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Resumen.—El tratamiento sistémico del herpes zoster acorta
el proceso de cicatrizacion, previene o alivia el dolor y otras
complicaciones agudas o cronicas, especialmente cuando se
administra en las primeras 72 h de la sintomatologia. El tra-
tamiento esta especialmente indicado en pacientes mayores
de 50 afios y en aquellos que, independientemente de la
edad, tienen afectacion de cabeza y cuello, especialmente en
herpes zéster oftalmico. Los farmacos aprobados en Europa
para el tratamiento sistémico del herpes zéster son aciclovir,
valaciclovir, famciclovir y brivudina. La brivudina presenta una
mayor potencia antivaricela zoster que el aciclovir y derivados,
y puede darse solo una vez al dia durante 7 dias en compara-
cion con la dosificacion multiple de estos Gltimos. Frente a
los anteriores, la brivudina es un farmaco no nefrotéxico que
no debe administrarse en inmunodeprimidos o en pacientes
en tratamiento con 5-fluouracilo. El tratamiento del herpes
zoster, encaminado a disminuir el dolor, debe combinarse con
analgésicos y agentes neuroactivos (amitriptilina, gabapen-
tina, etc.). Mientras que los corticoides son de dudosa eficacia
en el tratamiento de la neuralgia postherpética, con algunos
tratamientos topicos (capsaicina, parches de lidocaina, etc.)
se acorta la intensidad y duracion del dolor. Finalmente, en
esta revision se especifican guias de tratamiento para locali-
zaciones especiales (pares craneales) y diferentes subpobla-
ciones (nifios, embarazadas, inmunodeprimidos, etc.).

Palabras clave: herpes zbster, tratamiento, neuralgia, aciclo-
vir, brivudina.
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INTRODUCCION

El tratamiento del herpes zoster (HZ) debe tener
presente los siguientes objetivos: delimitar la aparicion
de lesiones a zonas anatoémicas concretas, evitando su
generalizacion; aliviar el dolor que suele acompanar a
la infeccién cutdnea; prevenir o disminuir la intensi-
dad del dolor que se asocia con la neuralgia posther-
pética (NPH), y evitar las complicaciones agudas o cré-
nicas que puedan surgir durante el transcurso de la
infeccion'. Los farmacos antivirales conseguiran estos
efectos mediante un acortamiento del tiempo de re-
plicacion del virus®.

Es importante tener presente cada uno de estos ob-
jetivos en el tratamiento del HZ, ya que solamente asi
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UPDATE IN THE TREATMENT OF HERPES ZOSTER

Abstract.—The systemic treatment of herpes zoster short-
ens the healing process, and prevents or alleviates pain and
other acute or chronic complications, especially when it is ad-
ministered in the first 72 hours after symptoms appear. This
treatment is especially indicated in patients over the age of
50 and in those who, regardless of age, have head and neck
involvement, especially in herpes zoster ophthalmicus. The
drugs approved in Europe for the systemic treatment of her-
pes zoster are aciclovir, valaciclovir, famciclovir and brivudine.
Brivudine shows greater effectiveness against the varicella-
zoster virus than aciclovir and its derivatives, and can be given
just once a day for seven days, compared to multiple doses
of the latter. As opposed to the others, brivudine is a non-
nephrotoxic drug that should not be administered to immun-
odepressed patients or to those being treated with 5-fluo-
rouracil. The treatment of herpes zoster to reduce pain
should be combined with analgesics and neuroactive agents
(amitriptyline, gabapentin, etc.). While corticosteroids are of
dubious efficacy in the treatment of post-herpes neuralgia, the
intensity and duration of the pain can be reduced with some
topical treatments (capsaicin, lidocaine patches, etc.). Finally,
this review discusses treatment guidelines for special loca-
tions (cranial nerves) and different subpopulations (children,
pregnant women, immunodepressed patients, etc.).

Key words: herpes zoster, treatment, neuralgia, aciclovir,
brivudine.
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podremos realizar un enfoque terapéutico adecuado
en cada uno de los pacientes. Ademas, estos objetivos
deben adaptarse a las situaciones clinicas de cada su-
jeto, ya que dependiendo del estado inmunolégico,
edad del paciente, y de si existen factores clinicos o
enfermedades asociadas agravantes, puede condicio-
nar una actuaciéon médica diferente. A continuaciéon
analizaremos cada uno de estos puntos.

Ademais, todas las indicaciones terapéuticas que
se realicen en cualquier enfermedad, deben estable-
cerse segin unos niveles de evidencia cientifica para
cada unos de los farmacos. Esta informacion permi-
tira a los médicos poder actuar con unos niveles de
certeza clinica diferentes en cada caso. Son muchas
las clasificaciones creadas con este fin. Proponemos
la aconsejada por algunos autores®. Pueden estable-
cerse las siguientes categorias segun niveles de evi-
dencia (NE):

1. NE 1. Evidencia consistente, a través de al menos
un estudio clinico controlado, realizado a doble cie-
go y aleatorizado.
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TABLA 1. INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL SISTEMICO

Indicaciones relativas
HZ en tronco o extremidades en personas de menos
de 50 anos

Indicaciones urgentes

HZ en cualquier localizacion en pacientes mayores
de 50 anos

HZ en cabeza/cuello en pacientes de cualquier edad

HZ grave en tronco o extremidades

HZ en pacientes inmunodeprimidos

HZ en pacientes con dermatitis atopica grave o eczemas
extensos

HZ: herpes zoster.

