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RESUMEN

Los pacientes con herpes zdster pueden desarrollar dolor persistente
luego de la curacion del rash, una complicacion conocida como
neuralgia postherpética. Como el zoster se previene mediante la
vacunacion, el riesgo de padecer esta complicacién comun es bajo.
Hemos buscado estudios en MEDLINE y Embase que evaluaran
factores de riesgo para neuralgia postherpética, con el propdsito
de informar la politica de vacunacion. Se identificaron diecinueve
estudios prospectivos. Los metaanalisis mostraron incrementos sig-
nificativos en el riesgo de neuralgia postherpética con caracteristicas
clinicas de zéster agudo, incluyendo dolor prodrémico (cociente de
las tasas resumido 2,29, 95% intervalo de confianza: 1,42-3,69),
dolor agudo severo (2,23, 1,71-2,92), rash severo (2,63, 1,89-3,66),
y compromiso oftalmico (2,51, 1,29-4.86). La edad mayor se asocié
de forma significativa con la neuralgia postherpética; para estudios
individuales, el riesgo relativo estima por cada 10 afios, un aumento
del 1,22 al 3,11. La evidencia en cuanto a las diferencias por género
fue controvertida, con una heterogeneidad considerable entre los
diferentes estudios. Una proporcion de estudios reportd un riesgo
aumentado de neuralgia postherpética con severa inmunosupresién
(estudios, n=3/5) y diabetes mellitus (n=1/4). El lupus eritematoso
sistémico, untraumareciente y sintomas relacionados con trastornos
de la personalidad estuvieron asociados a neuralgia postherpética
en estudios individuales. No se encontr6 evidencia de mayor riesgo
de neuralgia postherpética en relacion a depresion (n=4) o cancer
(n=5). Nuestra revisidon confirma que un nimero de caracteristicas
clinicas de zéster agudo constituyen factores de riesgo para neuralgia
postherpética. También se han identificado una serie de factores de
riesgo para neuralgia postherpética factibles de ser abordados por
medio de vacunas; hasta ahora aparte de los riesgos asociados a
la edad, la evidencia respecto a factores de riesgo para informar
la politica de vacunacion contra el zéster es actualmente limitada.
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ABSTRACT

Patients with herpes zoster can develop persistent pain after rash
healing, a complication known as postherpetic neuralgia. By preventing
zoster through vaccination, the risk of this common complication is
reduced. We searched MEDLINE and Embase forstudies assess-
ing risk factors for postherpetic neuralgia, with a view to informing
vaccination policy. Nineteen prospective studies were identified.
Meta-analysis showed significantincreases in the risk of postherpetic
neuralgia with clinical features of acute zoster including prodromal
pain (summary rate ratio 2.29, 95% confidence interval: 1.42-3.69),
severe acute pain (2.23, 1.71-2.92), severerash (2.63,1.89-3.66), and
ophthalmicinvolvement (2.51, 1.29-4.86). Older age was significantly
associated with postherpetic neuralgia; for individual studies, relative
risk estimates per 10-yearincrease ranged from 1.22t0 3.11. Evidence
for differences by gender was conflicting, with considerable between-
study heterogeneity. Aproportion of studies reported anincreased risk
of postherpetic neuralgia with severe immunosuppression (studies,
n=3/5) and diabetes mellitus (n=1/4). Systemic lupus erythematosus,
recent trauma, and personality disorder symptoms were associated
with postherpetic neuralgia in single studies. No evidence of higher
postherpetic neuralgia risk was found with depression (n=4) or cancer
(n=5). Our review confirms a number of clinical features of acute
zoster are risk factors for postherpetic neuralgia. It has also identified
a range of possible vaccine-targetable risk factors for postherpetic
neuralgia; yet aside from age-associated risks, evidence regarding
risk factors to inform zoster vaccination policy is currently limited.
Keywords: Herpes zoster, Postherpetic neuralgia, Epidemiology,
Risk factors
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1. INTRODUCCION

La neuralgia postherpética (NPH) consiste en un
dolor posterior a un episodio agudo de herpes zdoster
(comunmente conocido como herpes) que continua
mas alla de la curacién del rash.'® El dolor ha sido
descripto como una sensacion de quemazon cons-
tante o una sensacion punzante, y algunos individuos
experimentan alodinia (dolor desencadenado a partir
de un contacto suave con estimulos no dolorosos).4”
Los sintomas pueden persistir por meses o incluso
afios, y la condicién puede afectar profundamente la
calidad de vida del paciente.12,24 La NPH es la com-
plicacion mas comun del zéster; un 12,5% estimado
de pacientes con zéster de = 50 anos sufren de neu-
ralgia postherpética 3 meses después del comienzo
del zoster, y la proporcion afectada se incrementa
significativamente con la edad.

La NPH es a menudo refractaria al tratamien-
t0.10.2040 A pesar de décadas de investigacion, la evide-
cia para la eficacia de la administracion de antivirales
en la primera apariciéon del rash, con respecto a la
reduccion de la incidencia de NPH, es inconvincente.”
Sinembargo, actualmente esta disponible unavacuna
a virus vivos atenuados que provee proteccién contra
el zoster y podria ser usada para proteger aquellos
mas propensos a desarrollar NPH y otras complica-
ciones del zéster.30:36 Ademas de la edad, otros fac-
tores de riesgo para NPH reportados a menudo estan
ampliamente relacionados con las caracteristicas del
episodio agudo de zdster, particularmente la severidad
del dolor agudo y el rash en la presentacién inicial del
zoster; sin embargo, la evidencia no ha sido revisada
sistematicamente.431.324248  Ademas, como estos
factores no son prevenibles mediante la vacunacion,
hay un interés en identificar factores de riesgo para
NPH, los cuales podrian ser identificados antes del
episodio de zéster, para informar una politica de va-
cunacioén contra el zoster.

Este trabajo trata de ordenar sistematicamente y
resumir la literatura epidemiolégica sobre los factores
de riesgo para NPH, incluyendo las caracteristicas del
z6ster agudo y aquellos que son abordables mediante
la vacunacion.

2. METODOS

2.1. Seleccion del estudio

2.1.1. Términos de busqueda. Hemos buscado todos
los articulos publicados en revistas en MEDLINE y
Embase entre 1950 y el 3 de febrero de 2014. Hemos
buscado articulos que contengan términos NPH y
analisis de factores de riesgo (Box 1 para todos los
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detalles). La estrategia de busqueda utiliz6 tanto
descriptores como busquedas de palabras del
texto. Los términos de busqueda iniciales fueron
actualizados luego de buscar las listas de referencia
de articulos relevantes. Para capturar literatura no
convencional relevante, se busco en el “New York
Academy of Medicine Grey Literature Report” (www.
greylit.org), el “Electronic Theses Online Service” a
través de la “British Library” (http://ethos.bl.uk), y el
“ISI Conference Proceedings Citation Index” (http://
isknowledge.com), porlos siguientes términos: “NPH”
o “neuralgia postherpética,” dentro de palabras clave
o titulo (Box 1).

Box 1
Términos de busqueda utilizados

Medline:

[{(“Neuralgia postherpética’[exploded MeSH]o NPH[Titulo
o resumen] o “neuralgia postherpética’[Titulo o resumen] o
“neuralgia post herpética”[Titulo o resumen] o neuralgia post-
herpética [Titulo o resumen] o “dolor postherpético”[Titulo o
resumen] o “dolor post herpético’[Titulo o resumen] o dolor
postherpético [Titulo o resumen] o ((“Neuralgia”[exploded
MeSH] o “Dolor’[exploded MeSH] o neuralgia [Titulo o resu-
men] o dolor [Titulo o resumen]) y (“Herpes zdster’[exploded
MeSH] o zoster[Titulo o resumen] o herpes|[Titulo o resu-
men] o zona[Titulo o resumen] o VVZ[Titulo o resumen]))
y (“Factores de riesgo’[exploded MeSH] o “Estudios
epidemiolégicos’[exploded MeSH] u “Odds ratio”’[exploded
MeSH] o “Analisis multivariable”’[exploded MeSH] o “Modelos
logisticos”[exploded MeSH] o “Prevalencia’[exploded MeSH] o
“Incidencia’[exploded MeSH] u “odds ratio”[Titulo o resumen]
0 “riesgo ratio”[Titulo o resumen] o “riesgo relativo”[Titulo o
resumen] o “factor de riesgo”[Titulo o resumen] o riesgo[Titulo
o resumen] o predict*[Titulo o resumen] o correlac*[Titulo o
resumen)] o etiol*[Titulo o resumen] o aetiol*[Titulo o resumen]
oprevalencia[Titulooresumen]oincidencia[Titulo oresumen]
o tasa*[Titulo o resumen]) }

O “Neuralgia postherpética/etiologia”[exploded MeSH]

O ((“Neuralgia/etiologia’[MeSH] o “Dolor/etiologia”[MeSH])
y (herpes zdster[exploded MeSH] o “zéster”[Titulo o resumen]
o “herpes”[Titulo o resumen] o “zona’[Titulo o resumen] o
“VVZ'[Titulo o resumen])) ]

Y “Humanos’[MeSH]; limitado a articulos en idioma:
INGLES.

Embase

[ { (“Neuralgia postherpética’[descriptor explotado] o
“NPH’[Titulo o resumen] o “neuralgia postherpética’[Titulo
o resumen] o “neuralgia post herpética”[Titulo o resumen]
0 “neuralgia post-herpética”[Titulo o resumen] o “dolor
postherpético”[Titulo o resumen] o “dolor post herpético’[Titulo
o resumen] o dolor post-herpético [Titulo o resumen] o
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((“Neuralgia”[descriptor explotado] o “Dolor’[descriptor explo-
tado] o “neuralgia” [Titulo o resumen] o “dolor” [Titulo o resu-
men)) y (herpes zdster[descriptor explotado] o “zéster”[Titulo
o resumen] o “shingles”[Titulo o resumen] o “zona’[Titulo o
resumen] o “VVZ’[Titulo o resumen]))

Y (“Factor de riesgo”[descriptor explotado] o
“Epidemiologia’[descriptor explotado] u “Odds ratio”’[descriptor
explotado] o “Analisis multivariado’[descriptor explotado] o
“Modelo estadistico”[ descriptor explotado] o “Prevalencia’|
descriptor explotado] o “Incidencia’[ descriptor explotado]
u “odds ratio” o “riesgo ratio” o “riesgo relativo” o “factor de
riesgo” o “riesgo” [Titulo o resumen] o “factor de riesgo”[Titulo
o resumen] o “predict*’[Titulo o resumen] o “correlac*”’[Titulo
o resumen] o “etiol*”[Titulo o resumen] o “aetiol*”[Titulo o re-
sumen]o “prevalencia”[Titulo o resumen] o“incidencia”[Titulo
o resumen] o “tasa*”’[Titulo o resumen]) }

O “Neuralgia postherpética/etiologia”’[descriptor explo-
tado]

O ((“Neuralgia/etiologia”[descriptor] o “Dolor/etiolo-
gia”[ descriptor]) o (herpes zoéster[descriptor explotado] o
“z6ster’[Titulo o resumen] o “herpes”[Titulo o resumen] o
“zona’[Titulo o resumen] o “VVZ'[Titulo o resumen])) ]y
“Humanos’[ descriptor]; limitado al idioma: INGLES.

Literatura no convencional

Reporte de la Academia de New York de Literatura
Médica no convencional: NPH o neuralgia postherpética o
titulo:(postherpética 'Y neuralgia) o titulo:NPH ISI Conference
Proceedings Citation Index: [{TS5(NPH o “neuralgia posther-
pética” or “neuralgia post herpética”) y TS5(riesgo o epidem*
u “odds ratio” o tasa)} o {TI5(NPH o “neuralgia postherpética”
0 “neuralgia post herpética”)}] y TI5(riesgo o epidem™ u “odds
ratio” o tasa) e idioma: (Inglés).

Nota: En ambas bases de datos los descriptores son
ordenados en una jerarquia con subtitulos relacionados mas
especificos ordenados por debajo de los términos mas amplios.
Explotar un descriptor indica que la busqueda incluye todos
los resultados que abajo constituyen los titulos.

2.2. Criterios de inclusién y exclusién. Los crite-
rios fueron desarrollados en un proceso interactivo
luego de las busquedas preliminares. Hemos incluido
estudios basados en informacion original de estudios
epidemioldgicos analiticos, entre adultos (+18 afios)
con zoster. La neuralgia postherpética tuvo que ser
un resultado del estudio y se requirié un tamafo del
efecto ajustado a la edad. Hemos incluido factores de
riesgo, los cuales fueron tanto: 1) caracteristicas clini-
cas del episodio agudo de z6ster como 2) abordables
mediante la vacunacion, definidos como factores de
riesgo identificables antes del comienzo del rash del
zoster. Se requirieron estudios que evallen solo la
edad como factor de riesgo para tratar la edad como
una exposicién continua (es decir, lineal en una escala
logaritmica) para que sus efectos sobre el riesgo de
NPH pudieran ser reportados como aumento cada 10
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afos. Los estudios que evaluan genes como factores
de riesgo para NPH no fueron requeridos para tener
una medicion del efecto ajustada a la edad, debido a
que las frecuencias de los alelos no estan tipicamente
asociadas con la edad.

Omitimos estudios en los que se evalla a la terapia
antiviral como un determinante de la NPH. ya que han
sido resumidos recientemente en una Revision Siste-
matica de Cochrane’ también hemos omitido estudios
que evalluan otros tratamientos parala NPH (tales como
acupuntura o corticoesteroides). Excluimos estudios que
examinan los factores de riesgo para NPH dentro de
una muestrade poblacién general (donde los pacientes
con NPH fueron comparados con controles no-zéster)
debido a que el riesgo de NPH en la poblacién gene-
ral abarca dos partes; primero, el riesgo de zoster y
segundo, el riesgo de desarrollar NPH entre aquellos
individuos con zoster. En estos estudios, es imposible
averiguar si alguno de los factores de riesgo identifi-
cados son simplemente predictivos del zéster mismo
o si son factores de riesgo especificamente de NPH.
También excluimos estudios restringidos a subgrupos
clinicos especificos de pacientes con zoéster, tales
como individuos con VIH, debido a que sus factores
de riesgo para NPH pueden diferir. Nos restringimos a
articulos en Inglés unicamente; sin embargo, no hemos
puesto ninguna restriccion en cuanto a la localizacion
del estudio o estado de publicacion.

