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Resumen

El Herpes zoster, como todos sabemos y conocemos esta producido por el Virus
Varicela-Zoster y aparece tras la reactivacion del virus por una situacién de inmuno-
supresion, bien por una enfermedad o a partir de los 60 afios de edad, relacionado
con el fendmeno de inmunosenescencia, esto sucede cuando esa persona ha padecido
una infeccidn primaria que produce la varicela, dado que posteriormente, este virus
tiene la capacidad de permanecer acantonado en los ganglios dorsales de la médula
espinal o pares craneales durante largos periodos de tiempo y reactivarse en las
situaciones antes mencionadas produciendo una lesién que denominamos herpes
zoster. Aunque se puede presentar en cualquier grupo de edad, el principal factor
desencadénate es la disminucién de la inmunidad medida por células asociadas a
la inmunosenescencia natural debida al envejecimiento y/o a la inmunosupresion a
causa de patologias oncologicas y crénicas y/o tratamientos farmacolégicos inmuno-
supresores. Se estima que hasta un 30% de la poblaciéon desarrollara un cuadro
clinico de herpes zoster a lo largo de su vida. Se conoce que la carga de enfermedad
que genera el herpes zoster en la poblaciéon de >50 afios es tan elevada que justifi-
caria la vacunacion sistematica a la poblacidn. Estos pacientes tienen mayor riesgo
de reactivacion del virus, mayor probabilidad de NPH, mayor riesgo de hospitali-
zacién y peor calidad de vida, sobre todo en los pacientes inmunocomprometidos y
en los mayores de 60-65 afios de edad. Esta carga de enfermedad supone un elevado
gasto sanitario y consumo de recursos. Es necesario por tanto apoyar las estrate-
gias de vacunacién implementadas por las autoridades sanitarias e implementar la
vacunacién de manera sistemdtica, al menos, en >65 afios, como grupo de poblacién
de mayor riesgo, como principal medida preventiva que evite la aparicidén de casos
que requieran hospitalizacion.

Abstract

Herpes zoster, as we all know, is produced by the Varicella-Zoster Virus and appears
after the reactivation of the virus due to a situation of immunosuppression, either
due to an illness or after 60 years of age, related to the phenomenon of immunosenes-
cence, This happens when that person has suffered a primary infection that produces
chickenpox, given that subsequently, this virus has the capacity to remain in the dorsal
ganglia of the spinal cord or cranial pairs for long periods of time and reactivate in
the aforementioned situations producing a lesion that we call herpes zoster. Although
it can occur in any age group, the main triggering factor is the decrease in immunity
measured by cells associated with natural immunosenescence due to aging and/or
immunosuppression due to oncological and chronic pathologies and/or immunosup-
pressive drug treatments. It is estimated that up to 30% of the population will develop
a clinical picture of herpes zoster during their lifetime. It is known that the burden
of disease caused by herpes zoster in the population >50 years of age is so high that it
would justify routine vaccination of the population. These patients have a higher risk
of reactivation of the virus, higher probability of PHN, higher risk of hospitalization
and worse quality of life, especially in immunocompromised patients and in those over
60-65 years of age. This burden of disease represents a high health expenditure and
consumption of resources. It is therefore necessary to support the vaccination strate-
gies implemented by the health authorities and to implement systematic vaccination,
at least in >65 years of age, as the population group at greatest risk, as the main preven-
tive measure to avoid the appearance of cases requiring hospitalization.
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INTRODUCCION

El Herpes zoster, como todos sabemos y conocemos
esta producido por el Virus Varicela-Zdster (VVZ)
pertenece a la familia Herpesviridae, y aparece tras la
reactivacidn del virus por una situaciéon de inmuno-
supresion, bien por una enfermedad o a partir de los
60 afios de edad, relacionado con el fenémeno de
inmunosenescencia, esto sucede cuando esa persona
ha padecido una infecciéon primaria que produce la
varicela, dado que posteriormente, este virus tiene la
capacidad de permanecer acantonado en los ganglios
dorsales de la médula espinal o pares craneales
durante largos periodos de tiempo y reactivarse en
las situaciones antes mencionadas produciendo una
lesion que denominamos herpes zoster (1).

Esta reactivacion produce un exantema vesicular
muy doloroso que afecta a los dermatomas del tronco
y/o alos pares craneales. Aunque se puede presentar en
cualquier grupo de edad, el principal factor desenca-
dénante es la disminucién de la inmunidad medida
por células asociadas a la inmunosenescencia natural
debida al envejecimiento y/o a la inmunosupresion a
causa de patologias oncoldgicas y crénicas (2-5) y/o
tratamientos farmacolégicos inmunosupresores (1-6).
Incluso trastornos del estado de 4&nimo tienen relaciéon
con un incremento de hasta el 10% de padecer una
reactivacion por herpes zoster (4,5). Se estima que
hasta un 30% de la poblacién desarrollara un cuadro
clinico de herpes zoster a lo largo de su vida. El porcen-
taje asciende progresivamente con la edad llegando
hasta al 50% en personas de 85 afios o mas (7,8,9).