2. NE 2. Evidencia clinica basada en al menos un
ensayo clinico sin aleatorizacién, realizado como es-
tudio de cohorte o como estudio clinico-analitico con-
trolado (preferiblemente en mas de un centro), o
también como estudios llevados a cabo por la comu-
nicacion de resultados en varios pacientes pero sin ser
experimentos controlados.

3. NE 3. Evidencia basada en la opinion de autores
con experiencia clinica en esa enfermedad o con ese
farmaco, en la descripcion de casos aislados, o en las
recomendaciones de Comités de expertos en esa drea.

4. NE 4. Se requiere mas investigacion o algunos
hallazgos de investigacion orientan hacia su utiliza-
cion en esa enfermedad.

TRATAMIENTO LOCAL
EN EL HERPES ZOSTER

Es aceptado en la comunidad dermatolégica que la
aplicacion de antivirales topicos en las lesiones de
HZ no es eficaz (NE 1). Mediante esta forma tera-
péutica no se consiguen los objetivos mas importan-
tes del tratamiento: impedir la replicacién del virus
varicela-zoster (VVZ) y disminuir el riesgo de disemi-
nacioén posterior?. Por eso, farmacos como la idoxu-
ridina hoy en dia estan descartados en el tratamiento
del HZ5.

De forma complementaria al tratamiento sistémico,
pueden utilizarse medidas locales, con el fin de acele-
rar el proceso de curacion y cicatrizacion de las lesio-
nes. Durante la fase aguda, son eficaces las compresas
frias, o lociones de calamina que alivian el dolor neu-
ral. En esta fase son utiles también soluciones antisép-
ticas y secantes como el permanganato potdsico a una
concentracion de 1/10.000. Deben evitarse las curas
oclusivas, y no deben utilizarse cremas de corticoides.
Una vez pasada la fase aguda, las lesiones costrosas
pueden ser eliminadas. No es frecuente la sobreinfec-
cion bacteriana de las lesiones ulcerosas con aparicion
de celulitis secundaria.

INDICACIONES PARA EL. TRATAMIENTO
SISTEMICO ANTIVIRAL DEL HERPES ZOSTER

Varios estudios han demostrado que la administra-
cién de farmacos antivirales sistémicos en el HZ redu-
ce la inflamacién, mejora el proceso de curacién, y
reduce las posibles complicaciones, en especial la apa-
ricion de NPHS. Estos hallazgos han sido confirma-
dos en varios trabajos, donde se aprecia que en perso-
nas mas mayores el grado de inflamacién y el riesgo
de NPH son mayores”’. Ademas, la presencia de do-
lor como parte de los prédromos del cuadro clinico
antes de la aparicion de las lesiones en la piel'!, puede
predisponer a un dolor neural persistente a los 6 me-
ses de curarse las lesiones cutdneas hasta en el 50-75 %
de los casos'.

En condiciones normales, el HZ suele tener una
evolucion clinica favorable sin tratamiento en perso-
nas inmunocompetentes por debajo de 50 anos. En
estos casos el riesgo de NPH es menor. No obstante, a
pesar de estas consideraciones algunos autores inclu-
yen a este grupo de pacientes jovenes dentro de las in-
dicaciones relativas en el tratamiento sistémico del HZ
(tabla 1) '3,

El tratamiento del HZ debera realizarse con firma-
cos antivirales sistémicos en las siguientes situaciones,
consideradas como indicaciones urgentes:

1. Cuando el HZ aparezca en pacientes mayores
de 50 anos o que presenten alguna forma de inmuno-
deficiencia (pacientes con procesos linforreticulares,
trasplantados, tratamiento con inmunosupresores, en-
fermedades asociadas a inmunosupresion, etc.).

2. En aquellos pacientes en los que las lesiones cu-
taneas asientan en algin nervio craneal, en especial
en la primera rama del trigémino (HZ oftdlmico) o en
pabellén auricular (HZ 6tico o asociado a sindrome
de Ramsay-Hunt).

3. En aquellos casos asociados a dermatitis atépica
graves o a lesiones eczematosas extensas (tabla 1)13.

A estas indicaciones incluidas en la tabla 1, el Gru-
po de Investigacion para el HZ de la Sociedad Ale-
mana de Dermatologia, después de establecer qué
pacientes con HZ presentan unas manifestaciones cli-
nicas mas desfavorables, y de evaluar su curso clinico
mediante un sistema de puntuacién, concluyen que
deberian ser tratados los siguientes pacientes con HZ
con el fin de evitar la aparicion de NPH!*:

1. Mujeres por encima de los 50 anos'*.

2. Dolor neuritico antes de aparecer las lesiones cu-
taneas.

3. Cuando estan afectados mas de un segmento de
la superficie cutinea.

4. En aquellos casos en los que las lesiones sean he-
morragicas.
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St
Herpes z6ster agudo |—> Herpes zoster oftalmico ® Consulta urgente con un oftalmélogo y empezar terapia antivirica
incluso si los sintomas se han presentado hace mas de 72 h

No ® Evitar corticoides tpicos excepto si lo aconseja un oftalmélogo

2

Prescribir terapia antiviral durante 7 dias y procurar que cumpla el
tratamiento completo:

¢Factores de riesgo?