2.3.Selecciondelos estudios. Se evaluaron los titulos
y resumenes de todos los articulos identificados. Si un
estudio se considerd para cumplir potencialmente con
los criterios de inclusion, se seleccionaron y evaluaron
las versiones completas. Se buscaron las listas de refe-
rencia de todos los articulos seleccionados. Para eva-
luar como se aplicaron los criterios de seleccién de los
estudios confiablemente, un segundo autor (R.F.) aplicé
los criterios de inclusién al 10% de una muestra al azar
de todos los articulos y se evalud la concordancia entre
la asignacién primaria y la asignacion simple, usando
la estadistica Cohen’s kappa.2® Un puntaje kappa de 1
demuestra concordancia completa, y valores de kappa
mayores que 0,75 indican concordancia excelente.**

2.4. Extraccion de datos. Las tablas de extraccion
fueron dirigidas por S. L. Thomas y H. J. Forbes y
luego fueron aplicadas a los estudios restantes. Los
datos (enlistados en Apéndice, disponible online como
Contenido Digital Suplementario en http:/links.lww.
com/PAIN/A132) fueron extraidos por H. J. Forbes
para cada estudio. Los autores fueron contactados por
la informacion faltante (ver apéndice con la plantilla de
correo electronico para los autores correspondientes,
disponible online como Contenido Digital Suplemen-
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tario en http://links.lww.com/PAIN/A132). Cuando los
estudiosindividuales presentaron multiples definiciones
de NPH, se extrajeron, para el analisis principal, los
resultados que clasifican a la NPH como un dolor de
3 meses luego del comienzo del zéster (o cercano a
tres meses), esta es la definicion mas difundida de la
NPH.12.17.30.36:45 | os resultados de otras definiciones
de NPH fueron extraidos por el apéndice (disponible
online como Contenido Digital Suplementario en http://
links.lww.com/PAIN/A132).

2.5. Evaluacion del riesgo de parcialidad. El riesgo
de evaluacion de parcialidad se basé en el abordaje
Cochrane Collaboration, en el cual, cada estudio se
evalla separadamente por dominios de parcialidad
preespecificados (ver Apéndice; para mas detalles
disponible online como Contenido Digital Suplementario
en http:/links.lww.com/PAIN/A132).

También consideramos la validez de cada estudio
basada en el muestreo de pacientes con zdster, niume-
ros que decidieron no participar y sus caracteristicas,
particularmente el porcentaje de desarrollo de NPH.

2.6. Andlisis de datos. Cuando se consideraron al
menos dos estudios que capturan el mismo factor de
riesgo dentro de poblaciones similares, evaluamos la
heterogeneidad inter-estudios usando la estadistica
Cochrane Q vy la estadistica 12, con un 12 > 50% fue
utilizado como un umbral indicando heterogeneidad
moderada.

En la ausencia de heterogeneidad, planificamos
combinar las estimaciones y producir un resumen de
riesgo relativo utilizando metaanalisis de efecto fijo.
Sin embargo, para algunos factores de riesgo, hubo
una heterogeneidad interestudio estadisticamente sig-
nificativa; por lo tanto, realizamos un analisis posthoc
para ayudar a determinar las posibles razones para la
heterogeneidad. Esto incluyé repetir los metaanalisis
estudios de alto riesgo de sesgo y comparando valo-
res 12 entre subgrupos clinicos y metodoldgicos para
evaluar fuentes potenciales de heterogeneidad.?2 Para
este ultimo analisis, las estimaciones del resumen
de los subgrupos fueron comparados formalmente
utilizando metaregresion; comparamos subgrupos de
acuerdo a: 1) edad media de la poblacién en estudio
(= 60 afios vs < 60 afios); 2) definiciéon de NPH (dolor
a 4 meses vs dolor a 3 meses); 3) comprobacion de la
NPH (autorreportada vs comprobada a partir de registros
médicos); 4) si los pacientes inmunosuprimidos fueron
incluidos o excluidos y 5) fuentes de la poblacién de
estudio (atencién primaria vs otros).

También hemos creado un grafico de embudo para
determinar el riesgo de sesgo de publicacion; el géne-
ro fue el Unico factor de riesgo evaluado en estudios
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suficientes para que sean compatibles para evaluarlos
(los efectos de la edad fueron reportados en diferentes
unidades haciéndolos no compatibles). La odds ratios
(OR), que representa el tamafo del efecto del género
en la NPH, fue marcado en contra del error estandar
del grado de rareza*', representando la precision de la
estimacion, y la simetria fue evaluada visualmente (ya
que habia muy pocos estudios para hacer una prueba
formal).*3 Los andlisis estadisticos fueron realizados
en STATA (version 13.1).

3. RESULTADOS

La busqueda inicial identificé 3.614 articulos. Lue-
go de eliminar duplicados, se revisaron 2.559 titulos
y resumenes. De estos, se recuperaron 116 articulos

Bases de datos electrdnicas: 3614
EMIBASE: 2278
MEDLINE: 1336

4>‘ Duplicados excluidos: 1055

v

Titulo y resiimenes evaluados parg
elegibilidad: 2559

Articulos
encontrados
en literatura

Excluidos: 2443

Neun estudio epidemioldgico analitico

[reportes de caso, series de casos, revisiones, guias): 897
ne NFH que no aparece como resultado: 1465
convencional: Estudia restringido a subpablacion: 11

o Noentre adultos : 5

Noenhumanos: 3

Sinfactores de riespo de interés: 62

v

v

Revisiones de texta completo: 116

Excluidos después de las revisiones de texto
completo: 97

Facientes con NPH comparados con controles no zoster: 12

Artieulo que usa la misma informacion gue estudio incluido en la
revision: 6

KPH gue no aparece como resultado: 14

Sin factores de riesgo de interés: 3

sin tamafio del efecto para factores de riesgo deinterés (incluyendd
dande el dnice factor de riesge fue la edad y el efecto de la edad no
fue descripto como una variable continua): 24

Tamafio del efecto para factores de riesgo de interés que no estin
ajustades a |3 edad (eriterias de exclusidn no aplicadas a estudios
sobre factores de riesgo genéticos): 36

Artieulos completos que no estan escritos en idioma inghés: 1
Infarmacion sobre tamafio del efecta que aparece incorrecta: 1

4
Incluidos en |a revision: 16

Figura 1. Diagrama de flujo que describe la seleccion
del estudio.

completos, 19 de los cuales se incluyeron en la revision
(Figura 1). Los articulos excluidos estan enlistados en
el apéndice (Tabla A1), disponible online como Con-
tenido Digital Suplementario en http://links.lww.com/
PAIN/A132.

El acuerdo entre los revisores sobre la aplicacion de
los criterios de inclusion fue muy bueno (puntaje kappa,
0,88). Del 10% de las muestras de los articulos dobles



FORBES, H.J. ET AL: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA NEURALGIA POSTHERPETICA
NEUROTARGET 2016; 10 (1): 20-46

revisados, un estudio no fue convenido; el segundo
revisor inicialmente seleccioné este estudio’ para su
inclusion; sin embargo, ambos revisores acordaron
subsecuentemente que este articulo extra replicaba
un estudio ya seleccionado.'?

3.1. Caracteristicas del estudio y hallazgos

Las caracteristicas del estudio se describen en la
Tabla 1. Hubo 18 estudios de cohorte y un estudio case-
control (un estudio caso-control modificado, donde el
cociente de riesgo es estimado mediante el muestreo
de controles de aquellos en riesgo al comienzo del
seguimiento).3° Los tamarios del estudio varian de 55
a 34.280 y 17/19 estudios tuvieron menos de 1.000
participantes en promedio. Los diagndsticos de zéster
se basaron predominantemente en la opinion clinica.
Las definiciones de NPH fueron presencia de dolor 3
meses después del comienzo del rash en 10 estudios,
no obstante se utilizaron otras definiciones de 1 a 6
meses. El porcentaje de pacientes con zéster que
desarrollaron NPH vario del 2,6% al 67,3%. La edad
media de los participantes del estudio (disponible en
9 estudios) varié de 52,3 a 67,7 afios. Los estudios
provienen todos de paises de altos ingresos.

Los hallazgos del estudio estan resumidos en
la Tabla 2 y en las Figuras 2 y 3. Los datos fueron
agrupados en caracteristicas clinicas del episodio
agudoincluido dolor (15), extensiénylocalizacién del
rash (14), duracion del rash (9), disfuncion sensorial
(3) y otras caracteristicas clinicas (11), y también
factores de riesgo abordables mediante vacunacion
incluyendo edad y género (18 estudios), inmunosu-
presion severa (5), otras comorbilidades fisicas tales
como condiciones autoinmunes (4), diabetes (6),
cancer (5), trauma fisico reciente (1), comorbilidades
psicolégicas (4) y otros factores de riesgo (9).

3.2. Caracteristicas clinicas del episodio agudo de
z6ster como factores de riesgo.

3.2.1. Dolor

3.2.1.1. Prédromo. Once estudios de cohortes y el
estudio case-control recogieron datos sobre dolor pro-
drémico, es decir, dolor que aparece antes del comienzo
de la erupcion. Siete incluyeron dolor prodromico en
el modelo final ajustado a la edad y cinco reportaron
tamarfo del efecto, en cada informe un tamafo del
efecto sobre 1.

Obtuvimos un tamario del efecto combinado de 2,29,
un 95% de Intervalo de Confianza (IC): 1,42 a 3,69
(Pheterogeneidad = 0,716; 12=0,0%) en metaanalisis
de efecto fijo.

En un estudio de cohortes, entre 533 pacientes
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inmunocompetentes se reporté un prédromo corto (< 3
dias) antes del comienzo del rash, el cual fue asociado
a un riesgo reducido de NPH (adjOR: 0,49; 95% IC:
0,24-0,99).

3.2.1.2. Dolor agudo severo durante el zoster.
Doce estudios de cohorte investigaron al dolor agudo
severo como factor de riesgo para NPH. Apesar de que
las definiciones de dolor agudo severo varié entre los
estudios, por ejemplo, dolor con un puntaje =4 usando
el Cuestionario para Dolor Neuropatico® y dolor con un
puntaje = 5 en la Escala Visual Analoga,® 8 lo reporta-
ron como una variable binaria permitiéndonos aunar
las estimaciones; hubo buena evidencia en relacion
a que el dolor agudo severo estaba asociado con un
riesgo aumentado de NPH (rate ratio [RR]: 2,23, 95%
IC: 1,71-2,92, Pheterogeneidad = 0,649; 12 = 0,0%).

3.2.1.3. Alodinia. La alodinia fue investigada en
dos estudios de cohorte. Un estudio reportd un riesgo
incrementado de NPH mayor de 4 veces en alodinia
provocada con cepillado (adjOR: 5,89, 95% IC: 1,50-
23.1) y alodinia provocada con estiramiento (adjOR:
4,13, 95% IC: 0,98-17,50)19; sin embargo, pequefios
numeros (N = 93) llevaron a amplios ICs. Un estudio
entre pacientes hospitalizados tratados en unaclinicade
dolor no encontré ningun efecto de alodinia (definicion
pococlara;adjOR:0,82;95% IC: 0,24-2,81), mientras un
estudio de cohorte final no reportd igualmente evidencia
del efecto.%26 No se calculd la estimacion generalizada
debido a las definiciones variables de alodinia.

3.2.1.4. Dolor que interfiere con el funciona-
miento diario. Se evalué el dolor que interfiere con el
funcionamiento diario en el comienzo del zoster en 3
estudios de cohorte. El primero, entre 1.358 individuos,
reporté un incremento de una unidad en el cuestionario
breve del dolor del zéster, puntaje de interferencia que
estuvo asociado con un aumento del 18% en el riesgo
de NPH (adjOR: 1,18, 95% IC: 1,05-1,31)."3 Otros dos
estudios de cohorte reportaron informacién binaria (si o
no) en lainterferencia de dolor. Uno encontré un riesgo
incrementado por encima del doble,2” mientras el otro
no encontré evidencia de asociacion; la estimacion
generalizada de estos dos estudios sugirid que hubo
fuerte evidencia de que el dolor que interfiere con el
funcionamiento diario estuvo asociado con NPH (general
RR: 2,10, 95% IC: 1,27-3,48).

3.2.2. Severidad y localizacion del rash

3.2.2.1. Rash severo. Los datos correspondientes
ala severidad del rash fueron recogidos en 8 estudios.
Cinco lo incluyeron en su modelo final ajustado a la
edad (no obstante, uno no reporté una OR); cuando



eaabo| ugisaibay

U0 380 4 3p ugisRiBaY

0ol 0AESUS Bp ENEINW ‘SpEp HE

3 ipE DU SEWEWISE 3P BloUE S Id S0P ER
SEWELNZ P 3P QI3UNU | uiu a6l g PPl ap |Bp
W o swoidiies 10jop (3P pEpUEAES owaIp gid

"YSEI [P UGIOEINR YSEL 3P PEPUARSS Olauz B 'pEp

EILE0N B EL 04U
‘0PEBIY Bp 1R0UES 'BIEW B 159 UED WIS
‘eoIlZA s oseEwegs sndn) SiRgEIp ousE pER

13350z B U

3p sonaBal | =p ugy

aonspubep |2p

UALLIOW [E EDIpEW E}SARIILT

‘IED SR 0U HgM o

E|2 ua soujabizg

S0l Bp o 2 15-q2) sBipga

uoD EpEjURWwa|dwon

CUBILING 35 3P EYSA B UB BUBIOE o

Y=L 3P op U 3P BRdsmp S8 S b Io0g

apwpiewnd 2p sgndssp 1P 05 < BIGEINSU

E| 3P 0JUAWELEN A 150z §-g 0] S0bipog
YSEI|2p ol [Bp Sandsap IR 05 < 100

e diounsd o pe Brysmau

12 100 1EBoY [ UB B} SAEIIUDYE| 3} E3S1ARIN T

YSEL [Bp 0l B p Sy 7 S|

QuuBp 15450Z 3p ooluya ponsubEg

ouIEpes o ou s AUsEEd Sp EpUEWSR
alalme s us 1agsez e1ed §-q0) SBipeq

saquaped A sog
3P EDIUIE UGB OPUEST oIprgss
|3p s 10pEBysaau 5] 1nd UgREWII0D

(8L Eh)

ora))

OJIENE DIMUNU Oy

12350z [2p nds=p

==mWE HdM

1235z |3p =nds=p

SBWIW E HN

1=}s0= |2p Bnd=p

JEBGL
(obuEl) £z

(Z2<-L)
cpepadsl oy

quamnbasap
Epipizd 0L sopEEUE

05E SPEIN|2E 1 GO

O rE

s punBas ap

EpIpIzd OF sopE EUE

fgl

=< PEP® 'so0lul2 SuiEsuE

sop EIed s0pEnjaE)
S=UatE Ao ounwu
19}ST U SUS0ES

= enewnd ugluagE 3p
UQISE WO B EP EUOIE| R
'SOWEIDE) Bp SHEP ugjiu
| 3 FaEjUE saudas s
{EUSI2EY BI}SANW ELUR

