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La reactivacion del virus podria aparecer en 1 de cada 3 adultos a partir de los 50 afios

VARICELA PRIMERO, ZOSTER DESPUES

Analisis del estado de situacion del herpes zoster en Espaiia y factores desencadenantes
del aumento de casos.

La demanda de antivirales con receta frente al herpes zoster crece en lo que va de afio
-entre enero y mayo- un 15% respecto al mismo periodo del 2022 y alcanza
su pico histoérico en el mes de marzo.
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Entendiendo el zéster y su reactivacion

Solo se da en seres humanos, puede provocar quemazén, a veces cursa con dolor
y en el peor de los casos podria desembocar en una dolencia cronica. Hablamos
del virus que causa la varicela, asociada a la poblacion infantil, y el menos conoci-
do herpes zéster. 12

El virus del herpes zdster viaja a través de las ramificaciones nerviosas producien-
do ampollas y/o dolor a lo largo de su recorrido. En algunos casos, aunque poco
frecuentes, podria llegar a ser incluso mortal. Esta afeccién aparece en determi-
nadas situaciones en las que el sistema inmune se debilita como consecuencia

de la edad, de padecer determinadas enfermedades o de recibir determinados
tratamientos. Cobra un especial interés en los adultos mayores, debido a su mayor
incidencia. 1*

Los expertos siguen de cerca la evolucion del zéster, dado que las consecuencias
derivadas de la pandemia y del aumento del estrés podrian estar desencadenando
una mayor vulnerabilidad de nuestro sistema inmune, escenario favorable para la
reactivacion de este virus.

La demanda registrada desde el ambito de la farmacia comunitaria de antivirales
con receta para combatir el herpes zdster sigue una tendencia progresiva desde el
inicio de la serie estadistica en 2020 que realiza la torre de control de Cofares, la
distribuidora farmacéutica lider con actividad en toda Espafa.

En el andlisis realizado por el Observatorio, entre enero y mayo de 2023 se registro
un crecimiento del 15% en la demanda de estos tratamientos respecto al mismo
periodo del ano anterior. Una tendencia creciente y sostenida en el tiempo que fue
singularmente pronunciada en marzo, cifra mas alta en nuestra serie.

Cabe destacar que dicho periodo se caracterizd por la sobrecarga sanitaria en
Espana. De hecho, en marzo se reportaron numerosos casos de hospitales tensio-
nados por un fuerte repunte de pacientes coincidiendo con una la oleada de virus
e infecciones respiratorias en la antesala de la primavera.




”‘ Observatorio Tendencias

COFARES

El ‘termémetro’ de los antivirales con receta en Espaia

Por comunidades auténomas, llama la atencién el crecimiento en tratamientos
contra el zéster en Aragon, La Rioja y Murcia. Es mas, solo estas tres comunida-
des concentran mas de la mitad de la demanda de antivirales con receta frente al
herpes zdster.
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Varicela en la infancia y herpes zoster en la edad adulta

El virus varicela-zéster es un herpes virus humano neurotrdpico perteneciente al
género alfa herpesviridiae y presenta una distribucion mundial. El virus es responsa-
ble de la infeccion primaria causante de la varicela y del zdéster que representa una
reactivacion de la infeccién latente. ?

Mas del 90% de las personas adultas se han infectado con varicela y, por lo tanto,
son susceptibles de desarrollar zoster. Se estima que el riesgo de zoster es de alre-
dedor del 30% a lo largo de la vida, pudiendo llegar al 50% en las personas de 85

anNos o mas. © -
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Figura 1. ¢{Cual es el contexto del herpes zéster?

Infeccion primaria Latencia Reactivacion

Células nerviosas

de los ganglios dorsales
Virus de la varicela-zoster
(vvz)

Un sistema inmune
debilitado incrementa
el riesgo de reactivacion
del VVZ

A partir de Parikh R, et al. 2021.°

La bibliografia cientifica estima que 1 de cada 3 adultos desarrollaran el zéster a
partir de los 50 afos.®

Fases de la varicela

Contagio: la varicela se adquiere por contacto con gotitas respiratorias o frotis de
lesiones vesiculares de varicela.

Replicacion viral: inicialmente, se produce en las vias respiratorias, seguida de la
invasion de los ganglios linfaticos locales.

Viremia: asociada a erupciones vesiculares cutaneas. Estas lesiones presentan un
colorido cuadro de diferentes estadios, desde la vesiculacién temprana hasta lesio-
nes con costra y posiblemente cicatrices.?

