SUMARIO

B Tratamiento del Herpes
Zoster.
B Betabloqueantes en

insuficiencia cardiaca:
indicaciones.

Nuevos principios activos:

TERAPEUTICA ===

Ertapenem, Memantina.

Farmacovigilancia: Astemizol
y Telitromicina.

del Sistema Nacional de Salud
Vol 27-N° 3-2003

Direccién Internet: http://www.msc.es/farmacialinfmedic

Tratamiento del Herpes Zoster

RESUMEN

La varicela es la infeccién primaria, tras ella el virus per-
siste de forma latente en los ganglios sensitivos de las raices
dorsales y su reactivacién, bien por una enfermedad debilitan-
te, situacion o tratamiento que deprima la inmunidad, da lugar
al herpes zoster. El virus se transmite habitualmente a través
de las secreciones respiratorias de pacientes con varicela vy,
excepcionalmente a partir de las lesiones del herpes zoster.
Una complicacién frecuente del herpes zoster en el anciano es
la neuralgia postherpética, pudiendo persistir el dolor durante
periodos muy prolongados. En la infancia, tanto la varicela
como el herpes zoster, rara vez precisan tratamiento. En adul-
tos con herpes zoster menores de 50 afos suele ser suficien-
te el tratamiento sintomatico. Los adultos mayores de 50 afios
y todos los pacientes inmunocomprometidos deben recibir
ademas de un tratamiento sintomatico, antivirales tales como
aciclovir o valaciclovir. La educacién de los ancianos y otros
potenciales enfermos en donde el herpes zoster suele com-
plicarse es prioritaria. Una educacion eficaz supone que estos
sujetos acuden al médico de cabecera ante los primeros sin-
tomas del herpes zoster y que el médico aplica precozmente
el tratamiento antiviral, que es el mejor método preventivo de
la neuralgia postherpética.

PALABRAS CLAVE: Varicela. Complicaciones. Tratamiento.

Inf Ter Sist Nac Salud 2003; 27: 81-89

INTRODUCCION

El virus varicela-zoster (VVZ) causa dos entidades
clinicas diferentes, varicela y herpes zoster. La varicela
es la infeccion primaria y sucede como resultado de la
exposicion de un sujeto susceptible al virus. Se trata de
una enfermedad habitualmente benigna, comun en la
infancia, que se caracteriza por la aparicién de un cua-
dro febril con un exantema generalizado. Los adoles-
centes, adultos y las personas inmunocomprometidas
con frecuencia presentan enfermedad mds grave, tenien-
do un mayor riesgo de presentar complicaciones (1).

El virus penetra por via respiratoria y la enferme-
dad se contagia muy facilmente, con tasas de ataque
secundarias que pueden superar el 90% de los contac-
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ABSTRACT

Varicella (Chickenpox) is the primary infection with
Varicella-zoster virus (VZV). Herpes Zoster (shingles) results
from reactivation of latent VZV in the dorsal root sensory gan-
glia, caused by a debilitating disease, situation or treatment
that depresses the immunity. The virus is usually transmitted
through respiratory secretions from patients with varicella, and
exceptionally, through cutaneous lesions of herpes zoster. A
frequent complication of herpes zoster in elderly is postherpe-
tic neuralgia, being possible neuropathic pain to persist during
prolonged periods of time. In childhood , either varicella or her-
pes zoster rarely require treatment. In under-50-years adults
with herpes zoster, symptomatic treatment is usually enough.
Adults older than 50 years and immunocompromised subjects
must receive, together with symptomatic treatment, antiviral
agents such as acyclovir or valacyclovir. Education for elderly
and other potential patients in whom herpes zoster usually
complicates is a priority. An effective educational behaviour
involves these patients in attending their general practitioner
when the first symptoms of herpes zoster occur, and the clini-
cian, in initiating an antiviral treatment early, which is the best
preventive method against postherpetic neuralgia.

