que tiene en la sociedad el herpes zoster (HZ) como
manifestacion de un proceso de reactivacién del virus varicela-zos-
ter (VVZ) es de una gran relevancia en nuestro medio. Por una parte,
su incidencia global en paises desarrollados es elevada, estimandose
hasta 11,8 casos por 1.000 personas afio', y siendo de 8,4 por 100.000
personas ingresadas-afio?. Ademas, el coste de estos pacientes que
requieren ingreso es también muy importante, y se observa que en
algunos centros hospitalarios el nimero de dias de ingreso en un afio
llegé a ser de mas de 40.000, y el coste, de 7 millones de euros?. Estos
datos nos deben llevar a tener un conocimiento detallado del mane-
jo del HZ en nuestro medio, y también de los nuevos avances en los
farmacos antivirales y de las medidas profilacticas que pueden em-
plearse para prevenir o paliar este proceso infeccioso.

En esta revision se abordaran inicialmente aquellos aspectos etio-
patogénicos y clinicos que son necesarios conocer para una com-
prensién mejor del tratamiento del HZ. También, se incluiran con-
ceptos necesarios para un correcto abordaje de los pacientes con HZ,
tanto en el tratamiento de la infeccién aguda, como de las complica-
ciones crénicas que pueden aparecer en ocasiones. A su vez, se in-
cluiran las pautas preventivas que hoy en dia se han establecido en
esta enfermedad, principalmente a través del uso de la vacuna frente
al HZ.

Etiopatogenia del herpes zoster

La puerta de entrada en la infeccién primaria del VVZ suele ser a
través de la mucosa nasofaringea, con extension al tejido linfoide
circundante, principalmente el tejido amigdalar, infectando en este
tejido las células linfoides T CD4+. Estas células expresan cutaneous
homing antigen y CCD4, lo que permite el transporte del virus a la
piel’. En esta localizacion el virus puede proliferar, facilitado por una
sintesis baja de interferén dentro de las células infectadas, y una au-
sencia en la expresiéon de moléculas de adhesién®. Las vesiculas for-
madas en la piel permiten que el virus pueda infectar las fibras ner-
viosas sensitivas que terminan en la epidermis, lo que facilita su
migracién de forma retrégrada hasta los ganglios sensitivos, y co-
mienza asi la fase de latencia del virus®. En un modelo experimental
animal de infeccion por VVZ, se ha demostrado que entre un 1y un
7% de las neuronas sensitivas ganglionares puede detectarse genoma
del virus, en una cantidad de < 10 copias/célula®.

Con el paso del tiempo, el nimero de células T que responden al
VVZ va disminuyendo, en especial en pacientes que han tenido una
exposicion antigénica ambiental menor”. De hecho, se ha podido de-
mostrar que en pacientes que ya han presentado varicela puede tener
un “refuerzo” en la respuesta inmunolégica al VVZ cuando el enfermo
se expone a pacientes con varicela, o presenta reactivaciones silentes
en los ganglios sensitivost. Este es uno de los pilares en los que se
fundamenta la vacunaciéon de HZ en personas mayores. Por tanto, es
en una situacion de disminucién de la inmunidad celular T frente al
VVZ cuando se genera la reactivaciéon del VVZ en los ganglios sensiti-
vos. En esta localizacién se produce una inflamacién y destruccién de
las neuronas afectadas. Esta inflamacién y destruccién neuronal co-
mienza antes de que aparezcan las lesiones cutaneas.

Manifestaciones clinicas

En la mayoria de los pacientes, los cuadros de HZ aparecen des-
pués de una infeccién primaria por VVZ (en forma de varicela), y por
lo general, presentan un solo episodio. El 70-80% de los pacientes
con HZ refieren dolor en los dermatomas afectados 2-3 dias antes de
que las lesiones aparezcan en la piel. Lo suelen describir como dolor
quemante, punzante, lancinante o urente. Las lesiones cutaneas ini-
cialmente son eritematosas, y se asocian vesiculas en 1-2 dias que
contindan apareciendo durante 3-4 dias. Estas lesiones tienden a

agruparse en racimos, y adquieren la tipica configuracién herpetoi-
de. Algunos pacientes asocian, ademas, fiebre, cefalea, mal estado
general y fatiga. Las lesiones, al extenderse, adquieren una distribu-
cién en dermatémica, principalmente en la regién toracica, seguido
en frecuencia en la regién del trigémino. No obstante, puede afectar-
se cualquier localizacién cutanea.

Las lesiones costrosas suelen eliminarse progresivamente, persis-
tiendo incluso hasta 3-4 semanas desde el inicio del cuadro. Debere-
mos saber que en ocasiones pueden aparecer complicaciones secun-
darias, como paralisis motoras (paralisis de Bell, sindrome de
Ramsay-Hunt), encefalitis, retinitis, mielitis, HZ diseminado, afecta-
cién ocular por invasién de la rama nasociliar del nervio oftamico del
trigémino (signo de Hutchinson) o neuralgia postherpética residual
(mas de 120 dias con dolor desde el inicio de las lesiones cuta-
neas)°.

Ademas, debemos saber que, si bien esta descripcién obedece al
cuadro de HZ caracteristico, algunos pacientes pueden tener mas de
un episodio de HZ, o también presentan lesiones cutaneas que no
guardan este patrén carcteristico dermatémico, y se presentan en
forma de lesiones costrosas crénicas de curso atipico.

Tratamiento del herpes zoster

El tratamiento del HZ debera tener como objetivos la reduccién
del dolor durante la fase aguda del HZ, conseguir que la replicacién
viral cese, evitar las complicaciones sistémicas que puedan surgir
como consecuencia de la diseminacién de la infeccién viral, y reducir
al menos la intensidad del dolor cuando se presente la neuralgia
postherpética. Estos objetivos deberan conseguirse dependiendo de
las caracteristicas de cada paciente, ya que la situacién inmunolégica
en cada caso no sera la misma; de la extensién de las lesiones asi
como de las complicaciones secundarias al HZ que aparezcan en cada
paciente; de la presencia o no de factores que pueden condicionar un
tratamiento concreto, como edad del paciente, otros farmacos que
esté recibiendo, o del deterioro de algunos parametros basales, como
por ejemplo presencia de insuficiencia renal asociada. Asi, junto con
el diagnéstico clinico de HZ, deberemos conocer otros aspectos que
pueden condicionar la administracién de los fairmacos antivirales.

