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Resumen El herpes zoster es una erupcion cutanea dolorosa que resulta de la reactivacion
del virus varicela zoster latente en los ganglios de las raices dorsales o pares craneales.

En este articulo se hace una revision actualizada del tratamiento farmacologico y la preven-
cion del dolor secundario a la infeccion por el virus. La forma mas efectiva para prevenir la
neuralgia postherpética y sus consecuencias es la propia prevencion del herpes. Desde hace
varios anos disponemos de una vacuna de virus vivos atenuados (cepa Oka virus varicela zds-
ter) autorizada en adultos de 50 o mas afnos de edad; esta vacuna ha demostrado su eficacia
contra el herpes zoster y la neuralgia postherpética; sin embargo su eficacia decrece con
la edad y esta contraindicada en pacientes con algin tipo de inmunosupresion. Hoy en dia
existen vacunas recombinantes que son una alternativa y pueden administrarse a personas
inmunocomprometidas.
© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pain in herpes zoster: Prevention and treatment

Abstract Shingles is a painful rash that results from reactivation of latent varicella-zoster
virus in the dorsal root ganglia or cranial nerves.

In this article an update is presented on the prevention and pharmacological treatment of
the secondary pain from the virus infection. The most effective way to prevent post-herpetic
neuralgia and its consequences is the prevention of herpes itself. A live attenuated vaccine (the
Oka strain varicella zoster virus) has been available for several years, and is approved in adults
aged 50 years old. Although this vaccine has shown to be effective against herpes zoster and
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post-herpetic neuralgia, its effectiveness decreases with age and is contraindicated in patients
with some form of immunosuppression. Today the recombinant vaccines provide an alternative,
and may be administered to immunocompromised persons.

© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El herpes zdster (HZ) es una erupcion cutanea dolorosa,
generalmente unilateral, que aparece como consecuencia
de la reactivacion del virus latente de la varicela zoster, la
mayor parte de las veces secundaria a una disminucién de
la inmunidad celular frente al virus. Constituye una enfer-
medad de distribucion mundial. En los paises templados mas
del 90% de la poblacion se infecta antes de los 15 afios’.

La incidencia anual del HZ en la poblacion general es
de3,4 casos/1.000 personas’?, variando segun el grupo de
edad*; asi comprobamos que la incidencia es de 2/1.000 per-
sonas/afno entre aquellos que tienen menos de 50 anos de
edad, de 5-7 en el grupo de 50-79 anos y de 11 en el de 80
o mas afnos?°. Entre los pacientes que ya han padecido HZ,
el indice de recurrencia es de menos de 0,6%°.

Manifestaciones clinicas del herpes zé6ster

Inicialmente existe una fase prodromica de 1-5 dias de dura-
cién, donde aparecen sintomas inespecificos acompainados
de sensacion de quemazon, picazon o hiperestesia localiza-
dos en un dermatoma, es la neuralgia preherpética’®.

A continuacion aparecen las manifestaciones cutaneas
limitadas a un Unico dermatoma. Los mas frecuentemente
afectados son los de la region toracica (62%), lumbar (14%) y
facial, esta Gltima la mas dolorosa. En raras ocasiones cruza
la linea media’®. La apariencia de las lesiones y la distribu-
cion dermatomica hacen que el diagndstico generalmente
sea sencillo.

Existen casos de evolucion corta y benigna con dolor pero
sin ningln tipo de manifestacion cutanea (zoster sine her-
pete) de dificil diagndstico y que requieren confirmacion a
través de pruebas de laboratorio como: la reaccion de la
cadena polimerasa para el ADN del virus varicela zoster en
el liquido tomado de las vesiculas, el cultivo de virus, que
tiene baja sensibilidad, o la inmunofluorescencia directa
para antigeno virus varicela zoster que ofrece una alter-
nativa diagnostica cuando no se dispone de reaccion de la
cadena polimerasa>?°.

La neuralgia herpética aguda es el dolor que acompana
a la erupcion, manifestandose como parestesias, diseste-
sias, alodinia o hiperestesia. Puede persistir hasta 30 dias
después del comienzo del rash cutaneo'. El dolor general-
mente remite cuando curan las lesiones, pero en el 9-34%
de los pacientes persiste y se hace croénico.

La neuralgia herpética subaguda es el dolor que persiste
mas alla de la curacion del rash pero que se resuelve dentro
de los 3 primeros meses desde el inicio del cuadro'®. Cuando
hacemos una comparacion entre estos pacientes y aquellos
que sufriran una neuralgia postherpética (NPH), vemos que

los que sufren neuralgia herpética subaguda son significati-
vamente mas jovenes y menos propensos a tener erupciones
cutaneas severas'’.

