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Resumen
El síndrome de Ramsay-Hunt (RHS) es una infección causada por el virus de 

varicela-zóster (VVZ) latente, que afecta principalmente los nervios craneales, 
como el nervio facial. Se caracteriza clínicamente por una tríada típica: pará-
lisis facial, otalgia y vesículas herpetiformes en el dermatoma comprometido. 
Esta condición es más común en personas inmunosuprimidas, sin embargo, 
su presentación es inusual en esta variante. Presentamos un caso de paciente 
con espondiloartropatía inflamatoria indiferenciada (EII), usuario de metotrexato 
(MTX) y secukinumab, quien desarrolla un cuadro de RHS.
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.Abstract
Ramsay Hunt syndrome (RHS) is an infection caused by the latent 

varicella-zoster virus (VZV), primarily affecting cranial nerves, such as 
the facial nerve. Clinically, it is characterized by a typical triad of facial 
paralysis, otalgia, and herpetic vesicles in the affected dermatome. 
This condition is more common in immunosuppressed individuals; 
however, in this case, it presents in an immunocompetent patient with 
undifferentiated inflammatory spondyloarthropathy (UIS), who is on 
methotrexate and secukinumab, and develops RHS.

Ramsay Hunt syndrome in a patient using 
secukinumab and methotrexate: 

a case report
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Introducción
Los fármacos biológicos representan una revolución 

en el tratamiento en múltiples enfermedades autoinmu-
nes, interactuando en el estado inmunológico del usua-
rio, pudiendo generar un estado de inmunosupresión 
secundario y consiguiente adquisición de enfermeda-
des infecciosas (1-3). Un ejemplo notable es la reactiva-
ción del VVZ, que puede manifestarse con su variante 
RHS. Descrito por primera vez por James Ramsay Hunt 
en 1907, como el herpes zoster ótico en pacientes con 
infección latente en el ganglio geniculado del séptimo 
par craneal, especialmente en individuos inmunosu-
primidos o adultos de edad avanzada, afectando con 
mayor frecuencia a mujeres entre 50 a 70 años (4-7). 
Su incidencia mundial se estima de 5 casos por cada 
100.000 personas al año y clínicamente se manifiesta 
con otalgia, vesículas herpetiformes en el canal auditivo 
llegando a generar daño a la cuerda del tímpano hasta 
en un 60-90% (7); afectación de cabeza, cuello y región 
torácica. Es la segunda causa de parálisis facial no trau-
mática, con un 10 a 12% de las parálisis faciales agu-
das con un peor pronóstico funcional que la parálisis de 
Bell (4-7), además de poder comprometer otros nervios 
craneales como el trigémino, glosofaríngeo, el vago y 
las raíces espinales C2-C4 (8-11). Las comorbilidades, 
como la diabetes mellitus o la insuficiencia renal cróni-
ca pueden acelerar el curso de la enfermedad o predis-
poner al desarrollo de encefalitis o meningitis (12).  

Las espondiloartropatías (Esp) constituyen un grupo 
heterogéneo de enfermedades articulares inflamato-
rias crónicas que comparten rasgos clínicos, radioló-
gicos e inmunogenéticos (13), para el cual se dispone 
para el manejo medicamentos como el MTX, un fárma-
co ampliamente utilizado por su efecto dual inmunosu-
presor y antiinflamatorio inhibiendo la proliferación de 
linfocitos (13) y en la última década medicamentos no-
vedosos como el secukinumab, un anticuerpo mono-
clonal humano (IgG1) dirigido contra la interleucina-17A 
(IL-17A), ha demostrado una adecuada respuesta te-
rapéutica y perfiles de seguridad favorables a corto y 
mediano plazo (13-14). Sin embargo, debido a su me-
canismo de acción, ambos fármacos pueden aumen-
tar la susceptibilidad a infecciones (14). Se cree que la 
combinación de metotrexato y secukinumab tienen un 
efecto sinérgico al suprimir la respuesta inflamatoria 
general del organismo, por lo tanto, complementar la 
acción antiinflamatoria (14).    

Descripción del caso
Paciente femenina de 57 años con diagnóstico de 

espondiloartropatía inflamatoria indiferenciada, bajo 
tratamiento con metotrexato (25 mg subcutáneo sema-
nal) y secukinumab (150 mg subcutáneo semanal) du-
rante cinco años, con adecuada tolerancia al esquema. 

Consulta por un cuadro clínico de 15 días de evolución 
que inicia con fiebre nocturna intermitente de hasta 
40°C. Posteriormente, siete días después, desarrolla ce-
falea hemicraneal derecha, de carácter intenso (8/10 en 
escala de dolor), tipo urente, que se alivia parcialmente 
con acetaminofén. Tres días más tarde, comienza con 
parestesia en la hemicara derecha, que evoluciona a 
parálisis facial en días posteriores (ver figura 1).

