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RESUMEN. Valaciclovir, un nuevo agente antiviral
oral, es el ester L-valil del aciclovir, que tiene una
biodisponibilidad significativamente mayor que el
aciclovir, produciendo niveles plasmaticos compa-
rables a los logrados con la dosificacion intravenosa
del aciclovir.

El propdsito de este estudio fue evaluarla respuesta
clinica usando valaciclovir para el tratamiento de
Herpes Zoster (H.Z.) y Herpes Simple (H.S.). La
poblacion estudiada fue de 57 pacientes; 32 casos
con H.Z. y 25 casos con H.S., cada grupo fue evalua-
do al inicio, durante y al final del tratamiento. Se
obtuvo una respuesta favorable acelerando
significativamente la resolucion de la erupcion en
eomparacion con la evolucién natural de la enfer-
medad. Se observé una buena tolerancia a la droga.
De los resultados de este estudio la terapia con
valaciclovir puede considerarse un tratamiento efec-
tivo para el Herpes Zoster y Herpes Simple.
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SUMMARY. Valacyclovir, a new oral antiviral agent,
is an L,valine ester of acyclovir. It has bioavailability
significantly greater than acyclovir, producing plas-
ma concentrations similar to those achieved by
administrating  acyclovir intravenously. The
purpose of this study was to evallate the clinical
response using valacyclovir for the treatment of
Herpes Zoster (H.Z.) and Herpes Simplex (H.S.). A
group of 57 patients were studied; 32 cases of H.Z.
and 25 cases of H. S., each group was evaluated at
the begining, during and at the end of the treatment.
The results achieved were favorable. The treatment
accelerated significantly the resolution of the
eruption in comparison to the natural evolution of
the infection; and a good tolerance of the drug was
observed.

From the results of this study, the therapy with
Valaciclovir may be considered an effective
treatment for Herpes Zoster and Herpes Simplex.
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INTRODUCCION

Las infecciones por virus herpes son una de las infec-
ciones virales mas comunes en el hombre. Se ha cal-
culado que entre 60 y 95% de la poblacion mundial
total ha sido infectada con uno o mas virus pertene-
cientes a la familia de Herpes Virus. En individuos
inmunocompetentes, las infecciones por Herpes Vi-
rus pueden, ocasionalmente, dejar secuelas tanto psi-
colégicas como fisicas 2.

El Herpes Zoster es una enfermedad autolimitada pro-
ducida por el Virus Varicela-Zoster, caracterizada por
aparicion subita de una afeccién cutanea neural que
sigue un trayecto nervioso, a menudo intercostal. Se
manifiesta por hiperestesia y dolor con aparicion sub-
secuente de vesiculas en grupos sobre una base
eritematosa que sigue un trayecto neural; desapare-
cen espontaneamente en 15 dias y deja en adultos y
ancianos una neuritis postherpética .

La mayoria de los pacientes menores de treinta afios
no experimentan dolor. A los cuarenta afios el riesgo
de neuralgia postherpética aumenta a treinta y tres
porciento, y a los setenta afios el riesgo aumenta a se-
tenta y cuatro porciento.

El Herpes Simple afecta piel y mucosa como ser la
cavidad oral y los genitales. Sus lesiones son vesicu-
las que asientan sobre una base eritematosa y desapa-
recen espontdneamente en 10 dias, sin dejar inmuni-
dad por lo que pueden ser recidivantes.®**

El empleo de compuestos antivirales en la quimiote-
rapia y quimioprofilaxis de las enfermedades virales,
es una adquisicion relativamente reciente. El aciclovir
fue la primera droga antiviral desarrollada para uso
sistémico. Es altamente especifica para las células in-
fectadas por el Herpes Virus. Sin embargo los Herpes
Virus varian en cuanto a su sensibilidad al aciclovir.
Esto significa que son necesarias dosis orales altas o
su administracion endovenosa para el manejo de las
infecciones causadas por Herpes Virus menos sensi-
bles como el virus de la Varicela-Zoster.® ”

