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Resumen
La prevalencia de la infeccion por herpes zoster se encuentra en aumento, en parte debido al envejecimiento de la poblacion mas
vulnerable a la misma, ancianos.

Este hecho, sumado a las diversas modificaciones inmunoldgicas que determinan la manifestacion de esta enfermedad, obligan
a detectar y analizar los elementos que intervienen en la fisiopatologia del dolor producido por herpes, asi como la necesidad de
encontrar alternativas terapéuticas necesarias para el control de este,

Asl pues, esta revision sisteméatica, cuyo objetivo principal es conocer la relacion existente entre dolor producido tras la infeccion
por herpes zoster y el empeoramiento en la calidad de vida de los sujetos que presentan este diagndéstico para poder establecer
agquellos sintomas de alarma que perpetian dicho dolor.

Palabras clave: Dolor, Neuralgia Postherpética, Calidad de Vida, Alodinia, Polifarmacia.

Summary
The prevalence of herpes zoster infection is increasing, in partly due to the aging of the population most vulnerable to it, the elderly.
This fact, added to the various immunological modifications that determine the manifestation of this disease, make it necessary

o detect and analyze the elements that intervene in the pathophysiology of pain caused by herpes, as well as the need to find
therapeutic alternatives necessary for its control.

Thus, this systematic review, whose main objective is to know the relationship between pain produced after infection by herpes
zoster and the deterioration in the quality of life of subjects with this diagnosis in order to establish those alarm symptoms that
perpetuate said pain.

Key words: Pain, Postherpetic Neuralgia, Quality of Life, Allodynia, Polypharmacy.
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Introduccion

Atencion  Primaria supone el  ambito asistencial
destacado y predominante donde se detectaran casos
de infeccion por herpes zoster (HZ). El primer contacto
del ser humano con el virus varicela zoster, se produce
habitualmente durante la infancia, manifestando
las lesiones cutaneas generalizadas que se inician
siendo maculas, posteriormente se convierten en
papulas vy finalizan siendo vesiculas con morfologia
costrosa, en progresiva resolucion. La caracteristica
fundamental de esta primoinfeccion es que permite
que el virus permanezca acantonado en el sistema
nervioso, es decir, permanece en un ganglio espinal
(dorsal en su mayoria) o en un ganglio de los nervios
de los pares craneales, habitualmente en el ganglio
de Gasser o ganglio geniculado, dotando de mayor
virulencia o gravedad esta segunda reactivacion'. No
obstante, no son las lesiones cutaneas las principales
manifestaciones de esta patologia, si no el dolor su
sintoma predominante y mas incapacitante en muchos
casos. La incidencia de HZ en la poblacion espanola
es de 2,1 a 5,5/1.000 habitantes afno®. En Europa
es dificil concretar su prevalencia por la creciente
diversidad de estudios y su deficiencia, sin embargo,
cabe esperar una incidencia comparable a la espanola,
y 1o que es mas llamativo aun, su aumento con la
edad y el envejecimiento poblacional, de forma que en
sujetos con edades superiores a 50 afnos, represente
7-8/1.000 casos, incrementandose a 10/1.000 casos
a partir de los 80 anos’. Los sintomas de la infeccion
por varicela zoster se dividen en 3 fases: 1. Fase
prodréomica: Pueden aparecer sintomas sistémicos
como mal estar general, mialgias o fiebre, asi como
un dolor urente, alodinia o hiperalgesia del dermatoma
afecto donde se producira el posterior desarrollo de
las lesiones cutaneas. Esta fase corresponde desde
2, 3 dias hasta semanas previas a la aparicion de
las lesiones cutaneas. 2. Fase eruptiva: Como su
nombre indica, corresponde a la presencia de lesiones
papulosas eritematosas agrupadas que evolucionan a
vesiculas sobre una base eritematosa, finalizando en su
evolucion a costra al cabo de 3-10 dias desde su inicio.
Dicha distribucion corresponde a la region de neuronas
sensitivas del nervio donde se ha replicado el virus. De
forma habitual y en sujetos inmunocompstentes, se
afecta un Unico dermatoma, siendo los mas involucrados
y en este orden descendente: toracicos (53%), cervical
(20%) y trigémino (15%). Lo mas habitual es que afecte
a un Unico dermatoma y no cruce la linea media. 3.
Fase crénica: Es la fase caracterizada por la presencia
de dolor persistente tras 4 semanas desde el inicio
del cuadro, acompanando al dolor, las parestesias,
disestesias y cualguier otra sintomatologia que afecte
a la calidad de vida del sujeto y sea la causante del
sindrome denominado neuralgia postherpética (NPH,
siglas en espanol) persistiendo dichos sintomas
durante meses 0 anos tras la desaparicion de las