Inicialmente, se sospecha parálisis de Bell tras una 
tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo sin 
hallazgos patológicos. Sin embargo, un día antes del 
ingreso a un hospital de mayor complejidad, aparece 
dolor ótico derecho urente, persistente, asociado a una 
lesión vesicular única en el oído externo  (ver figura 2); 
lo que orienta al diagnóstico de síndrome de Ramsay-
Hunt, favorecido por el estado de inmunosupresión de-
bido al uso crónico de inmunomoduladores.

El manejo incluyó aciclovir intravenoso (600 mg cada 
8 horas), prednisona 50 mg cada 24 horas, analgési-
cos, parche ocular y lubricantes. Ante inestabilidad en 
la marcha, una resonancia magnética cerebral mostró 
realce del nervio facial y vestibulococlear derecho sin 
otras alteraciones (Ver figura 3). Se añadieron trata-
mientos especializados: oftalmológico para queratitis 
epitelial y otorrinolaringológico con ciprofloxacina y 
dexametasona óticas.

La paciente evolucionó favorablemente con mejoría 
progresiva del dolor y la función motora facial, permi-
tiendo su alta tras siete días de hospitalización.

Discusión
El advenimiento de las terapias biológicas en 

enfermedades reumatológicas ha significado un 
avance significativo, mejorando la calidad de vida 
y reduciendo la progresión de estas patologías. 
Sin embargo, su uso también conlleva riesgos, 
como la mayor susceptibilidad a infecciones opor-
tunistas de diversa etiología: micótica, bacteriana, 
parasitaria y viral (12-14). Entre estas, el virus de 
varicela-zóster (VVZ) es especialmente relevante. 
Este virus, que permanece latente en el sistema 
nervioso tras la primoinfección, puede reactivar-
se en condiciones de estrés crónico o inmuno-
supresión, ocasionando manifestaciones clínicas 
como el síndrome de Ramsay Hunt (RHS) (16-18). 
Aunque su incidencia es baja, María Pilar Gambra 
et al. (16) reportan un aumento en pacientes in-
munodeprimidos, particularmente aquellos con 
enfermedades hematológicas malignas o patolo-
gías reumatológicas (18).

La parálisis facial asociada al RHS es consi-
derada una complicación severa debido al gra-
do de denervación que conlleva, lo cual impacta 
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negativamente en el pronóstico (17-19). La lite-
ratura subraya la importancia de un tratamiento 
temprano para mejorar las tasas de recuperación 
completa (6, 16). En un estudio de Nagayama et 
al. (6) realizado en 28 pacientes, se observó que 
aquellos tratados dentro de los primeros tres 
días tras el inicio de la parálisis facial lograron re-
cuperación completa en 21 casos. Por su parte, 
Coulson et al. (18), en un análisis retrospectivo de 
101 pacientes, concluyeron que el uso temprano 
de corticosteroides en combinación con antivira-
les ofreció mayores beneficios en comparación 
con la ausencia de corticosteroides.

El metotrexato (MTX), un antimetabolito y an-
tifolato, es ampliamente empleado en el manejo 
de enfermedades inflamatorias gracias a su capa-
cidad de inhibir la enzima dihidrofolato reductasa 
(DHFR) (20). Según Kaneko Y et al. (20), esta inhi-
bición altera la síntesis de nucleótidos y purinas, 
reduciendo la proliferación celular y ralentizando 
la respuesta inmunológica. Este mecanismo in-
crementa la susceptibilidad a infecciones opor-
tunistas y facilita la reactivación de infecciones 
latentes, como el VVZ. Aunque no se ha docu-
mentado una asociación directa entre el uso de 
MTX y el RHS, su efecto inmunosupresor podría 
predisponer a la reactivación viral en presencia de 
otros factores de riesgo.

Por otro lado, el secukinumab, un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra la interleucina-17A (IL-
17A), ha sido aprobado por la FDA para el trata-
miento de diversas formas de espondiloartritis, 
incluidas las axiales no radiográficas. Mens et al. 
señalan que, aunque la espondiloartritis indiferen-
ciada no está explícitamente contemplada en las 
indicaciones aprobadas, el secukinumab ha mos-
trado eficacia en el manejo de formas radiográfi-
cas y no radiográficas de la espondiloartritis axial 
(21). A pesar de su efectividad, este fármaco in-
munosupresor puede aumentar el riesgo de infec-
ciones respiratorias y candidiasis. Deodhar et al. 
(22), en un ensayo aleatorizado, doble ciego y de 
grupos paralelos, evaluaron la seguridad del secu-
kinumab en pacientes con espondiloartritis axial 
activa. Aunque no encontraron una asociación di-
recta con el RHS, sugieren que su efecto sobre la 
respuesta inmune celular podría aumentar la sus-
ceptibilidad a infecciones virales. Sin embargo, el 
mecanismo preciso por el cual esto ocurre no ha 
sido completamente dilucidado, lo que resalta la 
necesidad de más estudios en modelos experi-
mentales o revisiones sistemáticas.