El valaciclovir (Valtrex), es un nuevo agente antiviral.
Es el ester L-valil del aciclovir y en la actualidad esta
siendo desarrollado como una terapia oral para las
infecciones por Herpes Virus. La biodisponibilidad

oral del valaciclovir es significativamente mayor que
el aciclovir. Es mayormente absorbido, rapida y ex-
tensamente convertido en aciclovir en el cuerpo, pro-
duciendo niveles plasmaticos comparables a los lo-
grados con la dosificacion intravenosa del aciclovir y
mucho mas alta que los alcanzados con altas dosis

orales de aciclovir, 19,

El valaciclovir esta indicado para el tratamiento de
Herpes Zoster y Herpes Simple en adultos
inmunocompetentes, con especial indicacion en pa-
cientes con Herpes Genital recurrente. .

La dosis recomendada cie Valaciclovir es de 1 gramo
3 veces al dia por 7 dias con o sin alimentos para la
infeccion por Herpes Zoster. La terapia debe ser ini-
ciada al mas temprano sintoma o signo de infeccion
por Herpes Zoster. Valaciclovir es mas efectivo cuan-
do se indica a las 48 horas del inicio de las lesiones
vesiculares. No hay datos disponibles sobre la efica-
cia del uso de Valaciclovir cuando se inici6 la terapia
después de 72 horas del inicio de la erupcién. ®.

En infecciones por Herpes Simple, la dosis reco-
mendada de Valaciclovir es de 500 mg dos veces al
dia por 5 dias con o sin alimentos. La droga debe
ser administrada al primer sintoma o signo; no se co-
noce la eficacia de la droga si se administra a las
24 horas o mas después del inicio de los sintomas o
signos.®

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, experimental en los
pacientes que acudieron a la Consulta Externa del Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Escuela en un pe-
riodo comprendido entre los meses de junio a sep-
tiembre de 1997. Algunos pacientes cursaban con in-
feccién por Herpes Zoster y otros con infeccién por
Herpes Simple.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1. Pacientes inmunocompetentes de ambos sexos

que presentaban erupcion cutdnea causada
por Herpes Zoster y Herpes Simple.

se excluyeron los siguientes pacientes:



=

Mujeres embarazadas y lactantes.

2. Pacientes con desérdenes hepaticos, renales, de
médula 6sea y cardiaca.

3. Pacientes conocidos por presentar una enferme
dad inmunosupresora, 0 que usaran medicamen
tos inmunosupresores.

4. Historia de hipersensibilidad al aciclovir.

5. Pacientes que toman probenecid y cimetidina.

Con en el proposito de investigar inmunosupresion
se realizo serologia por VIH. con técnica de ELISA a
los pacientes que cursaban con infeccion por Herpes
Zoster.

El Valaciclovir fue administrado de acuerdo al régimen
descrito por el reporte original en el tratamiento de
infecciones por Herpes Zoster: para adultos de 1 gra-
mo oral tres veces al dia por 7 dias y en nifio 500 mg
oral tres veces al dia por 7 dias. Los pacientes con
Herpes Simple recibieron dosis de 500 mg oral 2 ve-
ces al dia por 5 dias.

Todos los pacientes fueron controlados al 5° dia para
detectar la respuesta al tratamiento y sus efectos ad-
versos durante y después de la terapia.

El método de seguimiento consistio en la evaluacion
de los sintonias y signos.

La resolucion fue definida como la ausencia de los
sintomas y signos al momento de la evaluacion y
mejoria como la disminucidn de la intensidad de los
mismos.

RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 57 pacientes de los cuales 32
cursaban con Herpes Zoster y 25 con Herpes Simple.

Herpes Zoster:

Entre los 32 pacientes con Herpes Zoster 18 (56%) co-
rrespondian al sexo femenino y 14 (44%) al sexo mas-
culino.

Se distribuyd la poblacion por edades encontrandose
que la mayoria de los pacientes estaba comprendida
entre los 31 a 40 afios (25%).

