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SUMMARY
Introduction:

Post-herpetic neuralgia is the algic condition that re-
mains when the vesicles of an acute episode of herpes
zoster have disappeared after a minimum period of 8-12
weeks. Up to 50% of patients older than 70 years will de-
velop this condition after an acute episode of herpes zoster.
Its physiopathological basis is still unclear, so its prevention
is difficult and its treatment is aimed to symptoms.

Materials and methods:

One hundred patients were randomized to one of the
study groups (n = 25): group Al, patients < 70 years of
age treated with increasing doses of gabapentin; group A2,
patients > 70 years of age treated with gabapentin and en-
dovenous lidocaine; group B2, patients > 70 years of age
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treated with gabapentin and endovenous lidocaine. Pain
reported by the patient was assessed at four time points
during the first four weeks.

Results:

Statistically significant differences were observed (p <
0,05) in the mean VAS scores reported by the patients,
with a lower VAS score within the groups treated with en-
dovenous lidocaine and in patients < 70 years of age in
both groups.

Conclusions:

The treatment of post-herpetic neuralgia is aimed to
symptoms. Local anesthetics have been successfully used
for some types of neuropathic pain. Endovenous lidocaine
can be useful as co-adjuvant during the initial treatment of
post-herpetic neuralgia, since it significantly reduces the
VAS score reported by patients. Aged patients had a poor-
er response to the use of lidocaine, as well as lower mean
VAS scores, compared to patients that did not received li-
docaine. © 2005 Sociedad Espafiola del Dolor. Published
by Aran Ediciones S.L.
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RESUMEN
Introduccion:

La neuralgia postherpética es el cuadro algico que per-
manece tras desaparecer las vesiculas del episodio agudo
del herpes zé6ster, habiendo pasado un periodo minimo de
tiempo de 8-12 semanas. Hasta un 50% de los pacientes
con edad superior a 70 afnos, lo desarrollara tras el episo-
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dio agudo de herpes zo6ster. Sus bases fisiopatologicas no
han sido aclaradas, por lo que su prevenciéon es dificil y su
tratamiento sintomatico.

Material y métodos:

Se estudiaron 100 pacientes incluidos de forma aleato-
ria en uno de los grupos disefiados (n = 25): grupo Al, pa-
cientes menores de 70 afios, tratados con gabapentina a
dosis crecientes; grupo A2, pacientes mayores de 70 afios,
tratados con gabapentina a dosis crecientes; grupo B1, pa-
cientes menores de 70 afios tratados con gabapentina y li-
docaina endovenosa; grupo B2, pacientes mayores de 70
afios tratados con gabapentina y lidocaina endovenosa. Se
evalué el dolor referido por el paciente en cuatro momen-
tos a lo largo de las cuatro primeras semanas.

Resultados:

Se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas, p < 0,05, en las medias de EVA referido por los pa-
cientes, presentando una EVA menor los grupos tratados
con lidocaina endovenosa y pacientes menores de 70 afos
en ambos grupos.

Conclusiones:

El tratamiento de la neuralgia postherpética es un trata-
miento sintomatico. Los anestésicos locales han sido utili-
zados con éxito en algunos tipos de dolor neuropético. La
lidocaina endovenosa puede ser util como coadyuvante en
el periodo inicial del tratamiento de la neuralgia posthetpé-
tica, al reducir significativamente la EVA referida por los
pacientes. Los pacientes de edad avanzada respondieron
peor al uso de lidocaina, aunque presentaron medias de
EVA inferiores a los pacientes a los que no se administr6 li-
docaina. © 2005 Sociedad Esparola del Dolor. Publicado
por Arén Ediciones, S. L.

Palabras clave: Neuralgia postherpética. Anestésicos lo-
cales. Dolor neuropatico.

INTRODUCCION

El virus de la varicela z6ster es un virus ADN, que
tras producir una primoinfeccion, generalmente en la
infancia, es capaz de permanecer en el sistema ner-
vioso del paciente. En determinadas circunstancias,
generalmente situaciones de inmunosupresion, puede
reactivarse en las zonas donde habia permanecido la-
tente, por ejemplo los ganglios dorsales espinales o
el ganglio trigeminal, siendo capaz de desplazarse

centrifugamente a través de los nervios sensitivos y
llegar a nivel epitelial. Todo ello se enmarca en el
contexto del episodio agudo de herpes zoster (1).

La incidencia del herpes zdster se aproxima al 10-
20% de la poblacién segun las series revisadas (2).
Esta incidencia aumenta de forma exponencial con la
edad del paciente. Por otro lado hasta un 50% de los
pacientes con edad superior a 70 afos, desarrollard
neuralgia postherpética (NPH) (3). Estas cifras dan
una idea del problema sociosanitario que supone esta
entidad.