Valorar factores de riesgo por NPH: ® Valaciclovir oral 1.000 mg/3 veces al dia durante una semana

¢ Dolor agudo ® Famciclovir oral 250 mg/3 veces al dia o 750 mg/1 vez al dia durante
. ~ una semana
® Edad superior a 50 anos

. ® Aciclovir oral 800 mg/5 veces al dia durante una semana
® Erupcion severa

® Brivudina oral 125 mg/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 erupcion es menor de 72 h.
Esta regla debe ser ignorada en el herpes zoster oftdlmico y en casos de
riesgo de NPH o en casos de sindrome de Ramsay-Hunt o con la partici-
pacion de nervios motores)

v

Gestién compasiva:

® Explicar la naturaleza del herpes zoster Analgésicos:

® Apoyar y consolar . . . .
poyary ® Subir la dosis desde paracetamol/acetaminofeno codeina o morfina

. si es necesario
® Aconsejar sobre el uso de ropa de fibra

natural y una temprana vuelta a las v
actividades normales

® Considerar anadir nortriptilina o amitriptilina (25 mg por la noche
incrementando gradualmente cada pocos dias hasta el 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

Revision a las 34 semanas: i . X .
Si > ® Considerar comenzar con gabapentina 300 mg al dia aumentando
* Dolor importante progresivamente hasta aproximadamente 1.800 mg al dia

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

- Fuertes analgésicos opidceos como morfina pueden ayudar

Seguir si es necesario — Considerar lidocaina tépica (parche al 5%)

| Revision a las 8-10 semanas

v

El dolor se ha
resuelto con un 2 en una
escala del 0 al 10

Enviar a un experto en la gestion del
dolor Suspender los analgésicos pero
continuar con terapia triciclica/
gabapentina hasta 3 meses después
de que desaparezca el dolor o
alcance un nivel bajo aceptable.

Entonces disminuir el tratamiento

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

Fig. 1.—Esquema terapéutico del herpes zdéster. (Algoritmos en el manejo del herpes zdster en pacientes inmunocompetentes, basado en
las recomendaciones de la International Herpes Management Forum'®, la Sociedad Alemana de Dermatologia™ y del Current Management of
Herpes Zoster-The European View?°. NPH: neuralgia postherpética.)

5. Si existe afectacion de mucosas.

6. Presencia de mas de 50 lesiones cutaneas.

7. Lesiones localizadas en polo cefélico o en regién
sacra.

Hoy en dia estan disponible en internet varias Gui-
delines de HZ que condensan las indicaciones terapéu-
ticas que se ofrecen en esta revision, tanto en Estados

Unidos como en Europa!®!1%20 (fig. 1). Aunque basica-
mente las recomendaciones de cada una de ellas son
las mismas, parece muy util el esquema propuesto por
la International Herpes Management Forum (IHMF),
ya que da una serie de pautas segin un cuadro de al-
goritmos. Este mismo esquema ha sido aceptado por
diferentes escuelas europeas?.. Por ello, sera el esque-
ma propuesto en esta revision (fig. 1).
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¢CUANDO DEBEMOS COMENZAR
EL TRATAMIENTO ANTIVIRIAL SISTEMICO?

La accién terapéutica de los antivirales depende del
momento en el que se inicie la administracion del far-
maco. Los antivirales disponibles en el mercado tie-
nen una eficacia mayor si se administran dentro de las
72 h desde que comienzan los sintomas cutdneos,
principalmente el dolor. No obstante, existen situa-
ciones en las que incluso después de 72 h puede ser
aconsejable también administrar este tratamiento, ya
que los pacientes presentaran todavia un beneficio cli-
nico!316;

1. En pacientes con HZ cutdaneo diseminado.

2. En aquellos casos con HZ en los que existe afec-
tacién de 6rganos internos.

3. También en pacientes con afectacion de pares
craneales, principalmente del trigémino y cuando
existe HZ otico'.

:DE QUE FARMACOS DISPONEMOS PARA
TRATAR LOS CASOS DE HERPES ZOSTER?

Farmacos sistémicos como interferéon o vidarabina
hoy en dia estan descartados en el tratamiento del HZ,
ya que son de limitado valor en esta infeccion, en es-
pecial a la hora de prevenir la NPH?. En nuestro pais,
al igual en la mayoria de los paises de Europa, dispo-
nemos de 4 moléculas para el tratamiento del HZ, en
condiciones normales: aciclovir (NE 1), valaciclovir
(NE 1), famciclovir (NE 1) y brivudina (NE 1)16:2138
(fig. 1). Recientemente, una revision del tratamiento
del HZ en Europa, llevada a cabo por varios expertos,
incluye estos cuatro farmacos para el tratamiento del
HZ?*. En cambio, si revisamos otras Guias terapéuticas
en el mundo anglosajon, observaremos que no inclu-
yen la brivudina, debido a que este firmaco no estd en
muchos de esos paises, incluido Estados Unidos!>'".

TABLA 2. TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN EL HERPES
ZOSTER

Aciclovir oral 800 mg 5 veces/dia 7 dias
Aciclovir intravenoso  5-7,5 mg/kg 3 veces/dia 7 dias
Aciclovir intravenoso* 8-10 mg/kg 3 veces/dia 7-10 dias
Valaciclovir 1.000 mg 3 veces/dia 7 dias
Famciclovir 250 mg 3 veces/dia 7 dias
750 mg 1 vez/dia 7 dias
Brivudina 125 mg 1 vez/dia 7 dias
Foscarnet 40 mg/kg 3 veces/dia
50 mg/kg 2 veces/dia
Cidofovir

*Herpes zoster en pacientes inmunodeprimidos.

Existen algunas ventajas de unos antivirales frente
a otros que deberemos conocer a la hora de indicar
un farmaco u otro:

1. Todos ellos pueden administrase por via oral,
pero solamente el aciclovir puede hacerlo por via pa-
renteral.

2. Elvalaciclovir y el famciclovir presentan una me-
jor biodisponibilidad y farmacocinética, comparados
con el aciclovir.

