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Herpes Zoster

Caso clinico

Un paciente de 68 afios consulta en la guardia por presentar, desde
hace 1 dfa y medio, una erupcién de vesiculas distribuidas a lo largo
de un dermatoma en la region tordcica. No tiene antecedentes patol6-
gicos de importancia y se queja de dolor insoportable. El residente
que lo atiende realiza el diagnéstico de herpes zoster localizado y de-
cideindicar analgésicos (dextropropoxifeno masibuprofeno). Da edu-
cacion al paciente acerca de su afeccién en lo que respecta a causas y
evolucién.

EL Residente comenta el paciente en la recorrida diaria y es duramen-
te criticado por el Jefe de Residentes por no haber indicado un trata-
miento especifico a los fines de acortar el duracién del dolory la erup-
ciony prevenir la neuralgia post-herpética. Un médico de planta cues-
tiona la efectividad de los tratamientos para acortar la enfermedad y
prevenir la neuralgia post-herpética. Se decide realizar una bdsqueda
bibliogréfica que aclare la cuestion.

Para realizar la blsqueda se debieron confeccionar las preguntas que
generd el paciente con una “ arquitectura” que facilitara encontrar la
respuesta. Esta “ arquitectura” debe contemplar tres partes a) la po-
blacién, b) la intervenciény c) los resultados.

Preguntas que gener6 el paciente:

1. En un paciente mayor con zoster localizado (la poblacién), ;pueden
los antivirales (la intervencién) reducir la duracién del periodo sinto-
matico? (el resultado que se espera)

2. En un paciente mayor con zoster localizado (la poblacién), ¢ Pue-
den los antivirales y/o los corticoides (intervencion) disminuir el ries-
go de neuralgia post-herpética? (el resultado que se espera)

Bisqueda bibliografica en MEDLINE (sélo disponible en idioma in-
glés).

Se utilizaron como palabras “clave” (términos MeSH) “herpes zoster”,
“agentes antivirales”, “ corticoides”, “ tratamiento”. Debido a que la
pregunta a responder era de tratamiento, se buscaron estudios rando-

mizados y controlados o metaanalisis. Se seleccionaron tres citas.

El herpes zoster 3

El herpes zoster estd causado por la reactivacion del virus de la varice-
la. ELvirus queda acantonado en un ganglio nervioso dorsaly la lesién
que produce se caracteriza por una erupcién de vesiculas y dolor neu-
ritico a lo largo de una dermatoma que corresponde al territorio de la
raiz del ganglio dorsal afectado.

Elzoster puede ocurrir a cualquier edad independientemente del esta-
do inmunoldgico. Es mucho més frecuente luego de los 50 afios. Los
nifios pueden infectarse con el virus varicela-zoster de sus madres si
estas padecen la enfermedad durante el embarazo. En estos casos, los
nifios pueden presentar lesiones de zoster en el momento del parto.
El zoster suele ser unilateral y comprometer un dermatoma tordcico
(50% de las veces), o facial (40%). Entre 48 y 72 horas previas a la
erupcion, el paciente suele quejarse de dolor quemante, profundo o
prurito en el drea afectada. En los huéspedes inmunocompetentes, el
cuadro resuelve en 7 a 10 dfas. Ocasionalmente, la cicatrizacidn total
puede demorar hasta 4 semanas. La diseminacién cutdnea o visceral
es muy rara (1 a 2%) en pacientes inmunocompetentes.

Las complicaciones neurolégicas son las mds frecuentes. La mas co-
mun es la neuralgia post-herpética (NPH). Otras complicaciones inclu-
ven: encefalitis, mielitis y meningitis aséptica.

La reactivacion del virus en el ganglio del nervio facial puede dar lu-
gar al sindrome de Ramsay Hunt (zoster Gtico, pardlisis facial, ade-
nopatia regional, vértigo y anestesia de los 2/3 anteriores de la he-

milengua).

EOPs
Evidencia orientada a los pacientes

Con relacién a la complicacién mas frecuente, la NPH, debemos desta-
car que hasta un 50% de los pacientes mayores con zoster la desarro-
llardn. La incidencia aumenta dramaticamente con la edad. Se la defi-
ne como la persistencia de dolor en el lugar de la erupcién. La NPH pue-
de ser devastadora y constituir un cuadro de intolerable dolor crénico.

