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;Debe ser considerado el herpes zéster como un factor
de riesgo cardiovascular? Importancia de la prevencion

mediante la vacunacion
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El herpes zéster (HZ) es una enfermedad neurocutanea causada
por la reactivacién del virus varicela-zéster (VVZ) a partir de
una infeccién latente en los ganglios sensoriales. Se calcula
que 1 de cada 4 personas sufrird un HZ en su vida. El riesgo
y la gravedad del HZ aumentan considerablemente a partir
de los 50 anos de edad, de forma que dos tercios de los casos
ocurren en esas edades. Aunque los pacientes inmunodepri-
midos tienen mayor riesgo, aproximadamente un 90 % de los
pacientes afectados por HZ son inmunocompetentes®.

Los factores de riesgo que promueven la reactivacién del HZ
incluyen un sistema inmunolégico debilitado, envejecimiento
avanzado y estrés?. Debido a que el HZ se desarrolla en pacien-
tes inmunocomprometidos o con enfermedades comoérbidas o
enfermedades crénicas®#, una proteccién inmunolégica insu-
ficiente puede aumentar el riesgo de complicaciones graves!
(tabla 1).

El HZ suele ser benigno y durar 4-7 dias; sin embargo, como
he comentado, pueden ocurrir complicaciones graves. E1VVZ
infecta a una amplia variedad de tipos de células en el sistema
nervioso central y periférico, lo que amplia la diversidad de
trastornos clinicos asociados al virus. Aunque la neuralgia pos-
therpética (NPH) es la complicacién més debilitante, existen
otras complicaciones postherpéticas graves (figura 1). La infec-
cién por VVZ puede causar diversos trastornos neuroldgicos,
como meningitis, encefalitis, mielitis transversa, radiculitis y
polineuritis. Sin embargo, los mecanismos exactos que sub-
yacen al desarrollo de complicaciones postherpéticas atin no
estan claros'®.

La carga clinica y econédmica del HZ y sus complicaciones
debilitantes pueden verse sustancialmente reducidas mediante
la prevencién del HZ por medio de una estrategia de vacuna-
cién efectiva. La primera vacuna frente al HZ autorizada por
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la Unién Europea aparecié en 2006; era una vacuna de virus
atenuados, lo que conllevaba su contraindicacién en grupos
que especialmente se podian beneficiar de ella, como los inmu-
nodeprimidos. En 2018 la Unién Europea autorizé una nueva
vacuna recombinante, adyuvada, de subunidades, HZ/su (por
sus siglas en inglés, Herpes Zoster subunit vaccine) y no contra-
indicada en personas con inmunodeficiencia. Es la vacuna que
actualmente se estd administrando en nuestro pais. Esta ha
demostrado una eficacia alta, tanto para la prevencién de HZ
como de la NPH en pacientes inmunocompetentes mayores
de 50 anos de edad, incluido el grupo de pacientes mayores de
70 anios de edad y de forma mantenida en el tiempo, demos-
trado en estudios de seguimiento de hasta 10 anos tras la
vacunacion.

La eficacia en pacientes inmunodeprimidos desciende con
respecto a los pacientes inmunocompetentes, pero mantiene
una eficacia para la prevencién del HZ por encima del 68 % y
por encima del 89 % para la NPH, resultados especialmente
importantes en este grupo de poblacién porque son los que
mas HZ padecen y con ello sus complicaciones derivadas. Los
estudios de efectividad publicados presentan unos resultados
de proteccion frente al HZ del 70-89 % y del 64,1 % en pacientes
inmunodeprimidos, y han demostrado también porcentajes
altos para la prevencién del HZ oftalmico.

Los estudios que evaliian el coste/efectividad de la vacuna-
cién con HZ/su presentan resultados a favor de su utilizaciéon
sistematica en la poblacién adulta; la estrategia mas favorable
consiste en la vacunacién a los 60-70 afos de edad. La pauta
de vacunacién recomendada es de 2 dosis con un intervalo de
2 meses entre ellas y estd incluida en el calendario de vacu-
nacién sistemaético del 2023 de Espana a los 65 afios de edad.
Ademas, segun las Ultimas recomendaciones de la Comisién de
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Tabla 1 - Factores de riesgo de herpes zéster

Factores de riesgo

Resultados (pais; casos de herpes zéster)

Subgrupos HR (IC del 95 %)

Enfermedades
cardiovasculares?
20.311)

Las enfermedades cardiovasculares aumentan el
riesgo de hospitalizaciéon por herpes zéster (Corea;

Infarto de miocardio 1.625 (1.144-2.308)

Ictus 1.518 (1.177-1.957)

Insuficiencia cardiaca 1.485 (1.041-2.117)

Artritis reumatoide*
Reino Unido; 1.611)