La NPH es la complicacion mas frecuente del HZ. Se
define como el dolor que persiste por lo menos 90 dias des-
pués de la infeccion aguda’. En los ensayos clinicos, para
definirla como tal, se requiere que el dolor presente una
intensidad minima en las Ultimas 24h de>40 (en ocasio-
nes > 30) en una escala de Likert graduada de 0 (sin dolor)
hasta 100 (peor dolor posible)”% 2.

Acontece en algo mas del 30%'° de los pacientes de mas
de 80 afos, siendo rara en los menores de 50%. La NPH se
puede resolver espontaneamente?. En los pacientes en los
que la NPH ha persistido mas de un afo, un 50% tendra dolor
significativo, mientras que el otro 50% estara sin dolor o lo
tendra controlado con la medicacion a los 2 afos de segui-
miento. El 2% de las personas con HZ presentan dolor de mas
de 5 afios de duracion'®.

El cuadro clinico consiste en una radiculalgia unilateral
localizada en el dermatoma afectado por la reactivacion
del virus. Es un sindrome doloroso crénico englobado en
el grupo de dolor neuropatico (DN). La sensacion que pro-
duce suele ser descrita como quemante, y otras cualidades
incluyen picazon intensa, hormigueo, disestesias, hiperalge-
sia, descargas paroxisticas y dolor lancinante’.'°. La alodinia
aparece en mas del 90% de los casos’. También pueden expe-
rimentar déficits sensoriales como areas de anestesia'®.

Factores de riesgo mayores para la aparicion de la NPH
son la edad avanzada, el dolor intenso durante la fase de
rash y el rash severo®'%', Otros factores de riesgo serian:
estrés, exposicion a inmunotoxinas, traumatismos, afecta-
cion de dermatomas adyacentes, historia de dolor durante
la fase de prodromos, afectacion oftalmica, incremento de
anomalias neuroldgicas en el dermatoma afectado (pérdida
de sensibilidad), factores psicosociales, infeccion por virus
de la inmunodeficiencia, enfermedades neoplasicas, tras-
plante de odrganos, uso de farmacos inmunosupresores y
otras condiciones que causen decremento de la inmunidad
celular; posiblemente el sexo femenino también pueda ser
un factor de riesgo para el HZ dado que es mas frecuente
entre las mujeres que entre los varones® %317 La frecuen-
cia parece estar aumentada también en las personas con
enfermedades cronicas como enfermedades respiratorias y
diabetes'®.

Los pacientes con NPH presentan una calidad de vida,
funcionalidad fisica y bienestar psicoldgico disminuidos'®.

Herpes zé6ster en el paciente inmunodeprimido

La incidencia del HZ en estos pacientes aumenta de forma
considerable. Las manifestaciones clinicas pueden llegar a
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Tabla 1
pes zoster

Complicaciones médicas relacionadas con el her-

Tabla2 Indicacion para el tratamiento antiviral en pacien-
tes con herpes zéster

Dermatolégicas
Sobreinfeccion bacteriana
Diseminacion cutanea
Sepsis

Neurologicas
Neuralgia postherpética
Paralisis de nervios periféricos y craneales
Encefalitis-meningitis
Sindrome de Guillain-Barré: incluso semanas después
de desaparecidas las vesiculas

Neumologicas
Incluyendo neumonia atipica
Abdominales
Estrefiimiento, cuadros seudooclusivos, retencion orina

Oculares
Neuritis optica, lesiones corneales
Conjuntivitis, iridociclitis
Cardiacas
Miocarditis

Endocrinometabdlicas
Secrecion inadecuada de ADH

ser muy variadas y atipicas. La diseminacion mucocutanea o
visceral puede estar aumentada con una tasa de mortalidad
de hasta un 28%. En los adultos mayores el cuadro clinico
tiende a ser mas intenso’”?°,

Complicaciones médicas relacionadas con el
herpes zéster

Aunque el HZ afecta fundamentalmente a piel y sistema
nervioso, también puede afectar a otros 6rganos. Las com-
plicaciones pueden ser agudas o cronicas, leves o severas,
incluso mortales.

En la tabla 1 se muestran algunas de las posibles compli-
caciones, siendo la NPH la mas frecuente.

Tratamiento en el herpes zoster

Las primeras medidas a aconsejar al paciente estan relacio-
nadas con la vestimenta; le indicaremos que emplee ropas
holgadas de fibras naturales para que el roce con la piel sea
minimo, lo instruiremos en relacion con medidas higiénicas
de la piel, el empleo de compresas frias y el tratamiento con
antisépticos en caso de necesidad. Simultaneamente debe-
mos de tratar el dolor; se prescribira tratamiento antiviral
cuando esté indicado y la evolucion del cuadro sea inferior
a las 72 h. Recomendaremos que retomen las actividades y
vida normal tan pronto como sea posible. Si el dolor impide
el movimiento articular, esta indicada la fisioterapia y la
movilizacién precoz. Durante el seguimiento reevaluaremos
el dolor, los efectos adversos de los farmacos y la satisfac-
cion con el tratamiento.

