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Objetivos e
introducción

OBJETIVOS

A lo largo de la historia de la medicina, el herpes 
zóster ha sido una enfermedad cuya comprensión ha 
sido lejana al conocimiento médico de cada tiempo. 
En estos momentos en los que más y mejor conoce-
mos muchos aspectos de la Medicina, el herpes zóster 
sigue siendo en varios sentidos un cuadro descono-
cido que necesita de una mejor comprensión, tanto 
desde el punto de vista virológico, patogénico y de si-
tuación inmune, como de su forma de presentación.

Un hecho que ha sido constante a lo largo del cono-
cimiento del herpes zóster ha sido su asociación con 
el dolor, desde antes del comienzo de la erupción has-
ta meses después de haber superado la enfermedad, 
siendo la neuralgia postherpética una de sus compli-
caciones más temidas en sujetos inmunocompeten-
tes, ya que en los inmunodeprimidos la situación es 
completamente distinta, debiendo atenderse esa si-

tuación de inmunocompromiso al mismo tiempo que 
se trata la enfermedad.

El seguimiento clínico del zóster tampoco es fácil, 
existiendo una serie de inconvenientes que en oca-
siones dificultan el reconocimiento de que nos encon-
tramos ante un cuadro tan temible como es el zóster. 
Por ello, y atendiendo a este compromiso de generar 
información para acercarla a quien constantemente 
está implicado en el reconocimiento de situaciones 
clínicas relacionadas con el herpes zóster, tanto los 
médicos de asistencia primaria como los de diferentes 
especialidades médicas, se ha redactado este docu-
mento de consenso.

Esta obra pretende, desde la multidisciplinaridad 
de quienes hemos participado en el desarrollo de la 
misma, ofrecer una visión lo más completa posible 

Dr. Ramón Cisterna Cáncer
Dra. Mikele Macho Aizpurua

Dra. Lucila Madariaga
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sobre el herpes zóster, que facilite no sólo su recono-
cimiento clínico sino también su comprensión, cuál es 
el papel de la metodología diagnóstica, cómo se pre-
senta clínicamente, cuál es el impacto sobre la salud 
de los distintos ciudadanos afectados, cómo aparece 
en la comunidad, qué hacer con los tratamientos dis-
ponibles, cuál es su efectividad y, de una forma espe-
cial, conocer las posibilidades que genera la vacuna 
desarrollada específicamente para herpes zóster y, 
así, contar con que se ofrece una posibilidad de pre-
vención (1) a quienes más riesgo presentan de padecer 
este tipo de infección, las personas mayores. Es a ellas 
a las que debemos prestar no sólo nuestro apoyo sino 
la base esencial de la prevención, la vacuna, ofertan-
do esa posibilidad de calidad de vida, concepto inhe-
rente a la mejora de nuestro sistema socio-sanitario, 
que permite que, al mismo tiempo que las personas 
vivirán más, también vivirán mejor potenciando una 
inmunización para aquellos que, simplemente por 
razón de la edad o por su especial riesgo, mayores 
posibilidades tendrán de desarrollar herpes zóster. 

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. (2)

El nombre de Herpes proviene del vocablo griego  
‘herpein’, que hace referencia al patrón característico 
de la erupción cutánea, aparición sigilosa, deslizándo-
se, reptante, deslizante, con la que pasa de la forma 
aguda a la crónica y a la reactivación.

La relación entre varicela y herpes zóster fue estable-
cida por Von Bokay en 1892, observando casos de vari-
cela tras el contacto con un caso de herpes zóster, lo que 
le llevó a postular que zóster y varicela son distintas ma-

nifestaciones clínicas de un mismo agente, el virus vari-
cela-zóster (VVZ), antes de que se descubriera el virus. 

Lipschutz, en 1921, comprobó que, histológicamen-
te, las lesiones eran idénticas; la prueba científica del 
paso de infección aguda a crónica se obtuvo en 1950 
por Burnet y Buddingh. El virus fue aislado y caracte-
rizado por Weller en 1952, posteriormente premio 
Nobel de Medicina.

El agente responsable de este proceso es el virus 
varicela-zóster, un virus único para dos situaciones 
clínicas diferentes, varicela y herpes zóster. Este vi-
rus, como otros virus herpes, son muy ubicuos, aun-
que el VVZ es el más humano, ya que la fuente de 
infección y reservorio son exclusivamente humanos.

El virus varicela-zóster (VVZ), pertenece a la familia 
Herpesviridae que agrupa entre más de 100 virus a los 
8 tipos diferentes de virus Herpes que afectan al ser 
humano. Están agrupados en torno a tres subfamilias, 
(Figura 1) 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 Herpesviridae, por su capacidad de 
replicación (tabla1) y por generar una infección pro-
ductiva de forma muy efectiva en un gran número de 
tipos celulares y tejidos afectados, destruyendo las 
células infectadas y estableciendo un fenómeno de la-
tencia. Los alfa-herpesvirus comprenden a los géneros: 
Simplexvirus (entre otros HSV-1 y 2,) y Varicellovirus 
(VVZ). Se caracterizan en el ser humano por afectar pre-
ferentemente a estructuras nerviosas, mientras que los 
beta- y los gamma -herpesvirus, tienen un mayor tro-
pismo por las células sanguíneas, leucocitos en general 
o, de forma más restringida, monocitos (Citomegalo-
virus, CMV) o linfocitos B (Virus Epstein-Barr, EBV). (3)

En este sentido, el VVZ presenta un tropismo eviden-
te por el tejido neuronal, como lo demuestra la elevada 

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética



07

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética

participación de estructuras nerviosas y ganglios sen-
soriales en la patogenia de la infección y que el genoma 
del VVZ se ha demostrado en las células del ganglio sen-
sorial dorsal en adultos años después de una varicela.

Asimismo, son capaces de abarcar el espectro pa-
togénico más amplio de todos los herpesvirus, por su 
capacidad de producir infecciones agudas, crónicas, 
latentes y recurrentes.

Aunque son ciertamente parecidos a Herpes sim-
plex (HSV), existen diferencias entre ambos ya que el 
VVZ tiene un espectro de huésped más reducido que 
el HSV, está programado para persistir en la especie 
humana. También clínicamente es muy distinto a HSV 
por su elevada contagiosidad, mayor preferencia por 
el tejido nervioso y porque afecta a mayor número de 
personas, a mayor número de tejidos y de forma más 
rápida y agresiva.

Hay que resaltar que los VVZ son homogéneos en 
su composición antigénica y que se diferencian cinco 
genotipos diferentes de VVZ distribuidos en deter-
minadas áreas geográficas. Las técnicas genotípicas 
avanzadas han demostrado que en la infancia pue-
de ocurrir una coinfección entre más de un genoti-
po de VVZ, lo que daría lugar  a una recombinación 
genética entre dichos tipos de virus. Es posible que 
la coinfección de los distintos genotipos pueda per-
manecer latente y que se reactive bajo condiciones 
favorables, por lo que la inmunidad adquirida duran-
te la primoinfección del VVZ (la varicela) no siempre 
proteja en las reactivaciones posteriores del virus. [36]

Su morfología por microscopía electrónica es similar 
a la de otros herpes virus, envueltos y con un diámetro 
entre 120-200 nm. Presenta una cápside icosahédrica 
de 162 capsómeros y la envuelta, que proviene de la 
membrana nuclear de la célula que ha infectado, está 
compuesta por una doble capa lipídica en donde están 
ancladas las glicoproteínas superficiales, en forma de 

espículas y de manera dispersa en toda la superficie. 
Son las encargadas de iniciar y estimular la respuesta 
inmune jugando, además, un papel importante en la 
transmisión del virus a las células no infectadas.

El genoma de VVZ es el más pequeño de todos los 
herpes virus, 125 pares de bases, 70 ORF, y está for-
mado por una molécula de DNA de doble cadena sufi-
ciente para codificar los, al menos, 69 genes únicos, 3 
de ellos presentes en 2 copias, necesarios para la fun-
cionalidad y la replicación del virus. Muchos de estos 
genes están muy bien conservados, no hay variacio-
nes genéticas, tan habituales en otros grupos de virus.

La cápside incluye al genoma, formando la nucleo-
cápside, estructura a su vez envuelta por la capa lipídi-
ca de procedencia celular. Entre la nucleocápside y la 
envuelta se encuentra una masa amorfa y fibrosa, el 
tegumento, distribuido asimétricamente, que incluye 
a proteínas virales, proteínas inmediatas y precoces, 
que se expresarán inmediatamente en el curso de la 
replicación y generación de nuevas partículas virales. 
También podría participar en la capacidad manifies-
ta del VVZ de establecer tras la infección aguda, muy 
destructora, una fase de latencia con posibilidades de
reactivación de la replicación del VVZ a nivel de los 
ganglios nerviosos sensoriales y células satélites. (4, 5)

La partícula de VVZ es frágil, y su envuelta de natu-
raleza lipídica lo convierte en susceptible a los desin-
fectantes, especialmente los que contienen solventes 
orgánicos como los alcoholes, o a otro tipo de desin-
fectantes, como los hipocloritos.

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 infecta-
da por él. Es altamente contagioso, la transmisión se 
establece habitualmente mediante tracto respirato-
rio y antes de la edad adulta; también por contacto, 
siendo un paciente contagioso desde 2 días antes de 
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las primeras manifestaciones de la enfermedad hasta 
prácticamente la desaparición de las lesiones. La tasa 
de infectividad media es del 75%, siendo máxima a las 
24-48 horas antes del inicio del exantema y continuan-
do los siguientes 3-4 días. (4,6)

	
El virus se transmite habitualmente por vía aérea a 

través de las secreciones respiratorias. Sin embargo, el 
ADN del virus puede permanecer en la saliva y en la 
sangre después de padecer herpes zóster, por lo que la 
exposición a estos fluidos constituye una vía de trans-
misión adicional a considerar. [40]

Una vez en un sujeto susceptible, el virus afectará a 
las células más superficiales de la mucosa respiratoria 
y conjuntival, en donde comienza su primera replica-
ción al infectar a ganglios linfáticos regionales, entre 
el 2º y 4º día tras la exposición al virus. A partir de 
esta localización primaria, el virus será distribuido a 
través de todo el organismo, transportado por las cé-
lulas mononucleares en el transcurso de una primera 
viremia, que suele aparecer entre el 4º y 6º día de la 
infección; tras una segunda replicación del virus en el 
sistema retículo endotelial, el virus provocará una se-
gunda viremia con lo que el VVZ llega a distribuirse por 
todo el organismo, incluidas las células endoteliales de 
los capilares de la piel, afectando a la epidermis tras 14 
a 16 días de proceso infeccioso, que corresponde a su 
periodo de incubación. (2,4)

Desde el punto de vista de la patogenia, una vez 
establecida la transmisión, se verán afectadas inicial-
mente la mucosa conjuntival y las células epiteliales de 
la nasofaringe, donde se producirá, de forma inmedia-
ta tras la infección, la replicación inicial del virus. Esta 
se verá facilitada por la baja expresión de Interferón 
tipo alfa y por la falta de inducción de las moléculas de 
adhesión. Dado que esta zona anatómica está rodeada 
de abundante tejido linfoide tonsilar y peritonsilar, la 
accesibilidad del VVZ a los ganglios linfáticos está ase-
gurada, infectando a los linfocitos TCD4, células me-

moria. Por otra parte, la multiplicación del virus con-
tinúa, diseminándose de célula a célula hasta que, a 
partir de la primera semana, se producen grandes 
cantidades de Interferón que limitará la replicación 
del virus en las células próximas(7,8). No obstante, se 
producen dos viremias que permitirán al virus dise-
minarse a diferentes órganos lejos de la puerta de 
entrada, con lo que el número de partículas víricas 
producidas sobrepasa la posibilidad de neutraliza-
ción de la inmunidad innata y, así, el rash y las ve-
sículas aparecerán llenas, entre otros elementos, de 
partículas virales, situación absolutamente necesaria 
para afectar a las terminaciones nerviosas sensitivas 
del epitelio. De esta manera, el virus se desplaza a 
lo largo de los axones neuronales para llegar a los 
ganglios sensitivos y establecer la fase de latencia, 
habiéndose demostrado que entre el 1 y el 7% de las 
neuronas de los ganglios sensitivos afectados por el 
VVZ en fase de latencia,  podrían contener el genoma 
con >10 copias /célula. (9,10)

En esta localización, afectando al tejido nervioso, el 
VVZ se encuentra en el citoplasma de las células afec-
tadas, en forma de episoma, no integrado,  descono-
ciéndose con certeza el mecanismo exacto por el que 
se mantiene este estado de latencia. Años más tarde, 
la reactivación del virus en uno de estos ganglios, pro-
ducirá una replicación del mismo con una respuesta 
inflamatoria importante y necrosante a nivel de las 
neuronas, lo que provocará la aparición de un síndro-
me doloroso asociada a la erupción radicular unilate-
ral característica del zóster.

Tras la primoinfección, el VVZ migra a través de las 
fibras nerviosas a las células satélites del ganglio dorsal 
sensorial donde establece una infección latente, dur-
miente, que puede prolongarse durante toda la vida ya 
que, en esta situación de latencia, la capacidad inmu-
nológica del huésped suprime la replicación del virus, 
aunque reteniendo tras varias décadas la capacidad 
para reactivarse de forma impredecible, asociada a: 
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1. Situaciones de disminución funcional, atenuación 
de la capacidad inmune de base celular relacionada 
con la senescencia inmune.

2. Alteración patológica de la inmunidad celular, 
relacionada con infección por otros agentes, como el 
caso del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), 
o por la presencia de tumores o administración de me-
dicación citotóxica.

En estas condiciones, relacionadas con la edad, con-
dición médica o con tratamiento, se va a producir la en-
fermedad herpes zóster, representada clínicamente por 
una erupción vesicular siguiendo la distribución del der-
matoma afectado, de la zona cutánea inervada por las 
fibras nerviosas aferentes de una sola raíz espinal, bien 
dorsal o bien craneal. Asimismo, la afectación de estos 
nervios provocará una alteración funcional de los mis-
mos y cambios sensoriales que, en caso de afectar tam-
bién a las ramas motoras, puede ampliarse a situaciones 
de pérdida de movilidad o debilidad muscular. La afec-
tación meníngea es rara, ocurriendo cuando hay una 
afectación previa de de la rama oftálmica del trigémino.

Los fenómenos de latencia y reactivación pueden su-
cederse en distintos sujetos, especialmente en aquellos 
en los que existe cierto tipo de deterioro funcional del sis-
tema inmunológico (11,12). Durante la latencia, el virus está 
presente en un lugar de privilegio inmunológico como es 
la neurona, en donde puede establecer mecanismos tác-
ticos de escape a la vigilancia inmune mediante: 

1. La limitación del número de genes que se expre-
san, permaneciendo los genes líticos del virus trans-
cripcional y funcionalmente quiescentes, lo que se 
manifiesta porque, en estas condiciones, el virus sólo 
expresará determinados tipos de proteínas. 

2. Una deficiente regulación en la expresión de los 
antígenos de histocompatibilidad tipo I, (HLA 1), en la 
superficie de las células infectadas.

En la reactivación, el virus sobrepasa por una par-
te el bloqueo de los genes que se producen durante 

la latencia y, por otra, la capacidad de contención del 
sistema inmune, lo que le permitirá desplazarse en el 
ganglio afectado por las células nerviosas y, finalmen-
te, llegar a la piel. La infección que aparece clínicamen-
te como herpes zóster, es ya una infección lítica con 
todas sus propiedades. (13) 

La incidencia de herpes zóster aumenta por la edad 
o por otras causas de disminución de la inmunidad ce-
lular. La estimulación antigénica por exposición más o 
menos constante o incluso ocasional al VVZ, determi-
na el mantenimiento de una inmunidad efectiva que 
contendrá la posible reactivación del virus, como lo 
demuestra el hecho de que la incidencia de zóster es 
menor en adultos que trabajan habitualmente con ni-
ños, o en donde existe una exposición natural al VVZ. 
También es 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 postherpética, comparado con 
una población similar placebo. (1)

No obstante, si algo caracteriza al herpes zóster es 
el dolor, que aparece de forma previa antes que las 
lesiones eruptivas, antes que se sospeche la reactiva-
ción del virus, y que puede prolongarse durante todo 
el episodio e incluso después, en forma de neuralgia 
postherpética, debido a la actividad del virus sobre las 
terminaciones nerviosas, con dolor muy intenso que 
puede persistir meses tras resolverse el zóster, y que 
no se soluciona con los tratamientos antivirales.(14,15,16)

Hay un aspecto que debe resaltarse en la historia 
natural de la infección por VVZ, y es el hecho de que el 
objetivo para reducir la presencia de herpes zóster en 
la población humana está basado en la eliminación de 
la transmisión del VVZ, no solamente en la población 
pediátrica, sino también en la adulta, puesto que el 
herpes zóster será sin duda una fuente de transmisión 
cada vez más habitual del VVZ, conforme los progra-
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mas de inmunización frente a varicela se hagan más 
extensos. (16,17,18,19)

Como es bien conocido, el herpes zóster es más fre-
cuente en personas de edad avanzada, por la disminu-
ción de la capacidad funcional de la respuesta inmune 
específica, de base celular, encargada de la contención 
viral durante la latencia. La capacidad inmune va des-
vaneciéndose con la edad, disminuyendo su funcio-
nalidad especialmente en el caso de las células T, lo 
que provoca que se observe un aumento notable de 
la incidencia en algunas infecciones conforme la edad 
avanza. Asimismo, este déficit funcional sería respon-
sable de un aumento de mortalidad para algunas en-
fermedades incluso tras ajustar la comorbilidad. (20) 
En el caso de herpes zóster, el riesgo de reactivación 
aumenta en el caso de sujetos inmunocompetentes 
de acuerdo con la edad y, en el caso de los inmuno-
comprometidos, el riesgo es independiente de la edad 
y motivada por su propia situación inmunobiológica.

Existen evidencias que apoyan esta limitada activi-
dad inmune en las personas de edad más avanzada y 
que harían partícipe a alguna o a varias de las siguien-
tes situaciones:

- Respuesta proliferativa de las células T reducida
- Cambio de células T con respuesta tipo Th1 a

células T de memoria con respuesta Th2
- Alteración en la producción de citoquinas
- Reducida expresión de moléculas co-estimulantes,

como las CD28, responsables de varias funciones
que tienen que ver con la actividad inmunológica

- Aumento de la apoptosis de las células T
- Reducida capacidad de cambio en la producción de

anticuerpos, especialmente en los de elevada
afinidad  (21,22,23,24,25,26)

En cuanto a la respuesta inmune, la primoinfec-
ción por VVZ desencadena una fuerte inmunidad  
protectora de carácter duradero con una importante 
producción de anticuerpos neutralizantes dirigidos 

específicamente frente a las glicoproteínas superfi-
ciales, la nucleocápside y el tegumento. A pesar de 
la importante respuesta humoral, parece que la res-
puesta inmune celular es más importante en la pro-
tección, probablemente debido a esa situación del 
VVZ asociado a células. El herpes zóster aparece tras 
una reinfección de carácter endógeno, recurrencia o 
resurgencia del virus en presencia de anticuerpos es-
pecíficos frente al VVZ, que han sido adquiridos años 
antes, tras haber sufrido varicela; por ello es impor-
tante señalar que es una enfermedad estrictamente 
local desde el punto de vista patogénico, en donde 
la viremia, si existe, es siempre muy débil y de cor-
ta duración, debido precisamente a la existencia de 
esos anticuerpos protectores generados en la primo-
infección.

