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Dr. Andrés Ancor Serrano Afonso

Hace mas de 10 afios que la Sociedad Esparfiola del Dolor (SED) publico
una guia sobre Herpes Zoster (HZ) y Neuralgia Postherpética NPH)(D. Des-
pués de este tiempo, han ido surgiendo nuevos conocimientos y evidencias
sobre su patologia, prevencion, tratamiento y afectacion en las personas. Es
por eso que desde el Grupo de Trabajo de Dolor Neuropatico (GTDN) de la
SED, hemos creido que era el momento de realizar una actualizacion.

El HZ es una enfermedad infecciosa aguda provocada por el Virus Vari-
cela Zoster (VVZ) perteneciente al grupo de los herpesvirus, caracterizados
por producir infecciones latentes después de la primoinfeccién. En el nifio
la infeccién primaria por el virus de la VVZ produce varicela y la reactiva-
cion posterior del virus provoca el HZ (2). El HZ puede aparecer en todas
las edades, aunque es mas comun en personas mayores de 50 afios o con
alteraciones de su sistema inmune. Entre un 15% v un 30% de la poblacion
desarrollard un HZ en algun momento de su vida (3). La puerta de entrada
es a través de la mucosa respiratoria superior y orofaringe. La mayoria de
los contagios se producen a través de pacientes con varicela, por contacto
con las lesiones de rascado, la saliva o los flujos nasales. También se puede
trasmitir por via aérea al toser o estornudar. No obstante, las lesiones agu-
das del HZ también son contagiosas en aquellas personas que no han sido
infectadas por la varicela anteriormente.

Tras la primoinfeccion, el virus pasa a un estado latente en las neuro-
nas sensoriales de los ganglios de la raiz dorsal (GRD) y de los nervios
craneales. Se postula que ese transito ocurre mediante 2 mecanismos. El
transporte axonal retrégrado, por el cual los virus liberados en la epidermis
infectan terminaciones nerviosas sensoriales intraepidérmicas y ascienden
al GRD; v mediante la viremia, a través del transporte por las células T
(4). Posteriormente, el VVZ puede reactivarse debido a la inmunodeficien-
cia subyacente o a la inmunosenescencia en las personas mayores. Si se
reactiva, el virus viaja a lo largo de los nervios sensoriales hasta la piel,
causando un dolor prodrémico caracteristico seguido de la erupcion. Aqui
también se postulan 2 posibles mecanismos (5): La replicacion viral y
propagacion mediante transporte axonal que genera dafio axonal directo,
necrosis (nervio, GRD, raiz), pérdida de células ganglionares, axones y mie-
lina, v atrofia del asta dorsal con muerte celular en la piel, generando las
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vesiculas, y como consecuencia alta excitabilidad y descargas ectdpicas en
el sistema nervioso periférico (SNP); v la respuesta inflamatoria en el GRD,
con infiltracion de macrofagos, linfocitos v vacuolizacion del asta dorsal, sin
signos de inflamacion en las raices nerviosas, con el consecuente dano en
el sistema descendente, la 22 neurona, con disminucién de interneuronas,
reduccion de la inervacion amielinica y mielinica, siendo estos responsables
de la sensibilizacion central.

El HZ se presenta habitualmente con dolor agudo, parestesias y dises-
tesias en la zona metamérica del o de los ganglios raquideos afectados. A
los pocos dias de iniciarse el dolor aparece la erupcion vesicular cutanea en
el dermatoma correspondiente. La erupcion cutanea vesicular dolorosa se
convierte en costras y suele curar en un mes. Una de las principales com-
plicaciones del HZ, es la aparicion de una neuralgia postherpética (NPH).
Es importante identificar los factores de riesgo para desarrollarla, entre los
cuales se incluyen (6): La edad >50 anos, los factores afectivos durante el
HZ, el retraso del tratamiento antiviral, la cantidad alta de lesiones, el dolor
intenso durante el HZ, comorbilidades intercurrentes como la diabetes, y la
localizacién. La NPH se define como el dolor que persiste durante >3 meses
después del inicio o la curacion del herpes zoster (7).

En un estudio transversal del afio 2009, con 23.529 pacientes visitados en
centros de AP de Espana, de los cuales 3.044 consultaban a causa de dolor,
se identificaron un 11,8% (358) pacientes con DN puro. El 44,6% de estos pa-
cientes presentaban NPH (8). Aunque en la actualidad se dispone de diver-
sas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la NPH, el tratamiento
de este cuadro clinico representa uno de los de mayor complejidad y mas
dificil control tanto en atencién primaria como en las demas especialidades
que atienden este tipo de patologia. Para tratar este dolor, se requiere un
enfoque interdisciplinar, pero debe individualizarse el tratamiento teniendo
en cuenta las enfermedades concomitantes v el riesgo de las posibles inte-
racciones farmacoldgicas. El tratamiento farmacoldgico sigue siendo la base
del tratamiento (9). Sin embargo, es frecuente tener que proponer técnicas
minimamente intervencionistas especificas que forman parte del arsenal
terapéutico de las Unidades de Dolor (10).

Para actualizar todos los temas propuestos, contamos con un grupo de
profesionales muy cualificados, todos ellos miembros del actual GT DN
SED. Entre ellos hay expertos en diversas especialidades que han realizado
un esfuerzo de actualizacion con el fin de poner al dia las evidencias cien-
tificas y clinicas sobre epidemiologia, etiopatogenia, fisiologia, diagndstico,



Dr. Andrés Ancor Serrano Afonso

clinica v factores de riesgo, complicaciones, profilaxis y alternativas tera-
péuticas del HZ y de la NPH.

En este libro se vuelven a exponer de forma muy exhaustiva, todos los
temas ya presentes en la guia anterior con una revision de los conocimien-
tos que han aparecido desde su anterior edicién, hasta la actualidad. Repre-
sentan una puesta al dia de estas dos entidades.
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INTRODUCCION

Los herpes virus son virus de doble cadena de ADN (dsDNA, por sus
siglas en inglés) con una capside icosaédrica simétrica. El virion esférico
de los herpes virus comprende nucleo, capside, tegumento y envoltura. El
nucleo consiste en el genoma viral empaquetado como una sola molécula
de dsDNA lineal en una capside preformada. El ADN esta empaquetado
en una matriz de liquido cristalino que llena todo el volumen interno de la
capside. La envuelta esférica esta formada por distintas proteinas denomi-
nadas hexones (150 unidades) v pentones (12 unidades) ensamblados entre
si formando los 162 capsomeros. Los capsomeros estan asociados entre si
por masas proteicas denominadas triplex. Las capsides se ensamblan por
co-condensacion alrededor de una proteina andamio para formar una pro-
capside en la que las subunidades estan débilmente conectadas. El tequ-
mento es una red de proteinas que rodean a la capside, pero que no todas
ellas son necesarias para generar nuevos viriones. La envoltura es una capa
lipidica adyacente a la parte externa del tequmento, que contiene diversas
glicoproteinas viricas, como son las glicoproteinas B, H y L que participan
de la fusion del viridén con la membrana de la célula a la que infecta (1).

La principal caracteristica de la familia de los herpesviridae es ir con-
tra la replicaciéon dentro de las células huésped, sin llegar a eliminarse por
completo, provocando asi un estado latente de infeccién. Los herpes virus
pueden reactivarse durante este periodo de latencia, incluso después de
muchos afios de haber infectado al huésped. Los herpes virus estan consti-
tuidos por tres subfamilias de virus: (i) los alfa-herpes virus en donde estan
incluidos los virus herpes simple tipo 1 y 2 (VHS-1, VHS-2) v el virus de la
varicela-zodster (VVZ); (ii) los beta-herpes virus que incluyen el citomegalo-
virus (CMV), v los virus herpes humano tipos 6 v 7 (VHH-6, VHH-7); v (ii)
los gamma-herpes virus que incluyen el virus herpes humano tipo 8 (VHH-
8) v el virus de Epstein-Barr (VEB) ().
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ETIOLOGIA
Replicacion del VVZ en los tejidos diana

Durante la infeccidn primaria el virus infecta a las células epiteliales
de las vias respiratorias altas. En concreto, el virus infecta a las células
dendriticas, que posteriormente viajan a las amigdalas palatinas y a otras
regiones de tejido linfoide, para finalmente pasar a infectar los linfocitos T.
Se desconoce el mecanismo exacto por el cual las células dendriticas infec-
tadas transfieren el virus a los linfocitos T, pero estas células sanguineas
juegan un papel clave en la diseminacion del virus por todo el cuerpo, es-
pecialmente hacia la piel. Cuando el VVZ infecta a los linfocitos T prolonga
su supervivencia a traveés de la fosforilacion de STAT3 vy la induccion de
survivina, v modula su fenotipo para inducir una célula T de memoria con
tropismo cutaneo activada. Asi, los linfocitos T infectados expresan marca-
dores de tropismo cutaneo (p.ej. CCR4, CLA). La survivina es una proteina
eucariotica que protege a las células de la muerte apoptotica y autofagica,
vy a nivel mitocondrial aumenta la glicdlisis y la fosforilacion oxidativa. Asi
mismo, la survivina induce angiogénesis. En conjunto, la infeccién virica de
los linfocitos T por VVZ via sobreexpresion de survivina favorece la super-
vivencia de estas células inmunitarias, evitando el ataque a los linfocitos T
infectados por otros elementos celulares del sistema inmune, y con ello se
favorece la diseminacion del virus (2,3).

Fxpresion genica del VVZ durante el periodo latente

Durante esta fase de latencia, el virus expresa unos genes concretos (gen
21, 29, 62, 63, 66) que le confieren invisibilidad frente al sistema inmunitario
del huésped. El gen 62 codifica para la fosfoproteina IE62 asociada al tequ-
mento del virus que modula la produccién de nuevos virus segun el tipo de
célula que infecta. El gen 63 codifica para la proteina IE63 localizada en el
nucleo vy el citoplasma de la célula infectada, asi como en el tegumento de
los viriones. Esta proteina IE63 participa en la supervivencia de las células
infectadas por VVZ, especialmente de las neuronas sensoriales y de las
células satélite, evitando que citocinas e interferones puedan actuar sobre
ellas, v eludiendo asi el ataque inmunitario celular v humoral. El gen 29
codifica para una proteina que se une al ADN de la célula infectada, contro-
lando la expresiéon génica del ADN de la célula. Esta proteina codificada por
el gen 29 presenta una homologia del 88% con la proteina ICP8 (infected cell
protein 8), que esta implicada en la replicacion virica en células eucariotas
(2,4,5).
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Reactivacion de VVZ, desarrollo de herpes zoster y dolor

Las situaciones estresantes (estrés fisico y estrés psicoldgico) causan la
activacion del eje hormonal hipotalamo-hipofisis-adrenal v del sistema sim-
patico-médula-adrenal de la glandula suprarrenal, induciendo un aumento
de los niveles de hormonas de estrés como cortisol, dehidroepiandrostero-
na, adrenalina y noradrenalina. Estos cambios hormonales contribuyen a la
reactivacion de los herpesviridae incluyendo el VHS, el VEB v el VVZ (6).
Estas hormonas, interaccionando con sus respectivos receptores acoplados
a proteinas G, activan cascadas intracelulares que convergen en la activa-
cién de la via cinasa c-Jun N-terminal (JNK) (7), v las evidencias experimen-
tales muestran que la activacion de la via JNK esta implicada en la reactiva-
cion del VVZ tras el periodo de latencia (8). Tras la reactivacion el VVZ, se
replica en el soma de las neuronas sensoriales y los viriones son liberados
por las terminales nerviosas en el correspondiente dermatoma. Estos nue-
vos viriones infectan células cutaneas generando un proceso inflamatorio
con la liberacion de citocinas vy quimiocinas proinflamatorias, que favorecen
la estimulacién y sensibilizacion de las fibras nerviosas nociceptivas, v la
generacion de dolor. Este proceso inflamatorio del VVZ se traduce en una
erupcion vesicular en la piel (HZ) acompanada de dolor (NPH) (9,10). Cabe
indicar que, en las neuronas sensoriales, la activacion de la via JNK también
estd implicada en el desarrollo de dolor (11), incluso de dolor persistente
(12). Asimismo, las neuronas sensoriales en las que el VVZ se ha reactivado
muestran un incremento de los flujos de entrada de iones calcio, que las
lleva a un estado de hiperexcitabilidad. Esto conlleva una mayor liberacion
de neurotransmisores en el asta dorsal de la médula espinal que potencia
la neurotransmision del dolor, fendmeno que también explica la NPH (13).

PATOGENIA

El VVZ después de la varicela y tras su curacién puede mantenerse en
estado latente (no replicante) en células que no se dividen, como las neuro-
nas. Dicha latencia esta mediada por la inmunidad celular, pero situaciones
en las que se produce depresion de la inmunidad facilitan la capacidad del
VVZ para reactivarse y causar HZ; este cuadro es diferente al de la infec-
cion primaria (9,10).

El virus se transmite por contacto con las lesiones cutaneas que contie-
nen el virus libre, o por via aérea, por inhalacion de los viriones a través
de las gotitas de Fliigge. En la infeccion primaria, los virus inicialmente
infectan las células mucosas del tracto respiratorio superior, donde las cé-
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lulas dendriticas los detectan y los transportan a los tejidos linfoides donde
transfieren los virus a los linfocitos T que luego van a la piel (2,9). A nivel
de la epidermis, los virus se replican y se desplazan a través de los axo-
nes desde la piel hasta el nucleo del soma de las neuronas de los ganglios
sensitivos de las raices dorsales de la médula espinal (de T1 a L2, 250%) v
del trigémino (rama oftalmica, 20%), donde el virus permanece latente hasta
que se reactiva y causa el HZ (14,15,16). La reactivacion generalmente se
produce en un unico ganglio sensitivo desde donde los virus migran hacia
la piel v se localizan en la metamera inervada por los nervios de ese ganglio
produciendo las lesiones vesiculares caracteristicas. Este estado provoca la
lesién neuronal que se revela como dolor que acompana a la neuritis aguda
y puede desencadenar la neuralgia postherpética que se presenta aproxi-
madamente en un tercio de los pacientes; ésta puede durar muchos afios y
suele ser muy incapacitante.

La reactivacién del VVZ estimula los linfocitos T  CD4+ para que libe-
ren citocinas: TNF-a, IFN-y vy la IL-2. La IL-2 permite, por un lado, que los
linfocitos T estimulen a neutrofilos v macrofagos para fagocitar las células
infectadas vy, por otro lado, promueve que los linfocitos T CD8+ liberen
proteasas, IFN-y vy lisinas para destruir a las células virales. Ademas, los
linfocitos T CD4+ también participan en la estimulacién de los linfocitos B
de memoria y en la proliferacion de linfocitos B mediada por inmunoglo-
bulina. También se ha demostrado infeccién por VVZ en las células natural
killer (NK) (14).

Un aspecto relevante de la patogenia del VVZ, es que el virus desarrolla
mecanismos para impedir o retrasar las funciones inmunitarias de los linfo-
citos T mediante la reqgulacion de la expresion de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase I (MHC-I) vy clase II (MHC-II), asi
como varias moléculas similares al MHC. Los mecanismos afectan a la in-
terferencia con los péptidos de presentacién del virus MHC-II, que reducen
la respuesta inmune de linfocitos T CD4+, asi como la reducciéon de las mo-
léculas MHC-I en la superficie de las células infectadas. Estos mecanismos
permiten curiosamente que sean los propios linfocitos T los que transporten
el virus a los lugares cutaneos y a los fibroblastos (17).

Se ha descrito que ciertas poblaciones tienen un riesgo superior de de-
sarrollar HZ, tales como pacientes de edad avanzada que tienen reducida
la inmunidad de los linfocitos T CD4+, CD8+ y de memoria (18); o pacientes
con COVID-19, en quienes se observo una disminucién de los linfocitos T
CD4+ yv CD8+, asi como, de los linfocitos B v de las células NK. También se
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ha comprobado que la aparicion clinica del HZ vario desde 2 dias antes has-
ta 70 dias después del inicio de la infeccion por COVID-19 (19). Por otro lado,
distintos estudios han descrito que otros procesos aumentan el riesgo de in-
feccién como son: la infeccion causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), factores genéticos que pudieran hacer al individuo mas sus-
ceptible al virus, pacientes que recibieron terapia bioldgica, especialmente
entre los que habian sido tratados con inhibidores de la enzima janus ki-
nase (JAK), pacientes que recibieron farmacos no biolégicos en dosis altas o
corticoides en dosis altas también mostraron un mayor riesgo (20).

La viremia se identifica a través de la detecciéon del ADN del virus en la
sangre, saliva o en las lesiones por medio de PCR. El ADN viral se detecta
en el 86% de los pacientes de varicela vy en el 81% de los de zdster, aunque
estos porcentajes se elevan si lo analizamos en la primera semana de la
infeccidon. Tras un episodio de HZ podemos observar una aparicion pro-
longada del ADN viral en la saliva, de acuerdo con una replicaciéon activa
viral en los ganglios afectados, con aparicion del ADN en sangre, durante
un periodo de hasta 6 meses.

Igualmente, se ha puesto en evidencia la relacion entre la deteccién per-
sistente del ADN viral y una prolongacion en el tiempo de recuperacion
de los sintomas neurologicos, describiendo con claridad el impacto que la
multiplicacién del virus tiene sobre el dolor asociado al zdster. El dolor per-
sistente inducido por la hiperexcitabilidad de las neuronas se debe en parte
a cambios moleculares en las neuronas, como cambios en la expresion de
los canales de sodio y cambios en la inhibicién del dcido y-aminobutirico
sobre la nocicepcion y la modulacion de los neuropéptidos v sus patrones
de expresion. La presencia y la cantidad de virus se ha relacionado de forma
estadisticamente significativa con el score de dolor (p<0,005). Por otra par-
te, en la patogenia de este dolor destaca el papel que juegan los anticuerpos
frente al producto viral IE62, en la reaccion cruzada con el factor neurotro-
fico derivado del cerebro (BDNF) (21).

En cualquier caso, es evidente que la reactivacién del virus, que implica
su propagacion en el tejido, sélo puede detenerse por una respuesta hu-
moral vy especialmente por una respuesta celular potente. En efecto, es la
inmunidad celular la que mantiene al virus a raya; la que evita que el virus
se reactive.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Aunque puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, su incidencia au-
menta de manera estable hasta la edad adulta y permanece constante con
apenas 2-3 casos por cada 1000 habitantes al afio hasta el final de los 40. La
incidencia se ve incrementada con la edad, asi a los 60 afios llega hasta los
6-8 casos por cada 1000 personas/anio v a los 80 a 8-12 casos por cada 1000
habitantes/ano (22-24). Esto se fundamenta por el deterioro de la inmuni-
dad mediada por células (25) ya sea por la inmunosenescencia o por esta-
dos inmunocomprometidos como en pacientes con HIV, trasplantados o por
otras condiciones meédicas (p.ej.: artritis reumatoide, depresion, diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedades oculares, enfer-
medad renal cronica, enfermedad intestinal inflamatoria, esclerosis multiple,
hipertension, lupus eritematoso sistémico, psoriasis o sindrome de Sjogren)
(15,26,27). No obstante, estos datos describen tendencias en EE. UU., Euro-
pa v Asia-Pacifico, y parecen variar ligeramente de afio en ano (15). Esta
mavyor incidencia en los citados grupos de riesgo se traduce no solo en un
aumento de consultas externas, prescripciones y complicaciones en gene-
ral, sino también en un incremento de hospitalizaciones [15]. Asimismo, se
ha descrito que el riesgo para la vida del HZ es aproximadamente del 50%
para aquellas personas que alcanzan los 80 afios (28).

Otro factor de riesgo ampliamente investigado ha sido el género. Nume-
rosos estudios sugieren una mayor incidencia en mujeres de cualquier edad
y pais que podria deberse a una distinta respuesta inmune a la infeccion
virica latente (15,26,29), aunque otros estudios no han mostrado diferencias
entre hombres y mujeres o, incluso, muestran una mayor incidencia en
hombres que en mujeres (15).

De igual manera, el clima estacional y el ambito rural/urbano se han pre-
sentado como potenciales factores de riesgo con resultados contradictorios,
aunque de momento el volumen de estudios es reducido. Entre ellos, unos
muestran una elevada incidencia de infeccion durante el inicio del verano o
en entornos urbanizados, mientras que otros evidencian la ausencia de una
variacion estacional o regional significativa (15).

El factor étnico parece ser un factor clave para el desarrollo de HZ. Asi
por ejemplo v aunque se desconoce la razoén, los caucasicos presentan un
riesgo 3 veces mayor a desarrollar HZ que los afroamericanos (26). Otros
posibles factores identificados serian el estrés psicologico (el cual duplica-
ria el riesgo de zdster) y los traumatismos mecanicos (26).
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De manera adicional, en los ultimos anos se viene discutiendo una po-
sible relacion causal entre la infeccion por SARS-CoV-2 v el HZ en base
a un aumento de la incidencia de HZ durante la pandemia COVID-19 (19).
Sin embargo, son necesarios mas estudios epidemioldgicos que confirmen
causalidad. Algunos informes tratan la posible relacién entre la vacunacion
contra la COVID-19 vy la reactivacion del VVZ, los autores defienden que no
hay una asociacién evidente y que bien parece tratarse del resultado de una
reaccién inmune a las vacunas de mRNA en general, habiéndose encontra-
do casos para otras vacunas de mRNA como la fiebre amarilla, hepatitis A,
la rabia y la gripe (30-32).

Normalmente, la reactivacion del VVZ a HZ ocurre solo una vez en la
vida; sin embargo, individuos con un sistema inmunodeficiente pueden de-
sarrollar HZ dos veces en un mismo dermatoma y, aunque muy raramente,
incluso varias veces a lo largo de su vida (26). Aunque su manifestacion no
puede pasarse de una persona a otra, el VVZ sin embargo si puede pasarse
de una persona con zoster activo a otra persona que nunca tuvo varicela.
En este caso, la persona expuesta podra desarrollar varicela, pero no zoster
(26). Por otra parte, el enfermo de zéster no transmite con facilidad el virus
al individuo susceptible, y asi vemos que aproximadamente soélo el 20-30%
de los contactos susceptibles contraeran varicela.

Con objeto de prevenir el HZ y la NPH, en el ano 2006 la Administracion
de Alimentos v Medicamentos (FDA) autorizo la vacuna de virus vivos ate-
nuados contra el HZ (ZVL, Zostavax®) para pacientes inmunocompetentes
mavyores de 60 afios v en el ano 2011 para mayores de 50 anos (24) cuya
administracién consiste en una uUnica dosis subcutanea (o intramuscular).
Ademas, desde el anio 2017, se ha autorizado el uso de una vacuna recom-
binante contra el HZ (RZV, Shingrix®) consistente en dos dosis intramus-
culares separadas por 6 meses; también se aprobo para su uso en pacientes
inmunocompetentes mayores de 50 afios en E.E.U.U,, Canada vy la UE (24).
Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) reco-
miendan la vacunacién en mayores de 60 anos. Sin embargo, a fecha de hoy,
tan solo forma parte del calendario nacional de vacunacion de menos de 70
paises, entre los que se incluyen Australia, Corea, Espana, Francia, Gre-
cia, Irlanda, Italia, Noruega, Nueva Zelanda, Paises Bajos, Republica Checa,
Reino Unido, Singapur, Suecia, Suiza y otros (33,34). Su administracion se
recomienda también para mayores de 18 en alto riesgo de contraer HZ (p.ej.:
inmunodeprimidos por enfermedad o terapia). En estos individuos la segun-
da dosis se podria administrar de forma acelerada tras 1 o 2 meses después
de la primera (35).
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En pacientes que hubieran recibido una ZVL previamente, el Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion de los E.E.U.U. (ACIP) les reco-
mienda también recibir dos dosis de la RZV al menos 8 semanas después
debido a su mayor eficacia y duraciéon de proteccion y prevencion tanto al
HZ como a la NPH (29,33) (Tabla 1). Aunque RZV presenta una mejor rela-
cion coste-eficacia que ZVL, ambas vacunas aumentan la inmunidad celular
al VVZ y presentan una relacion coste-eficacia superior respecto a no va-
cunarse en personas mayores de 50 anos, especialmente en aquellos entre
65 y 80 anos. (33,34).