KEY WORDS: Varicella. Complications. Treatment.

tos susceptibles. El virus persiste de forma latente en
los ganglios sensitivos de las raices dorsales. La reacti-
vacion de este virus da lugar al herpes zoster. Este cua-
dro se caracteriza por la presencia de dolor a lo largo de
un dermatoma que precede 48-72 horas a la aparicién
de vesiculas agrupadas en esa zona. El herpes zoster
afecta por lo general a personas adultas y es mads fre-
cuente en inmunocomprometidos y en ancianos. En
estos ultimos, la enfermedad tiene especial trascenden-
cia debido a que una de sus complicaciones, la neural-
gia postherpética, es muy frecuente, constituyendo una
de las principales causas de dolor persistente en este
grupo de edad. Se estima que mds de la mitad de las
personas mayores de 60 afios con herpes zoster desa-
rrollardn neuralgia postherpética (2). El virus también
puede ser trasmitido a personas susceptibles a partir de
lesiones de herpes zoster dando lugar a una varicela
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tipica, aunque esta forma de contagio es mucho menos
factible que la forma primaria a través de secreciones
respiratorias de pacientes con varicela. La sintomato-
logia clinica en la varicela y el herpes zoster suele ser
suficientemente clara para hacer el diagndstico. En la
infancia, tanto la varicela como el herpes zoster, rara
vez precisan tratamiento. Cuando la enfermedad suce-
de en la edad adulta o en personas inmunodeprimidas el
tratamiento es claramente beneficioso, tanto en el curso
de la varicela como en el de las reactivaciones en forma
de herpes zoster. Existe una vacuna eficaz para la pre-
vencion de la varicela compuesta por virus vivos ate-
nuados, pero su descripcién y uso caen fuera del alcan-
ce de esta revision, que se centrard en el tratamiento
curativo del herpes zoster.

BREVE COMENTARIO DE LOS ASPECTOS
VIROLOGICOS E INMUNOLOGICOS

El VVZ es miembro de la familia Herpesviridae. Se
trata de un alfa-herpesvirus con un genoma de 125.000
pares de bases compuesto por DNA bicatenario. Tiene
una cdpside con simetria icosapentaédrica y una envoltura
lipidica que le hace sensible a la desecacion y otros agen-
tes externos y a un gran nimero de desinfectantes (3).

El virus penetra en las células y puede diseminarse
de una a otra por contacto directo. La cdpside desnuda
adquiere su membrana en la membrana nuclear de la
célula infectada, siendo los nuevos virus asi formados
liberados hacia el espacio perinuclear, donde se agru-
pan en grandes vacuolas que posteriormente se vuelcan
al exterior disemindndose a otras células. Los hallazgos
histopatolégicos en el herpes zoster y la varicela son
practicamente idénticos: redondeamiento de las células
y aparicion de células gigantes multinucleadas.

El VVZ se cultiva en lineas celulares continuas y
discontinuas, siendo los fibroblastos humanos (MRC-
5) la linea utilizada con mds frecuencia para su aisla-
miento.

No se encuentran diferencias entre las cepas aisla-
das a partir de casos clinicos de varicela y casos de her-
pes zoster. El virus muestra una estructura muy estable
con pequefas variaciones antigénicas, si bien no es
excepcional que en un mismo individuo coexistan de
forma latente multiples cepas diferentes.

Durante el periodo de incubacién no se detectan ni
IgG ni IgM, apareciendo los anticuerpos a los pocos
dias de la aparicién de la sintomatologia. De cualquier
modo la inmunidad humoral no parece ser importante
en el control de la infeccién inicial. Los anticuerpos de
tipo IgM desaparecen usualmente al cabo de unos
pocos meses, persistiendo de por vida los de tipo IgG.
Raramente pueden detectarse anticuerpos de tipo IgM
en el transcurso del herpes zoster.

A diferencia de la inmunidad humoral, la inmunidad
celular interviene de forma muy destacada en la recu-
peracién de la varicela inicial, requiriendo la actuacién
tanto de los linfocitos T CDS8 del complejo de histo-
compatibilidad mayor Clase-I como de los linfocitos T
CD4 del complejo de histocompatibilidad mayor Clase-
II. Con la edad, la inmunidad especifica anti-VVZ dis-
minuye lo que aumenta el riesgo de herpes zoster (4, 5).

