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“El boletin INFAC es una publicaciéon mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

NEURALGIA POSTHERPETICA (NPH)

La neuralgia postherpética (NPH) es la complicacion mas frecuente de
la infeccidn por herpes zoster (HZ). La definicién de NPH es controver-
tida, segun algunos autores es el dolor que persiste tras la curacion del
rash, mientras que para otros es el dolor persistente con una duracion
de 30 dias a 6 meses desde el comienzo del HZ. Estas diferencias en
las definiciones complican la valoracion de los resultados de los ensa-
yos, asi como los datos de prevalencia (1,2).

El principal factor de riesgo para la NPH es la edad avanzada. En un
estudio realizado en el Reino Unido en atencion primaria, el riesgo de
desarrollar NPH por debajo de los 50 afios fue bajo, pero aparecié en
mas del 20% en pacientes de 60 a 65 afios, y hasta en un 34% en
pacientes mayores de 80 afios con HZ (3). Es frecuente la remision
espontanea de la NPH a los pocos meses, pero en un pequefio por-
centaje de pacientes el dolor puede durar afios

(4, 5). En un ensayo clinico reciente se ha

observado que la prevalencia del dolor a La edad
los 6 meses es del 35% en pacientes d eI
mayores de 60 afios (3). Algunos pacien- avanzada €s

tes que presentan alivio de sintomas, princi pa| factor de
posteriormente pueden sufrir r'e,ce'udas (1).. riesyo para la

El dolor de la NPH es de dificil manejo

con los analgésicos habituales, por lo que NPH.

se han investigado diversas alternativas tera-

péuticas como: lidocaina tdpica, capsaicina tépica,

antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, analgésicos opiaceos y otros
tratamientos no farmacolégicos. Los efectos secundarios y la limitada
eficacia de estos tratamientos ha llevado a la busqueda de alternativas

terapéuticas durante la fase aguda del HZ, con el fin de prevenir la apa-
ricion de la NPH (6).
Este boletin se centra en las medidas farmacolégicas tanto para la pre-

vencion como para el tratamiento de la NPH en pacientes inmunocom-
petentes.

¢ SE PUEDE PREVENIR LA NEURALGIA POSTHERPETICA?

Se han realizado diversos ensayos clinicos durante la fase aguda del HZ
con el objetivo de evaluar la disminucién de la aparicion y duracion del
dolor en la NPH. Los farmacos més estudiados son: antivirales sistémi-
cos y topicos, corticoides solos 0 asociados, y antidepresivos.

ANTIVIRALES SISTEMICOS:

ACICLOVIR: Aunque es el farmaco mas estudiado, existe controversia
en la interpretacion de los resultados sobre la eficacia de aciclovir en la
prevencion de la NPH a los 6 meses.

Existe un metaandlisis de ensayos clinicos randomizados de aciclovir
800 mg 5 veces al dia frente a placebo administrado durante 7-21 dias,
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comenzando en las primeras 72 horas de apariciéon
del rash (7). Sus autores y otros evaluadores conclu-
yen que aciclovir puede reducir hasta un 46% el
namero de pacientes que experimentan dolor a los 6
meses (OR=0,54 [0,36-0,81] NNT=7)(3, 7). Sin
embargo, este mismo metaandlisis es criticado por
otros autores porque no queda explicita la metodolo-
gia utilizada, por lo que concluyen que los resultados
respecto a la disminucién de incidencia de la NPH
con aciclovir son poco claros (1,8).

Una revision sistematica concluye que aciclovir redu-
ce significativamente el dolor a los tres meses (OR=
0,65 [0,46-0,93]), pero no al cabo de un mes ni a los
seis meses. Estos datos contradictorios parecen estar
muy relacionados con el tamafo de la muestra de los
ensayos clinicos. Se necesitan ensayos clinicos con
un tamafio de muestra mayor que permita obtener
resultados concluyentes (1,9).

FAMCICLOVIR: En un ensayo clinico multi-
céntrico frente a placebo, famciclovir 500

famciclovir 500 mg/8 horas durante 7 dias, que no
presenta diferencias significativas en la velocidad
de resolucién del dolor asociado al HZ y en la NPH
(20).

ANTIVIRALES TOPICOS:

ACICLOVIR: No hay evidencia que apoye el uso de
aciclovir topico en la prevencion de la NPH (1).

IDOXURIDINA: Una revision sistematica de varios
ensayos clinicos ha encontrado que idoxuridina alivia
el dolor solamente a corto plazo (1 mes), pero no exis-
te evidencia de que reduzca la aparicion de NPH (3).