Resumen de los trabajos encontrados

1) Famciclovir for the treatment of acute herpes zoster: Effects on acu-
te disease and postherpetic neuralgia. Autores: Tyring S, Barbarash
RA, Nahlik, JE el al. Publicado en: Annals of internal Medicine. 15 de
Julio de 1995, volumen 128:89-96.

Poblacion estudiada: Pacientes con herpes zosterinmunocompetentes
mayores de 18 afios de 36 centros de Canadd, Estados Unidos y Aus-
tralia. Se excluyeron pacientes con mds de 72 horas de erupcién.
Disefio e intervencion: En este estudio randomizado doble ciego, se
suministré placebo o famciclovir (500 mg 0 750 mg. tres veces por dia)
durante siete dfas. El andlisis fue por intencién de tratar.

Medicion de resultados: Como resultado principal se midi6 el tiempo
hasta la fase de costra de todas las lesiones. Como resultados secun-
darios se midieron: duracién de la replicacidn viral, tiempo de resolu-
cién del dolor agudo y duracién de la neuralgia post-herpética (defini-
da como la presencia de dolor luego de la resolucién de la erupcién).
Resultados: se incluyeron 419 pacientes. Con ambas dosis de famciclo-
vir se redujo el tiempo hasta la formacion de costras en un promedio de
1a2dias (P=0.02). En las escalas de dolor no hubo diferencias excep-
to en el subgrupo de pacientes con erupcién severa (mas de 50 lesio-
nes). EL 44% de los pacientes tuvo dolor luego de la erupcién. El fam-
ciclovir redujo la duracién del dolor en estos pacientes (61 a 63 dfas
vs.119, P<0.05). En los pacientes mayores de 50 afios, el tiempo para
la resolucién del dolor fue de 63 dias en el grupo tratamiento vs 163
dias en el grupo control (P=0.03). Seis meses después de la curacién,
70% de los mayores de 50 afios en el grupo placebo y 40% en el grupo
intervencion presentaban dolor. No se observé beneficio en los meno-
res de 50 afos.

Conclusion: el famciclovir oral es eficaz para reducir la duracién de la
neuralgia post-herpética y acelerar la resolucion del cuadro agudo.

2) Acyclovir with and without Prednisone for the treatment of Herpes
Zoster. Autores: Whitley RJ, Weiss H, Gnann JW el al. Publicado en: An-
nals of Internal Medicine. Fecha 1 de septiembre de 1996, volumen
125:376-83.

Poblacion estudiada: 208 pacientes inmunocompetentes mayores de
50 afios con zoster localizado de menos de 72 horas de evolucién.
Disefio e intervencién: Estudio randomizado, doble ciego, placebo-
control con un disefio 2 X 2 factorial *. Se administré acyclovir (o pla-
cebo) 800 mg 5 veces por dfa durante 21 dfas y prednisona (o placebo)
60 mg por dfa (luego dosis decrecientes) por 21 dias. Hubo 4 regime-
nes de tratamiento: a) Prednisona+acyclovir o b) Prednisona + Place-
bo o c) Placebo+Placebo o d) Acyclovir+Placebo.*

Medicion de resultados: el resultado primario fue la duracién del dolor
y la calidad de vida (retorno a actividades normales, al suefio ininte-
rrumpido, empleo de analgésicos) durante un periodo de 6 meses.
Resultados: El tiempo hasta la cicatrizacién fue menor en el grupo
acyclovir+prednisona comparado con el grupo placebo+placebo con
un RR 2.07(IC 95%1.26-3.38) . También disminuyd, en el grupo acy-
clovir+prednisona, el tiempo de duracion de la neuritis aguda RR 3.02
(IC95%1.42-6.41), el tiempo en el retorno a las actividades normales
RR3.22 (IC95%1.92-5.40) y al suefio ininterrumpido RR 2.12 (IC 95%
1.25-3.58). La resolucion del dolor a los 6 meses no fue mayor en el
grupo acyclovir-prednisona.
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Conclusién: en mayores de 50 afios, la combinacién de acyclovir més
prednisona puede mejorar la calidad de vida.

3) A randomized trial of acyclovir for 7 days or 21 days with and wit-
hout prednisolone for the treatment of acute herpes zoster. Autores:
Wood M, Johnson R, Mc kendrick M et al. Publicado en: The New En-
gland Journal of Medicine. 31 de marzo de 1994,volumen 330:896-
900.

