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Herpes zoster |

neuralgia postherpetica

L'herpes zoster és causa d’'una elevada
morbiditat, sobretot en persones d’edat avangada
i en pacients amb immunodepressi6. Els
simptomes prodromics inicials com hiperestesies,
parestésies o pruija al dermatoma afectat duren
1-2 dies 0 més, abans que apareguin les lesions
cutanies; alguns pacients poden presentar-los
sense desenvolupar 'erupcié cutania carac-
teristica; aquesta variant s'anomena “zoster sine
herpete”. La lesi6 cutania de I'herpes zoster
s’inicia amb una erupcié maculopapular que
segueix la distribucié del dermatoma i evoluciona
a vesicules doloroses sobre una base
eritematosa; I'erupcié s'Tacompanya en ocasions
d'ansietat i simptomes pseudogripals. Els
dermatomes més sovint afectats son el vertebral
T5-T6 i el de la branca oftamica del trigemin. En
cas d’afectaci6 ocular, poden apareixer
complicacions en la meitat dels pacients amb
conjuntivitis, queratitis i uveitis anterior; es
recomana la visita urgent a I'oftalmoleg (Ann
Pharmacother, 34, 235-246, 2000).

Herpes zoster

L'objectiu del tractament de I'herpes zoster és
tractar la infeccio virica i el dolor agut associat
a I'herpes, i prevenir la neuralgia postherpeética.
El tractament antiviric per via oral durant 7 dies
amb aciclovir (800 mg, 5 vegades al dia),
famciclovir (500 mg cada 8 h) o valaciclovir
(1 g cada 8 h), quan s’inicia durant les primeres
72 h, redueix la durada del dolor associat a
I'herpes i la incidéncia de neuralgia postherpética
(J Fam Pract, 49, 255-264, 2000; Lancet, 353,
1636-1637, 1999). Atés que en pacients immu-
nocompetents és un quadre autolimitat i que en

| també:

Fentanil transdermic

molts casos respon bé al tractament simptomatic,
no sembla necessari tractar a tots els pacients
(BMJ, 321, 1-4, 2000). El tractament antiviric
actualment es recomana en els pacients d’edat
avangada, i els que presenten erupcié moderada
o intensa, dolor moderat o intens, o afectacio
ocular (Lancet, 353, 1636-1637, 1999).
Famciclovir i valaciclovir tenen una eficacia
similar a la de Il'aciclovir en pacients
immunocompetents, perd s’administren amb
intervals de dosificaci6 més amplis (cada 8 h)
(Med Lett Drugs Ther, 41, 113-120, 1999; Drugs,
59, 1317-1340, 2000). Els seus efectes adversos
més freqlients s6n nausees, vomits, cefalea,
mareig i dolor abdominal. L'administracié de
I'aciclovir per via intravenosa es recomana en
els pacients amb immunosupressio greu o que
no poden prendre el farmac per via oral. Els
pacients immunodeprimits amb infeccid resistent
a I'aciclovir poden respondre al foscarnet, el
qual és d’administracié parenteral i de prescripcio
hospitalaria.

L'Gs dels corticoides per al tractament de I'her-
pes zoster és controvertit. Tot i que algun estudi
suggereix que la seva addicié al tractament
antiviric pot reduir el dolor associat a I'herpes,
altres indiquen que no escurcga la durada global
del dolor (N Engl J Med, 330, 896-900, 1994;
Ann Intern Med, 125, 376-383, 1996). A més,
els estudis que han avaluat la seva eficacia per
prevenir la neuralgia postherpética han estat
contradictoris. Atés el risc potencial d'immuno-
supressid associat, en general no se’n recomana
I'is, tot i que alguns autors els recomanen en
pacients de més de 50 anys amb dolor moderat
0 intens en els quals els corticoides no estan
contraindicats (Clin Infect Dis, 32, 1481-1486,
2001).



Per a I'alleujament del dolor associat a I'herpes,
es poden emprar analgésics, segons la intensitat
del dolor. En cas de dolor lleu o moderat, es
poden emprar analgésics menors, pero en cas
de dolor intens pot caldre I'addici6é d’'un opiaci.
L'aplicacié de locions amb calamina pot alleujar
el dolor i la pruija.