Edad igual o mayor de 50 anos
Dolor moderado o severo
Rash severo
Afectacion facial o ocular
Otras complicaciones del herpes zoster
Paciente inmunocomprometido

Adaptada de Cohen?'.

Tratamiento antiviral

Esta recomendado en todos los pacientes inmunocompro-
metidos y en algunos inmunocompetentes que cumplen
determinados criterios (tabla 2).

Se comprob6 que el empleo de farmacos antivirales
(tabla 3) dentro de las primeras 72 h del inicio del cuadro
disminuye el dolor, la duracion, la severidad del cuadro y
acelera la curacion del HZ agudo®'>2'-23; también esta cons-
tatado que acortan la duracién de la NPH, pero que carecen
de efecto sobre la incidencia'®23-2,

Los antivirales deben ser administrados dentrode las 72 h
posteriores al comienzo del rash, pero si continGan apa-
reciendo nuevas lesiones, se estan extendiendo o aparece
alguna complicacion del HZ el tratamiento pueden ser ini-
ciados incluso transcurridos estos 3 dias’-?2.

El valaciclovir y el famciclovir son superiores al aciclovir
en la reduccion del dolor asociado al HZ7-2¢?7, La compara-
cion directa entre el valaciclovir y el famciclovir no mostré
diferencias. La brivudina es superior al aciclovir en la pre-
vencion de la NPH, pero no se apreciaron diferencias en la
duracién una vez instaurada?®.

Tratamiento analgésico del herpes z6ster agudo

En los casos de dolor ligero-moderado pueden ser utiles
el paracetamol, el metamizol o un antiinflamatorio no
esteroideo® valorando el riesgo gastrointestinal y cardio-
vascular del paciente y la posibilidad de efectos adversos.
Pueden administrarse en combinacion con el tramadol si
fuese necesario®. Los antiinflamatorios no esteroideos tie-
nen una eficacia analgésica superior al paracetamol. Se
pueden emplear también los parches de lidocaina aplicados
solo sobre piel intacta’.

El dolor moderado-severo requiere opioides potentes
(p. €j. tapentadol, oxicodona, morfina)* (tabla 4). Dado que
el dolor intenso durante la fase aguda es un factor de riesgo
para el desarrollo posterior de NPH?° cabria esperar que
un control 6ptimo del dolor se asociara con una incidencia
menor de esta, pero es preciso confirmar esta hipotesis con
estudios adecuados.

Si el dolor no responde, anadiremos con prontitud
tratamiento coadyuvante®. Se aconsejan antidepresivos tri-
ciclicos (ADT) y antiepilépticos; el empleo de estos en el
episodio agudo reduce el dolor®'!, no obstante, la necesidad
de titulacion de estos farmacos inclinaria su uso hacia los
casos de persistencia del dolor moderado o severo®.
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Tabla 3 Tratamiento antiviral del herpes zoster

Medicacion Dosis

Efectos observados en ensayos controlados

Efectos secundarios

Pacientes no inmunocomprometidos
Aciclovir 800 mg vo,
5 veces/dia durante
7-10 dias

Acorta el tiempo de aparicion de vesiculas
nuevas, pérdida de vesiculas, favorece formacion
de costra, cese de extension viral, reduce la

Malestar general

severidad del dolor agudo

Famciclovir 500 mg vo, Id.
3 veces/dia durante

7 dias

1g vo, 3 veces/dia Id.
durante 7 dias
125 mg vo, una
vez/dia durante

7 dias

Valaciclovir

Brivudina

Acorta el tiempo de aparicion de vesiculas
nuevas, pérdida de vesiculas, favorece formacion
de costra, reduce la severidad del dolor agudo.
No precisa ajustes por enfermedad renal

Nauseas, cefalea

Nauseas, cefalea

Nauseas, cefalea,
contraindicada en
pacientes tratados con
fluoracilo u otras
fluoropirimidinas

Pacientes inmunocomprometidos que precisan hospitalizacion o pacientes con complicaciones neurologicas severas

No considerado por estar fuera del objetivo de este articulo

Adaptado de Cohen?'.

Glucocorticoides

Su empleo como farmacos afadidos al tratamiento antiviral
en el HZ no complicado todavia permanece controvertido.
Los pacientes experimentan una resolucion de la erupcion
cutanea y del dolor agudo mas temprana pero no se obser-
varon diferencias en el alivio del dolor, en la incidencia, ni
en la duracidn de la NPH?*3-35 No deben de ser adminis-
trados sin tratamiento antiviral debido a que podrian causar
diseminacion del herpes'3.