La TASP (Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor), define la NPH como el cuadro dlgico que
permanece tras desaparecer las vesiculas del episo-
dio agudo del herpes zdster, habiendo pasado un pe-
riodo minimo de tiempo de 8-12 semanas. Por lo tan-
to estamos ante una entidad cuyo principal sintoma
es el dolor y este es prolongado en el tiempo.

La NPH ha sido objeto de estudio cientifico por
mads de 150 afios. Durante este tiempo y especialmente
en los ultimos 60 afos, una extraordinaria variedad de
tratamientos han surgido para disminuir el dolor du-
rante la fase aguda, prevenir la progresién a NPH y
disminuir el dolor una vez establecido el cuadro (4).

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la efi-
cacia de la lidocaina endovenosa como coadyuvante
en el tratamiento inicial de esta entidad, revisando los
posibles mecanismos fisiopatolégicos de los anestési-
cos locales en el tratamiento del dolor neuropético.

MATERIALES Y METODOS

Se disefié un estudio prospectivo aleatorio a doble
ciego, en el cual se incluyeron 100 pacientes afectos
de NPH toricica, que incluyese solamente una metd-
mera. El protocolo fue aceptado por los Comités de
Etica e Investigacién del hospital.

Tras consentimiento informado, los pacientes fue-
ron incluidos de forma aleatoria en uno de los
grupos disefiados (n = 25): grupo Al, pacientes me-
nores de 70 afios, tratados con gabapentina a dosis
crecientes; grupo A2, pacientes mayores de 70 afios,
tratados con gabapentina a dosis crecientes;
grupo B1, pacientes menores de 70 afios tratados con
gabapentina a dosis crecientes y lidocaina endoveno-
sa; y grupo B2, pacientes mayores de 70 afios trata-
dos con gabapentina a dosis crecientes y lidocaina
endovenosa.

Se excluyeron del presente estudio pacientes con
intolerancia al tratamiento, con patologia cardiaca,
insuficiencia renal o hepética.

El protocolo fue el siguiente: en todos los pacien-
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tes se inicié tratamiento con gabapentina a dosis de
300 mg.8 h'', comenzando con 300 mg cada noche y
en pauta ascendente de 300 mg cada semana.

En los pacientes de los grupos B1 y B2 se inicio
terapia con lidocaina endovenosa. Para ello, tras mo-
nitorizacién que incluy¢ electrocardiograma de cinco
derivaciones, pulsioximetria y tension arterial no in-
vasiva, se procedié a venoclisis de vena periférica.
Se comenzd con la administracién de una dosis de
prueba de lidocaina de 0,5 mg.kg" i.v. Si los pacien-
tes no presentaban ningun efecto secundario se conti-
nuaba con el protocolo, para ello a los pacientes se
les administré lidocaina endovenosa a dosis ascen-
dentes de 0,5 mg.kg'.dia' hasta alcanzar una dosis
de 3 mg.kg'.dia'. El nimero total de sesiones de ad-
ministracién de lidocaina endovenosa fue de 12 se-
siones por paciente.

Se evalué el dolor referido por el paciente en cin-
co momentos: EQ, pretratamiento; E1, primera sema-
na; E2, segunda semana; E3, tercera semana; y E4,
cuarta semana del inicio del tratamiento. La presen-
cia de dolor fue recogida por encuesta del paciente,
utilizando la escala analdgica visual (EVA) de 10 cm
de longitud, donde el 0 correspondia a ausencia de
dolor y el 10 al mayor dolor inimaginable.

Los datos obtenidos fueron analizados con el pa-
quete estadistico SPSS 11.5. Se hizo un anadlisis de
estadistica descriptiva de cada uno de los pardme-
tros recogidos. Se procedid al andlisis de la norma-
lidad de las muestras por el test de Kolmogorov-
Smirnov con la correccién de Lilliefors. Se realizé
el andlisis de homogeneidad de las varianzas por el
test de Levene. Las comparaciones entre los grupos
se realizaron por medio del andlisis de la varianza.
Asi mismo se aplicé el estadistico Chi cuadrado y
test t de Student para variables independientes y da-
tos pareados. Se realizaron andlisis intra- e inter-
grupales de los resultados. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La edad media del grupo Al fue de 65 (2,3) afios;
grupo A2 de 75 (3,3) anos; grupo Bl de 66 (2,1)
afios; y grupo B2 de 77 (2,7) afios, datos expresados
como media y derivacién estdndar (entre paréntesis).