EPIDEMIOLOGIA

Como ya se ha comentado, el virus se transmite de
persona a persona a partir de secreciones respiratorias o
del liquido vesicular de las lesiones cutdneas, bien por
contacto directo o por medio de aerosoles. Mds del 90%
de los casos de varicela suceden en personas menores
de 15 aiios, ocurriendo cerca del 80% entre los meno-
res de 10 afios (1). Actualmente en nuestro medio tan
s6lo un 5-10% de los jévenes adultos (>20 afios) son
susceptibles, siendo la varicela excepcional por encima
de los 50 afios. Debido a que es una enfermedad pedia-
trica la mayoria de las hospitalizaciones por varicela se
producen en nifios y adolescentes, sin embargo calcu-
lando entre los pacientes afectados, la tasa de hospitali-
zacién es muy superior en los adultos. Esto es debido
nos s6lo a un curso clinico mas grave sino también a la
mayor frecuencia con la que ocurren las complicacio-
nes entre los adultos.

Se estima que un 15% de la poblacién experimenta-
rd un episodio de herpes zoster a lo largo de su vida y
como se ha referido para USA (3), muy probablemente
también en nuestro medio, un 4% de ellos padeceran un
segundo episodio a lo largo de su vida. El riesgo de
padecer un herpes zoster aumenta significativamente
con la edad, siendo infrecuente en la infancia, en la que
en caso de darse, tiene un curso benigno. Se ha asocia-
do el herpes zoster infantil en los dos primeros afios de
vida con la varicela de 1la madre durante su embarazo y
seria el resultado de la adquisicién intrauterina del
virus.

El herpes zoster puede darse en la mujer embaraza-
da, pero este no supone un riesgo especial para el feto.
En una serie de 366 casos de herpes zoster en el emba-
razo (6), no se observé ningtin caso de infeccién intrau-
terina. La transmision materno-fetal sin embargo puede
ocurrir excepcionalmente en mujeres inmunodeprimi-
das con herpes zoster diseminado. Por tanto, el trata-
miento antiviral del herpes zoster en el embarazo no
estd indicado, quedando reservado para formas graves
o situaciones excepcionales como el herpes zoster dise-
minado.

Ademas de la edad avanzada, la alteracién de la
inmunidad celular es otro factor de riesgo evidente para
desarrollar un herpes zoster. Pacientes con neoplasias
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(especialmente linfoproliferativas), aquellos que estan
recibiendo tratamiento inmunosupresor y los receptores
de trasplantes padecen con mayor frecuencia episodios
de herpes zoster (7). Asimismo el herpes zoster ocurre
con mayor frecuencia entre las personas infectadas con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
entre las no infectadas (8). Aunque muchos episodios
en sujetos jovenes no tienen relacién con la infeccion
por el VIH, puede resultar apropiada la investigacién
serolégica del VIH en jévenes adultos que sin otro fac-
tor de riesgo conocido presentan un episodio de herpes
zoster (9).

CLINICA DEL HERPES ZOSTER

El herpes zoster se caracteriza por una erupcion
vesicular unilateral que sigue la distribucién de un der-
matoma. Los dermatomas que con mds frecuencia se
afectan son los dorsales y los lumbares. Las lesiones
cutdneas iniciales son maculopédpulas que evolucionan a
la formacidn de vesiculas de distribuciéon dermatoméri-
ca con posterior formacién de costras. Estdn presentes
durante 10-15 dias, pero la piel puede tardar 3-4 sema-
nas en normalizarse. Hasta que aparece la costra el con-
tenido de la vesicula es infeccioso, si bien el contagio a
través de estas lesiones es excepcional. El dolor en el
dermatoma es un sintoma clave de la enfermedad. En la
mayoria de los pacientes (> 80%) es el sintoma inicial,
precediendo 48-72 horas al exantema. El dolor que pre-
cede o acompaiia a la erupcién en el dermatoma afecta-
do se define como dolor agudo. Este dolor agudo es
debido a la replicacién del virus en las neuronas y a la
neuritis o inflamacién secundaria a la liberacién de cito-
quinas que la lesién y destruccién neuronal conlleva.