La seroconversión tras la infección primaria apare-
ce entre 1 a 3 días después del exantema. Los anti-
cuerpos producidos serán de naturaleza IgM primero 
e IgG e IgA después, cuyos títulos persistirán durante 
toda la vida más o menos elevados, dependiendo 
de la exposición al VVZ. Estos anticuerpos desarro-
llan una importante función solamente en la fase 
precoz de la infección primaria, puesto que serán 
los encargados de neutralizar los fenómenos inicia-
les de absorción del virus a la superficie de la célula, 
impidiendo o dificultando el acceso al interior de la 
misma y contribuyendo también a la destrucción de 
las células infectadas por el virus mediante un me-
canismo citotóxico dependiente de la presencia de 
estos anticuerpos (ADCC). Sin embargo, su aparición 
es tardía con respecto a las fases de multiplicación 
del virus y sólo servirá para contener la diseminación 
posterior del virus pero no en sus primeras fases, en 
donde éste apenas encuentra dificultades para su 
multiplicación y diseminación sanguínea. La función 
de los anticuerpos IgG en la protección, parece ser la 
neutralización de la infección por VVZ en posteriores 
exposiciones con pacientes con varicela o herpes-
zóster. [37]
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Es la inmunidad celular quien va a jugar un papel 
esencial en la contención del virus durante las fases 
de latencia, impidiendo su reactivación mediante con-
tinuas exposiciones antigénicas tanto exógenas como 
de la propia situación de latencia; es decir, pequeños 
escapes del virus mantienen alerta y funcionante el 
sistema de vigilancia inmunológico. En este sentido, la 
capacidad de las células T, las CD4 y especialmente las 
CD8, juega un papel esencial tanto en la producción y 
activación de células memoria, como en la elaboración 
de citoquinas esenciales para la eliminación del virus 
como es el caso del Interferón gamma y la Interleuqui-
na-2, que activarán a las células NK (natural killer) para 
participar en la destrucción de las células infectadas 
por el virus de forma conjunta con los linfocitos cito-
tóxicos CD8, cuya activación se  produce después del 
reconocimiento antigénico. (26,27,28,29)

Cuando aparece la reactivación del virus, el caso del 
zóster, existe una respuesta de anticuerpos secunda-
ria, de recuerdo, con la producción de importantes 
niveles sobre todo de IgG e IgA, que no son capaces 
de neutralizar la presencia del virus, puesto que su 
avance y su diseminación por las neuronas es intra-
celular, inaccesible a la actividad de estos anticuerpos 
neutralizantes.

Dentro del perfil de respuesta inmune tras la reac-
tivación de VVZ incluye la infiltración en los ganglios 
sensoriales de un número importante de células in-
munes, entre las que destacan las células T CD8 no ci-
tolíticas como consecuencia de la permanencia en las 
células neuronales de antígenos relacionados con VVZ, 
pudiendo persistir incluso tras la resolución del proce-
so a pesar de la continuidad de un extenso infiltrado 
de células inmunes, considerando que la presencia 
del virus en las neuronas es el principal estímulo para 
el inicio de la repuesta inmune tras la reactivación.

Otras células inmunes pueden participar asimismo 
del proceso de reactivación, aunque su papel no está 

del todo aclarado especialmente en el caso de las CD4, 
células claves en otras infecciones por virus neurotro-
pos. Tanto las células B como las NK y los macrófagos 
están presentes en los territorios ganglionares aunque 
no células dendríticas. Las células NK, como ocurre 
con otras infecciones por virus herpes, desarrollan 
asimismo un papel importante en el control de la in-
fección por VVZ, en los ganglios sensoriales. En el caso 
de las células B, su papel en el ganglio está sin resolver 
aunque muy bien podrían tener el  mismo significado 
que en otros virus neurotrópicos en donde la produc-
ción de anticuerpos parece ser crucial. [38]

En cualquier caso, parece que la gravedad de la 
reactivación del VVZ y de la intensidad del dolor,  tiene 
que ver más con la inmunidad celular que con la pro-
ducción de anticuerpos. [39]

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 recomenda-
ble la solicitud de pruebas de laboratorio que nos per-
mitan identificar la causa del proceso y establecer un 
diagnostico virológico exacto (Tabla 2).

Confirmar el diagnóstico ante un caso clínicamente 
diagnosticado de varicela o herpes zóster, calificado 
como típico, no aportaría mucho bien porque a mu-
chas pruebas les falta especificidad y pueden confun-
dir el diagnóstico inicial o bien porque no están dispo-
nibles en todos los centros asistenciales.

La existencia de una erupción anormal en el entorno 
de un sujeto con probable inmunodepresión, las for-
mas graves de la infección por VVZ y la posible afec-
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tación del SNC suelen ser las causas más frecuentes 
de demanda de un diagnóstico virológico, existiendo 
dos procedimientos para su uso dependiendo qué es 
lo que quiere investigarse.

A. El diagnóstico serológico 
Tiene escasa relevancia en el contexto de una infec-

ción aguda, ya que la respuesta serológica con IgM e 
IgG específica es lenta en aparecer y sólo la mitad de 
los sujetos serán positivos a los 4 días de la erupción 
del exantema. Suele quedar reservada para el caso de 
estudios epidemiológicos para determinar la preva-
lencia de la infección en una comunidad o, de carácter 
más clínico cuando, ante determinadas situaciones, se 
quiere conocer la situación inmunitaria con respecto 
al VVZ. En estos casos, estaría indicada la determina-
ción serológica cuando se desconoce el antecedente 
de varicela o herpes zóster en:

1. Embarazadas
2. Trabajadores en ámbitos laborales de fácil

adquisición del virus, como pueden ser hospital,
centros asistenciales, guarderías, colegios, etc 

3. Antes del inicio de un tratamiento inmunosu-
presor. 

B. diagnosticar la infección aguda:
Se utilizan distintos procedimientos que van desde 

la tinción especifica de las lesiones a las pruebas mo-
leculares pasando por el cultivo viral o detección de 
antígeno a partir de aspirados de la vesículas preferen-
temente la utilización de una técnica antigua como es 
la tinción de Tzanck tampoco es muy utilizada, porque 
su sensibilidad y especificidad  son bajas y se dispone 
de técnicas que mejoran estas limitaciones. Se basa 
en la obtención de la muestra por raspado de la base 
de las lesiones, para demostrar la presencia de células 
que, por el efecto de un virus, aparecen tras tinción 
como células gigantes multinucleadas, pero que nun-
ca nos asegurará si se trata de una infección por virus 
varicela-zóster o por virus herpes simplex.

La utilización y preferencia de estas pruebas en la 
infección aguda, se establece de acuerdo a sus obje-
tivos: 

1. Tratar de diferenciar si las lesiones son producidas 
por virus herpes simplex o por virus varicela-zóster.

2. En el caso de sujetos vacunados, determinar si 
ese exantema está producido por un virus natural o 
por el vacunal.

Por otra parte, el diagnóstico de herpes zóster exige 
inmediatez y fiabilidad, algo que las técnicas conven-
cionales no ofrecen, especialmente en el caso de con-
siderar un posible tratamiento antiviral en sujetos con 
infecciones graves, por ello es necesario contar tanto 
con la inmunofluorescencia, o técnicas inmunoenzi-
máticas, como con los métodos moleculares.

Cultivo de virus

Permitirá el aislamiento del VVZ a partir de una 
muestra tomada de las lesiones mediante raspado o 
por aspiración de líquido a partir de las vesículas. Por 
su especificidad del 100% permite diferenciar el virus 
varicela-zóster de cualquier otro virus herpes. Presen-
ta un inconveniente ligado a las características del VVZ 
y es el de su labilidad, por lo que sólo pueden resultar 
positivas tomas recientes y sólo durante los 2-3 pri-
meros días tras la aparición de las lesiones. En cultivos 
celulares, el efecto citopático es lento, tarda entre 3 y 
14 días en aparecer y es poco intenso. Se caracteriza 
porque siguiendo la dirección del crecimiento celular 
aparecen células afectadas por el virus que se presen-
tan alargadas, aumentadas de tamaño y con núcleos 
picnóticos junto con células normales. Existen varios 
procedimientos que aumentan la sensibilidad de este 
procedimiento, que suele ser muy baja, (alrededor del 
20%), como es la utilización de técnicas fluorescentes 
o enzimáticas sobre el cultivo celular, utilizar cultivos 
en tubo con portas incluidos (shell-vial), etc. Se trata 
en conjunto de una técnica difícil y cuya aplicabilidad 
está limitada por su sensibilidad.
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Técnicas inmunenzimáticas
(detección de antígeno).
Inmunofluorescencia.

La inmunofluorescencia y las técnicas inmunoenzi-
máticas son técnicas diagnósticas que permiten, de-
pendiendo de su aplicación directa o indirecta, detec-
tar tanto antígenos como anticuerpos. En el caso de 
herpes zóster, se han aplicado diferentes metodolo-
gías, la mayoría de ellas tendentes a demostrar los an-
tígenos del VVZ en las muestras, ya sea directamente 
o bien en los cultivos celulares. Cuando se utiliza con 
fines diagnósticos directamente de la muestra, habi-
tualmente a partir de piel, (es decir, de las vesículas), 
la técnica presenta dos ventajas, su rapidez, dos horas 
para el resultado, y su sensibilidad, superior al 80%, 
con una especificidad del 70%.

Otras técnicas semejantes a la inmunofluorescencia 
se han utilizado con los mismos fines, sustituyendo el 
fluorocromo por una sustancia enzimática, con resul-
tados muy similares.

Técnicas moleculares

De las disponibles, la técnica de Polymerase Chain 
Reaction (PCR) es la más utilizada y la más experimen-
tada en un gran número de infecciones, incluida el 
herpes zóster. Se trata de una técnica que permite ser 
utilizada tanto en muestras líquidas como en biopsias, 

y está especialmente indicada en situaciones de grave-
dad, particularmente en el diagnóstico de la infección 
del SNC producida por VVZ. También, su utilización ha 
estado centrada en su capacidad para diferenciar, en 
un caso de zóster, si la infección ha sido producida por 
un virus natural o por uno vacunal, con una fiabilidad 
muy superior a la de otras técnicas, especialmente si 
al amplificado del virus se le somete a una secuencia-
ción del genoma, que permitirá conocer e identificar 
las zonas que corresponden a la identidad de uno u 
otro virus, así como sus posibles variaciones genéticas. 
Su sensibilidad y especificidad están próximas al 100% 
lo que la convierte en una técnica idónea por su fia-
bilidad y su rapidez, especialmente en el caso de que 
se opte por una variante técnica de la PCR, como es la 
PCR a tiempo real, consiguiendo resultados en tiempo 
que oscilan entre las 2 y las 4 horas. (28,29,30,31,32,33,34,35)

Asimismo, el VVZ produce en las células epiteliales 
un efecto por el que sufren una degeneración baloni-
zante con aparición de células gigantes multinuclea-
das e inclusiones intranucleares eosinofílicas, con o sin 
necrosis y/o hemorragia. Se pueden poner de mani-
fiesto estas alteraciones mediante un estudio histoló-
gico (biopsia) o citológico mediante líquido vesicular 
(citodiagnóstico de Tzanck). No obstante, se requiere 
dilatada experiencia para interpretar adecuadamente 
las muestras y, además, no puede establecer diferen-
cias entre Herpes simplex tipo 1, Herpes simplex tipo 2 
e infecciones por varicela-zóster.
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FASE REPLICACION EFECTO
Inoculación Mucosa respiratoria Entrada al organismo

Incubación  Ganglios linfáticos    Replicación local, transfer a cel T del hígado y cel SRE

Incubación  Células T periféricas	 Viremia, transporte a piel

Fase aguda Piel Transmisión a susceptibles

Latencia Neuronas, cel satélites No eliminación por cel T en ganglios sensoriales especificas para VVZ

Reactivación Neuronas en ganglios sensoriales Transporte axonal a piel

Reactivación Piel Transmisión a susceptibles

Tabla 1. Resumen del ciclo replicativo del VVZ dependiendo de las diferentes fases
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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 posibi-
lidad 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 respues-
ta es de 24 horas

• En el caso de optar por 
PCR a tiempo real la de-
mora 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 método alter-
nativo 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 respues-
ta es de 24 horas

• En el caso de optar por 
PCR a tiempo real la de-
mora 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 me-
nos 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
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Tabla 2. Resumen de las indicaciones diagnósticas en la infección por VVZ



15

Árbol filogenético realizado con el gen de la proteína principal de la cápside de Herpesviridae, según Moore et al.
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Fig. 1. Árbol filogenético Herpesvirus. Diferencias en el gen de la cápside proteica.
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El herpes zóster es la enfermedad neurológica con 
mayor incidencia, informándose anualmente unos 
500.000 casos en los EEUU y padeciéndola aproxima-
damente un 20% de la población a lo largo de la vida(1). 
La incidencia y la gravedad del HZ aumentan con la 
edad. Se producen complicaciones hasta en el 50% de 
las personas mayores con HZ (2, 3). En el caso de la neu-
ralgia post herpética (NPH), puede desarrollarla el 10-
15% de los pacientes con herpes-zóster, afectando al 
28% de los mayores de 70 años [4]. Casi el 10% de estos 
pacientes, sobre todo los más ancianos, pueden seguir 
sufriendo dolor persistente en el dermatoma afectado 
durante más de un año [5].

Los escasos estudios epidemiológicos sobre la inci-
dencia de herpes zóster en población adulta realiza-
dos en Europa (6, 7) y en los EEUU/Canadá, indican que 
existe una relación directa entre incidencia y edad (Ta-
blas 1 y 2). 

Una de cada cuatro personas desarrollará HZ a lo 
largo de su vida. El riesgo promedio de vida útil para 
al menos un episodio de HZ es de aproximadamente 
25-30%. (8, 9, 10)

La edad y el género están relacionados con la inci-
dencia del HZ (11, 12). Dos terceras partes de los casos 
ocurren en personas de 50 años en adelante (13, 14, 15) 
afectando a la mitad de adultos que viven hasta los 85 
años (16), como también refleja un estudio retrospec-
tivo de Gauthier (17), se evaluó el impacto del HZ y de 
la NPH en el Reino Unido utilizando la Base de Datos 
para la Investigación en Medicina General (General 
Practice Research Database, GPRD). En una cohorte 
de 27.225 pacientes inmunocompetentes con HZ ma-
yores de 50 años, se declaró una tasa de incidencia 
de 5,23/1.000 personas al año (IC 95%: 5,17-5,29) y se 
comprobó que la incidencia aumentaba con la edad 
hasta los 84 años.
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Aunque los pacientes inmunocompetentes pueden 
sufrir uno o más episodios de HZ, lo habitual es que 
sólo se padezca una vez en la vida. La tasa de recurren-
cia se sitúa entre el 1,5 y el 12,5% según la literatura, 
pero lo más probable es que esta cifra se encuentre 
entre el 4 y 5% (13, 14).

En Estados Unidos, Canadá y Europa la incidencia 
global del HZ se sitúa en torno a 3-4 casos por cada 
1.000 personas al año (13, 14).

En Europa, en concreto, se estima una tasa de in-
cidencia de herpes-zóster (HZ) de  3.4 ± 0.2/1000 ha-
bitantes; si aplicamos ese promedio en la población 
media de Europa de unos 512 millones de habitantes, 
se puede esperar un cálculo aproximado de 1.7 ± 0.1 
millones de nuevos casos de HZ cada año en Europa. 
En muchos países de Europa, se observa que la inci-
dencia de HZ se incrementa con la edad, especialmen-
te a partir de los 50 años, siendo la edad media de 
aparición del HZ de 59.4 años. La correlación entre la 
edad y el HZ puede explicarse por la disminución de la 
respuesta inmune celular que ocurre en la inmunose-
nescencia. Los pacientes inmunocompetentes tienen 
menor riesgo de sufrir HZ que la población general.

En los países con una muy alta cobertura de vacu-
nación frente a la varicela, se puede llegar a perder 
el contacto exógeno con el VVZ, impidiendo el refuer-
zo inmune y facilitando la reactivación del virus. Por 
lo tanto, podría observarse un incremento del HZ en 
aquellas zonas. Aún así, el aumento de la incidencia 
del HZ con la edad es similar en todos los países y di-
cha elevación se observa en presencia y en ausencia 
de los programas de vacunación frente a la varicela [5]. 
De hecho, un estudio de cohorte retrospectivo que ha 
observado la incidencia del HZ en EEUU entre 1993 
(antes de la introducción de la vacuna contra la varice-
la) y 2006, señala que la incidencia de HZ ha seguido 
en aumento, pero que el ascenso comenzó incluso an-
tes de introducir la vacuna de la varicela. Por lo tanto, 

mientras se estudia el impacto de la vacunación fren-
te a varicela sobre la incidencia del HZ, la tendencia 
creciente del mismo puede deberse a otros factores 
como el aumento de la población inmunodeprimida, 
la facilidad de acceso a la asistencia médica, etc. [18].

Por otro lado, el HZ afecta más a las mujeres que 
a los hombres, y esta diferencia de género aumenta 
también con la edad. Sin embargo, no se sabe si este 
hecho puede atribuirse a algún mecanismo biológico 
implicado que aumente la susceptibilidad del VVZ en 
las mujeres, o simplemente, a una mayor asiduidad 
a la consulta médica por parte de ellas [19]. Los estu-
dios que analizan el impacto de la vacunación de la 
varicela sobre la aparición del HZ, indican que las mu-
jeres presumiblemente tienen más contacto que los 
hombres con los niños que pueden transmitir el VVZ. 
Este contacto exógeno con el VVZ reforzaría el sistema 
inmune del adulto frente al virus. Sin embargo, como 
se ha señalado, el HZ afecta más a las mujeres que a 
los hombres, por lo que la diferencia de género en la 
incidencia del HZ puede ser un factor de riesgo más 
importante para la reactivación del virus que la expo-
sición exógena del virus [20].

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 (28).

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética



21

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética

EDAD
(AÑOS) FRANCIA (6, 21) ALEMANIA (22) ITALIA (7) REINO UNIDO (23, 24) HOLANDA (25)

Adultos -- -- 4,1* -- --
20- 44 2,4 -- -- 2,4 --
45-64 5,4 -- -- 4,9 4,7
65-75 9,9 6,5 -- 7,1 6,5
≥75 12,8 >10 -- 9,2 9,1

Tabla 1. Incidencia anual (por 1.000 personas-año de riesgo) de herpes zóster en estudios en atención primaria 
en 6 países europeos.

*Mayores de 15 años.

Tabla 2. Incidencia anual (por 1.000 personas-año de 
riesgo) de herpes zóster en estudios en atención pri-
maria en los EEUU y Canadá.