En persones d’edat avancada, s’ha suggerit que
la immunitzacié amb la vacuna atenuada de la
varicel-la constitueix una possible mesura per
prevenir I'herpes zoster i atenuar-ne les
complicacions. Calen estudis a llarg termini per
determinar la seva eficacia clinica, aixi com les
guies per a I'administracié adequada d’aquesta
intervencid profilactica (Ann Pharmacother, 34,
228-234, 2000).

Neuralgia postherpética

La neuralgia postherpética pot aparéixer en
prop d’'un 15-20% dels pacients que han patit un
herpes zoster. Es tracta d’'un dolor lancinant
causat per l'afectacié dels nervis periférics
produida per la infeccié. Es defineix com el dolor
que persisteix en els tres mesos seglents a la
cicatritzacid de les lesions cutanies, i que apareix
en l'area dels dermatomes afectats per la infeccioé
activa. A diferéncia del dolor associat a les lesions
cutanies, que en general es resol de manera
espontania amb la cicatritzacié d'aquestes, la
neuralgia postherpética pot persistir durant mesos
0 anys. Afecta sobretot els pacients de més de
60 anys i els que han patit un zoster oftalmic. La
neuralgia postherpética és dificil de tractar; cal
individualitzar el tractament segons les malalties
associades, el risc d'interaccions farmacolo-
giques i la qualitat de vida. L'objectiu del tracta-
ment és millorar els simptomes mitjancant el
bloqueig de la transmissié dolorosa central o
periférica. Les mesures no farmacologiques com
l'estimulacié eléctrica transcutania, el biofeedback,
la hipnosi i altres técniques conductuals s’han
mostrat efectives en alguns pacients, i en ocasions
pot resultar efectiva la seva aplicacié amb trac-
tament farmacologic.

Els antidepressius triciclics, com amitripilina,
nortriptilina i desipramina poden alleujar el dolor,
sobretot si és continuat (Drugs, 59, 1113-1126,
2000). Es recomana una dosi inicial de 10-25 mg
a la nit, i augmentar-la de manera gradual segons
la resposta (fins a un maxim de 150 mg al dia),
durant 4 a 8 setmanes; de vegades cal admi-
nistrar-los durant 6 mesos. Se’ls considera el
tractament de referéncia en aquesta indicacio.
No obstant, el seu Us esta limitat pels efectes
adversos, com sedacié, hipotensid ortostatica,

retencio urinaria, restrenyiment o visié borrosa,
sobretot en pacients d'edat avangada. Bloquegen
la recaptacié de noradrenalina i serotonina, i
inhibeixen les neurones espinals responsables
de la percepci6 del dolor. L'addicié de flufenazina
no augmenta l'eficacia de I'antidepressiu (Clin J
Pain, 16, 188-192, 2000). Si la resposta als
antidepressius triciclics és insuficient, es pot
afegir un anticonvulsivant com la carbamazepina
(dosi inicial 100-200 mg al dia), sobretot si el
pacient presenta crisis de dolor lancinant (Drug
Ther Bull, 38, 89-93, 2000; Clin J Pain, 16 (suppl),
67-72, 2000).

La gabapentina (inicialment 100-300 mg al dia,
fins a un maxim de 3.600 mg al dia), un nou
antiepiléptic, té efecte analgésic en pacients amb
dolor neuropatic (Ann Pharmacother, 34, 802-
807, 2000) i millora el dolor de la neuralgia
postherpética (JAMA, 280, 1837-1842, 1998),
perdo manquen estudis comparatius amb els
antidepressius triciclics en aquesta indicacié. No
obstant, tot i que en assaigs clinics els antide-
pressius triciclics han mostrat unes taxes de res-
posta similars, i que tenen més experiéncia d'us,
el millor perfil de seguretat aparent de la gaba-
pentina la converteix en una possible alternativa
en pacients que no toleren els triciclics.

L'acid acetilsalicilic i altres analgésics menors
s'utilitzen sovint com a tractament inicial, tot i que
la seva eficacia en aquesta indicacio és poc
avaluada. Les dades sobre l'eficacia a llarg termini
de farmacs anticonvulsivants o altres opcions
terapeutiques com la capsaicina topica, la
lidocaina topica o els AINE, no s6n concloents,
tot i que també s'utilitzen sovint.