Tratamiento local del herpes zoster

No son de utilidad en el HZ los farmacos antivirales tépicos, al no
conseguirse los objetivos que deseamos lograr con el tratamiento.
Por eso, farmacos como la idoxiuridina o el aciclovir topicos estarian
descartados en la actualidad. Sin embargo, de forma complementaria
al tratamiento sistémico puede ser de utilidad el empleo de medidas
locales, con el fin de acelerar la curacién y la cicatrizacién de las le-
siones. En concreto, durante la fase aguda son de utilidad las com-
presas frias, o las lociones de calamina que alivian el dolor neuritico.
También, en la fase aguda son de utilidad los antisépticos locales
como el permanganato potasico. Por el contrario, deberan descartar-
se las curas oclusivas, y nunca deberdan emplearse corticoides topi-
cos. Una vez que cede la fase aguda, las lesiones costrosas se pueden
eliminar con vaselina. No es frecuente que las lesiones se sobreinfec-
ten produciendo celulitis secundarias.

Evaluacion del paciente con herpes zoster antes de iniciar
el tratamiento

En todo paciente con un cuadro de HZ deberemos tener primero
una informacién clinica correcta, conociendo el tiempo de apariciéon
del dolor y de las lesiones cutaneas, la localizacién de los dermato-
mas afectados y si existe extension de las lesiones con aparicién de
HZ diseminado, si estamos ante un caso de HZ del nervio trigémino
con afectaciéon de la rama nasociliar (signo de Hutchinson), si hay
afectacion de algiin 6rgano de la economia o si hay algin fenémeno
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de paresia asociada o afectacion del sistema nervioso central. En de-
finitiva, deberemos conocer la extension real de cada cuadro de HZ.
Ademas, otros aspectos derivados de la edad o del mismo proceso
infeccioso, como por ejemplo la repercusién social mayor que tiene
este proceso en personas mayores al encontrarse mas solos, o la de-
presién secundaria al HZ que en algunos enfermos puede ocurrir. En
este sentido, también tendra gran importancia explicar en cada caso
en qué consiste un proceso de HZ.

Fdrmacos antivirales en el tratamiento del herpes zoster

En la actualidad hay 4 farmacos disponibles para el tratamiento
del HZ: aciclovir, famciclovir, valaciclovir y brivudina. En la tabla 1 se
exponen las dosis, el tiempo de tratamiento y la via de administra-
cién de cada uno de estos farmacos. Son muchos los estudios que han
demostrado que estos farmacos son eficaces en el HZ. Estudios de
metaanalisis'®’2, o con un nimero elevado de pacientes’>-%, han po-
dido demostrar que estos farmacos reducen la duracién del HZ, y
también el tiempo durante el que los pacientes presentan dolor aso-
ciado. Cada uno de esos farmacos son fosforilados por la enzima ti-
midincinasa del virus y de las células, y transformados a formas tri-
fosforiladas que inhiben la replicacién del virus.

El aciclovir fue el primer farmaco antiviral aprobado para el tra-
tamiento del HZ. Las dosis recomendadas (800 mg/5 veces al dia,
durante 7 dias; tabla 1), comenzando antes de las 72 h desde el inicio
de las lesiones cutdneas, esta sustentado por varios estudios clini-
cos'®18, Este es el Gnico farmaco antiviral que puede administrarse
por via intravenosa, lo que le hace ideal para una accién rapida en
pacientes inmunodeprimidos (tabla 1). Aunque en todos los estudios
se recomienda comenzar con la medicacién antiviral antes de las
72 h, éste es un criterio arbitrario que no necesariamente refleja que
de esta forma se actie mejor sobre la replicacion viral. De hecho, no
se han encontrado diferencias entre pacientes en los que se adminis-
tré el farmaco antiviral antes de 48 h o entre 48 y 72 h', o entre
aquellos que comenzaron el tratamiento antes o después de 72 h?. A
pesar de todos, hay unanimidad en que deberia reducirse al minimo
el tiempo entre la aparicién de las lesiones cutdneas y el inicio de la
administracion del firmaco antiviral.

Al igual que otros farmacos antivirales, la administraciéon de aci-
clovir se ha demostrado que reduce la duracién de la fase de dolor
agudo durante el episodio de HZ, y también puede reducir o prevenir
la aparicién de neuralgia postherpética cuando se compara con pla-
cebo™', aunque no todos los estudios han confirmado este efecto
positivo preventivo?’. La administraciéon de aciclovir es también efi-
caz a la hora de disminuir el nimero de lesiones cutaneas, aunque
algunos estudios han demostrado que este farmaco tarda mas en re-
solverlas que otros farmacos antivirales'>?223, En general, el aciclovir,
al igual que los demads farmacos antivirales, suelen ser bien tolera-
dos, y s6lo en algunos casos pueden desencadenar nauseas y vomi-
tos, con cefalea hasta en el 10% de los pacientes, aunque este porcen-
taje es similar al observado con placebo'?2?4, Finalmente, el aciclovir,
frente a otros antivirales, tiene el inconveniente de tenerse que ad-
ministrar varias veces al dia. Ademads, este farmaco presenta unos
valores sanguineos de actividad antiviral menos eficaces cuando se
compara con otros antivirales®.