UR 13}50F Uso WIURAIES
PEPS JBNDIEND EMpUDos

pEpIeEdPaZp LIS ZEn
E W 1od 15320z Sp 0ol

-spubielp uoo 564 us aedia

1l Dk
EIEI3STiy 'EPEUE ]
‘nas edong
Sze 3= funp

Q00 000s
UERMEL ETHO0T YN

SESL-0EG EIpUE|S

eapabor unsaifiay wuzuzb A pepg topebsauu oo E}ENRIUT YSEL 2P 0P 3R SRdsp samW S ojog 1opE3s0d A oauys eagsubielg [ E=rd s@=mW s H4M| quodap ou V&S SOPEIN2RY Lot | 4ped P uFussaid as anb TLZIE B uosE bR
BILE uos EpER RS [l E1ejoaE anb paifiojoinay
E1sagzsody @ (Ug=idwos 4 opusiue msa apey das PE PRLIE IR Ealp qERRL
sod epranpoid) EIUIP O 501536 FUE ' ENARUE & FOILFIAS pEpBWIBUE
‘(013085 "OpEIBp oW aaR| "ouUnBun) cprBE 10jop ‘ElBUE}TE 3p 0mgE
‘oL P Id 0 j0p Y SEL (2P UG PETED0| (5E10UTUE nyss ‘0Ipysa |ap 1opeBRSA Un ‘EamEInbi=d peEpawaUE
0] B EPEISpOW OpFIIELE BWG P gsan sod yser | 1od BWS 1od o E91ugLe(e) B3RAR GUB Epmnd = ‘ugizeida pounwi opEuW BjRp
2P f2'S 2P SEW 3UqND (EJAA3 S OPEIIE FIUOJEWIA D |l2p =ndsap =P O 13gEY OU 3p 05ED UB ‘ojuanunbas ap EpEs, 1=z |Bp Snd=p SOPED|EUE IS "133E0E uon EuEwnd U OUE EIPUE Ul 4
Eaigsbo) upsaubay 2P L = @A3) YSE) 2P PEPUANE S ouaus b pEpg | - sjusioed S0 uoa yAsRRUTg YSe1|=p ol |3p Sndsmp S0 sag 00 oalUa oa1pseuBe |g [E=a ks SRS L HdH [eAFIN F=1=] £5 SOPEINIDA) £L ugIPUE ap RIUANEY | L 000 'EEJUEEH
"PEPINGISISS 3P AS|EUE us Sapnjoul (o dISinIH
o 0N SENU ISAUES 1303 S 0= dnsounwur sefiop
SEN0 N AS0p SEYE £ S3(FI0 SPIOIAIEAGOOD Sp 05T
PILLT, Unwul saEped SEne
‘|ENNIUIE O FIWELEI} 3P Bunug A [BlnguE ojusILEEL}
‘opEpodal 1ojop [Bp BI2URIEpE) 3p 2lewnd
‘oanugspoud sojop soad ‘owoipgid |Bp ugREIRp ‘Haduce
towcupoud ojop 108d SBU0ISE| Sp 0ISWOU 0P ELRE SOPEWINUOD uosasny sepusaed  sogawrd A 0G =2 PEPR UBS0Z uoa
FLI0IE LA YEEL [2p a12iu) |3 A O SWEINDE) 133502 =4 =ns fagsez |2p oogsoubep 'sopETElD -adm o |E1suab
|7 U3 0IEEI IALS0E @ S EInp A SIUE 2p oansoubielp 5 SUEINE ‘ESES NS UB J0jop |2 UB OB IWE UBIUE UoIaIqIaE] UDIBUSE 3P S0NUED E
S, BlEIUND “(sEwWs|qeid So1anEs 0 Sounbie ounBum auEuoy=Ena un gEdwoes [20q0s cuEuegEano Un e diwes squsiced 3 sl S00IpE W S0 Y21 |ERER GO SEp 12450z |30 Bndsp sopezeuE upuasaud a5 snb ssusiad | sOoz-conz EpEUED
eapsifio) ugsalbay Jopuundap 00| SUE IBER PERIPOWOSULIO 0P RuaIord (3 A AP EYEAmIUg |3p ol (B p Sndsp saml s e s 00 tl E0] 3p 0ujuEp SIUlD 023S0UEBE | [(=Fra¥sle] saEW s HdAN LN R E=E=1=1 S0P SOPERNE ] BT AL OU L] SEURISE Y ZLIE R R
el pEp® mInbjena
S OFUE ST 10[0p 3P PERUEASS 'EAILIERS FLUES ug e AU 5P 0EWIANE | o yad led A By usoEwIyuos Bied auEnEas |'opnbe 1237 uso BlEW) Oz
Bl 3p 0aWodwes "Y1 [Sp 0RIUl |3 apsep odway Jus we| uoo e o oannEs s sp ERgs | S0peBgssal SAp E OpUELE YIEL B my=gziep | (es-0ofuEl) |sp eprpued 5 sopETEUE | ugmusye us uciFua s d amEL EumEby)
eapafio] ugisaibiay [ Y21 2P upsUEE® oonugupoud Jojap tosauat tpe pg |2 Uz EIpEW E3EARIUT 1R1E0Z [2p oiul p ofian =EAW T =< S | SEIP 2 50 3p 0jusp 00l ula aa}SoUEE g (5 OZ) D5Z/EG | Sends=p sasw o HdW | Epepodeioy ZLT SOPEINDE) QOT as anb mjusieeg EE B U
SHENMIUE 3P 0 wEdiaiped ap uoielsp Al
LCTTITEREET = A =TT S0aIp W olpryss Jeg ol sustwnBesEp | < peps 'od gz 3p opnbe L0k
|2 23Uz odwag 'BI0E S UGIMEZED O] ' SAP EPILUSIEE sonabiz s0) 2p UoISLAR) |12p == opebigsany 1od ELE| SIS pES US| E] 13130z |3p -6l 0BuEl | Epipizd Zz sopemiEuE J=ysoz uce sauaned 3p | OO0z EYyeds e
eaafio] upsaibiay Uz UG ETESD] ‘oanugapoid 19j0p '0IRURE pEPT | A Sjusiaed Su Uoo EpEAERUT | E}EAS GUT YSEI [RP S9IU Bp SENdSpW £ oo g 1350z Bp GAIUYD 0ALIUEE | (Gl gL [ =nd=p ssmw g HaN |gegeuepap HEL SOPEYNISE) G| | ElOUEUEAIGD Bp ERssnyy | 1 EIUSNO-UENARD
opepdes 1od EpEaonaid 0|E 'EpIA 3 P SOIpEW
‘001 536 EUE 0juBILEYEL} 'S QwH BIEnd 7| - 45 [EpuRwL
A oa1sy susuodioasp slepnd 49z ERUBRNEY
ap alewnd |S4N =lepnd (e qe)f b g slewnd 1myspz A 0 =< pEp® 'opnbE
‘ugis=id E| £ EIURlE ‘0ipalwald ojop 3P pEpISURIUL | 3P ooRszuBER |3 US SjuBEd 2zdiay NS B OpER0SE 10| op 3ual ELEREL P, [ sneid samw 7y 0| 8p s ap s auBILNBEs 3P [13450Z uoo (4] R BuED
(E Pl ap ur) £ peL Jua ‘consoubeip [ 1od opipuad= cnFuagsana ‘Epun s B) OPUE S 'EaI 0] B AABNT Bp BLI0}AY WIS 'YSEL 3P oRIUl (3R 115z |3p =ds=p Epipiad ;o7 SopemEUE =ueopeld 3p S0UE | 00 -£00Z SHUELY
eapabio] ugsaibiay |2 U= 0SEI3R0 IENIE UG ERY S R ugE pEpg A BAIpaW F}SAUg YSEI op ezusiues ap spndap sasmw gaojag | SEIP £ S0 S 0juap ealuln aajEube g D LLY A7) SBSmWCE HAN [FR A=l LEOL S0pEN Rl S50 E S0pEpuasaid s=jumard | GE 1B Ensseynog
193p Zr Fied Foyads
SEINfE Jod EPEIR W PRPIURWLL UBDIpUl 130 EIp AQG =« pEpE
3D W G Bp Jousw EsojEwagE Bid A ewepa Hod i sobojoEwep & ‘Zm |3 EQUe pEPIURLIY
ap UgIREWIn) WIS (A B d 0BUEINS 1591 0 PUEEN) ‘EUE}RISES E| 3P S0Iqu 1od Snajus SEWOULS S0) B UOISENIEAS quUBIWINGS S [Bp | 21905 30400 Bp oipnys
iy e d Eage 3 SENI3a od EpEipaw pEplUNWL |5 Bojg3eunsp sod ugEwWErR | 1od opEYS IEWINYUND EiEd EOMDY AR} FSNGUT | B 2P SARN E GPEWLGUSS A S0 oA 123502 |5p =nds=p epipizd || SpETEUE | un us sopenabal opne ol E-200E
Bolabio| ugseibay E| 3p 0pE3sm 1150z AR BUGAY "oimush tpepg AElSENaUS 3P SOUENWIGY | YSE) (3P 0ZUSILOD |3p WNdsp sESW ¢ I0jog ojuanfa s SUEINP opEAPo Y reze FEWW S HaN | epepadar au T SOPENSA I 55T 133507 U SURIRES [Uoder Z|F = EpEay
cfiszy ap S2uopoeyso) RECZ 2R W Ie Y ISR HdHN [soue][3a) 0Ipniss Sp oue A
GONEIPEES SEEU sSopenEA® ofisau ap S2a0)0ey ap DuuR =S 30 0pojRy |(=1502 2P BUUE pe0se ap opojsw & U0 IoIL a0 Bp opojEW A ucEuysn U sauE ey OPEYNSSY | EIp3M pep3 QIpniE= PR OUEILE | QIpnis= apUope|qo | SEed one Jsu iy

HOYa 5P Soipriss

olpnjsa |ap seolsiiajoeie)
119}80Z U0? sajusioed ap uoloe|qod eun ap oJjusap SOPIIA|Ge)Sd UQIdRUNIEA djueIpaw Sajqeploge HJN eled oBsall op sai0joey so| uenjeAs anb solpnys3 *| ejqey




eanAfo) unsabay

ranabol ugsbay

eanAfo] unsabay

B0 upismibiay

B0 upisaibiay

UBSOT [BP 00U WO WIBE ORI3AP (SRU0| S| SE|
ap olys e ua ExBinanb ugousu s (ol EWE o1us
IE so1s1d sasm Q 50| UB) UGISE| 3P OIS |3 US EWNEL
‘EIBI=|E "Eo1gEINbI s pEp BULEME Jodew ugsmidap

‘sEafigleInau =pEpRWIsNE PERIUBIEW SRaiEw

SBUENDSEAOIPIED SOURAS 3P 1

ey EHOIENY
'00INbEQE} GUGEY *|OYGI[E Bp OENGE Bp OPE}E

"HI 12 tod ugisa s 0 0 HA (SRR Ul sisgedy
"UQIOEINPE SP (AU LMD OPE}EE '0laua b pEpg
EQILI E LW 5

Egsanw anb Elodios smpsdns 2p E2UE 3P DUEWE}
i e1aE|Euea [Ewiou jaid By A EpEuois) jAid B) Bjua
ELWIE W EINJEISdWa] 3P FIUSIa4P ' SEWS Py |Eds0y
|E EYNTU0D B| £ ySE [Bp OI0IUl 3 8 QUB oEaE

3 '10]0p |2p PEPISIZ 'EPEREE ERIE '0E s 'PERPT
ESOISUE UgIa s dsip

fi PEPRIZUE 3P 0PE}S 'PIES E| 3P OPERING

|2 ua EZUEUCS 4 uoEUBS) By sed Eagejeadim
'0aYQUIEELED J0jop 'EAE BaU ElauSIogn Sa1nE
sodfigalsd =ugaipad 23R 150 Zna EIUELA

b | B Zr, sod BRoQUE 'S8E IaUE P

a5 0jop [3p PEPUBASS 'oolwoipoid 10]0p ‘PEPIBABE
AlsEIp us)ysEl |2p URDEINp ‘0uaURE 'pERT
*s0015 BIEUE ap 001ugI0

O CSEYPNIUOD B EIOUSNDEIL OS0I0[0P GWoIpoId
‘(zownaid SEaw o oS0 2 p oauEp 0aEWIELeY =

A zonzid P ) 0] 3P 0IEP 'SRpI0IE S0 00])

JB}S0Z AP 0OSQUBEIR | 3P OJUSLWO W [E UINEDIpaW
{12350z 2 p 0oRsgUBEp |2 p ojuBWeW |E ooif o) wisd
Ewa|goid 'oonl 8 s os0Ewa e mdn| B SpIoiEWNE
APHE EDIUL D EAQINIEE]0 IEUoL|nd PEpALIUE

‘=3EQEIR) PEPING 9SS "UgIIETIES o) aimuR b pERT

ap opelB ‘|21d us sauoIs|

3P 0IBWNU 'YSEI [P PERUEAES U QOB ED0| 0ogadiay
YSEI [3p UQIDEINS US A SJUEIND M 0 M= 5 EUNS|IE4)
ap ugpERUasUce 'apnbe 1o op opelf aid ua
S3U0|S9| 3P CUBWNY 'oopugIpold 10)op (B UnWLoLne
PEPRLL 23 ' SUNLU S0UI03E § ‘P ERIUGIHEW

‘R AEIP) SERIQIGWSY UG PUSS ToisuzE ‘PERT

*OQURILE| CIUS [B R 00w
|7 U= S0IUGIRE |3 SOLE| LIS

adwos auaed |3

OPEIE]2E OU OpojR Y BSEg

2p E3M|| B| U2 0pERR|0aaY

14 BPIP UG IREWI oM
2 oUEUOS=M B EEq

Bp BRI E| U OPE NS

1=y=0z
=p oogsguBiEIp 3P ojuaL ow
e suawenzid sepeiabal

seaua w0pay = op apEed

0IED 0o od UNOEW IS 3P
opolaw 1}z B p oolsguBElp

|Bp CUBLL O [E O PE NS aKY

ounyzEt od o ouaunba s
2p EgEA BUR UE opERaba Y CcquIWE LU

|3p = ndsap == S-L 2Ju3 J0jop IBinblEns

OPEIE[OE DU OPOREY YSEL [P oI B

sandsap =1p g sesiede o Masied anb isjag

|sad 3 nous
3aidWoa BUBIGE 4 0IpMYEa |E Ug IS B 3P

=ndmp 353U £ S EIEDSR | USO8 =10)0¢

easzfieue upduoszadgoop ap onsibal

YHI UB I00p 3p EPUAPLAS JEINBIEND Y

ul5p sendsp sesew =i} 0| £ 10j0g

aoep
|2 OPEWIGUOS 3NY OGS 0|2 5= 0N 500 s36EUE
S0) 3p sENdS3p A) 7 QNEAS 35 Y

= |5 Sndsp 5w g ieep EINbERD

S0IAYED 0 SED
0] 3p OUOJEIOE] P UQIDE Blysa )
uos 'yl |=p olaw [Bp szndsp

odwzigizinbiens B osiugs oosoubierg

ECINCTGTTTRCT )