Periodo de incubacioén: varia entre 10 y 21 dias. La varicela es contagiosa de 1 a 4
dias antes de la erupcién cutdnea y hasta que todas las lesiones cutdneas vesicu-
lares se hayan secado.t

Latencia: se establece durante un tiempo en las neuronas sensoriales o ganglios
de la raiz dorsal’
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Figura 2. Ciclo vital del virus varicela-zoster

en el higado, bazo
y otros organos (?)

A partir de Freer G, et al. 20187 *VVZ: virus varicela-zoster
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El estado de latencia y las posibles reactivaciones del virus que no alcanzan expre-
sion clinica son fundamentales para mantener la validez de la inmunidad. De la mis-
ma manera, parece que la reexposicién al virus mediante una nueva infeccién desem-
pena un papel en este mantenimiento de la inmunidad.®
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Figura 3. Reactivacion del virus varicela-zoster latente y nuevos encuentros
con el virus mantienen la inmunidad
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Epidemiologia del herpes zdster

El zoster se da en todo el mundo sin variaciones estacionales. La incidencia del zos-
ter depende de la edad y oscila entre:?

1,2 y 3,4 casos por cada 1000 personas al ano en menores de 65 anos.

3,9-11,8 por 1000 personas al ano en entre los adultos de edad avanzada
(es decir, >65 afios)

Curiosamente, las caracteristicas epidemiologicas de esta enfermedad varian poco
en el mundo occidental, ya que la incidencia es bastante similar entre paises y siem-
pre aumenta con la edad y es méas frecuente en mujeres, en personas con enferme-
dades crénicas y con una inmunidad reducida (especialmente celular), ya sea por las
enfermedades de base o por los tratamientos utilizados.®

El zéster se considera una causa importante de morbilidad, especialmente entre la
poblacién adulta de >50 afos.®

Se estima que el 20-30% de las personas infectadas por varicela desarrollaran
z6ster a lo largo de su vida.

La infeccidon por zéster es un importante problema de salud publica por su elevada
incidencia y posibles complicaciones, en especial, la neuralgia post-herpética.®

En Espana se ha descrito una incidencia media anual de zéster de aproximadamen-
te 4,6/1000 personas-afio en la poblacién general, una cifra que aumenta en el
caso de las personas mayores de 65 anos.®
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Figura 4. Incidencia de herpes zéster por 100.000 habitantes, por
grupo de edad y sexo. Espaiia, 2014- 2018
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Los estudios de incidencia indican que, a partir de los 50 afios, 1 de cada 5 hombres
y 1 de cada 4 mujeres padeceran zbdster, con un riesgo del 50% de padecerlo a los
85 anos. Ademas, a los 80 afos se estima que el 33% de quienes hayan sufrido z6s-

ter desarrollaran neuralgia post-herpética.

Factores de riesgo para la reactivacion del herpes zoster

Numerosos estudios han identificado factores de riesgo asociados a la reactivacion
de este virus, muchos de los cuales, estan relacionados con: 10
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Figura 5. Factores de riesgo para la reactivacion del herpes zoster
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Una mirada especial al estrés

El estrés psicologico agudo/crénico se asocia a una @ oy

disminucion del recuento y de la actividad de los lin- o

focitos citotoxicos, mediada principalmente por la hi-

peractivacion del sistema nervioso simpatico y del eje — —
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. La depresion de la — —
funcién inmunitaria celular podria aumentar el riesgo

de reactivacion de infecciones latentes, como la va-

ricela, causante del zoster. Estudios anteriores sobre

el estrés y el riesgo de zdster han arrojado resultados

contradictorios.?°

Cabe destacar que los estudios epidemiolégicos se han centrado principalmente en
los efectos de los acontecimientos vitales negativos (por ejemplo, el duelo) sobre el
riesgo de zdster, pero faltan analisis dosis-respuesta.

Sin embargo, en el estudio de cohortes de Schmidt y colaboradores se analizé la
asociacion entre el estrés psicoldgico percibido y el riesgo de zdster (n = 77.310). Para
ello, se incluyd un instrumento de estrés percibido en varios aspectos de la vida co-
tidiana y se realizaron analisis dosis-respuesta. Los resultados del estudio mostraron
que: 20

e Las personas que declararon los niveles mas elevados de estrés psicolégico percibi-
do en la vida cotidiana presentaban un mayor riesgo de zdster, tras ajustar por edad,
sexo, enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, uso de farmacos inmu-
nosupresores y factores relacionados con el estilo de vida.

e El estrés psicoldgico percibido puede ser un factor de riesgo modificable del zdster en
adultos de 40 afios o mas.

e Este estudio aflade el zoster a la creciente lista de posibles consecuencias negativas
para la salud del estrés psicologico y subraya la importancia de apoyar el bienestar
mental y la resiliencia en la poblacién general.