Al momento de incorporarse al estudio el 4 casos
(12%) tenia un dia de evolucién, 5 casos (16%) tenian
2 dias de evolucion, 14 casos (44%)tenian 3 dias de
evolucién, 5 casos (16%) con 4 dias de evolucion, 2
casos (6%) con 5 dias de evolucidn, | caso (3%) con 6
dias de evolucion y 1 caso (3%) con 7 dias de evolu-
cion.

Los dermatomas afectados fueron: cervical 12%,
toracico 82%, lumbar 3% y oftalmica 3%.

La tabla N° 1 presenta los sintomas del Herpes Zoster
encontrados al inicio del estudio y su evolucion al 5°
dia de tratamiento, de los cuales 27 pacientes que pre-
sentaron cefalea todos presentaron resolucion al 5° dia;
de 30 pacientes que presentaron prurito, 20 presenta-
ron resolucion al 5° dia y 10 presentaron una mejoria
al 5° dia. 32 pacientes presentaron neuralgia sélo 7 pre-
sentaron resolucion y 25 una mejoria al 5° dia. 25 pa-
cientes presentaron linfadenopatia s6lo 5 resolvieron
y 20 mejoraron al 5° dia. 28 pacientes presentaron ma-
lestar general, 24 presentaron resolucion al 5° dia y
s6lo 4 una mejoria. 32 pacientes presentaron
hiperestesia cutanea, 24 resolvieron al 5° dia y sélo 8
presentaron una mejoria. 32 pacientes presentaron
erupcion, 24 resolvieron al 5° dia y solo 8 una mejoria,
16 pacientes presentaron fiebre y todos presentaron
resolucion del sintoma al 5° dia.

Tabla No. 1

| SINTOMAS AL RESOLUCION MEJORI
Y SIGNOS INICIO AL 5°DIA AL 52 DIA
Cefalea 27 27
Prurito 30 20 10
Neuralgia 32 7 25
Linfadenopatia 25 E. 5 20
Malestar 28 24 4
General o
Hiperestesia 32 24 8
Cutanea
Erupcién 32 | 24 8
Fiebre 16 16
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Entre los efectos secundarios durante el estudio sola-
mente se presentd dolor abdominal en un paciente
(3%) y mareo en un paciente (3%).

A todos los pacientes estudiados se les realiz6
serologia para investigar infeccion por VI.H. encon-
trandose 4 casos positivos que corresponden a un
12.5% de la poblacién estudiada.

Herpes Simple:

Se estudi6 una poblacién total de 25 pacientes con Her-
pes Simple de los cuales 21 (84%) correspondian al
sexo femenino y 4 (16%) del sexo masculino.

La mayoria de los casos (22) correspondian a edades
entre los 20 a 40 afios ( 88%), no encontrandose casos
en personas mayores de 40 afios y solamente 3 casos
en menores de 20 afios (12%).

Los lugares de presentacion del Herpes Simple fue-
ron: oral 19 casos (76%), gluteo 3 casos (12%), genital
2 casos (8%) y braquial 1 caso (4%).

Herpes Simple Oral:

Entre los factores desencadenantes se encontrd que el
mas frecuente fue la actividad fisica extenuante 4 ca-
s0s (21%), tensién emocional 6 casos (32%) y exposi-
cién solar prolongada 4 casos (21%). No se encontrd
que los cuadros febriles ni la menstruacion fueran fac-
tores desencadenantes.

De los 19 pacientes estudiados, 15 presentaban el pri-
mer episodio (79%) y 4 eran recidivantes (21%). De
los pacientes recidivantes 2 fueron previamente tra-
tados con aciclovir.

Al momento de incorporarse al estudio 6 pacientes
(32%) tenian menos de un dia de evolucidn, 10 casos
(53%) con dos dias, y tres casos con 3 dias de evolu-
cion (15%).