Tanto el famciclovir como el valaciclovir presentan una posologia
mas comoda para el paciente, con la administracién de solamente 1
o0 3 dosis al dia (tabla 1). Diferentes estudios no han encontrado di-
ferencias entre famciclovir y valaciclovir?, y entre la brivudina y el
famciclovir?®, cuando se han comparado el efecto sobre la curaciéon
de las lesiones cutdneas y el tiempo transcurrido hasta la remisién
del dolor asociado. No obstante, estos 3 farmacos parecen tener un
efecto mas positivo que el aciclovir a la hora de eliminar el dolor
asociado al HZ32223,

Una caracteristica de la brivudina es que no puede administrarse
en pacientes que estan recibiendo 5-fluorouracilo (u otras 5-fluoro-

Tabla 1
Farmacos antivirales disponibles para el tratamiento del herpes zoster
Aciclovir oral 800 mg 5 veces al dia 7 dias
Aciclovir intravenosos 5-7,5 mg/kg 3 veces al dia 7 dias
Aciclovir intravenosos* 8-10 mg/kg 3 veces al dia 7-10 dias
Valaciclovir 1.000 mg 3 veces al dia 7 dias
Famciclovir 250 mg 3 veces al dia 7 dias
750 mg 1 vez al dia 7 dias
Brivudina 125 mg 1 vez al dia 7 dias
Foscarnet 40 mg/kg 3 veces al dia
50 mg/kg 2 veces al dia
Cidofovir

*Herpes zoster en pacientes inmunodeprimidos.

pirimidinas), debido a que su principal metabolito inhibe el metabo-
lismo de los derivados fluorinados de las pirimidinas. Esta interac-
cién puede llegar a producir supresién de la médula 6sea mortal para
el paciente?. Por este motivo, se recomienda dejar un intervalo de
4 semanas entre la administraciéon de brivudina y la administracién
de los derivados de 5-fluoropirimidinas. Debera también evitarse la
administracién de brivudina en pacientes en edad pediatrica.

Deberemos saber que siempre la dosis de farmacos antivirales
tendra que ajustarse a la funcién renal. Unicamente la dosis de brivu-
dina no estd influida por el aclaramiento de creatinina, lo que lo hace
un farmaco ideal en pacientes con una funcién renal deteriorada.

Como resumen de todo lo expuesto podrian resumirse los si-
guientes puntos comparativos entre los diferentes firmacos antivi-
rales:

- Todos los farmacos antivirales pueden administrarse por via
oral, pero solamente el aciclovir podremos utilizarlo por via in-
travenosa cuando necesitemos esta via en algin grupo de pa-
cientes.

- El famciclovir y el valaciclovir presentan una mejor biodispo-
nibilidad y farmacocinética, cuando lo comparamos con el aci-
clovir.

- La brivudina y el famciclovir presentan una posologia mas c6-
moda para el paciente.

- Aunque todos los famacos antivirales pueden disminuir la apa-
ricién de neuralgia postherpética, asi como el dolor agudo neu-
ritico en el HZ, la brivudina puede tener un papel preventivo
mayor.

- La brivudina puede tener una accién ligeramente superior que
aciclovir en el cese de formacién de nuevas lesiones activas de
HZ, y similar al famciclovir?s,

- La brivudina, por su interaccién con derivados de 5-fluoropiri-
midinas, puede hacer que su uso tenga que ser mas cuidadoso
en pacientes sometidos a quimioterapia. En cambio, es una bue-
na opcién terapéutica en pacientes con insuficiencia renal.

Indicaciones para el tratamiento antiviral sistémico en los pacientes
con herpes zoster

En condiciones normales, el HZ suele tener una evolucién favora-
ble en pacientes inmunocompetentes por debajo de los 50 afios, in-
cluso aunque no se administren farmacos antivirales. Este hecho ha
llevado a diferentes grupos de trabajo y sociedades cientificas®¥-33 a
establecer las indicaciones para llevar a cabo un tratamiento con far-
macos antivirales en el HZ. Basicamente, un resumen de todas ellas
pueden resumirse en los siguientes puntos:

- En todos los pacientes con > 50 afios.

- Aquellos casos en los que el cuadro de HZ se asocie dolor neuri-
tico importante, durante la aparicion de las lesiones cutaneas, o
antes de que estas aparezcan incluso aunque el paciente tenga
menos de 50 afios.
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- Pacientes inmunodeprimidos, independientemente de la edad.

- Aquellos casos en los que el HZ aparezca en una localizacion
diferente al tronco, en especial aquellos casos en los que las le-
siones asienten en un par craneal, sobre todo si se afecta el ner-
vio trigémino.

- Aquellos pacientes con dermatitis atopica que presenten HZ, o
cuando se asocien lesiones eccematosas extensas.

- Cuando las lesiones cutaneas presenten algiin grado de hemo-
rragia asociada.

- Cuando las lesiones afectan a mas de un segmento de la super-
ficie cutanea.

- Cuando alguna mucosa esté afectada.

- Si aparecen mas de 50 lesiones cutaneas.

Aunque estas indicaciones urgentes de tratamiento con farmacos
antivirales estan aceptadas por casi la totalidad de los grupos de tra-
bajo en HZ, hay, sin embargo, casos en los que podria indicarse tam-
bién este tratamiento®. En concreto, para determinados autores algu-
nos pacientes, aunque tengan menos de 50 afios, presenten una
localizacién del HZ nada desfavorable, o bien la presencia del cuadro
infeccioso se asocie a un riesgo bajo de desarrollar una neuralgia
postherpética (dolor no muy importante, pacientes jévenes...), po-
drian tratarse también con farmacos antivirales. Apoyan esta afirma-
cion el que los farmacos antivirales no presentan complicaciones
importantes, y los pacientes podrian beneficiarse con su uso. De esta
manera, esta concepcion terapéutica nos llevaria a que todos los pa-
cientes, salvo casos muy concretos y que después analizaremos (pa-
cientes embarazadas sin riesgo fetal...) podrian tratarse con trata-
miento antiviral.