Edad (años) Canadá (26) EEUU (1,27)

20-44 1,9 2,1

45-64 4,2 5,4

65-75 8,1 6,7
≥75 8,1 14,2

En Reino Unido y Canadá se observa, una mayor 
tasa de hospitalizaciones entre los mayores de 65 años 
(148 y 86 hospitalizaciones/100.000 habitantes en Rei-
no Unido y Canadá, respectivamente), con un mínimo 
de, aproximadamente, 5 días para el grupo de edad de 
5-14 años y un máximo de, aproximadamente, 20 días 
para el grupo de mayores de 65 años (26). En España, la 
tasa de hospitalización aumenta también con la edad 
en el caso de HZ, superando a varicela en el año 1999, 
apareciendo el 97,4% de los casos de HZ en mayores 

** Tasa al 100.000
* Población corregida al 98%.

Tabla 3. Estimación de la tasa de hospitalización por HZ en España (1998-2005),
(ICD-9-CM, códigos para  HZ 053,053.0-053.9)

Código 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa  N     Tasa

Con meningitis 35 0,09 40 0,1 31 0,08 38 0,09 42 0,1 40 0,1 46 0,11   44      0,10

Otras complic         
SNC 946 2.43 954 2,43 1.013 2,56 1.094 2,72 1.128 2,75 1.121 2,6 1.287 3,04 1.371    3,17

Complic
oftálmicas 252 0,64 245 0,61 230 0,58 520 0,65 261 0,64 309 0,7 286 0,68  287     0,66

Otras complic 
específicas 139 0,36 134 0,34 146 0,37 173 0,43 161 0,39 173 0,4 182 0,43  201     0,46

Complic
no especificada 40 0,1 27 0,07 37 0,09 27 0,07 33 0,08 47 0,1 40 0,09   49      0,11

Sin complicación 1.902 4,87 1.781 4,52 1.967 4,96 2.028 5,03 2.040 4,98 2.230 5,3 2.321 5,48 2.245    5,19

Población* 39.055.598 39.398.117 39.689.795 40.294.505 41.001.136 41.862.723 42.333.730 43.226.359
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de 14 años (el 84,1% en mayores de 40 años), y el 78% 
en mayores de 50 años. Gil et al. (29)

Según los datos recogidos en el Boletín Epidemio-
lógico de la Comunidad de Madrid, a través de la red 
de Médicos Centinelas, el número de casos de HZ apa-
recidos en 2004 fue de 237, en 2005 de 241 y hasta 
septiembre de 2006, 138 casos. (30, 31)

Los datos de prevalencia publicados recientemen-
te en España en Atención Primaria durante el perio-
do 2007-2010, notificados a través de la Red de Mé-
dicos Centinelas de la Comunidad de Madrid,  fue de 
1.326 casos de HZ. La mayor incidencia se situó en 
el año 2010, superando los 400 casos por 100.000 
habitantes. En este periodo la incidencia fue más 
elevada en mujeres que en hombres como se refleja 
en la siguiente figura (Adaptada de Red de Médicos 

Centinelas de la Comunidad de Madrid).(32)

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en la Co-
munidad Valenciana durante el periodo 2007-2010 (33), 
se estimó la incidencia anual en casos nuevos de HZ/
personas año, para todas las edades, utilizando el sis-
tema de información de la Asistencia Ambulatoria de 
la Agencia Valenciana de Salud de Abucasis (SIA–GAIA) 
de los centros de Atención Primaria públicos. Esta 
base de datos incluye una población de 5,1 millones. 
Se consideró caso de HZ a todo nuevo diagnóstico con 
los códigos CIE-9-MC 053. 

La incidencia aumentó con la edad, siendo este in-
cremento más acusado a partir de los 50 años. Estos 
datos fueron consistentes año tras año y son concor-
dantes con el resto de estudios epidemiológicos pu-
blicados. (34)
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Por otra parte, la tendencia de herpes zóster en la 
CAM entre 1997 y 2004 (época previa a la vacuna-
ción universal frente a varicela) fue de un significati-

vo y mantenido aumento de la incidencia anual, sin 
evidencia de estacionalidad.
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INCIDENCIA DE HERPES ZÓSTER EN ESPAÑA

Población Fuente de datos Periodo Años Nº de casos de HZ

España (35)
Conjunto Mínimo Bási-

co de Datos al Alta
Hospitalaria (CMBD)

Periodo estudio
1997-2007

1997-2000
2001-2003
2004-2007

3.860 casos
3.210 casos
4.424 casos

Población Fuente de datos Periodo de estudio / 
Población Grupos de edad Incidencia

(100.000 habitantes)

España (36) CMBD 1998-2004
23.584 casos de HZ

30-49
50-59
60-69
70-79
> 80

4,13
7,44

16,56
32,87
54,33

Población Diseño Periodo de estudio / 
Población Tasa de incidencia

Getafe
(Madrid) (37)

Observacional 
retrospectivo en el 

ámbito de la Atención 
Primaria 

2000
106 casos de HZ 5,28 por 1.000 habitantes-año

CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos; HZ: Herpes Zóster
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Generalmente, el cuadro clínico del HZ es benigno 
y autolimitado y en pocas ocasiones se registra como 
causa de muerte.

La mortalidad del herpes zóster se ha estimado en-
tre 0,05 y 0,07/100.000 personas y año (24, 40). En los 
mayores de 65 años se incrementa a 0,6/100.000 
personas-año (40). 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 (41). 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%.

En los Países Bajos el 97% de muertes atribuibles al 
HZ fueron en personas mayores de 60 años (de Me-
lker 2006). En otros países como Inglaterra y Gales se 
atribuye un promedio de 100 muertes cada año (10).

Gil et al. (29) realizaron un estudio sobre hospitaliza-

ciones y mortalidad por herpes zóster en España en 
el periodo 1999-2000 ampliado posteriormente has-
ta 2004 (36). A través del Conjunto Mínimo de Datos 
(CMBD) identificó el número de hospitalizaciones por 
HZ durante los años 1998-2004. Durante este periodo 
de tiempo, se produjeron 23.584 hospitalizaciones por 
HZ como diagnóstico primario o secundario, en pa-
cientes ≥ 30 años, lo que significó una tasa de hospita-
lización de 13,4 por cada 100.000 habitantes mayores 
de 30 años. Navarra fue la Comunidad Autónoma con 
la tasa más alta de hospitalización por HZ (20,1 por 
100.000 habitantes) mientras que las Islas Canarias re-
gistraron la tasa más baja (6,1 por 100.000 habitantes).

La tasa de hospitalización por HZ aumentó con la 
edad. En el grupo de pacientes de edad a partir 80 
años se produjeron 54,3 hospitalizaciones por cada 
100.000 habitantes. Las tasas de hospitalizaciones por 
grupo de edad del estudio de Gil, se representan en 
la Tabla 1.
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HOSPITALIZACIONES HERPES ZÓSTER ( 1998 - 2004 )

Grupo de edad ( años ) Número de casos
Tasa de hospitalización

( Casos por 100.000
habitantes, ( IC 95% ) )

Duración media estancia 
hospitalaria ( días )

30-39 3.449 4,13 ( 3,76 - 4,49 ) 12,45

50-59 2.348 7,44 ( 7,14 - 7,75 ) 13,00

60-69 4.468 16,56 ( 16,07 - 17,04 ) 13,49

70-79 7.362 32,87 ( 32,12 - 33,62 ) 12,90

>80 5.957 54,33 ( 52,95 - 55,70 ) 12,59

TOTAL 23.584 13,44 ( 13,27 - 13,61 ) 12,88

Tabla 1. Hospitalizaciones debidas al Herpes Zóster por grupo de edad (36)
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Durante el tiempo del estudio, se produjo una media 
anual de 156 muertes por año (1.092 muertes en to-
tal) en los pacientes hospitalizados por HZ. La tasa de 

mortalidad mayor correspondió al grupo de pacientes 
mayores de 80 años (Figura 1).
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Figura 1. Tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados por Herpes Zóster en España ( 1998-2004 )(36)

HOSPITALIZACIONES HERPES ZÓSTER / NEURALGIA POST-HERPÉTICA ( 1998-2003 )

Comunidad de Madrid (38)

Ingresos 
HZ/NPH

Tasa global
hospitalización*

Pacientes
con más de un 

ingreso (%)

Edad media
paciente (años)

Estancia media 
hospitalización 

(días)
Mortalidad (%)

3.085 10,0 14,7 63 16 3,1**
Aumento de la tasa de hospitalización con la edad, llegando a un máximo de 86,2 por 100.000 habitantes en ≥85 años.

Cataluña (39)

3.561 9,7 14,8 65 11 1,4 **
Aumento significativo de tasa hospitalización a partir del grupo de 50 años, llegando a una tasa máxima de 57,9

por 100.000 habitantes en ≥85 años

Tabla 2. Hospitalizaciones por Herpes Zóster y Neuralgia Post-herpética en la Comunidad de Madrid y Cataluña
( 1998-2003 )

HZ: herpes zóster; NPH: neuralgia postherpética
*Tasa por cada 100.000 habitantes; **En pacientes en los que HZ/NPH se consideró diagnóstico principal (38, 39).
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Estos datos coinciden con otros proporcionados por 
la literatura. Edmunds indicó que las personas de edad 
avanzada con HZ, presentan doce veces más riesgo de 
hospitalización que las personas jóvenes (12).

Los resultados de los estudios realizados en la Comuni-
dad de Madrid y Cataluña durante los años 1998-2003 (38, 39) 
acerca del número de hospitalizaciones por HZ, se resu-
men en la Tabla 2. La tasa de hospitalización por HZ au-
mentó significativamente a partir de los 50 años de edad.

Age Group ( years )
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Existen grupos de riesgo que presentan una mayor 
incidencia de herpes zóster. De hecho, en España, lle-
gó a representar hasta el 27% de los casos hospitaliza-
dos que presentaban comorbilidad relacionada con el 
incremento del riesgo de enfermedad o de gravedad 
de la misma. (29)

Atención especial merecen los pacientes adultos 
en situación de insuficiencia renal susceptibles de 
trasplante, en donde los casos de infección por VVZ 
una vez trasplantados suponen un 1%, y presentan 
cuadros que evolucionan hacia formas más graves de 
la enfermedad, con ingreso hospitalario en el 87% de 
ellos.(41)

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal también sufren una mayor incidencia de herpes 
zóster respecto a la población general, especialmente 
cuando se encuentran en tratamiento con terapia in-
munosupresora, y sería importante definir a quiénes 
y cuándo se les debería inmunizar frente al VVZ. Los 
pacientes con trasplante alogénico de médula ósea 
sufren herpes zóster en el 30% de los casos, constitu-
yendo un grupo de alto riesgo en el que, además de 
las medidas de detección y tratamiento precoz, habría 

que estudiar las mejores medidas de prevención para 
disminuir la alta incidencia y gravedad de esta enfer-
medad.(42, 43)

En conclusión, varicela y herpes zóster en el adulto 
son una importante causa de morbilidad, especial-
mente en mayores de 50 años y en pacientes con en-
fermedades que causan inmunodepresión, suponien-
do una tasa de ingreso y hospitalización de 21/100.000 
personas-año, con una media de estancia hospitalaria 
de 11 días, y alcanzando la mortalidad a 103 muertes 
al año en ese grupo. En la Tabla 4 se recogen los datos 
de incidencia de hospitalizaciones por grupos de edad 
en la Comunidad de Madrid.

Además, la reciente incorporación de la vacuna 
frente a varicela en nuestro país con diversas estrate-
gias, sugiere que existe la necesidad de una red ope-
rativa de vigilancia 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 población, por grupos de edad y/o riesgo y, al mis-
mo tiempo, poder solucionar incertidumbres sobre el 
impacto de la vacunación en la epidemiología de estas 
dos enfermedades.(42)
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Grupos edad 2001 2002 2003 TOTAL

n Incidencia* n Incidencia* n Incidencia* n Incidencia*

0-14 años 19 2,59 32 4,32 33 4,39 84 3,77

15-20 años 5 1,41 8 2,34 12 3,64 25 2,44

21-30 años 11 1,29 11 1,32 20 2,45 42 1,68

31-50 años 82 5,32 81 5,14 80 4,96 243 5,14

50-64 años 80 9,94 82 9,97 70 8,36 232 9,42

≥65 años 294 34,53 348 39,94 346 41,15 988 38,54

TOTAL 491 9,65 562 10,93 561 10,82 1.614 10,47

Tabla 4. Número e incidencia de hospitalizaciones  atribuibles a infecciones por herpes zóster por grupos de edad 
en la Comunidad de Madrid.
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Epidemiología de la Neuralgia
Post-herpética

Dependiendo de la definición utilizada para descri-
bir la NPH y de la edad de la población en estudio, la 
proporción de pacientes con HZ que desarrollan NPH 
varía según los estudios disponibles en la literatura. Es 
por tanto complicado comparar las cifras epidemioló-
gicas sobre la incidencia de la NPH proporcionadas por 
distintos países.

La incidencia de la NPH aumenta con la edad 
posiblemente debido a la disminución de la inmu-

nidad (44, 10) y al igual que ocurre con el HZ, las mujeres 
son más propensas a sufrir NPH que los hombres (45). 
También se ha comprobado que las personas con HZ 
que viven solos presentan más posibilidades de pade-
cer este tipo de complicación neurológica (46).

Los pacientes de más de 50 años presentan un ries-
go significativamente mayor de desarrollar NPH que 
los pacientes de menor edad (47).
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Porcentaje de pacientes con Herpes Zóster que desarrollan Neuralgia Post-herpética por grupo de edad (48).

Porcentaje de pacientes con Neuralgia Post-herpética moderada a grave, por grupo de edad (49).

42%
46% 46%

56% 56% 57%
62% 63% 65% 65%68% 68%

72%

61% 61%

44%

%

Grupos de edad

Patients developing PHN (%)

Definition and Age Group
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Prevalencia mundial

En el estudio de Yawn llevado a cabo en Minneso-
ta (EEUU) con 1.669 participantes, el 82% (1.367 pa-
cientes) desarrollaron NPH definida como dolor de 1 
mes de duración y el 10% (171 pacientes) NPH defi-
nida como dolor de 3 meses de duración. El resto de 
pacientes (8%-131 pacientes) desarrollaron dolor con 
una duración comprendida entre los 30 y los 89 días(34) 
.Los estudios europeos que abordan la epidemiología 
de la NPH, proporcionan un amplio margen en el por-
centaje de la incidencia de la enfermedad, oscilando 
desde el 6,5-38% (considerando la definición de apa-
rición del dolor tras un mes después del comienzo de 
la erupción cutánea) hasta el 2,6-27% (considerando 

la definición de los tres meses) de los pacientes con 
HZ. (17, 47, 50, 44, 51, 45)

En el estudio retrospectivo de Gauthier (17) de los 
27.225 pacientes iniciales, 25.002 pacientes desarro-
llaron NPH, el 19,5% de ellos, considerando la defini-
ción de un mes y el 13,7% considerando la definición 
de los tres meses. Al comparar las edades de los pa-
cientes, se observó que al igual que ocurre con el HZ, 
la incidencia de la NPH aumentaba con la edad.

Prevalencia en España 

Cebrián-Cuenca en la continuación de su estudio so-
bre la epidemiología del HZ en la Comunidad Valencia-
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Datos epidemiológicos de la Neuralgia Post-herpética en países europeos.

PROPORCIÓN DE PACIENTES CON NEURALGIA POSTHERPÉTICA EN EUROPA

Reino Unido (47)

Estudio prospectivo
(práctica general)

Periodo estudio: 8 meses

Pacientes con HZ
 (todas las edades)

Pacientes con NPH
(definición 3 meses)

186 13,4% 

Países Bajos (44) Estudio en Atención Primaria
Periodo de estudio: 1994-1999

Pacientes
con HZ

NPH
(definición 1 mes)

NPH
(definición 3 meses)

837 6,5% 2,6% 

Alemania (52) Estudio Prospectivo
Periodo de estudio: sept. 1994-marzo 1995

Pacientes con HZ
(todas las edades)

NPH 
(dolor tras 4-5 semanas de la for-
mación de las costras cutáneas)

2.063 28%

Reino Unido (45) Estudio Retrospectivo
Periodo de estudio: 1947-1972

Pacientes con HZ NPH

321 14,3%

Francia (51) Red de Médicos Centinelas
Periodo de estudio: 1998

Pacientes con HZ
(todas las edades)

NPH
(definición 1 mes)

605 18,4%

Pescara, Italia (53)

Atención Primaria,
Unidad de Dermatología,

Unidad de Enfermedades Infecciosas y Depar-
tamento de Medicina del Dolor

y Cuidados Paliativos,
del área sanitaria de Pescara

Periodo de estudio: mayo 2006- abril 2008

NPH
(definición 1 mes)

NPH
(definición 3 meses)

51,2% 30%

HZ: herpes zóster; NPH: neuralgia postherpética
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na (54), evaluó la proporción de pacientes con NPH en 
130 pacientes a los que se les realizó un seguimiento 
de un año. El 47,6% de los pacientes continuó expe-
rimentando dolor un mes después de la aparición de 
la erupción cutánea del HZ, el 14,5% a los 3 meses, el 

9,0% a los 6 meses y el 5,9% al año de seguimiento. (55)

En la Tabla 3 se especifica la incidencia reportada en 
el estudio en distintos cortes del seguimiento de los 
pacientes. 
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Tabla 3. Tasa de incidencia de la Neuralgia Post-herpética ( por 1.000 personas – año )

NPH: neuralgia postherpética (55). 

NEURALGIA POST-HERPÉTICA ( n = 130 )

Mes de seguimiento estudio Porcentaje de pacientes
con dolor tras erupción cutánea

Incidencia NPH
 (por cada 1.000 habitantes)

1 47,6 1,7

3 14,5 0,5

6 9,0 0,3

12 5,9 0,2

Figura 2. Porcentajes de pacientes con Neuralgia Post-herpética ( según definición del mes y los tres meses )
por grupos de edad.

En la Figura 2 se detallan los porcentajes de pacien-
tes que desarrollaron NPH según la definición del mes 
y tres meses y en función del grupo de edad.

La edad media de los pacientes con NPH basada en 
la definición de un mes, fue de 66,7 años y el 61,7% 
fueron mujeres. Considerando la definición de los tres 
meses, la edad media fue de 70,1 años y el 50% fueron 
mujeres. El porcentaje de pacientes con NPH (según 1 

mes) incrementó con la edad, del 21,4% en pacientes 
menos de 50 años hasta el 59,2% en pacientes con 70 
y más años de edad. (55) 

El riesgo de desarrollar NPH alcanza su máximo en 
la década de los 60 (56) tal y como lo confirman diver-
sos estudios como el de McKendrick (57), en el que el 
25% de los pacientes con HZ ≥ 60 años, padecieron 
NPH.

Pa
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PHN definition
and Groups of age

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

< 50 years 50 - 59 years 60 - 69 years > 70 years

PHN: Post-herpetic neuralgia (55).
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El herpes zóster es una enfermedad que afecta la ca-
lidad de vida de las personas que lo sufren. Las áreas 
que más se afectan son la capacidad funcional y el es-
tado emocional, así como la capacidad de trabajo en 
la población activa.

Disponemos de instrumentos para valorar la reper-
cusión de la enfermedad en este área que deben apli-
carse en los estudios dirigidos a la prevención y trata-
miento del herpes zóster.

Concretamente, el Zoster Brief Pain Inventory es 
una adaptación para medir el dolor e incluye también 
actividades de la vida diaria, y el Zoster Impact Ques-
tionnaire es una medida específica de actividades de 
la vida diaria. La calidad de vida global debe medirse a 
través del cuestionario EuroQol (EQ-5D).