La tabla N° 2 muestra la evolucién de los sintomas y
signos al inicio y al 5° dia del tratamiento de los cua-
les se puede observar que el 100% de los pacientes
resolvieron su sintomatologia al 5° dia de iniciado el
tratamiento.

Tabla No. 2

SINTOMAS AL RESOLUCION
Y SIGNOS INICIO ALS DIA
Cefalea 1 1
Prurita 12 12
Sensacion de ardor 16 16
Hiperastesia cutdnea & 4
Erupcién 19 19
Linfadenopatia 0 0
Malestar general 0 0
Fiebre 0 0

Ninguno de los pacientes con Herpes Simple presen-
t6 efectos secundarios al medicamento.

DISCUSION:

La investigacién de agentes antivirales nos ha lleva-
do al descubrimiento de drogas antiherpes especi-
ficas con pocos efectos secundarios.

Valaciclovir es una prodroga del aciclovir. El incre-
mento de su biodisponibilidad mejora la eficacia cli-
nica y permite regimenes de dosis orales menos fre-
cuentes y menor dosificacion.

La literatura mundial reporta que la evolucién natu-
ral del Herpes Zoster cesa en 15 dias.”” En nuestro
estudio, el Valaciclovir a dosis de 1000 mg tid por 7
dias en adultos y 500 mg. tid por 7 dias en nifios logro
el cese de la aparicién de nuevas lesiones y una fran-
ca involucion de la erupcién a los 5 dias post-
tratamiento, observando una importante ventaja.

No hay datos disponibles en la literatura mundial so-
bre la eficacia de la droga administrada después de
los 3 dias del inicio de la erupcion. Este estudio reve-
16 que la droga result6 ser eficaz en los pacientes con
mas de 3 dias.

La neuralgia, un sintoma muy incapacitante para los
pacientes con Herpes Zoster presentd en este estudio
una mejoria notable.

La reactivacion de Herpes Zoster ocurre en el 10-20%
de los enfermos con infeccion por VIH. Este sindro-
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me de reactivacion del virus de la Varicela Zoster in-
dica una disminucion moderada de la funcién inmuni-
taria y suele ser la primera indicacion de inmuno-de-
ficiencia.® Dado lo anteriormente expuesto se realiz6
una serologia por V.I.H. a todos los pacientes con
Herpes Zoster encontrandose 12.5% V.1.H. positivos.

La literatura mundial reporta que la evolucién natu-
ral de Herpes Simple cesa en 15 dias. Administrando
Valaciclovir al Herpes Simple oral a dosis de 500 mg.
bid por 5 dias se observé una resolucién del cuadro
en 5 dias.

Igualmente, la literatura no tiene disponible datos so-
bre su eficacia cuando se administra después de un
dia del inicio de la erupcién.® Sin embargo, nuestro
estudio mostrd igual eficacia cuando fue administra-
da al primero, segundo y tercer dia de iniciada la erup-
cién.

Concordando con la literatura, en ambos grupos
estudiados se observé una buena tolerancia a la dro-

%

CONCLUSIONES

1 La alta biodisponibilidad del Valaciclovir a
permitido un tratamiento rapido y efectivo de la
enfermedad aguda en Herpes Zoster y Herpes
Simple.

2. La mejor biodisponibilidad del Valaciclovir
permitio regimenes de dosificacién mas simples
lo que facilita el cumplimiento del tratamiento.

3. El tratamiento con Valaciclovir en pacientes con
Herpes Zoster y Herpes Simple mejoro sintomas
acelero la cicatrizacién de vesiculas y clinicamente
acorto el periodo de evolucidn de la enfermedad
aun en aquellos pacientes a los que se les inici6
tratamiento después del periodo recomendado.

10.

La infeccion por Herpes Zoster es predictiva de
seropositividad por V.I.H.

La poblacién estudiada demostr6 una excelente
tolerancia al Valaciclovir.

De los resultados de este estudio la terapia con
Valaciclovir es un tratamiento efectivo para el Her
pes Zoster y el Herpes Simple.
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