COMPLICACIONES DEL HERPES ZOSTER
Y SITUACIONES ESPECIALES

« COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Son las mds frecuentes. Pueden aparecer coinci-
diendo con la erupcién cutdnea o semanas o meses des-
pués de la curacién de la piel. En algunas personas,
especialmente en los ancianos, el dolor puede persistir
durante periodos muy prolongados, semanas, meses €
incluso afios. El dolor crénico persistente es la principal
complicacién del herpes zoster y se conoce como neu-
ralgia postherpética. La neuralgia postherpética se
define como el dolor que persiste tras la resolucién de
las lesiones cutdneas o bien el dolor que persiste mas de
4 semanas desde la aparicion de las mismas. Se mani-
fiesta de diferentes formas siendo las mas frecuentes
sensacion de quemazon, disestesias (parestesias doloro-
sas), hiperestesias, dolor espontdneo y dolor provocado
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por estimulos banales. La neuralgia postherpética se
inicia como consecuencia del dafio ocasionado por el
virus en el asta dorsal de la médula espinal. A diferen-
cia del dolor agudo que acompaiia a la erupcién cuta-
nea, el dolor de la neuralgia postherpética no se rela-
ciona con el estimulo de nociceptores sino que se gene-
ra en la propia via nerviosa (10).

Tanto la incidencia, como la duracion de la neural-
gia postherpética estan estrechamente relacionadas con
la edad. Tras un episodio de herpes zoster en un sujeto
adulto aparece neuralgia postherpética en un alto por-
centaje de casos, siendo por el contrario excepcional
en nifios. Mds del 25% de los adultos mayores de 60
afios no tratados con antivirales la padecen (2). La neu-
ralgia postherpética también es mds frecuente entre las
mujeres que entre los hombres. Su incidencia aumenta
cuando el herpes zoster agudo afecta a la rama oftal-
mica del trigémino. Sin embargo, la neuralgia posther-
pética no es mas frecuente en el paciente inmunocom-
prometido.

Otras complicaciones neuroldgicas ocurren con fre-
cuencia mucho menor. La hemiparesia contralateral es
una complicacion grave pero rara que sucede semanas o
meses después de un episodio de herpes zoster oftdlmi-
co y es debida a la invasion viral directa de las arterias
cerebrales. Tiene una elevada mortalidad (25-50%) y
alta frecuencia de secuelas permanentes (11). Hay una
forma de meningoencefalitis que se presenta con cefa-
lea, fotofobia, alteracion del estado de conciencia y
meningismo. Aparece unos 9 dias tras el exantema, dura
una media de 16 dias y cura sin secuelas normalmente.
Ademads pueden aparecer otros cuadros neuroldgicos
como mielitis, radiculitis, polineuropatias motoras, etc.

« HERPES ZOSTER OFTALMICO

Aunque la afectacion ocular por virus herpes suele
estar causada por virus herpes simplex, el VVZ puede
producirla. Esto sucede cuando el virus compromete la
rama oftdlmica del nervio trigémino que es el par cra-
neal afectado con mayor frecuencia por el VVZ. Se pre-
senta dolor, alteracién en la secrecion lagrimal y pre-
sencia de una erupcion vesicular en el parpado superior
y region frontal. Esta situacién supone un riesgo impor-
tante de desarrollar complicaciones oculares por lo que
es preciso que este tipo de herpes zoster sea inmediata-
mente remitido al oftalmélogo el cual entre otras cosas
deberd aplicar un tratamiento antiviral ya que el mismo
previene las complicaciones (12).

* NECROSIS AGUDA DE RETINA

Es un cuadro muy infrecuente que se ha descrito
tanto en pacientes inmunocompetentes como en inmu-
nocomprometidos. Se produce meses después de un
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cuadro de herpes zoster con afectacién de la rama oftal-
mica o con afectaciéon de un dermatoma lejano. La
necrosis es bilateral en un 50% de los casos lo que
sugiere que el virus accede al sistema nervioso central a
través de la sangre. En el paciente inmunocompetente la
respuesta al tratamiento antiviral es buena, sin embargo
en el paciente VIH @ se produce pérdida de vision per-
manente en un 75%-85% de las ocasiones (13).