El 68% de los pacientes no presentaba anteceden-
tes médicos de interés, el resto se distribuy6 de la si-
guiente manera: 8,2% pacientes oncoldgicos;
7,1% antecedentes de alergia; 3,1% lupus eritemato-
so sistémico; 2,1% pacientes diabéticos; 1,1% gam-
mapatia monoclonal.

El tiempo medio de inicio de tratamiento tras el
episodio agudo de herpes zdster en cada uno de los
grupos fue: grupo Al, 2,4 (0,4) meses; grupo A2, 2,3
(0,3) meses; grupo B1, 2,3 (0,2) meses; grupo B2,
2,4 (0,3) meses. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas intra- o intergrupales.

Ningin paciente de los grupos B1 y B2 present6
efectos secundarios debido al tratamiento con lidocai-
na endovenosa. Tres pacientes presentaron malestar
atribuido al tratamiento con gabapentina el cual de-
saparecid, en todos los casos, a los pocos dias.

La media y desviacion estdndar de las EVA referidas
por los pacientes en cada uno de los grupos se pueden
ver en la Tabla I. En la Figura 1 se puede ver la evolu-
cién de EVA en cada uno de los grupos estudiados. Se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas, p < 0,05, en los cuatro controles de tratamiento, al
comparar los grupos tratados con gabapentina y los
tratados con gabapentina y lidocaina: grupo B1 frente
al Al y grupo B2 frente al A2. Cuando la variable ana-
lizada fue la edad de los pacientes, también se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas, p <
0,05: grupo A2 frente al Al y grupo B2 frente al B1.

TABLA I. MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE
EVA EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DISENADOS

EO El E2 E3 E4
GrupoAl 7,1 (2,1) 64(25) 57(15) 53(14) 49(L5)
GrupoA2 75(22) 71D 65(1,7) 59(15 58(13)
Grupo Bl 7,3 (24) 51(1,3) 44(1,1) 43(08) 4.2(14)
GrupoB2  7,5(2,5) 64(1,8) 55(1,2) 5.1(0,9) 49 (L1

EO: EVA en el ingreso en la Unidad; E1: EVA primera semana;
E2: EVA segunda semana; E3: EVA tercera semana; E4: EVA
a mes de inicio de tratamiento.

Datos expresados como media + desviacion estdndar

Las dosis medias de gabapentina (en miligramos),
al mes de tratamiento, fueron: grupo Al, 19550,1
(210,3); grupo A2 18756,3 (234,1); grupo BI
19345,3 (345,6); grupo B2 18976,3 (234,1). No se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas intra- o intergrupales.

La dosis media de lidocaina endovenosa (en gra-
mos) administrada fue de: grupo B1 29,5 (2,3); gru-
po B2 27,5 (1,6), sin encontrar diferencias estadisti-
camente significativas entre grupos.
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Fig. 1—Comparacién de la media de EVA referida por
los pacientes entre los grupos. EO: EVA referida al in-
greso en la Unidad; E1: EVA primera semana; E2: EVA
segunda semana; E3: EVA tercera semana; E4: EVA al
mes de inicio de tratamiento.

DISCUSION

Anatomopatolégicamente, en el cuadro agudo del
herpes zdster, a nivel ganglionar, se desarrolla un cua-
dro de ganglionitis, seguido de procesos hemorragi-
cos, necrosis con apoptosis celular y en dltimo extre-
mo, el tejido ganglionar se transforma en tejido
cicatricial. Se aprecia neuronitis, describiéndose des-
mielinizacién, degeneracién walleriana, fibrosis e in-
filtracion celular. Por dltimo a nivel epidérmico se de-
sarrolla una gran reaccién inflamatoria con vesiculas,
necrosis y ulceracion (5).

La génesis del dolor en el episodio agudo se produ-
ciria por la activacién directa de nociceptores aferen-
tes primarios (NAP). La propia inflamacién de la piel,
nervio y ganglio de la raiz dorsal justificarian por si
mismos la aparicién del dolor caracteristico del cua-
dro agudo del herpes zéster. Este cuadro, la mayoria
de las ocasiones, es un proceso autolimitado, pero en
un 10-20% de las ocasiones, ain habiendo recibido
tratamiento adecuado, se continda con el desarrollo de
NPH (6). Diversos factores han sido relacionados con
el desarrollo de esta, de entre todos, parece que la
edad del paciente presenta una mayor relacién, asi un
50% de los pacientes mayores de 70 afios desarrolla-
ran NPH tras el episodio agudo de herpes zéster (7).
En nuestro estudio, la edad media de los pacientes fue
de 70,7 (6,2) afios. Se encontraron diferencias signifi-
cativas en el dolor referido por los pacientes, siendo la
media de EVA superior en los grupos de mds edad.
Dworkin y cols. demostraron que los pacientes ancia-
nos que vivian solos y presentaban un fuerte compo-
nente de depresion y ansiedad, tenian un riesgo au-
mentado de padecer NPH persistente en el tiempo (8).