La combinacion de farmacos antivirales y corticosteroi-
des deberia ser considerada en los pacientes mayores si no
presentan contraindicaciones para su uso’’ pero con espe-
cial precaucion por tener un riego aumentado para efectos
adversos severos’.

Tratamiento farmacologico de la neuralgia
postherpética

Se basa en el control de los sintomas ya que actualmente no
disponemos de tratamiento modificador de la enfermedad.
Ante un dolor ligero o alodinia localizada, una opcion
terapéutica razonable seria el empleo de medicacioén topica
en monoterapia, pero ante dolor moderado o intenso, con
bastante probabilidad, precisara tratamiento sistémico’,
generalmente un ADT, siempre que no exista contraindica-
cion que impida su utilizacion. Como alternativa se puede
emplear la duloxetina, antidepresivo dual, hasta una dosis
maxima diaria (DMax) de 120 mg en una toma al dia.

Analgésicos topicos

Los tratamientos topicos tienen la ventaja de poder ser
aplicados directamente en el area dolorosa sin efectos sis-
témicos.

Parches de lidocaina. La lidocaina actla blogueando los
canales de Na, decreciendo la actividad de los nociceptores
afectados y previniendo el mantenimiento sostenido de la
sensibilizacion central y periférica.

Con relacion a su eficacia y al lugar que debe ocupar en
el tratamiento de la NPH, existe discrepancia entre los dife-
rentes autores y guias; asi, mientras que unos sefalan que la
lidocaina topica es mas efectiva que el placebo en el trata-
miento de la NPH, apoyan su uso en forma de parches al 5%
e incluso la sitlan como tratamiento de eleccion en la NPH
con dolor localizado, otros no la recomiendan como trata-
miento de primera linea'>*"-*, DMax: 3 parches durante un
maximo de 12 h.

Capsaicina tépica. Bloquea los nociceptores aferentes C
por medio de la deplecion de sustancia P.

La eficacia de la crema de capsaicina al 0,075% en el
tratamiento de la NPH aplicada 4 veces al dia, fue vista
en 2 estudios*“. Quemazon o picazén fueron sus efec-
tos secundarios mas importantes; ambos disminuyen a la
semana del inicio del tratamiento o con la aplicacion previa
de crema de lidocaina. Estudios mas recientes observaron
que la capsaicina en crema tendria una eficacia limitada*’-“®.
Otra aproximacion es la capsaicina en parches en alta
concentracion (8%)*’; esta presentacion solo dispone de dis-
pensacion hospitalaria.

Tratamiento sistémico

Antidepresivos. Los ADT son uno de los principales farma-
cos para el tratamiento de la NPH, existiendo evidencia que
apoya su efectividad*®. El nimero necesario para tratar para
obtener un paciente el alivio del 50% del dolor es de 3; y el
nimero necesario para dafar es de 16°%°',

Los mas utilizados son: la amitriptilina, la nortriptilina y
la desipramina. La eleccion esta basada en el perfil de efec-
tos secundarios de cada uno; los mas frecuentes son boca
seca, mareos, estrefimiento y sedacion. La amitriptilina y
la nortriptilina tienen una eficacia frente al dolor similar,
siendo la nortriptilina mejor tolerada. Cuando existen pro-
blemas de sueno es frecuente recomendar la amitriptilina
pero la nortriptilina produce una sedacion similar a la de
la amitriptilina con menos efectos anticolinérgicos, por lo
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Tabla 4 Medicaciones empleadas cominmente para el tratamiento del dolor agudo por herpes zoster

Medicacion Dosis Ajuste de dosis Dosis maxima Efecto adverso
Opioides
Oxicodona 5mg/4h, segln Incrementar 5mg/6h No especificada, pero Somnolencia, mareo,
necesidad cada 2 dias segun no deberia exceder estrefiimiento,
tolerancia 120 mg/dia, excepto nauseas, vomito
consulta con
especialista del dolor
Tramadol 50mg/24-12h Incrementos de Los mismos
50-100 mg/d en dosis
divididas cada 2 dias
seglin tolerancia
Glucocorticoides?
Prednisona 60 mg/dia durante 7 Ninguna 60 mg/dia Molestias G-I,
dias, para disminuir a nauseas, vomito,
30/d durante 7 dias, cambios de humor,
después 15 mg/dia edema, intolerancia a
durante 7dias la glucosa, aumento
de TA
Anticonvulsivantes
Gabapentina 300 mg al tiempo de Incremento de 3600 mg/dia Somnolencia, mareo,
ir a dormir o 100-300 mg 3 veces al ataxia, edema
100-300mg/8h dia cada 2 dias segun periférico
tolerancia
Pregabalina 75mg al tiempo de ir Incrementos de 75 mg 600 mg/dia Los mismos
a dormir o 75mg/12h 2 veces/dia cada 3
dias segln tolerancia
ADT
Nortriptilina 25mg en el momento Incrementos de 150 mg/dia Somnolencia, boca