Además, Bhattacharya P et al. señalan que la 
IL-17A, producida por células T helper tipo 17, 
desempeña un papel complejo en la respues-
ta inmune antiviral. En el contexto del VVZ, una 

señalización anómala de IL-17 podría contribuir a 
su reactivación, especialmente durante infeccio-
nes concomitantes como la COVID-19. Se ha pro-
puesto que la inhibición de IL-17A podría alterar 
la respuesta inflamatoria antiviral, favoreciendo la 
persistencia viral o la reactivación del VVZ, aun-
que este mecanismo aún no ha sido confirmado 
de manera concluyente (23).

En cuanto a los efectos adversos de las terapias 
biológicas, Gaudêncio et al. (15) documentaron el 
caso de un paciente con colitis ulcerativa tratado 
con infliximab que desarrolló el RHS con su tríada 
clínica característica. Gracias a un manejo opor-
tuno, el paciente logró una remisión rápida. Este 
caso se suma a otros reportados en la literatura, 
que también documentan asociaciones similares 
(ver tabla 1).

Aunque los pacientes tratados con biológicos 
suelen tener desenlaces favorables, los informes 
sobre RHS en pacientes con espondiloartropa-
tías inflamatorias indiferenciadas son limitados. 
Además, la falta de categorización precisa de la 
enfermedad en el uso de anti-IL-17 dificulta com-
prender completamente la gravedad de esta in-
fección. Hasta la fecha, no se han reportado ca-
sos de RHS relacionados con la combinación de 
MTX y secukinumab, lo que subraya la relevancia 
de este reporte.

Dada la posibilidad de reactivación del VVZ en 
pacientes inmunosuprimidos, es fundamental 
considerar estrategias de prevención como la va-
cunación. En Colombia, la vacuna contra el VVZ 
ya está disponible y ha demostrado ser efectiva 
en la reducción de casos de herpes zóster y sus 
complicaciones, incluyendo el RHS. La inmuniza-
ción en poblaciones de riesgo, como pacientes en 
tratamiento con terapias biológicas, podría repre-
sentar una medida clave para reducir la incidencia 
de estas complicaciones, reforzando la necesidad 
de su implementación en guías clínicas y protoco-
los de manejo.

Discussion
The advent of biological therapies for rheumatic 

diseases has marked a significant advancement, im-
proving patients’ quality of life and slowing disease 
progression. However, their use also carries risks, 
including increased susceptibility to opportunistic 
infections of various etiologies—fungal, bacterial, 
parasitic, and viral (12-14). Among these, the varice-
lla-zoster virus (VZV) is particularly relevant. This virus 
remains latent in the nervous system following pri-
mary infection and can reactivate under conditions 
of chronic stress or immunosuppression, leading 
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to clinical manifestations such as Ramsay Hunt 
Syndrome (RHS) (16-18). Although its incidence is 
low, María Pilar Gambra et al. (16) report an increa-
sed occurrence in immunocompromised patients, 
particularly those with hematologic malignancies or 
rheumatic diseases (18).

Facial paralysis associated with RHS is considered 
a severe complication due to the extent of dener-
vation, which negatively impacts prognosis (17-19). 
The literature emphasizes the importance of early 
treatment to improve the likelihood of complete 
recovery (6, 16). In a study by Nagayama et al. (6) 
involving 28 patients, those treated within the first 
three days of facial paralysis onset achieved full re-
covery in 21 cases. Similarly, Coulson et al. (18), in 
a retrospective analysis of 101 patients, concluded 
that early administration of corticosteroids combined 
with antivirals provided greater benefits compared 
to corticosteroid omission.

Methotrexate (MTX), an antimetabolite and antifo-
late, is widely used in the management of inflam-
matory diseases due to its ability to inhibit dihydro-
folate reductase (DHFR) (20). According to Kaneko Y 
et al. (20), this inhibition alters nucleotide and purine 
synthesis, reducing cellular proliferation and slowing 
immune responses. This mechanism increases sus-
ceptibility to opportunistic infections and facilitates 
the reactivation of latent infections, such as VZV. 
While no direct association between MTX use and 
RHS has been documented, its immunosuppressive 
effect may predispose patients to viral reactivation in 
the presence of additional risk factors.