Otros factores han sido involucrados en el desarro-
llo de NPH, asi se ha intentado relacionar con antece-
dentes de diabetes, procesos oncoldgicos o estados de
inmunosupresion. Se ha visto que la presencia de un
dolor severo y prolongado en el episodio agudo, o in-
cluso aquel que se antepone al inicio del rash cutdneo,
podrian estar implicados en el desarrollo de NPH (9).
Por tdltimo se ha encontrado cierta predisposicién ge-
nética, en este sentido Ozawa y cols. (10) estudiaron
la relacién de la presencia de NPH con los genes de
histocompatibilidad humanos, encontrando que aque-
llos pacientes que la desarrollaban presentaban una al-
ta frecuencia de los alelos A33- B44, esto supondria la
existencia de sistemas inmunoldgicos con un aumento
de la susceptibilidad de desarrollar NPH.

Anatomopatoldgicamente en la NPH existe una alte-
racién del sistema nervioso tanto a nivel central como
periférico. Actualmente no existe una explicacién clara
de los mecanismos de dolor neuropético en este tipo de
pacientes; parece ser que distintos mecanismos fisiopa-
tolégicos serfan capaces de producir las mismas altera-
ciones somatosensoriales (11). Las caracteristicas del
dolor son similares a las de la fase aguda, presentdndose
de dos formas: como crisis de dolor lancinante o bien
como dolor continuo expresado como quemazon, pruri-
to o malestar, al cual se le puede asociar el dolor paro-
xistico. Muchos pacientes refieren alodinia y/o hiperpa-
tia. Las parestesias y disestesias también son comunes.

En la NPH se han descrito mecanismos de hiper-
sensibilizacién y desaferentacion a nivel del asta pos-
terior medular, asi como reduccién de los procesos in-
hibidores periféricos mediados por fibras de gran
tamafio. Por udltimo se han descrito alteraciones de la
neuroplasticidad, producidas por modificaciones ana-
tomofuncionales del sistema nervioso. En este sentido
la presencia de alodinia seria explicada por la perdida
de fibras C a nivel de las lIdminas superficiales del as-
ta posterior medular y posterior migracién de las si-
napsis profundas de las fibras Af hacia zonas superfi-
ciales, de tal forma que los estimulos recogidos por
los mecanorreceptores serian percibidos a nivel cen-
tral como sensaciones dolorosas (12) (Fig. 2). Sin em-
bargo se ha constatado la pérdida de todo tipo de fi-
bras a nivel del nervio periférico ligado al dermatoma
afecto, sin encontrar cambios a nivel de la sustancia P
ni en el nlimero de receptores opioides (13).

El desconocimiento de los procesos fisiopatoldgicos
de la NPH hace que la prevencion secundaria sea real-
mente dificil, solamente los farmacos antivirales admi-
nistrados precozmente en el episodio agudo parecen
disminuir la incidencia de desarrollo posterior de NPH.
En este sentido valaciclovir y fanciclovir por su mayor
biodisponibilidad serian los fairmacos de eleccion.
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Parece claro, que una vez instaurada la NPH el
tratamiento debe de ser sintomdtico, ya que no existe
actualmente un tratamiento etiolégico. Se han descri-
to multiples tratamientos tanto médicos como quirtr-
gicos, lo que demuestra la refractariedad y dificil
manejo que puede llegar a tener el cuadro. En gene-
ral, la respuesta al tratamiento va disminuyendo a
medida que aumenta la duracién de la NPH, siendo
generalmente refractaria a todo tratamiento la neu-
ralgia que lleva varios anos de evolucién. En una re-
visién efectuada por la Sociedad de Neurologia Ame-
ricana (14) se clasific6 en cuatro categorias la
eficacia de los tratamientos existentes, incluyéndose
como farmacos de probada eficacia los anticomicia-
les, parches de lidocaina, opidceos de liberacidn sos-
tenida o los antidepresivos triciclicos.

Estd descrito el uso endovenso de lidocaina en el
tratamiento del dolor neuropdtico (15). Aunque es es-
casa la literatura existente en cuanto a su aplicacion
en la NPH, Baranowski y cols. (16) demostraron que
dosis de 1 mg.kg" de lidocaina endovenosa lograba re-
ducir el dolor y la alodinia referidos por pacientes
afectos de NPH, cuando se comparaba con el placebo.