Poblacién estudiada: mayores de 18 afios con zoster localizado de me-
nos de 72 horas de evolucién.

Disefio e intervencion: estudio randomizado, doble ciego. Se suminis-
tré acyclovir a todos los pacientes por 7 0 21 dias mds placebo o pred-
nisolona.

Medicion de resultados: se considerd la progresion de la erupcion, la
duracién del dolor agudo y la presencia de dolor a los 6 meses de tra-
tamiento. No hubo diferencias entre los grupos con relacion a la pro-
gresion del erupcion. Los tratados con esteroides, presentaron un
area cicatrizada mayor entre los dias 7 a 14. La reduccién del dolor
agudo fue mayor en los pacientes con esteroides o con 21 dfas de acy-
clovir. En el seguimiento no hubo diferencias en el tiempo hasta el ce-
se total del dolor entre los grupos.

Conclusién: en el zoster agudo, el tratamiento con acyclovir por 21
dias o el agregado de prednisolona al acyclovir presenta minimos be-
neficios comparado con el regimen de 7 dias y no logran reducir la fre-
cuencia de la neuralgia post-herpética.

Comentario

Al evaluar criticamente la literatura, el residente debia contestarse si
los antivirales y/o los corticoides eran capaces de disminuir la neural-
gia post-herpética y/o la duracién de la neuritis aguda. Con los resul-
tados de los estudios, el residente reflexioné acerca de la importancia
clinica de los hallazgos ya que "no es suficiente la significancia esta-
distica, sino la significancia clinica de los resultados”.

Es sabido (por estudios placebo-control) que el tratamiento con acy-
clovir mejora la tasa de cicatrizacion y disminuye la severidad del
dolor agudo en un zoster especialmente si se comienza dentro de las
72 horas de la erupcién. Dado que la evolucion natural del zoster en
individuos jévenes es benigna, podria reservarse el tratamiento pa-

*Ver Glosario

Dra. Karin Kopitowski

ra los pacientes mayores o con dolor severo o intratable. Los estu-
dios que demostraron menor tiempo de duracion del zoster con acy-
clovir encontraron diferencias estadisticamente significativas, pero
de significancia clinica dudosa (acortamiento del periodo sintomati-
co entre 1y 2 dfas).

El famciclovir también demostré acelerar la recuperacién de un zoster
agudo comparado con placebo. La ventaja sobre el acyclovir es la po-
sologfa (puede tomarse 3 veces por dia en vez de 5). La literatura no
avala tratamientos por periodos mayores a 7 dias.

Con relacion a la NPH, la evidencia para el empleo de antivirales es
mds débil. Este resultado tiene una implicancia clinica mayor que el
mero acortamiento del perfodo agudo ya que la NPH puede ser devas-
tadora. El famciclovir ha mostrado, ademds de disminuir la duracién
de la neuritis aguda, promover la recuperacién de la NPH (placebo 119
dfas vs famciclovir 61 dfas); sin embargo la incidencia de NPH fue igual
en ambos grupos.

Con relacion al uso de esteroides, mostré que en mayores de 50 afios
la combinacién de prednisona + acyclovir podria mejorar la calidad de
vida sin afectar la NPH. Debido a que es un “resultado intermedio” y a
que la administracion de corticoides no esta exenta de riesgo; podria
considerarse su uso en pacientes con dolor incapacitante. Otro impor-
tante estudio, no demostré que el empleo de corticoides aporte bene-
ficios significativos. En este estudio se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios y no pudo analizarse el efecto de los corticoides sobre el
grupo de mayor riesgo de mala evolucién (mayores de 50 afios).

Conclusion

Se podria decir, en funcidn de la evidencia disponible hasta el momen-
to que ante un paciente con zoster de menos de 72 horas de evolucién,
menor de 50 afios o con sintomas leves se deberfa instaurar trata-
miento paliativo (cuidado local y analgésicos). En los casos de erup-
cion moderada o severa o edad mayor de 50 afios podria prescribirse
tratamiento antiviral con acyclovir (costo estimado: $130) o famci-
clovir (no disponible) (también esta aprobado el valacyclovir, costo
estimado: $130) por siete dias. En los casos en los cuales la erupcion
lleve mas de 72 horas, debe prescribirse tratamiento sintomatico.
Vale la pena recordar que el zoster oftdlmico debe tratarse con antivi-
rales cualquiera sea la edad del paciente.
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