Secukinumab, a monoclonal antibody targeting 
interleukin-17A (IL-17A), has been approved by the 
FDA for the treatment of various forms of spond-
yloarthritis, including non-radiographic axial disease. 
Mens et al. highlight that, although undifferentia-
ted spondyloarthritis is not explicitly included in the 
approved indications, secukinumab has demons-
trated efficacy in managing both radiographic and 
non-radiographic axial spondyloarthritis (21). Despite 
its effectiveness, this immunosuppressive drug may 
increase the risk of respiratory infections and candi-
diasis. In a randomized, double-blind, parallel-group 
trial, Deodhar et al. (22) evaluated the safety of se-
cukinumab in patients with active axial spondyloar-
thritis. Although they did not establish a direct asso-
ciation with RHS, they suggested that its effect on 
cellular immune responses might increase suscep-
tibility to viral infections. However, the precise me-
chanism remains unclear, highlighting the need for 
further research using experimental models or sys-
tematic reviews.

Additionally, Bhattacharya P et al. emphasize 
that IL-17A, produced by T-helper 17 cells, plays a 
complex role in antiviral immune responses. In the 

context of VZV, dysregulated IL-17 signaling could 
contribute to viral reactivation, particularly during 
concomitant infections such as COVID-19. It has 
been proposed that IL-17A inhibition might alter an-
tiviral inflammatory responses, favoring viral persis-
tence or VZV reactivation, although this mechanism 
has not yet been conclusively confirmed (23).

Regarding the adverse effects of biological thera-
pies, Gaudêncio et al. (15) documented a case of a 
patient with ulcerative colitis treated with infliximab 
who developed RHS with its characteristic clinical 
triad. Due to timely management, the patient achie-
ved rapid remission. This case adds to others repor-
ted in the literature, also documenting similar asso-
ciations (see Table 1).

Although patients receiving biologics generally 
have favorable outcomes, reports of RHS in indivi-
duals with undifferentiated inflammatory spond-
yloarthropathies remain limited. Furthermore, the 
lack of precise disease categorization in the use of 
anti-IL-17 therapies complicates a full understanding 
of the severity of this infection. To date, no RHS cases 
have been reported in association with the combi-
ned use of MTX and secukinumab, underscoring the 
relevance of this report.

Given the potential for VZV reactivation in immu-
nosuppressed patients, preventive strategies such 
as vaccination should be considered. In Colombia, 
the VZV vaccine is already available and has proven 
effective in reducing cases of herpes zoster and its 
complications, including RHS. Immunization in at-
risk populations, such as patients undergoing biolo-
gical therapies, could be a key measure in lowering 
the incidence of these complications, reinforcing the 
need for its integration into clinical guidelines and 
management protocols.

Conclusión
El síndrome de Ramsay Hunt (RHS) representa 

una complicación severa en pacientes inmunosu-
primidos, incluyendo aquellos tratados con tera-
pias biológicas para enfermedades reumatológi-
cas. Aunque no se ha establecido una asociación 
directa entre el uso de MTX o secukinumab y el 
RHS, la inmunosupresión inducida por estos fár-
macos podría facilitar la reactivación del VVZ. La 
inhibición de la interleucina-17A (IL-17A) mediante 
secukinumab, en particular, podría comprometer la 
respuesta inmune antiviral, aumentando el riesgo 
de infecciones virales.

Dado que la reactivación del VVZ puede te-
ner consecuencias neurológicas graves, la 
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identificación temprana y el tratamiento oportuno 
del RHS son cruciales para mejorar el pronósti-
co. Además, la vacunación contra el VVZ, que ya 
está disponible en Colombia, se perfila como una 
estrategia clave para reducir la incidencia de esta 
complicación en pacientes con enfermedades reu-
matológicas en tratamiento inmunosupresor. Se 
requieren más estudios para comprender mejor los 
mecanismos inmunológicos involucrados y definir 
estrategias preventivas eficaces en esta población 
de riesgo.

Conclusion
Ramsay Hunt Syndrome (RHS) represents a se-

vere complication in immunosuppressed patients, 
including those undergoing biological therapies for 

rheumatic diseases. Although no direct association 
has been established between the use of MTX or se-
cukinumab and RHS, the immunosuppression indu-
ced by these drugs may facilitate VZV reactivation. 
In particular, the inhibition of interleukin-17A (IL-17A) 
by secukinumab could compromise antiviral immu-
ne responses, increasing the risk of viral infections.