=1 2 o) 2p cauap oauge consuBElg

a3 ep
olEqap BLIGIEL A 'USEI [P oIl (3R

=B 1P 2 0] 3p oauap ooule oopsoubelg

soja(dwco
soopaw sonabag o) ap ugaaE)
E| ap ofan| opEwIuoD [a1g)| ofE) |2

5 OPEUGIAUEW 12350 0 0P EW oBIPo ]

o1 fio]osa 5 UQIOE LI 00
£ YSEN |3p 0IIUL [BP SEIP B F0] 3
I BP (OPE UL 2P [3E) [EUL 3

03010 9p 15450 Bp 021U cosauBEl]

(FEZI0EL

[orral-1n

[FFal="]

(gzlzz

FoElzs

133592 |3p =ndsp

=W el HdM

==z Ep

Sndssp =W e HdN

131592 3p =nd=p

I S| B HdAN

12150z |3p =nd=p

IR g 0| E HdM

1210z [ap =nd=p

IRl E 50| E HdN

o) Les
GzaL)

uos FEIE 4

(zE zag

s|quodsp oy

oawnbas ap
epipizd 57 sopeeuE

Lt SOPERNIDE i

sopEZ|EUE
S0pO} SOPEINIS A GG

J soprouca=p

£ ediiped

OU UG IRIRIRER SO3PIW
=S RSUEITHIEETLG

|E U0 IE SNy
CENFIRE

ol | GO SopETEUE

S0p0Y 50 PRI R EEG

2l

SOPEZEUE

Sopoy SopEAPUSR LEE

SOPEZ|EUE

=0pog SOpERNREI O

epeoyoads= ou pEpa
wopnbe ;a1s0z uoo Epdsoy
n ELEwd uglauEE

£ uciEpas=ad 2sank

SoMING e A SIUIES

pEpa J2Inb|ero lopnBe
1=ys0z una |Epd sy |E UEY

ussaid 35 anb =qusREg

AOg = pEPE LoduD
OAESUE UN US SOPERN|DE 1A
apnfe B350z uaa 54 So|
e urssaid ssanb sajua

Sdwoaounuy =qusney

pEpa JEinbiEnS

EpEWNd UQIUEE BpEap
SHHI 3P 50 PEOIYI SR
19}120Z UG WU EY

pEpa 'soias soibojoin au
SOUIOLSE I} UoD

0 'BUEI0E] E 10 Sadn =0 unw
-u e1de 12y uos =quaioed
opudnies topnbe sz
uoo |epdsoy | uEua s=ad

s enb smjusiEg

S00Z-000Z EYEY
SEIE 1R BnLES

OL0Z2Z NS 2P
B30 fE|E 1R ey

+O0E- LO0E EPUEIOH
=S )

==
GEL EPUEICH
£g1E 30 usysgsdg

OPEIYIIER
U aye ‘uoder

STIE 3= B

eapafio] ugisaibiay

EpEUEPID

Abo) ugsabiay

EIUGAR @ [ETGIE AR uglsdap

*EOOEWD T SEWOLS (B0 5SS OJEW 0 S ugoealy dwe
*APLpU0I0 dy PEPILIBIIG 3P UNIDIALGS PRES
ap oguoa ap iefin ‘pepeunsiad £| ap soun)sEl

Bp SEWOGULE FUC0WE IERERUEIG PEPSIAIE 4
uplsadap 3p SEWOUE ((YSEL 2P oU|Bp Sndsap
A SUE EUBWES L EROSA 3100 0l sy opigiow S ud
OFIWE Lo U "opNBE I0]0p [3p PEPISUS IR}
[BP UIDEINP JBRE0Z | 3P UQIRED|ED| ool poud un 3p
Eloua=mud "(5ap|0I3)S00I 00 Bp 0P SEYE A IBIUED
1od 3uawenjor o peje g suaaed o) ainoun eloye
'BIEfD oood ugliuyap) BunwU) o Swoidw oo e 1E,

PTI[E = |2 0P} UQIEINPE 'BZE) ‘0lmuzh pEpg

Ejulpofe ‘owolpord 'S,

"I0|Op |3p UgIAUERE A ody w0l [P opoted Y sel
18P UGIEZIEID| 'OYANE |3p SOUIOLSE 4 {Sunwu)
-0NE 53 PE Pl apuE oufilEw 10wng *zs)Eg Elp

‘eufiue ugisEpadiy) =pepgquowes azuzb peps

YSEI [3p 01910l [3p SEIP
0g 50] 3p oquap ofiogorsd

Jod EPENSUILPE E3ENEILT

[t
E}I40 E| UR S000p B soipabiag

20| 3p S qELEA 3P UDRIEIRT

ofiojgaisd o lopebipsau
12 jus3aE un Jod Ealug|a) ESNAI S

YSEI|3p ORI 3P RNdSp 850 0|0

(10]0p |2 OpIUYRP E153 0Wod
QB[S B} OU)I0|Op 3P S0MpaW =0 qabay Yzl

1=p [Fp s3ndsap S=EaW Qo 9f S| B 0

]
G+ F4E R0z ap olraidoipo ada

un Bp SEW 0U Ued 0aula oasuielg

OPEIERE oN £l

@Bk 0z

(el g7 s saw
9+ HdN (31
ERWAEHAN

Bz [pp Snd=p

mEall 5] E HdN

sagall
Q+HdH 'saz=W
95 HdH HdN WS
EpEURp e EloBHED

(3=}
ZEQHAN
Mo s=qua19e 4

0]
- iz obuEl
0 EUEIpEW

[TE=]]
[p o1otu ppsnds=p
P OS= B2
UQIZE N[EA) 0 pINjasE
Bl ‘oawinbia s
PP EppIad g sopEZEUE

700 SOPERNERI BT L

EPETEUE

F0pa} MPEINDR £F

AigLzpepe lopnbie Bymz
Und PEPIUAWOS B| 3p 0
|Epd S0y Bp SCOIpRW B UEY
-uasaid a5 snb smquREy
‘EpEaaEd =

ou pEpa EuEgE s1ad

o opnbE 1501 B} o)
JB}E0Z WD 10| 0p 3P EAUD

Uz MPEE L =IES

06, =00 3
spEIpEW N33
LTIE P BEY

0LOZ-2007 uoder

B7|E 13 | SEAEQUES




UQIIDELea BUN U0 FaRaABo| ugsIbay

00)IE|FE ISR SISIELY

“mioans1 sop lod EpES
anb=d HdM uEaipu anb

SUBLLIESIR AL f % WS

‘oogsoubElp uos SBIOE 4 =jonuag
18 ua squawEne Id yze1
Zoplualgo 18P ClaI |2 3pmp
S02Ip 2L soapabial SEIp 09 < 1R)S0Z |3p (=318 ]
SpUMISMEY  EAIE B UR SEWOJUIS O 0IS0SE]
ofs=au=p[52) 10pE} H4N 2P BuuEpslse [30) Soge us
BLIU B E0SE 3P OPOYEA P OPOIEW A UDISILYE0  EBIRSW FERT

(1 3p ol un a1qos

(G 10T SOPERISNW S|oum )

aseq ap ugoelqod gL

S0 48

QIPMSE B Ogeue |

S B 00yg
ugizea)|qnd =R aue

JOJNE JE0 1Y

[=5=q ugPEGod &) =P E1JERrL EUN UOS S9]0JUCE 0] SPUDR] |BaUsSsEa Son e dsod soiprysg

opEiausE

a1 %56 A 40

eonpabo) ugsabiay

304w sedjoua sy
eonuzas

[ EidEasy (E PR omnBm sy qunid)

SRIELIOUE SIUCIDE SRS YSE |3p UQISUSP® YSE)

Jaj0p | 3R PERISUATUL 0o

5P ugIRETEaS) aupoid
1010p [P UGIREINP & FlouEmId g Eanps

ap so0yE '0sauzb ‘pEpR 13SEq Ap EAUY B UT

0 g EEd ugRENpdRousE
A NGOV PP useEIEdalg

154507 =p eopspubEp
|3p cuswow |8 sjusaEd
/5 10d apEgEdwes ouFUagsana

A BOIpRW E1aARIIUT

CIprgsE 2P E13 LB
403 E2IUQIB (R} EYAARIUS © cpuBILInE S S

2p ERSA SEIP OZ) =< S2(EWI0UE SEWOIS10| 3]

usnunbas
ed [ 10d opeped=l 19]p |= cpuESn
(oL & -101op uis- g ap gEed

ElFom EUN 31q05) 104 W 0 £ 3P 1010p [3p a(Eund

|2 uz 2

salua oagsouBe)

U YR |3p 0P PP SNdsp sa@mw g aeog

ZrunEled yod ted =T |Ep Hrd=p (L

UgII BRI BS UDS GaIUYe casauEEL] (o emiog samW b HAN ) eBUEl G5
1aysz |op mndmp  7o-g) obuey
oojuyo canspubelg (z=dos S9SW QHAN 85 EUEIPaW

== quodap ugsa
U ugIm|aU) ou | Bp
=ueze sE| sopEmEUE

B0k SepENIaa) 05T

SOpET| EUE

1.7 SOPEINIGRI S5

pEp=mnb fena
‘opnfE 1559 ued FLEWNd
ugruRE £ uggue=d

5 snb sjusied

>

Gl =< pEp= "sopeand sabiol
WP F urpuam=d

a5 anb ajusiadwes ounwuy

1B}ST U SIURNES

OFle §= Heuz,

OCE-S5E 0PI
oulay 1R R 1dion




(260 -95°0)
240 (pnes
|EuLy wad = oje sew
(LEL-S0'L) ojspo 2 eied | aleyund) pepiun
JELIy o= oL 1L onuiyuos SOPEUNDIP| 35 L =p ojusLune
[@ eied [euL) oj3po |3 1497 aleyumd (] Jod . fomunuoco
opeloadas | eled opeuciaajas |& CPUBSH "SENBIR  EplA &P SolpaLl 59 alejund c e
ol osissBieue) ou exgsoubep EESIE) LD Iojop O JBIjLLEL [ O £ 18 BlIS
LT T LT | [PUSIOSEIEY | == 2P B2Uala)lsiu| UCHIENLIS “EIISL PRjES | 000 =—=eee O/ >8A O/ =< |SEYNOY
(Z9°0-1L0°0)
2070 TAA (50°L
Em._u_ DU ELITY Jn..h._n..___ B0
153) _m-ﬂ_ ”E oh “_ A _n_m
sandsap Buapy =< BlOla3ls)ay
(5+0-20°0)
g0°0 Hunu g
> 8A G =<) FAN
eigd osueIng
1591 [ap obang
ELD)ELLZ D
o {15250}
o O UL P B b
EREI 15 EL'0 =00
ol Yo jemae (e P-££0) |27B12
- A= sEmmm= A= -Dﬂ_ﬂ._LJn_ amm e msama _UN-_. = _u._m .mﬂ_mm.__“__
opeoyioadse 0ydeoxa (10 %SG6) YO NOBsal p Jojoe) - 800D 8p SOIpNIsT
USEl [ap Sl
(ol cuposd & ofisal ap 0 SRS Elanas Lol
=TTy YSEI [2p UOIeIng | UoIETEda) osaual £ pep3
P — opusinow) Mo | SEMIE) SOUID | SEPER|GIMUCD | sesdnsounuy|

SEND

opnBe 18)s0z ap oIposids [ap seolu)|o seoljsiierjoele)

ugioBUNORA UOD Sa|geploge oball ap sai0joe
olpn}sa Jod 9,66 [9p (D]) BZUBILUOD Bp OpPEAIS}UI O 0}03)3 |B Bpe}Iaje UoIdIpaw ‘obfsall ap salojoey :(19)s0z ap opnbe olposida |ap
SEOIUI|D SeII}SLId}orIED O UQIDBUNIEA djueipall S9|qep.Jodqe owod ojue} sopiulap) solueA oball ap salojoe) A HdN 243ud UQIJBIDOSY °Z e|qeL




S0°0 <

d Epea -yoadsa
OU M0 (0S5
ysel [ap uolauede
B #psep odwen (]Buy ofapouw
S00 <d feysoubiep (500 < [2 Ua uglss alie
EpEDJDadss ou| B SEUOIUS d repenadar ou S00<d I5 DIE[D E1S8 o) (£0'0 > d “B0"L 18
4O =3 ennlUE S0 8P o3 HO) #2502 ap | jepeliodal ou ¥O) S8 EPIN]IOLLOD -LO° L) +0° | JOUR| EIUSN]
ap o8 | epsop odwia | | wpDeeso] | oonucaposd 1000 SEI0  — jod CLUSUNY  UBLIGEST
eied sop ELOOSES
ou opedes
Jod epeaoacsd
BUpoje "ugisaud
S0
=d AdHZ OpuEs
Q0 L-1 2p onupuod
aleyund opuesn
“10j0p [3p oipswosd (060
FEPSLIFL] -FE'D) 5570
[euly
ojapmu |2 eied
SOpEUOII08|8s
EPO ou uglsaudap
=d 4SdN onupuea 0 pepaisue
aleund |a opuesn ‘epyyep
e aupoje ou) epeiDose
P pEpsURLY PEpULIBJUT | e |
(90°E-£0°L) 821 BUN CQUMunE
W oF BA f =< PNO dody *50I
COpUESN “18150T op OnUIUOD
[ usiaeusssad aleyund
E| ua oxedoinau @ opuesn (581
1ejop ap alelung ‘lEluEL prjeg = -S0°L) g2l