Incluso, dadas las escasas complicaciones en el uso de este tipo de
farmacos, suele recomendarse también su utilizacién en aquellos ca-
sos en los que las lesiones cutaneas presentan una evoluciéon supe-
rior a las 72 h. En especial, esta afirmacién se realza atin mas cuando
observamos que el paciente sigue presentando nuevas vesiculas (sig-
no de que la replicacién viral persiste), o hay complicaciones cuta-
neas, mucosas, oculares, neurales o de cualquier otro tipo, cuando
estamos ante un paciente que presenta lesiones cutaneas disemina-
das, o también cuando hay afectacién de érganos internos. Ademas,
cuando se producen estas complicaciones asociadas, del mismo
modo que en los pacientes inmunodeprimidos, se recomienda que el
tiempo de tratamiento sea superior a 7 dias.

Un grupo especial de pacientes deberan ser aquellos en los que
las lesiones cutaneas no terminan de curar en 7-10 dias (valorar la
posibilidad de resistencias a los farmacos, por la ausencia o altera-
cién en la expresion de la timidincinasa), y también en aquellos ca-
sos en los que se produzcan las complicaciones potenciales antes
comentadas (en estos casos es necesaria la valoracién por especialis-
tas como neurélogos u oftalmélogos).

Tratamiento suplementario a los farmacos antivirales en el herpes
zoster

La administracién de farmacos antivirales no elimina por completo
la presencia de neuralgia postherpética. De hecho, se estima que alre-
dedor del 20% de los pacientes con HZ que inician el tratamiento anti-
viral a las dosis recomendadas y antes de las 72 h de comenzar el
cuadro clinico, continuaran con dolor mas alld de 6 meses después de
desaparecer las lesiones cutaneas?>?>, Por esto son necesarias otro tipo
de actuaciones médicas en el manejo de todos los pacientes con HZ.

Administracion de corticoides sistémicos. Es debatida la utilizacién
de corticoides sistémicos en pacientes que presentan HZ. Existen en
la literatura médica 2 estudios clinicos que demuestran que los pa-
cientes con HZ a los que se afiade corticoides sistémicos en dosis
decrecientes durante 3 semanas, junto a aciclovir, no contribuyen a
mejorar el dolor prolongado en los pacientes cuando se compara con

la sola administracién del farmaco antiviral. Por el contrario, esta
asociacion si contribuyé a mejorar el dolor agudo en los pacientes?3,
En algunos grupos de trabajo, como por ejemplo el Forum Australia-
no para el manejo del HZ, recomienda la administracion de corticoi-
des durante los primeros dias de la infeccién, asociado a los firmacos
antivirales, inicamente en los pacientes mayores de 50 afios, ya que
es en estos casos cuando el riesgo de presentar neuralgia postherpé-
tica es mas elevado®.

Tratamiento analgésico. La observacién de que en aquellos casos
en los que un dolor mas intenso suele asociarse con un dafio neural
mayor en el HZ, y que por tanto se puede asociar a un riesgo mayor
de neuralgia postherpética es la base sobre la que se apoya la nece-
sidad de afiadir un tratamiento analgésico al tratamiento antiviral en
el HZ.

Los antidepresivos triciclicos se han demostrado eficaces en los
dolores neuriticos. Mas en concreto, se ha demostrado que la asocia-
cién de amitriptilina (25 mg al dia, durante 3 meses, y comenzando
antes de las 48 h del inicio de las lesiones de HZ) con farmacos anti-
virales, reduce el riego de neuralgia postherpética en los meses pos-
teriores al cese de lesiones de HZ, hasta en el 50% de los pacientes367,
En los pacientes en los que se utilicen antidepresivos triciclicos de-
bera realizarse un electrocardiograma antes de iniciar el tratamien-
to, dado el riesgo de presentar alteraciones en la conduccién cardia-
ca, en especial en personas mayores de 40 afos.

Un grupo especial de firmacos en el tratamiento del dolor es el de
los opidceos. Su accién se centra en un mecanismo de accién tanto
en sistema nervioso central como periférico, actuando tanto en los
dolores de origen inflamatorio como en los de origen neuropético, y
se incluyen entonces en el tratamiento de la neuralgia postherpética.
En muchas ocasiones se asocia la administracion de opiaceos con
analgésicos mas suaves, como el paracetamol, pero la eficacia de esta
asociacién no ha sido estudiada en pacientes con HZ. Alguno estudio
empleando oxicodona ha demostrado ser eficaz en el control del do-
lor agudo dentro de las 3 semanas de iniciarse las lesiones cutaneas
de HZ. No obstante, no se eval(ia en ese estudio el efecto preventivo
sobre la neuralgia postherpética. En cambio, otros estudios han de-
mostrado que la utilizacién de tramadol es eficaz en el tratamiento
de la neuralgia postherpética; en cambio, no hay estudios que anali-
cen su accién sobre el dolor neuritico agudo del HZ*°.

Otro grupo de fairmaco de gran eficacia en el dolor neuritico del
HZ esta constituido por la gabapentina y la pregabalina. Estos farma-
cos tienen la ventaja de presentar una tolerancia muy buena, con un
margen de seguridad amplio y, ademas, no suelen presentar interac-
ciones medicamentosas relevantes. Su empleo ha sido satisfactorio
como Unico farmaco en el dolor neuropatico agudo del HZ%. A su vez,
la administracién de gabapentina ha demostrado ser eficaz cuando
se administra con farmacos antivirales, en concreto con valaciclovir,
y se ha observado una reduccién de la incidencia de neuralgia
postherpética durante el periodo de 6 meses después de desaparecer
las lesiones cutaneas de HZ, y comparandolo con los pacientes a los
que solamente se les administr6 antivirales*. Aunque no hay ensa-
yos clinicos que hayan analizado si estos dos farmacos reducen la
intensidad del dolor neuritico agudo del HZ, la observacién de que
este efecto se produce durante los episodios de dolor neuritico, habla
a favor de su empleo también en la fase aguda del HZ°. A pesar de
esta informacién positiva que aconseja el uso de gabapentina y pre-
gabalina en el HZ, otros estudios demuestran resultados opuestos, no
encontrando diferencias entre gabapentina y placebo cuando se eva-
lué la intensidad del dolor neuritico agudo del HZ*. La administra-
cién de pregabalina ha demostrado una eficaz similar a la gabapen-
tina en el dolor neuritico en el HZ*.