Given that VZV reactivation can lead to severe 
neurological consequences, early identification and 
timely treatment of RHS are crucial for improving 
prognosis. Additionally, VZV vaccination, which is al-
ready available in Colombia, emerges as a key stra-
tegy to reduce the incidence of this complication in 
patients with rheumatic diseases receiving immu-
nosuppressive therapy. Further studies are needed 
to better understand the immunological mechanis-
ms involved and to define effective preventive stra-
tegies for this high-risk population.

Figuras

                                          

Figura 1. Déficit de nervios craneales 
asociados con el síndrome de Ramsay Hunt. 
La paciente exhibe los siguientes signos clí-
nicos: (a) parálisis facial periférica izquierda 
al intentar la expresión facial; (b) disfunción 

del músculo orbicular del ojo izquierdo 
al intentar el cierre palpebral; y (c) limitación 

en la abducción ocular izquierda 
al mirar hacia la izquierda (Fuente propia)

Figura 2. Se evidencia una 
lesión única circunscrita 

vesicular en oído externo, de 
3 mm de diámetro, con ligero 
eritema y dolor, asociada con 
el síndrome de Ramsay Hunt 

(Fuente propia)
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Figura 3. Resonancia nuclear magnética cerebral con contraste. 
A, Corte coronal, B. Corte sagital. Se observa señalado con la flecha 

roja un realce marcado del complejo nervioso fácil vestíbulo-coclear derecho 
(Fuente propia)

Tabla 1. Características de casos clínicos en relación con Medicamentos biológicos 
para enfermedades autoinmunes

Autores
Gaudêncio-M 

et al., 2021

Santos-
Antunes J et 

al., 2014

Tamayo 
Buendía et al., 

2020

J.A. Riera et al., 
2019

Yoshikuni-M 
et al., 2013

Datos 
demográficos 

y clínicos

Hombre de 29 
años previa-
mente sano

Hombre de 40 
años inmuno-

suprimido

Mujer de 57 
años inmunosu-

primida

Mujer de 51 años 
inmunosuprimida

Mujer de 31 
años inmuno-

suprimida

Medicamento 
biológico Infliximab1 Adalimumab2 Belimumab3 Rituximab4 Tocilizumab5

Indicación de 
uso

Colitis 
Ulcerativa

Enfermedad de 
Crohn

Perniosis lúpica 
con compromi-
so ungueal LEC 
(Lupus eritema-
toso cutáneo)

Artritis 
Reumatoide

Artritis 
Reumatoide

Presentación 
clínica asocia-
da a patolo-

gías reumato-
lógicas y del 

RHS

Otalgia, 
vértigo, paráli-

sis facial

Fiebre, vértigo, 
otalgia, 

erupción vesi-
cular en pabe-
llón auricular y 
parálisis facial

Lesiones erite-
matosas nodula-
res y dolorosas 

en las manos, las 
orejas y el cuero 
cabelludo con 
desarrollo de 

úlceras, adina-
mia, xeroftalmia, 

poliartralgias, 
fiebre, edema 

asimétrico

Brote poliarticular 
con rigidez ma-
tinal mayor a 2 

horas

Otalgia, 
tinnitus, 

parálisis facial, 
erupción 
vesicular 

en pabellón 
auricular
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mab therapy in rheumatoid arthritis: a case report. Int J Rheum Dis [Internet]. 2013;16(3):367–8. Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1111/1756-185x.12081
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Tiempo de 
uso

3 meses 4 meses 12 meses 4 años 4 semanas

Tratamiento

Aciclovir 500 
mg cada 8 

horas y metil-
prednisolona 
250 mg al día 
por 7 días + 
gentamicina/

betametasona 
tópica

Tratado de 
manera similar 
a la población 
general con 
esteroides y 

aciclovir, junto 
con fisioterapia

Cloroquina fos-
fato 250 mg/día 
y Losartán 50 
mg/día hidro-

cortisona al 1% 
tópica, micofe-
nolato mofetilo 
250 mg/día y 

prednisolona 5 
mg/día

Metotrexato 
(MTX) 15 mg/se-
mana, Ácido fóli-
co 5 mg/semana, 
Hidroxicloroquina 

(HCQ) 400 mg/
día, Prednisona 

7,5 mg/día y 
leflunomida 20 

mg/día

Valaciclovir 
1000 mg/día, 
Prednisolona 

de 60 mg/
día se redujo 
gradualmente

Fuente: Adaptado de Gaudêncio et al. [1], Santos-Antunes et al. [2], Tamayo Buendía et al. [3], 
Riera et al. [4], Mimata et al. [5].
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