Terapia topica
Parches
lidocaina (5%)

de ir para la cama

Un parche aplicado
exclusivamente sobre
piel intacta, durante
12 h/dia

25mg/dia cada 2-3
dias segln tolerancia

Ninguna

Un parche durante
12h/dia

seca, vision borrosa,
aumento de peso,
retencion urinaria

Irritacion local, si
absorcion sistémica
puede causar
somnolencia, mareos

ADT: antidepresivos triciclicos; G-I: gastrointestinal; TA: tension arterial.
@ El empleo de corticoides es controvertido porque estan asociados con frecuencia a efectos secundarios en personas mayores.

Adaptada de Cohen?'.

que puede ser considerada como una alternativa. Ademas,
la nortriptilina no bloquea el reflejo de los barorrecepto-
res, por lo tanto, conlleva menor probabilidad de producir
hipotensién ortostatica, lo que la convierte en una buena
eleccion en pacientes de edad avanzada. La desipramina
es la que provoca menor nimero de efectos secundarios
entre los ADT de primera generacion y no se asocia con
sedacion por carecer de efecto antihistaminico. Igualmente,
también, es efectiva en el tratamiento de la NPH.

La dosis inicial de amitriptilina y nortriptilina es de 12,5
a 25mg/dia con incrementos de 12,5 a 25 mg cada 3-5 dias
hasta la DMax de 150 mg. En los pacientes de 65 o anos de
edad no se recomiendan dosis mayores a 75mg diarios, a
causa de su mayor efecto anticolinérgico, efecto sedativo y
riesgo potencial de caidas™. En estos pacientes es necesario
comenzar con dosis bajas en el momento de ir a acostarse

y precisan ser monitorizados en relacién con los efectos
secundarios e interacciones con otras medicaciones.

Se ha visto un aumento del riesgo de muerte cardiaca
sUbita en pacientes que toman ADT en dosis superiores a
100 mg/dia.

Si no hay respuesta o no hay un adecuado control del
dolor se anaden los anticonvulsivantes, que son de utilidad
sobre todo en la reduccion del componente lancinante del
DN'°,

Antiepilépticos. Los antiepilépticos como la gabapentina
o la pregabalina pueden reducir la intensidad del dolor de
la NPH en un 50%.

La gabapentina es tan efectiva como la nortriptilina en
la mejoria del dolor de la NPH. Dosis: 300mg en dosis
Unica, titulando hasta una DMax de 3.600mg/dia, repar-
tida en 3 dosis. Un ensayo de efectividad adecuado de
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gabapentina puede llevar hasta 2 meses o mas’. Los efec-
tos secundarios potencialmente serios son: hipertension
arterial, hipotension, edema, confusion, infecciones. La
pregabalina se comienza por la noche con dosis de 75mg
vo al momento de irse a la cama, aumentando 75mg a la
semana hasta alcanzar un maximo de 600 mg repartidos en
2-3 tomas al dia. Si el dolor no esta controlado se debe con-
tinuar la titulacion hasta alcanzar la dosis maxima, excepto
que aparezcan efectos secundarios severos como alucina-
ciones, ataxia o espasmos mioclonicos intensos. Con ambos
medicamentos los pacientes pueden experimentar sedacion,
mareos, vision borrosa, temblor, confusion, vértigo, somno-
lencia, dificultad de concentracién y aumento de peso. Tanto
la gabapentina como la pregabalina pueden incrementar el
riesgo de pensamientos y conductas suicidas, por lo que es
necesario controlar este aspecto.

No permanece claro si la gabapentina en formulacion
de liberacion retardada tiene una relacién riesgo-beneficio
mas baja que la formulacion de liberacion normal®. DMax:
3.600 mg dividida en 2 dosis.

El nimero necesario para tratar con la pregabalina y la

gabapentina es de 3-8 y el nimero necesario para danar es
de 7-32°%5", Un ensayo clinico con oxcarbacepina en pacien-
tes con DN, que incluia a un pequeiio niUmero de pacientes
con NPH, indico6 que la respuesta al tratamiento variaba sig-
nificativamente de acuerdo con el fenotipo de dolor®*; la
relevancia de este hallazgo para esta y otras terapias en la
NPH necesita ser determinada.
Opioides. Si no alcanza una adecuada respuesta clinica
con la combinacion de estas 3 sustancias procederiamos a
la introduccion de un opioide, aunque la eficacia a largo
plazo de opioides potentes o débiles es controvertida y la
seguridad a largo plazo para esta condicion tampoco fue
establecida. Cuando se decide su uso deben de constituirse
metas apropiadas, requiriendo monitorizacion y supervision
adecuadas®®°.