Tabla 1. Comparacion entre la eficacia de ZVL v RZV en la prevencion
del HZ vy de la NPH (33).

ZVLR RZ
Edad (afios) _ - . -
Prevencion HZ Prevencion NPH Prevencion HZ Prevencion NPH
50-60 69% - 97.2%
91,2%
60-70 64% 64% 96,6%
70-80 41% 4% 91,3%
88,8%
>80 18% 41% 91,4%

Ambas vacunas son por lo general bien toleradas, siendo el efecto ad-
verso mas comun para ambas dolor en el sitio de la inyeccion (28). Es im-
portante remarcar que, a diferencia de la RZV, la eficacia de ZVL disminuye
con la edad (28,36,37) v que, al tratarse de una vacuna con virus vivo, no
deberia administrarse en pacientes con un sistema inmune debilitado (p.ej.:
aquellos con historia HIV/SIDA, en tratamiento con esteroides, radiacion o
quimioterapia, con cancer que afecte a la médula dsea o al sistema linfatico,
o mujeres que deseen quedarse embarazadas en al menos las proximas 4
semanas), ni en pacientes que reciben terapia bioldgica basada en anticuer-
pos monoclonales (adalimumab, infliximab, etanercept) o antivirales (que
pueden prevenir la replicacion del virus de la vacuna) (15,28).

Es probable que exista un aumento de la enfermedad en las proximas
décadas debido a la mayor longevidad observada en la poblacion mundial, y
a la existencia de un mayor numero de pacientes inmunodeficientes, como
consecuencia del uso de farmacos o por enfermedad. No obstante, con la
VZL vy mas recientemente la RZV, el HZ se ha convertido en una enferme-
dad practicamente prevenible. Es indudable que la vacunacion de la va-
ricela en la infancia produce importantes cambios en la epidemiologia de
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esta enfermedad, asi como en su reactivacion en forma de zodster. Modelos
epidemiologicos sugieren que la vacunacion al VVZ puede resultar en un
aumento significativo de la incidencia de HZ debido a una exposicién redu-
cida a la varicela, lo que aumentaria la inmunidad celular al VVZ (26).

Aunque los grupos de riesgo para el HZ podrian beneficiarse de inicia-
tivas directas de programas de salud como la inmunizacién de adultos, el
acceso a las vacunas esta limitado a paises con economias desarrolladas
(en parte también debido a que la implementacion de la vacunacion atiende
en gran medida a la percepcion publica, la educacion vy la concienciacion).
Por ello, se siguen necesitando estudios epidemioldgicos y de investigacion
sobre la relacion coste-eficacia de las vacunas. La mayoria de la evidencia
relacionada con la eficacia contra el HZ vy contra la NPH se ha basado en
estudios llevados a cabo en EEUU (24) y ésta podria variar entre paises en
funcién de diversos factores de riesgo y de lo que cueste la vacunacion en
cada pais (38).
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RESUMEN

El dolor neuropatico es una condicién cronica que supone una carga
considerable tanto para pacientes como para sistemas sanitarios. Supone
un alto impacto y repercusion en la esfera biopsicosocial de este grupo
de pacientes. Identificar v comprender los mecanismos subyacentes pue-
de ayudar a la definicién de perfiles sensoriales que permitan acotar las
opciones terapéuticas en el tratamiento del dolor neuropatico. Las pruebas
neurofisiologicas permiten estudiar el estado funcional del sistema nervioso
central y periférico. Objetivar una alteracion en las vias nerviosas lleva-
ra a confirmar el diagnostico de dolor neuropatico definido. No obstante,
también hay técnicas psicofisicas como es la prueba sensorial cuantitativa
(QST, por sus siglas en inglés) que permite clasificar a cada paciente en un
grupo en base a las respuestas ofrecidas en cada prueba del test. Hay que
considerar que es una técnica dependiente de la colaboracién y grado de
atencién del paciente, por lo que sus resultados se deben contextualizar en
cada situacion (1, 2).

INTRODUCCION

El Grupo de Interés Especial en Dolor Neuropatico de la IASP, NeuP-
SIG, define el dolor neuropatico como aquel que surge como consecuencia
directa de una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial.
Una aproximacion inicial a este concepto va a ser mediante la anamnesis
general vy la descripcién de la distribucion anatémica que realiza el paciente
sobre su dolor (ver Figura 1). En este momento vamos a poder catalogar
el dolor neuropatico como posible. El siguiente paso debe ser realizar una
exploracion fisica, con especial interés en los datos neurologicos que nos
puede aportar el martillo de reflejos o el diapasén, y comprobar si la zona
donde describe el dolor se asocia a una alteracion en la sensibilidad, v si
ésta se corresponde con un territorio anatéomico plausible. Finalmente se
debe completar el estudio con pruebas diagnosticas que puedan confirmar
la existencia de lesién o enfermedad del sistema somatosensorial que ex-
plique el dolor (3, 4).
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Recordando las estructuras anatomicas implicadas en la via
del dolor

La via del dolor que comienza en el sistema nervioso periférico esta re-
lacionada con la activacién de nociceptores, fibras finas poco mielinizadas
(A delta) v no mielinizadas (C). Ante un estimulo potencialmente doloroso se
genera una senal nociceptiva que se transduce y se transmite hasta llegar al
asta dorsal de la médula espinal donde se integra. Posteriormente continua
su transmision a través del tracto espinotalamico lateral hasta alcanzar el
cortex cerebral. En el procesamiento de la sefal nociceptiva a nivel cerebral
intervienen diversas estructuras entre las que destacan el opérculo insular,
la region cingular, parietal y cortex prefrontal. Ademas, la sefial va a ser
modulada previamente por diversas vias, tanto a nivel espinal postulado en
la teoria de la puerta de entrada descrita por Melzack y Wall en 1965, como
por las proyecciones inhibitorias o facilitadoras descendentes. No olvide-
mos que la senal nociceptiva que comienza su viaje desde sistema nervioso
periférico va a ser interpretada como dolor una vez que se procese e inte-
gre a nivel del sistema nervioso central (5).

Pruebas complementarias de neurofisiologia clinica

Los estudios neurofisiologicos permiten estudiar el sistema nervioso (ver
Figura 2). Hay pruebas dirigidas a sistema nervioso central como es el
electroencefalograma, otras a sistema nervioso periférico como es la elec-
tromiografia y neurografia (ver Figura 3), v algunas pruebas son mixtas
porque obtienen informacion del sistema nervioso central y periférico como
es el caso de los potenciales evocados somatosensoriales. La sospecha cli-
nica es la que va a definir la eleccion de pruebas complementarias a llevar
a cabo para completar el estudio de cada paciente. Aunque las pruebas
mencionadas anteriormente son las mas habituales en un laboratorio de
neurofisiologia clinica, hay que tener en cuenta que existen mas estudios
como son los potenciales evocados laser que permiten explorar la via ter-
moalgésica de manera rigurosa pero cuya disponibilidad esta limitada a al-
gunos centros. La microneurografia que es una prueba neurofisioldgica que
permite registrar la actividad de las fibras nerviosas nociceptivas “in situ”
mediante electrodos de aguja insertados en los haces nerviosos, es capaz
de detectar la existencia de descargas espontaneas con relaciéon a la lesion
nerviosa subyacente. A pesar de que es una prueba que reporta informa-
cion muy valiosa su uso esta limitado en Espafia por necesitar dispositivos
especificos y especialistas entrenados para su registro y analisis. Ademas,
existe la estimulacién magnética transcraneal que se emplea como prueba
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neurofisiologica en estudios de potencial evocado motor y en el calculo del
tiempo de conduccion motora central. Se utiliza por ejemplo en el estudio de
pacientes con mielopatia donde los datos previos y posteriores a la cirugia
pueden ayudar en el control evolutivo. Su uso no se ha limitado unicamente
a la vertiente diagnostica, sino que también ha alcanzado un reconocimiento
internacional en el tratamiento de dolor cronico mediante el uso de estimu-
lacién magnética transcraneal repetitiva (5,6).

Neuroestimulacion no invasiva en dolor
FEstimulacion magnética transcraneal repetitiva

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva —rTMS- permite rea-
lizar estimulacién cerebral de manera no invasiva en pacientes con dolor.
Destacan las investigaciones en dolor neuropatico, fibromialgia y dolor re-
gional complejo tipo 1. En la mayoria de los estudios el area que se esti-
mula es la corteza motora primaria (M1), pero también hay investigaciones
donde la zona que se busca estimular es la corteza prefrontal dorsolateral
(DLPFC). Se debe aplicar en casos de dolor neuropatico localizado en el
area cerebral contralateral al dolor o en el hemisferio izquierdo en dolor
neuropatico generalizado y fibromialgia. Se utiliza una bobina en forma de
ocho orientada paralelamente a la linea media. Hay que tener en cuenta la
orientacion del estimulador magnético ya que eso condiciona el area que
se estimula. Un aspecto muy importante por considerar es el protocolo a
seguir puesto que hay que definir parametros como frecuencia, intervalo
entre estimulos v duracion de los mismos. Se recomienda utilizar altas fre-
cuencias, es decir, 5Hz o mas. En funcién del area a estimular y el protocolo
utilizado la evidencia cientifica puede estimar los resultados esperables. La
repeticion de sesiones en el tiempo pretende llegar a producir una Zong
Term Potentiation, es decir, una potenciacién de las redes que consiguen
modular el dolor y de esta manera consigue alcanzar un efecto analgésico
mas prolongado en el tiempo. Se recomienda como minimo una semana de
tratamiento con rTMS. No obstante, hoy en dia, el nivel de recomendacién
de r'TMS en Ml es débil para dolor neuropatico y fibromialgia, v no conclu-
yente en sindrome de dolor regional complejo.
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FIGURAS

Fig. 1. Esquema estudio de dolor neuropatico adaptado de Finnerup et
al. PAIN 2016.
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Fig. 3. Imagen de una neurografia con valores normales de conduccion
nerviosa sensitiva de nervio mediano izquierdo.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HERPES ZOSTER

Dr. Marcos Salmeron Martin

INTRODUCCION

El Virus Varicella-Zoster (VVZ) o Virus del herpes humano 3 es un virus
con neurotropismo humano alfa y es responsable, tanto de la entidad clinica
conocida como Varicela, cuando se trata de una primoinfeccién, como del
Herpes Zoster, cuando se trata de una reactivacion del virus, cuadro sobre
el que nos centramos en este documento. La incidencia del herpes zoster
aumenta con la edad, siendo los factores de riesgo mas comunes el distrés,
la existencia de otras infecciones o el empleo de inmunosupresores (1-2).

Tras la primoinfeccion, el VVZ se queda latente en el tejido neural. Ha-
biéndose identificado en ganglio de raiz dorsal, en ganglios craneales, en
ganglios del sistema entérico, incluso en astrocitos. El origen del cuadro se
debe a la replicacién del virus a nivel neuronal provocando, entre otras co-
sas, una neuroinflamacion secundaria a liberacion de citoquinas (1-2).

Suele cursar con un cuadro de dolor incapacitante y duradero. En la ma-
yoria de los pacientes el diagnodstico sera clinico, aunque el hecho de poseer
presentaciones variables, incluyendo las formas atipicas, hacen que el diag-
nostico del HZ pueda llegar a ser un importante desafio para el médico. La
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) sera una herramienta til para
confirmar la sospecha de esta entidad, sobre todo en aquellos casos que
encontremos un dolor congruente sin rash cutaneo (1).

Reconocer como puede manifestarse el HZ es fundamental para poder
establecer un adecuado diagnostico; debemos saber que no siempre se pre-
sentara como un cuadro cutaneo, pudiendo acomparnarse de otras manifes-
taciones. A continuacion, vamos a ver las diferentes formas clinicas en las
qgue se nos puede presentar el HZ (3-12).

45



48

Manifestaciones clinicas del herpes zoster

MANIFESTACIONES DEL HERPES ZOSTER
Herpes zoster tipico

El HZ es la manifestaciéon clinica de la reactivacién del VVZ, cursando
con afectacion cutanea localizada, normalmente en una metamera, y suele
asociarse con inflamacién del nervio responsable de dicha area (D).

En condiciones normales, €l virus se encuentra en un estado de letargo,
neutralizado por el sistema inmune. En el momento que la inmunidad celu-
lar se ve afectada y falla, el virus se replica incrementado su actividad en
el sistema nervioso, ocasionando el cuadro clinico del HZ en sus diferentes
variantes. El curso normal de la entidad es un cuadro clinico inicial de dolor,
2-3 dias previo a las lesiones cutaneas, malestar general, e incluso febricula
(prodromos). A veces, las manifestaciones cutaneas pueden aparecer sin
dolor. Aunque también se conocen prodromos del herpes zoster algo mas
prolongados, que se extienden desde 5 hasta 18 dias. Siendo la extension de
estos no necesariamente asociados a inmunodeficiencia ni inmunosupresion

).

La segunda fase, la aparicion de erupciones cutdneas, es la que nos
orientara al diagnostico, dado que se tratara, normalmente, de lesiones lo-
calizadas a lo largo de una metamera. La distribucion sera unilateral, dis-
puestas a modo de racimos o placas, e iran evolucionando con el transcurso
del tiempo.

La evolucién natural de estas lesiones cutaneas, es la aparicién de un
eritema en una primera etapa, que suele aparecer directamente o tras un
periodo de 48-72 horas tras el periodo prodromico. Después del eritema,
se desarrollan papulas que se agrupan formando racimos o placas, como
se menciond anteriormente. Esas papulas se convierten en vesiculas que
se rellenan de un liquido claro, serohematico, que se va convirtiendo en
purulento (7). Posteriormente las vesiculas seran sustituidas por costras
que suelen desprenderse en una o dos semanas, dejando en su lugar unas
cicatrices. Dichas cicatrices pueden tener diferentes aspectos, por ejemplo:
hipercrémicas, acromicas.. (9) Junto a esto, pueden asociarse molestias a
otros niveles: cefaleas, dolor abdominal, dolor articular.. etc.

Este cuadro clinico suele caracterizarse por una importante afectacion
de la calidad de vida, dado que el dolor puede alterar el descanso, el humor
e incluso las relaciones personales de nuestros pacientes.
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El HZ es una entidad que suele aparecer solamente una vez en la vida,
aunque pueden repetir el episodio entre el 1 v el 5% de los pacientes. Unica-
mente un 1% lo presentaran mas de dos veces. Estas recidivas suelen afec-
tar casi siempre al mismo dermatomo, ya que se trata del area responsable
de la estructura nerviosa donde se encuentra almacenado el virus.

Aunque la distribucién de la erupcién normalmente tiene lugar en un
solo dermatomo, existe un 17 - 35% de casos en los que puede aparecer en
mas de uno; siendo importante hacerle saber al paciente que esto no implica
un peor pronostico. Tampoco implica una mayor alteracion de la inmunidad;
puede ser debido simplemente a una diseminacion hematogena del virus.
Los dermatomos mas frecuentemente afectados son: los toracicos (62%) y
lumbares (14%) (T3-L2) o alguno de los territorios inervados por el trigémino
(V1-V3), en funcién de la rama afectada, las erupciones cutaneas afectaran a
la zona oftalmica (8%), la nariz, la boca o la oreja.

El dolor ocasionado por el HZ suele ser de alta intensidad. Si nos fijamos
en la intensidad del dolor, teniendo en cuenta el momento en el que aparece
durante la evolucién del herpes, puede ser un dolor que aparezca antes de la
erupcion cutanea, que es el prodromico; un dolor agudo cuando el paciente
tiene la erupcion, desde que aparece ésta hasta las 2-4 semanas siguientes;
o bien un dolor croénico, posterior a las lesiones y conocido como neuralgia
postherpética (NPH). Esta NPH aparece al cabo de unos treinta dias y pue-
de durar meses incluso afios, sufriéndola aproximadamente entre el 8 y el
15% de los pacientes con herpes.

Debemos saber que mas del 50% de los pacientes tienen mas de 60 afios
cuando presentan el cuadro, sumandose a sus comorbilidades de base, y
deteriorando mucho mas su calidad de vida, motivo por el cual debemos ser
capaces de identificarlo a tiempo vy tratarlo.

El dolor puede ser sordo, urente, constante, punzante, con periodos libres
del mismo; también puede cursar con exacerbaciones a modo de descargas,
incluso anadiendo caracteristicas de alodinia e hiperalgesia.

Para poder evaluarlo, debemos conocer la escala del dolor adaptada al HZ,
descrita por Coplan en 2004 el “Zoster Brief Pain Inventory”, que permite valo-
rar el dolor v su influencia en las actividades diarias de los pacientes que tienen
HZ. Para ello esta escala dispone de 9 items, ver figura 1(6).
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Appendix. Zoster Brief Pain Inventory
(ZBPI)

Instructions

People with shingles may have many kinds of pain or
discomfort in the area of their shingles rash. These sen-
sations may persist or come back in the area of the shin-
gles rash even after the rash disappears

When answering the following questions about pain,
please include all kinds of pain in the area of your shin-
gles rash, including pain triggered by air blowing on the
skin, by clothing rubbing against the skin, or by hot or
cold temperatures.

Do not include pain or discomfort that is unrelated to
your shingles, such as low back pain, arthritis pain, or
headache.

1. Have you had any pain caused by your shingles in the
last 24 hours? (circle one number)
1. YES 2.NO

2. On the diagram, shade in the areas where you feel
pain. Put an “X” on the area that hurts the most.

3. Please rate your pain by circling the one number that
best describes your pain at its worst In the last 24

hours.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain Pain as bad as

you can imagine
4. Please rate your pain by circling the one number that
best describes your pain at its least in the last 24

hours.
0 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10
No pain Pain as bad as

you can imagine
5. Please rate your pain by circling the one number that
best describes your pain on the averagein the last 24

hours.
0 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10
No pain Pain as bad as

you can Imagine
6. Please rate your pain by dircling the one number that
tells how much pain you have right now.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain Pain as bad as
you can imagine
7. Are you receiving any treatments or medications for
your shingles pain? (Circle one number)
1. YES 2. NO

Figura 1. Zoster Brief Pain Inventory

8. In the last 24 hours, how much relief have these
treatments or medications provided for your shingles
pain? Please circle the one percentage that most shows
how much relief you have received.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
No relief Complete relief

9. Circle one number that describes how, in the last 24
hours, shingles pain has interfered with your:

A. General activity
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not interfere Completely interferes
B. Mood

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes

C. Walking ability

0 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
D. Normal work (including both work outside the
home and housework)

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
E. Relations with other people

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not interfere Completely interferes
F. Sleep

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes

G. Enjoyment of life
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes

de Coplan et al.
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Herpes zoster bilateral

El HZ bilateral es una rara manifestacion en la que observamos afecta-
cion de ambos lados del tronco. Aunque los dermatomos se ven afectados
de forma bilateral, no tienen por qué ser simeétricos, hablandose en ese caso
de Herpes Zoster Duplex Bilateralis (3). En cambio, cuando se trata de una
manifestacion bilateral simétrica observaremos una erupcion que cruza la
linea media en un patréon continuo similar a un cinturén (4). Se especula que
esta manifestacion puede tener su origen en una alta carga viral que infec-
ta a multiples ganglios sensoriales dorsales, junto a una inmunidad celular
relativamente suprimida.

Herpes zoster prodromico

Hablaremos de esta entidad cuando nos refiramos a la aparicion de los
sintomas previos a las erupciones cutaneas caracteristicas. Siendo descri-
tos estos sintomas como parestesias, tipo quemante o descargas eléctricas,
en el area de uno o mas dermatomos. En ocasiones, puede incluso presentar
hipoestesia o anestesia del territorio afectado. Los pacientes suelen referir
un dolor de caracteristicas metameéricas, continuo o intermitente, dentro de
las 48-72 horas previas a la aparicion de cualquier manifestacion cutanea;
éstas apareceran en un 80% de los casos en la misma zona del dolor. Se
trata de un dolor muy localizado y asociado a manifestaciones neurologicas
inespecificas, como ya hemos citado, tipo parestesias o disestesias. No es
raro encontrarlo asociado a febricula, cefalea o malestar general.

Deberiamos sospecharlo en aquellos pacientes que acudan con un dolor
agudo con caracteristicas de dolor neuropatico y referencia metamérica,
aunque generalmente el diagndstico diferencial no suele ser sencillo hasta
poder identificar las lesiones cutaneas.

Herpes zoster recurrente

Nos referiremos al HZ recurrente cuando la entidad tenga lugar varias
veces en el mismo paciente. Sabemos que este hecho es poco frecuente,
como ya citabamos con anterioridad. Suele darse en pacientes ancianos e
inmunocomprometidos. La tasa de recurrencia del herpes zoster es de un
3,9% en pacientes de 45 afios. También consideraremos grupo de riesgo a
aquellos pacientes de 45 afios con problemas reumaticos y en tratamiento
con farmacos modificadores de la enfermedad; siendo mayor en aquellos
que empleaban ciclofosfamida e hidroxicloroquina; en cambio no aumenta
con metotrexato, sulfasalazina o leflunomida. Es curioso como esta entidad
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se ha observado en pacientes con urticaria crénica tratados con ciclospori-
na A después de la vacunacion contra el Covid-19.

Zoster sine herpete

La presentacion de este cuadro clinico es una de las formas mas atipicas
de la enfermedad dado que no aparecen manifestaciones cutaneas, aunque
si se acomparniada del resto de clinica, como puede ser la presencia de dolor
metameérico localizado, junto a malestar general y demas alteraciones neu-
rolégicas (3).

Al no presentar manifestaciones cutaneas se dificulta mucho el diag-
nostico, realizandose por exclusion. La presencia de una serologia o PCR
positiva puede ayudarnos. Deberemos sospecharlo en pacientes con dolor
persistente y afectacion de una sola raiz. Es importante alcanzar el diag-
nostico dado que el tratamiento con Aciclovir tiene el potencial de aliviar el
dolor y mejorar la calidad de vida.

Herpes diseminado o generalizado

Se trata de una forma de presentacién en la que el HZ no se manifiesta
de forma unilateral a nivel metamérico, apareciendo éste de forma dise-
minada. Aparecen lesiones a distancia de la zona metameérica inicial. Es
una forma poco comun (5). Comenzamos a considerar un caso de herpes
diseminado cuando aparecen fuera de la metamera principal mas de 25 - 50
lesiones cutaneas, segun los diferentes estudios.

Su origen probablemente sea debido a la diseminacion hematogena del
virus, pudiendo asociarse incluso a afectacién visceral. Puede ser mas fre-
cuente en aquellos pacientes que tienen enfermedades dérmicas extensas,
como la atopia o el eccema, o pacientes inmunocomprometidos. Su evolu-
cion es prolongada sin sucesivos brotes.

Herpes zoster oftdlmico
Hablamos de HZ oftalmico cuando el VVZ se encuentra afectando al V
par craneal, al nervio trigémino, especificamente a la rama oftalmica (V).

Representa el 7 - 15% de los casos de herpes (5).

