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RESUMEN

=

La neuralgia post-herpética (NPH) es la
complicacién mas frecuente del herpes
zoster (HZ), alcanzando hasta el 70%
de los pacientes en grupos selecciona-
dos. Al igual que otros dolores cronicos
tiene gran impacto en la vida de los
pacientes, llegando a ser invalidante en
algunos casos. El objetivo de este arti-
culo es revisar la efectividad de diferen-
tes intervenciones en la prevencién y
tratamiento de la NPH.

La definicién de NPH es controversial,
por lo que su incidencia varfa mucho de
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POST-HERPETIC NEURALGIA: CURRENT EVIDENCE ON
PREVENTION AND TREATMENT _

Postherpetic neuralgia (PHN) is the most frecuent complication of Herpes Zoster
(HZ), with an incidence of up to 70% in selected subgroups. It has a great impact
in patient‘s quality of life, as it can be invalidating. The aim of this article is to review
the evidence about preventive and therapeutic interventions for PHN. In the general
population its incidence varies between diferent studies, depending on the definition
used, which is still an issue of controversy. There are well defined risk factors to
present PHIN: age older than 50 years, pain and sensitive disfunction before the
development of skin lesions, pain of great intensity during the rash period, severe
rash and trigeminal HZ location. Current evidence on efectiveness of interventions
to prevent PHN is limited. Promisory results have been observed using antivirals
in decreasing pain at 1 and 3 months, but no significant diferences have been
observed at 6 months. No significant results have been observed with other drugs.
Regarding the treatment of PHN, efficacy has been demostrated using tricyclic
antidepressants, gabapentin and capsaicin (as a topical agent), but with important
adverse effects. Opioids and topical lidocaine patches have demostrated some
efficacy, but more studies are necessary. To sum up, actual evidence on prevention
of PHN is weak, and therapeutic interventions have demostrated little efectiveness
that must be balanced with the adverse effects they produce. It is not possible to
standardize a treatment, but the recommendation should be according to the clinical
caracteristics of each patient.

(Key words: Herpes Zoster, neuralgia postherpetica, shingles, neuralgia, zoster).

vas a los 6 meses. No se han observado
resultados significativos con otras dro-
gas. En el tratamiento de la NPH el uso

un estudio a otro, dependiendo la defi-
nicién utilizada. Asimismo, existen fac-
tores de riesgo bien definidos para de-

sarrollarla: edad mayor de 50 afios, pro-
dromo de dolor y disfuncién sensitiva
en el dermitomo comprometido, do-
lor de mayor intensidad durante el epi-
sodio agudo de HZ, rash mas severo y
herpes de ubicacion trigeminal.

La evidencia de la efectividad de las
intervenciones para prevenir la NPH es
limitada. Se han observado resultados
promisorios con el uso precoz de anti-
virales en la disminucion del dolora 1y
3 meses, pero sin diferencias significati-

de antidepresivos triciclicos, gabapentina
y capsaicina como tratamiento topico
han demostrado efectividad, aunque
con efectos adversos importantes. Asi-
mismo, los opiiceos y la lidocaina topi-
ca han mostrado cierta efectividad, pero
requieren mayor estudio.

En resumen, la evidencia actual de efec-
tividad de las intervenciones preventivas
es débil, y las intervenciones terapéuticas
muestran una efectividad marginal que
debe ser balanceada con los efectos
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adversos que producen. Por lo tanto,
no es posible estandarizar un tratamien-
to, sino mas bien adecuarlo a las carac-
teristicas clinicas particulares de cada
paciente.

Palabras claves: Herpes zoster, neu-
ralgia post-herpética, shingles, neuralgia,
zoster

INTRODUCCION

La neuralgia post-herpética (NPH) es la
complicacion mas frecuente del herpes
zoster (HZ)'. Produce un gran impacto
en la calidad de vida de quienes la pade-
cen, describiéndose ademas del dolor,
insomnio, fatigabilidad, depresion, an-
siedad e interferencia con las actividades
de la vida diaria de los pacientes®. Esto
la convierte en un tema de interés para
los equipos de salud, especialmente para
aquellos que se desenvuelven en la aten-
cién primaria, escenario de consulta para
la mayoria de estos pacientes.