« HERPES ZOSTER EN EL PACIENTE INMUNOCOM-
PROMETIDO

El cuadro mas frecuente en estos pacientes es la
aparicion de un herpes zoster afectando a un dermato-
ma que se complica con la diseminacién cutdnea de las
lesiones provocando un cuadro clinico que a veces es
dificil distinguir de la varicela. Ademads, la inmunode-
presion conlleva un mayor riesgo de sufrir complica-
ciones viscerales como neumonia, encefalitis y hepati-
tis, por lo que el objetivo fundamental en el manejo del
herpes zoster del inmunocomprometido serd evitar
estas complicaciones. Una manifestacidon grave, aun-
que muy infrecuente es el herpes abdominal, caracteri-
zado por un fuerte dolor abdominal que habitualmente
precede en dos o tres dias a la aparicion de vesiculas en
un dermatoma tordcico. La localizacién abdominal del
dolor hace que el diagnéstico correcto sea mas dificil y
por lo tanto con frecuencia se demora la aplicacién del
tratamiento antiviral adecuado, que en estos pacientes
muchas veces es decisivo (11).

+ HERPES ZOSTER EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIH

La enfermedad y las recurrencias son mucho mas
frecuentes en ellos que entre los pacientes no infectados
por el VIH (8). El curso clinico suele ser similar al de
los sujetos VIH negativo, si bien en pacientes con cifras

bajas de CD4 pueden darse manifestaciones cutdneas
atipicas como papulas hiperqueratdsicas o ectima. En
algunas ocasiones se afecta mds de un dermatoma en el
mismo episodio, hecho que es excepcional en los
pacientes inmunocompetentes. Debido al riesgo de
recurrencia que alcanza al 20-30% de los afectados, el
tratamiento en los pacientes VIH @ debe continuarse
hasta la resolucion total de las lesiones de la piel.

TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER

« GENERALIDADES

En el paciente inmunocompetente el tratamiento esta
enfocado fundamentalmente a la mejorfa del dolor tanto
en su fase aguda como en la prevencién y tratamiento de
la neuralgia postherpética (Tabla I). Ademds debe cum-
plir otros objetivos, como acelerar la curacién de las
lesiones cutdneas, evitar la aparicién de lesiones nuevas
y prevenir la aparicién de otras complicaciones asocia-
das al herpes zoster. En el paciente inmunocomprometi-
do el objetivo principal es evitar la diseminacién de la
enfermedad. A continuacién se desarrollan distintos
aspectos del manejo del herpes zoster y la neuralgia post-
herpética en el paciente inmunocompetente (figura 1).

« TRATAMIENTO SINTOMATICO

Se basa en el cuidado de las lesiones y en la analge-
sia. Se deben proteger las lesiones con apdsitos estéri-
les para evitar la sobreinfeccién bacteriana. El trata-
miento del dolor agudo se realiza inicialmente con
medidas locales como la aplicaciéon de compresas frias
y la administracién de analgésicos no narcéticos tales
como el paracetamol. En ocasiones la intensidad del
dolor requerird el empleo de analgésicos opidceos
como morfina o metadona.

TABLA I
OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER

PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE

PACIENTE
INMUNOCOMPROMETIDO

Objetivos principales:

» Mejorar el dolor en la fase aguda
* Prevenir la neuralgia postherpética

Objetivo principal:

« Evitar la diseminacion de la enfermedad

Objetivos secundarios:

 Acelerar la curacién de las lesiones cutdneas

« Evitar la aparicién de lesiones nuevas

« Evitar sobreinfecciones bacterianas y otras complicacio-
nes

Objetivos secundarios:

« Todos los objetivos indicados para el paciente inmunocom-
petente
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MANEJO DEL PACIENTE CON HERPES ZOSTER
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HERPES ZOSTER AGUDO
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Cuidado local
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Zoster oftalmico

Edad < 50 anos

Valaciclovir (1g/8h) x 7dias
I
Aciclovir (800mg/4h) x 7dias

No en general.
Considerar terapia antiviral
individualmete

NEURALGIA POSTHERPETICA

La terapia antiviral durante el episodio agudo de herpes zoster
es la base de la prevencion de la neuralgia postherpética

Tratamiento tépico

Dolor leve

Capsaicina
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Paracetamol
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Paracetamol
+
Nortriptilina o Desipramina o
Gabapentina

Dolor intenso o persistente
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El bloqueo simpdtico proporciona una mejoria rapi-
da, aunque temporal, del dolor agudo aunque no esta
demostrada su utilidad en el tratamiento de la neuralgia
postherpética.

