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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Inyeccion subcutdanea de triamcinolona y lidocaina para prevenir la neuralgia
postherpética.

Ni J, Wang X, Tang Y, et al. Subcutaneous Injection of Triamcinolone and Lidocaine to Prevent Postherpetic
Neuralgia. Pain Physician. 2017 Jul;20(5):397-403.

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IQR: rango intercuartilico entre los
percentiles 25 y 75; ITT: analisis por intencidn de tratar; NNT: niUmero necesario a tratar para evitar 1 evento; NND:
numero necesario a tratar para dafiar a 1 participante mas que con el control; NPH: neuralgia postherpética; PP: analisis
por protocolo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

ESCALAS Y OTROS INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS (de los que hacemos una descripcidn breve en una addenda al final):
END: escala numérica del dolor de 10 cm; SF-36 (Short Form 36): cuestionario calidad de vida relacionada con la salud
de 36 items que abarcan 8 dimensiones.

NOTA SOBRE NUESTROS CALCULOS: Para las variables dicotémicas, nosotros calculamos e informamos los beneficios y
dafios hasta RAR y NNT, con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%), por “incidencias crudas acumuladas”. Para las
variables cuantitativas continuas, estimamos las diferencias de las medias entre grupos independientes, afectandolas de
sus correspondientes IC al 95% en funcién de la homo o heterocedasticidad, cuando es posible su aplicacién por tratarse
de pruebas paramétricas. Las calculadoras estan disponibles en: a) http://evalmed.es/2020/04/28/01-calculadora-
variables-dicotomicas/; y b) http://evalmed.es/2020/04/27/02-calculadora-variables-continuas/

I. INTRODUCCION.

El herpes zoéster es una infeccion causada por el virus de la varicela-zéster, que queda
acantonado e inactivo en el sistema nervioso, principalmente en el area del nervio trigémino y el
ganglio espinal, pudiendo ocasionar la inflamacién de los mismos y dar lugar a la neuralgia
postherpética (NPH). Los mejores datos de incidencia en pacientes mayores provienen del grupo
de placebo de un gran ensayo aleatorizado, publicado por Oxman y col en 2005, que evalud la
vacunacion contra el virus varicela-zéster. De los 334 pacientes de 60 a 69 afios de edad que
desarrollaron herpes zéster, y fueron seguidos durante una mediana de 3,1 afios, la NPH se
presentd en 23 (6,9%). En contraste, entre 308 pacientes de 70 afios o0 mds que desarrollaron
herpes zéster, la NPH se presentd en el 308 (18,5%).

Se han probado diferentes tratamientos para prevenir la inflamacion que da lugar a la NPH,
como la administracion epidural de corticoesteroides y un anestésico local; pero en varios estudios
de diferentes autores se concluye que existe riesgo de aracnoiditis, siendo mas segura la inyeccion
subcutdnea. El problema es la evidencia limitada de la efectividad de esta alternativa para prevenir
la NPH, y para averiguarlo los investigadores disefaron e implementaron el presente estudio.

ll. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO: Comparar la incidencia de dolor asociado al zdster en pacientes entre la terapia
estandar y la terapia estandar mas una pauta de inyecciones subcutaneas de triamcinolona y
lidocaina.

Duracidn programada: 6 meses de seguimiento.

B) TIPO DE ESTUDIO.

Estudio aleatorizado y controlado (terapia estdandar) monocéntrico. Se acepta una error
alfa del 5% para descartar la hipétesis nula y aceptar la hipétesis alternativa, y en este ultimo caso
un error beta del 20% (= potencia 80%) para descartar la hipdtesis alternativa. Con estos requisitos,

1 Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR, Schmader KE, on behalf of the Shingles Prevention Study Group. A
vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. N Engl J Med. 2005 Jun
2;352(22):2271-84.
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esperando en el grupo de control una incidencia de dolor asociado a zdster del 24% a los 6 meses?,
y una mejora absoluta del 20% mediante la intervencién, reduciéndose hasta el 24% -20% = 4%, se
obtiene un tamafo de muestra de 48 pacientes por grupo.