El herpes zoster (HZ) es el resultado de
la reactivacion del virus varicella-zoster,
que se encuentra latente en los ganglios
sensitivos de la médula espinal posterior
a la primoinfeccién por el virus’. Su
incidencia aumenta a medida que la res-
puesta inmune celular especifica para
virus disminuye, lo que ocurre como
proceso natural del envejecimiento, in-
ducido por enfermedades, por trata-
mientos inmunosupresores o la combi-
nacién de estos factores®’. Expertos
estiman que el riesgo de desarrollar esta
enfermedad a lo largo de la vida es de
10-20% en la poblacién general, y 50%
en el grupo que vive hasta los 85 afos
de edad™. El riesgo de un segundo
ataque es menor al 5%’.

El cuadro clinico se presenta con un
proédromo de algunos dias de duracion
en la mayoria de los pacientes, en que se
puede observar cefalea, compromiso
del estado general, fotofobia y sensa-
ciones anormales en la piel que pueden
ir desde prurito leve y parestesias hasta
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dolor intenso. Luego aparece un rash
eritematoso maculo-papular que pro-
gresa a vesiculas, pustulas, ulceracién y
costras para ir desapareciendo al cabo
de dos a cuatro semanas, dejando con
frecuencia cicatrices, cambios en la co-
loracién de la piel y sensaciones anor-
males en la zona comprometida’. Lo
mas caracteristico del cuadro es el do-
lor, que los pacientes describen como
quemante o eléctrico, permanente, con
parestesias, disestesias, hiperestesia y
alodinia (dolor provocado por estimu-
los de otra forma triviales, por ejemplo
el roce con la ropa)*. En pricticamente
todos los pacientes inmunocompetentes,
este rash ocupa la distribucién de un
dermitomo y no sobrepasa la linea
media’. Existen multiples complicacio-
nes, dentro de las cuiles destacan el
compromiso oftalmico que se da en
HZ con compromiso del trigémino
(keratitis, conjuntivitis, necrosis retinal
aguda, etc), el compromiso neurologico
(paralisis motoras, encefalitis, mielitis,
etc), el HZ diseminado (en inmunocom-
prometidos), la sobreinfeccion bacte-
riana, y la NPH*.

La definicién de neuralgia post
herpética, ha sido ampliamente deba-
tida, y se han utilizado diferentes
conceptualizaciones, desde el dolor que
persiste después de desaparecido el rash
caracteristico del episodio agudo de HZ
hasta el dolor que persiste hasta seis
meses después de finalizado éste” .
Debido a esta falta de consenso, se ha
hecho dificil estimar la incidencia de la
NPH con certeza, asi como también es
dificil comparar los resultados de dis-
tintos estudios relacionados con el tra-
tamiento y la prevencion de esta com-
plicacion del HZ.

La incidencia de NPH descrita va desde
1,8%" hasta el 70%*"" de los pacientes
con HZ, dependiendo de la definicion
utilizada y de la edad del grupo en
cuestion, ya que esta claramente estable-
cido que existe una correlacién directa
entre la edad de los pacientes y el riesgo
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de NPH?®!!B_ T3 prevalencia de do-
lor al afio de terminado el episodio
agudo es de 3,4%" a 10%”’. Otros fac-
tores de riesgo identificados para desa-
rrollar esta complicacién son: prédro-
mo de dolor y disfuncién sensitiva en el
dermitomo comprometido, dolor de
mayor intensidad durante el episodio
agudo de HZ, rash mas severo y herpes
de ubicacién trigeminal® '*'"">*. Los
pacientes que presentan estos factores
de riesgo tienen una probabilidad de
persistir con el dolor después de 6 meses
de 50-75%". Cada uno de estos facto-
res de riesgo contribuye en forma indi-
vidual, por lo que se podria inferir que
el desarrollo de esta complicacién no se
explica solamente por la severidad del
episodio agudo, sino que existen otros
factores comprometidos como la
senescencia del sistema nervioso e
inmunopatogénesis'’. De hecho, los
pacientes inmunocomprometidos apa-
rentemente no tienen mayor riesgo de
desarrollar NPH, a pesar de que si de-
sarrollan infecciones mas severas y con
mayor namero de otras complicacio-
nes'’.