lesiones®. La neuralgia postherpética es la complicacion
mas frecuente del HZ y supone un dano neuroldgico
secundario a una respuesta inflamatoria inducida por la
replicacion viral en el interior del nervio. Su prevalencia
supone el 20% de los pacientes con HZ, especialmente
aguellos con mas de 50 afos en el momento de la
primoinfeccion o reactivacion. La definicion mas
pragmética es la de dolor tipo ardor o descarga
eléctrica en una distribucion dermatomica mantenida
durante al menos 90 dias desde la aparicion de las
lesiones cutaneas®. Los factores de riesgo descritos
de estas neuralgias son diversos, entre los cuales se
encuentran, edad avanzada, erupcion cutanea grave,
dolor agudo intenso durante la fase prodromica o
activa, compromiso oftalmico, inmunosupresion o
enfermedades cronicas como diabetes mellitus vy
lupus. Debido a las caracteristicas de esta neuralgia,
supone una merma considerable en la calidad de vida,
con consecuencias fisicas y psicologicas para el sujeto
que lo padece®. De esta forma, es considerada una
enfermedad cronica relevante por la predileccion de
afectacion por los pacientes con edades superiores
de 50 anos, por las caracteristicas de cronicidad del
sindrome, desde 6 meses hasta afos después de
la manifestacion inicial y por la variedad de sintomas
del dolor neuropatico postherpético que dificulta el
tratamiento con analgésicos disponibles y aumenta
la morbilidad de los pacientes que se ven obligados
incluso, a ser valorados en unidades del dolor para
poder alcanzar un alivio sintomatico®. El mecanismo a
partir del cual, el virus es capaz de danar el sistema
nenvioso, incluye su replicacion en el ganglio dorsal
que se localice inicialmente, y su posterior migracion
a través del sistema nervioso periférico, alcanzando
asl las raices espinales dorsales gue en su mayoria
afecta. La participacion de sustancias nociceptivas
asi como los mecanismos inflamatorios involucrados
en esta patogenia son los causantes principales del
dafio neuroldgico, en algunos casos irreversible que
produce el herpes zdster’. En el sistema nervioso
periférico el virus se manifiesta produciendo el tipico
exantema y posteriores vesiculas como muestra de la
inflamacion de los tejidos vy las células epiteliales. En la
region medular, a nivel de los cordones espinales, el
virus afecta a las células gliales manifestando distintas
respuestas, por un lado, la activacion de Nociceptores
tipo C como causantes de la neuralgia postherpética;
por otrolado, las distintas respuestas somatosensoriales
que producen cambios asociados al desarrollo de
neuralgias postherpética®. Este complejo entramado
de manifestaciones clinicas diversas, complicaciones
fisiopatoldgicas que influyen en distintos niveles de
la esfera psico-social del paciente vy la dificultad en el
control vy tratamiento de las distintas presentaciones
del dolor asociado a la infeccion por herpes zdster,
nos acomete en la necesidad de aunar toda aguella
literatura relacionado con estos elementos. El objetivo
principal de este estudio es analizar la relacion entre la
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infeccion por herpes zoster y su principal manifestacion
el dolor, con la afectacion en la calidad de vida de
los pacientes, ya sea a través de manifestaciones
psicologicas (ansiedad y depresion), como fisicas (dolor
persistente, alodinia, dolor urente prolongado) mediante
la consideracion de la literatura presente hasta la fecha
actual (septiembre 2022). Con ello se pretende: 1.
Examinar con exactitud la vinculacion existente entre
ambos conceptos , asi como las caracteristicas
comunes vy distintas que los definen. 2. Indagar en
la relacion e influencia que representa el conjunto de
sintomas (objetivos y subjetivos), todos ellos relevantes
que se incluyen en el término neuralgia postherpética,
en los ambitos fisicos y psicoldgicos del paciente con
infeccion por herpes zoster. 3. A partir de la integracion
de dichos términos, detectar las areas necesarias de
mayor investigacion que permitan llevar a cabo futuras
investigaciones relacionadas..