Calculo del tamafo necesario de la muestra

Abreviaturas: RA: Riesgo Absoluto; Error alfa: significacidn estadistica; Potencia estadistica =
1 - Error beta; n: nimero de pacientes necesario de cada uno de los grupos

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA PARA UNA DIFERENCIA DE DOS
PROPORCIONES
% RA intervencion 4,00%(qA 0,960
% RA control 24,00%|qB 0,760
pM (=proporcion Media) 0,140 (gM 0,860
Para un error alfa 5%|=>z0/2= 1,960
Para un error beta 20%|=>zP = 0,842
Numerador 1,89
Denominador 0,04
n (cada grupo) = 48
2n (total) = 96

Si espero pérdidas del =>Tota| = porgrupo

Los investigadores expresan los datos cuantitativos continuos como medias con sus
respectivas desviaciones estandar, y los categdricos como porcentajes. Utilizaron el test t de
Student para comparar variables cuantitativas continuas y el test exacto de Fisher o el test Chi-
cuadrado para las variables categéricas. Mediante el ANOVA de medidas repetidas compararon las
diferencias entre las varias mediciones a lo largo del tiempo de: a) las puntuaciones de la escala
numérica de dolor; y b) las puntuaciones totales, y por dominios, del cuestionario de calidad de
vida SF-36. En todos estos casos también asumieron una significacién estadistica del 5% (2 colas).

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

12 Elegibles: Los primeros 124 pacientes con dolor asociado al herpes zéster, del Departamento
del Manejo del Dolor del hospital universitario Xaunwu de Beijing, China, durante el periodo de 12
meses (1-may-2014 a 30-abr-2015).

22 Criterios de inclusidn: a) Tener infeccion por herpes zdster con lesiones dérmicas de duracion
<7 dias; b) puntuacion en la escala numérica de dolor >3 cm; ¢) edad > 50 afios; y d) aceptar cumplir
el tratamiento asignado y las mediciones de seguimiento.

32 Criterios de exclusion: a) Alteraciones de la coagulacion, incluido el uso de anticoagulantes
cumarinicos, pero permitiéndose el uso de salicilatos; b) infeccién bacteriana de la piel en el
dermatoma afectado por el herpes zdster, c) alergia a triamcinolona aceténido o lidocaina; o d)
trastornos importantes de la inmunidad (ej.: SIDA).

D) VARIABLES DE MEDIDA (ENDPOINT).

12 Variable primaria: Pacientes con dolor asociado al herpes zdsteralos 1, 3 y 6 meses tras el inicio
de la erupcidn, definiéndose dolor como una puntuacién > 3 cm en la escala numérica de dolor de
10 cm.

22 Variables secundarias: Duracion del dolor, severidad, localizacién de las lesiones dérmicas y
puntuacion en el SF-36 de calidad de vida.

lll. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

2 Hemos tenido que inferirlo matematicamente porque no se informa en el articulo.
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12 ¢Se efectud la aleatorizacion?: Si, se realizé mediante un programa de ordenador y por bloques
1:1 (cada bloque uno de intervencién y uno de control), para asegurarse que no hubiera
desequilibrios con esta pequena muestra.

22 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los reclutadores?: Si.

32 Participantes que fueron aleatorizados a los grupos intervencion y de control.

a) Grupo A de intervencién: Tratamiento estdndar + Pauta de inyecciones SC de
triamcinolona y lidocaina, 50 pacientes.

b) Grupo B de control: Tratamiento estandar, 50 pacientes.

42 ¢Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencién y control con respecto a los
factores pronosticos conocidos?: Si en las variables que muestran, tal y como se resume a
continuaciéon: Edad 64,9 afios (DE 10,2); Mujeres 53%; Duracién del dolor tras el inicio de la
erupcién 3,3 dias (DE 1,68); Puntuacién en la escala numérica de dolor: 6,9 cm (DE 1,33);
Localizacion facial 15%, regién cervical 7%, regidn toracica 54%, region lumbar 24%. Puntuacién de
calidad de vida segun el cuestionario SF-36: fue similar en ambos grupos en las 8 dimensiones
(ofrecen gréficas de las 8 dimensiones, pero no pueden extraerse los nimeros).

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen el
seguimiento?: No, porque no habia inyeccién de placebo, por lo que el grupo control no recibia
inyeccidn®. ¢Y para los investigadores que asignan los eventos?: Consideramos que si, porque en
el articulo dice que la entrada de datos fue hecha por asistentes administrativos, cegados al
tratamiento asignado.