El mecanismo de accién de estas drogas no es co-
nocido totalmente; se cree que actian tanto a nivel
central como periférico, estando involucrada la capa-
cidad de bloqueo de los canales de sodio, con inhibi-
cién de la hiperexcitabilidad de fibras mielinicas y
amielinicas. As{ mismo produciria un bloqueo de la
conduccién en los axones aferentes lesionados y la
disminucién de la liberacion de la noradrenalina en las
fibras nerviosas simpdticas adyacentes (17).

Cualquier proceso patoldgico que conduzca a un
aumento de la descarga de los nociceptores aferentes
primarios (NAP) puede producir dolor, dado que sus
conexiones centrales estdn intactas. Hay dos clases
de patologia nerviosa que podrian causar incremento
de la actividad de los NAP: la activacidn fisioldgica
de los nociceptores nervi nervorum y la actividad
anormal en los nociceptores aferentes primarios le-
sionados (18).

Un proceso inflamatorio que implique al nervio,
como podria ser el caso de NPH, activa a los NAP
quimiosensitivos que normalmente inervan a los teji-
dos conectivos de la vaina.

La activacién de nociceptores se presenta cuando
los axones de NAP son directamente dafados. La
evidencia que favorece esta idea viene de estudios
animales que muestran que los axones de NAP dafia-
dos exhiben actividad espontdnea y aumentada sensi-
bilidad mecénica. Se ha demostrado que los NAP
disfuncionantes pueden generar una seflal de dolor
en ausencia de estimulo nocivo.

Ganglio Superficial

Raiz dorsal

l

Fibras AR

Fibras C

Profunda Linea media médula espinal

Ganglio Superficial

Raiz dorsal

Fibras AB

Fibras C
danadas

Profunda
Linea media médula espinal

Fig. 2—Modelo fisiopatoldgico de la alodinia en la
neuralgia postherpética. A: situacién normal. B: situa-
cién patoldgica.

Estas observaciones apoyarian la idea de que en al-
gunos pacientes con dolor neuropdtico, la actividad
espontdnea que surge en los terminales periféricos de
los NAP disfuncionantes es critica para la generacion
de una senal dolorosa. El hecho de que impulsos ect6-
picos espontdneos en NAP lesionados sean sensibles
al bloqueo por bloqueantes de los canales del sodio, es
el mecanismo de la probada eficacia de los anestésicos
locales y sus derivados en neuropatia diabética, neuro-
patia traumadtica, o como es el caso de la neuralgia
postherpética, en los que hay actividad ectdpica es-
pontdnea en NAP dafiados. Por otro lado, el uso paren-
teral de anestésicos locales parece tener una amplia
eficacia analgésica incluyendo condiciones de dolor
no asociadas con la lesién de NAP (19).

En el presente se estudio se vio que en los grupos tra-
tados con lidocaina endovenosa el EVA referido por los
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pacientes presentaba medias mds bajas en las tres prime-
ras semanas de tratamiento; en la cuarta, aunque fueron
significativas, la diferencia fue menor. Recientemente
Hayashida y cols. han demostrado que la eficacia del uso
de lidocaina en este tipo de pacientes, es comparable al
uso de ATP o ketamina endovenosa (20). Por otro lado,
los pacientes mayores de 70 afios presentaron peor res-
puesta al tratamiento, aunque el grupo de lidocaina endo-
venosa presentd EVA con medias menores, lo que de-
muestra que este grupo también respondié a la terapia.

Por dltimo, a parte de disminuir el dolor referido
por los pacientes de forma significativa, otra de las
ventajas que hemos constatado al utilizar este tipo de
terapia es que, al realizarse de forma diaria en las
Unidades del Dolor, la calidad de la relacién médico-
paciente se mejora y el seguimiento que se realiza de
los pacientes es diario.

Como conclusién diremos que la NPH es una pa-
tologia cuyo sintoma principal es el dolor, que en
ocasiones es tan intenso que puede condicionar la ca-
lidad de vida del paciente. Sus bases fisopatolégicas
no estdn claramente establecidas, aunque la altera-
cion de la respuesta inmunolégica, en el cuadro agu-
do del herpes zdéster, podria ser el desencadenante de
su desarrollo. Anatomopatoldégicamente se reconoce
una destruccién de todo tipo de fibras en el nervio le-
sionado y varios mecanismos podrian explicar la gé-
nesis del dolor que presentan estos pacientes, inclu-
yendo la lesién de los NAP.
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