CORTICOIDES:

Segun la informacién disponible en varios metaanali-
sis, los corticoides solos no han demostrado pre-
venir ni acortar la duracion de la NPH. Asi

L os tratamientos mismo, la adicién de un corticoide al trata-

miento antiviral no aporta ningin beneficio

mg/8 hf)ras_ d‘ﬂfa”t_e 7 dias mostro una preventlvos no en la duracioén o incidencia de la NPH (1, 3).
reduccién significativa de 2 meses en la han COﬂSQgUidO

duracién del dolor, en el subgrupo de

mayores de 50 afios esta reduccion fue de resultados ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS:

3.5 meses (1,3). Sin embargo, no previno la concluyentes. Existe un ensayo clinico de amitriptilina 25 mg

aparicion de NPH (1).

VALACICLOVIR: No se han encontrado ensayos cli-
nicos frente a placebo en pacientes mayores de 50
afos (1). En un ensayo clinico comparativo valaciclo-
vir 1 g/8 horas administrado durante 7 6 14 dias fren-
te a aciclovir 800 mg 5 veces al dia durante 7 dias, el
grupo tratado con valaciclovir presenté menor preva-
lencia del dolor a los 6 meses (NNT=16 [9-100]) (1,3).
Sin embargo el beneficio actual de valaciclovir en la
prevencion de la NPH no se puede determinar, ya que
la evidencia con aciclovir no es concluyente (1).

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico
comparativo de valaciclovir 1 g/8 horas frente a

administrada en las 48 horas del comienzo del
rash y durante 90 dias, cuyo obijetivo era valorar la
prevalencia de NPH a los 6 meses. Debido a deficien-
cias metodoldgicas (permiten arbitrariamente a crite-
rio del médico el administrar aciclovir 0 no), no pue-
den valorarse sus resultados (1,3,11).

VACUNA DE VARICELA:

La vacuna de la varicela podria producir inmuni-
dad frente al HZ en personas mayores. Actualmen-
te se estan realizando ensayos clinicos en este
sentido (12).

¢COMO TRATAR LA NEURALGIA POSTHERPETICA ESTABLECIDA?

Cuando aparezca la NPH, se debe administrar un tra-
tamiento especifico para aliviar el dolor. A continua-
cion se hace una revision de los farmacos més estu-
diados: lidocaina y capsaicina por via tépica, y por
via sistémica, antidepresivos triciclicos, antiepilépti-
COS y Opiaceos.

LIDOCAINA TOPICA:

Existen varios ensayos clinicos de pequefio tamafio
con lidocaina al 5% tépica (gel o parche), con resul-
tados favorables para el alivio rapido del dolor y sin

contraindicaciones importantes por lo que es consi-
derada por algunos autores como una alternativa
adecuada para el alivio a corto plazo de la NPH
(3,5,13). La administracion debe ser oclusiva excepto
en localizacion craneal. Lidocaina 5% en gel no esta
comercializada en Espafia, pero se puede elaborar
en formula magistral financiable.

La crema EMLA (lidocaina+prilocaina), comercializa-
da en Espafia, no dispone de ensayos suficientes
para obtener resultados concluyentes en esta indica-
cién (5).



CAPSAICINA TOPICA:

Una revision sistematica que analiza 2 ensayos clini-
cos con capsaicina 0,075% mostr6 un beneficio signi-
ficativo en el alivio del dolor (OR=0,29 [0,16-0,54])
(3,5,14). Sin embargo, este beneficio puede estar
sobrestimado debido a que la sensacién de quema-
z6n que produce capsaicina tras su administracion
impide el enmascaramiento " adecuado” en los ensa-
yos (3, 5,15).

Debido a la corta duracion de accion, debe adminis-
trarse 3 a 4 veces al dia. Una administracibn menos
frecuente disminuye la eficacia y paradéjicamente
puede aumentar los efectos secundarios locales.
Puede ser necesario administrarla durante al menos
4 semanas antes de observar alivio del dolor (4).
Capsaicina produce una sensacion de quemazén en
el lugar de aplicacién, especialmente en la primera o
segunda semana de tratamiento (4,5,15), lo cual
puede limitar el cumplimiento del tratamiento en
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Estos farmacos presentan unos efectos secundarios
importantes, especialmente en pacientes de mayor
edad. Para mejorar la tolerancia se recomienda
comenzar con dosis bajas de amitriptilina (10-25 mg)
al acostarse. Las dosis deben incrementarse sema-
nalmente hasta alcanzar la dosis efectiva. Pacientes
que no toleren los efectos secundarios de amitriptili-
na, pueden obtener un alivio del dolor con otros ATC
como nortriptilina (4,15)

ANTIEPILEPTICOS:

GABAPENTINA: En un ensayo clinico doble ciego,
gabapentina hasta una dosis méaxima de 3.600
mg/dia administrada durante 8 semanas, redujo de
forma significativa el dolor de la NPH, una media de
33 % frente a un 8% en el grupo placebo (3, 15,16).