Material y Métodos

Criterios de Inclusién:

- Textos completos escritos en inglés y castellano.

« Localizacion revision: Europa, Asia, América del Sur,
Australia y Estados Unidos.

« Estudios incluidos entre 01/01/1995 y 01/09/2022.

- Esta revision incluye estudios descriptivos
transversales, estudios analiticos observacionales
de casos y controles y cohortes (retrospectivos
y prospectivos). También se incluyen revisiones
bibliograficas que recopilan la informacion mas
relevante en este campo de la ciencia y cartas el
editor que analizan aspectos de estudios publicados
recientemente e incluidos en esta revision.

- Estudios que incluyeron la asociacion entre infeccion
por herpes zéster y neuralgia, psicologia y dolor,
situacion funcional y alodinia en sujetos que presentan
0 han presentado infeccion por herpes zoster.

« Se incluye solo aguellas busquedas sobre las bases
de datos a nivel de texto principal/completo.

Criterios de Exclusion:

« Estudios que incluyan sujetos inmunodeprimidos
(neoplasias activas, uso cronico de glucocorticoides,
enfermedades inmunes en estadios avanzados).

- Estudios que incluyan sujetos con patologias
psiquiatricas o neuroldgicas, que influyan en el
consumo de farmacos o drogas (antidepresivos,
benzodiazepinas o abuso de analgésicos de forma
cronica). Busgueda en la literatura.,

La presente revision sistematica se ha llevado a cabo
durante los meses de julio de 2022 a septiembre de
2022, Las principales bases de datos empleadas fueron
PubMed y Cochrane Library. Las busquedas bibliograficas
se llevaron a cabo en PubMed utilizando la combinacion
de los siguientes terminos MeSH: “Herpes Zoster/therapy”

y “Neuralgia/psychology”. La busqueda comenzd acotada
a texto completo obteniendo 12 articulos. Se excluyeron
aquellos que se encontraban duplicados’.

A continuacion se limitd la revision a aquellos estudios que
habian sido publicados en el periodo estipulado en los
criterios de inclusion, incluyendo 10 articulos, eliminando
3 porgue incluian sujetos en tratamiento glucocorticoide
(uno de los criterios de exclusion) y otro incluia pacientes
con enfermedades digestivas autoinmunes (enfermedad
inflamatoria intestinal). Seleccion de estudios Con la
aplicacion de los criterios de inclusion/exclusion se
obtienen 7 articulos en esta revision bibliografica sobre
herpes zoster y neuralgia.

Identificacién inicial en

12
articulos

13
articulos

las siguientes bases de
datos: PubMed,
Cochrane Library.

Duplicacién de textos (Se

excluye 1 articulo)

Textos publicadosen el

10
articulos

periodo comprendido
(01/01/1995-
01/09/2022)

Cumplimiento de 7

criterios de
inclusién/exclusién

articulos

Resultados

En el global de los 7 estudios incluidos en esta revision
bibliografica, 3 corresponden a estudio de cohortes
observacionales, prospectivo en todos ellos, 2 cartas
al editor, 1 estudio descriptivo transversal y 1 revision
bibliografica (Tabla I).