El zéster es un importante problema de salud publica, especialmente por su alta
prevalencia entre la poblacién adulta y sus posibles complicaciones especialmente
para los grupos que tienen un riesgo aumentado.®

Es previsible que los actuales programas oficiales de vacunaciéon modifiquen la epi-
demiologia local de esta enfermedad.*®
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La edad y la inmunosenescencia O

La inmunosenescencia es el deterioro natural del
sistema inmune desencadenado por el propio enve-
jecimiento, aumentando la susceptibilidad a padecer
enfermedades infecciosas como la reactivacion de la
infeccién causante del herpes zéster.

@,

Fases del herpes z6ster. Estadios clinicos

Los sintomas clinicos aparecen en tres fases: preeruptiva, eruptiva aguda y crdnica: *

Figura 6. Fases del herpes zéster
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*A partir de Herpes zdster. Guia de actuacién en la farmacia comunitaria 2
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e |La fase preeruptiva se caracteriza por ardor, dolor o picor en el dermatoma afectado
al menos 2 dias antes de la erupcion cutanea. Sintomas no cutaneos como cefaleas,
malestar general y fiebre.

® En la fase eruptiva aguda se desarrollan multiples vesiculas umbilicadas y dolorosas.
Las vesiculas a menudo revientan, se ulceran y finalmente se secan. Esta fase, aun-
gue poco comun, puede llegar a ser contagiosa, aunque una vez que las vesiculas
dan lugar a costras la erupcion deja de ser contagiosa. El dolor suele ser intenso.
Esta fase puede durar de 2 a 4 semanas, pero el dolor puede prolongarse mas tiempo
y puede causar varias complicaciones graves como las que se enumeran en la figura
7.

® La neuralgia post-herpética se caracteriza por un dolor crénico y debilitante que dura
mas de 90 dias. Los pacientes experimentan disestesias, parestesias y, a veces,
sensaciones de shock. El dolor puede llegar a ser incapacitante y puede durar varios
meses.

En la mayoria de los pacientes, el diagndstico se suele confirmar cuando aparecen las
ampollas caracteristicas en la piel que son la manifestacién clinica mas habitual del
herpes zdster. No suele precisarse confirmacién microbiolégica a no ser que se pre-
senten casos sin manifestaciones cutdneas o con manifestaciones atipicas. La reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) es Gtil para confirmar la sospecha de dolor de
tipo zdster sin erupcion cutanea.l®

Complicaciones médicas relacionadas

Aunque el zéster afecta fundamentalmente a piel y sistema nervioso, también puede
llegar a afectar a otros érganos. Las complicaciones pueden ser agudas o crénicas,
leves o severas. A continuacion, se muestran algunas de las posibles complicaciones,
siendo la neuralgia post-herpética la mas frecuente: 2
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Figura 7. Complicaciones médicas relaccionadas
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e Dermatologicas: *? e Neumoldgicas: *?
- Sobreinfeccién bacteriana. - Neumonia atipica.
- Diseminacién cutanea.
- Sepsis. e Oftélmicas: *?
- Neuritis éptica.
e Neurologicas:®12 - Lesiones corneales.
- Neuralgia post-herpética (NPH): afecta al - Conjuntivitis.
5-30% de los pacientes con zoéster y hasta - Iridociclitis.
el 28% de los pacientes mayores de 70 afos. - Queratitis.
Tanto el dolor agudo asociado al zéster como la - Escleritis.
NPH tienen un impacto negativo en la calidad de - Uveitis.
vida relacionada con la salud de los pacientes, - Necrosis retiniana aguda.
influyendo significativamente en el suefo y en
las actividades diarias, y pueden conducir a dis- e Cardiovasculares: 2
capacidad fisica y angustia emocional. Se trata - Miocarditis.
de un proceso inflamatorio y citopatico en las - Ictus.
neuronas de los ganglios medulares dorsales y - Infarto de miocardio.
sus correspondientes axones que provoca dolor, - Enfermedad cardiovascular.
a veces muy intenso y de larga duracién.
- Parélisis de nervios periféricos y craneales. ® Endocrinometabdlicas: *
- Encefalitis-meningitis. - Secrecion inadecuada de ADH.