Se han intentado y propuesto multiples
intervenciones para la prevencién y tra-
tamiento de la NPH. El objetivo de este
articulo es revisar la evidencia existente
acerca de la efectividad de las diferentes
intervenciones preventivas y terapéuti-
cas en la NPH en pacientes inmuno-
competentes.

¢Cuil es la efectividad de las inter-
venciones para la prevencion de la
NPH?

Las siguientes intervenciones son inicia-
das en relacién al episodio de HZ agu-
do.

1. Antivirales

La evidencia actual para contestar esta
pregunta es limitada. En general los es-
tudios se han realizado midiendo la dis-
minucién significativa del dolora 1,3 y
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6 meses. Los resultados mas promiso-
rios se han observado en estudios he-
chos con antivirales orales (aciclovir,
valaciclovir y famciclovir) administra-
dos entre 7-10 dias, observandose una
disminucién del dolor a 1 y 3 meses
(RA 4,2% aciclovir »s 16,7% con
placebo; P: 0,012) , pero no a los 6
meses de seguimiento en relacion al
placebo (6,9% s 6,3%)"*"". El niimero
de pacientes que tendrian que recibir
tratamiento para prevenir un episodio
adicional de NPH (NNT) es 15" En
los pacientes que recibieron antivirales
se reportaron pocos efectos secunda-
rios, siendo los mas frecuentes cefalea y
nauseas. En relacion a cual de los anti-
virales orales setfa el mas apropiado,
existe escasa evidencia que el valaciclovir
tenga mejores resultados que el aciclo-
vir™? y no existen diferencias entre el
tratamiento con valaciclovir o famciclo-

vir'®,

Para los antivirales topicos (Idoxuri-
dina), existe evidencia de que disminui-
ria el dolor en mediciones realizadas un
mes después del episodio de HZ, no
observandose el mismo resultado en el
largo plazo, aunque los estudios no son
de buena calidad'™".

2. Corticoides

Los corticoides no han demostrado
efectividad en la prevencion de la NPH,
aunque si se han visto diferencias en
cuanto a la velocidad de curacion del
episodio agudo (disminucién del dolor
y menor duracion del rash) cuando se
dan en combinacién con antivirales''™!,
Sin embargo, debe considerarse la inci-
dencia de efectos secundarios relaciona-
dos con ellos.

Otros

No existe suficiente evidencia acerca de
la efectividad de los antidepresivos
triciclicos y otros farmacos como la
levodopa, amantadina, cimetidina y
adenosina monofosfato'.
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¢Cuil es la efectividad de las inter-
venciones para tratar la NPH una
vez establecida?

1. Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos han de-
mostrado ser efectivos en la disminu-
cién del dolor, después de 3 a 6 sema-
nas de tratamiento (OR 0,15 IC 0,08-
0,27)"**. Sin embargo, no estin exen-
tos de importantes efectos secundarios
dosis dependientes, como sedacion,
hipotension ortostatica y efectos antico-
linérgicos™". La amitriptilina, nortrip-
tilina y desipramina son comparables
en su efecto analgésico, pero las dos
ultimas tienen menos efectos secunda-
rios, por lo que serfan mejor tolera-
das!.