Otros tratamientos que se han demostrado eficaces para el dolor
neuritico en el herpes zoster. En aquellos pacientes en los que los tra-
tamientos anteriores no han controlado el dolor neuritico asociado al



A. Espafia / Semin Fund Esp Reumatol. 2009;10(1):15-23 19

Tabla 2
Recomendaciones para el manejo del dolor en el herpes zoster basadas en las reco-
mendaciones de la OMS

Analgésicos Dosis
Grado 1a
Ia: dolor leve (grado 1-2)
Aspirina 500 mg/3 veces al dia

Paracetamol
Dipironas (metamizol)

Ib: dolor moderados (grado 3-4)
Dipironas (metamizol)
Naproxeno
Ibuprofeno

Grado II (grado 5-8)

Opioides de baja potencia

500 mg/3-4 veces al dia
500 mg/3 capsulas al dia

2 g/3 veces al dia
500 mg/3 veces al dia
600 mg/3 veces al dia

Tramadol 200-600 mg/dia
Naloxona 300-600 mg/dia
Codeina 120 mg/dia
Coanalgésicos

Amitriptilina 25-150 mg/dia
Gabapentina 900-2.400 mg/dia
Carbamazepina 400-1.600 mg/dia
Clonazepam 1-3 mg/dia

Levomepromazina
Grado IIl (grado 9-10)
Opioides de alta potencia

20-150 mg/dia

Morfina 30-360 mg/dia
Buprenorfina 0,8-4 mg/dia
Oxicodona 20-160 mg/dia

HZ, o éste ya ha dado paso a un proceso de neuralgia postherpética,
pueden ser convenientes otras modalidades terapéuticas que nos
puedan ayudar a controlar este dolor. Son muchos los tratamientos
alternativos propuestos, pero no hay estudios comparativos que con-
firmen su eficacia, y en la mayoria de los casos hacen referencia a
casos aislados, o a series pequefias de pacientes. Entre los tratamien-
tos propuestos, se pueden destacar los siguientes:

- Antagonistas del receptor N-metil D-aspartato, entre los que
destacan la ketamina o el dextrometorfano®.

- Administracién epidural de corticoides reduce el dolor agudo
durante el primer mes después del HZ, aunque no reduce el
riesgo de neuralgia postherpética*. A su vez, la administracion
de inyecciones epidurales de metilprednisolona sin fairmacos
antivirales, durante la fase aguda de HZ, reduce mas la inciden-
cia de neuralgia postherpética, comparado con la administra-
ciéon de farmacos antivirales asociados a prednisona por via
oral®,

- Antagonistas del acido gama-aminobutirico, como es el baclo-
feno“.

- Extirpacién quirtrgica del dermatoma afectado?’.

- Aplicacién de electrodos para realizar estimulacién eléctrica de
las fibras nerviosas afectadas®.

- Colocacion de catéteres epidurales para realizar administraciéon
periédica de anestésicos®.

- Capsaicina tépica en los dermatomas afectados>.

- Aplicacién tépica de benzidamina en las zonas de piel afectadas
por el HZ>.

- Aplicacién de geles de lidocaina al 5%°%, o su aplicacioén en par-
ches®.

- Aplicacién tépica de clonidina en los dermatomas afectados por
dolor neuritico secundario a neuralgia postherpética®.

- Simpatectomia o bloqueos epidurales de los nervios afecta-
dos®.

- Administracién de gammaglobulina hiperinmune intravenosa
frente al VVZ en personas mayores de 50 afios puede reducir la
incidencia de dolor neuritico hasta 5 semanas después de de-
saparecer las lesiones cutdneas de HZS,

Indicaciones para el tratamiento analgésico en los pacientes con herpes
zoster

Tal como ha sido comentado, no en todos los casos de HZ puede
prevenirse de forma eficaz la aparicién de neuralgia postherpética.
Sin embargo, si en todos los pacientes podemos aliviar el dolor neu-
ritico agudo que acompafia a todo paciente con HZ. El abordaje en
cada paciente dependera de la intensidad del dolor en cada caso, y
por este motivo un punto importante en el tratamiento del HZ siem-
pre sera valorar este dolor. En nuestro caso solemos usar la escala de
dolor propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
la valoracién del dolor oncolégico”, y que incluye una gradacion
de 1 a 10: 0 (ninguno), 1-2 (leve), 3-4 (moderado), 5-6 (angustioso),
7-8 (severo), 9-10 (insoportable). Poder conocer en qué nivel de in-
tensidad de dolor esta cada paciente es importante, ya que el tipo de
tratamiento se realizara en funcién de esta escala®. Las pautas indi-
cadas para el abordaje del dolor agudo en el HZ, por tanto, deberan
basarse en la intensidad de este dolor observado en cada paciente
(tabla 2). Asi, en los casos de dolor de baja intensidad podremos em-
plear antiinflamatorios o inicamente dipironas, solos o asociados a
opioides analgésicos, como es la codeina; en el de mayor intensidad,
cuando se asocia alteracion del suefio, pueden emplearse o asociarse
opioides de baja potencia, o incluso también coanalgésicos, y sola-
mente cuando el dolor es insoportable podemos emplear opioides de
alta potencia. Dependiendo de qué analgésico pautemos, es impor-
tante mantener la analgesia durante las 24 h, mas que solamente
conseguir un efecto analgésico durante el suefio. Deberemos atender
a los posibles efectos secundarios de los farmacos que empleemos.
En especial, el uso de opioides puede producir estrefiimiento, que
ademas puede agravarse en las personas mayores. Ademas, cabe el
riesgo en este grupo de farmacos de que se presente un “abuso” en
su administracién por parte del paciente, aunque se piensa que esta
posibilidad es pequefia en personas que anteriormente no han reci-
bido opioides, y mas en especial al tratarse de personas mayores.