LTI TRTTE T LT
9P ElUSIS)Ia3u) a5-03 Jespz
#p seyund -axd sepipa [ ELL
ALy ‘epelIoda) (EO°F SEID N ESOLS|00 Clapol |9 eled
LM EIND =28°0) 2271 W UQI oD OPEUMDISE
ng & oluopold 'BEG GEM0EE EIO JBUS ] LT T T
[ peplpgsuas
=p SISHeue)
(St e-#L L)
26°L dH
[ELY AYAISSHIA
Ojspoll |2 eled O OAIS EALI
SORBUDIIII RS JBOUED
o IsUa] SEI0
SIUHMIEHPAL ([T (GL2 SadnsounLLul
ERID ey o|apo & eled (15 -66'0) 99°| | seBoup seno
A jenanue ojapow (@ eied | opeuciada)Es -86°0) P2°2 Wd | W S1E0Z [Bp | N SI[EI0 53D
OJUSMLIEIET) | OPBUOIIIBES OU | Ol opeEldae BEEE'GEN0TE | SSUE SIENSN | 104353010
Iap ewanbsa | ysed |3p olu |2 | ewoleluep | (SEF-86'0) 90°2 | SN 00005 EapepANDE | ap sIS0p SE)e | (0 L-00°L) 2Le
‘lensnue A oQUBLU -BINIDE)| |9 US SBUMISS| | MY Ue1S0Z |8 ua =< BEBEQ Bp 8p UMIDEZNESS | OPUBSN) ‘UMI | 20°1 'Yy ‘oue 18
CIUSRUBLEL| | & 2J1U2 0SBILEY | op odawngy  |odosss opnbe Jopog)| esul ‘awcow| | B U uopew |seadnsouniiy) | dod cquslusaou) | 1eou
(55'8-6L°L)
02§ JODLUELID
osnuoILLO)
(0¥ L-5+0)
2525 (65°L
-5 1°0) 80°1L
¥ (08'g-LE0Q)| (euy o@pow |3
5871 g (1975 | eied opeuciaae@s (£2°9-96°0)
#1170 1071 2 0L DLLICIPO] St'2 msenrd
{aseq
(20" 1L-08"0) ap U Ysel
£6 -0 dsep) 1583 | i5-1 (LLLL-8E L)
ysed jap o | aleund yses (8" LL-EE°L) 16 L05 |GlE1R
——m |# spsap odial] | jBp UOsUEYNG 26°E ‘8 < SWA == = s ap 1ofew pepg | uso)




| ELiLy
ofapo |9 eled
opeELoEIajas
O SIS
(F8"2
-95°1) LL'Z LE®
- - ISOUE ()| EPED @ UD
.......... e mmsaaa ssmsas OIS U] EefijaH
12y Qepmy o
eled OpEUCIIOE|8Ss
Ol CLLICUIPO
EpeLicday
ou Yo umsaiduo
o ejupoy
(0S°21-B60) ELF
iojusLUenss Jod
Epnpod Blpo)y
[Eun)
o|epow |9 esed [ HOELENUN
OpeEUIIfs Elsyeue
ou soMsabRUEe (1 g2-05"1) LS BIED0SE
05N g5 opejidas sod uis) epepodal
S| RIATLUE OS[) eoosod BILIpo)y U {0 0 Ieupn
(06'EZ epELIOdal UD UQDBIDOSE U)S)
0072 2272 ou s§0 yses | epelods) ou Yo (6071 GLIE
LT [0 WISEZNEIG|  MOUSADS /ORRIS RO 0001 80| oue |8 e
BEasRodiy - D A pEpUSASS opnie oo - i R R Joel oquSLUE D) HUUER
[EuL
ojapou |2 eled
SOpEUDIDID|as
O UGEDBINPS O
| EAOE B CPERE]
(E8"€-68"0)
S8l “A02ZE =




leuy
ojepow |9 eled
OpEUOIaIajEs o
oubew Jowm
.mm__.._.-..::_._u_..:n
SOUNNSED
{09'+L “‘euibiue
-6.°0) BE'E :s0uRq ‘ugsuaadiy
1od opinuLLISIp (LL°E-2¢'0)
1040 (18" 2-270) g|’| ‘ousns
280 ‘eupopy |9p ousorses|
UL
ojapol @ esed
OREUDIE|SS Ou
By cususn (9479
o9po |9 esed OL'L) ¥2°2
opRUOIIS[RS Jeul HS L=< "L~ LS
ou (sep ojapows @ esed ‘05>) pepa ap | 9z237e
ua) upzejElsyl | EpEuORIRES | (LEF-SS0) 5571 (S6°L1-6270) odnib ue cue e yse
..... - ap opolag Ol UDDET) e | cosiuwolpoud o e RO"E 1581908 s Jod cquauaiou) |[Aeguesy
SRLDBLIap
gp GJalunu
‘[eunuabi
BLLIO} BB (2e°€
|9p ouepd  SETL) 2172 WoIaAS (91E-82°1)
ocsnloldun opnfie 1ajog LO'2 WisAhd
(66°F ZL-8F Y BF¥E
..._..ﬂr_.“- .m-m.m. 0a n_._ .H_.N.-n' m_..l.__u_.-h_...._n- _"._...W..E. A.mm.mum__..-.”' -“..m_Ur_.
-uyD ofesua | @geNen ‘ysel | -gg°L) OO'E /7 :owapoud LO"L) €07 oue | g2
B BIISSNp [B LOI3RING iolanEs UsEy Sp BOUIEIL e R e Jod oqusiusiou) e Bunp
Ty 0P eIy 1980
9p Jeoued (9071 | -92°0) BF0
-E5°0) 5270 |THH WAIS/HIA (E0°1
W0y SRLEL (g2'2 -68°0) §6°0 Y
3p JBUE) (2F°L| -2EL)FLL | WeAd(ES 2
S 1)SE°L MY e (-2 1°Z) PETZ WY |E211E
- - = e == M sEeqel] | ans| aueiun (X o< 5A 09=> | 1@ Ur




Hapow |9 eied

Jod) eopgdiay
ysel [2p Gujeay SOPRBUOIIDG[3S
[@ ua Yo (@ us [ewy oLl SIS e
g eunbnapiaiu ofBpoLl |3 esed PEpaULUD (5*t-1"Lk 22 | 8218
aps EREUOIDa[8S Epepicday O pepub) e SOUE O] BpED 12
DUCIIRIIUDIUGT Ol UOEBZI 8307 | OU H0) soluoIpod —— =it | - CRUBLIBIIU] | IUELOY
UL ojpoy @ esed & uosaidap
SOPBEUD|I03|2S IES0Z @R 013U
OU S0 PLLIOS |9 SDQUE [BIxs
SRS O LB LD
A |BUOSURS0) FLLIOS =Ly
ugia ey A opiguoaaad
{ZE°1-62°0) 5670 oalsy 3ol
BNUILIOD UGB ‘sreeLpuoodiy
ap olsanduoo ‘pEpaULLIAjUS
galeyund P UQIDALDD
0 L-0 ‘opnbe sojop ‘oa3uos 3p
[=R PEpIEU=I PhjEs 20 5n007
(gLl
L0 LY GO L
PELoIWE Jod
(20'FPE'L) PE2 LR -2 10| [ELL}
IOIUSILL -BEUDIIUNY ‘pepl| euossad ajgpow |2 eled
[& UDD adaidEul B] Sp OWOISEN] ORELCD ]S
anb 1ms07 r—— B8R SAUOIUS | - U BT
65°1 :(s3p
I FS0MN] 10D
2 SIS0D EEYE
(2€'1-E6'0) | @ Jeouedsod
LL'L SEMp3U | SQUMUENDE
[Euy SO PU0D @R OpPEIET)
Ofspow @ eied | B3 -01 OSMUNU | “H|A oANPUl
(201 (AT} SOPEUD|III9|8S5 un cpuewns | as oflequua
-88'0) L6'0 ofapoLl |5 esed ol IAlD opelse ENLUos ws ‘epluiep (ZL°1L
e 1od U810z | BpEUD|IDaES (S 1'6-F5"0) ‘WoIEINpR | eqgeues ‘ugod oujugl  FLOTLY LOTL OuER| fZ27E
[ UMaRInT | OU USIEZ|E30T | 277 sollospoid LEZEy SEL Edsy phjes | seadnsouniu) | Jod cqusiualou) (18 Z3ey




ey ofap

e nﬁ:u_n..r_m_

=0l |2 eied ol & SEW
SORELOII0H aleund) oo L
85 0l ZAA =0 8P PEPILN
L TTLTIRR f51] (60 | 2 OjusURnul
“wE) W) “+9°0) 840 ] S T (E0°L-10°L) 20°L ‘pnjes
ZAA sodiand | =Ep Ua ‘EYNSUOD || 17 SENMNS3A | G A Ud pEpIUn B} 3p OpEpIng
< JUE ‘SI|ENAIIUE B Bp SEQUE =< epea Jod ‘opnie [@ U@ BEZUBYUOD (ZLL=+0°L) CEuR
ap o5 Usel [2p uoiDeIng | ‘olanss yseyY | J0I0P |Sp PEpURNGS — sp aleing | e 807 L “ouR Jog =Sy
SOpPBUOIINB|ES
ou JMSOE B
oapsoubiep |ap
CRUBLIOW B 5
FRICIFS20IN0100
@ osn
0 ombo oosd
ewagoud ‘537
‘BB -H0] BLLING. (6°06-EF)
SIUNUE “D0d3 L6l hl=<
(9°5-€-70) ¥'1
soEpjomsd (592
@p s0sy] L) ¥°S k455
JELny [BuL}
olapow |@ eled {§"9-8°0) ojapoll |3 eled
OPEUIIIH oS 2" ‘BUELO (o'5 EREUMID DS EETE
ou soxsaieue OU SA BEJLUIELC [-£'0) 271 OS0J00p | U ELNSU0D (Z'9-5"0) 19 W
P CHUQUD 081 ‘UQIZER| EDDT CLUICIDGH 2P BUSNDald | 7] SER1sgEl] === 00°L S => |U=sdo
EpELIOdas [ UL
oul 30 ojapoll @ eled
1OURIND YSEN EpeLoda) OPELGDI0]0S
ol Yo 2ophbe Jopog ITRATETIE TS

2P pEpUaAZS




SODEUDDa|Bs |2p PEpUBARS | § 2 -UQDEIUSS =22 L) 80°2 €972 U39y |& ered “66°0) L0"L gEIE
ou sANIY A - A spuoisy -2ad g] us osusju) | opesed /emjoe E| Bp Olus CpEUOIIOB(PS | SOUE (| EPED 10
SO BIAIUE OS] |-=== se ap 1ebn | A sosusiu) 1ojog JOp BN |8 US BLnes | o HIA OIUBMUBIDU]  INUE]

(SE2L-+20)
SZ°8 E>
E=< fZean
BLI]MUISE
uad jeiodias
pipaddns
ap EalE ap 9%
{90 F15-89°L)
92°0€ -2.0°L<
{0t $9-90° L)
§€8 201
=0.5°0 (#seq 8p
B3N} .50
EPELIRJE ('
Jaxd £ |eusou (g2’ jeuy -EL0) £2°0
|20l snua -80°0) €S0 ojapow |3 esed (E€°62-2270) werd (09719
EIMEISdUT] | P § => SAP §< | EPRUDIDIGJES BLF S>3 5 =211 osgh ZEE
ap SRDURIBNN | 'YSEI [0 GI0IU] | OU UQIDEZ)|(E207 | =< opop eied Sya —— S o 09> %A 09 =< 12 jiEd
ospoll (@ eied
SOPBUD|ID0D|9S
Ol pepaisue
Bl & uoj2|sodsip [BULY
opuaAnjaum ofspo |2 eled
soo|bgjoorsd OPEUN YIS
sal01apaig oul OISU3G




{sougnosew

@iz o] -Dala
OU “soulusLLa)
ojos)
{2'0-80°0)
5 & 0pE-30d v o57E
(£zEL-88- 1) 1@ 3
—— g6t (E3-40d4Y == — ————e- BILLECHA,
J17L ‘EnuQuoD
|euy aqeleA gl
(PEL ol2pow |2 ered -0 3P “LI0YS OUe EY | euy
=20°L) LL°L OpEUO|IDID|Es oLIEY ONSang ojgpow @ eled
Sa|auioue Ol Yysel |ap | Dpuesh 10|op OpELMDIIeE
SEUDIESUDS U IEZNEDIOT |5 PEpEUSLL au QieUgn)
(§5°F &
91"L) LZ°E (66'0-F2'0) | of@pow |2 eied
(05 2-01°0 ey -oaewsp| G0 P E<SAE | OpPEUOEDDNES (86" T
L0 JJennue L S 1<) yser| =») oomugipoud | ou ugaEdnpa =EE°L)BSZ05| 18
eideis) [Bp oIS xg | 00 3P UQRINg ap souy - S =»>sA K Q§< o
‘SEJOABLL
SOENISEAD|MED
SOUBAB Bp
JEjjLuey elIo1SIY
o ‘mfise
‘el emnbsd
PERpaLLLajuS
‘sooiBojoinau
SOUMNISEN]
"eiseyd oau
‘ugisuaadiy
[ELIy "OHA
ojepowl |@ eied | Jod upioagu)
BOpEUDEIa|as (92°2-6.70)
OU '|BUDIZEINDD | ££7| UOISD)
|3 ey B 3p olus
OpE1SS ‘|oyooe | |2 ue exBinanb (0E"2-¥8°0)
ap osngy 1= 5 TERNETT GE'LWsEA 4




[EUY
ojapoll |2 eied
Op ELOIZS|ES
ol Jansozand p
0F L B2x03oun (€2
[=Te LYESTITT ] Tg) -¥0) 60 <
PR TR W
P QE-0 “1msgz -E'0) ©°L H1msez
[op sandsap &2 jop sajue &
PO S0 a0 (+1L FLICIBYSSOINLIOD
& ugiaised g -1ah oS | e uesedn
(0"Z-2°0) 9°0
relooll e edo
JREL SO EA
ap dizded
E | L/Sn0n0
‘(£'9-20)
L7E HEmDO
{9°2-5°0) 671
eIz JUise o5 (2'%-+0) €1
3 eunBuiu FERLIBIp SSpEPIAIDR
{o'w SER0 ap eal|) SE| Uz Jojop (60 {6"0-20°0) (£2-¥-0)
-E'0) 0°L 0¥ SBUOIEDNALLICT) | (3P eURIBLEI] | -1°0) £°0 SFE "0 J=3ue] 60 4 5A 4
0L SOUDES A BGUUN| 6§ souebuo
2g-0 (Esandxe {5 €0} ap oaughioge
Ol B5eq ap L° 1 jEdAsED (CEITETETETY) squepdsely o
BjUl) SEIP "YSEL ME6-E0) 2L =0 HIA Uel0e U
[ap 1@sU0 |Sp JEau Rl GlALSU (L6-E°L) sonad p gL ‘DAISEUOD g'1ne
oBan| Jno|xoe A fEpuaIaa) | ¢ E soweipod SoAuRnIS (6"L1-%0) opiia |9p {(8L°1-90°L) 1@
e Uoiaisodxg O0I2B40 | EELLIOUIG 8P odaLung 7 iSeleqE] | pepaweyU] | 21| OuR l0q | 0oy