También y relacionado con la edad se produce la
presencia de complicaciones la mas frecuente es la
Neuralgia Postherpética (NPH) que se manifiesta
como un cuadro persistente de dolor intenso tras
la curacién del herpes zoster superior a 3 meses
pudiendo durar incluso 1 afio en funcion de la edad
y/o de la situacién inmunoldgica de la persona que
lo padece. (10,11,12).

La varicela ha reducido su incidencia en los ultimos
anos debido a que la vacuna ha sido incluida en los
Calendariosde Vacunacidon delas diferentes Ciudades
y Comunidades Auténomas (CCAA) primero en
el ambito privado promovida por la indicacion de
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los pediatras y posteriormente desde el afio 2006
en algunas CCAA. En el aflo 2016 la vacunacion se
incluy6 en el calendario de vacunacién del recomen-
dado por el Consejo Interterritorial y pasé a ser
universal (13). Sin embargo, a pesar de adquirir
altas coberturas de vacunacién contra el VVZ, el
numero de hospitalizaciones debidas a herpes zoster
se mantiene afo tras aflo, ya que como hemos dicho
esta ligado fundamentalmente a la edad por lo que en
un pais como el nuestro con los cambios demogra-
ficos que se estan produciendo en los ultimos afos
con un incremento evidente de la poblacién mayor
de 60 anos de edad hace que la incidencia de herpes
zoster no solo se mantenga sino que aumente, lo que
motiva la necesidad de una estrategia de prevencién
que vaya mas alla de la vacunacién infantil (7).

SINTESIS DE LA REVISION

Hay cada vez mas datos epidemiolégicos y evidencias
cientificas que ponen de manifiesto esta realidad,
de hecho en un metaanalisis reciente, publicado en
2021 y recogido en el documento de consenso de la
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y salud
publica, se puso de manifiesto que la incidencia
acumulada oscilaba entre 2,9 y 19,5 casos por 1.000
habitantes y la tasa de incidencia de entre 5,23y 10,9
casos por 1.000 personas-ano (14). En Europa, estas
cifras son algo mas bajas pero son relevantes, con
una incidencia anual de herpes zoster que se sitta
entre 2 y 4,6 casos por 1000 habitantes y una tasa
de incidencia media de HZ de 3,4 casos por 1000
personas-afo. (15). Mientras que en nuestro pais,
en el estudio recientemente publicado por nuestro
grupo en Infect Dis and Ther en enero del 2023,
tomando como referencia los datos del CMBD del
periodo de 2016-2019, podemos observar que del
total de 27.642 hospitalizaciones por herpes zoster,
el 90% de los pacientes tenian 50 aflos o mas y de
estos, casi la mitad eran mayores de 80 afos. Y casi
el 60% de estos se relacionaron con un herpes zoster
complicado (16). El estudio aporta datos relevantes
como una tasa de hospitalizacidén por herpes zoster
que fue de 17,74 por 100.000 habitantes, una tasa
de mortalidad que fue de 1,2 muertes por 100.000
habitantes y una tasa de letalidad del 6,75% (16).

Tabla 1. Carga de enfermedad hospitalaria por herpes zoster en Espafia a partir de los datos del CMBD (19,51)

Corcuera et al 2023 Infect. Dis and

Irigoyen et al 2023. Human Vaccine

Therapic (16) and Immunoth (17)
Hospitalizaciones >50 afios  90% 92,25%
H~osp1tahzac10nes en >80 45 46%
anos
Porcentaje de herpes zoster 60% 62.6%

con complicaciones

Tasa hospitalizacion 17,7/100.000

14,38/100.000

Tasa mortalidad 1,2/100.000

1,26/100.000

Tasa letalidad 6,75%

8,47%
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Tras varios afnos de intentos de tratamiento
frente a la enfermedad y sus complicaciones y de
varios fracasos, sobre todo en el tratamiento de la
neuralgia postherpética se ha buscado un abordaje
que se centre fundamentalmente en la prevencion
(18). Siendo la vacunacién la mejor herramienta
de prevencién primaria de la enfermedad grave,
capaz reducir las formas graves de la enfermedad
que causa hospitalizaciones, que puede incluso
producir la muerte, y evitaria la complicacion
mas frecuente como la NPH (19-25). Durante
varios afios la estrategia se centré en obtener una
vacuna con las mismas caracteristicas que la que
empleamos en poblacién infantil, es decir una
vacuna de virus vivos atenuados, una vacuna muy
eficaz pero con una limitacién clara, como todas
las vacunas atenuadas, no la podemos emplear
en pacientes inmunocomprometidos que es la
poblaciéon que obtendria un mayor beneficio ya que
en ellos el riesgo de herpes zoster es claramente
superior que en el resto de la poblacién (26).
Pero afortunadamente hoy en dia disponemos de
una nueva vacuna de subunidades recombinante
y adyuvada que manteniendo la eficacia de la
anterior, ademas, garantiza y minimiza los efectos
adversos que teniamos con la vacuna atenuada y
que condicionaba su uso en la poblacién vulner-
able de HZ.