CLÍNICA

En la reactivación de la infección por el virus de la 
varicela-zóster aparece la lesión cutánea característica 
local en forma de herpes zóster. (1)

El dolor y las parestesias en la metámera afectada, 
preceden a las lesiones cutáneas en 1-7 días (1-3 días 
en el 90% de casos). Estos pródromos varían desde 
un prurito leve, hasta sensación de hormigueo o ar-
dor e incluso un dolor lancinante, constante o inter-
mitente. Este dolor en ocasiones es acusado y puede 
simular afectación pleural, infarto de miocardio, ulcus 
duodenal, colecistitis, 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 

Clínica y Afectación
de la

Calidad de Vida
en Herpes Zóster

Dr. Pedro Jaén Olasolo 
Dr. Carlos Rodríguez Pascual



36

metámera afectada. En la edad pediátrica estas mani-
festaciones no son tan frecuentes ni intensas. (2)

El periodo eruptivo se inicia con la aparición de un 
exantema maculopapuloso eritemato-violáceo, en 
donde rápidamente aparecen pequeñas lesiones típi-
camente herpéticas (vesículas umbilicadas y arracima-
das sobre una base eritematosa), con la peculiaridad 
de que su distribución es metamérica y unilateral (no 
supera 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. (3) 

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). (2) 

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 simila-
res a los de la varicela, con dolor paroxístico, acom-
pañado de parestesias y alteraciones de la sensibili-

dad y dolor que suele ser moderado en la infancia y 
adolescencia, pero que puede llegar a ser muy inten-
so en los ancianos, en los que puede persistir hasta 
varios meses tras el episodio agudo, de forma conti-
nua o intermitente, a veces de difícil tolerancia, con 
una importante alteración de la calidad de vida.  La 
severidad de las lesiones cutáneas y el dolor se rela-
cionan positivamente con la edad de los pacientes, así 
como con la incidencia de neuralgia post-herpética. (4)

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 menos 
del 15% de los casos. La sintomatología general con 
cefalea, fiebre y mialgias es frecuente en el adulto y 
escasa en el niño. (1, 5, 6)

Aunque puede afectar a cualquier raíz nerviosa, las 
localizaciones más prevalentes son: torácica (más del 
50% de los casos), cervical (10-20%), territorio del tri-
gémino (15%, del 7-10% corresponden a la primera 
rama)  y  lumbosacra (L1-L2). El rash suele situarse en 
la misma zona donde la afectación de la varicela previa 
fue más intensa. (3) 

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. 
Cuando sólo están afectadas las ramas suprafrontal y 
supraorbitaria, el ojo estará respetado, ocurriendo lo 
contrario si se afecta la rama nasociliar. Denomina-
mos signo de Hutchinson a la aparición de vesículas 
en el ala y/o punta nasal en un herpes zóster oftálmi-
co. Indica afectación de la rama nasociliar del trigémi-
no, y por lo tanto afectación corneal en el 85% de los 
casos. Sin embargo, el 40% de los pacientes sin este 
signo también tienen afectación ocular, por lo que la 
exploración oftalmológica debe hacerse en todos los 
casos de herpes zóster de la 1ª rama del trigémino.
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 La afectación de las ramas maxilar y mandibular del 
nervio trigémino puede provocar osteonecrosis del 
hueso maxilar y exfoliación espontánea de los dientes. [7]

La incidencia del herpes zóster del trigémino au-
menta con la edad en relación a las otras localizacio-
nes de la enfermedad y constituye un problema relati-
vamente común en los ancianos. (8) 

Figura 2. Herpes Zóster en 1ª rama del trigémino

Posteriormente se hablará de las complicaciones, 
siendo las más frecuentes la sobreinfección de las le-
siones cutáneas y la neuralgia post-herpética. (2, 3)

El herpes zóster se presenta con mayor frecuencia 
en pacientes inmunodeprimidos (en SIDA hasta el 
10%), siendo en éstos 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. (9)

DIAGNÓSTICO

La clínica es muy característica y suele reconocerse 
con facilidad, por lo que el diagnóstico se hace casi 
siempre en base al aspecto clínico de las lesiones cu-
táneas (1-3). Rara vez puede ser necesario tomar una 
muestra para identificar el virus o los cambios citoló-

gicos que éste determina, y de este modo establecer 
el diagnóstico. La muestra recomendada para el ais-
lamiento del virus es el líquido vesicular. La forma de 
recogida de la muestra es similar a la de los productos 
destinados para cultivo bacteriano. Manteniendo una 
estricta asepsia, el material procedente de las vesícu-
las se recogerá en capilares finos de cristal o con aguja 
y jeringa si fuera posible. Los capilares se depositan en 
contenedores cerrados y el contenido de las jeringas 
en un frasco con medio de transporte. Las torundas 
son menos útiles y aconsejables, y si se emplean deben 
remitirse con medio de transporte (de tipo “Vir Tran” 
o “Vir Cell”).  En caso de recoger la costra como mues-
tra, ésta se debe tomar con pinzas estériles y trans-
portar en seco en frascos con cierre hermético. (9, 10)

En el caso de las biopsias hemos de recordar que se 
deben transportar en recipientes con medio de trans-
porte y nunca en formol (10, 11). Las células epiteliales 
sufren una degeneración balonizante con aparición de 
células gigantes multinucleadas e inclusiones intranu-
cleares eosinofílicas con o sin necrosis y/o hemorra-
gia. Podemos poner de manifiesto estas alteraciones 
mediante un estudio histológico (biopsia) o citológico 
(líquido vesicular). (12) 

Las indicaciones y procedimientos de laboratorio se 
recogen en el capítulo I.

MEDIDAS DE CALIDAD DE VIDA

En diferentes estudios sobre herpes zóster se ha 
medido la repercusión de esta enfermedad en la 
calidad de vida utilizando la herramienta EuroQol 
(EQ-5D) (13, 14, 15), tanto en su versión completa como 
de forma aislada, (la escala analógica visual), ya que 
tiene por sí misma validez para medir el estado de 
salud global (16, 17), o utilizando los cuestionarios SF-
36 y SF-12 (18, 19, 20). Para medir el impacto del herpes 
zóster se han diseñado instrumentos específicos de 
medida del estado funcional como el Zoster Impact 
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Questionnaire (ZIQ), y el derivado de los ítems de ac-
tividades de la vida diaria incluidos en el Zoster Brief 
Pain Inventory (ZBPI). (21)

RESULTADOS DE LAS MEDIDAS
DE CALIDAD DE VIDA EN HZ (15,18, 21)

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 ini-
cio del exantema (índice EuroQol de base fue de 0,43). 
En el estudio de Chidiac (18) se compararon los resul-
tados de calidad de vida percibida por los pacientes 
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 repercusión sobre la calidad de vida podría defi-

nirse como moderada debido a los múltiples factores 
independientes del dolor que influyen en la misma. 
Cuando la intensidad del dolor es leve o moderada la 
afectación en las áreas funcionales es escasa, mientras 
que ésta se hace significativa por encima de una in-
tensidad de dolor máximo de 3 en una escala de 0 a 
10. Coplan y cols (21) mostraron que existía una buena 
correlación entre la intensidad del dolor máximo y el 
deterioro en las actividades de la vida diaria y un em-
peoramiento en los índices de calidad de vida medidos 
con los instrumentos EuroQol y SF-36.

No todas las áreas que componen los índices de ca-
lidad de vida se afectan por igual. La actividad general, 
el estado anímico, el sueño y la capacidad para traba-
jar son las áreas más afectadas en las personas que 
sufren herpes zóster.

Estas repercusiones también son variables a lo largo 
del tiempo, mostrando su repercusión más intensa en 
los primeros tres meses tras la aparición del exantema.

Por último, la afectación en la calidad de vida y en 
las actividades de la vida diaria, tanto básicas como 
instrumentales, es proporcional a la carga de enferme-
dad, esto es, la intensidad del dolor y otras molestias y 
el tiempo que permanecen.
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En general, se puede sospechar la presencia de 
complicaciones herpéticas cuando la fiebre se prolon-
ga 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. (1, 2)

Se trata de situaciones clínicas que, aunque muy in-
frecuentes, pueden comprometer seriamente el pro-
nóstico vital del paciente. Algunas de ellas son exclusi-
vas del herpes zóster como tal; otras pueden aparecer 
durante el desarrollo de la varicela.

Sobreinfecciones

Tras la neuralgia postherpética, el impétigo es una 
de las complicaciones más frecuentes. Se produce por 
la sobreinfección cutánea con cocos grampositivos
(S. aureus y S. pyogenes). (1, 2, 3)

La celulitis facial es una rara complicación debida 
también a la presencia de grampositivos. Es relativa-
mente frecuente en ancianos diabéticos (sobre todo 
mujeres), en quienes las lesiones epiteliales pueden 
sobreinfectarse por Pseudomonas aeruginosa, que, 
por otra parte, puede desencadenar una septicemia 
de pronóstico sombrío en estos pacientes. (4)

La septicemia es una complicación originada en una 
sobreinfección de lesiones epiteliales por gramposi-
tivos (estafilococos) o por bacterias del género Pas-
teurella. (5, 6)

Afectación del sistema nervioso

La meningoencefalitis es la complicación más fre-
cuente en el sistema nervioso central. Es típicamente 
infantil, pero no se puede descartar en los adultos.

Dr. Pedro Javier Cañones Garzón

Complicaciones
Infecciosas y Atípicas 

del Herpes Zóster
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Ocasiona una mortalidad del 5-15%. Habitualmente 
origina un síndrome encefalítico que aparece entre 3 
y 8 días (en ocasiones hasta 3 semanas) después de 
la erupción cutánea. La forma más habitual es la de 
encefalitis postinfecciosa no específica, cuyos sín-
tomas son cefalea, fiebre, fotofobia, meningitis y 
vómitos. Es posible observar verdaderas encefalitis 
con cuerpos intranucleares de inclusión; en ellas se 
puede identificar el virus en el tejido cerebral. El es-
tudio del líquido cefalorraquídeo puede ser normal o 
mostrar pleocitosis mononuclear, normoglucorraquia 
e hiperproteinorraquia (1,2,3). El diagnóstico de menin-
goencefalitis por el VVZ se confirma por la detección 
del DNA del VVZ o anticuerpos anti-VVZ en el LCR.

Mucho más rara es la afectación cerebelosa aislada, 
que se manifiesta por ataxia, nistagmo, temblor y vérti-
go. Es de aparición tardía y de evolución benigna. (1, 2, 3)

Puede aparecer un síndrome de Guillain-Barré en 
un plazo de hasta 8 semanas después de la erupción 
epitelial. Causa una parálisis fláccida generalizada. Es 
más frecuente entre los 40 y 60 años. (2, 3)

La hemiplejia contralateral tardía es una compli-
cación que puede desencadenarse varias semanas 
después de un herpes zóster oftálmico. De forma 
brusca se desarrolla un déficit motor o sensitivo-
motor al que puede acompañar o no una afasia. En 
su origen se encuentra una angeítis granulomatosa 
de los segmentos proximales de las arterias cerebra-
les anterior y media, que da lugar a un infarto distal 
(2, 3, 7). Un estudio epidemiológico reciente (8), en el 
que se hace el seguimiento durante un año de 7.760 
pacientes tratados contra herpes zóster en compa-
ración con 23.280 sujetos control, encuentra que el 
riesgo de accidente cerebro-vascular es un 30% más 
elevado en los pacientes que habían sufrido herpes 
zóster que en el grupo control. En el caso de que el 
herpes zóster hubiera afectado a la rama oftálmica el 
riesgo aumentaba 4 veces. Cuando se analizó el tipo 

de accidente cerebro-vascular, el riesgo de accidente 
isquémico era de 1,31 y el de hemorragia intracere-
bral o subaracnoidea de 2,79, en comparación con el 
grupo control; el riesgo era más elevado en sujetos 
de más de 45 años y no se encontraran diferencias 
entre hombres y mujeres. En este estudio se señala 
la posible relación entre dichos accidentes cerebro-
vasculares y la vasculopatía asociada al virus varicela-
zóster. Al poder replicarse en las arterias cerebrales 
provoca allí inflamación y trombosis. La vasculopatía 
asociada al VVZ afecta tanto a los pequeños como 
a los grandes vasos. La vasculitis de los grandes va-
sos ha sido descrita previamente como causa del 
accidente-cerebro vascular. Los autores señalan, 
sin embargo, que puede haber algunos otros facto-
res en la patogenia del accidente cerebro-vascular.

Recientemente se han identificado tres casos de 
vasculopatía multifocal de la arteria temporal que se 
asemeja tanto clínica como analíticamente a la arte-
ritis de células gigantes (ACG). La infección del VVZ en 
la arteria temporal afecta de manera multifocal a las 
arterias oftálmica y/o de la retina y provoca pérdida 
de visión. Los pacientes que sufren dicha complica-
ción en ausencia de antecedentes de herpes-zóster 
presentan además incremento de la PCR o de la VSG. 
Sin embargo, la biopsia de la arteria temporal es inva-
riablemente negativa y la pérdida de visión no mejora 
con el tratamiento esteroideo. La vasculopatía multi-
focal de la arteria temporal por VVZ se confirma con 
la detección del antígeno por inmunohistoquímica. (9)

También se han descrito contados casos de mielitis 
transversa o ascendente y de polineuritis. (2)

Complicaciones oftalmológicas

Suelen aparecer como consecuencia de la disemina-
ción por contigüidad desde las lesiones que afectan a 
la rama oftálmica del trigémino.
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-- Queratitis e iridociclitis herpéticas. (10, 11, 12)

En general se acompañan de dolor muy intenso en la 
zona. Su desarrollo toma tres formas clínicas diferentes:

• Queratitis epitelial dendrítica. Se trata de una 
placa de células opacas sobre la  superficie epi-
telial, de forma dendrítica. Se asocia a hiperemia 
conjuntival e inyección ciliar. Suele acompañarse 
de edema moderado del estroma y de infiltrados 
subepiteliales cerca de las lesiones, cuya regenera-
ción ocasiona la aparición de cicatrices. Típicamen-
te se caracteriza por hipoestesia corneal y suele ce-
der espontáneamente antes de 3 semanas.

• Queratitis disciforme. Aparece edema en el 
estroma (que adopta la forma de un disco) y en 
el epitelio. Parece que su origen está relacionado 
con una reacción antígeno-anticuerpo. En la mem-
brana de Descemet aparecen pliegues y se pueden 
producir depósitos retrocorneales con iridociclitis 
de diverso grado y glaucoma secundario al proceso 
inflamatorio. En ocasiones aparece el llamado ani-
llo inmunológico de Wessely, constituido por una 
masa de neutrófilos que rodea el edema estromal 
disciforme.

• Queratitis intersticial necrotizante. Suele ser 
consecuencia de una queratitis dendrítica y puede 
acompañarse de iridociclitis y de glaucoma secun-
dario. Hay intensa infiltración inflamatoria del es-
troma corneal, necrosis, vascularización y, a veces, 
ulceración. Su curso natural puede alcanzar los 12 
meses.

-- Necrosis aguda de la retina.
Puede afectar tanto a  pacientes inmunocompeten-
tes como inmunodeprimidos y se presenta con dolor 
periorbitario junto con visión borrosa y pérdida de la 
visión periférica. El tratamiento consiste en aciclovir 
intravenoso, esteroides y aspirina, seguido de aciclovir 
oral.

-- Necrosis progresiva de la retina.
Se debe a la separación de las capas que componen la 
retina. Provoca pérdida de campos de visión de mane-
ra indolora. Puede ser precedida por neuritis retrobul-
bar o meningitis aséptica. El tratamiento con aciclovir 
intravenoso no parece ser eficaz. (9)

Complicaciones viscerales

Excepto la neumonía, las demás han sido descritas 
en contadas ocasiones:

--  Neumonía
Casi el 20% de los adultos afectados por herpes zós-

ter presenta modificaciones en las radiografías toráci-
cas, pero probablemente el desarrollo de esta compli-
cación sea mucho más frecuente en estos pacientes, 
ya que en ocasiones no hay síntomas o son mínimos, 
como ocurre en uno de cada 3 de ellos. (1, 2, 3)

Típicamente, aparece antes de que se cumpla una 
semana desde el desarrollo de las lesiones cutáneas. 
Hay fiebre alta, acompañada de cianosis, tos con expec-
toración hemoptoica, taquipnea y afectación pleural. 
Es difícil detectar signos físicos de consolidación. (1, 2, 3)

Paradójicamente, la escasez de la clínica suele con-
trastar con hallazgos radiográficos extensos e incluso 
bilaterales, localizados especialmente en hilios y cam-
pos inferiores. El aspecto es el de infiltrado nodular, 
aunque la evolución puede dar lugar a calcificación de 
las lesiones, lo que le confiere un aspecto de patrón 
miliar permanente. (1, 2, 3)

La mucosa traqueobronquial, los septos alveolares 
y el espacio intersticial están edematosos y presentan 
infiltración celular de intensidad variable, en la que se 
pueden observar algunas células gigantes y cuerpos 
de inclusión.

En los casos de infección generalizada se pueden 
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encontrar áreas de necrosis focal prácticamente en 
cualquiera de los órganos macizos, acompañadas de 
cuerpos de inclusión:

• La miocarditis se presenta muy raramente, es-
pecialmente en adultos de mediana edad. (13, 14)

• Se han descrito algunos casos de glomerulone-
fritis aguda secundaria a infección por virus vari-
cela-zóster en pacientes diagnosticados de linfoma 
Hodgkin. (15)

• Igualmente, se han descrito varios casos de 
necrosis hepática fulminante diferida tras una 
varicela. En la necropsia de estos pacientes se en-
contraron viriones del virus varicela-zóster en las 
inclusiones intranucleares eosinófilas de los hepa-
tocitos (16). Lo mismo puede decirse de varios casos 
de pancreatitis.

• El hallazgo del antígeno del virus varicela-zós-
ter en el citoplasma de macrófagos presentes en el 
líquido sinovial de algunos casos de artritis pone 
de manifiesto su más que probable responsabili-
dad en la patogénesis de la misma. (17)

Complicaciones en pacientes
inmunocomprometidos

En ellos la posibilidad de complicaciones de tipo in-
feccioso se multiplica por 10 respecto de la población 
general.