(1D %G6) :06s811 Bp J0}0E) - [0JjU0D-9SED SOIPN]IST




FORBES, H.J. ETAL:

NEUROTARGET 2016; 10 (1): 20-46

Dolor

Jung, 2004
Kambayashi, 2012
Katz, 2005

Opsteinten,2002 ;
Choo, 1997

Cebrian-Cuenca, 2012

Kotani, 2004

Coen, 2006

Drolet, 2010

Haanpaa, 2000

Opsteinte, 2007

Volpi, 2008

Resumen rr 2.23 (95% CI 1,42-3,69
P heterogeneidad = 7,16; 12= 0,0%
Duracién del prédromo

Volpi, 2008 (=3 vs >3)

Drolet, 2010

Severidad del dolor agudo durante la erupcion
Bouhassira, 2012 (DN4=4)

Coen, 2006 (VAS>5)

Drolet, 2010

Jung, 2004

Kanbayashi, 2012 (dolor profundo)

Kanbayashi, 2012 (dolor irruptivo)

Park, 2011 (VAS=5)

Parriti (2010) (dolor intenso/muy intenso
Haanpaa, 2004 (dolor moderado/severo)
Resumen rr 2,23 95% CI 1,71-2,92

P heterogeneidad = .649; 12= 0,0%

Continuous

Katz, 2005 (por score incrementado desde 0-10")
Opsteinten, 2007 (por VAS aumentado)

Volpi, 2008 (por score incrementado desde 0-102)
Bouhassira, (por ZBPI aumentado)

Resumen rr no calculado

Alodinia

Bouhassira, 2012 (tactil por NPSI| aumentado)
Haanpaa, 2000 (evocado poe cepillado)
Hannpaa, 2000 (evocado por estiramie:

A

|

I'IO seleccionado como modelo final
0 seleccionado como modelo final
Fo seleccionado como modelo final
0 seleccionado como modelo final
Fo seleccionado como modelo final

0 seleccionado como modelo final

-

=

I T

s s = gl

Kanbayashi 2012

Bouhassira, 2012 (presion)

Bouhassira, 2012 (evocado por presion)

Hannpaa, 2000 (compresion)

Resumen rr no calculado

Severidad del dolor agudo en la actividad diaria
Bouhassira, 2012 (por ZBPI aumentado)

Katz, 2005 (si vs. no) .

[:o seleccionado como modelo final
o seleccionado como modelo final

—_—

Choo, 1997 (si vs. no) T
Drolet, 2010 (puntaje de interferencia del dolor)
Resumen rr 2,10 95% CI 1,27-3,48
P heterogeneidad = .782; 12= 0,0%

Severidad del ataque y localizacion

|
==
1
1

1
no seleccionado como modelo final

Cohen, 2006 [5 (peor) vs. 1 (leve) T
Jung, 2004

Opsteinten, 2007 (= 43 vesiculas)

Volpi, 2008 (>1 vs. 1 dermatoma)
Haanpaa, 2000

Drolet, 2010 (nimero de lesiones)

Parriti, 2010

Kotani, 2004

Resumen rr 2,63 95% CI 1,89-3,66

P heterogeneidad = .8,92; 12= 0,0%
Compromiso oftalico

Cohen, 2006

Opsteinten, 2002 8

I

0 seleccionado como modelo final
0 seleccionado como modelo final
ro seleccionado como modelo final

Choo, 1997 I
Hannpaa, 2000

Cebrian-Cuenca, 2012 (localizacion del herpes zdster)

Drolet, 2010 (afectado por dermatoma)

Jung, 2004 (primeramente en un dermatoma del trigémino

Kanbayashi, 2012 (localizacion)
Katz, 2005 (localizacion)

Kotani, 2004 (localizacién)

Park, 2011 (localizacién)

Parruti, 2010 (sitio de la lesion)
Volpi 2008 (localizacién)

Resumen rr 2,51 95% Cl 1,29-4,86
P heterogeneidad = .8,92; 12= 0,0%
Di ion del ataque y pl

Choen, 2006 (por dia)

Jung, 2005 (por 0-1, 1-2, 2-3 dias)
Katz, 2005 (por dia)

t:o seleccionado como modelo final
o seleccionado como modelo final
t:o seleccionado como modelo final
0 seleccionado como modelo final
t:o seleccionado como modelo final
o seleccionado como modelo final
[:o seleccionado como modelo final
o seleccionado como modelo final

ol
e

Opsteinten, 2007 (por dia) =

Park, 2011 (>3 d vs =3d) i

Cebrian Cuenca, 2012 (inicio de los sintomas)
Cebrian-Cuenca, 2012

Bouhassira, 2012 (demora en el diagnéstico)
Drolet, 2010 (demora en el diagn‘sotico)
Kanbayashi, 2012 (por dia)

Resumen rr 0,93 95% Cl 0,86-0,99

P heterogeneidad = .265; 12= 24,4%
Disfunsién sensorial

Haanpaa, 2000 (hiperestesia de pinchazo)
Volpi, 2008 (picazén/hormigueo/alodinia)
Park, 2011 (°C de diferencia 0,5-1,0 v|s_ <0,5)

o seleccionado como modelo final
||'IO seleccionado como modelo final

FO seleccionado como modelo final

r-

Park, 2011 I
Resumen rr no calculado

OR 95%Cl
2,75(1,18-6,38)

1,55 (0,55-4,41)
2,21(0,54-9,15)

1,20 (0,30-5,60

3,40 (1,30-9,10

OR no reportado p > 0,05
OR no reportado

0,49 (0,24-0,99

1,78 (1,03-3,16)
3,92 (1,33-11,15
RR2,06 (0,98-4,35
2,12 (1,35-3,32)
1,99
(

Hl
4,24 (1,11-16,16
,99 (0,82-6,42)
.78 (0,78-29,33)
2,19 (1,32-3,65

OR no reportado sin asociacién con analisis univarianza

0,95 (0,69-1,3)

1,02 (1,01-1,03)

1,7 (1,02-1,34)

OR no reportado p > 0,05
OR no reportado

OR no reportado p > 0,05
5,89 (1,50-23,10)

4,13 (0,98-17,50

0,82 (0,24-2,81

OR no reportado

1,18 (1,05-1,31)
2,34 (1,34-4,08)
1,30 (0,40-4,20)

2,52 (0,45-14,00)
3,00 (1,88-4,81)
2,31 (1,16-4,58)
2,27 (1,16-4,55)

OR no reportado (sin asociacion con andlisis univarianza)

3,20 (1,19-8,55)
2,20 (0,80-6,50)
1,70 (0,30-9,30)

1
OR no reportado (not associated in univariate analysis)

OR no reportado (p > 0,05)

0,93 (0,80-1,07)
0,84 (0,64-1,11)
0,97 (0,68-1,07)
0,78 (0,64-0,97)
0,53 (0,08-3,28)
OR no reportado (p > 0,05)
OR no reportado (p > 0,05)

7,72 (2.00-29,90)
1,11 (1,02-1,34)
8,25 (1,0-64,40)
8,25 (0,24-12,38

e T .

Grado estimado de rareza (OR) 95%Cl
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Figura 2. Resumen de aso-
ciaciones entre neuralgia
postherpética y los rasgos
clinicos del herpes Zoster. La
evaluacion se graduaentre Oa
100puntos, con el cuestionario
de Mc Gill, con el grado de in-
tensidad dolorosa actual, tabla
de peor dolor manifestado,
intensidad del dolor por medio
del cuestionario italiano corto
conrangode 0-10. Diferencias
de temperatura entre piel
normal y afectada. Porcentaje
corporal de asimetria térmica
(mayor o igual a 3 vs menor o
igual a 3).Factores de riesgo
demasiado azarosos para
incluir en el metaanalisis. No
incluido en resumen de Ries-
go relativo RR), sea porque
el estudio ya ha contribuido
al metaanalisis o porque
el estudio es inconexo con
otros estudios. Los trabajos
que describen el promedio
relativo, mas que el grado de
rareza, no estan incluidos en
el metaanalisis Cl intervalo de
confianza. DN4 Cuestionario
de dolor neuropatico con 4
preguntas. NSCI Marcador de
descripcion de dolor neuropa-
tico con 4 preguntas. NSCI:
marcador de descripcién del
dolor neuropatico. OR grado
de rareza. RR: promedio
relativo. SF 12: formulario
corto. VAS: Escala Analoga
Visual en un rango entre 0 (sin
dolor) y 100 (maximo dolor,
Jjamas experimentado). VZV
Virus varicela-zoster. ZBPI:
breve inventario de interfe-
rencia por dolor zosteriano.
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Edad (incremento en 10 afios)

Cebrian-Cuenca, 2011 ! ——

Haanpaa,2000 |—|

Helgason, 2000 p——

Jung, 2004 -

Katz, 2005

Kotani, 2004 &

Opsteinten, 2007 | e |

Choo, 1997 P

P heterogeneidad = 0,29; 12 = 55,1%
Trabajos no incluidos en el metaanalisis
Drolet, 2010**

Parruti, 2010***

Sexo (femenino)
Asada, 2013
Bouhassira, 2012
Cohen, 2006 [} - {
Jung, 2004

Park, 2011 A * i
Parruti, 2010
Choo, 1997 F 1
P heterogeneidad < 0,01; 12 = 73,9%

Trabajos no incluidos en el metaanalisis
Cebrian-Cuenca, 2011

Haanpaa, 2000 g

Jih, 2009** H

Opsteinten, 2002*** | . 5
Drolet, 2003 no seleccionado como modelo final

no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final

Helgason, 2000
Kanbayashi, 2012

Katz, 2005 H :

Kotani, 2004 no seleccionado como modelo final
opsteiien 2007 no seleccionado como modelo final
Volpi, 2008 no seleccionado como modelo final

Inmunodepresién severa

Drolet, 2007 P—

Jih, 2009 ——]

Jih, 2009 f————

Katz, 2005 = ‘ - ! s
Choo, 1997 —

Parruti, 2010
P heterogeneidad no calculada

Otras comorbilidades
Salud fisica general 1
Bouhassira, 2012 4 mejor salud
Katz, 2005 - 5 peor salud
Limitaciones para desarrollar actividades corrientes
antes del episodio zoster

Drolet, 2010 f———
Enfermedades autoinmunes
Jih, 2009 1 -

no seleccionado como modelo final (definicion no reportada)

Kamb_ayashi, 2012

Kotani, 2004 no seleccionado como modelo final (definicién no reportada)
Opstelten, 2002 no seleccionado como modelo final (RA SLE)

Diabetes

Jih, 2009 H

Kambayashi,2012 I & {
Opsteiten, 2002 2
Choo, 1997 L
Kolani, 2004

Parruti, 2010

P heterogeneidad = 0,564; 12 = 0,05%

Cancer

Jih, 2009

Jih, 2009

Choo, 1997
Kanbayashi, 2012
Kotani, 2004
Parruti, 2010

P heterogeneidad no calculada

Trauma en el lugar de la lesion

p——=—- (mama)

—=— (higado)

no seleccionado como modelo final

no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final

Parruti, 2010 |
Intervencion quirdrgica en el lugar de la lesién
Parruti, 2010

—_
Empleo de icacion psi opica o psiquiatrica i

Opstelten,2002 I - |

Exposicion a corticosteroides antes del zoster ?
Choo, 1997 I |

o 6 dela por aumento de los sintomas

C 1,
Katz, 2005

Bajos niveles de confianza en la atencién médica
Opstelten, 2007 [ ]

no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final
no seleccionado como modelo final (ansiedad)

Depresion y ansiedad
Bouhassira, 2012

Katz, 2005

Perruti, 2010
Opstelten, 2007

Factores de riesgo genético o por habitos
presentes o pasados (fumador)

Parruti, 2010

Asada, 2013

Genética (solo mujeres)
Wosniak, 2007
Wosniak, 2007

Antecedentes clinicos de zéster 1
Asada, 2013 I s |

Reaccioén intensa a la prueba dérmica de VZV
Asada, 2013
Asada, 2013

I 2 —» APOE-3

2 5 1 2 4 8 12
Grado estimado de rareza (OR) 95% ClI

OR 95% Cl

1,48 (1,10-2,16)
1,79 (2.00-2,17)
211 (1)56-2,84)
1,34 (1,10-1,63)
1,97 (1,10-3,11)
2,20 (1,10-4,50)
2116 (1,48-3,11)
3,11 (1,79-5,23)
RR 1,22 (1,00-1,48)
1,01 (0,99-1,02)
0,48 (0,22-1,05)
0,66 (0,34-0,90)
245 (0,96-6,23)
2,01 (1,28-316)
0,73 (0,13-4,24)
1,39 (0,84-2,30)
0,90 (0,40-2,30)

OR no determinado (p<0,05
OR no determinado

RR 0,95 (0,89-1,03

1,00 (0,90-1,00)

RR 1,65 (0,99-2,79)

RR 2,27 (1,75-294)

RR 1,35 (1 25 1,47)

2,53 (1,37-4,65)

1,33 (0,79-2,25)

1,40 (0,30-5,60)

1,40 (0,30-8,00)

1,09 (1,01-1,18)

1,01 (1,00-1,03)

2,08 (1,22-355)
OR no determinado

4,88 (1,88-13,23)
0,26 (0,09-0,70)

0,42 (0,09-188))
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Figura 3. Asociaciones entre
neuralgia postherpética y ries-
gos posibles de vacunaciénen
trabajos publicados, solamente
lamitad de 20 estudios sefialan
la edad de manera que pueda
incluirse una variacion etaria
de 10 anos para factor de
variabilidad pronéstica. De las
restantes 10 publicaciones, 8
sefialan la mayor edad como
indicativa de mayor riesgo de
cronificacién del dolor, 1 sefiala
noinfluencia etaria y el restante
nomenciona efecto delaedad.
Los trabajos que describen
el Promedio Relativo (RR),
mas que el grado de rareza,
(OR) no estéan incluidos en el
metaanalisis pues el rr tiende
a sobrestimar el or cuando
la evolucion es la comun. El
efecto estimado del estudio
puede ser erréneo, por con-
siguiente no es incluido en el
metaanalisis: Las conclusiones
de Parultti, 2010y las de Olsen
2002, son estrechas. Mejores-
tado de salud: Medida usando
el marcador de estado fisico
continuo, mayor cifra significa
pero estado de salud. Peor
estado de salud, se usa una
serie de variables continuas de
salud de todaslas condiciones
morbidas.. Factores de riesgo
demasiado variables para
incluiren metaanalisis. Cl Inter-
valo de confianza. ORgradode
rareza. RAArritis reumatoidea.
RR Promedio Relativo. SLE
Lupus Eritematoso Sistémi-
co.SF -12, formulario corto,
VAEscalaAnaloga Visualenun
rango entre 0 (sin dolor) hasta
100 (maximo dolor Jamas
experimentado) VZV, Virus
Varicela — Zoster, ZBPI Breve
Inventario de interferencia por
dolor zosteriano.
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se combino en el metaanalisis, el rash severo estuvo
fuertemente asociado con el riesgo de NPH (general
RR:2,63,95%IC: 1,89-3,66, P heterogeneidad = 0,892;
12 = 0.0%).