La administracién de corticoides puede estar indi-
cada en algunas ocasiones. En pacientes de edad avan-
zada con dolor intenso o moderado la administracién
simultdnea de corticosteroides y aciclovir proporcion6
una mejor calidad de vida (14).

« FARMACOS ANTIVIRALES

En la actualidad existe evidencia de que el trata-
miento antiviral de la enfermedad en el paciente inmu-
nocompetente acelera la curacién de las lesiones cuta-
neas, mejora el dolor agudo y disminuye la prevalencia,
intensidad y duracion del dolor crénico (15, 16). En un
meta-andlisis, el tiempo medio de resolucion del dolor
en los pacientes mayores de 50 afios tratados con aci-
clovir fue de 41 dias comparado a 101 dias en los trata-
dos con placebo (15). Ademas, la administracion de far-
macos antivirales en las primeras fases del episodio
agudo de herpes zoster disminuye la incidencia de com-
plicaciones asociadas, siendo la base del tratamiento y
prevencién de éstas.

El tratamiento antiviral durante el episodio agudo
de herpes zoster estd absolutamente indicado en aque-
llos pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones,
entre los que destacan por su elevado niimero los enfer-
mos mayores, estando justificada su inclusién en todos
los adultos a partir de los 50 afios de edad.

El herpes zoster que cursa con afectacion de la rama
oftdlmica constituye una indicacién absoluta del trata-
miento antiviral por el riesgo de desarrollar complica-
ciones oculares. Ademds el tratamiento antiviral debe
indicarse en los pacientes inmunodeprimidos y en los
infectados por el VIH cualquiera que sea su situacién
inmunoldgica, con el fin de prevenir el desarrollo de
infecciones diseminadas.

No existe una indicacién clara para realizar siste-
madticamente tratamiento antiviral en pacientes menores
de 50 afios de edad que no presenten otros factores de
riesgo asociados, si bien en este grupo el tratamiento
antiviral es potencialmente beneficioso y los efectos
colaterales son minimos (9).

La instauracién del tratamiento debe ser lo mds pre-
coz posible. L.a mayoria de los ensayos que han evalua-

do las ventajas de los antivirales incluyeron pacientes
que se encontraban en los tres primeros dias de la
enfermedad, conociéndose poco sobre el posible bene-
ficio del tratamiento en los pacientes que lo inician tras
72 horas de evolucién de la misma.

En Espaiia se encuentran comercializados tres far-
macos antivirales para el tratamiento del herpes zoster:

aciclovir, valaciclovir y famciclovir, todos ellos andlo-
gos de nucledsidos que actian inhibiendo la DNA poli-
merasa del virus.

* El aciclovir ha sido el antiviral que con més fre-
cuencia se ha utilizado en el tratamiento de la infeccién
aguda y para muchos constituye el anti-VVZ de elec-
cién. Es un andlogo de la guanosina que actia inacti-
vando la DNA polimerasa del virus. Administrado por
via oral a dosis de 800 mg 5 veces al dia durante una
semana, acelera la curacion de las lesiones dérmicas,
evita la aparicion de nuevas lesiones y reduce la inten-
sidad del dolor en la fase aguda (15). En la prevencion
del dolor crénico los resultados son variables, aunque
en los estudios que examinan la evolucién del dolor
hasta su total resolucion, aciclovir se mostré eficaz
(14,15). El farmaco presenta escasa toxicidad, siendo
los efectos colaterales mds frecuentes los cutdneos en
forma de erupciones y los trastornos gastrointestinales,
que habitualmente ceden con la suspensién del trata-
miento. Es raro el desarrollo de cepas de virus resisten-
tes en el curso del tratamiento, aunque éstas se han
recuperado en pacientes con SIDA sometidos a trata-
mientos prolongados.

