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Nombre genérico: valaciclovir

Solicitado por: Dr. Blanco-Soler (Servicio de Ginecología)

Fecha de solicitud: 18/08/2004

Nombre comercial: varias especialidades (Valherpes®¸Valtrex®, Virval®) 

Grupo terapéutico: J05AB: Antivirales: nucleósidos y nucleótidos, excepto inhibidores de la transcriptasa inversa.

Presentación comercial: comprimidos de 500 mg y 1 g.

Indicaciones terapéuticas: 

· tratamiento del Herpes zoster

· prevención y tratamiento de las infecciones recurrentes por Herpes simple 

Posología: 

Adultos:
· Herpes zoster: 1 g/8h durante 7 días, iniciando el tratamiento en las primeras 72 h tras la aparición de las lesiones.

· Herpes simple: episodios iniciales, 500 mg/12 h, durante 10 días. Para episodios recurrentes, 500 mg/12h, durante 5 días, comenzando el tratamiento durante el periodo prodromal o cuando aparezcan los primeros síntomas.

· Profilaxis de infecciones por Herpes simple:  en pacientes inmunocompetentes, 500 mg/24 h y 500 mg/12 h en pacientes inmunodeprimidos. Para recurrencias frecuentes (10 ó más por año) 250 mg/12 h.

En pacientes con insuficiencia renal, será necesario un ajuste de la dosis en función del grado de insuficiencia.

En caso de cirrosis leve-moderada no es necesario ajustar la dosis. En caso de cirrosis avanzada, en principio no es necesario realizar ajuste de dosis, aunque los datos clínicos son limitados. 

Mecanismo de acción: profármaco del aciclovir, hidrolizado de forma rápida y casi completa en aciclovir y valina por el enzima valaciclovir hidrolasa.

El aciclovir posee acción virostática; actúa inhibiendo la síntesis celular del ADN viral, previa fosforilación en las células infectadas por el virus a su forma activa trifosfato. La necesidad de activación del aciclovir por un enzima viral, explica su selectividad. 

Espectro de actividad: el aciclovir actúa exclusivamente sobre virus ADN, especialmente Herpes simplex, tipos 1 y 2, varicela-zoster, citomegalovirus, virus Epstein-Barr y virus herpes humano 6.

Perfil farmacocinético: tras su administrción oral el valaciclovir se absorbe rápidamente y de forma independiente a la presencia de alimentos. El AUC diario de aciclovir tras la administración de 1 g de valaciclovir tres veces al día es 2 veces mayor a la esperada con aciclovir oral 800 mg 5 veces al día.

La semivida de eliminación plasmática de aciclovir después de una dosis única y múltiple de valaciclovir es de 3 h, aproximadamente. Menos del 1% de la dosis administrada de valaciclovir inalterado se recupera en orina. Valaciclovir se elimina principalmente en orina como aciclovir y su metabolito, 9-carboxi-metoximetil-guanina. 

Efectos adversos: se han descrito molestias gastrointestinales como náuseas, dolor abdominal, vómitos y diarrea; cefaleas y erupciones exantemáticas, incluyendo reacciones de fotosensibilidad, urticaria o prurito. En casos raros han aparecido trombopenia, disnea, angioedema y anafilaxia, casos de insuficiencia renal, incremento de las transaminasas hepáticas y alteraciones neurológicas como mareo, confusión, alucinaciones, pérdida de conciencia y muy raramente coma.

En pacientes gravemente inmunocomprometidos, en tratamientos prolongados con valaciclovir, existen informes de insuficiencia renal, anemia hemolítica microangiopática y trombopenia.

Eficacia clínica y comparativa con otros antivirales: el valaciclovir ha sido comparado con aciclovir en varios ensayos clínicos, aunque se van a exponer los resultados de un ensayo multicéntrico, randomizado, doble-ciego. 

Beutner et al compararon en 1147 pacientes los resultados de eficacia, seguridad y niveles plasmáticos de aciclovir en 3 grupos de pacientes: grupo 1 (valaciclovir 1 g/8 h durante 7 días), grupo 2 (valaciclovir 1 g/8h durante 14 días) y grupo 3 (aciclovir 800 mg 5 veces al día durante 7 días) para el tratamiento del Herpes zoster. Las variables estudiadas fueron: t necesario para la desaparición del dolor, t hasta el cese de aparición de nuevas lesiones y/o aumento del área de la lesión; t de cicatrización de las lesiones; concentraciones plasmáticas de aciclovir los días 3, 7 y 14 y variables secundarias, tales como intensidad del dolor o quemazón, utilización de analgésicos... El dolor remitió antes en los grupos con valaciclovir (38 y 44 días para los tratamientos de 7 y 14 días) que con aciclovir (55 días; p=0.001 y p=0.03, respectivamente). El número de pacientes que continuaban con dolor al final del estudio era ligeramente mayor en los grupos con aciclovir (19,9% para el grupo 1, 18,6% para el grupo 2 y 25,7% para el grupo del aciclovir; p=0.02). La neuralgia postherpética apareció en el 79% de los pacientes del grupo 1, el 80% del grupo 2 y en el 85% del grupo del aciclovir. El perfil de efectos adversos fue similar en los 3 grupos. La mayoría de los efectos adversos fue de carácter leve-moderado. Los más frecuentes fueron náuseas y vómitos con los 2 fármacos (25% de los pacientes del grupo 1, 21% del grupo 2 y 27% del grupo 3). Sólo se produjo 1 caso de dolor de cabeza severo en el tratamiento con valaciclovir. No hubo cambios estadísticamente significativos en los parámetros bioquímicos y hematológicos en ninguno de los 3 grupos. Las concentraciones plasmáticas fueron superiores en los grupos del valaciclovir que en el grupo 3; el AUC estimada después de la administración de valaciclovir fue de 393 (M.h frente a 178 (M.h en el caso del aciclovir.

Evaluación económica:  

	
	
	Coste/unidad (PVL)
	Coste / día tto  (PVL)

	Valtrex®
	1 g/8 h
	3,80 €
	11,40 €

	
	500 mg/12 h
	1,90 €
	3,80 €

	Zovirax®
	800 mg x 5 v/d
	3,09 €
	15,45 €

	
	200 mg x 5 v/d
	1,00 €
	5,00 €


Conclusiones:  el valaciclovir es un profármaco del aciclovir, con mejor biodisponibilidad, lo que permite una administración más cómoda (3 veces al día para el tratamiento del Herpes zoster en lugar de 5 veces al día del aciclovir). En los estudios clínicos ha demostrado una eficacia ligeramente superior, con un perfil similar de seguridad. El coste económico también es más favorable para el valaciclovir. Sin embargo, presenta como desventajas frente al aciclovir:

· el valaciclovir sólo está autorizado en adultos, mientras que el aciclovir sí lo está en niños

· aciclovir tiene presentación para administración intravenosa y en jarabe, para su dosificación pediátrica, pacientes con SNG...

· aciclovir tiene más indicaciones autorizadas como la encefalitis por H. simple

Por tanto, reconocemos la utilidad del valaciclovir en los tratamientos domiciliarios, en los que hay que potenciar el cumplimiento terapéutico; sin embargo, no creemos que sea necesario su introducción en la guía farmacoterapéutica del hospital, puesto que en ningún caso podría sustituir al aciclovir.
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