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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

En este articulo se revisan las infecciones por el virus del herpes simple, herpes zdster y citomegalovirus y
se resumen las caracteristicas mas destacadas de los antivirales empleados en su tratamiento. Se indica su
dosificacion en funcion de la indicacion, el ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica, sus
caracteristicas farmacocinéticas mas relevantes, asi como sus principales efectos secundarios e
interacciones.
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ABSTRACT

This article aims to review herpes simplex, herpes zoster and cytomegalovirus and to summarize the main
characteristics of the antiviral drugs available to treat those infections. The review of each drug focuses on
dosage according to the treatment indication, dose adjustment in patients with impaired renal or hepatic
function, the main pharmacokinetic features, and the most significant adverse effects and drug
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interactions.
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Introduccion

Existe un gran nimero de enfermedades causadas por virus
que pueden afectar en mayor o menor grado a diferentes
colectivos dependiendo del estado de su sistema inmunitario.
Algunas de ellas pueden ser graves, especialmente en prematuros,
ancianos, trasplantados o pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). A continuacién se revisan las
infecciones causadas por el virus del herpes simple, herpes zoster
y citomegalovirus, asi como antivirales utilizados en su trata-
miento en el adulto (tabla 1)!~7. Se describen sus caracteristicas
farmacocinéticas, sus efectos adversos e interacciones, su
dosificacibn en el adulto en sus principales indicaciones
(tabla 2)!2®> y los ajustes de dosis en situaciones de
insuficiencia renal o hepatica (tabla 3)'"®. Se indican asimismo
los principales farmacos en investigacion.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mtuset@clinic.ub.es (M. Tuset).

En este articulo se actualiza la revision publicada en esta
revista en el afio 200324, por lo que se indican tan solo las citas
bibliograficas nuevas. Para la actualizaciéon de esta revision se
realizd una blsqueda en PubMed (2003-2009) utilizando los
términos «herpes simplex», «herpes zoster», «chickenpox», «cyto-
megalovirus infections» y «drug therapy (subheading)» y se limitd
la blsqueda a «meta-analysis», «randomized controlled trial» o
«review» publicados en lengua inglesa o castellana. Adicional-
mente, se seleccionaron las revisiones de la Cochrane library
relacionadas con el tema, asi como la existencia de guias de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) o de la Infectious Diseases Society of America.

Antivirales activos frente al virus del herpes
Virus del herpes simple
Se han identificado 2 tipos de virus del herpes simple (VHS): el

VHS-1, que habitualmente causa herpes orolabial, y el VHS-2,
asociado con mayor frecuencia a herpes genital y neonatal.
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Tabla 1

Caracteristicas de los antivirales activos frente a herpesvirus y citomegalovirus