2. Anticonvulsivantes

Existe evidencia que la gabapentina re-
ducirfa significativamente el dolor de
los pacientes®'*'**** (RR 0,73; RRA
20%; NNT de 5 (95% IC 3 al3) des-
pués de 8 semanas de tratamiento).
Como reacciones adversas se observo
que el tratamiento aumento la somno-
lencia, mareos, ataxia y edema periféri-
co. Sin embargo, la tasa de abandono
del grupo tratado no fue significativa-
mente diferente a la del grupo placebo'.
Otros anticonvulsivantes usados clasica-
mente como la fenitoina, carbamazepina
o acido valproico no han demostrado
efectividad en el tratamiento de la
NPH™.

3. Opioides

——

Los opioides orales (oxycodona) dis-
minuyen significativamente el dolor
comparados con placebo después de 4
semanas de tratamiento, pero con efec-
tos adversos significativamente mayo-
res como nauseas, sedacioén, constipa-
cién (76% vs 49%; RR 1,4, (95% IC 0,5
a 3,4)">*'. El tramadol mostré resulta-
dos positivos, pero no fue comparado
con placebo en estudios de NPH.

4. Tratamientos tépicos

La capsaicina (que es un alcaloide deri-
vado del aji, que actuaria depletando de
sustancia P a los nervios periféricos'*) ha
demostrado una reduccion significativa
del dolor en relacién al placebo (OR
para cese o disminucién importante del
dolor 0,29, 95% IC 0,16 a 0,54), aunque
existen pocos estudios y cuestionables
metodologicamente por la dificultad de
obtener el ciego, dado que produce
ardor en la zona de aplicacién?'. Con
frecuencia se producen reacciones ad-
versas locales de la piel por lo que la
adherencia al tratamiento es significati-
vamente més baja que con placebo®?!.
Existe evidencia limitada que la aplica-
cion de lidocaina local con parches pro-
duzca alivio sintomatico en el corto pla-
z0 (412 hrs) en NPH, aunque practi-
camente sin efectos adversos®'!>?!,

Otras intervenciones investigadas como
acupuntura, antivirales orales, estimu-
lacién eléctrica transcutanea del nervio
(TENS), prednisona intratecal, AINES,
vincristina, bloqueo simpatico, etc no
han demostrado efectividad o necesitan
mayor investigacion®#1320212,

ENFRENTAMIENTO Y
RECOMENDACIONES

El diagnéstico del episodio agudo de
HZ es clinico, ya que la presentacion y
las lesiones son muy sugerentes. Sin
embargo, existen otros métodos com-
plementarios de diagndstico como la
inmunofluorescencia directa que se pue-
de utilizar en casos que merezcan du-
das®. Cuando nos enfrentamos a un
paciente con HZ, lo primero que debe-
mos evaluar es el riesgo de que desarro-
lle complicaciones. Considerar de ries-
go a los pacientes mayores de 50 afios,
con factores de riesgo para desarrollar
NPH (cada uno aumenta el riesgo de
manera individual), herpes con com-
promiso oftilmico (ubicacion trigemi-
nal) o pacientes inmunocomprome-
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tidos. Los altimos dos grupos requeti-
rian la evaluacién y tratamiento urgente
por un especialista, ya que la posibilidad
de desarrollar complicaciones que com-
prometan la visién en el caso del prime-
ro, o la vida en el caso del segundo, es
mayor* ",

El grupo sin factores de riesgo, tiene
bajas probabilidades de desarrollar
complicaciones, por lo tanto, la indica-
cién de alguna intervencion preventiva
es discutible'.

En el grupo con factores de riesgo de
desarrollo de NPH, se recomienda pres-
cribir terapia antiviral si el rash lleva
menos de 72 horas de evolucion® .
Las dosis habitualmente recomenda-
das? por siete a diez dias son:
Valaciclovir 1.000 mg 3 veces al dia,
Famciclovir 500 mg 3 veces al dia y
Aciclovir 800 mg 5 veces al dia.