La AR aumenta el riesgo de herpes zéster (EE. UU. y

EE. UU. 1.91 (1.80-2.03)

Reino Unido 1.65 (1.57-1.75)

Enfermedades reumaticas®  En comparacion con/la AR, el LES y el SB son ) LES 4.29 (3.49-5.27)
{é‘c)trc;e;slldsesgl)esgo mas fuertes para el herpes zdster SB 454 (3.66-5.64)

Infliximab 2.92 (1.72-4.89)

Glucocorticoides 2.91 (1.72-4.89)

Insuficiencia cardiaca® Insuficiencia cardiaca (Taiwan; 211) Todos 2.07 (1.54-2.78)
Hombres 2.30 (1.51-3.50)

Enfermedades respiratorias’ La EPOC, el asma y el cancer de pulmén se EPOC 1.16 (1.13-1.19)
;21:;21??;52 ;g:; 1?1’1; ?étsc; riesgo de contraer herpes Asma 167 (163-1.71)

Céncer de pulmén 1.68 (1.60-1.76)

Radiacién ultravioleta® Existe un mayor riesgo de herpes zéster en los Hombres 1.14 (1.02-1.29)
hombres, especialmente aquellos con antecedentes T 1.13 (1.00-1.28)

de quemaduras solares graves (EE. UU.; 24.201)

solares graves a lo largo de la vida

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; SB: sindrome de Behget; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Dolor neuropético que persiste > 90 dias
después de la resolucién de la erupcién

Entre el 5 y mas del 30 %

de los pacientes con HZ

Neuralgia
postherpética

Queratitis, escleritis, uveitis y
necrosis retiniana aguda

de los pacientes con HZ

Meningitis aséptica, encefalitis, infarto cerebral
asociado a vasculitis granulomatosa, mielitis,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de
Ramsay Hunt y paralisis de Bell

de los pacientes con HZ

HZ: herpes zdster; AIT: accidente isquémico transitorio.

Cerebrovasculares
y cardiovasculares

Ictus, AIT, infarto agudo de miocardio
y enfermedad cardiovascular

1%

de los pacientes con HZ

Figura 1 - Complicaciones del herpes zdster (adaptada de cita 1).

Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, en funcién de la disponibilidad de dosis se captara
y vacunara al menos una cohorte por afio comenzando por la
cohorte que cumple 80 aflos y descendiendo en edad hasta
alcanzar a la primera cohorte que se vacuno a los 65 afos. Con
respecto a la seguridad de la vacuna, se concluye que es una
vacuna segura y con la informacién actualmente disponible,
la relacién riesgo/beneficio es favorable a su utilizacién*.
El tratamiento antiviral del HZ puede ser un desafio y tiene
como objetivo reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Se recomienda iniciar el tratamiento antivi-
ral durante las 72 horas posteriores al inicio de la erupcién,

pero se puede tomar en consideracién un inicio mas tardio en
el caso de complicaciones cutdneas, motoras, neurolégicas u
oculares o en pacientes con edad avanzada o dolor intenso.
Los objetivos de la terapia antiviral son'

e Acelerar la curacién de las lesiones cutaneas.

e Disminuir la excrecién virica de las lesiones y, con ello,
minimizar el riesgo de transmisién virica.

e Disminuir la duracién y gravedad de la neuritis aguda.

¢ Disminuir el riesgo de la NPH (existe controversia sobre sila
terapia antivirica previene la NPH; no hay datos suficientes
acerca de que eso ocurra).



MED GEN FAM. 2024; 13(5): 241-244

243

Tabaquismo
Enfermedad crénica del higado
EPOC
Asma
Céncer
Enfermedad inflamatoria intestinal

S,
&
g

Ictus
Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca

Linfoma

Leucemia

Herpes zoster <]

H

ipertension
Diabetes mellitus
Dislipemia
Hiperuricemia

\ ERC )
A

dministracién de
glucocorticoides

Quimioterapia
Inmunoterapia
Radioterapia
Trasplante

\ RUV )

Vacuna HZ/su
Medicacién antiviral

Neuralgia postherpética,
meningoencefalitis, mielitis,
queratitis, neumonia, endocarditis,
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Miocarditis por
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Bloqueo cardiaco
Arritmia
Muerte subita

N

Las enfermedades cardiovasculares, incluidos el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca

y los accidentes cerebrovasculares, estdn estrechamente relacionadas con

la aparicién y el

empeoramiento del herpes zéster. Ademads, las complicaciones graves inducidas por el herpes
zoster son importantes para las enfermedades cardiovasculares, como vasculopatia, miocarditis,
arritmia y muerte subita. La vacunacién contra el virus varicela zéster es esencial para la

prevencién y el manejo de las enfermedades cardiovasculares.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico;
SB: sindrome de Behget; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; HZ/su: vacuna recombinante,
adyuvada, de subunidades del herpes zéster; ERC: enfermedad renal crénica; RUV: radiacion ultravioleta.