El cuadro cursa inicialmente con dolor, lagrimeo, fotofobia y conjunti-
vitis; siendo todo ello una sintomatologia muy localizada. También encon-
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traremos las erupciones cutaneas caracteristicas, pudiendo extenderse a
la zona craneal sin sobrepasar la linea media. No es raro encontrar edema
palpebral, incluso en el parpado contralateral.

La etapa prodromica tipica del HZ oftalmico es el signo de Hutchinson,
mas comun entre pacientes con inmunosupresion/inmunodeficiencia. Este
signo consiste en la aparicién de vesiculas en la punta de la nariz o en la-
teral de la misma debido a la afectacién de la rama nasociliar del nervio
trigémino, que inerva tanto la cérnea como la nariz, pudiendo existir un
alto riesgo de afectacion intraocular, entre el 30-40% de los casos. En dicho
caso debemos priorizar una revision por parte de oftalmologia en nuestro
paciente. Por ello, esta entidad se considera una emergencia oftalmoldgica,
existe el riesgo de pérdida visual. El 50 — 85% de los pacientes experimen-
taran afectacion ocular tipo conjuntivitis, uveitis, epiescleritis, queratitis o
retinitis. Podemos encontrar también en estos pacientes, aunque como ma-
nifestacion rara, la presencia de un absceso estéril del iris, paralisis del ner-
vio oculomotor, sindrome de fisura orbitaria superior, sindrome del apice o
midriasis no reactiva aislada (5).

Entre los principales factores de riesgo de esta presentacion se encuen-
tran la edad superior a 50 anos vy la inmunosupresion. Ademas, la pérdida
visual se ha asociado a una mala agudeza visual de base, edad avanzada,
inmunosupresiéon tanto por farmacos como por enfermedad y a la presen-
cia de uveitis previamente. Entre las complicaciones mas temidas de este
cuadro, motivo por el que suele ser importante la evaluacion por parte de
oftalmologia, encontramos (5):

- Flemon orbital con riesgo de ceguera

- Necrosis retiniana aguda con posible pérdida visual

- Uveitis anterior

- Queratitis punteada epitelial

- Inflamacidén v opacificacién de la cérnea con discapacidad visual

Por ultimo, debemos saber que estos pacientes poseen un riesgo 1,3 ve-
ces superior de presentar eventos cerebrovasculares tras la enfermedad
con respecto a la poblacién general, incluso en pacientes mas jovenes.

Sindrome de Ramsay-Hunt

Se trata de una de las formas menos comunes de presentaciéon del HZ,
incluyendo el ganglio geniculado vy el nervio facial (VII), representando me-
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nos del 1% de los casos de HZ. Su sintomatologia tipica es la paralisis facial
unilateral, junto a otalgia, vy vesiculas doloroso en la auricula o en el canal
auditivo externo. Encontraremos normalmente afectado el VII par craneal,
aunque puede verse afectado de forma concomitante el nervio vestibulo-
cocclear u VIII par, v ocasionalmente el nervio trigémino, V par (7); pudien-
do identificar lesiones cutdneas caracteristicas, tipo vesiculas, en el oido
externo y canal auditivo, asi como en la mucosa oral y en los 2/3 anteriores
de la lengua. También podremos encontrar lesiones en la mejilla (8).

Se puede asociar con otros sintomas como son la hipoacusia, vértigos,
mareo, tinnitus, discapacidad auditiva.. etc. En caso de verse afectados el
N. Glosofaringeo (IX par) o el N. Vago (X par) identificaremos en nues-
tro paciente otros sintomas acompafiantes como pueden ser la disfagia, la
ronquera o manifestaciones cardiacas. La recuperacion total la alcanzaran
unicamente el 20 - 30% de los pacientes.

Herpes en el paciente inmunodeprimido

En el paciente inmunodeprimido el herpes cobra importancia, siendo una
entidad propia e interesante a tener en cuenta. Puede aparecer en cualquier
tipo de inmunosupresién, aunque se da mas en algunos casos concretos
como son el linfoma, las leucemias, el VIH y en pacientes trasplantados,
llegando a observarse en el 5 - 32 % de pacientes receptores de organos. La
incidencia es mavyor si el paciente ha recibido quimioterapia o radioterapia,
v la clinica de mayor intensidad que la del HZ tipico, pudiendo aparecer con
mas frecuencia lesiones necroéticas, mas metameras afectadas, mas posibi-
lidad de diseminacion y mayor riesgo de complicaciones. La diseminacion
mucocutanea o visceral puede estar aumentada con unas tasas de mortali-
dad que pueden alcanzar hasta el 28%.

Herpes zoster necrotico

Entidad en la que observamos unas vesiculas que evolucionan hacia la
presentacion tanto de necrosis superficial como profunda, similar a una
erosién. Con el tiempo dicha lesion se va recubriendo de una costra que
luego cae, quedando una ulcera que puede prolongarse en el tiempo. Este
cuadro puede dar lugar a la aparicion de cicatrices en el area del HZ (4).
Estos pacientes tienen mayor riesgo de sobreinfeccién dado que la curacion
se retrasa. Suele ser mas frecuente en cuello y cabello.
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Herpes zoster profundo

Se trata de una entidad muy poco frecuente, en la que el VVZ infecta
estructuras profundas del organismo. Aunqgue la infeccién de células estro-
males es bien conocida a nivel oftalmico dando lugar a la forma oftalmica
del HZ, no ha sido muy notificada en otras partes del cuerpo. A pesar de
ello, debemos conocer aquella producida a nivel perianal y glutea, donde
con frecuencia pueden tener lugar ulceraciones. Pudiendo verse afectados
incluso dérganos internos como es el sistema gastrointestinal. El mayor fac-
tor de riesgo para el HZ profundo es la inmunosupresion (5).

Herpes zoster purpurico (Purpuric Herpes Zoster)

Como su nombre indica, esta forma de HZ se acompafia de lesiones
purpuricas, v es una de las formas mas raras. Su diagnostico diferencial se
realiza con las vasculitis cutaneas; siendo la biopsia de tejido la herramienta
diagnostica en estos acasos (5).

Herpes zoster del Sistema Nervioso Central (HZSNC)

El HZ puede afectar al sistema nervioso central, siendo los pacientes
inmunocomprometidos, ej: SIDA/VIH, los mas propensos a padecer estas
manifestaciones. El HZ puede dar lugar a cambios de personalidad, con-
fusion, dolor de cabeza, rigidez cervical, somnolencia, nauseas, incluso a
problemas de la marcha. Las manifestaciones tipicas son la encefalitis vy
meningitis ademas de vasculopatias por VVZ. La vasculopatia asociada pue-
de provocar infartos cerebrales y accidentes cerebrovasculares agudos. La
mielomielitis toracica por VVZ puede provocar paraplejia (5). Se puede ob-
servar en RMN imagenes de vasculitis arterial intra y extracraneal, junto a
un realce tanto de la pared del vaso como a nivel perivascular, acomparnado
de edema y un engrosamiento de dicha pared. En Dinamarca la incidencia
de HZSNC se estimo 5,3/1 000 000 por afio. Con una mediana de edad 75
afios fuertemente asociado a pacientes inmunocomprometidos (5).

Debemos saber que, a veces, la afectacion del sistema nervioso central
puede confundirse con un glioma. Cuando €l virus latente se reactiva desde
el ganglio trigeminal, sin lesion cutanea, puede viajar a través de las fibras
neuronales dentro del sistema nerviosa central provocando una encefalitis
focal dando lugar a una imagen similar a un glioma de bajo grado en una
resonancia magnética. El diagnodstico se dificulta, en particular, en pacien-
tes de edad avanzada con multiples comorbilidades. El analisis del liquido
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cefalorraquideo no siempre es util, ya que se puede encontrar pleocitosis
incluso en el herpes zoster sin complicaciones; aunque sera indicativo el
importante aumento de la carga viral (4).

Herpes zoster con manifestaciones vasculares

La vasculopatia que puede presentarse junto al HZ abarca una amplia
gama de diferentes manifestaciones vasculares. Clinica que podremos iden-
tificar tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos.
El riesgo de estos pacientes de padecer una enfermedad vascular periférica
aumenta al 13% al padecer HZ.

El accidente cerebrovascular isquémico y los aneurismas intracerebra-
les pueden ocurrir vy desarrollarse tras la infeccién de las arterias cerebra-
les por el VVZ. Por otro lado, debemos saber que en pacientes > 65 afios el
desarrollo de herpes zoster aumenta el riesgo de infarto de miocardio, asi
como el de accidente cerebrovascular isquémico (4).

El VVZ puede ser responsable de diferentes vasculitis y vasculopatias en
nuestro organismo. La afectacion en la pared vascular se da principalmente
en la adventicia arterial, seguido de la media y de la intima. Dentro de las
afectaciones que podemos identificar, la vasculitis retiniana es una compli-
cacién grave, aunque rara, por las consecuencias que puede tener. Otra de
ellas, es la arteritis temporal.

Aunque existen estudios contradictorios respecto a la asociacion del
VVZ vy la arteritis de células gigantes, se han identificado, tras biopsia vas-
cular, la presencia de este virus en aproximadamente 2/3 de los pacientes.
Ocasionalmente, ha sido detectado el VVZ en la aortitis granulomatosa y en
la arteritis temporal (5). También ha sido descrita vasculitis leucocitoclasti-
ca en el mismo dermatomo que el afectado por el HZ.

Herpes zoster como marcador de neoplasia oculta

La presencia de HZ, en algunos casos, puede ser la punta del iceberg de
algo “mas profundo”. Existe un riesgo relativo agrupado en pacientes que
padecen de HZ para cualquier tipo de cancer de 1,42. Este riesgo se eleva a
1,83 un afio después del cuadro con estimaciones mayores para neoplasias
malignas hematoldgicas (5).

Un curso clinico especialmente grave o atipico puede ser un signo de
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neoplasia subyacente. Segun una cohorte prospectiva, los pacientes con
canceres hematoldgicos v solidos tienen un mayor riesgo de HZ en compa-
racién con los que no tienen cancer. El riesgo de HZ esta aumentado incluso
antes del diagnostico de cancer hematoldgico, pero no antes del diagnéstico
de canceres soélidos. Ademas, los pacientes con cancer soélido, que reciben
quimioterapia, tienen un riesgo mayor de HZ que aquellos que no la re-
ciben. Un estudio taiwanés investigd las tasas de riesgo de cancer tras la
infeccion por HZ en personas mayores, observando que, dentro de los pri-
meros dos anos tras el HZ, el riesgo de cancer aumento significativamente,
particularmente el de pulmon. Por otro lado, las metastasis pueden pare-
cerse al HZ, por ejemplo: el melanoma metastasico, el cancer de pulmon,
el adenocarcinoma de recto, el cancer de mama vy el cancer de nasofaringe,
entre otros. (4)

NEURALGIA POSTHERPETICA (NPH)

Cuando hablamos de NPH, debemos entenderla como un sindrome dolo-
roso cronico (dolor, parestesias, alodinia) englobado dentro del dolor neuro-
patico, siendo una prolongacién del herpes zoster, y considerado en muchos
sitios como una complicacién de este. Mientras en el HZ normal el dolor
dura de 2 a 4 semanas, la NPH se define como un dolor persistente tras 4 -
9 semanas desde el inicio del cuadro. La presencia de alodinia mecanica e
hiperalgesia térmica es parte de la NPH (3).

Podriamos decir que se trata de la complicacion mas frecuente de este,
desarrollandola entre un 9-34% de los pacientes con HZ, vy con una inciden-
cia aproximada del 50% en los pacientes mayores de 60 arios, v del 80% en
los pacientes mayores de 80 anos.

La causa de la NPH la encontramos tanto a nivel del SNC como del SNP,
existiendo una sensibilizacion de los nociceptores periféricos con reduccion
del umbral de excitacion; aparicion de descargas ectopicas espontaneas en
axones periféricos y centrales, v una pérdida de los controles inhibitorios
descendentes del dolor. Por otro lado, tiene lugar una reorganizacion cen-
tral, por sensibilizacion neuronal, junto a una hiperexcitabilidad medular
con descargas espontaneas persistentes a partir de focos ectdpicos orga-
nizados y concentrados. Los estudios de neuroimagen detectan anomalias
en el cerebelo, asi como una actividad aberrante en areas cerebrales aso-
ciadas a las emociones y la sensibilidad (5). Cambios en la materia gris, en
el volumen vy en la conectividad funcional intrinseca en determinadas areas
del SNC se han asociado con la cronificacion del HZ a NPH dando lugar a
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la persistencia de esta entidad; una radiculalgia unilateral en el dermatomo
afectado por la reactivacion del VVZ con persistencia del dolor mas alla de
tres meses tras la desaparicion de la erupcion cutanea, aunque hay autores
que consideran NPH si el dolor persiste 30 dias después de la erupcion
cutanea.

Esta NPH, es hoy en dia, un desafio para el clinico por la resistencia a
numerosos medicamentos. Un estudio realizado en china evalud los po-
tenciales factores de riesgo en el HZ subagudo identificando las lesiones
severas vy la depresion como factores de riesgo. Debemos saber que la ra-
diofrecuencia es una herramienta util en esta entidad, pudiendo emplearse
a nivel de los GRD. Dicha utilidad ha demostrado disminuir el dolor en la
escala visual analdgica en estos pacientes, asi como las sensaciones cuta-
neas (ej: alodinia).

HERPES ZOSTER, REACTIVACION DEL VVZ Y COVID-19

En pacientes afectados por el Covid-19 podemos encontrar una enfer-
medad similar a la varicela y al HZ. Tras la vacunacion frente al Covid-19,
la presentacion del herpes zoster puede darse como un evento adverso.
Debemos saber que se ha observado que todas las vacunas disponibles,
para el Covid-19, potencialmente reactivan el VVZ. En un analisis nacional
de Israel con Tozinmeran (vacuna de ARNm BNT162b2 (BioNTech, Mainz,
Alemania; Pfizer, Nueva York, NY, EE. UU))), la infeccién por HZ presentd
una relacion de riesgo de 1,43 (8). Por otro lado, en la base de datos europea
EudraVigilance, se han notificado numerosos casos tras las diferentes va-
cunaciones, ver tabla 2. (11)

N° casos N° N°
N° casos
Casa N° Mayor Profesionales N° No Outcome | Recuperad:
VACUNA . de Herpes e
Comercial | Vacunados | n° casos 2o sanitarios resueltos fatal / con
ster
vacunados recuperacion | secuelas
PFIZER- - 17768 7088
TOZINAMERAN 1209065 | 18-64 arios 4972 16 (0'09%) 7913 (44'54%) | 519 (2'92%)
BIONTECH (147%) (39'89%)
T601
ELASOMERAN | MODERNA 371708 18-64 arios | 3699 (0'09%) 974 (528%) 18 (0'49%) 1561 (42°20%) | 85 (2'29%)
1335
CHADOX1 ASTRAZENECA 544 839 18-64 arios | 3699 (0'68%) 1079 0(0%) 1744 (A715%) | 143 (387%)
NCOV-19 (36'09%)
AD26.COV2.S JANSSEN 71165 18-64 aros | 387 (0'54%) 91 159 (41°09%) 0(0%) 157 (40'57%) | 16 (413%)

Tabla 2. Presentacion de Herpes Zoster tras vacunacion frente a Covid-19
segun EudraVigilance 20 marzo 2023.
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Se han realizado varias revisiones de diferente indole en las que se han
descrito la aparicion de HZ tras la vacunacion contra el Covid-19. En estos
pacientes eran muy importantes las comorbilidades que presentaban; cabe
destacar la presencia de hipertension, trastornos autoinmunes e inmunosu-
presion. En una revision narrativa reciente sobre HZ después de la vacu-
nacién Covid-19 se ha observado que los dermatomos afectados en estos
pacientes no difieren de la distribucidon regular del HZ. Incluso hubo algu-
nos pacientes vacunados del VVZ que desarrollaron el cuadro de HZ tras la
vacunacion Covid-19. Una vez resuelto el cuadro de HZ, una nueva dosis de
vacunacion frente al Covid-19 no volvid a reactivarlo (10).

No solo la vacunaciéon podia dar lugar al HZ, la infeccién por Covid-19
también tenia la capacidad de reactivar la presencia del VVZ en nuestros
organismos, causando HZ. Coincidiendo en estos pacientes con el cuadro
clinico respiratorio del Covid-19. Dentro de las diferentes hipodtesis sobre la
causa del HZ, se encuentra aquella basada en el efecto que puede tener el
estrés psiquico y fisico en nuestro organismo, suponiendo un trigger para
esta enfermedad, lo que no era raro tras la situacion que se vivié como con-
secuencia de la pandemia por Covid-19.

Por otro lado, los pacientes infectados por Covid-19 presentaron linfope-
nia, aproximadamente el 70 %, sobre todo aquellos con los cuadros mas
severos, lo que también facilitaba al VVZ su reactivacion. Aunque todos
los subconjuntos parecen disminuir, el agotamiento ocurre de forma pre-
dominante en CD4+ y CD8+. Dado que la inmunidad mediada por células
se considera de gran importancia en la proteccion contra la reactivacion
del HZ, tal deterioro funcional de los linfocitos T podria dar lugar a dicha
reactivacion.

Esta disminucién de linfocitos también se identificd tras las vacunas
contra el Covid-19, siendo una disminucién dependiente de la dosis en los
primeros dias posteriores a la inyeccion. Estos niveles se normalizaban a
los 6-8 dias tras la vacunacion. Podemos, de este modo, entender que este
breve periodo de linfopenia, después de la infeccién o de la vacunacion,
pueda ser responsable de una reactivacion del VVZ.

Aunque para finalizar debemos mencionar lo postulado por Sahin et al. que
difiere de lo mencionado previamente. Ellos creen que la linfopenia podria ser
debida a un aumento de los interferones tipo 1, 1o que provocaria la adhesion
de los linfocitos al endotelio habiendo menos células T en las muestras de
sangre sin disminuir la funcionalidad. Dichos interferones tipo 1 normalmente
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inhibirian la replicaciéon del VVZ. Se trata de un campo relativamente joven
y aun nos queda mucho por investigar. Seria interesante determinar si los
pacientes que desarrollan VVZ tras la vacunacion han presentado alteracio-
nes de las respuestas de interferones (10).
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COMPLICACIONES MEDICAS RELACIONADAS CON EL
HERPES ZOSTER

Dr. José A. Valencia

En la mayoria de los casos, las complicaciones médicas relacionadas con
la infeccidn son tratadas por la especialidad que corresponde a la compli-
cacion especifica. Sin embargo, en situaciones graves o complicadas que
involucran afectacion sistémica, a menudo es necesario realizar una evalua-
cién multidisciplinaria.

El mecanismo de accidn responsable de la mayor parte de las compli-
caciones es la migracion del virus bien a través de los nervios o por el
torrente sanguineo. Tras la fase aguda de la enfermedad, el Herpes Zoster
(HZ) se asocia con el desarrollo de complicaciones altamente invalidantes,
teniendo una incidencia de entre un 13 a un 40% de los casos, apareciendo
sobre todo en pacientes de edad avanzada y en inmunocomprometidos (Ta-
bla 3). La complicacion mas frecuente es la neuralgia post-herpética (NPH)
que puede llegar a aparecer hasta en un 70% de los pacientes mayores de
60 afos. Otras complicaciones menos frecuentes, aunque no menos impor-
tantes son la sobreinfeccion bacteriana de las lesiones cutaneas, las infec-
ciones pulmonares, la aparicion de ulceraciones gastricas v los accidentes
cerebrovasculares debido a la afectacién vascular, encefalitis, meningitis,
sindrome de Ramsay-Hunt, paresia y paralisis. Todas estas complicaciones
pueden dar lugar a un importante deterioro de la calidad de vida de estos
pacientes, que afecta sobre todo al suerfio, a sus actividades de la vida diaria,
a su actividad laboral y a sus actividades sociales.

Es fundamental determinar y detectar las complicaciones que se dan en
el paciente con HZ ya que pueden tener consecuencias importantes para los
pacientes (Tabla 4). Estas complicaciones se pueden presentar en cualquier
etapa evolutiva de la enfermedad, pudiendo ser recidivantes, subcroénicas,
cronicas o incluso llegar a producir la muerte del enfermo.
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados a la reactivacion del Virus Varice-
la-Zoster (VVZ)

. Exposicion previa al VVZ

. Edad > 50 afios

. Inmunodepresion

. Tratamiento con farmacos inmunosupresores
. VIH/SIDA

+  Trasplante de médula 6sea o de 6rgano solido
. Cancer

. Tratamiento crénico con corticoides

«  Factores psicologicos: estrés

. Traumatismos

Tabla 4. Complicaciones tras infeccion del Virus Varicela-Zoster

Neurologicas
Neuralgia postherpética
Paralisis motora
Meningoencefalitis
Mielitis transversa
Vasculitis cerebral
Paralisis de nervios craneales
Oculares
Ulceracion de parpado
Conjuntivitis, queratitis, uveitis
Neuritis optica
Necrosis de retina
Glaucoma
Viscerales
Neumonitis
Miocarditis
Hepatitis
Esofagitis

Datos tomados de Wood, 1991
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NEURALGIA POSTHERPETICA

La NPH es la complicacion mas frecuente que afecta a los pacientes tras
sufrir el episodio agudo de la enfermedad, afectando tanto al SNC como al
SNP. La enfermedad se define como un dolor intenso con una distribucion
metameérica persistente mas alla de las 4-9 semanas tras la infeccién por
varicela zoster. Tiene una incidencia de hasta el 34% en la poblacién general
vy puede llegar hasta un 60-70%, en los pacientes mayores de 60 anos que
desarrollan un HZ. Los factores de riesgo asociados a su aparicion, asi como
aquellos relacionados con su gravedad dependen de la edad, la intensidad
del dolor en la fase aguda, la extension del rash cutaneo, la aparicién de do-
lor prodromico vy la concomitancia con enfermedades que puedan producir
neuropatia, como la diabetes mellitus. La etiopatogenia, aunque conocida es
discutible, se ha documentado la presencia de células inflamatorias crénicas
en los ganglios de pacientes con NPH, pudiendo ser la ganglionitis la expli-
cacion a la clinica que presentan estos pacientes.

Las manifestaciones clinicas que produce son variables, aunque de ma-
nera heterogénea los pacientes presentan: dolor continuo o intermitente,
que puede aparecer de forma espontanea o bien ser inducido por algun
estimulo que normalmente no es doloroso. Algunos pacientes pueden pre-
sentar picor intenso, quemazon, palpitaciones, etc. Otros sintomas que sue-
len acompanar a esta patologia son: la fatiga cronica, anorexia, pérdida de
peso e insomnio. El dolor persiste y la incomodidad que este produce puede
afectar a las actividades diarias de los pacientes, asi como a sus interac-
ciones sociales pudiendo derivar en una grave afectacion psicoldgica y que
desemboca en depresion y dificultad para la concentracion

El tratamiento de la NPH es muy complicado y no existe un tratamiento
protocolizado que sea eficaz. Los mismos farmacos que se utilizan para tra-
tar el HZ son los indicados para la NPH. La gabapentina, pregabalina, anal-
gésicos opioides, antidepresivos triciclicos, antiepilépticos y parches tépi-
cos de lidocaina o capsaicina son parte del arsenal terapéutico del que se
dispone en clinica. Este tratamiento farmacologico se puede combinar con
terapias intervencionistas, como la inyeccién intratecal o epidural de farma-
cos, crioanalgesia o crioterapia de los nervios intercostales, neuroestimula-
cién de cordones posteriores o la estimulacion cerebral profunda (sustancia
gris periventricular contralateral y nucleo talamico ventral postero-lateral).
Actualmente hay algunas terapias que estan siendo investigadas como el
tratamiento con donezepilo, el ambroxol, las estatinas, la terapia con canna-
binoides cutaneos vy la inyeccion local de toxina botulinica.
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Infecciones cutaneas

Las sobreinfecciones bacterianas por Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus pyogenes de las lesiones cutaneas del HZ pueden derivar en celu-
litis, septicemia, zdster gangrenoso vy la fascitis necrotizante. Este tipo de
complicaciones son las segundas mads frecuentes después de la NPH. Los
ancianos vy los pacientes inmunocomprometidos tienen mayor predisposi-
cién a este tipo de complicaciones.