Son especialmente frecuentes en:

- Hemopatías malignas infantiles. Proporcionan una 
enorme susceptibilidad para desarrollar formas pro-

gresivas y viscerales de infección herpética. Se produ-
cen en el 20-35% de los niños con tumores malignos 
y/o sometidos a quimioterapia. En ellos la mortalidad 
se sitúa en el 7-30%. (1, 2)

- Enfermedad de Hodgkin. Multiplica por 10 la in-
cidencia de herpes zóster en quienes la padecen, si 
se les compara con la población general. Además, el 
riesgo de desarrollar un segundo episodio se acerca al 
10%. El curso de la enfermedad se prolonga durante 
3-4 semanas y se acompaña de una importante dise-
minación cutánea. El 5-10% de estos pacientes pre-
senta, además, diseminación visceral. (1, 2, 3)

- Pacientes trasplantados. En el caso de trasplante 
renal, el riesgo de desarrollar un herpes zóster es del 
7-9%; en estos pacientes suele tener un curso benig-
no, sin diseminación grave. (2)

En cambio, en los trasplantados de médula ósea el 
riesgo es especialmente elevado: casi la tercera parte 
de los casos aparece antes de cumplirse el primer año 
del trasplante (la mitad de ellos antes de los nueve 
meses). Alrededor de uno de cada dos pacientes sufre 
una diseminación cutánea o visceral. La tasa de morta-
lidad ronda el 10%, y las complicaciones permanentes 
(neuralgia postherpética, sobre todo) son habituales 
en caso de infección precoz tras el trasplante. (3)

- 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. (18) 
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Los aspectos neurológicos de la infección por el vi-
rus varicela-zóster (VVZ) ocupan un importante capí-
tulo en las consultas hospitalarias y extrahospitalarias 
de la especialidad de Neurología. Es el cuarto diagnós-
tico en una consulta específica de dolor neuropático 
(1). Por otra parte, la exploración y atención de estos 
pacientes 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 (2). 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 postherpética (NPH) los trastornos que requieren 
mayor atención por el neurólogo. En la tabla 1 está 
recogida la distribución de las complicaciones más fre-
cuentes de HZ en España en los últimos años, según 
datos del CMBD.

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 
prodrómico en el dermatoma donde van a aparecer 
las lesiones (3, 4); su intensidad y forma de aparición va-
ría de unos pacientes a otros, pero con frecuencia es 
definido con términos a veces aparentemente exage-
rados y barrocos tales como “quemante”, “puñalada”, 
“como un disparo” o “un perro que muerde”. No es 
raro que dicho dolor lleve a investigar posibles angi-
nas, colecistitis, glaucomas o litiasis renal. La aparición 
de la lesión cutánea permite llegar al diagnóstico y 
se produce pocos días después del pródromo, tras el 
tiempo necesario para que el virus recorra el trayecto 
nervioso desde el ganglio al dermatoma, y se replique 
a nivel de las células de la piel. El eritema y las poste-
riores pápulas y vesículas se sitúan sobre el dermato-
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ma correspondiente a las ramas de los nervios sensi-
tivos 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 dudo-
sos los límites de dicha distribución por la variabilidad 
individual y por la relativa certeza que tenemos en la 
práctica de los territorios que fueron establecidos por 
la anatomía clásica. 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 défi-
cit 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. (5)

La reactivación del virus herpes en el ganglio genicu-
lado, acantonado en este lugar tras la antigua viriasis 
que afectó al territorio orofaríngeo causa parálisis fa-
cial. Más frecuentemente se debe a virus Herpes sim-
ple, lo que constituye la parálisis Facial de Bell. Sólo 
la aparición de lesiones dérmicas en el antitrago, (a 
veces en el paladar, la lengua o la membrana timpá-
nica), o los estudios de laboratorio permiten implicar 
al VVZ (6). Este cuadro clínico, que generalmente cau-
sa una parálisis facial grave por daño axonal intenso, 
constituye el síndrome de Ramsay-Hunt. 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 (7). Con frecuencia, la RMN, 
(Resonancia Magnética Nuclear), muestra captación 
de Gadolinio en el ganglio geniculado. La aparición tar-
día de la lesión cutánea puede ser causa de retraso en 
el diagnóstico, y la no aplicación precoz de antivirales, 
lo que empeora el pronóstico.

Ocasionalmente, en pacientes inmunodeprimidos o 
en ancianos, puede producirse cierto grado de viremia 
y de extensión de lesiones dérmicas (“diseminación 
cutánea”), que raramente puede tener implicación 
visceral. La invasión subclínica del virus en el sistema 
nervioso central es relativamente frecuente. Un tercio 
de pacientes presentan pruebas biológicas positivas 
en LCR, (Líquido Cefalorraquídeo), (PCR positivo para 
el virus, aumento de IgG específica) y ha sido descrita 
leucocitosis en LCR en el 46% de los pacientes. Estudios 
con RMN han demostrado cambios en el tronco cere-
bral en el 53% de pacientes con “herpes cefálico” (8). 
En realidad se sabe que la meningitis aséptica puede 
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Complic rel con HZ
2000 2001 2002 2003 2004

N % N % N % N % N %

NPH SÍ 124 3.6 131 3.6 138 3.8 169 4.3 160 3.8

Infecciones SÍ 191 5.6 199 5.5 192 5.2 190 4.8 195 4.7

Alter neurológicas SÍ 926 27.0 996 27.5 1.037 28.3 1.051 26.8 1.230 29.6

Complic oftálmicas SÍ 240 7.0 271 7.5 274 7.5 323 8.2 303 7.3

Otitis SÍ 64 1.9 73 2.0 56 1.5 57 1.5 67 1.6

TOTAL 3.424 3.620 3.665 3.920 4.162

Tabla 1. Distribución de las complicaciones más frecuentes.
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estar causada por el VVZ y que su curso, en una o dos 
semanas, suele ser muy benigno. (9)

Existe  lo que se ha llamado zóster “sine herpete”, es 
decir, síntomas de ganglioneuritis o de radiculitis sin 
lesión herpética cutánea.

Muchos pacientes con dolor intenso sugestivo del 
cuadro que describimos son tratados con antivirales 
aún sin lesiones cutáneas. Parece lógica la indicación 
cuando existen pruebas de laboratorio específicas po-
sitivas, pero algunos estudios han demostrado propor-
ciones semejantes de positividad (inmunoglobulinas, 
PCR en leucocitos) en el grupo control, que no presen-
taba dolor. (10)

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. (19)

Encefalitis

La encefalitis aguda por VVZ es rara, considerando 
como tal los cuadros que presentan delirio, confusión 
y signos neurológicos focales, y también puede aso-
ciarse con cefalea, meningismo, fiebre, ataxia y crisis 
comiciales. En realidad, se trata de una angeítis (11). 
Debe tenerse en cuenta que el 50% de pacientes con 
herpes zóster presentan pleocitosis en el LCR, que re-
fleja cierto grado de leptomeningitis focal. Habitual-
mente ocurre pocos días después de la lesión cutánea, 
pero se han descrito casos de aparición algunas sema-
nas después. Suele producirse en pacientes inmuno-
deprimidos y es más frecuente en el herpes “cefálico” 
y en las formas diseminadas. La mortalidad llega alre-
dedor del 10% de los casos.

Algunos pacientes inmunodeprimidos, especialmen-
te con SIDA y marcada depleción de CD4, pueden pre-
sentar formas crónicas de encefalitis (12). El inicio puede 
producirse meses después del episodio de herpes zóster 
y un 30-40% de casos no recuerdan tal tipo de episodio. 
Aparece de forma subaguda con cefalea, fiebre, trastor-
nos cognitivos y crisis comiciales. Puede haber focalidad 
neurológica del tipo de afasia, hemiplejia o alteración 
de campos visuales. 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 
herpes zóster oftálmico (primera rama del trigémino). 
La infección de ramas sensitivas que inervan las me-
ninges puede invadir los vasos adyacentes y ser causa 
de trombosis (13). En estos pacientes puede observarse 
unas semanas después del cuadro agudo de herpes 
zóster, un episodio de intensa cefalea y hemiplejia 
contralateral. Esta rara complicación, que puede dejar 
secuelas permanentes, ha sido descrita en pacientes 
inmunocompetentes e inmunodeprimidos, así como 
en niños. La mortalidad puede llegar al 20%.

En un reciente artículo de Kang y cols., ya comen-
tado en el capítulo anterior, se muestra un riesgo au-
mentado de accidente cerebro vascular en pacientes 
de más de 45 años que han sufrido un ataque de her-
pes zóster, siendo este riesgo 4 veces mayor que los 
sujetos control si el herpes afectó a la rama oftálmica 
del trigémino. (14)
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Mielitis

Está causada por la invasión medular del virus tras 
la infección ganglionar y nerviosa (15). Puede producir-
se una o dos semanas después de la infección inicial. 
Es posible la lesión de diferentes tractos ascendentes 
como los fascículos espinotalámicos o los cordones 
posteriores. También puede afectarse el asta anterior 
medular y causar debilidad. La diseminación puede 
ser más intensa y causar un síndrome hemimedular 
de Brown-Sequard o de transección medular comple-
ta. Es más frecuente tras herpes zóster torácico y el 
segmento medular afecto es el señalado por la lesión 
radicular. Ha sido descrita mayor incidencia en pacien-
tes inmunodeprimidos o con SIDA. En algunos casos 
no se documenta herpes zóster previo. Los síntomas 
corresponden a los de una mielopatía: disfunción de 
esfínteres, debilidad en las extremidades inferiores, 
alteraciones 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. (16)

Neuralgia postherpética ( NPH )

Es la complicación neurológica más frecuente del 
VVZ. En el único estudio retrospectivo realizado en 
España sobre tales complicaciones (17), de 100 pacien-

tes consecutivos remitidos a la consulta del neurólogo 
tras un herpes zóster, 88 presentaban neuralgia pos-
therpética. El resto de complicaciones eran mucho 
menos frecuentes: 7 con diversos tipos de neuropatía 
periférica (incluyendo síndrome de Ramsay-Hunt), 2 
meningitis, una encefalitis, una mielitis y un caso con 
afectación oftálmica y accidente isquémico de tronco 
cerebral.

Se define NPH como la persistencia de dolor tras el 
cuadro inicial, considerando un periodo de 3 meses 
por la mayoría de autores, en cuyo caso la incidencia 
varía entre un 7 y un 32%, según los estudios. Otro 
aspecto a considerar es evaluar la intensidad del dolor 
para considerar el criterio de NPH. Los estudios que 
exigen una evaluación superior a 3 en la escala de 
1-10, es decir, que consideran sólo pacientes con do-
lor intenso que modifica su actividad habitual, suelen 
identificar menos de 5% de pacientes en esta situa-
ción a los 6 meses. (18)

El picor postherpético es también un fenómeno re-
lativamente frecuente que, en algunos pacientes, es 
predominante. El mecanismo fisiopatológico del picor 
implica actividad anormal en determinados axones 
periféricos y también fenómenos de sensibilización 
central y cognitiva. En cualquier caso, no responde a 
tratamientos antihistamínicos ni antiinflamatorios y su 
enfoque debe ser como el del dolor.

Esta importante complicación del herpes zóster se 
tratará ampliamente en el capítulo siguiente.
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La neuralgia postherpética (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. (1, 2)

Es una enfermedad de epidemiología relevante por:

1º.  El grupo de población afectada.
2º.  La cronicidad del cuadro clínico.
3º.  Representar el dolor neuropático

más prevalente en las Unidades de Dolor.
4º.  La dificultad de tratamiento.

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 (3). Otros factores 

que han sido invocados son la presencia de un déficit 
sensorial inicial en el dermatoma (4), la presencia de 
alodinia (5) y factores psicosociales. En este sentido, al-
gunos 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 (6). 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 postherpé-
tica, así como la aparición de neuralgia es más proba-
ble cuanto mayor es la extensión de la lesión herpé-
tica (7). Se relaciona también mayor grado de alodinia  

Neuralgia
Post - Herpética
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cuanto más extensa es la zona de alteración sensitiva 
(hipoestesia). 

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

Las características del dolor son variables de unos 
pacientes a otros, pero suelen incluir sensación de 
“quemazón” constante, sensación de “pinchazo” y, 
en otras ocasiones, de “corriente eléctrica” a lo largo 
del dermatoma. No es inhabitual la queja de “dolor 
agudo” o “lancinante”, sobre todo en relación al con-
tacto o al toque (alodinia). Muchos pacientes intentan 
evitar el roce con determinada ropa o movimientos 
que despiertan dolor. La vigilancia de la molestia y la 
influencia de la atención sobre los síntomas son fac-
tores que indudablemente influyen en su evaluación 
cognitiva y, por tanto, en la intensidad de la queja del 
paciente.

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. (8)

Etiopatogenia

La etiopatogenia (9) del dolor de la neuralgia pos-
therpética 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 so-
bre los canales de sodio voltaje-dependientes que se 
localizan en la membrana neuronal, y que serían los 
responsables de la hiperexcitabilidad neuronal. Los 
fármacos que bloquean la actividad de los canales de 
sodio, como la carbamazepina y la lidocaína tienen 
cierta eficacia en el control de la NPH, corroborando 
así la implicación de los canales de sodio en esta com-
plicación. El estudio demuestra un incremento en la 
densidad y expresión de los canales de sodio en los 
casos de NPH asociada al herpes zóster. Además, el 
fracaso terapéutico del aciclovir para disminuir la acti-
vidad de los canales de sodio de las células infectadas 
indica que la NPH no se debe única y exclusivamente 
a la replicación viral. Aún así, se requieren mayores 
estudios que ayuden a aclarar el papel del VVZ en la 
etiopatogenia de la NPH. (10)

Clínica

La clínica se caracteriza por dolor continuo de ca-
racterística quemante, urente. Pocas veces se des-
cribe como latido o calambre. Junto a este dolor 
pueden aparecer episodios de dolor lancinante, en 
crisis paroxísticas de corta duración. El dolor se ex-
tiende a lo largo de un solo dermatoma, 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 dermatoma, puede 
extenderse en la superficie cutánea más allá del der-
matoma afectado.
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Posteriormente, pueden aparecer hiperalgesia me-
cánica y térmica, alodinia mecánica, parestesias, di-
sestesia y prurito. Cambios crónicos en la piel en for-
ma de pigmentaciones 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.

Evolución

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 afectados así como importantes reper-
cusiones a nivel personal, familiar y social.

Diagnóstico

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.

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 esta-

blecida la neuralgia postherpética y la dificultad de 
control sintomático de dolor, se han intentado múl-
tiples tratamientos preventivos de la misma. La edad 
avanzada y la intensidad del dolor en la fase aguda 
son los factores de mayor riesgo de presentación de 
neuralgia postherpética. Por lo tanto los ancianos, es-
pecialmente los que tiene dolor muy intenso, deben 
ser tratados con medicamentos antivirales que dis-
minuyen el daño tisular originado por el virus (11). Sin 
embargo, el efecto de los antivirales en la prevención 
de la NPH es limitado, debiéndose quizás al hecho de 
que el tejido nervioso está lesionado con antelación 
a la aparición del rash eruptivo cutáneo. 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 aspectos psicosociales deben ser tenidos en 
cuenta en el tratamiento del zóster, porque pueden 
contribuir al desarrollo de la NPH.

Los bloqueos del sistema nervioso simpático se han 
realizado para la prevención 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. (12,13)

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 psicote-
   rapia adecuada.
• Comienzo precoz del tratamiento.
• Analgesia personalizada según los hallazgos
   establecidos y respuesta al tratamiento.
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• 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.

Dado que no disponemos de un tratamiento defi-
nitivo para la NPH, han sido numerosos los estudios 
y casos clínicos que han descrito tratamientos, tanto 
farmacológicos como quirúrgicos, que no tienen nin-
gún valor científico al no cumplir con los requisitos de 
aleatorización, control, número de casos.

Los tratamientos más recientes se han centrado en 
el uso de medicamentos psicótropos y antiepilépti-
cos. Los tratamientos farmacológicos que se muestran 
efectivos y producen efectos beneficiosos en términos 
de disminución del dolor y mejora de la calidad de vida 
en el tratamiento de la NPH, incluyen los fármacos an-
tidepresivos tricíclicos (ADT), antiepilépticos (FAEs), 
analgésicos opioides y agentes tópicos. (14, 15)

Los ADT son útiles en el tratamiento de síndromes 
de dolor crónico y, dentro de los dolores crónicos no 
tumorales, son más eficaces en los cuadros de dolor 
neuropático, debiéndose asociar en muchas ocasio-
nes a analgésicos y opioides al igual que en el trata-
miento del dolor oncológico.

Los ADT han sido preferidos a los FAEs de primera 
generación por su mayor eficacia y menor cantidad de 
efectos indeseables, pero estudios más recientes seña-
lan efectos similares e incluso mejores en el control del 
dolor neuropático de los FAEs de segunda generación, 
aportando además mejor tolerancia farmacológica.

Los ADT alivian el dolor neuropático por su capaci-
dad de bloquear la recaptación presináptica de nora-
drenalina y serotonina, pero tienen otros mecanismos 
de actuación relacionados con el receptor N-metil-D-

aspartato (NMDA) y bloqueo de los canales del Ca. 
El efecto de los ADT en el dolor neuropático ha sido 
demostrado en numerosos ensayos clínicos aleatori-
zados y controlados. También algunos estudios han 
evidenciado que otros antidepresivos inhibidores 
de la recaptación de serotonina y noradrenalina son 
eficaces y, en menor medida, los antidepresivos in-
hibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS). Los ADT aliviarían  uno de cada 2-3 pacientes, 
los inhibidores selectivos de noradrenalina y serotoni-
na uno de cada 4-5 y los ISRS uno de cada 7 pacientes.

Los ADT tienen un NNT (Número Necesario a Tratar) 
más bajo que otros fármacos como gabapentina, oxi-
codona o tramadol.

El fármaco más utilizado es la amitriptilina (16, 17) que, 
a su vez, es el que más efectos indeseables presenta. 
El inicio de la dosificación debe ser siempre a dosis ba-
jas, 10-25 mg, con incrementos regulares hasta lograr 
el efecto terapéutico deseado o hasta la aparición de 
efectos indeseables intolerables (máxima dosis diaria 
de 150/200 mg). En los ancianos debe ajustarse la do-
sis y realizar el ascenso del fármaco más lentamente. 
A los 4-6 meses de tratamiento con remisión del dolor 
debemos iniciar la retirada progresiva del fármaco. 

Otros fármacos de este grupo son clorimipramina, 
imipramina, desipramina, nortriptilina y maprotilina. 
La elección de uno u otro se basa en los efectos inde-
seables de cada uno, edad del paciente, condiciones 
de comorbilidad y la experiencia previa. Los efectos 
secundarios comunes de todos ellos son de carácter 
anticolinérgico, cardiovascular y sobre el SNC. Son 
también frecuentes las interacciones con otros fárma-
cos con los que comparten vías de metabolización. La 
dosis analgésica y el periodo de latencia son menores 
que las de los efectos antidepresivos, aunque la laten-
cia tiene una gran variabilidad individual, pudiendo 
aparecer el efecto beneficioso en ocasiones a los seis 
días y en otras a las seis semanas. Están absolutamen-
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te contraindicados en el infarto agudo de miocardio 
reciente, en el bloqueo A-V y en el feocromocitoma, 
y de forma relativa en la hipertrofia de próstata, en el 
glaucoma de ángulo estrecho, en hepatopatías, nefro-
patías, trastornos del ritmo cardiaco y epilepsia.

Los antidepresivos inhibidores selectivos de seroto-
nina  se introdujeron hace unos 20 años, presentan-
do ventajas en relación a los ADT, ya que son mejor 
tolerados al tener menor incidencia de efectos secun-
darios, menor interacción con otros fármacos y dosi-
ficación fácil (una vez al día). Pero carecen de efecto 
analgésico en dolor crónico, aunque faltan más ensa-
yos clínicos. (18) 

Los antidepresivos de segunda generación, intro-
ducidos posteriormente,   inhibidores selectivos de la 
recaptación de noradrenalina y serotonina, tienen efi-
cacia equivalente a los ADT y significativa disminución 
de efectos indeseables. El efecto analgésico de estos 
fármacos es independiente de su efecto antidepresi-
vo, siendo mayor en los que tienen actividad predo-
minante noradrenérgica o dual que en los que tienen 
actividad predominante serotoninérgica.