Existen estudios que indican que son efectivos en el trata-
miento del DN y estan recomendados en la NPH#39-41,44,48,50
pero una revision Cochrane mas reciente concluyé que
no hay evidencia convincente del beneficio de la oxico-
dona en el tratamiento de esta enfermedad”. Algunas
de las guias recomiendan considerar los opioides después
de otras terapias®***"* debido a su perfil de efectos
secundarios, asi como a cuestiones sobre su seguridad a
largo plazo, riesgo de hiperalgesia y potencial mal uso o
abuso.

En los casos de DN agudo intenso, intensas exacerbacio-
nes episodicas de DN o ante la necesidad de alivio inmediato
del dolor durante la titulacion de una de las medicaciones de
primera linea, los opioides pueden convertirse en farmacos
de primera linea.

El tramadol es un opioide débil que actla como ago-
nista opioide e inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina. Demostro6 ser efectivo en el DN, incluida
la NPH®%7, DMax: 400 mg repartida en 3 dosis 0 en 2 si la
presentacion es de liberacion retardada.

Oxicodona: comparada con placebo reduce del dolor
persistente, espontaneo, paroxistico y alodinia. Respecto
a los ADT se demostréo que no habia diferencia signi-
ficativa en la reduccion del dolor y que los efectos
secundarios eran mas severos con los opioides®. DMax:
120 mg.

Metadona: ofrece mas alivio que los ADT*®. Para su
prescripcion, dadas sus especiales caracteristicas farmaco-
logicas, es necesario tener experiencia en su uso.

Tapentadol: actUa a través de un doble mecanismo, por
una parte actla sobre los receptores opioides mu y por otra
inhibe la recaptacion de noradrenalina. Se mostro efectivo
en el tratamiento de dolor de tipo mixto o neuropatico®'-¢3.
DMax: 500 mg repartidos en 2 dosis.

Otros tratamientos
Antagonistas receptores NMDA: empleados en el DN debido
al papel de los receptores NMDA en la sensibilizacion central;
apesar de ello en la NPH, tanto la ketamina, el dextrometor-
fano como la memantina no mostraron mejoria con relacion
al placebo® 4148,
Metilprednisolona
intratable®.
Lidocaina intravenosa: reduce el area de alodinia.
Llegados a este punto creemos necesario sefalar que,
a pesar de que ha sido publicado algun estudio donde se
mostraba que el tratamiento del DN por parte de médi-
cos de familia no se sujetaba a las guias basadas en la
evidencia®"®*, otros estudios realizados en el Reino Unido,
han demostrado que los médicos de atencion primaria si rea-
lizan un tratamiento correcto, afirmando que los resultados
fueron generalmente consistentes con las guias del Reino
Unido para el tratamiento del DN®>-¢¢,

intatecal: efectiva para la NPH

Categorizacion de las recomendaciones del
tratamiento del dolor neuropatico

En tanto que el tratamiento personalizado del DN deje de
ser una aspiracion para llegar a convertirse en una realidad,
recogemos, a continuacion, las recientes recomendaciones
generales sobre el tratamiento farmacoldgico del DN en
adultos (incluida la NPH) resultado de un amplio metaa-
nalisis realizado por el Neuropathic Pain Special Interest
Group de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (IASP) que, utilizando la clasificacion de las recomen-
daciones GRADE®’, corrigen las dadas por el mismo grupo
en el afio 2007°". En el caso particular de la neuralgia del
trigémino, los autores recomiendan dirigirse a guias especi-
ficas. También advierten que estas recomendaciones no son
aplicables para el dolor agudo ni para las exacerbaciones
agudas y que en algln tipo de DN de origen oncoldgico las
recomendaciones con relacion al uso de opioides pueden ser
diferentes®®.

Tratamiento primera linea. Alto grado de
recomendacion

Antidepresivos: ADT (calidad de evidencia moderada), ISRSN
(particularmente la duloxetina) (calidad de evidencia alta).
Con la precaucion recomendada para muchos ADT en
altas dosis. Amitriptilina, imipramina, clomipramina no se
recomiendan a dosis superiores a 75mg/dia en adultos de
65 0 mas anos de edad. Se ha visto un aumento del riesgo de
muerte cardiaca subita en pacientes que toman ADT en dosis
superiores a 100 mg/dia. Los ADT tienen eficacia similar.
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Antiepilépticos (calidad de evidencia alta): ligandos a;-3
de los canales de Ca: pregabalina, gabapentina; gabapentina
de liberacion prolongada o enecarbil.