3.2.2.2. Compromiso oftalmico. Un total de 13
estudios registraron informacién sobre la localizacion
del zéster. Solo 3 estudios reportaron un tamafio del
efecto para el compromiso oftalmico. Cada uno de
estos tres estudios reportaron un tamaro del efecto
por arriba de 1, aun el Cls atravesé 1. Cuando se com-
biné en un metaanalisis, no hubo evidencia de que el
zoster oftalmico estuviera asociado con un riesgo de
NPH mayor de dos veces, comparado con el zoster
no oftalmico (general RR: 2,51, 95% IC: 1,29-4,86, P
heterogeneidad = 0,782; 12 = 0,0%).

3.2.3. Duracion y presentacion del rash

La duracion mas larga del rash en la presentacion
del zéster mostro alguna evidencia de estar asociada
con riesgo reducido de NPH. Un estudio sobre 598
pacientes inmunocompetentes mostré que por dia, el
rash estaba presente desde la presentacion en atencion
primaria; un riesgo reducido de mas del 20% de de NPH
estuvo presente (adjOR: 0,78, 95% IC: 0,64-0,97).3%

Otros tres estudios de cohorte estimaron el riesgo
de NPH por cada dia desde el comienzo hasta el diag-
nostico; el tamario del efecto estuvo debajo de 1 (aun
cuando el Cls fue ancho).22527 |a estimacion gene-
ralizada a partir del metaanalisis mostré una pequefia
reduccion en el riesgo de NPH con cada dia desde el
comienzo del rash (0,93, 95% IC: 0,86-0,99).

3.2.4. Otros

Un estudio evalud la hipoestesia con alfiler (o en-
tumecimiento) como un factor de riesgo para NPH:
estuvo asociado con un riesgo aumentado para NPH
de 7 veces (adjOR: 7,72, 95% IC: 2,00-29,90).

3.3. Factores de riesgo abordables mediante va-
cunacion

3.3.1. Edad

Dieciocho estudios que evaluaron los efectos de la
edad mostraron un riesgo de NPH aumentado a mayor
edad. Cuando fue posible, sintetizamos el efecto de
un aumento de 10 anos en la edad sobre el riesgo de
NPH (n = 9). El tamafio del efecto vari6 de 1,22 a 3,11
cada 10 afios; el metaanalisis mostro fuerte evidencia
de la heterogeneidad interestudio (Pheterogeneidad
= 0,029; 12 = 55,1%). Un pequefio estudio (N = 249)
que mostrdé un incremento en el riesgo de NPH con
un aumento de 10 afios en la edad (adjRR: 1,22, 95%
IC: 1,00-1,48) fue excluido del metaanalisis asi como
el efecto fue reportado como un riesgo relativo. En un
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analisis porthoc, hubo algo de evidencia débil en cuanto
a que el efecto de la edad estuvo asociado con la edad
la poblacion de estudio (valor de p de la metaregresion
=0.08; especificamente el efecto de laedad en el riesgo
de NPH se consider6é mayor en estudios donde la edad
media fue = 60 afos) (Apéndice Tabla A2, disponible
online como Contenido Digital Suplementario en http://
links.lww.com/PAIN/A132). No hubo ninguna evidencia
de que el efecto de la edad en el riesgo de NPH varia
por la definicion de NPH (p = 0,52), confirmacion de la
NPH (p = 0,14), inmunosupresion (p = 0,23), o fuentes
de la poblacion de estudio (p = 0,18).

3.3.2. Género

De 9estudios que reportaronlaasociacion ajustadaa
laedad entre géneroy NPH, algunos sugirieron un riesgo
aumentado de NPH entre los femeninos,®2%:38 otros un
riesgo disminuido,2® mientras que otros no encontraron
evidencia alguna de una asociacion.26823.3337 Estos
resultados controvertidos fueron apoyados por fuerte
evidencia de la heterogeneidad interestudio (Phetero-
geneidad < 0,001;/2 =73,9%). En un analisis posthoc,
el efecto del género femenino se considero protector en
estudios en los cuales la edad media fue de = 60 afios,
comparado entre estudios con una edad media < 60
afos, para los cuales el género femenino incremento el
riesgode NPH; la heterogeneidad fue reducidadentrode
estos subgrupos (< 1% en ambos) (Apéndice Tabla A2,
disponible online como Contenido Digital Suplementario
en http://links.lww.com/PAIN/A132). No hubo evidencia
de que el efecto del género en el riesgo de NHP varie
por la definicion de NPH (p = 0,45), confirmacion de la
NPH (p = 0.83), inmunosupresion (p = 0,25), o fuentes
de la poblacion de estudio (p = 0,97). Estos analisis
estuvieron limitados por 4/7 estudios en metaanalisis
de género teniendo al menos un dominio de parcialidad
asignado de alto riesgo.

3.3.3. Inmunosupresion severa

Un estudio de cohorte entre pacientes con zdster
= 18 afos encontré que la inmunosupresion (inclu-
yendo VIH, tratamiento actual de cancer, o exposicién
a altas dosis de corticoesteroides) fue mas comun
en pacientes con NPH (15%, n = 3/20) que sin ella
(7,3%, n = 6/82); no obstante, el tamafio de la mues-
tra fue demasiado pequefio para ser concluyente.?’
Otro estudio de cohorte entre pacientes = 50 afios de
edad que reintrodujo 12 pacientes inmunosuprimidos
excluidos del metaanalisis principal (definida como
el uso de corticosteroides orales a altas dosis/ otras
drogas inmunosupresoras, cancer invasivo o VIH/
SIDA); estos pacientes tienen unriesgo incrementado
de NPH luego del ajuste de los factores de confusion
(adjRR: 1,98, 95% IC: 1,14-3,45).'3 Finalmente, el
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estudio case-control en los Estados Unidos encon-
tré6 que una enfermedad del tejido conectivo, VIH
o trasplante de 6rgano alogénico estuvo asociado
con un riesgo aumentado del 10 veces para NPH, a
pesar de que el IC fue ancho (adjOR: 9,5, 95% IC:
2,0-45,0).8 Dos estudios evaluaron especificamente
VIH: uno excluyé el VIH de los analisis multivariables
finales,3® mientras que otro encontré un riesgo de
NPH disminuido de mas del 50% entre los pacientes
con VIH (estado del tratamiento antirretroviral no
reportado) (adjRR: 0,48, 95% IC: 0,26-0,86).2° EI
ultimo estudio también reporté fuerte evidencia de
un riesgo aumentado de NPH con linfoma/leucemia
(adjRR: 1,74, 95% IC: 1,32-2,28).

3.3.4. Otras comorbilidades fisicas

3.3.4.1. Salud fisica en general. Un estudio midio
estados de salud en general, en la presentacion del
zoster usando el “physical component summary score”
y encontré un riesgo disminuido de NPH con una me-
jor salud fisica.? El segundo estudio sumé un nimero
total de condiciones médicas reportadas y no encontrd
evidencia alguna de asociacién con NPH.27

3.3.4.2. Condiciones autoinmunes. Un gran
estudio de cohorte de 34.280 pacientes con zoéster
identificados en los registros “Taiwanese electronic
health insurance”, identificé 284 pacientes con lupus
eritematoso sistémico (0,83%), quienes fueron dos
veces mas propensos para desarrollar NPH (adjRR:
2,27,95% IC: 1,75-2,94).23

Otro estudio mas pequefio (N = 837) que usé re-
gistros médicos electronicos de Holanda, recolectd
datos sobre lupus y artritis reumatoidea; sin embargo,
estos no fueron incluidos en el modelo final (nimeros
no reportados).33

3.3.4.3. Diabetes. Tres estudios de cohorte re-
portaron tamafo del efecto para la asociacién entre
diabetes y NPH = 1 en analisis multivariable; sin
embargo, hubo evidencia insuficiente para confirmar
una asociacién26:33 Un estudio de cohorte mas
grande, de 34.280 pacientes con zéster encontrd
evidencia de un riesgo aumentado (adjRR: 1,35,
95% IC: 1,25-1,47).23

No hubo evidencia de heterogeneidad interestudio
para estudios que reportaron efectos de la diabetes
ajustados a la edad (Pheterogeneidad = 0,564; /2 =
0,0%); el tamafio del efecto combinado fue de 1,36
(95% IC: 1,25-1,47) en el metaanalisis de efecto fijo;
sin embargo, el estudio mas grande (n = 34.280)
domind el riesgo relativo combinado (contribuyendo
con el 99,1% al modelo).
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3.3.4.4.Cancer. Cinco estudios investigaron cancer
y su relacion con la NPH; tres los excluyeron del mo-
delo final.2628.38 Cancer de mama y de higado fueron
investigados en un estudio individual, pero no estuvie-
ron asociados con NPH en el modelo final ajustado.23
El estudio case-control encontré que un 13,5% de los
casos de NPH y un 4,7% de controles no NPH tuvieron
un diagnostico de cancer 180 dias antes del zéster;8
luego del ajuste, el cancer estuvo asociado con un
riesgo reducido de NPH (adjOR: 0,1; 95%IC: 0,02-0,9);
sin embargo, el Cls fue ancho. Un metaanalisis para
tamafio del efecto para cancer no tuvo en cuenta las
diferentes localizaciones del cancer.

3.3.4.5. Trauma fisico reciente. El unico estudio
que investigd este factor de riesgo reportd un riesgo
de NPH aumentado por encima de 2 veces, asociado
con un trauma en el sitio del zéster (contusiones, que-
maduras, heridas y multiples traumas) dentro de los
dos meses anteriores al enrolamiento para el estudio.3®

3.3.4.6. Otros. Otras condiciones fisicas investi-
gadas como predictores de NPH, pero no incluidas en
los modelos ajustados a edad incluyeron intervencion
quirurgica,3® infeccion con el virus de la hepatitis C,38
hipertension,26:38 trastornos neurologicos,?® alergia,8
historia familiar de enfermedad coronaria,3® angina,28
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.3?

3.3.5. Comorbilidades psicolégicas

Estas se evaluaron como factores de riesgo para
NPH en 4 estudios. Dos estudios de cohorte evalua-
ron un rango de comorbilidades psicoldgicas; solo los
sintomas de trastornos de personalidad (adjOR: 1,09,
95% IC: 1,01-1.18),%” y bajos niveles de confianza en
el sistema de salud (adjOR: 1,01, 95% IC: 1,00-1,03)3°
mostraron una asociacion pequefia con la NPH en un
analisis multivariable. Ni depresién, tampoco ansiedad
[fueron incluidas en el analisis multivariable.52735.38

3.3.6. Otros factores de riesgo

Un estudio de cohorte encontrd que la alipoproteina
E-e3 fue mas comun y que la alipoproteina E-e4 menos
comun entre los pacientes femeninos con zéster y NPH,
sugiriendo que este factor genético podria influenciar en
el riesgo de NPH.®% Un estudio encontro evidencia de
que el habito de fumar actual/pasado estuvo asociado
con un riesgo mayor de NPH (adjOR: 2,08, 95% IC:
1,22-3,55)38 mientras que otro lo incluyd en su modelo
final, no obstante no reporto la asociaciéon.2 Un estudio
sugirié que un estado de inmunidad especifica para el
VVZ mediada por células disminuido, evidenciado a
partir de una respuesta reducida a la prueba cutanea
del VVZ, estuvo asociado con un riesgo mayor de NPH.2
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Estudios que investigaron educacion, 3273846 rgzg 27
estado civil,>27:38 empleo,'® tasa de consultas,33 o
abuso de alcohol®® no seleccionaron estos factores de
riesgo en su modelo final. Nueve de los 19 estudios
tuvo dos o mas definiciones de NPH. Brevemente,
los estudios definieron adicionalmente a la NPH como
dolor al mes®8:13.21.33.35.38 (n=57) y a los 6 meses?2!-28
(n53) luego del comienzo del zéster; no hubo mayores
diferencias en los hallazgos del estudio utilizando estas
definiciones alternativas, excepto que una edad mayorfue
un factor de riesgo mas fuerte para el dolor persistente
durante 6 meses, comparado con 2 0 3 meses, luego
del zéster (Apéndice Tabla A3, disponible online como
Contenido Digital Suplementario en http://links.lww.com/
PAIN/A132), indicando que la edad mayor podria ser un
factor de riesgo para NPH a largo plazo.

3.4. Evaluacion de la parcialidad

Nuestra evaluacion de la parcialidad encontré 8/19
estudios con al menos 1 dominio preespecificado con
un alto riesgo de parcialidad, 8 estudios con al menos
1 dominio de riesgo medio y 3 estudios con solamente
riesgo bajo o poco claro de parcialidad. La confusion
residual por edad fue la fuente mas comun de parcia-
lidad potencial, afectando 7/19 estudios requiriendo
ajuste de acuerdo ala edad (Tabla 3). Los estudios que
usan registros electrénicos tuvieron un riesgo mayor
de reportar parcialidad; especificamente parcialidad
de confirmacion, donde la confirmacion del resultado
se basa en pacientes que regresan a sus PG y mayor

asistenciaala practicageneral (PG), podrian tenerincre-
mentada la posibilidad de diagnostico de NPH.8:23.26.33

De los estudios de cohorte, 5 experimentaron
pérdida al seguimiento de mas del 10% (Tabla 3).
Ver apéndice Tabla A4 para notas detalladas sobre la
evaluacion de la parcialidad (disponible online como
Contenido Digital Suplementario en http://links.lww.
com/PAIN/A132). El grafico de embudo dio un patron
relativamente simétrico, sugiriendo que hubo una
pequena indicacion de parcialidad de publicacion
(Figura 4). La distribucidn no sugiere que hayan sido
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Figura 4: Evaluacion de la parcialidad de la publicacion para el sexo
del paciente como un factor de riesgo para NPH. . Dibujo “enembudo”
de la variacioén en el grado de rareza, plasmada en relacion al error
Standard de la variacion de rareza, datos analizados en siete estudios
que describieron el efecto de la condicién femenina del paciente,
sobre el resultado del Informe de evolucion (riesgo PHN) ( la linea
punteada representa una un falso limite del 95% de confidencia).