No existe evidencia suficiente para re-
comendar uno sobre otro, pero algu-
nos estudios sugieren que la adherencia
es mejor con valaciclovir y famciclo-

vir*?

En todos los pacientes con episodio
agudo de HZ se recomiendan medidas
generales como la higiene local para
prevenir sobreinfecciones, la escala de
manejo de dolor de la OMS (sin incluir
AINES, que no han probado efectivi-
dad), educacion sobre la naturaleza de
la enfermedad y sus posibles complica-
ciones, sugerir ropa suelta de fibra natu-
ral preferentemente (se puede cubrir la
herida con un pafio estéril para dismi-
nuir roce con la ropa) e insistir en que la
persona vuelva con prontitud a sus ac-
tividades habituales®®'32!,

Si al terminar el episodio agudo, el pa-
ciente persiste con dolor en la zona
comprometida, se recomienda iniciar
tratamiento con antidepresivos triciclicos
en dosis bajas (amitriptilina, nortriptilina
o desipramina en dosis de 12,5 mg en
la noche) e ir titulando lentamente (es-
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pecialmente en los pacientes mayores)
hasta obtener resultados o hasta la apa-
tricién de efectos adversos intolerables
pata el pacientc”"”r”. Sino se observan
resultados después de cuatro a ocho
semanas, considerar agregar gabapentina
en dosis de 300 mg al dia y titular hasta
obtener resultados*?*. Ambos trata-
mientos debieran ser mantenidos por
tres meses después que el dolor ha des-
aparecido™.

Se deben tener en cuenta como terapias
coadyuvantes los opiiceos como la
oxycodona y tratamiento topico con
capsaicina (efecto demostrado con con-
centraciones de 0,075%") y parches con
lidocaina al 5%.

Dado que ninguno de estos tratamien-
tos esta exento de efectos adversos y
considerando que el grupo con mayor
prevalencia de esta enfermedad son los
adultos mayores, se debe mantener un
seguimiento cercano y estar atento a la
aparicion de estos efectos. Se debe tam-
bién considerar que la NPH es una
complicacién con gran impacto en la
vida de los pacientes que la padecen y
que los factores sociales, sicologicos y
ambientales influyen significativamente
en la percepcién y en la tolerancia al
dolor, por lo que el apoyo psicolégico
es de suma importancia en el prondsti-
co de este cuadro’.

CONCLUSIONES

El HZ es una enfermedad que tienc
gran importancia especialmente en el
subgrupo de pacientes adultos mayo-
res, y su complicacion més temida, la
NPH puede ser invalidante y afectar
significativamente la calidad de vida de
los pacientes que la padecen. Es de gran
importancia también para los equipos
de salud, ya que al igual que otros do-
lores cronicos, se transforma en fuente
de frustraciones y de gasto de recursos
materiales y humanos.
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Tomando en cuenta que la poblacién
en el pais tiende a envejecer cada vez
mis y que la prevalencia de inmuno-
supresion asociada a enfermedades y
tratamientos es también mayor, el HZ
y sus complicaciones pueden comenzar
a cobrar cada vez mds importancia
epidemiologica.

A pesar de que han habido avances en
relacion a la NPH, la evidencia actual de
efectividad de las intervenciones pre-
ventivas es débil, y las intervenciones
terapéuticas muestran una efectividad
marginal que debe ser balanceada con
los efectos adversos que producen.
Existe ademas un grupo de pacientes
que no responden o que responden
solo parcialmente al tratamiento, por lo
que una mayor investigacion en esta drea
es una necesidad urgente.

Quizas la mayor parte de los esfuerzos
deberfan estar enfocados en prevenir la
aparicién del HZ y en ese sentido, des-
de hace algunos aflos estd disponible
una vacuna anti-varicela con virus ate-
nuado. Por lo tanto, alguno de los es-
fuerzos en investigacion debieran estar
dirigidos a evaluar la efectividad de esta
intervencién, que puede constituirse
como una respuesta mis definitiva al
problema.
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