3. De todos ellos, la brivudina tiene como ventaja
frente a aciclovir y valaciclovir, y en comun con famci-
clovir, la posologia mds comoda para el paciente, ya
que se administra en una unica dosis diaria.

4. Todos ellos han demostrado prevenir la apari-
cién de NPH!»?731 (NE 1) aunque con la brivudina
este papel preventivo es incluso ligeramente superior
al demostrado por el aciclovir (NE 1)323,

5. Recientemente se ha observado que la brivudi-
na puede ser ligeramente superior a aciclovir en el
cese de formacion de nuevas ampollas (NE 1)3!, y un
efecto clinico similar al famciclovir (NE 1) 3.

6. A pesar de lo dicho, la brivudina tiene algunas
limitaciones. Este firmaco no puede ser administra-
do en las siguientes situaciones!?:

a) Pacientes inmunodeprimidos.

b) Pacientes en edad pediatrica.

¢) Cuando el paciente esta recibiendo 5-fluoroura-
cilo, 5-fluoropirimidinas o derivados, siendo necesario
respetar un intervalo minimo de 4 semanas antes de
iniciar un tratamiento con farmacos 5-fluoropirimidi-
nicos.

7. La dosis de los antivirales debera adaptarse a la
funcién renal que presenta el paciente. Unicamente
la dosis de brivudina no estd influenciada por el acla-
ramiento de creatinina, lo que lo hace un farmaco
ideal en paciente con una funcién renal deterioradal'®.

:QUE DOSIS DE ANTIVIRALES
DEBEREMOS UTILIZAR?

En la tabla 2 se detallan las dosis y la duracion de
cada uno de los antivirales. Existen numerosos estu-
dios que demuestran la eficacia del aciclovir en el tra-
tamiento del HZ en adultos inmunocompetentes
(fig. 1)%36. Hoy esta establecido que en pacientes ma-
yores de 50 anos, cuando se administra una dosis de
800 mg cinco veces al dia dentro de las primeras 48 h
de la aparicion del eritema y las vesiculas, y durante
7-10 dias, se consigue una mejoria significativa de las
manifestaciones clinicas (NE 1). Igualmente, la admi-
nistracion de valaciclovir 1.000 mg tres veces al dia, y
famciclovir 250 mg tres veces al dia o 750 mg/dia en
una dosis, durante una semana presenta un efecto si-
milar o incluso superior al aciclovir a dosis elevadas,
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sin efectos secundarios importantes (NE 1)3%%7. La
dosis diaria de 125 mg de brivudina ha demostrado
ser igual de eficaz que dosis elevadas de aciclovir por
via oral (NE 1).

TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER
EN DIFERENTES SITUACIONES CLINICAS

Tratamiento analgésico

No esta claro si la administracion de analgésicos de
forma precoz puede disminuir la incidencia de NPH.
No obstante, este tipo de tratamiento al menos alivia
la sintomatologia del paciente de forma importante.

Existe una gradacion internacional del dolor, que
puede ayudar a calibrar la situacién del paciente en
cada momento, y ayudarnos a utilizar un tratamiento
analgésico u otro (fig. 2)%.

En términos generales, la administraciéon de farma-
cos antivirales deberd ser un tratamiento que se ins-
taure pronto a los pacientes con el fin de eliminar la
infeccion herpética, y también minimizar al maximo
el riesgo de dano neural, y de esta manera disminuir
la aparicion de NPH. Dependiendo de como se pre-
sente el dolor neural, y también de c6mo sea su evo-
lucion en cada caso, deberemos abordarlo de una
forma u otra. En unos casos sera inicamente un tra-
tamiento que acompane al tratamiento antiviral, ya
que en pocas semanas cedera la sintomatologia. En
otros casos, puede quedar un dolor neuritico residual,
como consecuencia del dano en la fibra nerviosa, y
que es propiamente lo que se conoce como NPH.
Cada una de estas dos circunstancias debera ser abor-
dada de forma diferente.

Algunos estudios han recomendado la administra-
cién precoz de prednisona a una dosis de 40-80 mg/dia,
los primeros dias. Este tratamiento puede aliviar el
dolor de los primeros dias, pero no parece prevenir la
aparicion de NPH (NE 1)4#!. Son necesarios mas es-
tudios para conocer no solamente si la utilizacion de
corticoides en el HZ previene el dano neural, sino tam-
bién en qué grupo de pacientes y en qué localizacién
anatémica podrian ser mas eficaces. El Forum Austra-
liano para el manejo del Herpes Zoster, recomienda
la administracién de corticoides durante los primeros
dias de la infeccion, junto a farmacos antivirales, tni-
camente en pacientes mayores de 50 anos, ya que en
estos es en los que el riesgo de NPH es mayor?.

Pueden establecerse 3 pasos en el tratamiento
analgésico del HZ, basados en las recomendaciones
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para
el tratamiento del dolor oncolégico, segun se observa
en la tabla 32%. La pauta analgésica estd basada en la
intensidad del dolor que el paciente refiere en cada
caso, segun la escala indicada en la figura 2.

Cuando el dolor es poco intenso, inicamente se ad-
ministraran analgésicos convencionales (dipironas,

Ninguno Leve Moderado Angustioso Severo Insoportable

Fig. 2—Medicidon de la intensidad del dolor en el herpes zoster.

paracetamol), o farmacos antiinflamatorios. Pueden
combinarse con los farmacos incluidos en el grado 11, o
con aquéllos incluidos en el grado III (tabla 3).