Un grupo especial lo constituyen los pacientes ancianos. En estos
casos podemos emplear con éxito los antidepresivos triciclicos, como
la amitriptilina a una dosis de 25 mg/dia, pudiendo aumentar la dosis
hasta 150 mg/dia®.

Un farmaco que Gltimamente se esta empleando de forma muy
extendida en el dolor neuritico agudo del HZ es la gabapentina, en
especial cuando se asocia dolor importante.

Tratamiento del herpes zoster con antivirales en diferentes situaciones
clinicas

Después de todas las consideraciones realizadas a lo largo de esta
revisién, hay que puntualizar de forma detallada coémo debera ser
nuestra actuacién en cada paciente, dependiendo de su situacién cli-
nica. Un resumen de los comentarios que realizaré en este apartado
esta incluido en la figura 1, en la que se recogen las pautas de actua-
cién en el HZ, siguiendo las recomendaciones de la Internacional
Management Forum?, de la Sociedad Alemana de Dermatologia®’ y
del Current Management of Herpes-Zoster-The European View*, A
las pautas que a continuacion se establecen, deberemos afiadir el tra-
tamiento analgésico anteriormente comentado. También deberemos
prestar especial atencion a las complicaciones posibles que en los
pacientes con HZ pueden aparecer, derivadas del propio HZ, o como
consecuencia de la situacién clinica del paciente. Todos estos puntos
tendran que ser dirigidos en cada caso por el médico que atiende a
los pacientes con HZ.

Tratamiento de pacientes inmunocompetentes que presentan her-
pes zoster. No existe unanimidad en este punto en los diferentes
trabajos publicados en la literatura médica. Esta aceptado que en
aquellos casos especiales, como la presencia de lesiones de derma-
titis atopica extensas, o la asociacién a dolor importante o de lesio-
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Herpes zoster agudo |,

l

¢ Factores de riesgo?
Valorar factores de riesgo
por NPH:

Dolor agudo
Edad > 50 afos
Erupcion severa

Herper zoster
oftalmico

Si

Gestiéon compasiva:
Explicar la naturaleza del herpes zoster
Apoyar y consolar
Aconsejar sobre el uso de ropa de fibra

natural y una temprana vuelta a las
actividades normales

Revision a las 3-4 semanas:
Dolor importante

Consulta urgente con un oftalmélogo y empezar terapia antiviral
incluso si los sintomas se han presentado hace mas de 72 h

Evitar corticoides tdpicos excepto si lo aconseja un oftalmélogo

!

Prescribir terapia antiviral durante 7 dias y procurar que cumpla

el tratamiento completo:

Valaciclovir oral 1.000 mg/3 veces al dia durante una semana
Famciclovir oral 250 mg/3 veces al dia 0 750 mg/1 vez al dia
durante una semana

Aciclovir oral 800 mg/5 veces al dia durante una semana
Brivudina oral 125/1 vez al dia durante una semana

(Nota:algunas pautas sugieren que los antivirales no son efectivos y no deberian ser
usados si la duracion de la erupcién es menor de 72. Esa regla debe ser ignorada

en el herpes zoster oftalmico y en casos de riesgo de NPH o en casos de sindrome de
Ramsay-Hunt o con la participacion de nervios motores)

v

Analgésicos:
Subir la dosis desde paracetamol/acetaminofeno o codeina
o morfina si es necesario

v

Considerar anadir nortriptilina o amitriptilina (25 mg por la noche
incrementando gradualmente cada pocos dias hasta al alivio del
dolor, hasta 100 mg o si presenta efectos adversos, puede empezar
con 10 mg en ancianos o pacientes debilitados) durante 4-8 semanas

Considerar comenzar con gabapentina 300 mg al dia aumentando

de modo progresivo hasta aproximadamente 1.800 mg al dia

Si no es efectivo cuando se ha alcanzado la dosis maxima:

Fuertes analgésicos opiaceos como morfina pueden ayudar

Considerar lidocaina tépica (parche al 5%)

| Seguir si es necesario

Enviar a un experto a la gestiéon del dolor |

| Revisién a las 8-10 semanas|

Suspender los analgésicos pero

En el sindrome de Ramsay-Hunt o participacion
de nervios motores esta también indicada la
consulta a un especialista

El dolor se ha resuelto
con un 2 en una escala

continuar con antidepresivos
triciclicos/gabapentina hasta

3 meses después de que
desaparezca el dolor o alcance
un nivel aceptable

del0al10

Entonces disminuir el tratamiento

Figura 1. Esquema terapéutico del herpes zoster. Algoritmo del tratamiento del herpes zoster en pacientes inmunocompetentes, basado en las recomendaciones del Internatio-
nal Herpes Management Forum?, la Sociedad Alemana de Dermatologia®’ y el Current Management of Herpes Zoster-The European View?, NPH: neuralgia postherpética.

nes extremadamente inflamatorias, deberiamos siempre emplear
antivirales sistémicos a la pauta estandar, anteriormente estableci-
da (tabla 1). En el resto de los casos, y hasta que no existan estudios
doble ciego que nos den una respuesta a cdmo deberemos actuar
en pacientes con menos de 50 afios, sanos, con HZ poco relevante y
sin otras complicaciones, entonces el tratamiento tendra que fun-
damentarse en la experiencia de cada médico, sin que existan pau-
tas estandar establecidas.