Herpes oftalmico

Una complicacion poco frecuente, aunque no por ello menos seria, es
el herpes zoéster oftalmico (HZO), considerandose una urgencia oftalmo-
légica por el riesgo de pérdida de la vision. Los factores de riesgo mas
importantes para la aparicion de HZO es la edad mayor de 50 anos vy la
inmunosupresion. Se produce cuando el VVZ afecta a la rama oftalmica (V1)
del nervio trigémino. En un 50-85% de los casos de HZO presentan clinica
ocular como blefaritis, conjuntivitis, uveitis, epiescleritis, queratitis o reti-
nitis. Otras manifestaciones menos frecuentes son la aparicién de abscesos
estériles en el iris, la paralisis de los nervios oculomotores, el sindrome de
la fisura orbitaria superior, el sindrome del apex orbitario v la midriasis
aislada no reactiva. La complicacion mas temida del HZO es la arteritis
granulomatosa, caracterizada por dolor de cabeza y hemiplejia contralateral
a la lesidn secundaria a un infarto cerebral. Las complicaciones oculares
pueden desarrollarse incluso una década después del episodio agudo de
herpes zodster.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
1. Mielitis por Herpes Zoster

La mielitis por HZ es una complicacion neurologica que puede aparecer
tras la infeccion aguda por VVZ, bien por una afectacién a nivel de la médula
espinal o bien por el desarrollo de una vasculopatia producida por el virus. La
mielopatia tras la infeccion por VVZ se presenta como una paraparesia espas-
tica monofasica, asociando o no una clinica sensitiva y autonomica (ej: control
de esfinteres). Aparece a los pocos dias del establecimiento del rash cutaneo
v suele afectar sobre todo a pacientes inmunocomprometidos. En imagenes
de resonancia magnetica (RMN) vemos lesiones hiperintensas longitudinales
serpiginosas. El diagnostico temprano vy el tratamiento agresivo con aciclovir
intravenoso es fundamental para abordar esta complicaciéon. La recurrencia
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de la mielitis es rara incluso en pacientes inmunosuprimidos.
2. Vasculopatia cerebral por Herpes Zoster

La vasculopatia por VVZ estd producida por una afectacion de las ar-
terias cerebrales, dando lugar a una remodelacién de las paredes de los
vasos y desembocando en la aparicion de infartos cerebrales isquémicos o
hemorragicos. En aquellos pacientes con una historia reciente de varicela
que presentan accidentes cerebrales isquémicos transitorios, alteraciones
del estado mental o la aparicion de cefalea crénica, se debe sospechar el de-
sarrollo de esta vasculopatia. Vamos a encontrar células mononucleares en
el liquido cefalorraquideo y en la RMN lesiones isquémicas o hemorragicas
que van a afectar sobre todo en la frontera entre la sustancia gris y blanca.
Al realizarse una angiografia, en el 70% de los pacientes encontraremos
alteraciones vasculares. El tratamiento de esta complicacién responde a la
administracion de aciclovir intravenoso.

3. Infecciones del Sistema Nervioso Central

El VVZ puede reactivarse y producir infecciones en las meninges, el
parénquima cerebral, en el cerebelo vy en los pares craneales dando lugar
a meningoencefalitis, meningoradiculitis y cerebelitis secundaria a VVZ.
Estas complicaciones se suelen presentar en ausencia de rash cutaneo, con-
firmandose el diagnodstico mediante la deteccion de ADN del virus o de
anticuerpos para VVZ en el LCR. El tratamiento también consiste en la ad-
ministraciéon de aciclovir intravenoso.

4. Paresia segmentaria

La paresia segmentaria secundaria a VVZ es una complicacion neuro-
légica que se presenta tras la infeccién por HZ y se caracteriza por una
debilidad motora asimétrica que afecta al miotomo coincidente con la dis-
tribucién dermatomeérica del rash cutaneo. En el caso de que afecte a los
musculos de la pared abdominal y debido al debilitamiento de estos pueden
aparecer hernias abdominales. Si afecta a los miembros inferiores produce
debilidad muscular impidiendo la deambulacion. La afectacion del nervio
facial deriva en la paralisis de Bell. La paresia suele ser autolimitada y tiene
buen prondstico, recuperandose el paciente completamente con la resolu-
cién del rash cutaneo. El tratamiento es, al igual que para el resto de las
complicaciones, la correcta administracion de terapia antivirica intravenosa
con aciclovir.
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Complicaciones médicas relacionadas con el herpes zdster

Otra complicacioén, bastante rara, es la retencion urinaria aguda por arre-
flexia vesical, conocida como sindrome de retencion urinaria por meningitis
aséptica. Se observa con mayor frecuencia en los pacientes de mayor edad
vy en inmunodeprimidos. Es consecuencia de la afectaciéon de las capas me-
ningeas que envuelven a los ganglios de las raices dorsales sacras. Cursa
con una disfuncién vesical pudiendo asociar fiebre, cefalea, rigidez de cue-
llo y clinica extrapiramidal. Se ha descrito algun caso en el que el cuadro de
retencion aguda de orina ha aparecido antes que el rash cutaneo.

VVvZ'Y COVID-19

En pacientes infectados por COVID-19 se han descrito sintomas simila-
res a los producidos por el VVZ. Ademas, uno de los efectos adversos de las
vacunas frente a este nuevo virus ha sido la reactivacion de la infeccion por
VVZ, siendo el cuadro clinico idéntico al que aparece en aquellos pacientes
no vacunados, afectando a los mismos dermatomas y teniendo el mismo
patréon de distribucion.



Dr. José A. Valencia
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TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER AGUDO

Dra. Minerva Navarro Rivero
Dr. Hamilton Agudelo Mateus

INTRODUCCION

El tratamiento agudo del herpes zoster (HZ) orienta sus objetivos a dis-
minuir la duracion y severidad de los signos y sintomas, al igual que preve-
nir las complicaciones generadas por la patologia. En la actualidad la edu-
cacion al paciente, su red vincular de apoyo, el tratamiento farmacologico
antiviral, el manejo del dolor (AINESs, paracetamol, corticoides, parches de
lidocaina, parches de capsaicina, anticonvulsivantes y opioides) y los tra-
tamientos en situaciones especiales, son pilares para tener presentes en el
tratamiento integral (1).

Objetivos de tratamiento

Los principales objetivos de tratamiento del paciente con herpes zoster
son:

- Tratar la infeccion.

- Modular el dolor.

- Prevenir y reducir la severidad de la NPH.
- Evitar y tratar las complicaciones.

A continuacion, se mencionan factores de riesgo a tener en cuenta, antes
de comenzar el tratamiento:

- Edad (inmunosenescencia)

- Estados de inmunosupresion (HIV, neoplasias, artritis reumatoide
entre otros)

-  Enfermedad renal cronica

- Enfermedad péptica ulcerosa

- Pacientes con trasplante de érganos

Por consiguiente, en el proceso de anamnesis y exploracion clinica es
necesario identificar pacientes con patologias preexistentes como cancer,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o cardiovas-
culares que puedan generar una descompensacion y complicacion de su
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estado de salud. Asimismo, prestar atencion al tratamiento en pacientes con
presentaciones oftalmica, otica-facial (sindrome de Ramsay Hunt), mujeres
en gestacion, lactantes, nifios, ancianos fragiles y pacientes polimedicados.
2,3).

De este modo, el tratamiento del HZ agudo debe ser integral, de tal modo
que se garantice el acceso efectivo a los servicios de salud, detallada anam-
nesis y exploracioén clinica, prescripcion del tratamiento antiviral y analge-
sico, derivacion a especialistas, educacion al paciente y su red vincular de
apoyo.

Educacion al paciente y su red vincular de apoyo

La educacioén al paciente v su red vincular de apoyo (familiares, acu-
dientes y/o cuidadores) se ha convertido en uno de los pilares mas impor-
tantes de manejo del HZ, es necesario que el personal sanitario, médicos vy
especialistas pongan a disposicién del paciente y su red de apoyo toda la
informacién necesaria para el manejo adecuado de la patologia, sus signos
y sintomas. Entre los temas a tratar:

- Presentacion y curso de la enfermedad.
- Tratamiento y cuidados en casa.

- Complicaciones.

- Mitos y creencias.

- Cuando consultar.

TRATAMIENTO DEL HZ
Tratamiento agudo antiviral

Se recomienda iniciar tratamiento en todos los pacientes con cuadros
menores a 72 horas de evolucion, con el objetivo de disminuir el dolor en
la fase aguda, disminuir la transmision viral, y limitar la extension de los
exantemas.

El tratamiento de eleccidén incluye el aciclovir, el famciclovir, el valaci-
clovir y la brivudina, los cuales interfieren con la DNA polimerasa del virus.
Algunos autores observaron que el valaciclovir es mas eficaz en la NPH
(2,4,5).
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Tabla 1. Tratamiento farmacoldgico agudo (antiviral) (2,4,5)

ANTIVIRAL DOSIS

FAMCICLOVIR 500 mg Cada 8 horas 7 dias
VALACICLOVIR 1000 mg Cada 8 horas 7 dias
ACICLOVIR 800 mg 5 veces/dia 7 — 10 dias
*BRIVUDINA 150 mg 1 vez al dia 7 dias

* Se considera en casos de resistencia o no respuesta a tratamientos
previos con Famciclovir, Valaciclovir, Aciclovir

Los antivirales son efectivos inhibiendo la reproduccién viral, pero, aun-
que pueden prevenir la proliferacion adicional en la diseminacion del virus,
no pueden erradicarlo. Las razones para el tratamiento antivirico son la
inmunosupresion, la edad mayor de 50 anos y tratarse de formas clinicas
especiales como son el sindrome de Ramsay Hunt (pabelldon auricular y
conducto auditivo externo, faringe, paralisis facial homolateral, sordera y
veértigo), la afectacion de la rama oftalmica del V par vy el herpes zoster di-
seminado.

En la Tabla anterior se relacionan los farmacos y dosis disponibles para
el tratamiento antiviral. Aciclovir es el mas utilizado y estudiado, v se em-
plea en dosis de 800 mg, cinco veces al dia (cada cuatro horas respetando
el descanso nocturno) durante siete o diez dias dependiendo si se trata de
pacientes inmunocompetentes o inmunodeprimidos.

Famciclovir y valaciclovir, ambos profarmacos respectivamente de pen-
ciclovir y de aciclovir tienen una posologia mas comoda. El famciclovir se
administra en dosis de 500 mg, 3 veces al dia durante siete dias en pa-
cientes inmunocompetentes y diez dias en pacientes inmunodeprimidos.
Valaciclovir se administra a dosis de 1 gramo 3 veces al dia durante siete
dias. La brivudina permite una unica administracion diaria en dosis de 125
mg al dia y esta indicada solo en pacientes inmunocompetentes, porque en-
tre sus contraindicaciones, la brivudina no debe administrarse en pacientes
en tratamiento con 5-fluoracilo o sus derivados. Sin embargo, la brivudina,
a diferencia de los otros antivirales, no tiene problemas de ajuste renal. El
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perfil de efectos secundarios mas frecuentes es similar presentandose nau-
seas y cefalea hasta en un 10 o 20 % de los casos. El coste de aciclovir es
inferior al resto de antivirales.

Los resultados de diversos metaanalisis v ensayos clinicos acerca de la
eficacia de los antivirales indican que el uso de antivirales sistémicos du-
rante las primeras 72 horas tras la aparicion del rash cutaneo va a acelerar
la curacion, disminuye la duracién del dolor v acorta la duracion de la NPH.
No hay ensayos clinicos que demuestren reducir la incidencia de la NPH
(6,7,8).

Aciclovir reduce la duracion del dolor (6, 7). Famciclovir reduce el nu-
mero de dias sin dolor y la duraciéon de la NPH frente a placebo 2,2 meses
de media en el grupo del famciclovir, frente a los 5,5 meses placebo) (9).
Valaciclovir reduce el numero de dias sin dolor vy la duracién de la NPH
frente a aciclovir (10). Brivudina y de manera similar famciclovir reducen el
tiempo de aparicién de nuevas lesiones, pero no la incidencia de NPH, si en
estudios no controlados (11, 12).

La eficacia antiviral de famciclovir, valaciclovir y brivudina en acortar
la resolucién de nuevas lesiones es mayor que con aciclovir y con estos
farmacos la duracién de la NPH es menor. Se ha advertido una menor inci-
dencia con brivudina de la NPH, pero aun no se ha demostrado en ensayos
clinicos.

Una revision sistematica de ensayos clinicos concluye que aciclovir oral
no redujo significativamente la incidencia de NPH, definida como el dolor
de 120 dias de duracién o mas a partir de la aparicién de la erupcion cuta-
nea, aunque si hubo algunas pruebas de una reduccion de la incidencia del
dolor cuatro semanas después de la aparicion de la erupcion cutanea. En el
ensayo de famciclovir versus placebo, ni la dosis de 500 mg ni la de 750 mg
redujeron significativamente la incidencia de la NPH. No hubo suficientes
pruebas de ensayos controlados aleatorios para apoyar el uso de otros an-
tivirales para prevenir la NPH (13).

Tratamiento del dolor agudo en HZ

Al igual que el tratamiento antiviral, el manejo del dolor se debe realizar
precozmente con el objetivo de reducir la carga de la enfermedad, prevenir
la aparicion de la NPH, reducir las limitaciones en las actividades de la vida
diaria y/o basicas cotidianas v favorecer el retorno laboral u ocupacional.
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El dolor en la NPH puede ser neuropatico o nociceptivo, se hace necesaria
una evaluacion integral y minuciosa del dolor con escalas validadas con el
objetivo de brindar al paciente el tratamiento idéneo.

En pacientes con dolor ligero (Ieve) puede ser de utilidad el paracetamol,
el metamizol o un antiinflamatorio no esteroideo (evaluando el riesgo car-
diovascular y gastrointestinal).

Si el dolor es moderado es 1util la asociacién de un analgésico como pa-
racetamol o metamizol, o incluso un AINE, con un opioide menor. Pueden
utilizarse AINEs convencionales o los inhibidores de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), de acuerdo con el perfil de riesgo cardiovascular y gastrointestinal
del paciente. El que presenta en estos casos un mejor perfil cardiovascular
es naproxeno, aunque tiene un riesgo gastrointestinal elevado y debe ser
tenido en cuenta. Cuando el riesgo gastrointestinal es elevado habria que
optar por inhibidores COX-2 asociados a inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP). Cuando ambos riesgos son elevados no se deberia emplear nin-
gun AINE. En dolor severo deberia plantearse el tratamiento con opioides
potentes. Se recomienda la via oral al ser un dolor inestable, por ejemplo,
oxicodona en formulacién rapida 5 mg cada cuatro horas de inicio. Puede
emplearse también la morfina. Conviene después recurrir a la formulacion
retardada utilizando rescates si es necesario. Tramadol o tapentadol tam-
bién pueden ser eficaces debido a su doble mecanismo de accion.

Los anticonvulsivantes, como la gabapentina y la pregabalina, se han uti-
lizado para tratar el dolor neuropatico en HZ. Estos medicamentos actuan
sobre los canales de calcio v reducen la liberacién de neurotransmisores
excitatorios, lo que disminuye la excitabilidad neuronal vy el dolor neuropati-
co. La gabapentina y la pregabalina se han demostrado efectivas en el trata-
miento del dolor neuropatico en HZ en varios estudios clinicos. Ademas, la
combinacién de anticonvulsivantes y otros medicamentos, como los opioi-
des v los antidepresivos triciclicos, puede ser necesaria para controlar el
dolor neuropatico cronico en algunos pacientes. Algunos estudios han reco-
mendado la administracién de gabapentina en la NPH. En pacientes jévenes
puede aumentarse la dosis rapidamente (300 mg/dia el primer dia, 600 mg/
dia el segundo dia, 900 mg/dia el dia 3), hasta alcanzar una dosis maxima
de 3.600 mg/dia. Una vez alcanzada la dosis eficaz, puede mantenerse una
dosis durante 2 meses. En personas mayores este incremento debe reali-
zarse mas lentamente. Ademas, debera evaluarse la funcién renal antes de
iniciar este tratamiento, ya que el farmaco activo se excreta por el rifion. ().
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Una vez se han resuelto las lesiones por el HZ y se instaura en el pa-
ciente la NPH donde el tratamiento farmacoldgico indicado no ha contribui-
do a la modulacién del dolor, se puede pensar en otros tratamientos como:
aplicacion de electroestimulacion nerviosa transcutanea (TENS), bloqueo de
fibras nerviosas, antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato, como
la ketamina o el dextrometorfano, administracion intratecal de corticoides,
antagonistas del acido y-aminobutirico, como el baclofeno, aplicacion de
electrodos para realizar estimulacion espinal, extirpacién quirurgica del
dermatoma afectado, colocacién de catéteres epidurales para la administra-
cion periddica de analgésicos (D.

En un ensayo clinico con oxicodona y gabapentina para dolor agudo en
HZ, los datos demostraron una reduccion significativa del dolor en pacien-
tes tratados con oxicodona durante las dos primeras semanas (14,15) pero no
con gabapentina.

En un trabajo prospectivo no controlado con pacientes inmunocompeten-
tes se administro 3 gr al dia de valaciclovir durante 7 dias mas gabapentina
en titulaciéon progresiva hasta la maxima dosis de 3600 mg. Los autores
concluyen que esta asociacion reduce la incidencia de NPH (9,8% a los seis
meses) (22).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) recomienda
que en pacientes sin rapida respuesta a opioides o que no los toleren o de-
seen, se utilicen los corticoides o la amitriptilina o, si no aparece respuesta
al dolor tras 3 o0 4 semanas, se puede iniciar el tratamiento con gabapentina
o pregabalina, ambas en titulacién en dosis progresiva, afiadido a analgési-
cos.
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Tabla 2. Eleccion Tratamiento del dolor (3)

DOLOR AGUDO Escala Visual analdgica Farmaco
del Dolor

Dolor leve o ligero EVA<4 Paracetamol

Dolor leve o ligero EVA<4 Metamizol

Dolor moderado EVA>4<7 Paracetamol  y/o  Opioide
RGI-RCV Alto menor

Dolor moderado EVA>4<7 AINE y/o Opioide menor
RGI - RCV Alto

Dolor intenso o severo | EVA>7 Opioide mayor + Paracetamol

o AINE

Fuente: Blanco Tarrio E. Tratamiento del dolor agudo. Semergen. 2010. 36

(7): 392-398

Abreviaturas: EVA: Escala visual andloga del dolor; RGI: Riesgo gastroin-
testinal; RCV: Riesgo cardiovascular, AINFEs: Antinflamatorio no esteroi-

deo.

Cuadro 1. AINEs utilizados en el tratamiento del dolor (1)

Medicamento Dosis Frecuencia
Ibuprofeno 400-800 mg Cada 6-8 horas
Naproxeno 250-500 mg Cada 12 horas
Diclofenaco 50-100 mg Cada 8-12 horas
Ketorolaco 10-30 mg Cada 6 horas
Metamizol 500-1000 mg Cada 6-8 horas
Etoricoxib 60 mg Cada 12 horas

120 mg Una vez al dia
Celecoxib 100 mg Cada 12 horas
200 mg Una vez al dia
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Tabla 3. Guia clinica para el tratamiento y prevencion del dolor por HZ.
Modificado de SEMERGEN 2017 (2)

Farmaco Dosis Efectos Adversos
Parches de lidocaina | Hasta 3 parches cada 12 horas Ardor, erupciones.
Capsaicina Aplicar en area dolorosa 3 a 4| Eritema, prurito, nduseas,
veces al dia. hipertension.
Gabapentina Dia 1: 300 mg, dia 2: 300 mg dos| Edema periférico, nauseas,
veces al dia, di 3: 300 mg 3 veces | vomito, ataxia, nistagmo, fatiga,
al dia. Se puede incrementar a | sindrome de Steven Johnson,
1800 mg dividido en 3 dosis al| mareo, somnolencia, alteracion
dia. del pensamiento
Edema periférico, aumento del
Pregabalina 75 mg dos veces al dia, 0, 50 mg 3 | apetito, incremento del peso,
veces al dia. constipacion, xerostomia,
astenia, ataxia, mareo, cefalea,
incoordinacion,s omnolencia,
tremor, visién borrosa, diplopia,
alteraciones del pensamiento,
euforia, nasofaringitis,f atiga,
ictericia, elevacion de la
creatinina, pensamientos
suicidas, angioedema.
Constipacion, sedacion, niuseas,
Opioides Equivalentes de morfina iniciar | vomito, depresion respiratoria,
con: 2,5-15 mg cada 4h, después | prurito, somnolencia, cefalea,
de 1-2 semanas convertir la dosis | mareo, paro cardiaco,
total del dia. hipotension ortostatica, sincope,
coma, convulsiones, dependencia.
Ganancia de peso, xerostomia,
Amitriptilina 10-25 mg noche, se puede constipacion, mareo,c efalea,
incrementar dosis semanal hasta | somnolencia, vision borrosa,
una maxima de 150-200mg dia. arritmias cardiacas, alteraciones
electrocardiograficas, infarto de
miocardio, prolongacion de
intervalo QT, agranulocito
hepatotoxicidad, ictericia,
sindrome maligno neuroléptico,
convulsiones, depresion,
pensamientos suicidas.
Tramadol 50 mg 1 vez al dia, incrementar | Enrojecimiento, prurito,
50 mg diariamente, en dosis constipacion, nauseas, vomito,
divididas cada 3-7 dias. Dosis xerostomia, mareo, cefalea,
maxima 400 mg dia. En adultos insomni07 Somnolencia, infarto
mayores de 75 afios dosis maxima | a] miocardio
de 300 mg dia.
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En la guia clinica FISTERRA para el tratamiento del HZ en Atencién
Primaria se propone lo siguiente (15):

- No se recomienda de rutina anadir corticoides al tratamiento antiviral,
va que los potenciales efectos adversos son superiores a los beneficios.

- No se recomienda de rutina afiadir corticoides al tratamiento antiviral
con el objetivo de disminuir la incidencia de aparicién de NPH en las reco-
mendaciones de la IASP 200716).

- Los corticoides pueden utilizarse precozmente en pacientes con dolor
moderado a severo y sin contraindicaciones.

- Deben evaluarse las precauciones y los riesgos asociados.
- El tratamiento debe iniciarse sélo en combinaciéon con la terapia antiviral.

- Aconseja una pauta de 60mg/d 7 dias y reduccion progresiva en otras
dos semanas.

Tratamiento del herpes zoster en situaciones especiales

El tratamiento agudo de la infeccion por virus HZ puede variar segun las
caracteristicas del paciente o en determinadas situaciones que especifica-
remos a continuacion:

Personas Inmunocomprometidas

. En pacientes inmunocomprometidos se recomienda el tratamiento
precoz con antivirales, teniendo la via oral una eficacia similar a la intrave-
nosa. No se recomienda la administracién de corticoides si existen compli-
caciones neurologicas asociadas (27). Se recomienda tratamiento antiviral
incluso 72 h tras el inicio de los sintomas.