Nombre genérico  Aciclovir Valaciclovir Famciclovir Brivudina Ganciclovir Valganciclovir Foscarnet Cidofovir
Nombre Varias especialidades Valaciclovir®™ Ancivin®™ Nervinex™ Cymevene®™ Valcyte™ Foscavir® Vistide™
comercial comerciales.
Valherpes™, Famciclovir®
Valtrex™ Virval™  Famvir®™
Presentacion comp. 200, 800 mg comp. 500 mg comp. 125, 250 y 750 mg comp. 125 mg vial 500 mg comp. 450 mg vial 24 mg/ml en vial 375 mg/5 ml
comercial suspension comp. 1g 250 ml
400 mg/5 ml vial
250 mg
Biodisponibilidad  15-30% 55% 77% 30% 5% (ayunas), 6-9% 60% (administrar con _ _
oral (con comida) alimentos)
Vida media 3h(20h en 2,5-3,5h 2-3 h (penciclovir) 16h 2,5-5h 4h (6,6-6,8h en 3h 2,5 h metabolito activo
plasmatica insuficiencia renal pacientes intracelular 17-65h
avanzada) trasplantados)
7-20h (intracelular en cél.
infectadas)
Cmax 9,8 mg/l (5mg/kg 3,3-3,7mg/1 0,84 mg/l (125 mg v.o0.) 1,7 mg/ml 9,5-11,6 mg/1 3,3mg/l (450 mg c/ (en pM): 589 19,6 mg/l
iv.); 22,9 mg/l (500 mg v.0.); (5 mg/kg i.v.) 24h) (60 mg/kg c/8 h); (5 mg/kg i.v.)
(10 mg/kg i.v.); 4,6-5,5 mg|l 1,59 mg/l (250 mg v.o0.) 5,61 mg/l (900mg con 623 (90mg/kg c/12h) 19,6 mg/l
0,83 mg/l (200mg/4h  (1.000 mg v.o.) alimentos) (5mg/kg i.v.)
v.0.); 1,2 mg/l 3,34 mg/l (500 mg v.o.)
(400mg/4h 5,09 mg/1 (750 mg v.o.)
v.0);1,6 mg/l (800 mg/
4hv.0.)
Distribucion UPP: 9-33% UPP: 14-18% UPP < 20% UPP > 95% UPP 1-2% UPP 1-2% UPP:14-17% UPP: 0,5%
SNC:50% SNC 50% Buena distribucion tisular ~ Buena distribucion SNC: 7-67% SNC: 7-67% SNC: 43% SNC: niveles
Buena distribucion Buena tisular Buena penetracién Buena penetraciéon Elevada union a indetectables
tisular (LCR, ojo, rifion  distribucion intraocular intraocular hueso y cartilago
pulmoén, higado, bazo, tisular
mdsculo, Gtero)
(o] 50: VHS-1: 50: VHS-1: 50: VHS-1: 0,4 mg/l; VHS-  50: VVZ: 0,001 mg/  50: VHS-1: 0,05-1mg/ Igual que ganciclovir 50 (en pM): CMV: 50 - 50(en pM): CMV:
0,02-0,7 mg/l; 0,02-0,7 mg/l; 2: 1,5mg/l; VVZ: mL I; VHS-2: 0,05-4,8 mg/ (es un profarmaco) 800; CMV resistente a  0,5-2,8; VHS-1 y 2:
VHS-2: 0,01-3,2mg/l; VHS-2: 0,01- 2-3,1 mg/l (rango 0,0003 - I; VVZ: 0,4-10 mg/l; Ganciclovir: 190; 12,7-31,7
VVZ: 0,34-1,43 mg/1 3,2mg/l; VVZ: 0,003 mg/ml) CMV: 0,3-4mg/l; VHS-1, VHS-2
0,34-1,43 mg/l VEB: 0,3-1mg/l; sensibles:
HHV-6:0,77-2,8 mg/1. 10 - 130; VZV: 48 -
90; VEB: <500; HHV-
6: 49.
Actividad VHS-1, VHS-2, VEB, VHS-1, VHS-2, VHS-1, VHS-2, VVZ, VHB VHS-1 y VVZ. (no CMV, VHS-1, VHS-2, Igual que ganciclovir CMV (incluyendo CMV (incluyendo
menos efectivo frente VEB, menos presenta actividad VVZ, VEB, VHH6 y (es un profarmaco) cepas resitentes a cepas resitentes a
a VVZ, poco activo efectivo frente a frente a VHS-2). VHH8 ganciclovir), VHS y ganciclovir), VHS-1,
frente a CMV, VHH6y VVZ, poco VVZ (incluyendo cepas VHS-2 (incluyendo
VHH8 activo frente a de VHS y VVZ cepas resistentes a
CMV, VHH6 y resitentes a aciclovir), aciclovir), VVZ, VEB,
VHHS8 Influenza A, VIH VHH6, VHHS8 y
poxvirus
Restriccion No No No No - Con alimentos _ _
dietética
Metabol hepatico  Minima Minima Elevado (desacetilacion y Elevado (pirimidina  No Es metabolizado a No Minima
oxidacion por aldehido fosforilasa) ganciclovir por las
oxidasa formando esterasas plasmaticas
penciclovir activo)
Excrecion Eliminacion renal Eliminacion Eliminacion renal Eliminacion renal Eliminacion renal Eliminacion igual que Eliminacion renal Eliminacion renal
mayoritaria (45-79%  renal mayoritaria (60-65% como  65% mayoritaria ( > 90% ganciclovir (es un mayoritaria (80-87% mayoritaria ( > 90%