Tratamiento de pacientes con herpes zoster en pares craneales. Los
pacientes con HZ en estas localizaciones constituyen un grupo espe-
cial de casos con HZ. Como regla general, todos los pacientes con HZ
en alguna de las ramas del trigémino deberan ser tratados con far-
macos antivirales. Es especial, aquellos con un HZ oftalmico, y con el
fin de evitar complicaciones oculares deberan utilizarse estos farma-
cos?, Ademas, tendran que ser evaluados por un oftalmélogo aque-
llos pacientes que presenten signo de Huntington (afectacién naso-
ciliar de la rama oftalmica del quinto par craneal), ya que segtn
algunas series la afectacién ocular en estos casos puede llegar hasta
el 50% de los casos, o superior”, y las complicaciones que pueden
aparecer son multiples®. Con la administracién de farmacos antivi-
rales este porcentaje puede reducirse hasta el 20%>°. Aunque algunos
estudios sugieren que la dosis de farmacos antivirales debe ser simi-
lar a la empleada en otras formas no complicadas de HZ, si deberian
emplearse durante mas tiempo, ya que asi disminuirian o se minimi-
zarian las complicaciones secundarias®. Otros estudios no han de-

mostrado que prolongar el tratamiento hasta 14 dias aporte algin
beneficio a los pacientes con HZ oftalmico®. La administracién de
aciclovir, valaciclovir y famciclovir han demostrado una eficacia si-
milar en el HZ oftalmico®.

Las complicaciones oculares posibles tendran que ser abordadas
por los especialistas en oftalmologia. Solamente se recomienda ad-
ministrar corticoides sistémicos junto a firmacos antivirales cuando
exista endotelitis o trabeculitis oftalmica, y siempre bajo la supervi-
sién de un especialista en oftalmologia.

El HZ puede asentar también en la region ética, afectandose los
VII/VIII pares craneales, apareciendo inicialmente vesiculas en el pa-
bellén auricular. Estos pacientes deberan ser evaluados por un espe-
cialista en otorrinolaringologia. El VII par craneal es un nervio casi
exclusivamente motor, con unas algunas ramas sensitivas en con-
ducto auditivo externo (pina y meato), fosa tonsilar y algunas ramas
en paladar blando. En estos casos, las lesiones apareceran solamente
en estas localizaciones, o se asociaran a paralisis facial (paralisis de
Bell), que junto con dolor y vesiculas en auricula completaran la tria-
da del sindrome de Ramsay-Hunt. Ademas, si por proximidad anaté-
mica se produce afectacién del nervio vestibulo-coclear (VIII par
craneal) aparecera pérdida de audicién y vértigos. Por dGltimo, si se
afecta el nervio intermedio aparecera alteraciones en el gusto de los
2 tercios anteriores de la lengua o epifora. Por lo general, estas com-
plicaciones son reversibles. Aunque no existen estudios con varios
pacientes analizando la evolucién con o sin tratamiento, se reco-
mienda la administracién de corticoides dentro de los 7 dias desde el
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inicio de las manifestaciones clinicas, y asociado a antivirales prefe-
riblemente por via intravenosa®?.

Tratamiento del herpes zoster en nifios y adolescentes. Hay un co-
mun acuerdo en que el tratamiento del HZ en la infancia no debe ser
necesariamente tratado con antivirales como norma general, excep-
to en aquellos casos en los que exista afectacion de un par craneal®>64,
En aquellos nifios que presenten un proceso de inmunodeficiencia
del tipo que sea, o también cuando exista un brote de dermatitis
atopica asociado a un proceso de HZ, podria estar indicado el trata-
miento con antivirales?”. Ahora bien, esta conclusién se basa en la
accién de los mismos farmacos, con reduccién del dafio local tisular
por la administracién del firmaco, asi como el riesgo menor de com-
plicaciones bacterianas y de cicatrices residuales. El tiempo de trata-
miento recomendado es de 7-10 dias.

Pacientes con herpes zoster asociado a complicaciones neuroldgicas.
No hay unanimidad a la hora de establecer unas pautas terapéuticas
en pacientes con HZ que asocian complicaciones neurolégicas como
consecuencia de una diseminacién de VVZ al sistema nervioso cen-
tral. Principalmente, esto se debe al pequefio nimero de casos descri-
tos. Algunas complicaciones como meningitis, encefalitis, o mielitis
tendran que ser evaluadas siempre por un especialista en neurologia.
La pauta mas recomendada es la administracién de aciclovir intrave-
noso (tabla 1) durante 7-10 dias. En los casos en los que se asocie
hemiparesia podran asociarse también corticoesteroides sistémicos a
los farmacos antivirales, aunque a pesar de esta asociacién la morta-
lidad es elevada, llegando incluso hasta el 25% de los casos®>,

Tratamiento del herpes zoster durante el embarazo. Todos los far-
macos antivirales disponibles hoy dia para su utilizacién en el HZ,
estan incluidos en la categoria C de la Food and Drug Administration
(FDA), por lo que su utilizacién no esta aconsejada en las mujeres
embarazadas en circunstancias normales®. Asi, en una mujer emba-
razada, inmunocompetente, con un cuadro de HZ localizado, debera
evitarse de entrada la administracién de farmacos antivirales sisté-
micos. Ahora bien, en los casos en los que existan factores afiadidos
como, por ejemplo, inmunodepresion (pacientes trasplantadas), ten-
dremos que optar por farmacos antivirales sistémicos siempre y
cuando exista riesgo de complicaciones que puedan poner en peligro
la vida de la madre o del feto. A pesar de todo, tenemos que saber
que en el HZ, a diferencia de lo que ocurre en la primoinfeccién por
VVZ (varicela), existe una inmunidad en la paciente que ayudard a
hacer frente a la reactivacién viral. No es recomendado el uso siste-
matico de farmacos antivirales en pacientes embarazadas con HZ
que presentan eclampsia, preeclampsia o en pacientes diabéticas.

Tratamiento del herpes zoster en pacientes inmunodeprimidos. Los
pacientes inmunodeprimidos que presentan HZ constituyen un gru-
po especial, ya que es aqui donde se suelen encontrar mas complica-
ciones secundarias, incluyendo afectacién neurolégica, HZ generali-
zado, HZ intraabdominal o coagulacién intravascular diseminada,
presentandose clinicamente como HZ hemorragico. No siempre las
manifestaciones clinicas del HZ en estos pacientes es atipica desde el
inicio, sino que solamente dias después pueden aparecer las compli-
caciones asociadas, o presentarse de forma menos convencional. Por
este motivo, deberemos adelantarnos a que aparezcan estas compli-
caciones, instaurando farmacos antivirales lo antes posible.