. En trasplantados o con neoplasias hematoldgicas, el tratamiento de
elecciodn es aciclovir intravenoso, aunque también han demostrado una efi-
cacia similar por via oral otros farmacos antivirales excepto brivudina, no
indicado en este tipo de pacientes inmunocomprometidos por su interaccion
con el 5-fluoracilo (27,28). Los huéspedes inmunocomprometidos con HZ
diseminado deben ser hospitalizados para recibir tratamiento con aciclovir
por via intravenosa.
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Poblaciones especiales

. La edad es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo del
HZ, estableciéndose un aumento importante en su incidencia a partir de los
50 anos. El 20% de los casos se producen entre las edades de 50 y 59 anos,
v el 40% por encima de los 60 anos de edad. Se estima que aproximada-
mente el 50 por ciento de las personas que viven hasta los 85 anos habran
tenido un episodio de HZ. La gravedad de la enfermedad y la probabilidad
de complicaciones, incluida la neuralgia posherpética (NPH), también au-
mentan con la edad. En un estudio, el riesgo de experimentar NPH aumento
27 veces entre los pacientes mayores de 50 anos en comparacion con los
menores de 50 anos. En otro estudio, la NPH se produjo en el 18 % de los
pacientes adultos con HZ en general, pero en mas de un tercio de los que
tenian =79 anos (28).

. Se estima que la incidencia de HZ en nifios con varicela previa es
de 2,6 por 1000 afios-persona. Cuando existe afectacion de pares craneales,
asi como, cualquier tipo de inmunodeficiencia o dermatitis atépica asociada,
puede estar indicado el tratamiento con antivirales (29).

. En embarazadas, se recomienda un tratamiento precoz independien-
temente de la presentacién del virus. El objetivo es acelerar o disminuir el
periodo de enfermedad, para reducir la gravedad y el dolor. Sin embargo, no
existe evidencia de que las embarazadas tengan un mayor riesgo de com-
plicaciones derivadas de la infeccion. Algunos expertos sugieren tratar solo
a aquellas con erupciones cutaneas abundantes (>50 lesiones) y/o aquellas
con neuritis aguda. En general, la pauta a prescribir es aciclovir oral (800
mg cinco veces al dia). Aunque no existen ensayos clinicos que evalten
agentes antivirales especificos en mujeres embarazadas con infeccion por
HZ, la experiencia con aciclovir tanto en la infeccién por herpes simple
como en la neumonia por varicela sugiere que este medicamento es seguro
durante el embarazo.

. En periodo de lactancia, el aciclovir es secretado en la leche ma-
terna, por lo tanto, la terapia antiviral debe administrarse con precaucién y
cuando los beneficios estén bien establecidos (31).

Localizaciones especiales o formas complicadas

. Oftalmica: La afectacidon del herpes zoster en la region oftalmica
(par craneal V1) puede danar seriamente la capacidad visual. En estos casos,
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es necesario la valoracion por un meédico especialista en oftalmologia v el
tratamiento con agentes antivirales hasta 14 dias. Antivirales como aciclovir,
valaciclovir vy fanciclovir han demostrado una eficacia similar, v se pueden
administrar corticoides sistémicos siempre en casos especiales y bajo la su-
pervision del oftalmologo. Las lesiones que pueden presentarse son hiperemia
conjuntival, uveitis, epiescleritis, queratitis corneal (lesion que puede derivar
en la pérdida de la vision), necrosis retiniana aguda o la ptosis palpebral (de
menor frecuencia) (32,33).

. HZ otico: El sindrome de Ramsay-Hunt incluye la triada de para-
lisis facial ipsilateral, dolor de oido y vesiculas en el canal auditivo o en la
auricula. En algunos pacientes se presentan alteracion de la percepcion del
gusto junto a lesiones en la lengua homolaterales, anomalias de la audicién
(disminucion de la audicidn, tinnitus o hiperacusia) y lagrimeo. Otro sintoma
que también puede presentarse es el vértigo. Esta descrito en la literatura,
que se consiguen mejores resultados en la recuperacion de la paralisis fa-
cial si se inicia el tratamiento antes de las 72 horas.

«  Cuando existen complicaciones neuroldgicas se puede utilizar aci-
clovir intravenoso 7-10 dias. En los casos con hemiparesia podran asociarse
también corticoides sistémicos (34).

. En caso de resistencias, se puede utilizar foscarnet, 40 mg/kg 3

veces al dia, o 50 mg/kg 2 veces al dia durante 2-3 semanas. También cido-
fovir (34).

Tratamiento agudo del herpes zoster

<72hde >72h de
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NEURALGIA POSTHERPETICA: CUADRO CLINICO
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Dra. Mdnica Mayo Moldes

CUADRO CLIiNICO

Los sintomas clinicos aparecen en tres etapas denominadas: pre-erupti-
va, eruptiva aguda y cronica. La etapa pre-eruptiva se presenta con ardor o
dolor dentro del dermatoma afectado al menos 2 dias antes de las erupcio-
nes cutaneas. Pueden presentarse en esta etapa sintomas no cutaneos como
dolor de cabeza, malestar general y fotofobia. En la fase eruptiva aguda,
se desarrollan vesiculas umbilicadas agrupadas y dolorosas. las vesiculas
pueden llegar a ser pustulas antes de romperse y formar costras. Esta es
la etapa mas contagiosa. El dolor a menudo es severo y no responde a los
analgésicos no esteroideos. La fase eruptiva aguda puede durar de 2 a 4
semanas. El dolor puede continuar por mas tiempo. La infeccion cronica
por HZ se caracteriza por dolor intenso que dura mas de 4 semanas. Los
pacientes experimentan alteraciones sensoriales como disestesias, pares-
tesias, alodinia o hiperestesia. El dolor es incapacitante y puede durar 12
meses o mas (1, 2).

La NPH ha sido definida en una serie de estudios como la presencia de
dolor en las ultimas 24h con una intensidad igual o mayor a 3, en una escala
numeérica de 11 puntos (0-10, siendo O ausencia de dolor y 10 el peor do-
lor imaginable). Dicha escala estd incluida dentro del Inventario Breve del
Dolor por Zoster (ZBPI), desarrollado para dichos estudios. El cuestionario
evalua el dolor y malestar de los pacientes tres meses después de la apari-
cién del exantema. (3).

Las caracteristicas de la NPH, en cuanto a dolor vy localizacion van a ser
muy similares a las del HZ agudo. Dos regiones merecen una especial aten-
cién: por un lado, la regién toracica por su mayor frecuencia y por otro, la
region facial y mas concretamente la del territorio del nervio trigémino, por
ser la zona mas dolorosa. También tiene una alta incidencia la presencia de
NPH a nivel del plexo braquial, mientras que es menor la frecuencia en la
region cervical, lumbar y sacra (4,5). Normalmente el dolor que acomparia
a la NPH puede persistir durante meses o afios, incluso hay pacientes en
los cuales las molestias persisten de manera indefinida. Aunque no todos
los cuadros de NPH muestran una sintomatologia similar, la mayoria de los
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pacientes presentan multiples sintomas relacionados con el componente
neuropatico que, aunque no siempre tienen el mismo patron, habitualmen-
te presentan una mezcla de sintomas espontaneos vy otros inducidos, junto
a los diferentes trastornos somatosensoriales. Asi, podemos ver pacientes
que presentan dolor espontaneo continuo, quemante urente, o pacientes que
presentan breves crisis paroxisticas y lancinantes, de aparicion espontanea.
La alodinia mecanica es frecuente; también la hiperalgesia que puede ser
mecanica o térmica (mas al calor que al frio). Los enfermos protegen la zona
lesionada de roces, contactos o cualquier estimulo que le haga desencade-
nar o empeorar el dolor (aire, vibraciones, movimientos...). Paraddjicamente,
mientras que las corrientes de aire o el roce con la ropa les ocasionan enor-
me dolor y malestar, la presiéon de la zona suele producir alivio.

También hay otros sintomas como las parestesias, disestesias, prurito
intenso o frecuentes zonas de hipoestesia. Los casos mas graves, pacientes
que presentan lesiones motoras o afectacién ocular, deberan ser también
controlados por el especialista correspondiente aparte de por las unidades
de dolor. Igualmente son frecuentes la asociacién de signos somatosen-
soriales positivos, como las fasciculaciones, o negativos, como la falta de
sudoracién o la palidez tanto en la zona de afectacion del herpes como en
areas proximales. Se describen cuatro patrones neurosensoriales tipicos de
NPH, que marcaran tanto la respuesta analgésica como su pronostico (Tabla
D ().

1. | Pacientes con dolor intenso, pero sin alodinia o sintomas deficitarios.
Mejor respuesta analgésica y prondstico a largo plazo.

2. | Alodinia mecdnica intensa y ausencias de sintomas deficitarios como la
hipoestesia. Responden a la infiltraciéon local con anestésicos locales (AL). Peor
prondstico (3-5 afios).

3. | Pacientes con graves sintomas deficitarios, sin alodinia y sin respuesta a la
infiltracion con AL o a la capsaicina. Respuesta analgésica moderada y duracion
prolongada (4-7 afios).

4. | Pacientes con importantes cuadros deficitarios y con alodinia. Mala respuesta
analgésica y persistencia a largo plazo (5-9 afios).

Tabla 1. Variedades clinicas de la NPH, segun la afectacion somatosen-
sorial.
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Todas estas formas de presentacion se justifican por dos mecanismos
de dolor:

1. Por un lado, el dolor y la alodinia son causados por un aumento de la
excitabilidad de neuronas aferentes primarias dafiadas, causando irritabili-
dad de nociceptores y sensibilizacion central.

2. Por otro lado, la degeneracion de las neuronas nociceptoras en el
ganglio de la raiz dorsal y la médula espinal, conduce a la desaferenciacion
e hiperactividad neuronal (dolor sin alodinia).

FACTORES DE RIESGO.

Numerosos estudios han considerado que la edad avanzada (el 20% de los
casos se presentan entre los 60-65 anos v el 30% por encima de los 80 arios)
v las caracteristicas clinicas del HZ agudo, incluido el dolor prodrémico, el
dolor agudo intenso, la erupcién cutanea grave y la afectacion oftdlmica, se
asocian con un mayor riesgo de NPH. Respecto a las diferencias entre se-
x0s, los resultados de los estudios son controvertidos (7,8). Sin embargo, en
aquellos estudios en los cuales existen diferencias significativas entre se-
x0s, hay una mayor incidencia de NPH en las mujeres, presentando ademas
cuadros mas dolorosos y de mayor duracion (9). El numero de dermatomas
afectados es considerado también un factor de riesgo, pero nunca indepen-
diente de otros como la edad avanzada vy la severidad de la erupcion.

Hay otros estudios recientes que sugieren que, junto a la edad avanzada
v la intensidad del dolor el incremento de temperatura y una amplia zona
con asimetria térmica se identificarian también como factores de riesgo
de predisposicion a una NPH. En el andlisis de regresién logistica para
identificar factores independientes de riesgo de NPH se han considerado
significativos dos: la edad avanzada (mas de 60 afios) y la diferencia de tem-
peratura (mas de 0,5 °C) (10). Generalmente todos estos factores de riesgo
considerados de forma aislada tienen un valor predictivo muy limitado; sin
embargo, si los consideramos en asociacion, el riesgo de NPH se incremen-
ta considerablemente.

Un estado inmunoldgico deficiente puede también estar asociado con un
mayor riesgo de desarrollar NPH (9,11). De manera adicional, el impacto de
la pandemia de COVID-19 ha abierto el debate a todo un abanico de secue-
las sobre la salud y asi mismo se ha visto que existe una asociacion entre el
HZ v la infeccién y vacunaciéon por COVID-19, no se ha podido determinar
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una mayor frecuencia o predisposicion para padecer NPH (12).

Jung et al. (I3) sugieren que el dolor persistente después de la fase agu-
da del HZ tiene 2 etapas: El dolor persistente al menos 4 meses desde el
comienzo de la erupcion (NPH), v el dolor que persiste entre 30 dias v 4
meses (NPH subaguda). De acuerdo con el estudio, los pacientes con NPH
subaguda son significativamente mas jovenes y menos propensos a tener
erupciones cutaneas severas que los pacientes con NPH, pero mas pro-
pensos a tener erupciones cutaneas severas v la afectacion de dermatomas
adyacentes es mas comun en los pacientes que desarrollan dolor que en los
que no lo hacen.

Factores de riesgo PPV | NPV | Sensibilidad | Especificidad
Edad 50 0,19 0,94 0,81 0,47
Edad 60 0.2 0,92 0,62 0,62
Prodromos 0,15 0,95 0,94 0,17
Dolor agudo severo 0,26 0,91 0,49 0,78
Rash severo 0,2 0,93 0,72 0,56
Sexo femenino 0,17 09 0,64 0,5
Edad 50 y Dolor agudo severo 0,29 0,9 03 0,85
Edad 50 y Dolor agudo severo y Rash severo 0,38 0.9 0,32 0,92
Edad 50 y Dolor agudo severo y Rash severo y 0.38 0.9 031 0.92
Prodromos
Edad 50 y Dolor agudo severo y Rgsh severoy [ 45 0.88 0.18 0.96
Prodromos y Sexo femenino
Edad 60 y Dolor agudo severo y Rash severo 0,41 0,89 0,25 0,94
Edad 60 y Dolor agudo severo y Rash severo y 047 0,88 0.15 097

Prodromos y Sexo femenino

Tabla 2. Combinacion de factores de riesgo de NPH (N=855). PPV: valor
predictivo positivo; NPV: valor predictivo negativo (13).



Dra. Monica Mayo Moldes

Los datos sugieren que la NPH subaguda que no progresa a NPH refleja
dano en tejidos periféricos e inflamacion causada por una erupcion particu-
larmente grave o generalizada. Esto ocurre precisamente en personas que
tienen un menor riesgo para el desarrollo de NPH, por su menor edad o por
un dolor agudo menos intenso. Quiza todos estos mecanismos de riesgo
reflejen diferentes mecanismos de accién que van a contribuir de forma
independiente al desarrollo de una NPH.

En resumen, de los distintos estudios realizados en los ultimos afios se
desprende que el factor mas predisponente para el desarrollo de NPH es la
edad avanzada, pero esta asociacién no es lineal. Los pacientes de 50 a 79
afios tienen mayor riesgo de NPH; un aumento de 10 anos en la edad den-
tro de esta banda etaria se asocia con un aumento del 70% en el riesgo de
NPH, mientras que por encima de los 80 anos el riesgo de padecer NPH se
acentua.

Existen otros factores de riesgo que se han estudiado en menor medida
como la enfermedad obstructiva crénica (EPOC) se asocid con un aumento
del riesgo de 53%, la depresion reciente con un aumento del riesgo de 40%.
El asma vy la diabetes mellitus tipo 2 se asociaron con un aumento del 20%
en el riesgo de NPH. Después de ajustar completamente los factores de
confusion, el trastorno de personalidad, la enfermedad renal crénica o el
diagnéstico reciente de cancer no se asociaron con NPH (11).

En un estudio llevado a cabo en el Reino Unido donde se realiza una
encuesta a pacientes con HZ, se muestra que un 2% de los pacientes con
HZ van a tener dolor durante mas de 5 anos, que la prevalencia del dolor
en la NPH va a disminuir a medida que avanza el tiempo desde el episodio
inicial del herpes y que cuando una NPH llega a un ano de evolucién, el 50%
de los pacientes van a seqguir teniendo un dolor severo y el otro 50% no van
a tener dolor o van a tener un dolor que va a ser controlado a los dos afios
de tratamiento (14).

Es necesario en el futuro, una investigacion continuada sobre los facto-
res de riesgo para la NPH, pues no soélo sera una fuente de informacion a
la hora de desarrollar métodos para prevenirla y para la identificacion de
aquellos pacientes que van a tener mayor necesidad de medidas preventi-
vas, sino que también aumentara nuestro conocimiento sobre la etiopatoge-
nia de la NPH.

95



96

Neuralgia postherpética: cuadro clinico y factores de riesgo

BIBLIOGRAFIA

1. El Nair PA, Patel BC. Herpes Zoster. [Updated 2022 Sep 5]. En: Tre-
asure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023. Disponible en: https://www.
ncbinlm.nih.gov/books/NBK441824/

2. Boivin G, Jovey R, Elliott C, Patrick D. Management and prevention
of herpes zoster: A Canadian perspective. Can ] Infect Dis Med Microbiol.
2010;21:41-52.

3. Dworkin R. Inadequate evidence for a revised definition of postherpe-
tic neuralgia (NPH). Pain. 2007;128:189-190.

4. Costache C, Costache D. A study of the dermatoses in herpes zoster.
BullTransilvania Univ Brasov Ser VI Med Sci. 2009;2:19-24.

5. Gupta V, Mittal A, Rai G. Risk factors for post herpetic neuralgia: A
longitudinal study. Int J Sci Stud. 2014;2:79-82.

6. Galvez R. Herpes Zoster y Neuralgia Postherpética. Dolor. 2010;25:9-15.

7. Forbes HJ, Thomas SL, Smeeth L, Clayton T, Farmer R, Bhaskaran K,
Langan SM. A systematic review and meta-analysis of risk factors for pos-
therpetic neuralgia. Pain. 2016;157(1):30-54.

8. Zhou H, Wang Z, Jin H, Chen X, Lei L. A systematic review and me-
ta-analysis of independent risk factors for postherpetic neuralgia. Ann Pa-
lliat Med. 2021;10(12):12181-12189.

9. Drolet M, Brisson M, Schmader K, Levin M, Johnson R, Oxman M. Pre-
dictors of Postherpetic Neuralgia Among Patients With Herpes Zoster: A
Prospective Study . ] Pain. 2010;11:1211-1221.

10. Park J, Jang WS, Li K, Seo S], Hong CK, Lee ]B. Thermography as a
predictor of postherpetic neuralgia in acute herpes zoster patients: a preli-
minary study. Skin Res Technol. 2012;18(1):88-93.

11. Forbes HJ, Bhaskaran K, Thomas SL, Smeeth I, Clayton T, Mansfield
K, Minassian C, Langan SM. Quantification of risk factors for postherpetic
neuralgia in herpes zoster patients: A cohort study. Neurology. 2016;87(1):94-
102.



Dra. Monica Mayo Moldes

12. Almutairi N, Almutairi AN, Almazyad M, Alwazzan S. Herpes zoster
in the era of COVID 19: A prospective observational study to probe the
association of herpes zoster with COVID 19 infection and vaccination. Der-

matol Ther. 2022;35(7):e15521.

13. Jung B, Johnson R, Griffin D, Dworkin R. Risk factors for postherpetic
neuralgia in patients with herpes zoster. Neurology. 2004;62:1545-1551.

14. Watson P. Postherpetic Neuralgia. Am Fam Physician. 2011;15:690-692.

97






TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA NEURALGIA POSTHERPETICA
¢ QUE OPCIONES TENEMOS?

Dra. Clara Diaz-Alejo Marchante

Facultativa Especialista en Anestesiologia y Reanimacion.
Unidad de Dolor. Hospital Clinico San Juan de Alicante.






Dra. Clara Diaz-Alejo Marchante

TRATAMIENTO FARMACDLOGICD DE LA NEURALGIA
POSTHERPETICA ¢;QUE OPCIONES TENEMOS?

Dra. Clara Diaz-Alejo Marchante

INTRODUCCION

La IASP (International Association for the Study of Pain) en su actua-
lizacién de 2020 define el dolor como “Experiencia sensorial v emocional
desagradable asociada o semejante a un dano tisular actual o posible” (1). En
la clasificacion internacional de enfermedades ICD-11 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) definen el Dolor neuropatico (DN) como “dolor
causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial”,
englobando dos tipos: DN central y DN periférico. Y la neuralgia postherpé-
tica (NPH) es un tipo de dolor neuropatico periférico en dicha clasificacion.

En este capitulo revisaremos los tratamientos farmacologicos que ac-
tualmente se emplean para el tratamiento de la neuralgia por herpes zoster.
Pero antes de comenzar me gustaria resaltar la importancia de conocer y
transmitir unos objetivos realistas a nuestros pacientes. El tratamiento con
farmacos puede disminuir el dolor entre un 30 y un 50%, siendo infrecuente
la eliminacion total del dolor. Sin embargo, podemos conseguir una mejoria
en la calidad del sueno, las relaciones sociales, la realizacion de actividades
de ocio vy la capacidad de trabajo; o, dicho de otra manera, una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes (2).

Reduccidn del dolor >30-50%

Mejora del sueiio

Mejora de la calidad de vida

Mantenimiento de las actividades sociales y relaciones
Recuperar y mantener la capacidad para trabajar

Tabla 1. Objetivos realistas en el tratamiento el dolor neuropatico
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
TRATAMIENTO DE 12 LINEA
Anticonvulsivantes

La pregabalina (PGB) y la gabapentina (GBP) son los farmacos mas estu-
diados para este tipo de dolor, presentando ambos un grado de recomenda-
cioén fuerte y siendo 1° linea de tratamiento en las guias clinicas publicadas.
Son analogos estructurales del acido gamma aminobutirico (GABA) y actian
sobre los canales de Ca++ disminuyendo la liberacién de neurotransmiso-
res. El principal inconveniente son sus efectos secundarios, en ocasiones
mal tolerados, como son sedacion, mareos o edemas periféricos, asi como la
necesidad de ajustar dosis en caso de insuficiencia renal.

Antidepresivos triciclicos (ATC)

La amitriptilina (AMT), nortriptilina (NTP) y desipramina (DPM) se en-
cuentran dentro de este grupo. Actuan inhibiendo la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina vy, por tanto, aumentando la concentracion de neuro-
transmisores en la hendidura sinaptica. La amitriptilina es el farmaco mas
utilizado de todos, sin embargo, presenta un importante efecto sedante vy
anticolinérgico (2). La desipramina carece de efecto antihistaminico central
por lo que produce menos sedacion, pero tiene otros efectos como es la hi-
potension ortostatica (3). La nortriptilina produce una sedacion similar a la
amitriptilina y poco efecto anticolinérgico. La eleccidn entre estos farmacos
dependera en parte de los efectos adversos asociados a cada uno.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina (IRSN)

El farmaco mas estudiado de este grupo es la Duloxetina (DXT). Tiene
un grado de recomendacion fuerte para el tratamiento del DN de cualquier
etiologia, incluida la fibromialgia, usando dosis inferiores a las necesarias
para el tratamiento de la depresion (4).

Otros, como la Venlafaxina (VLF), aparecen también como 1° linea en
algunas guias clinicas apoyadas por la evidencia cientifica, sin embargo, el
tratamiento del DN no aparece como indicacion en su ficha técnica (5).
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Tratamientos topicos
a) Parche de lidocaina 5%

Los parches de Lidocaina 5% o lidocaina 700 mg tienen, hoy en dia, como
unica indicacién en ficha técnica en Espana el DN producido por herpes
zoster. La lidocaina actua inhibiendo los canales de sodio dependientes de
voltaje v activando los receptores TRP (TRPV1 y TRPAI), disminuyendo
asi la actividad eléctrica de los nervios. Presenta un perfil de seguridad
vy tolerabilidad excelente, no precisa ajuste de dosis y puede colocarse en
domicilio facilmente (6,7).

b) Capsaicina

La capsaicina tépica actua de forma potente y selectiva sobre los recep-
tores TRPV]I, retrae las fibras nerviosas y produce alivio del dolor. Dispone-
mos de cremas a bajas concentraciones (0.025%, 0.075%) y parches de alta
concentracion (8% o 179 maq).