Discusion

El principal objetivo de esta revision sistematica, a
pesar de su corta extension, se observa en la relacion
bidireccional que presentan el dolor producido durante la
infeccion por herpes-zoster, incluyendo en este término
el dolor que persiste transcurrida la fase aguda o eruptiva,
y el empeoramiento o repercusion en la calidad de vida
de los sujetos de la muestra, de forma que a mayor
intensidad del dolor, peores puntuaciones obtenidas en
los distintos cuestionarios relacionados con la calidad de
vida, los cuales incluyen, factores psicoldgicos, sociales
y habitos diarios, que sufren una merma considerable en
estos pacientes.
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Tabla I: Caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Ano Periodo Caracteristicas
Primer Autor publicaciéon = de seguimiento = muestra Material y Métodos Resultados
Sybille 2018 6 meses Edad: Las pruebas sensoriales Hiperestesia mecanica y/o alodinia
Grupo Control: cuantitativas se combinada con modificaciones en
55.6+13.0 DE el protocolo desarrollado por el receptores de deteccion térmica, podria
Grupo Casos: German Research Red de Dolor predecir el desarrollo de NPH.
55.1+16.0 DE Neuropatico (DFNS) Inventario Déficits en ambitos fisicos, calidad
Sexo (@/0): Grupo de Dolory de vida o sintomas ansiosos actian
Control: 13/7 Grupo Sintomas Neuropaticos (NPSI) como factores de riesgo en el dolor
Casos 46/28 indice de Discapacidad del Dolor | persistente asociado a NPH.
(PDI), Encuesta de Salud de
Forma Corta (SF-36), y la escala
de estado de Spielberger
Inventario de Ansiedad
Estado-Rasgo (STAI),
respectivamente.
Drolet 2010 6 meses Edad: 65.4+ 10.8 DE Zoster Brief Pain Inventory El herpes zoster agudo afectéd
Sexo (0): 109 (41.8 %) (cuestionario de valoracion significativamente la calidad de vida y la
intensidad del dolor producido situacion funcional de los sujetos.
tras 24 horas de aparicién de
lesiones) La calidad del suefo, estado de
EuroQol EQ-5D (cuestionario de animo , el disfrute de actividades y
calidad de vida relacionada con situacion laboral fueron los ambitos
la salud). mas afectados.
Johnson 2010 Existen dos cuestionarios La alodinia esta presente en >70% de
especificos para evaluar el dolor los pacientes y suele ser considerado
y el disconfort asociados a HZ y como el mas angustioso y debilitante
NPH: Zoster Brief Pain Inventory componente NPH.
y Zoster Impact Questionnaire.
Existe una correlacion positiva entre
el aumento de la intensidad del dolor
y el alcance del impacto negativo en
la calidad de vida relacionada con
enfermedad.
Pacientes con NPH presentan con
mas frecuencia ansiedad, depresion,
dificultad en la concentracion,
polifarmacia y conductas suicidas
relacionadas con esta patologia.
Canada-Merino | 2009 Cartas al Editor Ventajas vacunacion frente a Vacunacion necesaria
herpes zoster porque protege a sujetos mayores
de la infeccién y su afectacion a la
calidad de vida.
Indicaciones: inmunizacion individuos
sanos >50 anos, y sujetos con
patologias crénicas (diabetes mellitus,
asma, EPOC, insuficiencia cardiaca,
cirrosis hepatica o enfermedad renal).
Al tratarse de una vacuna de
virus vivos atenuados esta
contraindicada en embarazo e
inmunocomprometidos
Oster 2005 Encuesta/ Edad 77.0 + 7.2 DE Intensidad de dolor: Brief Pain 51% sujetos de la muestra habia
Transversal Sexo ® 59.2 0 39.5 Inventory Interferencia calidad de consultado al menos en una
vida: Brief Pain Inventory ocasion por dolor relacionado con el
Cuestionario de calidad de vida diagnéstico de herpes zéster con su
relacionada con estado de salud: | médico, durante el Ultimo mes. 50%
EuroQol EQ-5D Consumo de sujetos habia consumido medicacion
farmacos para control del dolor para el control del dolor neuropatico
neuropatico en la semana previa: en semana previa, siendo mayoritarios
tipo de medicacion opioides (58%), antiepilépticos (46%), y
antidepresivos (35%).
40% suijetos refirid que el dolor
interferfa de forma moderada-
severamente en sus actividades
diarias, 45% informo que el dolor influia
de forma severa
en su estado de animo.
122
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Ano Periodo Caracteristicas
Primer Autor publicaciéon = de seguimiento = muestra
Hampton 2005 Cartas al Editor
Coplan 2004 6 meses Edad: 70.6+ 2.3 DE

Sexo: ® 63% 6 37%

Los factores de riesgo involucrados en el desarrollo del
dolor persistente, el denominado dolor postherpético
0 dolor neuropético, descritos en esta revision, y por
tanto, necesarios para su deteccion precoz por parte del
personal médico son:

« A mayor intensidad del dolor presente durante la
fase aguda, es decir, agquella donde la manifestacion
principal son las lesiones cutaneas vesiculosas, mayor
riesgo de desarrollar neuralgia postherpética. Esta
relacion se observa en la literatura en otros estudios
(Katz et al., 2004)'®,
- Alodinia, es decir, la percepcion anormal del dolor,
ante un estimulo, generalmente tactil o térmico, que,
en condiciones de ausencia de alodinia, es indoloro;
representa el sintoma mas frecuente e incapacitante
en todos los descritos en la neuralgia postherpética’”.
Esto supone una via de deteccion precoz de aquellos
sujetos con infeccion por herpes zoster cuyo riesgo
de desarrollar empeoramiento en la calidad de vida
sea mayor.
La presencia concomitante de ansiedad, depresion,
edad, conductas suicidas, polifarmacia (> 5
farmacos), dificultad en la concentracion, constituyen
la base fisiopatoldgica para perpetuar, y por tanto,
presentan dificultad en el manejo terapéutico de
la neuralgia postherpética’®. Estos hallazgos se
encuentran en concordancia con o ya descrito
previamente en la literatura’®?°), los cuales observaron
sintomas de ansiedad, depresion y conductas
suicidas en aguellos sujetos con mayor intensidad del
dolor postherpético vy peores tasas de respuesta al
tratamiento médico.

Material y Métodos Resultados

La intensidad del dolor en la fase
aguda predice la aparicion de dolor
neuropatico posteriormente.

Sujetos con dolor neuropatico
presentan un dano directo sobre los
nervios periféricos segun localizacion
del herpes, en comparacion con
aquellos que no desarrollan dolor
neuropatico, pero si vesiculas.

40% sujetos que no reciben
tratamiento antiviral en la fase aguda
desarrollan dolor.

Caracteristicas/Factores de
riesgo del dolor neuropatico
postherpético

Caracteristicas del dolor
(prurito, alodinia, intensidad...),
interferencia del dolor en
actividades diarias: Zoster Brief
Pain Inventory (modificacion del
cuestionario Brief Pain Inventory
para dolor y lesiones de herpes
z0ster).

Afectacion de multiples dominios
( mental, social, econdémico)

por dolor: The McGill Pain
Questionnaire.

Influencia del dolor en calidad de
vida: EuroQoL.

De forma proporcional, a medida que
severas eran las puntuaciones en la
valoracion del dolor, empeoraba la
puntuacion en los cuestionarios de
calidad de vida, de forma significativa
(p<0.005). El uso de un cuestionario
adaptado a la valoracion del dolor por
herpes (ej. Zoster Brief Pain) es una
herramienta con validez adecuada,
especialmente cuantos peores son las
puntuaciones (mayor

intensidad del dolor).

- Respecto al consumo de farmacos, el 50% de las
personas que presentan una infeccion por herpes
zOster tomaran alguna medicacion relacionada para
el control del dolor, en la Ultima semana. Hallazgos
en concordancia con estudios previos tales como
Dworkin et al’’ y Kost et al*?,

La fortaleza de esta revision radica en la inclusion de
estudios realizados sobre poblacion comunitaria, a
través de los cuales podamos obtener conclusiones
y hallazgos semejantes a los que alcanzariamos  Si
estudiasemos una cohorte de individuos pertenecientes
a la poblacion general.

La principal debilidad de esta revision radica en la
existencia de mditiples factores involucrados en la
fisiopatologia del dolor, y en este caso, de la neuralgia
post-herpética, que pueden actuar en algunos casos
como elementos de confusion, tal es el caso, del
consumo de farmacos analgésicos que en unos estudios
se consideraba como criterio de exclusion, pero en
otros no, y que conlleva una diversidad en los resultados
observados y que han de tomarse con cautela.

De los resultados del estudio se pueden obtener las
siguientes utilidades:

En primer lugar la importancia de detectar aguellos
sintomas objetivos 0 subjetivos que presenten los
pacientes en el momento del diagndstico de la infeccion
herpética para poder incluir a estos pacientes en un
tratamiento terapéutico mas intensivo desde el inicio,
por ejemplo, con el comienzo de tratamiento con
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farmacos mas optimos o favorecedores del control
de la sintomatologia, por ejemplo, amitriptiina, en
comparacion con el uso exclusivo de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

En segundo lugar, ya que el cribado de estos sintomas
favorecedores de neuralgia postherpética es dificil, podria
incluirse el uso de agquellos cuestionarios adaptados vy
que han demostrado validez para considerar de forma
exitosa a esta poblacion, por ejemplo el cuestionario
Zoster Brief Pain.

En ultimo lugar, la atencion del dolor debe considerarse
de forma multidimensional, intentando la inclusion de
elementos psicologicos vy sociales, necesarios para el
adecuado abordaje sanitario de esta patologia cada vez
mas frecuente.
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