Desde hace tiempo existe en la literatura evidencia cien-
tifica que pone de manifiesto una posible relacién entre el
HZ y el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares®**.
Comprender y abordar esta asociacién es esencial para la pre-
vencién de enfermedades cardiovasculares (figura 2). Se han
propuesto varias teorias para explicar los mecanismos por los
que el HZ puede inducir enfermedades cardiovasculares:

Inflamacién. La infeccién por HZ inicia una respuesta infla-
matoria dentro del organismo. La liberacién de citocinas
proinflamatorias durante la infeccién por HZ desencadena
una inflamacién endovascular que conduce a la rotura
de la placa aterosclerética’®. Posteriormente, se produce
una trombosis que da lugar a episodios cardiovasculares
agudos, como el infarto agudo de miocardio?’. El liquido
cefalorraquideo obtenido de pacientes con vasculopatia
por VVZ confirmada virolégicamente mostrd niveles sig-
nificativamente elevados de interleucina (IL)-8, citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-2), citocinas
antiinflamatorias IL-10 y metaloproteinasas de matriz-2.
La IL-8 actlia como quimioatrayente para los neutréfilos,
mientras que la IL-6 promueve la diferenciacién de los
macréfagos, lo que contribuye potencialmente a la infla-
macién y al dafio de la pared vascular, caracteristicas claves
de la vasculopatia por VVZ*. Por tanto, la inflamacién cré-
nica inducida por la vasculopatia por HZ estd relacionada
con un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares,
incluida la aterosclerosis.

Figura 2 - Relacién entre
enfermedad cardiovascular y
herpes zéster (adaptada de cita 25).

Disfuncién del sistema nervioso auténomo. La infeccién
por VVZ rara vez produce hipotensién ortostatica, carac-
terizada por disfuncién simpatica generalizada debido a
polineuropatia®. Por el contrario, la infeccién por VVZ pro-
duce disfuncién de la vejiga y el intestino, lo que implica
disfuncién segmentaria del sistema parasimpatico o sim-
patico debido a ganglionopatia de la raiz dorsal. Recono-
cer la disfuncién autonémica asociada al VVZ es crucial,
particularmente porque las personas que experimentan
tales sintomas pueden buscar atencién médica en servicios
de gastroenterologia o urologia. La disfuncién autonémica
inducida por el HZ también puede contribuir a compli-
caciones cardiovasculares, incluidas arritmias y presién
arterial elevada.

Vasculopatia. El HZ estd relacionado con diversas vasculo-
patias, que incluyen accidente cerebrovascular isquémico,
aneurisma, hemorragia cerebral y subaracnoidea, pérdida
de visién mononuclear, diseccién arterial, enfermedad arte-
rial periférica, infarto de miocardio y accidente cerebrovas-
cular isquémico transitorio'®*-, La compleja relacién entre
el HZ y diversos problemas vasculares expresa la impor-
tancia de una atencién médica exhaustiva y medidas pre-
ventivas para estos pacientes. Es importante comprender
el impacto potencial sobre diversas complicaciones vascu-
lares. La investigacién continua es esencial para descubrir
los mecanismos subyacentes y mejorar las estrategias para
gestionar estos nexos complejos, lo que en ultima instancia
conduce a mejores resultados para los pacientes?.
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En conclusién, a la luz de estos datos podriamos considerar
el HZ como un factor de riesgo cardiovascular. Asi, el VVZ no
solo causa problemas neurolégicos, incluida la NPH, sino que
también causa vasculopatia inflamatoria y aumenta la inciden-
cia de complicaciones hemorragicas o isquémicas. Por tanto,
es de gran interés comprender la asociacién entre el desarrollo
del HZ y la posterior aparicién de accidente cerebrovascular
agudo o enfermedades cardiovasculares, incluidos el infarto
de miocardio y la insuficiencia cardiaca. Por el contrario, en
el desarrollo del HZ intervienen muchos factores de riesgo.
Recientemente sabemos que el envejecimiento, la funcién
inmune insuficiente y las enfermedades relacionadas con los
hébitos de vida (por ejemplo, ictus y enfermedades cardiovas-
culares) pueden desencadenar la apariciéon del HZ. Prevenir la
aparicién del HZ, que reduce sustancialmente la calidad de
vida, reducira los costes médicos y ampliara la esperanza de
vida saludable de la poblacién en general. En consecuencia,
dado que el HZ es una enfermedad que se puede prevenir
mediante vacunacioén, se recomienda la vacunacién activa para
los grupos de alto riesgo.
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