Conclusio

L'herpes zoster és relativament frequient, sobretot
en persones d’edat avancada i en pacients
immunodeprimits. El tractament antiviric per via
oral, per exemple amb valaciclovir (1 g cada
8 h), quan s’inicia durant les primeres 72 h, redueix
la durada del dolor associat a I'herpes i el risc
de neuralgia postherpética. Actualment esta
recomanat per als pacients d’edat avancada, i
els que presenten erupcié moderada o intensa,
dolor moderat o intens, o afectacio ocular.
Famciclovir i valaciclovir tenen una eficacia similar
a la de l'aciclovir en pacients immunocompetents,
perd s’administren amb intervals de dosificacio
més amplis. El valaciclovir és el de cost inferior.

Cal individualitzar el tractament de la neuralgia
postherpética segons les malalties associades
i el risc d'interaccions farmacologiques. Els



antidepressius triciclics alleugen el dolor i es
consideren d’eleccid, pero el seu Us esta limitat
pels efectes adversos, sobretot en pacients d'edat
avancada. Si la resposta als antidepressius és

Fentanil transdermic

insuficient, es pot afegir un anticonvulsivant com
la carbamazepina. La gabapentina és una
possible alternativa en pacients que no tolerin
els triciclics.

El fentanil és el primer opiaci per al qual es
disposa d'una forma farmacéutica d'administracié
transdérmica (Durogesic®). Les seves propietats
fisicoquimiques (baix pes molecular i alta lipo-
solubilitat) i la poténcia analgésica (100 vegades
la de la morfina) el fan apte per a aquesta ad-
ministracio. Esta autoritzat per al tractament del
dolor cronic que requereix analgesia amb opiacis.

Caracteristiques farmacologiques

El fentanil és un agonista selectiu pur dels
receptors opiacis de tipus p, i té uns efectes
similars als de la morfina. L'absorcié per via
transdermica esta sotmesa a una gran variabilitat
interindividual, i també varia segons la zona del
cos, l'area de difusié, la concentracio de farmac
i la permeabilitat de la pell. Es presenta en un
sistema d’administracio transdérmica amb el qual
el fabricant diu que aconsegueix una velocitat
d’alliberacio a la pell constant durant unes 72 h.
La quantitat de farmac que s’allibera del sistema
i les concentracions plasmatiques assolides sén
proporcionals a la superficie del pegat.

El temps d'inici d’accio és variable; com més alta
és la dosi i més gran la superficie del pegat, més
aviat s’assoleixen les concentracions plasma-
tiques efectives. El temps fins a assolir la con-
centracié maxima pot variar de 12 a 48 h i, per
tant, durant la fase de titulaci6 de la dosi no s’han
de fer canvis abans de 48 h. El temps necessari
per assolir les concentracions constants és
variable (de 12 a 72 h) i depen de la dosi ad-
ministrada. La biodisponibilitat mitjana del fentanil
transdéermic és d’'un 92%, pero hi ha una amplia
variabilitat interindividual. La semivida d’eliminacié
després de I'administracié transdérmica és de
13-25 h; quan es retira el pegat el farmac continua
actuant durant aquest temps, i en cas que s’hagi
produit algun efecte advers, aquest pot trigar
24 h en desaparéixer (Clin Pharmacokinet, 38,
59-89, 2000).

En la majoria dels estudis no controlats en pacients

amb dolor cronic oncologic, s’ha observat que
en substituir el tractament analgésic amb morfina
per fentanil transdermic es manté I'efecte anal-
geésic. Els resultats dels estudis controlats amb
placebo i amb morfina d'alliberacié sostinguda
indiquen que el fentanil té una eficacia similar a
la de la morfina. Tot i que alguns pacients tractats
amb fentanil necessiten més medicacio de rescat,
la incidéncia d'efectes adversos com nausees,
vomits i constipacié és menor amb fentanil
(J Pain Symptom Manage, 5, 254-261,1997;
J Clin Oncol, 16, 1588-1593,1998; Acta
Anaesthesiol Sin, 35, 25-32, 1997). No obstant,
en un dels assaigs clinics citats I'eficacia del
fentanil transdérmic no va ser superior a la del
placebo. Alguns dels assaigs en aquests pacients
s'han realitzat sense emmascarament, i amb
nombres reduits de pacients (Drugs, 61, 2289-
2307, 2001).