El más estudiado de ellos es la venlafaxina (19, 20). A 
dosis bajas tiene un efecto similar a los ISRS y a dosis 
altas inhibe principalmente la recaptación de nora-
drenalina. Ha demostrado eficacia en polineuropatías 
periféricas pero hacen falta más estudios para ver su 
eficacia analgésica.

La duloxetina, es un fármaco dual, es decir, capaz de 
inhibir de forma simultánea la recaptación de nora-
drenalina y serotonina en el sistema nervioso central. 
Ha sido aprobada para el tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa, faltando estudios que demuestren 
su efectividad en otros síndromes de dolor neuropá-
tico. (21) 

El último de los medicamentos de este grupo apa-

recido en el mercado es la desvenlafaxina, principal 
metabolito activo de la venlafaxina, caracterizado por 
perfiles farmacocinético y farmacodinámico bien dife-
renciados de la misma. Se distingue de los otros anti-
depresivos del grupo por su potencia de ocupación de 
los transportadores de serotonina y de noradrelanina. 
Tiene una mayor afinidad por el transportador de no-
radrenalina siendo su afinidad por el de serotonina 
menor por lo que como inhibidor de ambos transpor-
tadores (actividad dual) presenta actividad más equili-
brada desde las dosis iniciales. La dosis terapéutica es 
de 50 mg/día, no aportando beneficio dosis superio-
res, siendo además esta dosis segura y bien tolerada. 
El índice de abandonos secundarios a efectos indesea-
bles es del 4 %, similar a los observados con placebo. (22)

Los medicamentos antiepilépticos (FAEs) están indi-
cados como analgésicos en el dolor neuropático, sobre 
todo el que se acompaña de crisis de dolor lancinante. 
En ocasiones se emplean como fármacos únicos y, en 
otras, asociados a otros grupos farmacológicos como 
ADT, analgésicos opioides o técnicas de bloqueo ner-
vioso.

Los fármacos antiepilépticos clásicos (FAEs) de pro-
bada eficacia analgésica en dolor neuropático son 
carbamacepina, fenitoína, valproato y clonazepam; 
sin embargo los efectos indeseables, a veces difíciles 
de controlar, y sus interacciones con otros fármacos 
utilizados en el tratamiento del dolor, han hecho su 
uso muy restringido y que hayan sido sustituidos por 
la nueva generación de fármacos.

Una revisión Cochrane (23) de ensayos sobre FAEs 
hasta el año 2000, en dolor agudo y crónico tanto de 
origen maligno como no maligno, seleccionó 23 ensa-
yos de seis FAEs concluyendo que no había evidencia 
de efectividad en dolor agudo y en dolor crónico, sal-
vo para la neuralgia del trigémino. Sin embargo, pos-
teriores estudios multicéntricos, aleatorizados, doble 
ciego y controlados con placebo han demostrado que 

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética



58

los nuevos fármacos antiepilépticos gabapentina y 
pregabalina tienen efectividad para la neuralgia pos-
therpética, y que pregabalina es eficaz para la neuro-
patía diabética dolorosa (13, 26, 24). Este último medica-
mento se pauta por vía oral 75-150 mg dos veces al 
día o 50/100 mg tres veces al día (150/300 md/día).

Los analgésicos opioides, todavía en discusión en 
cuanto a su efectividad en dolor neuropático, han de-
mostrado eficacia en la NPH (25, 26). En casos de dolor 
intenso se pueden asociar a tratamientos con otros 
grupos farmacológicos como FAEs y ADT (evidencia A).

 
En general no está indicado el tratamiento concomi-

tante con corticoesteroides, sin embargo, se sugiere 
que los esteroides pueden ser eficaces en la neuritis 
aguda que no responde a la analgesia con opioides. [27]

El tramadol, opioide “débil”, con su doble mecanis-
mo de acción es el fármaco de elección al inicio, aun-
que su nivel de evidencia de eficacia es menor que el 
de los opioides mayores. (28, 29)

La medicación tópica puede, en ocasiones, propor-
cionar alivio en pacientes seleccionados. La mayoría 
de estudios con AAS demuestra escaso beneficio. El 
parche transdérmico de lidocaína al 5 % es más efec-
tivo y tiene la ventaja de ser muy bien tolerado (30). La 
capsaicina tópica al 0,075 % (31, 32) tiene su mayor efec-
tividad en neuropatía diabética dolorosa, mientras 
que en NPH es menos efectiva. Ambas con un nivel de 
evidencia B (menor evidencia y eficacia).

De más reciente aparición está la capsaicina tópica a 
alta concentración (8 %). Pero parece no ser superior 
a otros tratamientos para el dolor crónico. El elevado 
precio de la aplicación simple y más de las repetidas 
sugiere su empleo cuando las otras terapéuticas dis-
ponibles han fracasado. No se debe emplear repetida-
mente sin una sustancial y documentada mejoría del 

dolor. Incluso cuando es eficaz se desconocen los ries-
gos sobre la inervación epidérmica de las aplicaciones 
repetidas por largos períodos de tiempo. (33)

Los anestésicos locales endovenosos, la mexiletina, 
lorazepam y los bloqueantes de los receptores NMDA 
(ketamina, dextrometorfano, memantina) han eviden-
ciado poca o nula eficacia.

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. (34)

Las técnicas invasivas pueden emplearse en casos 
de falta de respuesta a los tratamientos farmacológi-
cos o en casos de efectos indeseables que imposibili-
tan dichos tratamientos, así como en ciertos casos en 
relación a las condiciones individuales de algunos pa-
cientes. Faltan evidencias científicas de la eficacia de 
dichas técnicas (estimulación periférica, estimulación 
medular, radiofrecuencia pulsada, DREZ (Dorsal Root 
Entry Zone).

Dos ensayos clínicos aleatorios sugieren que el blo-
queo epidural en la fase precoz del herpes zóster con 
anestésico local y esteroides disminuye el dolor y la 
alodinia. Otro estudio resalta que el dolor provocado 
por el herpes zóster mejora con el bloqueo paraverte-
bral mediante anestésico local y esteroides. De todas 
formas, los autores coinciden en que este tipo de in-
tervenciones invasivas se reserven para los pacientes 
donde la farmacoterapia agresiva por vía oral no haya 
sido efectiva. (35)

Asimismo, la toxina botulínica ha reducido con éxito 
la NPH en varios casos. La estimulación percutánea del 
nervio periférico parece ser el nuevo tratamiento más 
prometedor actualmente. (6)
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En los últimos años, hemos pasado de una etapa 
en la terapéutica virológica en que los antivíricos con 
cierta utilidad clínica eran aplicados exclusivamente 
por vía tópica, a otra en que disponemos de antivíri-
cos de aplicación por vía sistémica con eficacia frente 
a ciertos virus y con escasos efectos secundarios. En 
la actualidad, tras la aparición del aciclovir y la con-
solidación de éste como antivírico efectivo y seguro 
en el tratamiento del herpes zóster, han surgido en 
el mercado farmacéutico nuevas moléculas con ac-
tividad anti-herpes zóster como son famciclovir, va-
laciclovir y brivudina que, al presentar algunas dife-
rencias con el aciclovir, pueden denominarse nuevos 
fármacos anti-herpes zóster.

El tratamiento antivírico del herpes zóster en su 
presentación aguda, no tiene sólo como objetivo la 
disminución del dolor y de la intensidad de la erup-
ción cutánea del cuadro, sino que también es un 

objetivo primordial la prevención de posibles compli-
caciones, tanto agudas como crónicas, que puedan 
surgir durante el transcurso de la infección, así como 
evitar la diseminación de la enfermedad.

Por último, es conveniente señalar cómo el uso del 
tratamiento antivírico previene, o al menos acorta, 
la presentación y la intensidad del dolor asociado a 
la neuropatía postherpética. Los fármacos antivirales 
conseguirán todos estos efectos mediante un acor-
tamiento del tiempo de replicación del virus. Es muy 
importante tener presente cada uno de estos obje-
tivos al instaurar un tratamiento anti-herpético con 
antivíricos, y estos objetivos deben adaptarse a las 
situaciones clínicas de cada paciente ya que, depen-
diendo de la edad, el estado inmunológico, o la exis-
tencia de factores clínicos y/o enfermedades asocia-
das agravantes, pueden condicionar una actuación 
médica diferente en la aplicación del tratamiento. 

Tratamiento
del

Herpes Zóster
Dr. José Luís Cañada Merino
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Indicaciones del tratamiento
antivírico

Un metaanálisis de Jackson et al, demuestra que 
la administración de fármacos antivirales por vía sis-
témica reduce la inflamación, mejora el proceso de 
cicatrización, y reduce las posibles complicaciones, 
tanto agudas como crónicas, y fundamentalmente la 
aparición de neuralgia post-herpética (1). Todos estos 
hechos han sido confirmados por numerosos auto-
res, apreciando que en personas más mayores el gra-
do de inflamación y el riesgo de padecer neuralgia 
post-herpética aumentan. (2, 3)

Indicaciones Relativas:
• Herpes zóster en tronco o extremidades en pa-

cientes menores de 50 años.

Indicaciones Urgentes:
• Herpes zóster en cualquier localización en
   pacientes mayores de 50 años.
• Herpes zóster localizado en cabeza o cuello
   cualquiera que sea la edad del paciente.
• Herpes zóster de carácter grave en tronco
   o extremidades.
• Herpes zóster en pacientes inmunodeprimidos.

• Herpes zóster en pacientes con dermatitis
   atópica de carácter grave o que presenten
   eccemas extensos.

Tratamiento antivírico (TABLA 1)

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 efec-
tiva cuando la iniciamos en las primeras 72 horas del 
comienzo de la erupción cutánea. (4)

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 poseer un excelente perfil de seguridad; tan sólo 
señalar que, en los pacientes renales, es necesario 
modificar la dosis según la función renal, de acuerdo 
con el aclaramiento de creatinina. (5)
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TRATAMIENTO ANTIVÍRICO

ACICLOVIR ORAL 800 mg x 5/d x 7 DÍAS

VALACICLOVIR 1.000 mg x 3/d x 7 DÍAS

FAMCICLOVIR 250 mg x 3/d x 7 DÍAS

BRIVUDINA 125 mg x 1/d x 7 DÍAS

ACICLOVIR iv 5 - 7,5 mg/kg x 3/d x 7 DÍAS

ACICLOVIR iv* 8 - 10 mg/kg x 3/d x 7-10 DÍAS

FOSCARNET 40 mg/kg x 3/d x 7 DÍAS
50 mg/kg x 2/d

* Herpes Zóster en pacientes inmunodeprimidos

Tabla 1.
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Aciclovir

Se utiliza por vía oral a una dosis de 800 mg., 5 ve-
ces al día, entre 7 y 10 días (6). Diversos estudios han 
demostrado que su uso acorta el tiempo de duración 
de las lesiones en comparación con el placebo, así 
como la duración del dolor de la fase aguda, siendo 
variable el beneficio en la reducción de la frecuencia 
o la duración de la neuralgia post-herpética. (7,8)

En pacientes con insuficiencia renal moderada, con 
un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min, 
la dosis debe de reducirse a 800 mg cada 12 horas. 
En pacientes con insuficiencia renal severa, con un 
aclaramiento de la creatinina inferior a 15 ml/min, la 
dosis debe ser de 800 mg/día.

Famciclovir

Es el de mayor biodisponibilidad y el de mayor vida 
media intracelular de todos los antivíricos frente al 
herpes zóster. Tras su administración por vía oral, es 
absorbido en el intestino proximal y convertido rápi-
damente en el compuesto activo penciclovir, consi-
guiendo niveles intracelulares 100 veces superiores 
al de los que consigue aciclovir, alcanzando una es-
tabilidad que posibilita su administración una vez al 
día, pauta muy cómoda. (9)

La administración de famciclovir a dosis de 250 mg 
tres veces al día o 750 mg en una única toma, duran-
te una semana, presenta un efecto similar o incluso 
superior a aciclovir a dosis elevadas, sin presentar 
efectos colaterales de importancia.(10)

Valaciclovir

Se usa a una dosis de 1.000 mg, tres veces al día 
durante 7 días. No se ha demostrado ningún benefi-
cio superior cuando se prolonga la duración del tra-
tamiento de 7 a 14 días. En pacientes con insuficien-

cia renal moderada la dosis debe reducirse a 1.000 
mg/12 h y en la insuficiencia renal avanzada la dosis 
será de 500 mg/ día.

Brivudina

Administrado por vía oral a dosis de 125 mg/día 
durante 7 días ha demostrado ser superior al aciclo-
vir a dosis de 800 mg, 5 veces al día. (11,12)

Sin embargo, está contraindicado en inmunode-
primidos y en aquellos pacientes sometidos a qui-
mioterapia antineoplásica, especialmente si están 
tratados con 5 fluorouracilo incluyéndose también 
sus preparaciones tópicas, sus profármacos (capeci-
tabina, floxuridina, tegafur) y combinación de medi-
camentos 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.(13)

Eficacia de los antiherpéticos

Existe un metaanálisis de ensayos clínicos rando-
mizados de aciclovir 800 mg 5 veces al día frente a 
placebo administrado durante 7-21 días, comenzan-
do en las primeras 72 horas de aparición del rash.
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Sus autores y otros evaluadores concluyen que aci-
clovir puede reducir hasta un 46% el número de pa-
cientes que experimentan dolor a los 6 meses (14). En 
un ensayo clínico multicéntrico frente a placebo, el 
tratamiento con famciclovir a una dosis de 500 mg/8 
horas durante 7 días mostró una reducción significa-
tiva de 2 meses en la duración del dolor; en el subgru-
po de pacientes mayores de 50 años esta reducción 
fue de 3,5 meses. En un ensayo clínico comparativo 
valaciclovir 1 g/8 horas administrado durante 7 ó 14 
días frente a aciclovir 800 mg 5 veces al día durante 
7 días, el grupo tratado con valaciclovir presentó me-
nor prevalencia del dolor a los 6 meses. (15, 16)

Tratamiento analgésico tópico

La analgesia tópica es una modalidad terapéutica 
de interés dado su carácter no invasivo, su facilidad 
de administración, su fácil aplicación, la posibilidad 
de reducir otros medicamentos y su mínimo riesgo 
de efectos colaterales, aunque haya discrepancias 
en cuanto a su verdadera utilidad. Este tipo de trata-
miento estaría más indicado para el dolor neuropáti-
co en la neuralgia postherpética.

Como tratamiento analgésico tópico existe:

• CAPSAICINA EN CREMA
La capsaicina es un alcaloide natural presente en 

los frutos secos del pimiento picante y guindilla. Se 
cree que su acción se debe a la acción atrofiante de 
las fibras nerviosas de la epidermis.

• BENCIDAMINA EN CREMA
La aplicación tópica ha demostrado eficacia en el 

dolor neuropático e incluso en la aceleración de la 
curación de las lesiones cutáneas por herpes zóster.

Otros tratamientos descritos en la literatura cien-
tífica, pero no registrados ni comercializados en Es-
paña son:

• LIDOCAINA AL 5% EN CREMA O PARCHE
Es un anestésico que actúa mediante bloqueo de 

los canales de sodio de la membrana celular. Se pue-
de utilizar en forma de pomada y en forma de parche 
sin observarse niveles tóxicos en sangre.

• CLONIDINA EN CREMA
Su aplicación en forma de crema a concentración 

de 150 µg/g produce un alivio importante a los pocos 
minutos de su administración. (17)

Otras formas de analgesia

Estas formas de tratamiento del dolor estarían in-
dicadas cuando las lesiones cutáneas se han resuelto 
y queda en el paciente una neuralgia postherpética 
residual.

• Antagonistas del receptor de N-metil-D-aspar-
   tato, como la ketamina o el dextrometorfano.
• Bloqueo de fibras nerviosas.
• Administración intratecal de corticoides.
• Antagonistas del ácido g-aminobutírico,
   como el beclofeno.
• Aplicación de electrodos para realizar
   estimulación espinal.
• Extirpación quirúrgica del dermatoma afectado.
• Colocación de catéteres epidurales para la
   administración periódica de analgésicos.

Manejo del dolor

Los médicos de AP deben conocer el manejo de los 
fármacos analgésicos y su rapidez en controlar el do-
lor crónico con los fármacos más adecuados, dentro 
del contexto global del paciente. El retraso en el ali-
vio de dolor y la derivación a las unidades del dolor 
incide en que estos pacientes pasen a ser tratados 
con opioides potentes.

Pueden establecerse 3 pasos en el tratamiento 
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analgésico del herpes zóster basado en las reco-
mendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
(O.M.S.) para el tratamiento del dolor oncológico. La 
pauta analgésica se basa en el grado de intensidad 
del dolor que el paciente refiere en cada caso según 
la escala del dolor. (TABLA 2)

Un tratamiento para el dolor neuropático coadyu-
vante no incluido en la tabla de la O.M.S es la Prega-
balina. Se puede comenzar con una dosis de 150 mg 
al día, que se puede administrar dividida en dos o tres 
tomas. En función de la respuesta y tolerabilidad indi-
vidual de cada paciente, la dosis se puede incrementar 
hasta 300 mg al día después de un intervalo de 3 a 7 

días, y si fuese necesario, hasta una dosis máxima de 
600 mg al día después de un intervalo adicional de 7 
días. Los pacientes de edad avanzada pueden precisar 
una reducción de la dosis de pregabalina debido a la 
disminución de la función renal.

Cuando el dolor es poco intenso, puede ser suficien-
te la aplicación de analgésicos de primer nivel como el 
metamizol y el paracetamol o bien fármacos antiinfla-
matorios no esteroideos.

Un grupo de especial riesgo está constituido por las 
personas mayores que van a ser quienes con más fre-
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Recomendaciones para el manejo del dolor ( OMS )

GRADO I GRADO II ( Grado 5 - 8 ) GRADO III ( Grado 9 - 10 )

I.a. Dolor Leve
( Grado 1 - 2 ) OPIOIDES DE BAJA POTENCIA OPIOIDES DE ALTA POTENCIA

AAS

PARACETAMOL

METAMIZOL

500 x 3

500 x 3

500 x 3

TRAMADOL

NALOXONA

CODEÍNA

200 - 600 mg/día

300 - 600 mg/día

120 mg/día

MORFINA

BUPRENORFINA

30 - 360 mg/día

0,8 - 4 mg/día

I.b. Dolor Moderado
( Grado 3 - 4 ) CO - ANALGÉSICOS

METAMIZOL

NAPROXENO

IBUPROFENO

3 gr. x 3

500 x 3

600 x 3

AMITRIPTILINA

GABAPENTINA

CARMABACEPINA

CLONAZEPAM

LEVOMEPROMAZINA

20 - 150 mg/día

900 - 2.4000 mg/día

400 - 1.600 mg/día

1 - 3 mg/día

20 - 150 mg/día

Tabla 2.