Tratamiento segunda linea. Débil grado de
recomendacion

Parches de lidocaina (calidad de evidencia baja) (en las reco-
mendaciones anteriores figuraba como de primera linea).
Uso en DN periférico.

Parches de capsaicina al 8% (calidad de evidencia alta).
Uso en DN periférico

Tramadol (calidad de evidencia moderada).

Tratamiento tercera linea. Débil grado de
recomendacion

Opioides potentes (calidad de evidencia moderada) (antes
de segunda linea).

Toxina botulinica A subcutanea (calidad de evidencia
moderada). Uso en DN periférico.

Medicamentos con recomendaciones no
concluyentes

Capsaicina en crema. Carbamacepina. Clonidina topica.
Lacosamida. Lamotrigina. Antagonistas NMDA, oxcarba-
cepina, antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina, tapentadol, topiramato, zonisamida. Trata-
miento combinado (este aparece como un medio para
aumentar la eficacia y reducir los efectos secundarios;
en general los estudios dirigidos a valorar tal fin eran de
pequeno tamano; un estudio con amplio nUmero de pacien-
tes que comparaba altas dosis de pregabalina y duloxetina
en monoterapia frente a la combinacion de estos farmacos
a bajas dosis no encontro diferencia significativa en efica-
cia ni efectos adversos)®®. La combinacion de pregabalina o
gabapentina y duloxetina o ADT puede ser una alternativa
al incremento de dosis en monoterapia®®.

Recomendacion débil contra su uso

Canabinoides.
Acido valproico.

Fuerte recomendacién contra su uso

Levetiracetam.

Mexiletina.

Nota: las dosis maximas estan recogidas en diferentes
apartados a lo largo de este articulo.

Prevencion del herpes zoster: vacuna frente
al herpes z6ster

La Unica evidencia bien documentada para la prevencion de
la NPH es la prevencion del HZ.

Para la prevencion del HZ hoy en dia disponemos de 2
vacunas:

1) Vacuna con virus vivos atenuados, disponible desde 2006.

2) Vacuna HZ/suvacuna, de la que recientemente fueron
publicados los resultados del estudio en fase 3°; es
una vacuna que contiene una glucoproteina del virus
de la varicela zdster en un sistema adyuvante ASO1;.
Por su mayor contenido antigénico (mas de 18.000 ufp)
tiene una potencia 14 veces superior a la infantil para la
varicela.

La vacuna contra la varicela zoster de virus vivos ate-
nuados, disponible desde 2006, fue aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento para la prevencion primaria del
HZ y NPH en adultos de 60 o mas anos y posterior-
mente ampliada a los de 50 o mas afios de edad’®’!
que no presenten contraindicaciones (incluso para aque-
llos con enfermedades crénicas o que ya padecieran HZ con
anterioridad)’.

La vacuna frente al HZ es la primera vacuna que no se
administra para prevenir la aparicion de una infeccion sino
para reducir la probabilidad de reactivacion de una infec-
cion padecida anteriormente y que se mantuvo latente en
el cuerpo humano. En Espafna todos los adultos se pueden
beneficiar de esta vacuna, ya que practicamente el 100% de
la poblacion fue infectada por el virus antes de los 40 afos
de edad”?.

Esta demostrado que reduce la incidencia del HZ en un
51,3%, que en caso de sufrir HZ el dolor era mas breve y
menos intenso (61,1% menor) y que reduce la incidencia
de la NPH en un 66,5%%. El niUmero necesario para tratar
para prevenir un caso en 3 anos es 58 para HZ y 364 para a
NPH4,

Los pacientes pueden ser vacunados sin realizar test sero-
logicos ni considerar los antecedentes sobre haber padecido
varicela o HZ’%73 ni enfermedades cronicas. La vacuna puede
administrarse de forma concomitante con la vacuna de la
gripe inactivada, pero debe evitar ser aplicada simultanea-
mente con la vacuna neumococica 23-valente.

Se desconoce, todavia, el tiempo exacto de proteccion de
esta vacuna, por lo cual tampoco sabemos si va a ser necesa-
rio administrar dosis de refuerzo adicionales. La vacuna con
virus vivos atenuados reduce significativamente la carga de
la enfermedad causada por el HZ durante 10 anos tras la
vacunacion, pero reduce la incidencia del HZ significativa-
mente solo durante 8 afios’.

En caso de haber sufrido HZ recientemente, la vacuna se
puede retrasar hasta 3 anos.