Un grupo especial lo constituyen los pacientes ma-
yores, ya que por una parte son los que con mas fre-
cuencia presentan NPH, pero por otra pueden tener
mas efectos secundarios con algunos farmacos. En es-
tos pacientes, el uso precoz de antidepresivos tricicli-
cos (amitriptilina) en las fases iniciales del HZ esta
considerado de gran eficacia al reducir o incluso pre-
venir la NPH!® (NE 2). A su efecto antidepresivo se
anaden propiedades analgésicas importantes. En pa-

TABLA 3. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DEL DOLOR EN EL HERPES ZOSTER

CON ANALGESICOS, BASADO

EN LAS RECOMENDACIONES DE LA OMS

Analgésicos Dosis
Grado |
la: dolor leve (grado 1-2)
Aspirina 500 mg/3 veces al dia
Paracetamol 500 mg/3-4 veces al dia

Dipironas (metamizol)
Ib: dolor moderado

500 mg/3 capsulas dia

(grado 3-4)

Dipironas (metamizol) 2 g/3 veces al dia
Naproxeno 500 mg/3 veces al dia
Ibuprofeno 600 mg/3 veces al dia

Grado Il (grado 5-8)
Opioides de baja potencia:

Tramadol 200-600 mg/dia

Naloxona 300-600 mg/dia

Codeina 120 mg/dia
Coanalgésicos:

Amitriptilina 20-150 mg/dia

Gabapentina
Carbamazepina
Clonazepam
Levomepromazina

Grado Ill (grado 9-10)
Opioides de alta potencia
Morfina
Buprenorfina

900-2.400 mg/dia
400-1.600 mg/dia
1-3 mg/dia
20-150 mg/dia

30-360 mg/dia
0,8-4 mg/dia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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TABLA 4. OTRAS FORMAS DE ANALGESIA

Antagonistas del receptor del N-metil-D-aspartato:
ketamina y dextrometorfano

Bloqueo de fibras nerviosas

Administracion intratecal de corticoides

Antagonistas del 4cido y-aminobutirico: baclofeno

Estimulacién espinal

Catéteres epidurales para administrar analgésicos

Extirpacidn quirdrgica del dermatomo afectado

cientes mayores de 60 anos, la administracion de
25 mg al dia —se puede aumentar hasta 150 mg/dia—
de amitriptilina junto a aciclovir a la dosis estandar,
y dentro de las 48 h del inicio de los sintomas, reduce
de forma significativa la aparicion de NPH**%.

A'su vez, al ser pacientes polimedicados, deberemos
evitar interacciones medicamentosas, como por ejem-
plo las que pueden ocurrir cuando utilizamos carba-
mazepina.

Algunos estudios han recomendado la adminis-
tracién de gabapentina en la NPH (NE 3) 5. En pa-
cientes jovenes puede aumentarse la dosis rapida-
mente (300 mg/dia el dia 1, 600 mg/dia el dia 2,
900 mg/dia el dia 3), hasta alcanzar una dosis maxi-
ma de 3.600 mg/dia. Una vez alcanzada la dosis efi-
caz, puede mantenerse una dosis de mantenimiento
hasta 2 meses. En personas mayores este incremento
debe realizarse mas lentamente. Ademas, debera eva-
luarse la funcion renal antes de iniciar este tratamien-
to, ya que el fairmaco activo se excreta por el rinén.

Recientemente se ha propuesto que la administra-
cion de pregabalina, con una accién farmacolégica si-
milar a la gabapentina, es de gran eficacia en el trata-
miento de la NPH. En una dosis maxima diaria de
600 mg/dia, reduce de forma significativa el dolor
neuritico frente a placebo (NE 4)*.. No obstante, se
necesitan mas estudios para confirmar su eficacia de
forma rutinaria en el HZ.

Cuando las lesiones se han resuelto y queda en el pa-
ciente una NPH, que no se controla con la medicacién
anteriormente indicada, pueden existir otras formas de
tratamiento del dolor, que podriamos incluir dentro de
miscelanea. Aunque en muchos de esos tratamientos se
necesita mas experiencia para confirmar su eficacia en
la NPH, podemos destacar los siguientes (tabla 4):

1. Antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato,
como la ketamina o el dextrometorfano (NE 4) 447,

TABLA 5. ANALGESICA TOPICA EN EL HERPES ZOSTER

Capsaicina en crema

Aspirina o benzidamina en crema
Lidocaina al 5% en crema o en parche
Clonidina en crema

2. Bloqueo de fibras nerviosas (NE 3) 164849,

3. Administracion intratecal de corticoides (NE 4)%01,

4. Antagonistas del dcido y-aminobutirico, como
el baclofeno (NE 4)52,

5. Aplicacion de electrodos para realizar estimula-
ci6én espinal (NE 4) %395,

6. Extirpacién quirdrgica del dermatoma afec-
tado®®.

7. Colocacion de catéteres epidurales para la ad-
ministracién periédica de analgésicos®’.

Por dltimo, hay varias referencias en la literatura
médica que han estudiado la eficacia de analgésicos
topicos en el dolor neural del HZ. Podemos destacar
los siguientes (tabla 5):

1. Capsaicina®%. Se ha postulado que su accion es
debida a una inhibicién de la sustancia P, y también a
una accion atrofiante de las fibras nerviosas localiza-
das en la epidermis®. Los resultados con esta medica-
ci6én han sido variables, observandose mejoria o in-
cluso empeoramiento tras su aplicacion (NE 3) %062

2. Aspirina/dietil-éter o benzidamina. Su aplica-
cion toépica ha demostrado ser eficaz en el control
del dolor neuritico, acelerando ademas la curacién
de las lesiones cutdneas por el HZ%7. No obstante,
en otros casos no se ha observado beneficio clinico
(NE 4) 8.