GRADO I.a GRADO I.b GRADO II GRADO III



68

cuencia presenten una neuralgia postherpética, ade-
más de ser los que más frecuentemente presenten 
efectos secundarios con estos fármacos. En ellos, el 
uso precoz de antidepresivos tricíclicos como la ami-
triptilina en las fases iniciales del herpes zóster puede 
reducir la neuralgia postherpética. (4)

Tratamiento
en situaciones especiales

HERPES ZÓSTER OFTÁLMICO

El herpes zóster oftálmico aparece entre el 10-25% 
de los pacientes con herpes zóster, siendo esta presen-
tación la segunda en frecuencia tras la presentación 
torácica. Las complicaciones oculares aparecen en más 
del 50% de los casos, pudiendo acarrear sustanciosas 
alteraciones visuales, dejando secuelas tanto funcio-
nales como anatómicas en más de un 10% de los casos.

Para prevenir las complicaciones oculares, se reco-
mienda el tratamiento antivírico en aquellos pacientes 
que se presenten dentro de la primera semana de la 
aparición de las lesiones:

• Valaciclovir oral, 1000 mg/ 3 veces al día/7 días.
• Famciclovir oral, 250 mg/3 veces al día ó 750 mg/
   1 vez al día/ 7 días.
• Aciclovir oral, 800 mg/ 5 veces al día /7 días.
• Brivudina oral, 125 mg/ 1 vez al día/ 7 días.

No está indicado el tratamiento con corticoides tó-
picos ni sistémicos excepto bajo la supervisión de un 
oftalmólogo (4).

TRATAMIENTO EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS
(TABLA 3)

• En estos pacientes es eficaz la administración
de aciclovir vía intravenosa. (4) 

• Cuando los episodios son recurrentes o progre-
sivos, puede recomendarse, además, tratamiento
profiláctico con aciclovir por vía oral durante tiem-
pos prolongados. (18)

• En casos de resistencia se usará foscarnet a dosis
de 120-200 mg/kg/día, dividido en 2 ó 3 dosis,
evaluando la función renal. (4)

• La pauta de aciclovir en inmunodeprimidos será
en función de la gravedad de la inmunodeficiencia:
- (> 400 cel/µl) dosis estándar de 5-7,5 mg/kg/8h
   durante 7 días.
- Formas graves con lesiones extensas y síntomas
   neurológicos aciclovir intravenoso 10mg/kg/8h. (19)

Síndrome de Ramsay - Hunt

Se recomienda el tratamiento con antivíricos, como 
aciclovir o famciclovir, durante 7 a 10 días, junto con 
medicamentos antiinflamatorios como la prednisona 
durante 3 a 5 días (20). Luego, se disminuyen los esteroi-
des en aproximadamente una semana, hasta suspen-
derlos. Algunas veces, también se necesitan analgésicos 
fuertes si el dolor persiste a pesar del uso de esteroides. 
Durante el período de debilidad facial, la persona debe 
usar un parche ocular para prevenir la abrasión cor-
neal y el daño al ojo, si éste no cierra completamente.

Tratamiento en niños y adolescentes
La aparición del herpes zóster en la infancia no es, 

por término general, una indicación de tratamiento 
antiviral sistémico, a excepción de aquellos casos en 
los que aparece afectado un par craneal.
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Tratamiento en Inmunosuprimidos

En estos pacientes es eficaz la administración de ACICLOVIR vía intravenosa

Cuando los episodios son recurrentes o progresivos puede recomendarse, además, tratamiento profiláctico con ACICLOVIR
por vía oral durante tiempos prolongados

En casos de resistencia se usará FOSCARNET a dosis de 120-200 mg/kg/día, dividido en 2 ó 3 dosis, evaluando la función renal

La pauta de ACICLOVIR en inmunodeprimidos será en función de la gravedad de la inmunodeficiencia

- ( > 400 cél/μl ) dosis estándar de 5 - 7,5 mg/kg/8h durante 7 días
- Formas graves con lesiones extensas y síntomas neurológicos, ACICLOVIR intravenoso 10 mg/kg/8h.

Tabla 3.
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Tratamiento cuando se asocian
otras complicaciones neurológicas

Se recomienda la administración de aciclovir intrave-
noso a una dosis de 10 mg/kg/8h, durante 7-10 días. (18)

Tratamiento en el embarazo

Todos los fármacos antivirales sistémicos están in-
cluidos en la categoría C de la FDA y, en condiciones 
normales, no se aconseja su uso. Se deben usar sólo 
medidas locales, y evitar las sistémicas.
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VACUNA FRENTE A HERPES ZÓSTER
( ZOSTAVAX® )

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. (1) 

ESTUDIOS DISPONIBLES

Hasta la fecha se han publicado dos ensayos clínicos 
con la vacuna frente a herpes zóster (2). Previamente, 
se habían publicado estudios de respuesta inmunoló-
gica a la administración de vacuna frente a varicela y 
herpes zóster en personas de edad avanzada. (3-5)

DISEÑO DE LOS ESTUDIOS
Y POBLACIÓN ESTUDIADA

Ensayo para la prevención del herpes zóster
(Shingles Prevention Study) (2)

En este estudio se analizó la eficacia de la vacuna 
Oka/Merck con una potencia media de la dosis admi-

Vacuna frente a
Herpes Zóster

Análisis de la Eficacia

Dra. Carme Batalla Martínez
Dr. Carlos Rodríguez Pascual
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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 contac-
to con el virus. La aleatorización se realizó en cada 
uno de los 22 centros participantes e independien-
temente en dos grupos de edad (60-69 a. y >70 a.). 
Se incluyeron 19.270 en el grupo que recibió la va-
cuna y 19.276 en el grupo que recibió placebo. Los 
criterios de inclusión fueron estrictos para analizar 
el efecto de la vacuna, excluyéndose a personas que 
ya habían tenido un herpes zóster o habían recibido 
la vacuna de varicela o zóster, a aquellas que tenían 
dolor por cualquier causa, deterioro cognitivo, de-
terioro funcional (silla de ruedas o limitados al do-
micilio), hipoacusia o cualquier otro problema que 
pudiera interferir con el seguimiento del protocolo. 
También se excluyó a aquellos que, por enfermeda-
des o tratamientos, podrían tener cualquier grado 
de inmunosupresión, hubieran recibido en los últi-
mos tres meses o fueran a recibir derivados hema-
tológicos y a aquellos que hubieran recibido vacunas 
con virus vivos en los dos últimos meses o con virus 
inactivados en las dos últimas semanas. Los pacien-
tes que tomaban esteroides fueron excluidos salvo 
que éstos fueran administrados por vía tópica de 
forma intermitente o inhalada en una dosis inferior 
a 800 μgr de beclometasona al día o equivalente.

Los objetivos primarios del estudio eran la disminu-
ción de la carga de enfermedad por herpes zóster y la 
disminución de la neuralgia postherpética. 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. Ante cualquier caso 
posible se realizaba una evaluación clínica, y aquéllos 
etiquetados como herpes zóster probable recibían tra-
tamiento con famciclovir. El tratamiento del dolor se 
realizó sin un protocolo prefijado, a criterio del clínico. 
Estos casos eran documentados mediante fotografías, 
cultivo de virus y PCR. Finalmente, el diagnóstico era 
establecido con esta información por un comité de 
cinco miembros.

La valoración del dolor y sensaciones desagrada-
bles diferentes del dolor, como el prurito o alodinia, 
se recogió mediante un cuestionario adaptado a la 
enfermedad (Zoster Brief Pain Inventory) (6). Además, 
se analizaron otros aspectos como la repercusión en 
actividades de la vida diaria y calidad de vida (7-8). 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. (6,9)

Se estableció un sistema especial para la vigilancia 
de efectos secundarios y análisis de seguridad. Ade-
más del sistema automático telefónico, se seleccionó 
un grupo aleatorio de 300 casos en cada centro de in-
vestigación (6.616 individuos en total) para la vigilan-
cia más estrecha de efectos secundarios, que debían 
hacer un informe diario en forma de una tarjeta con 
la que se repasaban signos y síntomas específicos. Se 
recogieron todo tipo de efectos adversos durante 42 
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días tras la administración y posteriormente sólo las 
hospitalizaciones.

Se definió neuralgia postherpética 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-zóster (cepa Oka) atenuados. (3-5)

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. Los test cutáneos se hacen positivos en 
el 92% de los individuos de 50-69 años en los que eran 
negativos y en el 87% de los de 70-79 años. Esta positi-
vidad, reflejo de la estimulación de la inmunidad celular, 
se mantiene a los 4 años (5). En otro estudio, la revacu-
nación al menos 5 años después, de personas sanas de 
60-89 años, desencadenó una respuesta inmunológi-
ca a las 6 semanas cuya intensidad era inversamente 
proporcional al estado previo a la vacunación (4). En un 
estudio previo se comprobó buena respuesta de la in-
munidad celular y humoral en individuos sanos de 55 
años o más con tres dosis diferentes de vacuna, pero 
la respuesta no estaba relacionada con la dosis admi-
nistrada de vacuna. (3)

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” (2) 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 pos-
therpética en un 66,5% (IC 95%: 47,5-79,2%).

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

En general, la vacuna fue bien tolerada y los eventos 
sistémicos y graves tras la administración de la vacuna 
fueron muy poco frecuentes, y similares tanto en el 
grupo que recibió la vacuna como en el que recibió 
el placebo. Los efectos adversos locales fueron más 
frecuentes en el grupo que recibió la vacuna: eritema, 
tumefacción, calor local, dolor, prurito. Cefalea, fiebre, 
infección respiratoria, diarrea, astenia y rinitis también 
fueron descritos en algunos casos.

En algunos casos se describieron también episodios 
de erupciones cutáneas similares al herpes zóster o a 
varicela, 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. (10)

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

POBLACIÓN DIANA Y GRUPOS ESPECIALES

Indicación

La indicación de la vacuna Zostavax® es la preven-
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ción del herpes zóster y la neuralgia post-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. (11)

En cuanto a los pacientes infectados por el VIH, el 
CDC no la recomienda, aunque incluye que se puede  
considerar la vacunación para la prevención de HZ en 
pacientes VIH positivos con un recuento de células T 
CD4 mayor de 200 cél/ml, mientras que contraindica 
la vacuna en pacientes con SIDA, recuento de células 
T CD4 menor de 200 cél/ml o menor de 15% del total 
de linfocitos.

Sin embargo, no existen directrices específicas ni en-
sayos clínicos publicados en cuanto a la vacunación del 
HZ en pacientes infectados por el VIH. Aún así, el Grupo 
de Ensayos Clínicos de SIDA está actualmente llevan-
do a cabo un ensayo sobre la vacunación del zóster en 
pacientes VIH positivos con un recuento de células T 
CD4 mayor de 200 cél/ml. Los resultados preliminares 
indican que la administración de dos dosis de vacuna 
Zostavax en este tipo de pacientes es lo suficientemen-
te segura e inmunógena para la prevención del HZ (11).

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 se-
guridad. (12)

Contraindicaciones, advertencias y precauciones
especiales de uso que figuran en la ficha técnica.(13)

En la ficha técnica de la vacuna (Zostavax), aparecen 
las siguientes contraindicaciones: 

• Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquie-
ra de los excipientes o a residuos en cantidades de tra-
zas (ej. neomicina).

• Estados de inmunodeficiencia primaria o adquiri-
da debidos a afecciones tales como: leucemias agudas 
y crónicas; linfoma; otras enfermedades que afectan 
a la médula ósea o al sistema linfático; inmunosupre-
sión debida a VIH/SIDA; deficiencias de la inmunidad 
celular.

• Terapia inmunosupresora (incluyendo altas dosis 
de corticosteroides). Sin embargo, ZOSTAVAX no está 
contraindicado en sujetos que estén recibiendo corti-
costeroides tópicos/inhalados o dosis bajas de corti-
costeroides sistémicos, o en pacientes que estén re-
cibiendo corticoides como terapia de sustitución, por 
ejemplo, para la insuficiencia adrenal.

• Tuberculosis activa no tratada.

• Embarazo. Como ZOSTAVAX no está indicado en 
individuos menores de 50 años, ZOSTAVAX no está 
destinado a mujeres embarazadas. En cualquier caso, 
debe evitarse el embarazo durante 1 mes tras la vacu-
nación. No se han realizado estudios en mujeres em-
barazadas. Se desconoce también si ZOSTAVAX puede 
causar daño en el feto cuando se administra a mujeres 
embarazadas, o si puede afectar a la capacidad de re-
producción. Sin embargo, se sabe que la infección por 
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el virus varicela-zóster que ocurre de forma natural 
puede causar daño fetal. No se conoce si VVZ se se-
creta en la leche humana. Sin embargo, como algunos 
virus son secretados en la leche humana, debe tener-
se precaución si se administra ZOSTAVAX a mujeres en 
período de lactancia.

En la ficha técnica de la vacuna aparecen las siguien-
tes advertencias y precauciones especiales de uso:

• Existe la posibilidad de reacciones de hipersensi-
bilidad, incluida reacción anafiláctica,  no sólo al prin-
cipio activo, sino también a los excipientes y residuos 
en cantidades de trazas (por ejemplo, neomicina) pre-
sentes en la vacuna.

• La alergia a neomicina generalmente se manifies-
ta como una dermatitis de contacto. Sin embargo, un 
antecedente de dermatitis de contacto debida a neo-
micina no es una contraindicación para recibir vacunas 
de virus vivos.

• Antes de vacunar a mujeres en edad fértil, se debe 
descartar el embarazo y se debe utilizar anticoncep-
ción efectiva durante 1 mes tras  la vacunación.

• ZOSTAVAX no está indicado para el tratamiento de 
zóster o de NPH.

• En presencia de fiebre debe considerarse un apla-
zamiento de la vacunación.

• La vacunación con ZOSTAVAX puede no proteger a 
todos los vacunados, tal y como resulta de los estudios 
de eficacia.

    
• No se ha establecido la seguridad y eficacia de 

ZOSTAVAX en adultos que se sabe que  están infecta-
dos con VIH, con o sin evidencia de inmunodepresión, 
siendo la inmunodepresión una contraindicación para 
la vacunación tal y como se ha referido anteriormente.

Si bien en los ensayos clínicos con ZOSTAVAX no se 
ha notificado la transmisión del virus de la vacuna, la 
experiencia tras la comercialización de las vacunas de 
varicela sugiere que puede ocurrir raramente la trans-
misión del virus de la vacuna entre vacunados que 
desarrollan una erupción varicelosa y contactos sus-
ceptibles, por lo que este es un riesgo teórico de la 
vacunación con ZOSTAVAX. El riesgo de la transmisión 
de virus atenuados de la vacuna a un individuo sus-
ceptible debe ser sopesado frente al riesgo de desa-
rrollar  herpes zóster de forma natural, que podría ser 
transmitido a un individuo susceptible.

La vacuna Zostavax, puede ser administrada conjun-
tamente con la vacuna trivalente del virus inactivado 
de la gripe aunque cada vacuna debe ser administrada 
en lugares anatómicos diferentes.

La administración simultánea de la vacuna del HZ 
con la vacuna polisacárida del neumococo provoca 
algún grado de disminución en la respuesta humoral 
contra el VVZ. Por ello, aunque en la ficha técnica, se 
recomienda administrar ambas vacunas con un inter-
valo de 4 semanas de separación entre ellas (14), estu-
dios más recientes parecen indicar que pueden admi-
nistrarse de forma concomitante. (15)

SITUACIÓN ACTUAL DE LA VACUNA

La vacuna fue aprobada en Estados Unidos por la 
FDA  en el año 2006 (16). El “Advisory Committee on 
Immunization Practices” (ACIP), en octubre de 2006, 
recomendó, siguiendo las indicaciones del estudio de 
Oxman (2),  la administración de la vacuna a los mayo-
res de 60 años, habiéndose ya publicado por el CDC 
en el MMWR (17). Posteriormente, la FDA aconsejó 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, 
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inicialmente a partir de los 60 años, pero posterior-
mente ha aprobado la administración de la vacuna 
para los mayores de 50 años. (13, 18)

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. (19-21)

RESUMEN - CONCLUSIONES

A mediados de 2006 fue aprobada en Estados Uni-
dos por la FDA  y en Europa por la EMA, una vacuna 
frente al herpes zóster, que contiene virus vivos ate-
nuados de la misma cepa (Oka) que las vacunas frente 
a la varicela, pero en cantidad muy superior (al menos 
19.400 UFP, que equivale a unas 14 veces la dosis de 
la vacuna de la varicela). La administración de esta va-
cuna (0,65 ml) por vía subcutánea, a personas mayo-
res de 60 años, con antecedentes de varicela, actuaría 
como un “booster” para reactivar la inmunidad frente 
al virus.  (13, 22, 23)

Los datos iniciales disponibles proceden de un en-
sayo clínico controlado, doble ciego, llevado a cabo en 
EEUU y en el que se incluyeron unas 38.500 personas 
con historia de varicela, o con más de 30 años de resi-
dencia en el país. Los resultados indican que se trata 
de una vacuna moderadamente eficaz para disminuir 
la incidencia tanto de herpes zóster como de neural-
gia post-herpética (en aquellos pacientes que, a pesar 

de recibir la vacuna, sufrieron un episodio de herpes 
zóster), durante el tiempo de seguimiento del estudio, 
que fue de unos 3 años de media. 

Publicaciones más recientes avalan la eficacia y se-
guridad de esta  vacuna frente al herpes zoster, con-
tribuyendo a disminuir tanto la incidencia de herpes 
zóster y de neuralgia post-herpética como la carga de 
enfermedad, en personas de 50/60 años. (12, 24-30)

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 in-
munosupresión de distinto origen en distinto grado 
(inmunomoduladores, HIV, pretrasplante, quimiote-
rapia programada), aunque ya existen publicaciones 
que han demostrado efectividad y seguridad en pa-
cientes con determinado inmunocompromiso como 
es el caso de infección por VIH (33), pacientes con dé-
ficits en la inmunidad 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 in-
munodeprimidos severos, fuera del alcance de la va-
cuna, ya que, como toda vacuna de virus vivos atenua-
dos, está formalmente contraindicada en este grupo 
de población.
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La vacuna frente a herpes zóster ha demostrado en 
estudios clínicos una buena capacidad inmunogénica 
y eficacia protectora. En personas de 60 años de edad 
o mayores, redujo significativamente el riesgo de de-
sarrollar zóster y neuralgia post-herpética en compa-
ración con placebo,  redujo significativamente el dolor 
asociado a zóster, medido mediante la escala de carga 
de enfermedad de dolor y mostró un buen perfil de 
seguridad y fue generalmente bien tolerado en perso-
nas de 50 años edad o mayores. (1, 2, 3, 4, 5)

Según un estudio realizado en España publicado en 
el año 2006, la calidad de vida asociada a las enferme-
dades crónicas difiere según cuales sean éstas y  ade-
más, las dolencias, las limitaciones y las enfermedades 
en los últimos 12 meses disminuyen más la calidad de 
vida que las enfermedades crónicas, probablemente 

porque en ese período las personas todavía no se han 
adaptado a sus expectativas. Por otro lado,  los resul-
tados muestran que la calidad de vida disminuye a 
medida que aumenta la edad, hecho presumiblemen-
te relacionado con la mayor prevalencia de enferme-
dades en las edades más avanzadas. Para cuantificar 
estos factores, podemos calcular el año de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) que es la unidad más empleada 
para expresar los resultados de los análisis de coste-
utilidad y que es una medida de utilidad que combina 
calidad y cantidad de vida, mediante procedimientos 
como la lotería normalizada, la escala analógica visual 
y la compensación temporal. (6)

Partiendo del hecho de que la mortalidad asociada 
a HZ y NPH es mínima, pero que estas patologías pre-
sentan un impacto continuo y substancial en la calidad 
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de vida de los pacientes, el coste por AVAC adicional es 
la medida más adecuada para la evaluación económi-
ca de la vacuna frente a HZ. 