Esta contraindicada en las mujeres embarazadas, en
pacientes inmunocomprometidos, grupo que es mas sen-
sible a la infeccion por HZ: cancer hematolégico que no
estd en remision o recibieron quimioterapia citostatica en
3 meses, pacientes con tuberculosis activa no tratada,
inmunodeficiencia de células T (por ejemplo, infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana con un recuento de
CD4 < 200/por mm? o< 15% del total de linfocitos), los que
estan recibiendo altas dosis de tratamiento inmunosupresor
(por ejemplo, >20mg de prednisona diaria durante mas de
2 semanas). Los corticoides por via topica, nasal o intraar-
ticular no contraindican la vacunacion (tabla 5).

Lal et al.®” publicaron en abril de 2015 los prometedo-
res resultados de su estudio de 3 anos de seguimiento con
la vacuna HZ/suvacuna, llevada a cabo en un conjunto de
15.411 de personas (7.698 vacunados y 7.713 controles) en
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Tabla 5 Consideraciones especiales sobre la vacunacion con virus vivos atenuados contra virus herpes zoster

Consideracion especial

Recomendaciones

Previa a la inmunosupresion

Recomendada. Administrarla 2-4 semanas antes de comenzar el

tratamiento inmunosupresor

Historia de herpes zoster

Edad menor de 60 anos
Historia de vacuna contra varicela

Recomendada. Administrar tan pronto como el dolor y el rash se
resuelvan

Recomendada

No etiquetada para esta indicacion, sin embargo los adultos de 40 o mas

anos de edad generalmente no recibieron esta vacuna
Sida Contraindicada, incluyendo a pacientes con manifestaciones clinicas de
VIH o recuento de células CD4 de 200 mm? (0,20 x 10° /L) o menos

Anafilaxia a la gelatina o a la neomicina

Contraindicada. Dermatitis de contacto por neomicina no es una

contraindicacion

Enfermedad hematologica maligna

Contraindicada. Pueden vacunarse los pacientes con leucemia si estan

en remision y no recibieron quimioterapia o radioterapia en 3 meses

Altas dosis de corticosteroides
(>20mg/dia durante 2 o mas semanas)
Embarazo

Contraindicada. Diferir la vacunacion por un mes después de la
discontinuacion de los esteroides
Contraindicada

Fuentes: Lang et al."”; Finnerup et al.®8; CDC”°.

18 paises a lo largo de todo el mundo. Los participantes
tenian todos 50 o mas afnos de edad y no presentaban ningln
tipo de inmunocompromiso. El estudio comprobd que esta
vacuna ofrece un 97,2% de eficacia en la prevencién del HZ.
A diferencia de lo que sucede con la vacuna con virus ate-
nuados, la eficacia no disminuye con la edad. La eficacia fue
del 96,6% en el grupo de pacientes de 50-59 anos, del 97,4%
en el de 60-69 y del 97,9% en el de 70 o mas afhos de edad
(para la de virus vivos atenuados la eficacia era del 70, 64
y 67% respectivamente para cada grupo de edad). Ya vimos
que la vacuna con virus atenuados esta contraindicada en las
personas con inmunidad celular deficiente; dado que esta
vacuna solo contiene proteinas del virus y por lo tanto no se
puede replicar, probablemente sera segura para pacientes
inmunocomprometidos, aunque no esta claro si sera capaz
de producir una respuesta inmune suficiente para proteger-
los. Actualmente hay en marcha varios estudios: uno que
trata de dilucidar este aspecto’®, otro que compara las 2
vacunas entre si (clinicaltrials.gov number, NCT02114333) y
otro que trata de determinar si esta vacuna previene la NPH
y otras complicaciones en las personas de 70 o mas anos de
edad (clinicaltrials.gov number, NCT01165229).

La vacuna se administra en 2 dosis. Esta por determi-
nar la duracion del efecto. La duracion de la efectividad
determinara la necesidad de dosis de refuerzo. Respecto a
los efectos adversos, se vio que son mas frecuentes que en
el grupo placebo, pero que los efectos adversos serios o el
potencial de enfermedad inmunomediada era similar en los
2 grupos.

Conclusiones

El tratamiento del dolor agudo por HZ continia mante-
niéndose sin modificaciones desde hace varios anos. En el
ano 2015 el Neuropathic Pain Special Interest Group de la
IASP establecid unas nuevas recomendaciones para el trata-
miento del DN no agudo en adultos que afectan, por lo tanto,
al manejo de la NPH al ser ella misma un tipo de DN cronico.

El tratamiento analgésico propuesto se dirige contra las con-
secuencias de la enfermedad, siendo la vacunacion contra
el virus la Unica forma de prevenirla; para ello hoy dispone-
mos de 2 vacunas: la vacuna con virus vivos atenuados y la
vacuna HZ/suvacuna.
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