3. Lidocaina. Es un anestésico con un amplio uso
en cirugia dermatologica. Actia mediante bloqueo de
los canales de sodio de la membrana celular. Inicial-
mente, su uso en forma de geles al 5 % demostré anal-
gesia a los 30 min que duraba hasta 24 h desde su
aplicacion®. Posteriormente, se ha empleado este mis-
mo medicamento en parches al 5% (700 mg por par-
che) 7, con importante analgesia, sin observarse ni-
veles toxicos en sangre tras la administracion de
4 parches al dia, durante 3 dias consecutivos. Su uso
dependera de las necesidades del paciente, aunque
se han llegado a utilizar hasta 8 anos seguidos, sin ob-
servarse efectos secundarios (NE 3)7!.

4. Clonidina. Su aplicacién tépica ha demostrado
ser util en pacientes con NPH. A la concentracion de
150 pg/g de crema, produjo un alivio importante en
los pacientes que comenz6 a los pocos minutos de su
aplicacion (NE 4) 7.

Tratamiento del herpes zoster en pacientes
inmunocompetentes menores de 50 anos

No existe unanimidad en la conducta que se debe
seguir en este grupo de pacientes, siempre y cuando
no existan factores anadidos como dermatitis atopica,
o en aquellos con HZ muy extenso e inflamatorio.
Hasta que dispongamos de estudios a doble ciego en
este grupo de poblacién, la experiencia del médico le
llevard a actuar de una u otra forma. Algunos autores
incluyen a este grupo de pacientes, tal y como comen-
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tabamos anteriormente, dentro de las indicaciones rela-
tivas para el empleo de antivirales sistémicos!? (ta-
bla1).

Tratamiento del herpes zoster en pares craneales

Con el fin de evitar complicaciones oculares, todos
los pacientes que presenten HZ oftilmico de menos
de una semana de evolucién deberian tratarse con far-
macos antivirales (NE 2)1°. Cuando esta afectado el V
par craneal, en especial la rama oftdlmica y la rama na-
sociliar, los pacientes deberian ser evaluados por un
oftalmoélogo. En estos casos, la gravedad se centra en
la afectacion ocular por el HZ, llegando hasta del
50 % de los casos™. Con tratamiento antiviral este por-
centaje se reduce hasta el 20-30 %77". Colin et al”™ de-
mostraron que a la dosis estandar (tabla 2), aciclovir
y famciclovir tenfan la misma eficacia en prevenir las
complicaciones oculares, aunque proponen que el tra-
tamiento debe ser superior a 7 dias, ya que de esta ma-
nera pueden minimizarse las complicaciones clinicas
secundarias (queratitis, dolor ocular, conjuntivitis). Sin
embargo, otros estudios no han demostrado una efi-
cacia mayor cuando se administran los farmacos du-
rante 14 dias*™. El valaciclovir ha demostrado la mis-
ma eficacia que los otros dos antivirales (NE 2) 1677,

Si se demuestra la presencia de uveitis, se recomien-
da la utilizacién de farmacos midridticos para preve-
nir la aparicién de sinequias; si existe dolor pueden ad-
ministrarse farmacos antiinflamatorios®; en caso de
queratitis epitelial pueden administrarse agentes vi-
rostaticos en gotas. Ademas, serd necesaria la medicion
de la presion intraocular, y de demostrarse un incre-
mento, deben usarse farmacos antihipertensivos®!. So-
lamente se administraran corticoides sistémicos junto
a agentes antivirales cuando exista endotelitis y trabe-
culitis oftalmica, y siempre bajo la supervision de un of-
talmologo (NE 3)'°. No obstante, en estos casos debera
valorarse el beneficio antiinflamatorio y el dano en el
sistema inmunologico®”.

El HZ é6tico puede tener complicaciones en el VII
o en el VIII par craneal. Estos pacientes deberan ser
evaluados por un otorrinolaring6logo. La complica-
cién mas relevante en el HZ del VII par craneal es la
paralisis facial (pardlisis de Bell), y del VIII par craneal
el sindrome de Ramsay-Hunt. Ambas son reversibles
en la mayoria de los casos. Aunque existe poca expe-
riencia, algunas Guias de manejo del HZ en estas lo-
calizaciones recomiendan administrar corticoidesy
antivirales sistémicos a la dosis estandar (tabla 2) den-
tro de los 7 dias desde el inicio de las lesiones, y pre-
feriblemente por via intavenosa®.

Ademas del tratamiento indicado, en el HZ 6tico
serd de gran utilidad la utilizacién de agentes hemo-
rreolégicos que favorezcan la circulaciéon sanguinea
local. Debera completarse este tratamiento con anal-
gésicos y farmacos antivértigo.