La informacié disponible sobre el dolor cronic
no oncologic és escassa. Els estudis publicats
inclouen a pocs pacients i de malalties diverses.
Toti que les dades inicials suggereixen que podria
ser Util en pacients que no responen de manera
adequada a altres analgésics, manquen meés
estudis que ho confirmin i que aclareixin la seva
eficacia i lloc en terapéutica en les diferents
situacions associades a dolor cronic no oncologic
(Drugs, 53, 109-138, 1997).

Tot i que els primers estudis que van avaluar el
fentanil transdérmic es van realitzar en pacients
postoperats, actualment el seu Us esta
contraindicat en aquesta situacio, perque el risc
de depressio respiratdria és superior a I'efecte
terapéutic.

Efectes adversos

Els efectes adversos del fentanil transdérmic sén
similars als de la resta d'opiacis; a més, pot
produir simptomes locals com eritema i pruija en
el lloc d'aplicacié del pegat. Els més freqiients
son els vomits, les nausees i la constipacio, tot
i que els assaigs comparatius suggereixen que
la frequiencia de restrenyiment és menor que amb
la morfina (Drugs, 53, 109-138, 1997; Drugs, 61,
2289-2307, 2001).



L'efecte potencialment més greu és la depressio
respiratoria, més frequient en pacients postoperats
(4%); també se n’han descrit casos en pacients
amb cancer. Apareix sobretot durant les primeres
24 h després de l'aplicacio dels pegats de 50 i
100 ug/h, pero se n'ha descrit algun cas més
enlla de 36 h. Quant a la somnoléncia, les dades
soén contradictories i no es pot concloure que la
incidéncia amb el fentanil per via transdérmica
sigui superior, igual o inferior a I'observada amb
la resta d'opiacis (Clin Pharmacokinet, 38, 59-89,
2000). Cal tenir en compte que quan apareix
algun efecte advers i es retira el pegat, I'efecte
encara pot continuar durant un temps.

Dosificacio i cost

En els pacients no tractats préeviament amb
opiacis, la dosi inicial recomanada no hauria de
ser superior a 25 pug/h (pegats de 2,5 mg). En
pacients que ja rebien opiacis, s'ha de calcular
la dosi equianalgesica i fer el canvi progressiu
(<135 mg al dia de morfina oral equivalen a
25 pg/h de fentanil, 135-224 mg al dia a 50 pg/h
i 315-404 mg al dia de morfina oral equivalen a
100 pg/h de fentanil transdérmic), tenint en compte
que l'efecte analgésic maxim del fentanil
transdérmic no s'assoleix fins passades 12-48 h
des de la seva aplicaci6. Cal titular la dosi cada
tres dies, segons la resposta i en augments de
25 ug/h (Clin Pharmacokinet, 38, 5989, 2000).

Data de redaccio: juny de 2001

Data de revisio: mar¢ de 2002

El cost diari d'un pegat de fentanil transdérmic
varia segons la dosi de 2,9€ (487 ptes.) a 8,7€
(1.450 ptes.). Un tractament analeg amb dosis
equianalgésiques de morfina d'alliberacié
sostinguda costa aproximadament la meitat.

Conclusio

El fentanil per via transdermica es considera una
alternativa a la morfina per via oral en el tractament
de pacients amb dolor cronic oncologic que no
poden rebre morfina per via oral, a causa de
nausees, vomits, disfagia o constipacié cronica
prévia; també pot estar indicat en pacients amb
dolor cronic oncoldgic polimedicats amb proble-
mes de seguiment del tractament. Comparat amb
la morfina per via oral, té I'avantatge de la facilitat
i comoditat d'administracid, l'interval d'admi-
nistracié més llarg i la menor tendéncia a pro-
duir constipacio. Per contra, té I'inconvenient de
la variabilitat interindividual de I'absorcié trans-
dérmica (que obliga a una acurada supervisio
de la dosificacié), la menor experiéncia d'Us i el
cost més alt. En els pacients amb dolor cronic
d'origen no oncologic, les dades inicials sugge-
reixen que també podria ser una alternativa, pero
manquen estudis que ho confirmin. En el dolor
agut postoperatori cal evitar-ne I'Us, perqué el
risc de depressio respiratoria supera el seu efecte.
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