Por eso el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (CISNS) en marzo del 2021
actualizé las recomendaciones de vacunacion
de la poblacién en pacientes mayores de 18 anos
con factores de riesgo (enfermedad y/o tratami-
ento) y mayor probabilidad de reactivacion del
VVZ. Ademads, en el aio 2022, se inicio, de forma

progresiva y cada CCAA estableciendo su propias
medidas, la vacunacién de frente a HZ a las
personas de 65 afios de edad y de 80 afos, dejando
un margen hasta finales del ano 2024 para que
todas las CCAA apliquen ambas estrategias, la de
grupos de riesgo y la de edad. (9,16) .

Como  deciamos  actualmente, disponemos
de Shingrix® (RZV) vacuna de subunidades
recombinante adyuvada (27), que ha presentado
una eficacia y efectividad muy alta para la preven-
cion del herpes zoster grave y de la NPH en adultos
>50 anos (27,28).

Enlos ultimos afios nuestro grupo harealizado varios
estudios epidemioldgicos para conocer los ingresos
hospitalarios por HZ en Espafa. Estos estudios
han tenido en cuenta el Registro de Actividad de
Atencion Sanitaria Especializada que da continuidad
al Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)
(29-32). Y se han tenido en cuenta los codigos de la
10® Clasificaciéon Internacional de Enfermedades en
su version espanola que hacen referencia a todos los
tipos de herpes zoster y a todas sus complicaciones,
asi como las principales comorbilidades que estdn
presentes en estos pacientes, con una frecuencia mas
importante y grave que en la poblacién general. Entre
las comorbilidades asociadas tanto a herpes zoster
complicado como no complicado se han tenido
en cuenta: Trasplante de Progenitores Hemato-
poyéticos, Trasplante de Organos Sdlidos, Artritis
Reumatoide, Tumores Hematolégicos, Tumores
Solidos y SIDA. Patologias que son las recomen-
dadas para la vacunacion frente a herpes zoster por
la Ponencia de Programa y Registro de vacunacién

(9).

Tabla 2. Vacunacidn frente a herpes zoster en poblacidn con condiciones de riesgo (33).

RECOMENDACIONES DEL MINISTERIO DE SANIDAD PARA LA VACUNACION FRENTE A

HERPES ZOSTER

VACUNACION DEL ADULTO SANO

NO SE RECOMIENDA

CONDIONES DE RIESGO

-TRASPLANTADOS DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

~-TRASPLANTADOS DE ORGANO SOLIDO O
EN ESPERA DEL MISMO

~-INFECCION POR VIH

-TRATAMIENTO CON FARMACOS
ANTI-JAK

INDICACIONES POR EDAD

-~-COHORTE DE 65 ANOS DE EDAD
-COHORTE DE 80 ANOS DE EDAD

TIPO DE VACUNA

LA VACUNA ATENUADA ESTA CONTRAINDICADA EN PERSONAS INMUNODEPRIMIDAS

LA VACUNA INDICADA ES LA VACUNA DE GLICOPROTEINA (HZ/su)
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A modo de resumen y como mencionamos anteri-
ormente, en el estudio de Corcuera et al analizamos
un total de 27.642 hospitalizaciones por herpes
zoster, el 90% de los pacientes tenian 50 afios o
mads y de estos, casi la mitad eran mayores de 80
anos. Y casi el 60% de estos se relacionaron con
un herpes zoster complicado (16). Con una tasa
de hospitalizacidon por herpes zoster de 17,74 por
100.000 habitantes, una tasa de mortalidad de
1,2 muertes por 100.000 habitantes y una tasa de
letalidad del 6,75% (16). Mdas recientemente en el
estudio de nuestro grupo, Irigoyen et al, publicado
en Human Vaccine and Immunotherapics en 2023,
hemos analizado los datos del CMBD relativos a los
afios 2020-21, es decir los anos relacionados con la
pandemia, en los que fueron notificados un total de
14,042 hospitalizaciones de herpes zoster. El nimero
de hospitalizaciones se increment6 de 6,626 casos
registrados en 2020 a 7,416 en 2021. Lo que supuso
un aumento del 11.92% y con una tendencia ascend-
ente con la edad, de hecho el 92.25% de los pacientes
tenian >50 afios siendo el 45.79% era >80 afios, y el
62.6% de las hospitalizaciones correspondieron a un
herpes zoster complicado siendo éste mas frecuente
en mujeres que en hombres en los grupos de edad
de 50-59 afios y >80 aflos (17). La tasa de hospitali-
zacion total por herpes zoster fue de 14.38 por cada
100,000 habitantes. Fueron notificados un total de
1,189 fallecimientos por herpes zoster de éstos, el
65.01% correspondio al grupo etario de >80 afios,
siendo la tasa de mortalidad total por herpes zoster
de 1,26 fallecidos por cada 100,000 habitantes,
mostrando un claro ascenso con la edad, siendo de
13,48 por cada 100,000 habitantes en los de > 80
anos. Por ultimo analizamos la tasa de letalidad total
que fue del 8,47%. ( tabla 1).