Las cremas a baja concentracién tienen indicacién en DN, principalmen-
te si presentan disestesias e hiperalgesia, y pueden suponer una alternativa
interesante a los tratamientos sistémicos. Se puede colocar en domicilio
siempre con la precaucién de aplicarla con guantes de nitrilo para evitar la
absorcion cutanea en las manos de la persona que lo aplica. La capasaicina
8% 0 179 mg se trata de un parche de alta concentracién que necesita ser
colocado en un centro hospitalario. Debe ser colocado por personal formado
y especializado para ello, siguiendo las indicaciones y recomendaciones de
uso: 1) limpiar vy delimitar la zona afectada, 2) recortar el parche a medida,
3) adherirlo a la piel evitando las burbujas de aire y dejarlo actuar durante
60 min o 30 min en caso de que la localizacion sea en manos o pies. Es un
tratamiento ambulatorio con un intervalo de repeticién recomendado de 2 a
5 meses, segun las necesidades del paciente. El objetivo de este tratamiento
es la disminucion del area dolorosa, de la intensidad del dolor, la mejora del
sueno y una mejora de la calidad de vida (8—10).

El tratamiento topico con lidocaina 5% esta considerado como 12 linea en
algunas guias de manejo de DN, como por ejemplo en las recomendaciones
de NeuPSIG con una evidencia alta, aunque con un grado de recomenda-
cion débil. Por otro lado, la capsaicina solemos encontrarla como 2° linea de
tratamiento. Sin embargo, cada vez tienen mas relevancia los tratamientos
topicos cuando se trata de Dolor Neuropatico periférico Localizado (DNPL).
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Es en estos casos, donde la lidocaina 5% (sélo para NPH segun ficha técnica
en Espana) v la capsaicina 179 mg tienen su papel como tratamiento de 12 li-
nea, respaldado cada vez mas por la literatura cientifica (11). Principalmente
en caso de pacientes ancianos con multiples comorbilidades y numerosos
tratamientos, fragiles o prefragiles; pacientes que no toleran los efectos se-
cundarios de los farmacos sistémicos; pacientes en edad laboral; o pacien-
tes que precisan estar lucidos y en plenas capacidades fisicas y mentales
para poder conducir o manejar maquinaria pesada.

Existe la posibilidad de aplicar formulas magistrales de administracion
topica como alternativa cuando los tratamientos convencionales no son
efectivos o no se pueden emplear por diferentes causas. Algunos ejemplos
son amiptriptilina 4% + ketamina 2% + lidocaina 5%, ketamina 5% + amitrip-
tilina 2% + gabapentina o capsaicina 0.05% + ketamina 2% entre otros (12).

TRATAMIENTO DE 22 Y 32 LINEA
Opioides Menores

El tramadol es un opioide débil que actta inhibiendo los receptores de
noradrenalina y serotonina. Esta considerado tratamiento de 2° linea por
las recomendaciones de la NeuPSIG (Neuropathic pain Study Group) con
una recomendacion deébil por su moderada efectividad, mala tolerabilidad vy
riesgo de dependencia (13—15).

Opioides Mayores

Respecto a los opioides mayores, aquellos con mas estudios al respecto
son la oxicodona v la morfina, con una eficacia moderada en DN periférico,
no asi en el central. Las revisiones sobre el uso de opioides mayores en este
tipo de dolor concluyen que la evidencia es insuficiente, ademas del aumen-
tado riesgo de abuso y dependencia. Motivos por los que los situamos en
una 3?2 linea de tratamiento.

Algo que deberiamos tener en cuenta en caso de uso de opioides mayo-
res, es evaluar el riesgo de abuso antes de iniciar el tratamiento. Comenzar
con una “‘prueba” durante 1-3 meses y solo continuar si existe una mejora
del dolor o funcionalidad. Mantener una dosis minima eficaz, procurando no
superar dosis equivalentes de morfina > de 90mg/dia y reevaluar periodi-
camente.
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Toxina botulinica tipo A (TxB)

Se trata de una neurotoxina muy potente empleada habitualmente para la
hiperactividad muscular focal. Su administraciéon via subcutanea ha demos-
trado ser eficaz en el DN periférico localizado durante periodos de hasta 3
meses. Especialmente recomendado en pacientes con sintomas como alodi-
nia. Forma parte de 32 linea de tratamiento en las recomendaciones NeuP-
SIG, aunque con un grado de recomendacion débil (14,16,17).

Combinaciones

Es posible, que el tratamiento en monoterapia no sea suficiente para ob-
tener unos resultados 6ptimos para el paciente a pesar de usar tratamientos
de 1° o0 2° linea. En ese caso, existe la posibilidad de realizar combinaciones
de farmacos para actuar asi en diferentes dianas al mismo tiempo y obtener
un efecto sinérgico. Entre las ventajas que podemos tener con las combina-
ciones encontramos, por ejemplo, el empleo de dosis menores de cada uno
de los farmacos v la disminucién de efectos secundarios de los mismos.

Las combinaciones que han demostrado eficacia son: Gabapentina/pre-
gabalina + ATC, Gabapentina/pregabalina + duloxetina, Gabapentina/prega-
balina + opiodes (4). No se han encontrado estudios que comparen mas de
2 farmacos, sin embargo, en la practica clinica, a menudo combinamos dos
o mas tratamientos al mismo tiempo. Habitualmente se asocian farmacos de
1° linea como anticonvulsivantes, IRSN o ATC, asociados o no a tratamien-
tos topicos, tratamientos intravenosos con lidocaina, magnesio y/o ketamina
o inyeccioén intradérmica de toxina botulinica. La realizacion de estudios
sobre el uso combinado de multiples farmacos y con diferentes vias de ad-
ministracion frente a la monoterapia clasica seria de gran interés cientifico.

Oftras opciones de tratamiento

El uso de lidocaina intravenosa puede ser un tratamiento alternativo en
el caso de DN cronico. Existen muy pocos estudios al respecto, las dife-
rencias en las dosis, intervalos de aplicacion o duracion de tratamientos
difieren mucho, y no especifican el origen del DN en cuestion. A pesar de
estos inconvenientes, los resultados publicados indican superioridad frente
a placebo y ser un tratamiento seguro (18).

La ketamina ha demostrado su eficacia en el control de sintomas posi-
tivos como alodinia, hiperalgesia o hiperpatia. Presenta diferentes vias de
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administracion (intravenosa, oral, nasal, tépica) lo que lo convierte en un
farmaco muy versatil. Podria tener un lugar en el tratamiento de pacientes
con dolor refractario, principalmente la via oral (19).

La lacosamida (LMD), aunque no se trata de un farmaco con indicacién
clara en DN, podria ser una alternativa en casos refractarios por varias ra-
zones: 1) su mecanismo de accion sobre canales de sodio dependientes de
voltaje de activacion lenta, 2) su perfil farmacocinético con rapida absor-
ciodn, alta biodisponibilidad y baja union a proteinas plasmaticas, 4) interac-
ciones poco relevantes y 5) poder disponer de una presentacion intravenosa
cuando la via oral es inviable.

El Magnesio intravenoso es otra herramienta que considerar. El meca-
nismo antinociceptivo del magnesio se explica por su accién inhibidora de
los receptores NMDA v la sensibilizacion central. La suplementacion oral
de magnesio se ha demostrado til en la disminucion de alodinia e hiperal-
gesia en casos de neuropatia diabética. La administracion de 1 g. de mag-
nesio intravenoso puede ser util en casos de NPH refractaria, con el riesgo
que supone una elevacion de los niveles de magnesio en sangre. Existen
reportes de realizacion de epidural transforaminal con magnesio con bue-
nos resultados que dejan abierta otra puerta mas para el control de NPH
refractaria a tratamiento convencional (20).

Por ultimo, hay que mencionar que la Vitamina B12 posee una evidencia
nivel II que avala su uso en monoterapia o combinada para el tratamiento
de NPH (2D).
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Tabla 2. Recomendaciones segun las guias clinicas

1° linea 2° linea 3°linea 4° linea
NICE (2013) | AMT/DXT Si el tratamiento | Si el tratamiento | Opioides
(22)* PGB/GBP de 1°lineano es | de 1° linea no es | Capsaicina
efectivo, usar efectivo, usar uno | parches 8%
uno de los otros | de los otros
restantes. restantes.
EFNS (2010) | Lidocaina Opioides fuertes
(23) parches 5%** | Capsaicina
GBP/PGB (cremay
ATC parches 8%)
CPS (2014) GBP/PGB Tramadol Canabinoides Opioides
(24) DXT/VLF Opioides fuertes LMD
ATC Crema lidocaina LTG
Lidocaina TxB
parches 5%** Lidocaina
(crema, parches
5%)
NeuPSIG GBP/PGB Lidociana Opioides fuertes
(2015) (14) DXT/VLF parches 5%** TxB (sc)
ATC Capsaicina
parches 8%
Tramadol

* Recomendaciones para dolor neuropatico sea cual sea la etiologia.

A excepcioén de neuralgia del trigémino.

** Hoy en dia en Esparfia, la NPH es la Unica indicacion para la

Lidocaina 5% en parches.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; EFNS:
European Federation of Neurology Societies; CPS: Canadian Pain
Society; NeuPSIG: Neuropathic pain Study Group
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Tabla 3. Farmacos, dosis y efectos secundarios mas frecuentes

Farmaco
Pregabalina (PGB)

Dosis inicial
25-75 mg/8h

Dosis mantenimiento
300-600 mg/24h

Efectos secundarios
Mareo

Somnolencia
Cefalea

Aumento de peso
Boca seca

Nauseas y vémitos
Edema de miembros
inferiores

Gabapentina (GBP)

100-300 mg/8h

900-3600 mg/24h

Mareo
Somnolencia
Fatiga
Ataxia

Duloxetina (DXT)

30 mg/24h

30-120 mg/24h

Nauseas
Mareo
Somnolencia
Cefalea
Boca seca
Anorexia

Venlafaxina (VLF)

37,5 mg/24h

75-225 mg/24h

Mareo
Somnolencia
Boca seca
Pérdida de peso
Estrefiimiento

Amitriptilina (AMT)

10-25 mg/24h

25-75 mg/24h

Nortriptilina (NTP)

25 mg/24h

25-100 mg/24h

Desipramina (DPM)

10-25 mg/24h

25-150 mg/24h

Boca seca

Mareo

Insomnio

Cefalea

Astenia
Estrefimiento
Hipotensién
ortostatica
Retencion de orina
Aumento o pérdida
de peso

Lidocaina parche
5%

1 parche cada 12 h

(dejar colocado durante 12 h y descansar

otras 12 h)

Intoxicacién por AL
Alergia (raro)

Capsaicina parche
8%

1-4 parches
durante 60 min
(30 min en manos

y pies)

Repetir aplicacién
cada 2-5 meses
segun necesidades
del paciente

Sensacion de ardor
Enrojecimiento
Picazon

(efectos locales)
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En conclusion, a pesar de la diversidad de tratamientos disponibles, que-
da claro que se requieren mas estudios y guias clinicas especificas orienta-
das hacia la neuralgia postherpética (NPH). Ademas, el uso de tratamientos
topicos en el manejo del dolor neuropatico periférico localizado (DNPL)
esta ganando relevancia y es probable que pronto se les considere como
tratamiento de primera linea en todas las guias nacionales e internacionales
en este campo. Esto resalta la importancia de la investigacion continua vy
el desarrollo de enfoques mas efectivos para el manejo de la NPH, con el
objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen.
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ENFOQUE INTERVENCIONISTA/INVASIVO EN EL
TRATAMIENTO DE LA NEURALGIA POSTHERPETICA
QUE NO RESPONDE A LA TERAPIA FARMACOLOGICA

Dra. Silvia Pico Brezmes

El tratamiento intervencionista en la neuralgia postherpética esta indica-
do en los pacientes que presentan dolor incoercible a pesar de la optimiza-
cién del tratamiento farmacologico (sistémico o topico), o en el paciente que
no puede sequirlo por intolerancia, alergia, toxicidad o enfermedad previa
que lo contraindique. En estos casos se puede llevar a cabo un enfoque
intervencionista, desde los bloqueos nerviosos, infiltraciones y radiofre-
cuencia de nervios periféricos, neuroestimulaciéon medular y terapias de
administracién intratecal y epidural de farmacos. (1) Ademas de estos tra-
tamientos, muchos de estos pacientes precisan las terapias cognitivas de
comportamiento y de soporte psicoldgico.

INFUSION
INTRATECAL

NEUROMODULACION
- Medular
-GRD

BLOQUEOS NERVIOSOS
INFILTRACIONES

RADIOFRECUENCIA

Fig. 1. Tratamiento del dolor neuropatico refractario a tratamiento médico

El importante efecto sobre la calidad de vida de esta patologia, asi como
los costes derivados de su manejo, hace que la propuesta de tratamientos
haya aumentado notablemente en los ultimos afios. Dentro de la busqueda
de opciones de manejo que puedan mejorar la calidad de vida de estos pa-
cientes se han realizado varias propuestas como bloqueos nerviosos, blo-
queos epidurales y estimulacion nerviosa.

Actualmente, la neuralgia posherpética (NPH) se trata inicialmente con
medicamentos. La Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas pre-
senta evidencia de Nivel A para terapias con medicamentos de primera y
segunda linea, incluidos antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recap-

115



Enfoque intervencionista/invasivo en el tratamiento de la neuralgia postherpética

tacion de serotonina y norepinefrina, pregabalina, gabapentina, tramadol,
parches de capsaicina (8%), y parches de lidocaina. (2)

La evidencia cientifica actual es insuficiente para determinar el mejor
tratamiento intervencionista individual. Hemos de basarnos en la seguridad
del paciente, la invasividad, y el coste econdémico para sugerir unas reco-
mendaciones que siempre dependeran de nuestra experiencia, recursos y
en ultimo término del tipo de paciente. La evidencia para la mayoria de los
procedimientos intervencionistas utilizados para tratar la NPH es de Nivel
2, segun “The Oxford Levels of Evidence”. Estas modalidades han recibido
solo recomendaciones de grado B.

En 2019 se publicd una revision sistematica del tratamiento intervencio-
nista de la NPH en la que podemos basarnos para la toma de decisiones (3),
aunque las limitaciones para realizar recomendaciones se deben a la escasa
evidencia cientifica, puesto que la mayoria de las ultimas publicaciones
relacionadas con el tema tratan de series de casos, aun asi, podemos esta-
blecer algunas recomendaciones. (Tabla 1)

Intervenciones Nivel evidencia cientifica
Inyeccion intratecal de metilprednisolona 1b
Inyeccion epidural de metilprednisolona 1b

Central
Estimulaciéon medular 4
Estimulacion GRD
Inyeccion subcutanea de toxina | 1b
botulinica/triamcinolona (Fase aguda)
TENS (fase aguda)

Periferico Bloqueo ganglio estrellado (fase aguda herpes | 1b
facial)
Bloqueo paravertebral Fase aguda 1b

Fase cronica 5

Destruccion GRD (fase aguda) 1b
RF pulsada GRD/nervios intercostales 1b
Estimulacion nervio periferico 4

Tabla 1. Tratamiento intervencionista en neuralgia postherpética

GRD: ganglio raiz dorsal; TENS: estimulacion eléctrica transcutdnea; RF:
radiofrecuencia.
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Nivel de evidencia cientifica basada en los niveles de evidencia del
Oxford Centre for Evidence based medicine.

Inyeccion subcutanea de toxina botulinca: Dos ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo han evaluado la eficacia de la inyec-
cidn subcutanea de toxina botulinica A para la NPH persistente de modera-
da a grave. En estos estudios, la toxina botulinica se inyectd por via subcu-
tanea en un radio de 1 a 2 cm sobre la regién dolorosa, v las dosis maximas
no superaron las 200 y 100 Ul en los estudios de Xiao et al y Apalla et al,
respectivamente. Los beneficios observados en ambos estudios incluyeron
mejores puntuaciones en la escala analdgica visual (EVA) y duracién del
sueno. Estos efectos aparecieron a los 7 dias después de la inyeccion y per-
sistieron durante 3 meses. (4,5)

Estimulacion eléctrica transcutanea (TENS), inyecciéon subcutanea
triamcinolona: Encontramos también estudios que apoyan la aplicacién de
TENS en la fase aguda; la aplicacion de estimulacion eléctrica percutanea
tres veces por semana durante 2 semanas en pacientes con HZ mostrd ser
de utilidad para algunos, pero no en todos los puntos dolorosos agudos;
disminuye la gravedad de la NPH, pero no su incidencia (6). El empleo de
inyecciones de triamcinolona parece aprovechar el efecto de los corticoides
para modular la respuesta inflamatoria.(3)

Inyeccion intratecal de metilprednisolona: En este caso existe mayor
evidencia. Los estudios histopatoldgicos de pacientes con NPH han reve-
lado procesos inflamatorios subagudos o croénicos que involucran la infil-
tracion y acumulacion de linfocitos alrededor de la médula espinal, 1o que
sugiere que la inflamacién puede desempefiar un papel en el desarrollo de
la NPH. Ademas, los pacientes con NPH tienen concentraciones de inter-
leucina-8 (IL-8) relativamente mas altas en el liquido cefalorraquideo, un
factor que demostré una correlaciéon inversa con la duracion de la NPH. La
posible funcién antiinflamatoria de la metilprednisolona esta respaldada por
la capacidad de reducir la concentracién de IL-8 inducida por la adminis-
tracién intratecal de metilprednisolona. A pesar de los numerosos estudios
que reportan una reduccion del dolor con este tratamiento, también se ha
reportado casos de neurotoxicidad y aracnoiditis por los conservantes del
farmaco, por lo cual deberia extremarse la precaucion en el empleo de este
tratamiento. (7)

Anestesia epidural con y sin corticoides: Diversos estudios han demos-
trado que la anestesia epidural, con o sin esteroides, es efectiva en el mane-
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jo del dolor agudo y para prevenir el dolor cronico, sin embargo, se reportan
tasas de fracaso hasta del 30 % y de complicaciones neuroldgicas que van
desde leves hasta severas que pueden llegar a ser irreversibles en algunos
casos. Es por esto, que el desarrollo de técnicas regionales menos invasivas
ofrece una efectividad analgésica similar y menor riesgo de complicaciones,
lo que ha disminuido el uso de la anestesia epidural. (8)

Bloqueos paravertebrales: En 2016 fue descrito el bloqueo del plano del
erector espinal para el manejo del dolor posoperatorio agudo de cirugia de
torax y para dolor neuropatico. Posteriormente, su uso se extendid a otros
escenarios gracias a su simplicidad. El bloqueo nervioso retrolaminar (RL)
comparte algunas caracteristicas con el bloqueo del erector del tronco, con
menor riesgo de complicaciones y podria ser empleado en los pacientes
con dolor agudo y/o croénico por HZ tal vy como se describe en el articulo
de Restrepo Garcés y colaboradores. Es evidente la necesidad de progresar
en los estudios sobre esta técnica analgésica ademas, factores como la can-
tidad de medicamento, lugar de puncion, velocidad y presion de inyeccion
deben ser estudiados, ya que todos estos factores podran afectar el resulta-
do. Aun asi, el bloqueo RL guiado por ecografia puede considerarse una téc-
nica tanto efectiva como segura en el manejo de pacientes con HZ, logrando
un manejo agudo efectivo y disminuyendo la sensibilizacion nociceptiva. (9)

Radiofrecuencia: La radiofrecuencia pulsada (RFP) es una variacion de
la radiofrecuencia térmica o convencional en la que se aplican ondas de
energia pulsada a temperaturas no superiores a 42°C generando campos
electromagneéticos. Se ha demostrado que este procedimiento es seguro,
con un riesgo minimo de lesion térmica o dafio neuronal. Es una técnica
minimamente invasiva y selectiva que se puede utilizar para reducir el
dolor crénico. Se usa cada vez mas para afecciones con dolor neuropatico
intratable y puede emplearse para el tratamiento del dolor relacionado con
la NPH. La técnica de radiofrecuencia de puede realizar a nivel de nervios
periféricos (faciales, extremidades, intercostales), ganglio de la raiz dorsal
(GRD) v ganglio de Gasser entre otros, dependiendo de la localizacion de
la patologia.

En el caso de la NPH a nivel cervical, toracico o lumbar, el procedimien-
to se describe de la forma siguiente: empleando fluoroscopia el punto de
puncion se ubica en el borde inferior del pediculo cervical/toracico/lumbar
en posicion oblicua anterior izquierda/derecha, sobre el margen inferior del
cuerpo vertebral superior y el proceso articular superior del correspondien-
te segmento. Se inserta la aguja de radiofrecuencia que se hace girar hacia
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el interior del agujero intervertebral. La profundidad de la punta de la aguja
se determina mediante fluoroscopia positiva y lateral, v se conecta a la ma-
quina de radiofrecuencia. Posteriormente, se emplea una prueba sensorial
de 50 Hz, donde un voltaje de 0,2 mV provoque estimulaciéon en el area de
inervacioén del paciente. La sensacion del area de dolor original se reprodu-
ce con una prueba motora de 2 Hz. Entonces se programa la radiofrecuencia
pulsada. (10)

Encontramos articulos que recientemente comparan la RFP a voltaje es-
tandar frente a alto voltaje, concluyendo que el empleo de sesiones al ma-
yor voltaje (hasta 90 V frente a estandar 45V) reporta mayor duracion de
resultados. De la misma forma numerosos articulos comparan la RFP frente
a otros diversos tipos de estimulacién medular, exponiendo resultados de
eficacia similar, no asi de duracién de respuesta. (11)

En el caso de NPH en territorio facial, en region oftalmica y maxilar de
la cara podrian emplearse técnicas de radiofrecuencia esfenopalatina o bien
del ganglio de Gasser. El ganglio esfenopalatino es un ganglio parasimpati-
co, no recibe ramas sensoriales. La razén por la que esto funciona es porque
ramas de la subdivisién maxilar que no hace sinapsis con este ganglio atra-
viesan o pasan alrededor del ganglio e inervan estructuras nasales internas,
el seno maxilar y el paladar del paciente. Si existen manifestaciones clinicas
en esta area, basicamente V2, el paciente podria beneficiarse con este tra-
tamiento. Alternativamente, puede usarse la radiofrecuencia del ganglio de
Gasser. Tiene como objetivo acceder al mismo a través del foramen oval,
sin necesidad de cirugia abierta. Las principales indicaciones sobre el gan-
glio de Gasser son: Neuralgia del trigémino idiopatica, neuralgia secundaria
(esclerosis multiple, anormalidades vasculares y tumores de la fosa poste-
rior), la NPH del trigémino, la cefalea en racimos v la anestesia dolorosa en
el area del trigémino. En estos tres ultimos supuestos se emplea siempre
RFP (12).