En los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) suelen presentarse clinicamente con HZ que tiene unas
caracteristicas similares a las observadas en la poblacién general,
aunque las recurrencias son mas frecuentes, la duracion de las lesio-
nes suele ser mayor, y otras veces el cuadro clinico se asocia a lesio-
nes atipicas®. Es aceptado que en los pacientes con infeccién por el
VIH que asocian terapia HAART (tratamiento antirretroviral de gran
actividad), la presencia de HZ suele relacionarse con una mejoria in-

munolégica del paciente®. Aunque inicialmente todos los pacientes
con infeccién por el VIH o sida se recomendaba tratar por via intrave-
nosa, hoy por hoy se ha demostrado que por via oral la administra-
cién de aciclovir, valaciclovir” y famciclovir’? son igualmente efica-
ces a la hora de reducir la aparicién de nuevas vesiculas, asi como en
el tiempo de desaparicion de las lesiones costrosas y del dolor asocia-
do. Normalmente el tiempo de administracién debera ser de 7-10
dias, hasta que las lesiones hayan curado. A su vez, no se recomienda
la administracién de corticoides en el caso de presentar complicacio-
nes neuroldgicas asociadas. Y, también, a pesar de que estos pacientes
pueden presentar recurrencias y desarrollar nuevos episodios de HZ,
no se recomienda administrar firmacos antivirales por periodos pro-
longados®.

Otro grupo especial dentro de los pacientes inmunosuprimidos
con HZ lo constituyen los pacientes que presentan un proceso malig-
no, o estan sometidos a un trasplante de un 6rgano. En estos pacien-
tes la administracion de farmacos antivirales ha demostrado también
acelerar la curacién de las lesiones y reducir la duracién de la replica-
cién viral”, y permite también reducir el riesgo de diseminacién del
VVZ™, y de esta manera se ha disminuido de forma significativa la
mortalidad en pacientes trasplantados con este tipo de infeccién.

El farmaco de elecciéon en pacientes inmunodeprimidos y que
presentan HZ sigue siendo el aciclovir por via intravenosa, y en espe-
cial en aquellos casos de receptores de trasplante alogénicos de cé-
lulas stem; también en pacientes con este tipo de trasplante y que
ademas presentan enfermedad de injerto contra huésped; en aque-
llos casos de sujetos trasplantados en los que se produzca disemina-
cién visceral, y también en cualquier paciente con trasplante que
requiera tratamiento inmunodepresor®. La dosis recomendada es
10 mg/kg (o 500 mg/m?) cada 8 h, durante 10 dias (tabla 1). Mas re-
cientemente, se ha podido demostrar que no existen diferencias entre
aquellos pacientes con trasplante y HZ tratados por via oral o por via
intravenosas con aciclovir, no encontrandose diseminacién en ningin
paciente de ambos grupos”. De igual forma, se han demostrado efica-
ces el famciclovir y el valaciclovir en este grupo de pacientes*-’s, La
brivudina no es recomendada en pacientes inmunocomprometidos,
aunque se ha demostrado su eficacia, debido a la interaccién con deri-
vados del 5-fluoruracilo y de la 5-fluoropirimidinas”.

Pacientes con herpes zoster e insuficiencia renal. La dosis de los far-
macos antivirales deberian ser ajustadas a la funcién renal: aciclovir
(si el aclaramiento es inferior a 25 ml/min), fanciclovir (aclaramiento
menor de 60 ml/min), valaciclovir (aclaramiento menor de 50 ml/
min). La brivudina presenta excrecién hepatica y renal, y por este
motivo no es tan necesario ajustar la dosis de este firmaco cuando
existe insuficiencia renal, pero no hepatica®.

Tratamiento del herpes zoster en pacientes con resistencia a los far-
macos antivirales convencionales. Pueden encontrarse casos de resis-
tencias a los farmacos antivirales convencionales debido a mutacio-
nes que regulan el gen de la timidincinasa, o también por mutaciones
en el gen de la polimerasa. Se han descrito cepas con estas mutacio-
nes principalmente en pacientes con infeccién por el VIH. En estos
casos la infeccién no se resuelve aunque aumentemos la dosis del
farmaco. Deberd sospecharse una resistencia a los farmacos antivira-
les cuando no se produce mejoria clinica, o solamente es parcial?, o
en especial cuando ésta no se produce después de 21 dias’. Si se con-
firma esta resistencia, esta indicada la administracién de foscarnet, a
una dosis de 40 mg/kg 3 veces al dia, o 50 mg/kg 2 veces al dia, du-
rante 2-3 semanas’ (tabla 1). Se han descrito también resistencias al
foscarnet y en estos casos deberiamos emplear entonces cidofovir®.

Prevencion del herpes zoster

La infeccién por el VVZ debe tratarse cuando se manifiesta en for-
ma de HZ, pero ademas deberemos evitar también su aparicién. Hoy
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por hoy, este aspecto se puede cubrir mediante la administracién de
la vacuna para prevenir esta infeccion. En Estados Unidos esta indi-
cada para personas mayores de 60 afios. Deberia evitarse su uso
cuando el paciente presente alergia a la gelatina o a la neomicina.
También su uso esta contraindicado en personas con cualquier forma
de inmunodeficiencia, incluyéndose los pacientes que reciben corti-
coides. Por dltimo, no deberd administrarse tampoco a mujeres em-
barazadas o en pacientes con tuberculosos activa no tratada®'. Otras
formas de vacunas frente al VVZ y que se emplean preventivamente
para evitar la varicela, no deberan utilizarse para prevenir el HZ, ya
que contienen una cantidad menor de virus atenuados.

Tratamiento de la neuralgia postherpética

Se define la neuralgia postherpética en un paciente que ha tenido
HZ cuando el dolor neuritico secundario persiste mas alld de
120 dias. En general, las pautas de actuaciéon seran las mismas que
aquellas indicadas para el tratamiento del dolor neuritico del HZ?2.
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