- Sindrome de Guillain-Barré.
e Abdominales: *?
- Estrenimiento.
- Cuadros pseudo-oclusivos.
- Retencion de orina.

Las limitaciones de los tratamientos actuales

Los principales objetivos del tratamiento contra el zéster son reducir la extension
de las lesiones cuténeas, la intensidad/duracion del dolor agudo vy la incidencia de la
NPH, asi como el resto de complicaciones.®

® Ante un episodio de herpes zoéster, la indicacion es recibir tratamiento antiviral en las
primeras 72 horas desde la aparicién de lesiones en la piel.

e Las diferentes guias de practica clinica coinciden en las indicaciones de tratamiento
antiviral en personas inmunocompetentes > 50 afios. Ademas, estaria indicado in-
dependientemente de la edad, en los casos de afectacion no troncular (afeccion del
cuello, las extremidades o el perineo), en pacientes inmunodeprimidos, en casos de
dolor moderado o severo, en presencia de erupcion cutédnea no leve o en pacientes
con enfermedad cutdnea que predispongan a complicaciones.®

El tratamiento es eficaz en determinadas zonas del cuerpo, si se administra en las
primeras 72 horas.
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¢, Por qué tiene sentido la prevencion?

La vacunacién es la medida de Salud Publica que mas enfermedades ha prevenido y
gue mas vidas ha salvado después de la potabilizacién del agua. Si bien la vacunacién
ha estado histéricamente relacionada con la poblacién infantil, en los Ultimos afos
estamos viviendo un cambio de paradigma, de forma que el foco ha dejado de cen-
trarse exclusivamente en las edades pediatricas para extenderse a lo largo de toda la
vida.*

Las vacunas contra el zéster estan indicadas para la prevencién de la reactivacion
del virus varicela-zéster y el desarrollo de la neuralgia post-herpética. En las Ultimas
décadas, la industria biofarmacéutica ha investigado y desarrollado vacunas eficaces
y seguras frente al herpes zéster y la neuralgia post-herpética.

Actualmente en Espafa so6lo hay una vacuna comercializada para la vacunacion de los
adultos mayores de 50 afos o personas a partir de los 18 afos que presentan riesgo
de sufrir herpes zoster.168

Figura 8. Calendario comin de vacunacion a lo largo de toda la vida.
Recomendacion 2023
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La vacunacioén: una solucion que se abre camino en 14

de las 17 comunidades autonomas

. Vacunacion frente a
herpes zoster a personas
> 65 anos

Islas Baleares
flad Valenciana

'.. é

Andalucia

Islas Canarias d

YT A

*Mapa elaborado con datos a 15 de junio

La epidemiologia justifica por si sola que el criterio de la edad sea uno de los criterios
para la indicacién de la vacunacion en la prevencion del zéster y sus complicaciones:®

La hospitalizacion, aunque baja, se incrementa con la edad: el 63,1% de las hospita-
lizaciones por zéster y el 83,2% por neuralgia post-herpética se dan en pacientes de
60 afios 0 mas, con un maximo en los mayores de 85 afnos.®
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Y Conclusiones

e El estudio sobre la epidemiologia del herpes zdster en Espana realizado por el Instituto
de Salud Carlos lll y publicado en la revista Eurosurveillance '3, sefala que el herpes
zoster es un problema de salud creciente en Espana asociado fundamentalmente al
envejecimiento y a factores de riesgo.

Las personas con patologias que afectan negativamente a la capacidad de su sistema
inmunitario como infeccién por VIH, leucemias, linfomas, cdnceres, asi como las personas
mayores de 65 anos, tienen mayor riesgo de sufrir herpes zdster grave.

® Este informe también reconoce la importancia de que desde Salud Publica se impulse
la vacunacién frente al herpes zéster de los grupos priorizados en las recomendaciones
oficiales. En concreto, mediante actividades de comunicacion, recomendacion y consejo
profesional.

® De enero a mayo de 2023 se ha registrado un incremento del 15% en la demanda de
antivirales con receta frente al herpes zéster. Aragén (26%), Catalufia (24%) y Asturias
(22%) han sido las comunidades autébnomas con crecimientos anuales mas notables.

e Siobservamos la serie estadistica 2020-2023 apreciamos que la tendencia se mantiene
al alza, siendo marzo de este ano el mes que registrd el maximo histoérico, con un pico
del 22% en la demanda de estos tratamientos.

Formato desarrollado con la colaboracion de GSK
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