Tratamiento del herpes zéster cuando se asocian
otras complicaciones neurologicas

No existen unos NE definidos en el tratamiento y
manejo de las complicaciones neurolégicas del HZ,
debido al pequeno numero de pacientes en este gru-
po. Complicaciones como son meningitis, encefalitis o
mielitis, deberan ser evaluadas por un neurélogo. Se
recomienda la administracion de aciclovir intravenoso
a una dosis de 10 mg/kg/8 h, durante 7-10 dias®. En
el caso de hemiparesia contralateral por HZ, ademas
de antivirales a dosis elevadas se recomienda la utili-
zacion de corticoides sistémicos, aunque a pesar de
este tratamiento la mortalidad es alta (hasta en el
25 % de los casos) y las secuelas importantes®*#,

Tratamiento del herpes zoster en nifios
y adolescentes

La apariciéon de HZ en la infancia no es por lo ge-
neral una indicacién de tratamiento antiviral sistémi-
co®, excepto en aquellos casos en los que estd afecta-
do un par craneal'2887,

También deberian ser tratados con farmacos sisté-
micos aquellos ninos con inmunodeficiencias asocia-
das, o cuando presentan formas de dermatitis atopica
severas!?. No obstante, mientras no existan estudios en
edad infantil con ninos con inmunodeficiencias aso-
ciadas a HZ, inicamente podemos especular que el
tratamiento sistémico del HZ en estos casos podria
prevenir la diseminacion, y reducir la severidad'®. Es
también especulativo que la destruccion local de teji-
do, las infecciones bacterianas secundarias y la apari-
cion de cicatrices podrian reducirse en estos ninos
con la administracién precoz de antivirales. El trata-
miento recomendado es aciclovir intravenoso durante

7-10 dias.

Pacientes inmunodeprimidos

Los pacientes inmunodeprimidos son una pobla-
cién de riesgo a la hora de presentar HZ. La disfun-
cién inmunolégica les puede producir una extension
mayor de la infecciéon por el VVZ, con un niimero ma-
yor de complicaciones, y con presentaciones clinicas
atipicas en ocasiones. En concreto, en este grupo de
pacientes deberemos estar mds atentos a complicacio-
nes graves como la presencia de HZ generalizado, HZ
abdominal antes de manifestarse en la superficie cu-
tanea, y encefalitis cronica después de unos dias de
presentar HZ cutianeo'®.

Las manifestaciones clinicas del HZ en pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) son similares a aquéllas observadas en la
poblacién general, excepto en que en aquéllos no son
infrecuentes las recurrencias, la apariciéon ocasional
de lesiones atipicas, y la mayor duracion de las lesio-
nes®. En los pacientes con infeccion por VIH y terapia
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HAART (tratamiento antirretroviral de alta potencia)
la apariciéon de HZ suele considerarse como una con-
secuencia inmunopatolégica de la mejoria inmunol6-
gica del paciente®. Hay suficiente experiencia clinica
para afirmar que en estos pacientes es eficaz la admi-
nistracion de aciclovir por via intravenosa (NE 1) 16,
Cuando los episodios de HZ son recurrentes o pro-
gresivos, puede recomendarse, ademads, tratamiento
profilactico con aciclovir por via oral durante tiem-
pos prolongados®. Sin embargo, el tratamiento an-
tirretroviral puede ayudar a restablecer el sistema
inmunolégico del paciente, de manera que el trata-
miento profilactico para diferentes enfermedades in-
fecciosas, incluida el HZ, puede no ser necesaria. S6lo
casos aislados han sido tratados con valaciclovir, y fam-
ciclovir, demostrandose también su beneficio clinico
(NE 3)16.91:95

Aunque no es frecuente, se han descrito casos de re-
sistencia al VVZ en este grupo de pacientes, principal-
mente en casos de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). En esos pacientes debera utilizarse
foscarnet (NE 2) 16949 (120-200 mg/kg/dia, divido en
2 0 3 dosis, evaluando siempre la funcién renal del
paciente). La incidencia y las caracteristicas de la NPH
en pacientes con infecciéon por VIH o SIDA no difie-
re de lo observado en la poblacién inmunocompe-
tente®91,

La dosis y régimen de tratamiento con aciclovir en
estos pacientes estara en funcién de la gravedad de la
inmunodeficiencia, y en concreto de los valores de
CD4. Si permanecen todavia en limites dentro de la
normalidad (> 400 cél./pl), el HZ dermatémico pue-
de tratarse a la dosis estaindar de 5-7,5 mg/kg/8 h de
aciclovir, durante 7 dias (tabla 2). En aquellos casos
con inmunodeficiencia grave, con lesiones cutaneas
extensas, y en especial cuando se acompane de sinto-
mas neurologicos, la dosis de aciclovir por via intrave-
nosa sera 10 mg/kg/8 h (tabla 2) 3.

Cuando se administra aciclovir intravenoso hay que
valorar estrechamente la funcién renal, y mantener
una fluidoterapia adecuada para evitar la formacién
de cristales del firmaco en los tdbulos renales. Si la
funcion renal estd alterada hay que ajustar la dosis del
farmaco dependiendo del aclaramiento de creatinina,
distanciando las dosis de 8 a cada 12 h, o incluso a una
unica dosis al dia.

Dentro de los pacientes inmunodeprimidos, un
grupo importante es el de los receptores de trasplan-
tes de 6rganos, u otros sujetos sometidos a farmacos
inmunosupresores®%. En primer lugar, deberemos
conocer si existen pautas terapéuticas que disminuyan
el riesgo de HZ en estos pacientes. Se ha demostrado
que la administracion de vacunas de VVZ es eficaz en
los pacientes con trasplante de médula 6sea. Cuando
se administra en los primeros dias del periodo pos-
trasplante (administrado en 3 dosis en el primero, se-
gundo y tercer meses), aumenta la inmunidad celular
frente al VVZ y disminuye la gravedad del HZ (NE 3)".