Otro aspecto relevante es la estancia media hospita-
laria de los 14,042 pacientes incluidos en el estudio,
que fue de 7 dias lo que implica un coste econémico
afadido a la enfermedad que hay que tener en
cuenta a la hora de hacer estudio de coste-efectiv-
idad de la estrategia de vacunacion.

Como ya hemos comentado a lo largo de la revision
hay dos factores a tener en cuenta cuando hablamos de
carga de enfermedad por HZ uno la edad que ya hemos
descrito en los estudios previos y otro la comorbil-
idad. En este sentido y en los dos estudios recientes
de nuestro grupo hemos analizado estos datos, sobre
todo teniendo en cuenta las enfermedades incluidas
en la estrategia de vacunacion. Los tumores sdlidos
fueron la causa mas frecuente de comorbilidad con el
41.78% del total de las hospitalizaciones registradas.
La segunda comorbilidad mas frecuente fueron los
tumores hematoldgicos con el 17.25% si bien éstos se
complicaron con mas frecuencia en el 56.77%. Todas
las comorbilidades fueron mads frecuentes en el grupo
de hombres a excepcion de la Artritis Reumatoide
que fue entre las mujeres.

La Encuesta de Morbilidad Hospitalaria publicada
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
informé que el numero de altas hospitalarias
totales disminuy6 un 12,7% en 2020 con respecto
a 2019 y un 13.19% con respecto a 2018 (34-36).
Esto concuerda con lo publicado por RAE-CMBD
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respecto a la actividad y resultados de la hospital-
izacion en el Sistema Nacional de Salud, quien
establece que este descenso total se sitia un 12.01%
en 2020 con respecto a 2019 y 10.97% con respecto
a 2018 (34-36). Este descenso en el numero de
hospitalizaciones también afecto a los casos de
reactivacion del VVZ.

Por el contrario, se han publicado estudios que
sugieren una relacion entre el SARS-CoV2 y la
reactivacion del VVZ latente, con un aumento del
numero de casos de herpes zoster (37-40). Este
riesgo de reactivacion alcanza el 15% en las personas
de 50 afos o mas, segin un estudio publicado por
Bahvsar A, et al. en 2022 (41). Si bien, los articulos
consultados plantean la hipdtesis bioldgica de
la reactivacion oportunista del VVZ, por una
disminucién de la inmunidad celular, proponen
la necesidad de realizar estudios controlados que
establezcan una verdadera relacién de causalidad
entre ambos virus (41,42).

CONCLUSIONES

En la presente revisiéon analizamos la carga de
enfermedad hospitalaria por herpes zoster a través
de los dltimos estudios publicados, que ponen de
manifiesto el gran impacto que tiene la enfermedad
en los mayores de 50 afios de edad de forma general,
pero, ademads, con una alta frecuencia de complica-
ciones enlos mayores de 80 afios de edad lo que tiene
un impacto muy relevante en la calidad de vida de
las personas que lo padecen. Los datos que presen-
tamos apoyan la estrategia actual de vacunacién
sistematica, tanto en los grupos de riesgo estable-
cidos como la estrategia por grupos etarios. En los
grupos de riesgo establecidos hay un mayor riesgo
de reactivacion del virus, una mayor probabilidad
de NPH, un mayor riesgo de hospitalizacién, lo
que empeora claramente su calidad de vida, sobre
todo en los pacientes inmunocomprometidos y en
los mayores de 60-65 anos de edad. Esta carga de
enfermedad supone un elevado gasto sanitario y
consumo de recursos. El Consejo Interterritorial
del SNS en su Calendario recomendado para el aio
2023 propone incorporar la vacunacién de herpes
zoster en todas las CCAA antes de fin de 2024
(33). Es necesario por tanto apoyar las estrate-
gias de vacunaciéon implementadas por las autori-
dades sanitarias e implementar la vacunaciéon de
manera sistemadtica, al menos, en los de >65 afios,
como grupo de poblacién de mayor riesgo, como
principal medida preventiva que evite la aparicion
de casos que requieran hospitalizacion.
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