En cuanto a la RFP de nervios periféricos, se han descritos casos con
buenos resultados en el caso de nervios periorbitarios, si bien la combina-
cién de RFP vy estimulacion periférica aporta mejores resultados. Aunque
la evidencia de RFP para NPH se ha considerado de baja calidad en una
revision sistematica sobre el manejo intervencionista del dolor neuropatico
(13), posteriormente otra revision sistematica mas reciente sobre el manejo
intervencionista en la NPH sugirid RFP como tratamiento de segunda linea
para NPH segun la investigacion relevante en los ultimos afios (3).
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Estimulacion nervios periféricos: La estimulacién de los nervios peri-
féricos, mediante el empleo de electrodos implantados en cercania a estos
nervios, puede ser una solucién para los pacientes con NPH intratable, es-
pecialmente aquellos que experimentan neuralgias de origen en los nervios
craneales, lo que impide el uso de la estimulacion de la médula espinal. Los
informes de casos han revelado el uso exitoso de la estimulacién de los
nervios periféricos para la reduccion del dolor en pacientes que sufren de
NPH de las regiones supraorbitaria y toracica.(3)

Neuromodulacion espinal: La estimulacion de la médula espinal es otro
meétodo bien establecido de control del dolor. Este procedimiento se aplica
con éxito para controlar el dolor neuropatico cronico, el sindrome de ci-
rugia de espalda fallida y el sindrome de dolor regional complejo (SDRC).
Ademas, produce excelentes resultados en la reduccién del dolor, mejora
de la funcidn vy la calidad de vida del paciente. Sin embargo, el numero de
estudios prospectivos controlados y aleatorizados que evaluan el impacto
de este tratamiento en el manejo de la NPH es limitado. Aun asi, la reportan
como una alternativa de tratamiento en la NPH refractaria a tratamiento de
primera linea. (3)

En la neuroestimulacion convencional se liberan pulsos de corriente de
una determinada amplitud y duracion, con el objetivo de reemplazar la sen-
sacién dolorosa por una parestesia que se perciba en toda el area anatomica
del dolor. La corriente eléctrica altera el procesamiento del dolor enmasca-
rando con una sensaciéon agradable de hormigueo. La estimulaciéon se pro-
porciona a través de electrodos implantados percutaneamente en el espacio
epidural o con electrodos quirurgicos mas anchos que requieren para su
colocacion de una pequetia cirugia. Estos sistemas son capaces de liberar
frecuencias de pulso en el rango de 2-1200 Hz, pero se utilizan regularmen-
te a 40-60Hz. En los ultimos anos se han desarrollado nuevos sistemas de
estimulacién que permiten utilizar altas frecuencias (10000 Hz), estimula-
cion en rafagas (burst), terapia de estimulacién Differential Target Multi-
plexed (DTM) y estimulacion de ganglio de la raiz dorsal. Estos avances han
mejorado la eficacia v aumentado la aplicabilidad de la neuroestimulacion
(14). Del mismo modo, recientes publicaciones reportan que su empleo en
fases tempranas podria disminuir el desarrollo de la NPH.

A pesar de la falta de un alto nivel de evidencia, la estimulacion de la
meédula espinal posiblemente sea util para el tratamiento de la NPH. Aunque
se informaron pocos efectos adversos, estos procedimientos son invasivos
y se debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio
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antes de la aplicacion.

Estimulacion del ganglio de la raiz dorsal: El ganglio de la raiz dorsal
(GRD) juega un papel clave en el desarrollo y mantenimiento del dolor neu-
ropatico. Esta localizado en la raiz dorsal entre un nervio espinal y la mé-
dula espinal, el ganglio aloja los cuerpos celulares de todos los subtipos de
neuronas sensoriales primarias que no se exponen directamente a la terapia
con neuroestimulacion.

El uso de la estimulacion del GRD estaria indicado en aquellos procesos
de dolor, especialmente neuropatico, cuya modulacion es dificil de alcanzar
mediante la estimulacion medular clasica, especialmente en zonas distales
de miembros y en zonas de pared costal o abdominal, donde también es di-
ficultoso alcanzar la zona corporal con la estimulacién clasica de cordones
posteriores a nivel medular. Por otro lado, el dolor neuropatico con origen
en las zonas distales de nuestro organismo o las patologias neuropaticas
con origen en el propio GRD, como la NPH, serian las patologias dolorosas
mas idoneas para el uso de este tipo de estimulacion. El implante de este
dispositivo se basa en llevar la fuente de estimulacion eléctrica (electrodo)
hasta una posicién idénea sobre la estructura diana (GRD) mediante la co-
locacién percutdnea del electrodo a nivel epidural empleando un sistema
prediseniado para tal fin. (14)

Son recientes las publicaciones de casos de implante de este tipo de esti-
mulacion en GRD en pacientes con NPH arrojando esperanzadores resulta-
dos en el manejo del dolor. La implementacién de este tipo de estimulacion
proporciona un enfoque mas especifico al modular directamente la fuente
de la lesidn. La transicion de la neuromodulacion espinal mas tradicional a
la estimulacion de GRD puede estar asociada con dificultades de procedi-
miento y sera necesaria una capacitacion adecuada antes de la implemen-
tacion generalizada para minimizar las complicaciones. Por ultimo, encon-
tramos publicaciones que valoran el rescate de pacientes con este tipo de
estimulacién en aquellos en los que la estimulacién espinal perdié eficacia,
obteniendo respuesta a largo plazo. (15,16)

Tratamiento de infusion intratecal con dispositivo implantado: Las ulti-
mas revisiones de dolor neuropatico, se refieren a este tipo de tratamiento.
Deer et al. revisaron un numero considerable de ensayos en los que analiza-
ron la eficacia de varios medicamentos opioides y no opioides mediante ad-
ministracién intratecal de medicamentos en el tratamiento del dolor neuro-
patico refractario. Desafortunadamente, no hay estudios que evaluen estas
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terapias especificamente en pacientes con NPH. Por esto, dada la existencia
de otro tipo de alternativas intervencionistas con mayor evidencia, la apli-
cacion de la infusion intratecal deberia considerarse después de estas. (6)
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION
PARA LA NEURALGIA POSTHERPETICA

Miguel Angel Huerta Martinez

El analisis de los nuevos tratamientos para la neuralgia postherpética
(NPH) sera abordado desde dos enfoques diferentes. Primero seran comen-
tados desde una perspectiva global los ensayos clinicos con medicamentos
realizados en los ultimos 5 afios en pacientes con NPH y se pondran en
contexto con los datos para otras neuropatias. También se analizara cémo
ha variado el numero de ensayos clinicos para cada neuropatia con respecto
a los datos obtenidos hace una década. En sequndo lugar, se revisaran con
mas detalle los farmacos mas destacados que se encuentran en fase de en-
sayo clinico avanzado (II, IIT o IV) y seran clasificados segun mecanismos
y dianas de actuacién farmacoldgica. Esto brindara una vision global de los
que podrian constituir los nuevos tratamientos para la NPH en un futuro
proximo.

Analisis global de los ensayos clinicos con medicamentos
para el tratamiento de la NPH

Para obtener una visién global sobre los ensayos clinicos de medicamen-
tos para el tratamiento de la NPH, se ha consultado la base de datos de los
Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de EE.UU. (www.ClinicalTrials.gov).
Analizando esta base de datos se pone de manifiesto que en los ultimos 5
afios (2017-2022) se han realizado 11 ensayos clinicos en fase avanzada (I,
IIT o IV) con medicamentos en pacientes con NPH. Para poner en contexto
esta cifra es util compararla con los datos obtenidos para otras neuropa-
tlas dolorosas en los mismos 5 afios (Tabla 1). El analisis muestra que la
mayoria se han efectuado en pacientes con neuropatia diabética (134) vy
por antineoplasicos (48). Bastante inferior es el niumero de ensayos clinicos
para neuralgia del trigémino (16) v para la neuropatia por VIH (7). Por tanto,
ante estos datos podemos concluir a grandes rasgos que la neuropatia pos-
therpética tiene un desarrollo clinico ligeramente inferior al promedio si lo
comparamos con otras neuropatias en cuanto a la cantidad de ensayos. Por
otro lado, si comparamos los resultados con los obtenidos hace una década
(1), se observa un cambio en las tendencias como se puede ver en Tabla 1.
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Se observa una disminucion notable en los ensayos para NPH (de 54 a
11), un aumento pronunciado en los ensayos clinicos para neuralgia del tri-
gémino (6 a 16) y aun mayor para la neuropatia por antineoplasicos (de 14 a
48). Ademas, disminuyen los ensayos clinicos para neuropatia diabética (de
173 a 134) y Unicamente se realiza un ensayo clinico para neuralgia asocia-
da a VIH en los ultimos 5 afios frente a los 9 de hace 10 afios. Este cambio
en las tendencias esta ligado, como es natural, a aspectos de rentabilidad
e intereses de las farmacéuticas. Concretamente, en el caso de la NPH, es
probable que sea debido a una reduccioén en el numero de casos asociado a
una mavyor tasa de vacunacioén (2) v a la llegada de la vacuna recombinante
que ha mostrado ser coste-eficaz (3).

Tipo de neuralgia N° de ensayos clinicos Fase | N° de ensayos clinicos Fase
IL, IIT y IV entre 2007-2011 | II, I y IV entre 2017-2022

Neuralgia postherpética 54 11

Neuralgia del trigémino 6 16

Neuralgia inducida por 14 48

quimioterapia

Neuropatia diabética 173 134

Neuropatia por VIH 9 1

Tabla 1. Numero de ensayos clinicos para cada neuropatia entre 2007-2011
v 2017-2022.

Profundizando un poco mas en el analisis de los tipos de ensayos clinicos
con medicamentos realizados en neuralgia postherpética, resulta interesan-
te evaluar la distribucién de dichos estudios en los distintos paises del mun-
do (lo que es posible en la base de datos NIH). Si observamos la distribucion
de ensayos clinicos fase II, III y IV para NPH (figura 1) resulta llamativo
ver que la mayoria se han realizado en Asia (8 ensayos), principalmente en
China donde se realizaron 6 ensayos. Si nos fijamos en Europa, vemos que
Unicamente se han realizado 3 ensayos, de los cuales Espana participo en
uno: el ensayo fase II que evalud el Olodanrigan o EMA401 (NCT03094195).
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Figura 1. Mapa de distribucion por paises de los ensayos clinicos fase II,
IIT v IV realizados para NPH entre 2017 y 2023.
Extraido de www.ClinicalTrials.gov.

A continuacion, se analizaran los medicamentos que se encuentran en
fase II, III y VI de ensayos clinicos, ya que estos son los que han tenido un
proceso de desarrollo prolongado y se encuentran mas proximos al merca-
do.

Productos y dianas terapeuticas en desarrollo clinico avanza-
do para el tratamiento de la neuralgia postherpética

El desarrollo de nuevos tratamientos para la NPH ha cambiado drasti-
camente con respecto a la pasada década donde las vacunas coparon gran
parte de los ensayos clinicos realizados (4). Actualmente, tras la aprobacion
de la ultima vacuna (Shingrix®) que ha mostrado ser muy eficaz y que so-
luciona algunos problemas generados por la vacuna clasica (Zostavax®) (5),
se estan disminuyendo las expectativas de mercado de NPH por lo que el
interés de las farmacéuticas cada vez es menor (2). De hecho, unicamente
se han evaluado 11 farmacos en fase II, III v IV desde 2017 hasta 2023, casi
5 veces menos que entre 2007 y 2011. Ademas, en este periodo no se ha
realizado ningun ensayo clinico de vacunas en contraposicion con las varias
vacunas que estaban evaluandose en dicho periodo. Sin embargo, si se han
evaluado varios farmacos de molécula pequena, algunos de ellos first in
class (Olodanrigan, SR419, LX9211 y LAT8881). A continuacion, se detallaran
los farmacos de molécula pequena que estan en desarrollo clinico avanzado
(Fase II, III y IV) (Tabla 2) y se realizara una clasificacion basada en sus
correspondientes dianas terapéuticas.
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Medicamento Ensayo/ Dosis Fecha de Resultados principales
Fase/ Nimero finalizacion
Olodanrigan EMPHENE 25mg 7 marzo, Bien tolerado, reduce la
(EMA401) NCT03094195 | BIDy 2019 intensidad del dolor.
Fase II 100 mg Discontinuado por
130 BID hepatotoxicidad preclinica en
tratamiento cronico (no
observado en ensayo clinico)
SR419 NCTO05357677 30 mg 18 enero, No hay informacion de
Fase II, 83 TID 2023 seguridad ni eficacia
Pregabalina NCTO03186443 | 300 mg 1 octubre, Eficacia demostrada en
Phase 111 BID; 2017; tratamiento de NPH, pero no en
342; contexto agudo/subagudo donde
75 mg 30 los resultados son
NCT03809702 | BID diciembre, contradictorios. Resultados de
Phase 1V, 82 2019 ensayos no publicados
Crisugabalina NCTO05140863F | 20 mg 5 enero, No hay datos clinicos de
(HSK16149) ase I1II, 372, BID y 40 | 2023; seguridad y eficacia, aunque los
NCTO05763550 | mg BID | 10 julio, resultados preclinicos muestran
Phase 11, 300 2023 eficacia y seguridad
LX9211 NCT04662281 Dosis 28 junio, Evidencia de eficacia clara,
RELIEF-PHNI1 | baja, 2022 reduccion en el dolor medio
Fase 11, 74 dosis alta diario ajustada con respecto al
placebo de 0.80 (p=0.12)
LATS8881 NCT03865953 | 30 mg 3 mayo, 2020 | Evidencia preclinica de eficacia
(AODY9604) Fase lla BID y seguridad en experiencias
53 clinicas
Esketamina NCT04664530 | 5-35mg | 1 diciembre, | Experiencias clinicas en
Fase IV TID 2023 reportes de casos, asi como
48 amplia evidencia preclinica y
clinica de ketamina.
Peginterferon NCT05492591 5-7 ng/kg | 30 julio, No hay datos de eficacia,
alb Fase 11 2023 aunque la seguridad esta
240 demostrada
Bloqueo Epidural | NCT03995563 | 0,19% 30 La administracion epidural
Continuo Phase IV Ropivaca | noviembre, | repetida e intermitente con
(Ropivacaina/ 40 ina 8ml | 2020 dexametasona junto a
Dexametasona) + ropivacaina es segura y eficaz
Dexamet para el tratamiento del dolor
asona QD asociado al zoster mas alla de la
10d fase aguda

Tabla 2. Medicamentos en ensayos clinicos fase II, III o IV para NPH
entre 2017 y 2022. QD: once a day; BID: twice a day; TID: three a day.
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Antagonistas del receptor de angiotensina II tipo 2

Cada vez hay mads pruebas que implican al sistema renina-angiotensina
(RAS) en multiples facetas del dolor neuropatico (6). Concretamente, hay
muchos estudios que remarcan la localizaciéon de receptores tipo 2 en vias
importantes para la senalizacion del dolor neuropatico y existen numero-
sos estudios preclinicos mostrando eficacia en varios modelos animales de
dolor neuropatico (7). Sin embargo, también existe controversia en cuanto
al papel de los receptores de angiotensina II tipo 2 en el dolor habiendo
estudios que sugieren caracteristicas proalgésicas y antihiperalgésicas (8).

- Olodanrigan (EMA40D: es un antagonista del receptor de angiotensi-
na II tipo 2 altamente selectivo desarrollado por la farmacéutica Novartis
(9). Ha sido evaluado en fase II en el estudio EMPHENE (11) v en AC-
TRNI12611000822987 (10) para neuralgia postherpética. También ha sido eva-
luado para neuropatia diabética en EMPADINE. En todos los estudios mos-
tro resultados prometedores tanto en seguridad como eficacia. Sin embargo,
los dos ultimos ensayos se paralizaron prematuramente debido a la hepato-
toxicidad en la dosificacion a largo plazo observada en estudios preclinicos,
aunque no se observo en estos estudios clinicos (11).

- CFTX-1554: es la alternativa de antagonismo de angiotensina II tipo 2
propuesta por Confo Therapeutics. Aunque se encuentra en una fase infe-
rior del desarrollo clinico, recientemente ha establecido una colaboracion
con Eli Lilly para continuar su desarrollo en fase II.

Inhibidores de la subunidad a20 de canales de calcio depen-
dientes de voltaje (VGCC)

Desde hace afios se conoce la implicacion de esta diana en el dolor
neuropatico (12). Ademas, inhibidores como la gabapentina o la pregabalina
(gabapentinoides) se han empleado durante afios para su tratamiento (13),
a pesar de que su indicacion inicial fue para el tratamiento de la epilepsia
(14, 15).

- Pregabalina, como se ha comentado, es un tratamiento de primera linea
para NPH vy su superioridad frente a gabapentina estda ampliamente demos-
trada (16). Sin embargo, se conoce mucho menos sobre la eficacia clinica de
la pregabalina para la neuralgia herpética aguda y subaguda ya que nunca
se ha evaluado en un ensayo clinico de amplia poblacion (17). Este estudio
en contexto agudo se ha realizado con gabapentina con resultados no signi-
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ficativos (18). Sin embargo, con los antecedentes comentados, esperariamos
obtener mejores resultados con pregabalina. En este sentido, se realizd un
ensayo fase III (NCT03186443) en el que se incluyeron 342 participantes que
recibieron pregabalina 300 mg BID o gabapentina 0.4 TID. Los resultados
de este ensayo clinico no han sido publicados, aunque seguidamente se di-
sefi6 otro ensayo clinico fase IV de menor envergadura para el mismo fin,
aunque esta vez con una dosis bastante inferior (75 mg BID) y comparando
frente a placebo (NCT03809702) cuyos resultados tampoco se conocen. Es
decir, en cuanto al tratamiento con pregabalina en el contexto de neural-
gia herpética aguda y subaguda solamente disponemos de ensayos clinicos
pequenos (19) v estudios no registrados como ensayos clinicos (20) cuyos
resultados son contradictorios.

Por otro lado, el uso de pregabalina suele ir acompafiado de algunos
efectos adversos indeseables, como mareos, somnolencia y edema periféri-
co. Es por ello que en los ultimos afos se han tratado de desarrollar molé-
culas capaces de bloquear esta diana y ser eficaces pero que carezcan o al
menos reduzcan estos efectos adversos.

- Crisugabalin (HSK16149), desarrollado por la farmacéutica china Haisco
Pharmaceuticals, presenta una mayor selectividad que la pregabalina por el
receptor lo que podria mejorar la analgesia a corto y largo plazo, asi como,
reducir sus efectos adversos centrales. Se encuentra en fase III de desa-
rrollo para NPH y neuropatia diabética, aunque todavia no se han hecho
publicos los resultados. Hace poco finalizé una fase IIT en pacientes de NPH
cuyos datos no han sido publicados (INCT05140863). Ademas, recientemente
ha comenzado una amplia fase II con 300 pacientes (NCT05763550) cuyos
resultados se esperan para julio del 2023, por tanto, parece que la empresa
sigue apostando por lo que es probable que los resultados sean positivos.
Por otro lado, hay datos preclinicos que demuestran mayor eficacia y me-
nos efectos adversos centrales en comparacion con la pregabalina (21).

Inhibidores de la Kinasa 1 Asociada a AP2 (AAKI)

Existen estudios preclinicos que muestran que la deplecion genética de
AAKI1 disminuye el dolor en modelos experimentales de dolor persistente
pero no de dolor agudo sin mostrar efectos adversos ni deficiencias moto-
ras (22). Ademas, los ratones knockout para AAKI también eran resistentes
al desarrollo de alodinia mecdanica tras la ligadura de los nervios espinales
L4 v L5 (modelo de Chung), lo que confirma que AAKI juega un papel im-
portante en el desarrollo de estados de dolor persistente v neuropatico (22).
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- LX9211, es un potente inhibidor de AAKI desarrollado por la farmacéuti-
ca Lexicon Pharmaceuticals en colaboracion con Bristol-Myers Squibb (23).
Se han informado resultados de dos ensayos clinicos de Fase I (24) y actual-
mente se esta realizando un ensayo clinico de Fase II para dolor por neuro-
patia diabética y otro para NPH. Ademas, existe evidencia preclinica: redujo
la hiperalgesia térmica en un modelo de lesion nerviosa en rata y también
la alodinia mecanica establecida en ratas tratadas con estreptozotocina (22).

Fragmento C-terminal de la hormona de crecimiento (GH)
humana

Se trata de un caso especialmente particular ya que no se conocian pro-
piedades analgésicas de este fragmento. De hecho, se sabe que el mecanis-
mo de accién neuroprotector y antioxidante no viene mediado por la activi-
dad hormonal sino que podria estar ligada a su actividad en la familia de las
LANCL (anthionine synthetase C-like protein) (25). Concretamente, se ha
propuesto que LANCLI v LANCL2 son enzimas modificadoras de péptidos
que actuan protegiendo a las células y promoviendo su supervivencia frente
al estrés oxidativo (26-28).

- LAT8881 (AOD9604), es un fragmento C-terminal sintético de la hor-
mona de crecimiento humana. Sin embargo, curiosamente no posee propie-
dades hormonales y no presenta actividad en el receptor para hormona de
crecimiento humano (29). Se ha probado su eficacia para condiciones muy
variadas: pérdida de peso, gripe, resfriado, COVID, etc. (30). Aunque no se
detalla el mecanismo asociado a la analgesia podria estar relacionado con
que reduce el dafio inflamatorio y promueve la reparacion tisular como se
observo en un modelo de artritis en conejo (31). En cuanto a seqguridad, este
compuesto ha mostrado buena tolerabilidad en ensayos preclinicos y en
humanos (32, 33).

Antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)

Los antagonistas de receptor NMDA se han sugerido para el tratamiento
del dolor neuropatico desde hace afios ya que participan en la transmision
de senales de dolor (34, 35). De hecho, la estimulacion persistente de recep-
tores implicados en el dolor conduce a la activaciéon y regulacion positiva
de los receptores NMDA sinapticos en el asta dorsal de la médula, lo que
conduce a una amplificacién de la transmision de las seflales de dolor al
cerebro (sensibilizaciéon central) (35). Por ello, se han realizado numerosos
ensayos clinicos con antagonistas clasicos del receptor NMDA que vya se
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encuentran aprobados para otras indicaciones como: memantina, dextrome-
torfano, amantadina o ketamina (36, 37).

- Esketamina, es la forma dextro de la ketamina. La ketamina es un an-
tagonista del receptor NMDA con una peculiaridad, ademas de reducir el
dolor por bloqueo del receptor NMDA también puede mejorar la inhibicion
de las vias del dolor vy tener efectos antiinflamatorios (38). La esketamina
tiene una mayor afinidad por los receptores NMDA y recientemente se
aprobo en forma de spray nasal para el tratamiento de la depresion resis-
tente a tratamiento farmacologico (39). Debido a la mayor afinidad, la dosis
necesaria para producir analgesia es menor. La ketamina se ha utilizado en
el tratamiento de la neuropatia postherpética (40, 41) por lo que se podria
esperar un efecto superior con esketamina. En este sentido, existe alguna
experiencia clinica aislada como este reporte del caso de un paciente con un
potente dolor postherpético (9/10) en el cual el tratamiento con esketamina
junto con termocoagulacion trigeminal produjo una disminucion marcada de
la intensidad del dolor hasta 2/10 que se mantuvo hasta 2 meses sin efectos
adversos (42). Para generar evidencia de su eficacia en una mayor pobla-
cién esta en marcha un ensayo clinico fase IV de esketamina intranasal
(NCT04664530) que incluye 48 participantes, los resultados se esperan para
finales de 2023.

Oftras dianas

- SR-419: A pesar de que la compafila expone en su pagina web y en
comunicados de prensa que la molécula se trata de un “rst in class’, no
se conoce el mecanismo de accion de este farmaco. Ademas, en diferentes
bases de datos no existe informacion preclinica de ningun tipo sobre esta
molécula. Con un desarrollo tan opaco como el que estd realizando la farma-
céutica de Shanghai SIMR Biotechnology es complicado sacar conclusiones.