* El valaciclovir es un profarmaco que tras la
administracion oral se convierte en aciclovir, siendo su
biodisponibilidad de 3 a 5 veces superior a la del aci-
clovir oral. Esto permite alcanzar niveles séricos mayo-
res y disminuir el ndmero de dosis diarias administra-
das. En Espaifia se encuentra comercializado para el tra-
tamiento del herpes zoster y el herpes simplex. Tiene
una toxicidad muy baja, mostrando el mismo perfil de
seguridad que aciclovir. En pacientes inmunocompe-
tentes mayores de 50 afos, valaciclovir acelera la reso-
lucién del dolor asociado al herpes zoster respecto al
aciclovir (38 dias versus 51 dias, respectivamente) (17).
Ademas valaciclovir reduce significativamente la dura-
cién de la neuralgia postherpética y la prevalencia de
pacientes con dolor persistente. Ambos farmacos pre-
sentan similares resultados en cuanto a la intensidad del
dolor referido y en la resolucién de las lesiones cutane-
as. Valaciclovir se administra por via oral a dosis de
1.000 mg tres veces al dia durante una semana. La pro-
longacion del tratamiento por encima de los siete dias
no confiere beneficios adicionales. Pese a suponer un
moderado incremento en el costo sobre aciclovir, lo
consideramos el antiviral més adecuado.

* EI famciclovir es un profairmaco de penciclovir
que administrado por via oral es activo frente a diver-
sos virus herpes. En Espaiia estd comercializado para el
tratamiento del herpes zoster. El famciclovir consigue
su actividad antiviral cuando se metaboliza en el intes-
tino y en el higado y se transforma en su forma activa
(trifosfato de penciclovir). Tiene el mismo mecanismo
de accion que los anteriores y a diferencia del aciclovir,
presenta una gran estabilidad en el interior de las célu-
las infectadas, lo que permite espaciar las dosis. Se
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absorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad 3
6 4 veces superior a la del aciclovir, que no se ve afec-
tada cuando se administra con alimentos. Se elimina
por la orina, en forma de penciclovir inalterado en su
mayor parte. Las reacciones adversas mds frecuentes
asociadas a su uso son cefalea, nduseas y diarrea. La
dosificacién aprobada para el famciclovir en EEUU es
de 500 mg administrados 3 veces al dia, durante 7 dfas.
En Espaiia se ha aprobado la dosis de 250 mg adminis-
trados 3 veces al dia, durante 7 dias, aunque es dudoso
que esta dosis reducida sea tan adecuada como la de
500 mg. A las dosis de 500 mg/8 horas muestra una efi-
cacia similar al aciclovir en el tratamiento del dolor
agudo, en la resolucién de las lesiones cutdneas, y en la
disminucién de la duracién de la neuralgia postherpéti-
ca (16, 18). Su actividad, dosificando la medicacion a
500 mg/8 horas, es similar a la mostrada por valaciclo-
vir (19) aunque su costo es mucho mds elevado que
cualquiera de las otras opciones (Tabla II).

Tanto aciclovir,valaciclovir como famciclovir nece-
sitan ajuste de dosis en enfermos con aclaramiento de
creatinina disminuido. Las mujeres embarazadas con
herpes zoster no complicado no precisan ni se aconseja
que sean tratadas con antivirales. Caso de tener que
emplear un antiviral en el embarazo (por ejemplo ante
un herpes zoster diseminado) es preferible utilizar aci-
clovir o valaciclovir al existir mayor experiencia sobre
su falta de toxicidad.

« PREVENCION DE LA NEURALGIA
POSTHERPETICA

En la patogénesis de la neuralgia postherpética
interviene la replicacién viral continuada en el asta
dorsal medular, por lo que los fiarmacos antivirales
constituyen actualmente la principal opcidn preventiva
de esta complicacién. Tanto aciclovir, como valaciclo-
vir y famciclovir son eficaces en la prevencion de la
neuralgia postherpética, pero sélo si se administran pre-
cozmente. Los tres farmacos reducen significativamen-
te la duracion del dolor en la neuralgia postherpértica
cuando se administran dentro de las primeras 72 horas
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desde el comienzo del episodio agudo de herpes zoster
(15, 17, 18). Sin embargo, como se ha observado con
aciclovir (20), carecen de utilidad una vez que la neu-
ralgia posherpética estd establecida.

Los corticoides utilizados solos o asociados a aciclo-
vir, carecen de efecto beneficioso tanto en la prevencién
como en el tratamiento de la neuralgia postherpética (21).