CARBAMAZEPINA: a pesar de ser un antiepiléptico
ampliamente utilizado en nuestro medio, no existen
ensayos clinicos que avalen su eficacia.

algunos pacientes (5). La duracion adecuada Amitriotilina

del tratamiento no esta establecida y podria ) p i ANALGESICOS OPIACEOS:

variar en funcion del paciente, la severidad y es e farmaco mas Hasta hace poco tiempo se consideraba
fo cronicidad del cuadro (4). estudiado en € gue los analgésicos opiaceos no tenian

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC):

Los ATC se han utilizado como farmacos de pri-

mera linea en el tratamiento de la NPH ya que
varios ensayos clinicos han demostrado que presen-
tan propiedades analgésicas de forma independiente
a su efecto antidepresivo en el dolor neuropético.
Ademas, el comienzo de accion del efecto analgési-
co es mas rapido (1-7 dias) y las dosis efectivas son
mas bajas (25-150 mg de amitriptilina o equivalente)
que para el efecto antidepresivo (15).

En la NPH los ATC (amitriptilina, desipramina) admi-
nistrados durante 3-6 semanas han mostrado alivio
significativo del dolor al final del tratamiento
(OR=0,15[0,08-0,27]) segun un analisis combinado
en una revision sistematica (3,5,14).

tratamiento de |a un papel en el tratamiento del dolor neu-

ropatico, pero ensayos clinicos realiza-

dos recientemente evidencian una mejoria

en pacientes tratados con alguno de ellos. En

el tratamiento de la NPH, oxicodona se ha aso-

ciado a una reduccion significativa del dolor frente

a placebo; un 58% de los pacientes tratados con

oxicodona 45 mg/dia mostraron al menos alivio

moderado del dolor, frente a un 18% del grupo pla-

cebo (3,5,15). Oxicodona no estd comercializado
en Espafia.

OTROS:

No se han encontrado estudios con otros farmacos
como clonazepam que valoren su efectividad en el
tratamiento de la NPH.

RECOMENDACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

El manejo de la NPH, tanto la prevencidon como el tra-
tamiento, sigue siendo complejo debido a multiples
factores: las caracteristicas de la poblacién diana
(mayores de 50-60 afios), caracteristicas y evolucion
del dolor, la falta de respuesta a los analgésicos habi-
tuales y tratamientos especificos que ademas se
deben administrar a largo plazo y presentan efectos
secundarios importantes. Por otro lado, los ensayos
clinicos realizados sobre tratamientos preventivos no
han conseguido resultados concluyentes debido a
problemas metodoldgicos.

PREVENCION

En pacientes con HZ de menos de 72 horas de evo-
lucion, la prevencion de la NPH debe restringirse a
mayores de 50-60 afios, por ser la poblacion de
mayor riesgo, administrando un antiviral sistémico.

Famciclovir (FAMVIR®) 500 mg/8h y Valaciclovir
(VALHERPES®, VALPRIDOL®, VALTREX®, VIRVAL®) 1
0/8 horas durante 7 dias disminuyen la duracion del
dolor pero no evitan su aparicion. Debe tenerse en
cuenta que las dosis utilizadas de famciclovir en los
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ensayos clinicos doblan a las autorizadas en Espafia
para esta indicacion.

Aciclovir (ACICLOVIR E.F.G.) 800 mg 5 veces al dia
durante 7-10 dias, es el farmaco mas estudiado pero
no existen datos concluyentes de que disminuya la

prevalencia del dolor a los 6 meses.

La adicion de un corticoide al tratamiento antiviral no
aporta beneficios en la prevencion de la NPH.

No existe evidencia concluyente de que amitriptilina
aporte beneficios en la prevencién de la NPH.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe individualizarse segun las carac-
teristicas del paciente y evolucion de la NPH.

Se puede comenzar con un tratamiento tOpico de
lidocaina 5% gel (férmula magistral financiable) que

presenta un efecto a corto plazo y pocos efectos
secundarios.

Capsaicina topica 0,025% (CAPSIDOL®, GELCEN®,
KATRUM®, PRILTAM® no financiables) 6 0,075% (férmu-
la magistral no financiable) administrada 3-4 veces/dia
puede aliviar el dolor a las 4 semanas. La aparicion de
quemazon en la zona de aplicacion puede limitar la utili-
zacion de este tratamiento en algunos pacientes.

A nivel sistémico el farmaco mas estudiado es la ami-
triptilina (TRYPTIZOL®), comenzando con 10-25
mg/dia, e incrementando semanalmente hasta la
dosis efectiva. Nortriptilina (PAXTIBI®) puede ser una
alternativa en caso de intolerancia a amitriptilina.

El antiepiléptico gabapentina (EQUIPAX®, NEURON-
TIN®), hasta una dosis maxima de 3.600 mg/dia
puede ser otra alternativa en caso de no respuesta a
los antidepresivos.
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