- Interferén pegilado alfa-2a: No es un farmaco analgésico como tal, se
trata de un antiviral ya aprobado para el tratamiento de la hepatitis C (43)
v la hepatitis B (44). Sin embargo, en el ensayo clinico fase II que se esta
realizando se contempla evaluar la eficacia de este farmaco para reducir la
NPH en 240 participantes (NCT05492591). En este estudio, cuyos resultados
se esperan para mediados de 2023 se comparara el efecto del Interferén
pegilado alfa-2a con el antiviral valaciclovir y con la combinacién de ambos
antivirales.
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- Bloqueo Epidural Continuo (Ropivacaina + Dexametasona): Investiga-
ciones anteriores han demostrado que las inyecciones epidurales de anes-
tésicos locales y corticosteroides son eficaces para controlar el dolor neu-
ropatico en pacientes con dolor relacionado con el herpes zoster (45-48).
Los anestésicos epidurales administrados a la porcién distal de la médula
espinal bloquean la sensibilizacion central y alivian el dolor, v los esteroi-
des epidurales reducen las respuestas inflamatorias en el ganglio de la raiz
dorsal lesionado, la médula espinal v el tejido periférico circundante. Sin
embargo, la mayoria de los estudios previos involucraron a pacientes con
HZ agudo vy pocos evaluaron la efectividad de las inyecciones epidurales
de anestésicos locales y esteroides en pacientes con NPH. Ademas, ningun
estudio previo ha evaluado los efectos terapéuticos y la seqguridad de dife-
rentes dosis de esteroides epidurales en pacientes con dolor asociado con
el HZ. Por tanto, se realizo un ensayo clinico fase IV que evaluo el efecto
del uso de esteroides epidurales (Dexametasona) junto a anestésicos loca-
les (Ropivacaina) en pacientes de NPH. Los resultados fueron positivos vy
mostraron que la intervencion puede aliviar eficazmente el dolor asociado a
NPH e infeccion aguda de HZ (49). Ademas, en este estudio, no se observa-
ron efectos adversos o complicaciones.

Conclusiones

El numero de ensayos clinicos fase II, III o IV para NPH se ha reducido
drasticamente con respecto a hace 10 afios (de 54 ensayos a 11). En los ulti-
mos 5 afnios se han realizado un total de 11 ensayos clinicos en fase II, III o IV
en pacientes con neuralgia postherpética. Concretamente 6 medicamentos
se evaluaron en fase II (olodanrigan, SR419, crisugabalina, LX9211, LAT8881
vy peginterferon), 2 se evaluaron en fase III (pregabalina y crisugabalina) y
3 se evaluaron en fase IV (pregabalina y el bloqueo epidural continuo con
ropivacaina + dexametasona). Algo especialmente interesante es que entre
ellos encontramos varias moléculas “rst in class’, para el tratamiento del
dolor neuropatico, es decir, que actian sobre nuevos y inicos mecanismos
de accidon: un antagonista del receptor de angiotensina II tipo 2, un inhibidor
de la Kinasa 1 Asociada a AP2 (AAK]) vy actividad LANCL (lanthionine syn-
thetase C-like protein).
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INTRODUCCION

Prevencion de la primoinfeccion por el VVZ: vacunacion
frente a la varicela

La vacunacion frente a la varicela ha demostrado ser eficaz en la pre-
vencion de la varicela clasica en los nifios vacunados teniendo un impacto
en la reduccién de ingresos hospitalarios asi como las muertes por sus
complicaciones (1). Actualmente estan disponibles vacunas vivas atenuadas,
monovalentes o combinadas con sarampion, paperas y rubéola para la in-
munizacion frente a la varicela. Estas vacunas son altamente inmunogenas
v se ha comprobado como la inmunidad humoral y celular se generan de
forma precoz, por lo que su administracion puede prevenir la enfermedad al
vacunarse tras el contacto con un paciente infectado (D).

La vacunacion frente a la varicela forma parte del calendario de vacuna-
cion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, recomen-
dandose la administracion de la primera dosis a la poblacion pediatrica a los
15 meses (aceptable a partir de los 12 meses) v la 2.2 a los 3-4 afios. También
en adolescentes que no refieran antecedentes de haber pasado la enferme-
dad vy no se hayan vacunado (2 dosis separadas por un minimo de 4 sema-
nas (preferiblemente 8 semanas) o, en caso de que hayan recibido una sola
dosis con anterioridad, completando la pauta). Se recomienda realizar una
serologia en adultos sin antecedentes de padecimiento o este sea incierto.
En caso de serologia negativa se administraran 2 dosis de vacuna separadas
4-8 semanas. La recepcion previa de dos dosis de vacuna es sinonimo de
inmunidad (2-3).

Prevencion de la reactivacion del VVZ: vacunacion frente al
herpes zoster

La vacunacion es la herramienta mas adecuada para prevenir la reacti-
vacion del VVZ vy la aparicion de sus complicaciones (4). De forma analoga
a esta se disefid la primera vacuna frente al HZ, ZVL (Zostavax ®), de la
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compariia MSD. Esta contiene virus atenuados de la cepa Oka/Merck, tam-
bién presentes en la vacuna frente a varicela, pero con una carga antigénica
14 veces mayor. Fue autorizada por la Comisién Europea el 19 de mayo de
2006. Su eficacia disminuye con el tiempo vy con la edad, pasando del 64%
en <70 afios a menos del 20% en mayores de 80 anos. Esta contraindicada
en inmunocomprometidos y actualmente ya no esta comercializada en Es-
paia (4-5).

El cambio aparece en 2018, cuando fue autorizada por la Comision Eu-
ropea la vacuna recombinante HZ/su (Shingrix®), de la compaiiia GSK. Es
una vacuna de subunidades que contienen la glicoproteina E (gE) como an-
tigeno y un adyuvante inmunoestimulante (AS01B). Al combinar el antigeno
especifico del VVZ (gE) con un sistema adyuvante (ASOIB) se induce una
activacion local y transitoria del sistema inmunitario innato a través de vias
moleculares especificas. Esto facilita el reclutamiento y la activacion de las
células presentadoras de antigeno que portan antigenos derivados de la gE
en el ganglio linfatico de drenaje, lo que, a su vez, conduce a la formacion
de anticuerpos y células T CD4+ gE-especificas. Esta formacién de nuevos
anticuerpos vy células T CD4+ resulta finalmente en la dificultad o imposibi-
lidad del VVZ de replicarse en la reactivacion.

Esta vacuna no es autorreplicativa y no es posible provocar enfermedad
por el virus vacunal, por lo que se puede administrar en sujetos inmuno-
comprometidos. Ha demostrado ser inmunodgena y ser capaz de desarrollar
respuestas mediadas por anticuerpos y células T-CD4 vy una eficacia para la
prevencion del HZ del 97,2% en > 50 arios y del 89,8% en > 70 anos manteni-
da a largo plazo. (4, 6). Esta vacuna esta autorizada (parcialmente financiada
por el Sistema Nacional de Salud) en Espana para la prevencion del HZ vy
sus complicaciones en adultos, a partir de los 50 afios, v en adultos a partir
de los 18 anos que tengan un mavyor riesgo de HZ (5-6).

VACUNA RECOMBINANTE ADYUVADA FRENTE AL HZ (HZ/SU; SHIN-
GRIX)

Indicacion, pauta y coadministracion

Se administra en una pauta de 2 dosis: una dosis inicial seguida de una
segunda dosis 2 meses después. Si se requiere flexibilidad, se puede admi-
nistrar la segunda dosis entre 2 y 6 meses después (6). En individuos que
estan o podrian llegar a estar inmunodeprimidos debido a alguna patologia
o terapia, v que se podrian beneficiar de un esquema de vacunacién mas
corto, se puede administrar la segunda dosis entre 1 v 2 meses después de
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la dosis inicial.

Es posible administrarla de forma concomitante y en lugares de admi-
nistracion distintos con vacunas inactivadas (por ejemplo, con las vacunas
frente a la gripe estacional, frente al neumococo (23-valente, 13-valente),
frente a la difteria, el tétanos v la tos ferina acelular (Tdap/dTpa) o frente a
la COVID-19) (7).

Desarrollo clinico de la vacuna en adultos a partir de 50 afos

La vacuna se ha estudiado en dos ensayos clinicos pivotales de fase III,
aleatorizados, observador ciego, multinacionales y controlados con placebo
en individuos = 50 afios (ZOE-50) o = 70 afios (ZOE-70), en los que partici-
paron mas de 30.000 sujetos. 4,6).

La eficacia global demostrada en el estudio ZOE-50 fue del 97,2 % (IC
95 % 93,7-99,0; p<0,001), reduciendo la incidencia del HZ de 9,1/1000 perso-
nas-ano del grupo placebo a 0,3/1000 personas-afo en el grupo vacunado
(CTV=15.405). Esta eficacia se mantiene > 90% en todos los grupos de edad
con una media de seguimiento de 3,2 afios (8). En el ZOE-70, la eficacia de
Shingrix® fue del 89,8 % (IC 95 % 84,2-93,7; p<0,001), mantenida durante un
seguimiento de 3,7 afios (CTV=13.900) (Tabla 1) (6). A partir de un analisis
post-hoc por enfermedades preexistentes ha sido posible constatar que la
eficacia de la vacuna se mantiene independientemente de la comorbilidad vy
del numero de comorbilidades concomitantes en los sujetos participantes (9).

Grupo de edad ZOE-50 Grupo de edad ZOE-50 y ZOE-70
(afios) Mediana de seguimiento a (anos) Analisis agrupado
3,1 afios Mediana de seguimiento a 4 afios
>50 97,2 % =70 91,3 %
(93,7-99,0) (86,8-94,5)
50-59 96,6 % 70-79 91,3 %
(89,6-99,3) (86,0-94,9)
>60 97,6 % >80 91,4 %
(92,7-99.6) (80,2-96,9)
60-69 97,4 %
(90,1-99,7)

Tabla 1. Eficacia de Shingrix frente a HZ

En cuanto a la eficacia de la vacuna frente a NPH, en individuos = 70
anos fue del 88,8 % (IC 95 % 68,7-97,1; p<0,001) y del 91,2 % (IC 95 % 75,9-97,7,
p<0,001) en = 50 anos (4, 6). En un analisis post-hoc, la eficacia frente a otras
complicaciones del HZ, esta fue del 91,6 % (IC 95 % 43,3-99,8; p=0,004) en los
participantes 2 70 anos y del 93,7 % (IC 95 % 59,5-99,9; p<0,001) en sujetos
> 50 anos (Figura 2) ¢4, 6).
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La NPH se define como el dolor al vz con una de &3 en una escala de 0 a 10 puntos, que ocurre o persiste por
lo menos 90 dias después del comienzo de la erupcion (se utiliza el cuestionario breve de dolor por herpes zoster).?

“Las con la HZ fueron: , " ol lctus y
enfermedad visceral por HZ.2

Figura 2. Eficacia de Shingrix frente a NPH y otras complicaciones (es-
tudios ZOE-50/Z0OE-70)

En cuanto a la sequridad, los individuos vacunados con Shingrix® noti-
ficaron una mayor frecuencia de acontecimientos locales y sistémicos so-
licitados en los 7 dias desde la vacunacion, en comparacion con el grupo
placebo. Los mas frecuentes fueron dolor en el lugar de inyeccién, mialgia,
fatiga v cefalea, siendo la mayoria de intensidad leve o moderadas y autoli-
mitados (1-3 dias). Esta reactogenicidad no interfirié con el cumplimiento de
la pauta de dos dosis 4, 6).

Un seguimiento adicional de seguridad postcomercializacion (10/ 2017
a 02/2019) en el que se evaluan los acontecimientos adversos notificados
(n=37.697) tras la administracién de 9,3 millones de dosis en Estados Uni-
dos, describe un perfil de sequridad coherente al de los ensayos clinicos. El
95% de las notificaciones fueron no graves, siendo las mas frecuentes las
reacciones en el lugar de inyeccidén (61,4 %) con una duracion de 3-4 dias.
Tras la distribucién a nivel mundial de mas de 50 millones de dosis (dato a
diciembre de 2022), el perfil de riesgo-beneficio de la vacuna y su perfil de
seguridad continta siendo positivo (10).

Persistencia de la proteccion

El estudio Zoster-049 de seguimiento a largo plazo de los ensayos ZOE-
50/70 evalua la eficacia, la sequridad y la inmunogenicidad de Shingrix®
a 12 anos (n=7413) (8). El andlisis intermedio a los 9,6 anos (+ 0,3 anos) ha
demostrado una eficacia vacunal frente al HZ del 89,0% (IC 95%: 85,6-91,3%)
en sujetos que tenian 67,2 + 9.4 anos en el momento de la vacunacién (8).
10 anos después de la vacunacion en sujetos 260 afios se observa que la
mediana de las respuestas inmunitarias mediada por células T-CD4 y an-
ticuerpos especificos frente al antigeno de la vacuna se mantuvo unas 3,5
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y 6 veces, respectivamente, por encima del valor basal. Modelos matema-
ticos predicen que la persistencia de las respuestas inmunitarias celulares
v humorales permanecerian por encima de los valores basales al menos 20
anos después de la primovacunacion (11). Actualmente no se ha establecido
la necesidad de administrar dosis de recuerdo (6).

Desarrollo clinico en adultos a partir de 18 aiios con condi-
ciones de riesgo incrementado

En el programa de desarrollo de Shingrix se evaluo la respuesta in-
munitaria humoral (niveles de anticuerpos anti-gE) y celular (respuesta de
células T CD4[2+] gE-especifica), la reactogenicidad local y sistémica, v en
algunos estudios, la eficacia frente a HZ y sus complicaciones en adultos a
partir de 18 afios pertenecientes a los siguientes grupos de riesgo: trasplante
autodlogo de células madre hematopoyéticas, hemopatias malignas, tumores
solidos en tratamiento con quimioterapia, trasplante renal y VIH (Tabla 2) (6).

® < & @& W

TRASPLANTE HEMOPATIAS TRASPLANTE TUMOR SOLIDO SUJETOS ViH+
AUTOLOGO DE MALIGNAS RENAL durante la quimioterapia
CELULAS MADRE durante inmunosupresora

HEMATOPOYETICAS quimioterapia
inmunosupresora

Ensayo Zoster-0027 Zoster-039 Zoster-041 Zoster-028 Zoster-015

S Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 2/3 Fase 1/2a
(N = 1846) (N = 562) (N = 264) (N =232) (N=123)
Tipo de ensayo Controlado con placebo, sujetos 218 afos
Variabl Eficacis’ Inmusogeascidad! I icidad/ idad
ariable seguridad nmunogenicidad/ segurida
Pauta vacunal 0,1-2 Meses 0,1-2 Meses 0,1-2 Meses 0,1-2 Meses 0,2, 6 Meses

Tabla 2. Ensayos clinicos de Shingrix en adultos con riesgo incrementado
de HZ (6)

Receptores de un trasplante autdlogo de células madre hematopoyéti-
cas: el estudio Zoster-002 evalud la eficacia, seguridad e inmunogenicidad
de Shingrix en adultos que recibieron un trasplante autologo de 50 a 70 dias
antes de la primera dosis de la vacuna (CTV=1.846). La eficacia de la vacuna
a los 21 meses fue del 68,2 % (IC 95 %: 55,6-77,5; p<0,0001). La eficacia frente
NPH fue del 89,3 % (IC 95 %: 22,54-99,8), de un 77,8 % (IC 95 %: 19,0-96,0) para
otras complicaciones y del 84,70 % (IC 95 %: 32,1-96,6) para hospitalizaciones
relacionadas con HZ. En aquellos que reportaron al menos un episodio de
HZ, Shingrix redujo significativamente la duracion del dolor asociado al HZ
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en un 38,5 % respecto a placebo. Los acontecimientos adversos fueron seme-
jantes a los estudios ZOE-50/-70 4, 6, 12).

Pacientes con hemopatias malignas: el estudio Zoster-039 evaluo¢ la se-
guridad, inmunogenicidad y reactogenicidad de Shingrix en adultos con he-
mopatias malignas vacunados durante el curso de una terapia antitumoral o
tras completar dicha terapia. Shingrix indujo una respuesta humoral y celular
en estos pacientes independientemente de la quimioterapia concomitante.
Un analisis post-hoc (CTV=515) demostré una eficacia frente a HZ de un
87,2 % (IC 95 %: 44,2-98,6), reduciendo la incidencia del HZ de 66,2/1.000
personas-ano en el grupo placebo a 8,5/1.000 personas-afio. Una vez mas,
los acontecimientos adversos fueron semejantes a los estudios ZOE-50/-70
“4, 6, 12).

Pacientes con tumores solidos en tratamiento con quimioterapia: el es-
tudio Zoster-028 evalud la seguridad, inmunogenicidad v reactogenicidad
de Shingrix en pacientes con tumores solidos tratados con quimioterapia
(CTV= 237). Shingrix resultd ser muy inmunogénica en estos pacientes in-
dependientemente de la quimioterapia concomitante. Los acontecimientos
adversos siguieron sin diferir de estudios previos (4, 6, 12).

Receptores de un trasplante renal: el estudio Zoster-041 evaluo la segu-
ridad, inmunogenicidad y reactogenicidad de Shingrix en adultos receptores
de trasplante renal (CTV= 264). Shingrix resultd ser muy inmunogénica en
estos pacientes independientemente de la terapia inmunosupresora con un
seguimiento a 12 meses tras la segunda dosis. Tampoco hubo diferencias en
los acontencimientos adversos (4, 6, 12).

Personas que conviven con VIH: en el estudio Zoster-015 se evalud la
seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad en adultos con VIH diagnosti-
cado al menos 1 afio previo al inicio del estudio (CTV=123). Se observo que la
vacuna es segura e inmunogena en estos sujetos y su administracion no tuvo
impacto en la carga viral ni en el recuento de células CD4+, sin diferencias
en los efectos adversos reportados previamente (4, 6, 12).

FEvidencia en vida real

En una cohorte de EE.UU. de 4,8 millones de sujetos a partir de 50 anos
y sin condiciones de inmunosupresion, de los que mas de 173.000 habian
recibido las dos dosis de la vacuna, se demostro efectividad para la preven-
cion del HZ del 86,8% (IC 95%: 84,6-88,7, N=206) en sujetos de 50-79 afios y
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del 80,3% (IC 95%: 75,1-84,3, N=92) en sujetos mayores de 80 afios (13). Otros
estudios han objetivado una efectividad frente a HZ coherente a la anterior,
entre el 83,5% vy 85,5% en mayores de 50 afos (7, 14) y una efectividad total
frente a NPH en personas 265 afios (7).

Reduccion del dolor asociado al herpes zoster en sujetos va-
cunados

Evidencia de los ensayos clinicos

Un subanalisis de los casos de HZ notificados en los estudios ZOE-50,
ZOE- 70 v Zoster-002 se observo:

a. reduccion en la duracién media del dolor (con puntuacion notificada
por el paciente en el Zoster Brief Pain Inventory =3);

b. reduccidén en la necesidad de analgesia asociada al dolor del HZ;

C. duracion del uso de la analgesia asociada al dolor del HZ (Tabla 3);

© 6 @

ZOE-50 ZOE-70 ZOE-HSCT
(NCT01165177)* (NCTO01165220)2 (NCT01610414)°
Edad =50 anos =70 afos =18 anos
% de eficacia contra el HZ (IC del 95%) | @-200 s D s
Casos de HZ en el grupo de RZV (n) 9 (7.340) 23 (6.541) 49 (870)
Casos de HZ en el grupo de placebo (n) 254 (7.413) 223 (6.622) 135 (851)

Tabla 3. Numero de casos de HZ notificados en ZOE-50, ZOE-70 y Zos-
ter-002. Adaptado de Kim et al., Pain. 2022 (15)

Se observd una reduccion significativa de la duracién del dolor asociado
al HZ con una eficacia del 38,5% (IC 95%: 11,1-57,5%), con una mediana de
duracién del dolor de 14,0 (1,0-178,0) dias en pacientes vacunados en com-
paracion con 24,0 (1,0 -1025,0) dias en el grupo placebo (Zoster-002); una
mediana de 11,0 dias en el grupo vacunado y de 15,0 dias en el grupo placebo
(ZOE-50); y una duracién de 13,5 dias en el grupo vacunado en comparacion
con 19,0 dias en el grupo placebo (ZOE-70) (6, 15).
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En el estudio ZOE-50, se notifico el uso de analgésicos asociados al HZ
en el 66,7% de los participantes con HZ del grupo vacunado y en el 74,8%
de los participantes del grupo placebo, siendo la eficacia de la reduccion
del uso de analgésicos asociados al HZ de un 11,7% (IC 95%: -19,4-53,6%).
En el estudio ZOE-70, el 43,5% de los participantes en el grupo vacunado
v el 71,8% de los participantes en el grupo placebo tomaron al menos un
analgésico, siendo la eficacia del 39,6% (IC 95%: 10,8-64,8%). Y en el estudio
Zoster-002 utilizaron analgésicos el 65,3% en el grupo vacunado y el 69,6%,
presentando una eficacia del 6,2% (IC 95%: -15,8-27,8). En el estudio ZOE-
50, la duracién media del tratamiento para el dolor asociado al HZ fue de
26,0 dias en pacientes vacunados, en comparacion con 76,1 dias en el grupo
placebo, eficacia del 24,7% (IC 95%: -73,7-67,4). En el estudio ZOE-70, la
duracién media se vio reducida de 199,3 dias en el grupo placebo a 109,5 en
el grupo vacunado, eficacia del 49,3% (IC 95%: 2,9-73,5%). En el estudio Zos-
ter-002 la duracién paso a ser de una media de 164,1 dias a 59,4 en el grupo
vacunado, con una eficacia del 22,5% (IC 95%: -15,9-48,1) (6, 15).

Se entiende que las vacunas dgeneran un estado inmunoldgico celular
y humoral que favorece que la carga virica se reduzca drasticamente, es
decir, un sujeto vacunado tendra menos carga viral que otro no vacunado,
y ello atenua los signos y sintomas de la infeccion virica. Por otra parte,
todavia se tiene que estudiar si la vacuna contra el virus VVZ es capaz de
prevenir que el virus entre en fase latente en el sistema ganglionar.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL HERPES ZOSTER

El apartado de Recomendaciones ha sido revisado y aprobado por la
Comision de Salud Publica el 6 de octubre de 2023. Las indicaciones y re-
comendaciones para la vacuna contra el herpes zodster se aplican a la pobla-
cién general v a los pacientes de alto riesgo.

La poblacion general que se vacunara esta en la cohorte de edad entre
los 65 y 80 anos. La captaciéon de los pacientes dentro de esta cohorte se
realiza de manera progresiva.

Se procederd a la vacunacién en personas de alto riesgo:

-Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): Vacunacién a partir
de los 18 afios, al menos 6 meses después del trasplante.

-Trasplante de érgano solido (TOS) o en espera de trasplante: La primera
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dosis se administra 4-8 meses después del trasplante.
-Tratamiento con farmacos anti-JAK.

-VIH: En personas con VIH y CD4 =200/ul, sin necesidad de esperar. Si
CD4 <200/yl, la vacunacion se decide tras la valoracion médica.

-Hemopatias malignas: La primera dosis se administra al menos 10 dias
antes de la quimioterapia si es posible.

.Tumores solidos en tratamiento con quimioterapia: Dos dosis con una
separaciéon de dos meses.

-Antecedente de dos o mas episodios de herpes zoster: La primera dosis
se administra al menos 6 meses después del ultimo episodio.

-Personas mayores de 50 afios en tratamiento con farmacos inmunomo-
duladores o inmunosupresores.

-Vacunacioén en personas que han tenido herpes zdster previamente: Se
recomienda vacunar de 6 meses a 1 ano después de recuperarse de las le-
siones en personas inmunocompetentes. En personas con inmunodepresion,
se puede vacunar inmediatamente después de la recuperacion.

Estas recomendaciones buscan optimizar la inmunizacion contra el her-
pes zoster en diferentes grupos de poblacion, considerando factores de
riesgo y condiciones meédicas especificas.
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