« TRATAMIENTO DE LA NEURALGIA POSTHERPE-
TICA

El tratamiento en ocasiones es desalentador. Aunque
se apliquen todas las opciones disponibles, algunos
casos resultan intratables, siendo aconsejable remitir al
enfermo a un médico experto en el tratamiento del dolor
ante un fracaso inicial y presencia de dolor intenso. Con
frecuencia es necesario combinar varios formacos para
mostrar eficacia. El dolor de la neuralgia postherpética
es un dolor neuropatico que responde mal a los analgé-
sicos convencionales, a los antiinflamatorios no esteroi-
deos y en general a los opidceos. Resulta importante
evaluar correctamente la eficacia del tratamiento admi-
nistrado e introducir secuencialmente las modificacio-
nes. El anciano tiene especial riesgo de padecer neural-
gia postherpética y en él coexisten otras patologias que
requieren otros tratamientos y por lo tanto hay un riesgo
afiadido de interacciéon medicamentosa.

En el primer escalén del tratamiento se sitdan los
analgésicos tipo paracetamol. El ibuprofeno es inefi-
caz. El paracetamol puede usarse aisladamente en casos
de dolor leve y cuando este dolor sea mds intenso aso-
ciado a un antidepresivo triciclico tipo amitriptilina.
Los narcéticos son mds eficaces para el tratamiento del
dolor no neuropdtico, sin embargo pueden ser utiles
como alternativa al dolor persistente que no cede con
los analgésicos habituales.

El tratamiento tépico con parches de lidocaina
durante 12 horas al dia mejord significativamente el
dolor en los pacientes tratados en algunos estudios (22).
Son necesarios 15 dias para determinar la eficacia del
tratamiento. La administracién tépica de capsaicina

TABLA 11

ANTIVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS AGUDOS DE HERPES ZOSTER
Y LA PREVENCION DE LA NEURALGIA POSTHERPETICA

ANTIVIRAL PRESENTACION® POSOLOGIA COSTE TOTAL (€)
Aciclovir 800 mg, 35 comprimidos 800 mg / 4 h (5 dosis) x 7 dias 109 - 115,06
Valaciclovir 500 mg, 21 6 42 comprimidos 1g/8hx7dias 123, 44 - 126,43

1 g, 21 comprimidos
Famciclovir 125 mg, 10 comprimidos 500 mg /8 h x 7 dias 296,54 - 332,30
250 mg, 21 comprimidos

(*) = Hay marcas y genéricos con distintas presentaciones, por lo que se han escogido aquellas que se ajustan mds a la posologia especificada en la tabla.
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también es eficaz, sin embargo su uso estd limitado
debido a que produce una sensacién de quemazodn tras
su aplicacién que resulta intolerable hasta en un 30% de
los pacientes.

Los antidepresivos triciclicos han supuesto una
importante mejora en el manejo de la neuralgia post-
herpética establecida. Su efecto analgésico es indepen-
diente de su accién antidepresiva. Con amitriptilina,
desipramina y nortriptilina se obtienen buenos resul-
tados (2). En los ancianos nortriptilina se prefiere a
amitriptilina porque ambos se muestran igualmente
eficaces en el tratamiento del dolor pero nortriptilina
produce menos sedacién, menor alteracion cognitiva, y
menos episodios de hipotension ortostatica. Con cual-
quiera de estos antidepresivos es preciso comenzar con
dosis bajas e ir aumentando hasta que el dolor decrez-
ca o hasta que los efectos secundarios lo impidan.
Suelen ser necesarias al menos 4 semanas de trata-
miento, siendo recomendable una duracién de 4-8
semanas.

Ante el fracaso de los antidepresivos o por impedi-
mento de ciertas interacciones farmacoldgicas, algunos
anticonvulsivantes como gabapentina y carbamazepina
han mostrado eficacia (23, 24). Estos farmacos tienen
interés especialmente en ancianos ya que generalmente
se toleran bien, poseen menos contraindicaciones que
los antidepresivos triciclicos y menos interacciones con
otros farmacos.

La neuralgia postherpética es frecuentemente dificil
de tratar, razén por la cual debemos esforzarnos en evi-
tar que ésta aparezca. La educacion de los ancianos y
otros potenciales enfermos en donde el herpes zoster
suele complicarse es prioritaria. Una educacién eficaz
supone que estos sujetos acuden al médico de cabecera
ante los primeros sintomas del herpes zoster y que el
médico aplica precozmente el tratamiento antiviral, que
es el mejor método preventivo de la neuralgia posther-
pética.
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