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DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO 

Denominación común internacional: Valaciclovir

Grupo Terapéutico: J05AB: Antivirales

Nombre comercial: Valtrex(, Valherpes(, Virval(
Presentaciones: comprimidos de 500 mg y 1000 mg 
PVP aproximado de un comprimido de 500 mg: 2.9 €.

PVP aproximado de un comprimido de 1000 mg: 6.2 €. 

El Valaciclovir, profármaco del Aciclovir, es un éster L-valina del Aciclovir que tras la administración oral se absorbe rápidamente y se transforma casi por completo en Aciclovir, el cual actúa inhibiendo la síntesis celular del ADN viral. Valaciclovir se elimina mayoritariamente con la orina y su semivida de eliminación es de 3 horas (20 horas en pacientes con insuficiencia renal grave). El 60% de la dosis es eliminable mediante hemodiálisis.

Aunque Valaciclovir oral no tiene la indicación aprobada de profilaxis de la enfermedad por CMV en pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido, varios estudios muestran su eficacia en la profilaxis de la enfermedad por CMV en el trasplante renal. 

	EFICACIA Y SEGURIDAD


Estudios Valaciclovir vs Placebo: Lowance D, et al 1999 (5)
En un ensayo randomizado y controlado con placebo, 208 pacientes (R-) sometidos a trasplante renal (D+) recibieron 8 g/día de Valaciclovir oral (y ajustes en función de la insuficiencia renal: Tabla 1) durante 90 días posteriores al trasplante. La incidencia de enfermedad por CMV a los 6 meses del trasplante fue significativamente menor en el grupo tratado con Valaciclovir respecto al grupo placebo (16% vs 45%, p<0,001). De igual modo, la incidencia  de infecciones por CMV (20% vs 45%, p<0,001) y el rechazo agudo (26% vs 52%, p<0.001) fueron significativamente menores en el grupo Valaciclovir (tabla 2). Sin embargo, el 31% de los pacientes del brazo Valaciclovir, experimentó alteraciones del SNC (alucinaciones y confusión) vs un 23%  en el grupo placebo (p=0.03), lo que ha llevado a otros autores(6, 7) a plantear estudios controlados con placebo utilizando dosis menores de Valaciclovir (3g/día). En estos estudios, aunque el número de pacientes que desarrollaron la enfermedad por CMV en el grupo tratado con Valaciclovir fue menor, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas al compararlo con placebo. 

	Tabla 1. Ajuste posología de Valaciclovir para la prevención de la enfermedad por CMV en pacientes D+/R- en trasplante renal según daño renal. Lowance et al, 1999

	ClCr (ml/min)
	Dosis de Valaciclovir

	51-75 ml /min
	1.5 g 4 veces al día (total: 6 g/día)

	26-50 ml /min:
	1.5 g 3 veces al día (total: 4.5 g/día)

	10-25 ml /min
	1.5 g 2 veces al día (total: 3 g/día)

	<10 ml /min y HD          
	1.5 g/día


	Tabla 2. Proporción de pacientes que desarrollan enfermedad por CMV, viremia y rechazo agudo en el grupo de pacientes D+/R- en trasplante renal. Lowance D et al. 1999 

	ENFERMEDAD CMV
	VIREMIA


	RECHAZO AGUDO 

Por biopsia

	Durante profilaxis
	A los 6 meses
	6 meses
	6 meses

	Placebo
	Valaciclovir
	Placebo
	Valaciclovir
	Placebo
	Valaciclovir
	Placebo
	Valaciclovir

	45%
	3%

(p<0.001)
	45%
	16%

(p<0.001)
	45%
	20%

(p=0.001)
	52%
	26% (p=0.001)


Estudio Valaciclovir vs Ganciclovir: Yango et al, 2003(8)
Yango et al (4) en un estudio comparativo de eficacia entre Ganciclovir oral y Valaciclovir oral reclutó a 150 pacientes D+/R- sometidos a un trasplante renal. 73 pacientes recibieron 8g/día de Valaciclovir (mismo ajuste de dosis que en el estudio de Lowance) y 77 3 g/día de Ganciclovir durante 90 días iniciando la profilaxis a las 24 horas del trasplante. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos ni en la incidencia de enfermedad por CMV (16% Valaciclovir vs 11% Ganciclovir) ni en rechazo agudo (6,8% vs 11,7%). Este estudio no presenta datos de seguridad. 

	CONCLUSIONES


Mientras que Aciclovir oral ha resultado significativamente menos efectivo en la prevención de la infección por CMV que Ganciclovir ev y oral, su profármaco, el Valaciclovir con una biodisponibilidad de tres a cinco veces superior al Valaciclovir ha demostrado en diversos  estudios su eficacia en la profilaxis de la enfermedad por CMV en el trasplante renal. En relación a los efectos adversos hematológicos del Valaciclovir, hay casos descritos de anemia, leucopenia, neutropenia y púrpura trombocitopénica en pacientes inmunocomprometidos, pero no en inmunocompetentes (Micromedex 2004).

No obstante, Valaciclovir no cuenta con esta la indicación de aprobada de profilaxis de la enfermedad por CMV en el trasplante de órgano sólido ni por parte de la Agencia Europea (EMEA) ni la Americana (FDA).