En otros casos, se ha realizado tratamiento profilacti-
co con aciclovir intravenoso (250 mg/m? tres veces al
dia), comenzando 5 dias antes de trasplante de médu-
la 6sea, y prolongandolo durante 5 semanas, para pos-
teriormente disminuir la dosis a 400 mg tres veces al
dia por via oral, hasta un periodo de 6 meses. De esta
manera, se redujo la apariciéon de HZ frente a place-
bo%. En algunos pacientes inmunodeprimidos el tra-
tamiento del HZ se ha realizado por via oral, con aci-
clovir, famciclovir o con valaciclovir, segtiin la pauta
estandar, encontrandose unos resultados similares en-
tre ellos (tabla 2)%.

El HZ en pacientes oncol6gicos aparece con mas fre-
cuencia en aquellos con leucemia, linfomas, y en los so-
metidos a trasplantes autélogos o alogénicos!10!, En
estos pacientes el tratamiento de eleccion sera la admi-
nistracion de aciclovir intravenoso (10 mg/kg/8 h,
7-10 dias) (NE 1)16:102105 En aquellos casos con formas
localizadas y asociadas a inmunosupresion moderada
o leve, puede administrarse aciclovir por via oral, asi
como valaciclovir o famciclovir (tabla 2) con resulta-
dos terapéuticos similares'®.

Cuando existe dano renal (p. €j., por los propios
inmunosupresores, o por rechazo renal en casos de
trasplante) utilizaremos farmacos virostaticos pero
que no sean nefrotéxicos. De todos los antivirales,
s6lo la brivudina no estd influenciada por los niveles
de creatinina'.

Tratamiento del herpes zoster durante el embarazo

Todos los farmacos antivirales sistémicos estan in-
cluidos en la categoria C segin la Food and Drug Ad-
ministration (FDA), por lo que en condiciones norma-
les su uso no esta aconsejado en mujeres embarazadas
(consultar: http:pfarmals.portalfarma.com: 8080 /far-
ma/scripts/bot.dll?accion = 0). Asi pues, ante una mu-
jer embarazada, inmunocompetente, y con HZ locali-
zado, debe tratarse solo con medidas locales, evitando
la administracion de antivirales sistémicos.

No obstante, en aquellos casos en los que existan
otros factores de riesgo anadido, como inmunosupre-
sion (p. €j., pacientes trasplantadas), deberemos optar
por terapia sistémica siempre y cuando el riesgo de
complicaciones secundarias graves por el propio HZ
pueda poner en peligro la vida de la madre o del feto.
Por otra parte, a diferencia de lo que ocurre con la
varicela, la aparicion de HZ en las pacientes embara-
zadas no constituye un riesgo para el feto, ya que la vi-
remia suele ser pequena al existir una inmunidad pre-
via de la madre.

Tratamiento del herpes zoster en pacientes
con resistencia a los antivirales convencionales

Pueden encontrarse casos de resistencia del VVZ a
antivirales como aciclovir, valaciclovir, famciclovir y
brivudina, probablemente por mutaciones en el gen
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que regula la timidincinasa, o por mutaciones en el
gen polimerasa. Se han aislado cepas de estos virus
principalmente en pacientes con infeccién por
VIH!2%%, En estos casos la infeccién no se resuelve aun-
que incrementemos la dosis del farmaco. Debe sospe-
charse una resistencia al antiviral empleado cuando la
mejoria clinica no se produce o es solamente parcial'®.
Algunos autores prefieren esperar 21 dias de trata-
miento para confirmar el diagnéstico de resistencia
al aciclovir!?®. Suele indicarse entonces foscarnet, a
una dosis de 40 mg/kg tres veces al dia, o 50 mg/kg
dos veces al dia, durante 2-3 semanas®. A veces pue-
den encontrarse también resistencias al foscarnet, por
mutaciones en el gen polimerasa. En estos casos la
Unica alternativa que tenemos hoy en dia es la admi-
nistracion de cidofovir!%:10,

¢PUEDE SER EL. HERPES Z()STER PREVENIDO?
¢EN QUE PACIENTES DEBERIAN TOMARSE
MEDIDAS TERAPEUTICAS ESPECIALES PARA
EVITAR LA APARICION DE HERPES ZOSTER?

En los dltimos anos varios estudios estan dirigidos a
evaluar si la administracion de la vacuna de la varicela
en ninos puede disminuir de forma significativa la
aparicion de HZ en la edad adulta, y por tanto de sus
complicaciones, principalmente la NPH!?”. No obs-
tante, la observacion de que la inmunidad frente al
VVZ declina con la edad!®, plantea el interrogante
de si a las personas mayores no se les expondria a un
riesgo mayor de padecer un HZ mas agresivo al no
haber estado en contacto con el virus en la infan-
Cia109,110.

La vacuna de la varicela incrementa la respuesta
citotoxica linfocitaria especifica frente al VVZ en
personas mayores seropositivas previamente frente
a este virus'!. Por este motivo, aunque faltan mas es-
tudios que lo confirmen, quiza la administracion de
vacunas del VVZ a personas mayores podra reducir
de forma significativa la apariciéon de HZ y por tan-
to de NPH!'2,

Por ultimo, y como fue comentado anteriormente,
se ha propuesto administrar aciclovir intravenoso en
pacientes trasplantados con una inmunodepresion
importante, a una dosis de 500 mg/m?, tres veces al
dia, durante un mes, seguido por aciclovir por via
oral, a una dosis de 800 mg cuatro veces al dia duran-
te 6 meses (NE 2)'°. Esta pauta se ha indicado princi-
palmente en pacientes con trasplante de médula 6sea,
en quienes la aparicion de enfermedad de injerto con-
tra el huésped, requiere una inmunosupresién impor-
tante anadida.
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