B) SEGUIMIENTO, ABADONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados: Todos los pacientes recibieron el tratamiento estandar
actual para el herpes zoster: analgésicos (segln las necesidades) y medicacién antiviral oral
(aciclovir 800 mg 5 veces al dia), si la erupcion habia estado presente durante menos de 72 horas.

Los pacientes del grupo intervencidn recibieron ademas una combinacidn de triamcinolona
acetdnido (10 mg) y lidocaina al 0,5%, inyectadas por via subcutdnea en el area afectada, en los
puntos donde los pacientes experimentaron el peor dolor (2 ml por punto, con hasta 10 puntos
para cubrir toda el area del dolor). Las inyecciones se administraron una vez por semana durante
3 semanas, usando agujas 25G y jeringas hipodérmicas estériles.

Dado que en Espaia no se comercializa triamcinolona aceténido susceptible de inyeccidn
subcutanea, en virtud de las equivalencia glucocorticoide de 10 mg de triamcinolona con 2 mg de
dexametasona, cabe la utilizacién de “Dexametasona fosfato 4mg/ml, vial de 1 ml (Fortecortin®)”.

Para obtener una mezcla que contenga 10 mg de triamcinolona 6 2 mg de dexametasona,
mas lidocaina en cantidad suficiente para el 0,5% en una solucién de 20 ml (para 10 pinchazos de
2 ml cada uno), puede procederse segun el siguiente modo operatorio:

3 Sin embargo, el mantenimiento del cegamiento habria sido imposible debido a la ausencia de analgesia
local inmediata con el placebo
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Triamcinolona (mg) Dexametasona (mg)
Equivalencia glucocorticoide 0% — 1> 2
Solvente Soluto
Triamcinolona 10 mg/ml, vial de 1 ml 1ml 10 mg
Suero fisioldgico, vial de 10 ml 9ml
Ldocaina 10 mg/ml, vial de 10 ml 10 ml 10 mg
Solvente Soluto
Fortecortin 4 mg/ml, vial de 1 ml 0,5ml ?ng
Suero fisioldgico, vial de 10 ml 9,5ml
Lidocaina 10 mg/ml, vial de 10 ml 10 ml 10 mg
MODO OPERATORIO: Tomar los solventes por este orden con una jeringa de 25 ml
Mover el contenido entre las dos manos, hasta homogenizacion
Encapuchar con aguja 25G

22 Tiempo de seguimiento conseguido: 6 meses.
32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: No.

42 Abandonos del tratamiento (discontinuacidn) y pérdidas:

Abandonos totales: Sin diferencias entre 1 en el grupo de intervenciéon y 2 en el grupo de
control, todos por incumplimiento del tratamiento.

Abandono por efectos adversos: Ninguno.

Pérdidas: Sin diferencias entre ambos (1 vs 1).

52 Se efectud analisis por (intencion de tratar, protocolo...): Intencién de tratar.

C) RESULTADOS.

12 Pacientes con dolor (> 3 cm en la escala numérica de dolor de 10 cm).

Alos 1, 3 y 6 meses hubo sendas diferencias estadisticamente significativas a favor del
grupo de intervencién.

Al final, en la tabla 1, mostramos los resultados en detalle.

22 Medias de las puntuaciones en la escala numérica de dolor de 10 cm

En el inicio las medias de las puntuaciones habian sido 7,16 cm (DE 1,22) en el grupo de
intervenciény 6,64 cm (DE 1,44) en el grupo de control.

Por interpolacidon desde el grafico, a los 1, 3 y 6 meses las respectivas medias de las
puntuaciones descendieron significativamente hasta 0,41 cm en los tres puntos temporales en el
grupo de intervencién, y hasta 1,33 cm en el grupo de control también en los tres periodos.

32 Puntuaciones en el cuestionario SF-36 sobre calidad de vida.

En ambos grupos hubo una mejora significativa en las puntuaciones de los 8 dominios del
SF-36 entre el inicio y los 3 y 6 meses. Pero las magnitudes de los cambios experimentados fueron
significativamente mejores en el grupo de intervencién que en el de control en 5 dominios: FF
(funcionamiento fisico) RF (rol fisico), D (dolor), V (vitalidad) y SM (salud mental).