Tras una revisión de la literatura científica interna-
cional, se localizaron varios análisis coste-efectividad 
de la vacunación frente a HZ que concluyen que Zosta-
vax® es una intervención sanitaria coste-efectiva.

De los 14 análisis coste-efectividad localizados, 5 co-
rresponden a evaluaciones realizadas en el contexto 
de EE.UU. (7, 8, 9)  y Canadá (2, 10, 11) y 9 a evaluaciones de-
sarrolladas en Europa. (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20) 

Todos los análisis revisados evaluaron la relación 
coste-efectividad de al menos una estrategia de vacu-
nación frente a HZ comparada con una política de no 
vacunación. 

Excepto la evaluación realizada por Edmunds y cols (14), 
el resto de modelos publicados emplean los datos del 
perfil clínico de la vacuna procedentes del ensayo clí-
nico pivotal en fase III de Zostavax SPS (21), sin embargo 
la diferencia de valores condicionada por los diferen-
tes contextos locales en relación a parámetros de epi-
demiología, tasa de descuento y utilidades, así el año 

de referencia de los costes y otras diferentes premisas 
consideradas en términos de eficacia en prevención 
de NPH o duración de la protección, explican la diver-
gencia de los resultados de relación coste-utilidad ob-
tenidos en los distintos estudios.

Además, la revisión sistemática de Szucs (22) analiza la 
fuente de financiación de los 11 estudios incluidos con 
calidad moderada a buena, según los criterios del British 
Medical Journal. De éstos, todos encuentran el beneficio 
coste-efectividad excepto el de Van Lier  et al (19), estudio 
sin financiación declarada y el resto, cinco de finan-
ciación por la industria y cinco de financiación pública 
o sin financiación. Los estudios incluidos en esta revi-
sión varían tanto en las asunciones epidemiológicas y 
económicas como en los modelos utilizados, variando 
entre estudios y países. 

El trabajo de Bresse et al (23), no incluido en el meta-
análisis anterior, y realizado en Francia, es muy prome-
tedor tanto por la afirmación coincidente con la con-
clusión previa, sino por la posible similitud con nuestro 
país basado en análisis de sensibilidad muy exhausti-
vos. Haría falta la publicación de un estudio semejante 
en nuestro país para poder tomar la decisión concreta 
respecto a Zostavax.  
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La vacuna ha sido evaluada en la EMEA, por procedi-
miento centralizado y fue finalmente aprobada por la 
Comisión Europea en fecha 19 de Mayo de 2006, con 
la indicación para la prevención del herpes zóster y la 
neuralgia post-herpética (NPH) relacionada con her-
pes zóster en personas de 60 años de edad o mayores. 
Posteriormente se amplió  dicha indicación de su uso a 
personas mayores de 50 años, tal y como ha quedado 
reflejado en capítulos anteriores.

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 personas 
con patología crónica de base y múltiples tratamientos 
crónicos, se ha procedido a identificar aquellos grupos 
de población en los que esta vacuna se debería admi-
nistrar de forma prioritaria.

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 inci-
dencia y gravedad clínica del herpes zóster y Neuralgia 
post-herpética ( NPH ).

La incidencia de herpes zóster asciende rápidamente 
a partir de los 50 años, aproximadamente, y la de NPH, 
lo hace a partir de los 60 años (1), tal y como se ha ana-
lizado ampliamente en el capítulo de epidemiología. 

El hecho de que la complicación más importante 
a prevenir, la NPH aumenta a partir de los 60 años, 
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indica que el beneficio de la vacuna también será de 
mayor magnitud y se observará más rápidamente si se 
vacuna preferentemente a partir de esa edad. 

Por otro lado, la edad es un factor que también se 
asocia de manera independientemente a un mayor 
riesgo de enfermedades agudas y crónicas respirato-
rias, cardiovasculares, renales, etc. Aunque no todas 
ellas están relacionadas directamente con un mayor 
riesgo de herpes zóster, el hecho de padecer un her-
pes zóster, puede interferir y agravar patologías de 
base o interaccionar con tratamientos crónicos, re-
presentando un compromiso adicional para el pacien-
te (2-6). La experiencia con otras vacunas, como la de la 
gripe indica que la estrategia de vacunación por edad, 
es una medida muy efectiva para mejorar la cobertura 
en estos grupos con enfermedades crónicas. En este 
sentido, la vacunación frente a herpes zóster a los 60 
años se puede considerar como una medida preventi-
va añadida en el contexto de las vacunas habitualmen-
te recomendadas en los adultos mayores de esa edad, 
y también de acuerdo a las recomendaciones recien-
temente publicadas por las principales sociedades de 
geriatría en el ámbito europeo (EUGMS e IAGG-ER). (7)

Por tanto, y aunque la vacuna está indicada a par-
tir de los 50 años, se considera recomendable la va-
cunación frente 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) (8), 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)

La diabetes se asocia a lesiones microvasculares 
específicas (retinopatía y neuropatía), enfermedad 
macrovascular por aterogénesis acelerada y otras 
complicaciones, como neuropatía y mayor susceptibi-
lidad a las infecciones (9, 10). Las personas mayores con 
diabetes presentan una mayor frecuencia de enferme-
dades concomitantes, como hipertensión, insuficien-
cia cardiaca o alteraciones funcionales, así como un 
riesgo aumentado de episodios cerebro-vasculares, 
depresión, alteraciones cognitivas, incontinencia uri-
naria, traumatismos y dolor persistente (polineuropa-
tía diabética), por lo que suelen ser frecuentemente 
pacientes con múltiples tratamientos crónicos (9, 10). 
La presencia simultánea en un paciente de dos de las 
causas principales de dolor neuropático persistente, 
como son la neuralgia post-herpética y la polineuropa-
tía diabética, tiene importantes consecuencias para la 
salud del paciente. (11)

Se ha descrito que como consecuencia de la dia-
betes, se produciría una alteración de la inmunidad 
celular específica frente a zóster (5, 12, 13). Existen varios 
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estudios que indican que las personas con diabetes 
presentan una mayor frecuencia y/o gravedad de her-
pes zóster y neuralgia post-herpética (12-18). En uno de 
ellos se describe un caso de herpes zóster diseminado 
en un paciente con diabetes tipo 2 sin otro factor de 
riesgo adicional. (12) 

Recientemente, Heyman et al. (19) 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). 

Por otro lado, se ha demostrado en pruebas in vitro 
que los pacientes con diabetes mellitus presentan una 
inmunidad celular específica a la estimulación con vi-
rus varicela-zóster significativamente inferior que las 
personas sanas (20), lo que, dada la importancia atribui-
da a la inmunidad celular para el control de este virus, 
podría relacionarse con el mayor riesgo de padecer 
herpes zóster en pacientes diabéticos. (19) 

Por último, hay que considerar 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
Obstructiva Crónica Avanzada en tratamiento
con corticoides inhalados:

Estos pacientes presentan una patología que cursa 

con obstrucción crónica del flujo respiratorio debido a 
bronquitis crónica, enfisema o ambos. Habitualmente 
siguen un tratamiento ambulatorio crónico, que sue-
le incluir medidas generales (fisioterapia respiratoria, 
hábitos, nutrición etc.), oxigenoterapia y tratamiento 
farmacológico (metilxantinas, beta-dos adrenérgicos, 
etc.). En muchas ocasiones presentan patologías con-
comitantes, como insuficiencia cardiaca. El objetivo 
principal de salud en estos pacientes es evitar las rea-
gudizaciones de su proceso crónico, evitando los múl-
tiples factores capaces de descompensar la frágil si-
tuación de equilibrio que presentan. Entre ellos están 
los factores ambientales, las dietas hipercalóricas, los 
traumatismos torácicos, la fiebre o las infecciones. (21)

El tratamiento farmacológico crónico de las formas 
graves suele incluir varios fármacos, entre los que se 
incluirían los corticoides inhalados (21) de forma pre-
ventiva, pero también se pueden precisar corticoides 
por vía oral o parenteral durante las reagudizaciones. 
Estos fármacos pueden generar cierto grado de com-
promiso inmunitario y alteración en la inmunidad ce-
lular específica, y están asociados a  una mayor fre-
cuencia y/o gravedad de herpes zóster. Los esteroides 
orales se consideran un factor de riesgo específico de 
herpes zóster, con odds ratio que oscilan según los es-
tudios entre 1.5 y 3 respecto a los grupos de control 
sin estos tratamientos. (19, 22-24) 

Además, está demostrado que, el dolor del zóster 
afecta significativamente las actividades físicas diarias 
de los pacientes y su salud emocional. Un episodio de 
herpes zóster y/o neuralgia post-herpética en personas 
mayores con esta patología pulmonar crónica, que en 
muchos casos es invalidante y requiere tratamiento far-
macológico con múltiples fármacos e incluso oxigeno-
terapia, sería una causa importante de descompensa-
ción y tendría consecuencias importantes para su salud.

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

En cuanto al uso concomitante de la vacuna en estos 
pacientes en tratamiento con corticoides inhalados, la 
ficha técnica señala expresamente que las dosis bajas 
de corticoides y en concreto los corticoides inhalados 
no están contraindicados. Por tanto, los pacientes que 
estén en tratamiento con corticoides por la vía inha-
lada exclusivamente, no deben interrumpir su trata-
miento previamente a la vacunación.

3. Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crónica
clases funcionales II, III y IV de la NYHA:

Estos pacientes presentan limitaciones de la activi-
dad en diferente grado, desde presencia de sintoma-
tología con la actividad física habitual (clase II), hasta 
sintomatología presente en reposo (clase IV). Están en 
tratamiento farmacológico con múltiples fármacos y 
en muchas ocasiones presentan patologías concomi-
tantes. Uno de los objetivos principales de salud en es-
tos pacientes es evitar las descompensaciones. Existen 
múltiples factores capaces de descompensar la frágil 
situación de equilibrio que presentan estos enfermos, 
que van desde un aumento de las demandas metabó-
licas por infecciones, el estrés emocional o físico a los 
fármacos que retienen sodio (como los corticoides o 
los antiinflamatorios no esteroideos). (25)

El zóster, la neuralgia post-herpética y/o su trata-
miento serían potenciales causas de descompensa-
ción y por tanto suponen un riesgo adicional, por in-
terferir con la patología de base o tratamiento crónico 
y en definitiva un compromiso adicional importante 
para la salud y calidad de vida de estos pacientes. Por 
otro lado, en el estudio de Kang et al. (26) se ha descrito 
la insuficiencia cardiaca como uno de  los factores aso-
ciados 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, entre las 
que se incluyen por un lado los pacientes afectados 
de enfermedades que conllevan una disminución de 
la inmunidad de base, y por otro, las situaciones en 
que se reduce la inmunidad debido al efecto del trata-
miento (trasplante de órgano, quimioterapia o terapia 
inmunosupresora frente a cáncer, artritis reumatoide, 
lupus u otras enfermedades autoinmunes). (2-3, 12, 27-36) 

Las complicaciones neurológicas más graves del zós-
ter (meningoencefalitis o mielitis) suelen desarrollarse 
en enfermos con trastornos de la inmunidad celular 
(neoplasias, linfomas, etc.) o que están recibiendo 
tratamiento inmunosupresor (27, 29-31). La inmunosupre-
sión facilita la diseminación cutánea de las lesiones y 
conlleva un mayor riesgo de complicaciones viscera-
les, como neumonía, encefalitis y hepatitis. (27-31)

Entre un 20-40% de los pacientes trasplantados de 
médula ósea presenta un herpes zóster durante el pri-
mer año después del trasplante y en el 30% de estos 
pacientes la infección puede diseminarse (27-28). Tam-
bién se ha demostrado una mayor incidencia y grave-
dad de zóster y neuralgia post-herpética en pacientes 
trasplantados de hígado o riñón. (27- 29, 32-33)

En cuanto a los tratamientos más habitualmente 
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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 antireumáti-
cos biológicos, inhibidores del TNF-alpha (riesgo 1.4 a 
1.8 veces superior). (22-24, 37-39)

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. (8)

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 estos 
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.

Si bien no está claramente documentada la mayor 
frecuencia de herpes zóster en los pacientes crónicos 
en general, sí que es claro que la aparición de un her-
pes zóster y sobre todo, una neuralgia postherpética 
representa unas consecuencias clínicas para el pacien-
te, que serán más graves en el paciente crónico que en 
el de una persona sana. 

Este criterio, de priorizar la vacunación en base a as-
pectos exclusivamente clínicos, de aquellas personas  
que tienen mayores probabilidades de sufrir las con-
secuencias más graves de la enfermedad, es el segui-
do en otras vacunas como la de la gripe.

En paralelo a las recomendaciones habituales para 
la vacunación frente a la gripe (cuando no se sigue el 
criterio de la edad), se considerarían como pacientes 
crónicos, aquellos pacientes diagnosticados de enfer-
medad crónica respiratoria, cardíaca, neurológica, me-
tabólica, hepática y/o renal. 

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)

Históricamente se han comunicado algunas series 
de casos que indicaban que los traumatismos mecáni-

Documento de Consenso sobre Prevención de Herpes Zóster y Neuralgia Post-Herpética



88

cos podrían ser un factor de riesgo para el desarrollo 
de herpes zóster. El mecanismo se desconoce, pero se 
piensa que la estimulación del nervio, podría hacer de 
desencadenante de la reactivación desde el ganglio 
dorsal. (40-42)

En un estudio se investigó la relación entre trauma-
tismos importantes (aquellos capaces de provocar al 
menos un hematoma) o procedimientos quirúrgicos 
en los seis meses previos y el desarrollo de herpes 
zóster. Se incluyeron 243 casos de herpes zóster y 483 
controles. La proporción de antecedentes traumáti-
cos, en el sitio del rash cutáneo, fue informada con 
mayor frecuencia en los casos, calculándose un incre-
mento del riesgo (odds ratio) de 8 (IC95%, 3.0-35.6) 
para ese factor de riesgo. Al analizar la proporción de 
antecedentes traumáticos en el sitio del rash cutáneo 
en el mes anterior al caso de herpes zóster, el odds 
ratio ajustado para dicho factor de riesgo fue de 12 
(IC95%, 1.4-97.6). (43)

Dado que el efecto protector de la vacuna frente a 
herpes zóster, como ocurre con otras vacunas no es 
inmediato y puede tardar varias semanas, no se con-
sidera su uso para la prevención de herpes zóster tras 
accidentes traumáticos. Sin embargo, en el caso de 
pacientes con procedimientos quirúrgicos programa-
dos, sí sería posible plantear la aplicación de la vacuna, 
dado que además estos pacientes, como se ha visto, 
van a tener un mayor riesgo de sufrir un herpes zóster.  

- 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 pa-
tología (34-35). 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 (28, 29, 36). En el 
caso de pacientes con depresión mayor, la presencia 

de un herpes zóster, podría interferir o descompensar 
gravemente su patología psico-emocional de base. 

Se realizó un estudio de casos-controles con el ob-
jeto de determinar si los acontecimientos cruciales 
de la vida y en particular aquellos “negativos”, eran 
factores de riesgo para el desarrollo de herpes zóster. 
Se incluyeron 101 pacientes diagnosticados de herpes 
zóster en la comunidad (región correspondiente a la 
Universidad de Duke-EEUU) en pacientes inmunocom-
petentes y otros 101 controles aleatorios (apareados 
por raza, sexo y edad). A todos se les aplicó la escala 
geriátrica de acontecimientos vitales recientes (GSR-
LE scale), que incluye eventos vitales importantes en 
el año anterior (i.e matrimonio, divorcio, muertes de 
seres queridos, despidos, problemas familiares, etc.). 
El análisis de la media de eventos vitales en el año an-
terior no mostró diferencias significativas entre casos 
y controles, pero al analizar por separado aquellos 
eventos vitales considerados “negativos” o estresan-
tes, se observó un número significativamente mayor 
de eventos vitales negativos en el grupo de casos que 
en los controles. Cuando se analizó solamente los me-
ses anteriores al caso de herpes zóster o a la inclusión 
de los controles, los eventos vitales negativos fueron 
más frecuentes en el grupo de casos de HZ que en los 
controles, con valores de odds ratio entre 2.6 (6 me-
ses anteriores. IC95%, 1.1-6.4) y 2 (2 meses anteriores. 
IC95%, 1.04-3.9). En base a estos hallazgos,  los auto-
res sugieren que los eventos vitales negativos se aso-
ciarían a un mayor riesgo de padecer un herpes zóster. 

En resumen, estos datos indican que situaciones 
de tensión psíquica importantes, tanto de origen ex-
terno (factores estresantes negativos) como internos 
(depresión mayor) podrían facilitar el desarrollo de un 
herpes zóster en esas personas.

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 
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a padecer un herpes zóster, sino también por el im-
pacto potencial de esta enfermedad en su calidad de 
vida y evolución.  

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 correlación entre la 
depresión no tratada de las personas mayores y la dis-

minución 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 implicaciones no 
sólo en el cambio de la dosis y la pauta de vacunación, 
sino también la falta de eficacia que puede existir con 
otro tipo de vacunas que se administran en los enfer-
mos depresivos. (44)
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Tabla-Resumen de recomendaciones de vacunación frente a herpes zóster:

* Edad de recomendación, de acuerdo con organismos como el ACIP y sociedades de geriatría europeas. 

**Pacientes que estén esperando un trasplante, pacientes que van a recibir quimioterapia o terapia inmunosupresora (incluyendo altas dosis de 
corticoesteroides orales) frente a cáncer, artritis reumatoide, lupus u otras enfermedades autoinmunes. El inicio de la terapia inmunosupresora 
debe retrasarse al menos hasta 14 días después de la administración de la vacuna.

*** Enfermedad crónica respiratoria, cardíaca, neurológica, metabólica, hepática y/o renal siempre y cuando no impliquen precaución o contra-
indicación.

CRITERIO DE RECOMENDACIÓN

EDAD Adultos mayores de 60 años*

PATOLOGÍA DE BASE

Grupos prioritarios de vacunación
 

De acuerdo a los siguientes criterios:
 

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

• El HZ y sus complicaciones pueden afectar
negativamente el curso clínico o el tratamiento
de la patología de base

‒ Pacientes con diabetes mellitus (tipo I o II)

‒ Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crónica Avanzada en tratamiento con corticoides
inhalados

‒ Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crónica clases
funcionales II, III y IV de la NYHA 

‒ Personas inmunocompetentes en las que está previsto
un periodo de inmunosupresión programada o posible
en un futuro ** 

Otros grupos recomendables.
2º nivel de prioridad de vacunación

 
De acuerdo a los siguientes criterios:

 
• Algunos datos sugieren una mayor frecuencia de HZ

respecto a la población general

• En algunos casos, el HZ y sus complicaciones
pueden afectar negativamente el curso clínico
o el tratamiento de la patología de base

‒ Pacientes con enfermedad crónica, no incluidos
en los grupos anteriores ***

‒ Cirugía mayor programada
(antes de la intervención)

‒ Depresión mayor
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