Tabla 3. Evaluacion de las parcialidades o tendencias favorecidas para cada estudio analizado

V_alto riesgo

W riesgo medio

O bajo riesgo/sin riesgo ? riesgo desconocido

Tipo de las parcialidades o tendencias favorecidas

Confusion Seleccién Exposicién de Informe de evolucion (PHN) Parcialidad por
la informacién datos faltantes
Confusién residual Pérdida de Desclasificacion Reporte de Desclasificaciéon Omision en la
por edades seguimiento desigual _ parcialidades desigual expos. de datos

Asada et al ? o) 6) o) 5) z ? v
Bouhassira et al ® v [ | o) @) ? ?
Ceprian-Cuenca ©) u ®) 0] ? o)
et al "

Cosnetal® v o) ? o) ? ?
Drolet et al. "2 o) o) o o) ? n
Haanpaa &t al.™® @) u o u ? ?
Helgason et al %! o O o 0] ? 0o
Jin et al.®® v ? ? v v ?
Jung et al*® o) o) o) o) ? o)
Kanbayashi et al.%® v v v ? v o}
Katz st al. %" o) ] [ [ ? o)
Kotani st al 2 o ? ? ? ? ?
Opstelten et al > v o) o) v v [
Opstelien® o) o) o) o) ? n
Park et al.*” v ? ? ? ? ?
Parmuti et al o) o) o o) ? [ ]
Yolpi et al *® v o) o) o) ? [
Wozniak et al * @) @) e} ? ? o)
Choo, 1997® o} o} o} [ ] ]
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selectivamente publicados los resultados mas extre-
mos. Los métodos de muestreo y las caracteristicas
de los pacientes de algunos estudios sugieren que
su validez externa podria ser limitada; las caracteris-
ticas de los pacientes incluidos indican una muestra
no representativa en algunos estudios (Coen et al.
reportaron que el 20% de la poblacion de estudio es-
taba inmunosuprimida® y en 3 estudios mas del 30%
de la cohorte desarrolld6 NPH2846.50): un estudio uso
muestreo,® asi, no todos los miembros de la poblacion
tuvieronla misma probabilidad de ser seleccionados;y
el numero o caracteristicas de los pacientes elegibles
que se rehusaron a participar estuvieron poco claros
en la mayoria de los estudios.

4. DISCUSION

4.1. Resumen de la evidencia

Nuestra revision sistematica identifico 10 estudios
prospectivos que investigan factores de riesgo para
NPH. Hubo buena evidencia de que las caracteristicas
clinicas del zéster agudo incluyendo dolor prodrémico,
doloragudo severo, rash severo y compromiso oftalmi-
co, estuvieron asociadas con un riesgo aumentado de
NPH. Laduracion del rash enla presentacion del zoster
estuvo menos fuertemente asociada con NPH. Con
respecto a los factores de riesgo abordables mediante
vacunacion, la edad mayor estuvo consistentemente
asociada con NPH. La evidencia para género como
factor de riesgo fue controversial. La inmunosupresién
y la diabetes estuvieron asociadas de forma significa-
tiva con NPH en pocos estudios. El lupus eritematoso
sistémico, trauma reciente y trastornos de la persona-
lidad estuvieron asociados con NPH; sin embargo, la
evidencia vino de estudios individuales unicamente.
Ningun estudio encontré evidencia que sugiera que la
depresion o el cancerestuvieran asociados conunriesgo
aumentado de NPH. La mayoria de los estudios fueron
muestras pequefias, reduciendo su poder para detectar
asociaciones. Nuestrarevisionresalta que tenemos una
buena comprension de cuales son las caracteristicas
clinicas del zéster que predicen NPH, ahora hay una
necesidad de disponer de mejor evidencia en factores
de riesgo comunes, potencial y facilmente abordables
mediante la vacunacion para la prevencion de NPH.

4.2. Interpretacion de los resultados

Se cree que varios mecanismos fisiopatolégicos
pueden contribuir al desarrollo de NPH. Sin dudas la
infeccion aguda de zéster resulta en dafio nervioso
tanto para el sistema nervioso periférico como para el
sistema nervioso central, actualmente no se comprende
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completamente la naturaleza del dafio y el mecanismo
especifico del cual resulta un dolor persistente.* Hay
dos hipétesis (no mutuamente excluyentes) para este
desarrollo; la primera es que la persistencia del VVZ
luego del zoster agudo, a mas altos niveles que durante
la latencia, causa dolor continuado; y la segunda, que
luego de la infeccién aguda con zéster, hay una exci-
tabilidad neuronal aumentada y una alteracion de la
percepcion del dolor causada por el dafio neural.'20La
variedad de posibles factores de riesgo para NPH iden-
tificados enlarevision podria reflejar estos mecanismos
diferentes.? El hallazgo de que a mayor severidad del
rash y mayor dolor agudo estan asociados con riesgo
aumentado de NPH apoya la idea de que el mayor
dafio neural causado por una infeccion mas severa
contribuye al desarrollo de NPH."® El hecho de que
una duracion mas larga estuvo asociada con un riesgo
reducido de NPH inicialmente parece inconsistente con
el hallazgo de que un rash mas severo esta asociado
con NPH. Sin embargo, una presentacion tardia podria
indicar que los pacientes tuvieron un zéster mas suave
que no demandé inmediatamente atencion médica. De
todas formas, este hallazgo es probable que se deba
a la duracion del rash en si mismo. Los pacientes con
z6ster oftalmico parecen tenerun mayorriesgo de NPH,
a pesar de esto no esta claro si se refiere a que las
complicaciones oculares les provocan un reaccionar
diferente, mas que el riesgo incrementado debido a
un mecanismo bioldgico.2° La edad sin dudas causa
un declinacién de la inmunidad mediada por células y
podria causar niveles aumentados del virus luego de
la reactivacion del zéster, causando potencialmente
NPH. Otros factores de riesgo para NPH identificados
aqui estan asociados también con una inmunidad
mediada por células reducida, incluyendo inmunosu-
presion severa, lupus eritematoso sistémico y el habito
tabaquico. El trauma en el sitio del rash podria inducir
cambios locales, facilitando la reactivacion del herpes
zoster (HZ) y mayor dafio neural, llevando a un riesgo
aumentado de NPH. Sinembargo, el/los mecanismo(s)
etioldgico(s) mediante el/los cual/cuales estos factores
de riesgo afectan el desarrollo de NPH permanece/n
ampliamente desconocido(s).

4.3. Limitaciones de los estudios seleccionados

Los estudios incluidos tuvieron algunas limitaciones.
Muchos tuvieron tamafos de muestras pequefios, y
nosotros hemos sido incapaces de combinar algunos
resultados en un metaanalisis. Ademas, muchos testea-
ron un numero de factores de riesgo; las asociaciones
observadas pueden ocurrir por casualidad debido a
probar multiples exposiciones. La mayoria de los es-
tudios basaron el diagnéstico de zéster en la opinion
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clinica mas que en pruebas seroldgicas o viroldgicas;
esto podria llevar a una clasificacion errénea de los
pacientes con zéster; sinembargo, el diagndstico clinico
es tipicamente confiable.3* Algunos estudios podrian
estar afectados por tendencias especificas. Laedad es
un predictor muy fuerte de NPH y ahora 7/18 estudios
que evaluaron la edad ajustado para ella como una
variable categorica o binaria con intervalos amplios
de edad, causando potencialmente confusién residual
por la edad. La pérdida de seguimiento afectd a 5/19
estudios, y siesa pérdida de seguimiento esta asociada
tanto con NPH como con el factor de riesgo, latendencia
pudo haber sido introducida.'® Los pacientes con NPH
podrian ser mas propensos a volver al seguimiento ya
que requieren cuidado continuo y los pacientes con
factores de riesgo particulares también podrian regre-
sar a sus PG mas comunmente, haciendo tendencia
debido probablemente a la pérdida de seguimiento. La
confirmacion de la tendencia podria haber afectado a
los estudios que utilizan rutinariamente informacion
recogida por el sistema de salud. Aqui, podrian surgir
asociaciones falsas entre NPH y condiciones médicas
que requieren un contacto regular con profesionales
de la salud. Un estudio ajustado para la utilizacion del
sistema de salud® todavia encuentra una asociacion
positiva con NPH y determinados trastornos inmuno-
supresores, sugiriendo que el efecto podria no estar
manejado solamente por confirmacioén de la tendencia.

Finalmente, notodos los estudios estuvieron ajusta-
dos para las caracteristicas clinicas del episodio agudo
de zoster,221.23 y |os resultados podrian estar sujetos
a confusion residual.

4.4. Fortalezas y limitaciones de la revisiéon

Este es el primer estudio enrevisar sistematicamente
la literatura sobre factores de riesgo para NPH; a pesar
de que las caracteristicas clinicas del episodio agudo
de zoster fueron admitidas como factores de riesgo
para NPH, este es el primero en sintetizar resultados
ajustados a la edad y reunirlos en un metaanalisis.
Llevamos a cabo una busqueda exhaustiva de varias
bases de datos utilizando multiples palabras clave y
descriptoresindexados. La confiabilidad de los criterios
de seleccion del estudio fue confirmada por la revision
doble del 10% de los articulos. Hay algunas limitaciones
importantes a esta revision. No hay consenso sobre la
definicion exacta de NPH; en esta revision, las defini-
ciones de NPH variaron desde dolor persistente de 1
a 6 meses luego del comienzo del rash, con algunos
estudios que evaluaron cualquier dolor, mientras que
otros requirieron dolor severo. No fue posible aqui una
evaluacion completade los factores de riesgo mediante
diferentes clasificaciones de NPH, debido a muy pocos
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estudios. La variabilidad interestudio nos previno de
aunar los efectos de la edad y el género sobre la NPH;
hubo alguna evidencia de que la edad de la poblacion
de estudio contribuy6 a la heterogeneidad observada.
Sin embargo, estos analisis estuvieron limitados por el
pequefio numero de estudios y podrian haber reducido
nuestro poder para detectar asociaciones. La variabili-
dad pudo deberse aun ajuste diferente para factores de
confusion o algunos estudios que reportaron estudios
sesgados del efecto parcializado, es decir, debido a
error en la medicién de la NPH o falta de seguimiento.
Los estudios también usaron diferentes definiciones
para determinadas caracteristicas clinicas de zoster
agudo, tales como dolor agudo severo y rash severo,
dando potencialmente alguna heterogeneidad a los
resultados. Nuestra estrategia de busqueda pudo ha-
ber perdido algunos estudios; sin embargo, usamos
multiples bases de datos (incluyendo literatura no
convencional) y hemos buscado listas de referencia de
articulos seleccionados, para minimizar este problema.
Como con cualquier revision de literatura, los estudios
que no encontraron efectos podrian no haber sido
publicados. Nuestro grafico de embudo no demostrd
ninguna evidencia de parcialidad de publicacién con
respecto a evaluar el género como factor de riesgo
para NPH. Sin embargo, la parcialidad de publicacion
podria afectar otros factores de riesgo diferencialmente,
y no hubo suficientes estudios por factor de riesgo para
evaluar esto para otras exposiciones. Finalmente, se
excluyeron articulos que no estan escritos en idioma
inglés debido a limitaciones de recursos; sin embar-
go, los autores creen que esto es poco probable que
haya llevado a la omision de alguno de los principales
articulos en el area.

4.5. Implicancias

La vacunacion para el zoster ofrece una manera
de prevenir esta complicacién debilitante al prevenir
al zoster en si mismo, pero actualmente es cara; sin
embargo, dirigir la vacuna hacia grupos con alto ries-
go de NPH podria ser beneficioso. La vacuna esta
actualmente licenciada en determinados paises de la
Union Europea, los Estados Unidos y Australia.*® Esta
indicada en los grupos de mayor edad y contraindicada
en pacientes con inmunosupresion severa. Como la
edad mayor es el unico factor de riesgo indisputable
que las politicas de vacunacion pueden utilizar, este
abordaje parece razonable. Si los pacientes con in-
munosupresion severa son de riesgo aumentado para
NPH como se sugiere en esta revision, ademas de
tener mayor riesgo de zdster en si mismo, hay incluso
mas necesidad de identificar estrategias alternativas
para prevenir el zoster en estos grupos. Esta revision
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ha resaltado nuestra falta de entendimiento de los
factores de riesgo para NPH abordables mediante la
vacunacion y la necesidad de realizar estudios que
exploren las asociaciones sugeridas. Tales estudios
necesitarian ser generalizados a un grupo amplio,
mediante el reclutamiento de pacientes de 18 afios y
mayores e incluyendo pacientes inmunosuprimidos,
para examinar el riesgo de NPH mediante la edad y
el estado de inmunosupresion. Otras caracteristicas
deseables incluirian reclutar un gran numero de indivi-
duos paralograrun mayor poder para ayudar a detectar
efectos pequenos, recolectar informacion sobre todos
los factores de riesgo para NPH conocidos y posibles,
seguimiento activo de los pacientes con zéster para
permitir la identificacion del dolor persistente para la
cohorte entera al mismo tiempo y reducir la pérdida
de seguimiento para evitar la confirmacién diferencial
de NPH. Finalmente, en la etapa de analisis, el ajuste
detallado para la edad utilizando tanto una variable
edad categorizada continua podria reducir finamente
confusion residual por la edad.

5. CONCLUSIONES

Este estudio confirma que las caracteristicas del
episodio agudo de zéster, incluyendo dolor prodrémi-
co, rash severo, dolor agudo severo y el compromiso
oftalmico son factores de riesgo para NPH. Nuestro
entendimiento actual de los factores de riesgo para
NPH abordables mediante la vacunacion es, sin em-
bargo, limitado. Hay algunas sugerencias de que la
inmunosupresion, el lupus eritematoso sistémico, la
diabetes y el trauma reciente podrian estar asociados
con un riesgo mayor de NPH. La edad aumentada es
el Unico factor de riesgo para NPH establecido que ha
sido cuantificado con rigor suficiente como parainformar
utilmente una politica de vacunacion. Estudios mas
amplios con mayor poder para detectar asociaciones,
y estudios que aborden las limitaciones de investiga-
ciones previas, podrian elucidar algunos de los factores
de riesgo desconocidos para NPH.
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