42 Efectos adversos.

En el grupo de intervencion hubo 8/50 (16%) de pacientes con hemorragia subcutanea
autolimitada, y 7/50 (14%) con dolor en el punto de inyeccion.

No se observaron eventos adversos mayores, como intoxicacion aguda por lidocaina,
disestesia, infeccion o diseminacidn del zéster.

IV. CONFLICTOS DE INTERESES Y VALIDEZ DE LA EVIDENCIA.

A) CONFLICTOS DE INTERESES: Informan que no hubo financiacion externa y certifican que ningin
autor tuvo conflicto intereses relacionado con el estudio, pues no habian recibido pagos por
consultorias, ni tenian propiedad de acciones, participacion accionarial, acuerdos de patentes /
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licencias, etc.).

B) VALIDEZ DE LA EVIDENCIA.

¢Pregunta clara, precisa, con identificacion de la poblacién, intervencién, control y resultados que
van a medirse?: Si

¢éSe efectud una aleatorizacion correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: Si
¢Factores prondsticos equilibrados en el inicio y la implementacion?: Si

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion para participantes y los médicos que hacen el
seguimiento?: No y no. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de
laboratorio?: Si

é¢Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: Si

¢Se tienen en cuenta los abandonos y/o pérdidas para analisis de sensibilidad?: Si

¢Se hacen los calculos por intencidn de tratar (ITT), y/o por protocolo (PP)?: Por ITT

¢ Los resultados son consistentes después de los analisis de sensibilidad?: Si

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia Moderada. Justificamos la rebaja porque: 1) No se
mantuvo oculta la asignacidén de los grupos para los participantes y para los investigadores que
hacen el seguimiento. 2) La muestra ha sido pequefia, lo cual dificulta ademas la traslacién de su
representatividad a otras poblaciones.

V. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DE LAS EVALUADORAS).

Una opcion de prevencion podria ser la vacuna varicela-zoster. El mismo ensayo clinico de
Oxman y col, citado en la introduccién, aleatorizé 38.500 personas de mas de 60 afios (el 54% de
los cuales son de 60-70 afios) a grupo de vacuna o a grupo placebo, y mostré que la incidencia de
herpes zéster fue de 315/19254 (1,64%) casos en el grupo de vacuna frente a 642/19247 (3,34%)
en el grupo de placebo; RR 0,49 (0,43-0,56); RAR 1,7% (1,39% a 2,01%); NNT 59 (50 a 72) en 3 afios
de seguimiento. Por su parte, la incidencia de NPH fue de 27/19254 (0,14%) casos en el grupo de
vacuna frente a 80/19247 (0,42%) en el grupo de placebo; RR 0,34 (0,22-0,52); RAR 0,28% (0,17%
a 0,38%); NNT 363 (264 a 606) en 3 afios.

Estimamos que la representatividad de la muestra puede estar afectada por el pequefio
numero de la muestra. Y una manifestacion de ello podria observarse porque entre los pacientes
de 65,9 afios (DE 10,2) con herpes zdster del grupo de placebo del estudio que estamos evaluando,
hubo un 18% de incidencia de NPH en 6 meses, mientras entre los pacientes de 60-70 afios con
herpes zdster del estudio de Oxman y col, hubo un 6,9% en 3 afos.

De acuerdo con la 142 Guia GRADE, dadas las limitaciones del tamafio de la muestray su
representatividad, nos parece prudente por el momento no hacer recomendaciones*, aunque si
podemos extraer conclusiones.

VI. CONCLUSIONES DEL ENSAYO CLINICO.

Con una calidad de evidencia moderada, para Pacientes de BEJING de 65 afios (DE 10), con
infeccidn por herpes zdster, lesiones dérmicas de menos de 7 dias y escala numérica del dolor de
6,9 cm (DE 1,33), la pauta de inyecciones subcutaneas de tramcinolona y lidocaina mas el
tratamiento estandar, al compararlo con el tratamiento estandar solo:

1) Reduce la incidencia de pacientes con dolor desde un 18% a un 4% en 6 meses.

4 Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to
recommendations: the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol. 2013
Jul;66(7):719-25.
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2) Mejora los cambios entre el inicio y los 6 meses en las puntuaciones medias de la escala
numérica de dolor desde un cambio de -5,73 puntos a un cambio mejor de -5,23.

3) Mejora las puntuaciones en cinco de los ocho dominios del cuestionario SF-36.

4) Presenta mas efectos adversos moderados (16% con hemorragia subcutanea
autolimitada y 14% con dolor en el punto de inyeccidn), e informa que no observa eventos adversos
mayores.

ADDENDA: BREVE DESCRIPCION DE LAS ESCALAS Y OTROS INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS

Escala numérica de dolor

Es una regla de 10 cm que va desde el “0 cm” (que representa “sin dolor”) hasta los “10 cm” (que
representa “dolor tan malo como puedas imaginar” o “peor dolor imaginable”). Tras comprender el paciente
la explicacién de los significados, se le pide que sefiale con una linea el punto de la regla que en su opinién
indique la autopercepcion de su dolor HOY.

o

o o o o o o o o o

00}

Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Salud (Short-Form, SF-36)

Es un instrumento para evaluar el nivel de calidad de vida relacionada con la salud, conceptualmente
basado en un modelo bidimensional de salud: fisica y mental. Deviene de los trabajos de Ware y Sherbourne®.
Consta de 36 items. Los 35 primeros se agrupan en 8 dimensiones:

1) Funcionamiento fisico (FF): 10 items que evaltdan el grado en que la salud del individuo limita una
serie de actividades fisicas tales como ejercicios intensos, caminar, etc.

2) Rol fisico (RF): 4 items que evalian hasta qué punto los problemas de salud fisica interfirieron
con el funcionamiento ocupacional del paciente.

3) Dolor (D): 2 items que evaltan tanto el grado de dolor como la interferencia que produce en la
vida del paciente.

4) Salud general (SG): 5 items referidos a la percepciéon personal del estado de salud asi como a una
serie de creencias respecto a la salud del paciente.

5) Vitalidad (V): 4 items que valoran el nivel de fatiga y energia del paciente.

6) Funcionamiento social (FS): 2 items que interrogan acerca de las limitaciones en la vida
sociofamiliar por problemas de salud.

7) Rol emocional (RE): 3 items que evaltlan hasta qué punto los problemas emocionales interfirieron
con el funcionamiento ocupacional del paciente.

8) Salud mental (SM): 5 items que intentan evaluar el estado de animo del paciente (inquietud,
intranquilidad, desdanimo) durante el Gltimo mes.

Las 8 dimensiones se agrupan a su vez en dos medidas sumarias: salud fisica y salud mental. Las
dimensiones que forman la medida sumaria de salud fisica son: FF, RF, D, SG y V. Las que forman la medida
sumaria de salud mental son: SG, V, FS, RE y SM.

Los items se puntlan con escalas Likert de rango variable, desde 2 valores hasta 6.

El marco de referencia temporal es el momento actual.

Para cada una de las 8 dimensiones, los items son codificados, agregados y transformados en una
escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa dimensidn) hasta 100 (el mejor
estado de salud). No existen puntos de corte; a mayor puntuacién, mejor calidad de vida.

La 36 es la ultima pregunta, y se refiere al cambio percibido en el estado de salud en el tiempo (un
afio).

5 Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). |. Conceptual framework
and item selection. Med Care. 1992 Jun;30(6):473-83.
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Tabla 1: Incidencia de dolor (> 3 cm en la escala numérica de dolor de 10 cm) asociado a zdster, entre tratamiento estandar y tratamiento estandar mas
inyecciones SC de triamcinolona y lidocaina.

. X Calculo por incidencias acumuladas sin ajustar por covariables
. N2 pacientes (%), Tto N2 pacientes (%), Tto
Segumiento 6 meses . .
Estandar + Inyecc SC, n=50 Estandar, n=50 .

RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC95%) Potencia

Alos 1 meses 3/50 (6%) 12/50 (24%) 0,25 (0,08-0,83) 18% (4,02% a 32,09%) 6(3a25) 71,24%

Alos 3 meses 2/50 (4%) 10/50 (20%) 0,2 (0,05-0,87) 16% (2,65% a 28,89%) 6(3a38) 69,21%

Alos 6 meses 2/50 (4%) 9/50 (18%) 0,22 (0,05-0,98) 14% (0,88% a 26,54%) 7(4a114) 60,92%