como farmaco
inalterado)

mayoritaria
(80-89% como

penciclovir); 27% por
heces

(metabolitos; < 1%
inalterado)

farmaco inalterado)

profarmaco)

farmaco inalterado)

farmaco inalterado)
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Seguridad
Embarazo
(FDA*)

Lactancia
Efectos Adversos
(EA)

Interacciones

B (amplia experiencia
de uso)

Es seguro
Alteraciones GI

Erupciones

Flebitis e inflamacién
en las zonas de
infusion

Insuficiencia renal
Cefalea
Excepcionalmente
toxicidad neuroldgica
(confusidn, delirio,
convulsiones)
Aumento de los EA a
nivel del SNC con
probenecid

farmaco
inalterado)

B (profarmaco
de aciclovir:
probablemente
seguro, pero
menos
experiencia que
con aciclovir)
Es seguro
Alteraciones GI

Erupciones

Insuficiencia
renal

Cefalea

Aumento de los
EA a nivel del
SNC con
probenecid.

B

Contraindicado
Alteraciones GI
Cefalea

Mareo

Erupciones

Aumento de los EA con
probenecid por aumento
de los niveles de
penciclovir
Tebricamente, con
farmacos metabolizados
mediante la aldehido-
oxidasa (aciclovir,

ciclofosfamida, citalopram,

quinina, metotrexato,
nicotina, ziprasidona)

Contraindicado

Contraindicado
Nauseas
Erupciones

contraindicado con
5-fluorouracilo
(incluyendo
preparaciones
topicas),
capecitabina,
floxuridina, tegafur
o flucitosina

C. contraindicado
(teratogeno,
carcinogeno y
mutageno en animals)

Contraindicado
Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia

Alteraciones GI

Nefrotoxicidad

Fiebre

Erupciones
Hepatotoxicidad
Sindrome confusional

Aumento de los EA con
inmunosupresores,
imipenem, zidovudina,
didanosina,
pirimetamina,
probenecid y otros
farmacos nefrotoxicos

C. contraindicado
(teratogeno,
carcinogeno y
mutageno en animals)

Contraindicado
Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia

Alteraciones GI

Nefrotoxicidad

Fiebre

Erupciones
Hepatotoxicidad
Sindrome confusional

Aumento de los EA con
inmunosupresores,
imipenem, zidovudina,
didanosina,
pirimetamina,
probenecid y otros
farmacos nefrotoxicos

C. contraindicado
(anomalias
esqueleticas en
animales)

Contraindicado
Nefrotoxicidad
Alteraciones
electroliticas
Alteraciones GI
Anemia

Fiebre
Cefalea
Ulceraciones genitales

Aumento de los EA con
pentamidina,
ciprofloxacino,
imipenem ciclosporina
y otros farmacos
neurotdxicos

C. contraindicado
(teratogeno y
carcinbgeno en
animals)

No recomendado
Nefrotoxicidad

Alteraciones GI

Fiebre
Escalofrios
Erupcion cutanea

Neutropenia

Evitar la
administraciéon con
otros farmacos
nefrotoxicos.

Se administra junto
con probenecid que
inhibe la eliminacion
renal de muchos
farmacos

CI50/90: concentracion inhibitoria 50/90%; Cmax: concentracion plasmatica maxima; CMV: citomegalovirus; EA: efectos adversos; GI: gastrointestinal; LCR: liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nerviosos central; VHS: virus
del herpes simple; VVZ: virus de la varicela-zoster.

*Categorias seguridad embarazo (FDA): A: ausencia de riesgos para el feto; B:no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos; C: no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran
toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos fairmacos, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.
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Tabla 2

Principales enfermedades viricas: dosificacién de los antivirales en pacientes adultos con funcion renal normal (si insuficiencia renal, ver tabla 3).

Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracion Comentarios
Virus del Herpes Simple.
Herpes simple oro-labial Inmunocompetentes En general no suele requerir
primario. Tratamiento tratamiento. En los casos mas
leves pueden emplearse los
antivirales topicos y en los mas
graves, los antivirales orales a
las mismas dosis que para el
tratamiento de las recurrencias
(ver apartado
correspondiente)
Herpes simple genital primario. Inmunocompetentes Aciclovir®c 5mg/kg c/8h i.v. 5-7 dias Todos los pacientes deben ser
Tratamiento tratados y el tratamiento debe
ser iniciado de forma temprana
para obtener un resultado
Optimo (primeras 48 h)
Aciclovir® 200 mg 5 veces al dia Oral 5 dias, pudiéndose alargar No se recomiendan los
(cada 4 h excepto dependiendo de la situaci6n clinica. preparados topicos por su escasa
noche) o 400mg c¢/8 h (en EEUU: 10 dias, pudiéndose efectividad.
(si malabsorcién alargar si no se ha conseguido la
400 mg 5 veces al dia) curacion)
Valaciclovir® 500mg c/12h (en Oral En mujeres embarazadas con
EE.UU.: 1g c/12h) herpes genital, cuando se
Famciclovir® 250mg c/8h Oral adquiere la infeccion durante el
primer o segundo trimestre es
preferible tratar con aciclovir
oral o i.v. Si se adquiere después
de la semana 34 de gestacién y
en los casos de herpes
recurrente, debe considerarse la
cesarea para reducir el riesgo de
transmisién materno-fetal
Herpes mucocutaneo. Pacientes inmunodeprimidos o Aciclovir®© 250mg/m? c/8h o 5- i.v. 7-14 dias, o hasta curacion de las
Tratamiento enfermedad grave 10 mg/kg c/8 h (segln lesiones en casos graves.
NCCN hasta 12,5 mg/kg
c/8 h si enfermedad
diseminada)
VIH: 5mg/kg c/8h
Aciclovir® 400 mg 5 veces al dia Oral
VIH: 400mg ¢/8h 6
200 mg 5 veces al dia.
Valaciclovir® 1gc/6-8h VIH:1g ¢/ Oral
12h
Famciclovir® 500mg c/12h o 250mg  Oral

c/8h (VIH: misma
dosis)
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Encefalitis por VHS. Tratamiento

Aciclovir®*

10-15mg/kg c/8 h

14-21 dias

Duracién minima 14 dias (se
han descrito recaidas con
tratamientos cortos)

Infecciones herpéticas oculares

(VHS 6 VVZ). Tratamiento

Aciclovir 3% pomada
oftalmica

5 veces al dia (cada 4h
excepto noche)

Topica ocular

Hasta 3 dias después de la curacién

Interconsulta con oftalmélogo

Asociar con corticoides topicos.
La queratitis herpética puede
requerir tratamiento sistémico

Sospecha de VHS resistente. Foscarnet® 40mg c/8h o 60mg iv. 2-3 semanas o hasta curacién En algunos casos, puede
Tratamiento c/12h emplarse tratamiento topico con
foscarnet al 2,4% (fomentos de
20min c/12 h) o cidofovir al 1%
¢/24h (féormula magistral)
En caso de infeccion sistémica
por un virus resistente a
aciclovir y foscarnet, puede
considerarse la administracion
de cidofovir intravenoso
(excepto si encefalitis)
VHS labial recurrencias. Inmunocompetentes Aciclovir® 200-400 mg 5 veces al Oral 5 dias (hasta 10 dias si episodio Los preparados topicos tienen
Tratamiento dia (cada 4 h excepto primario) una efectividad modesta y se
noche) reservan a las afecciones leves y
localizadas: aciclovir 5% cada 4
horas excepto noche durante 5
dias o penciclovir 1% cada 2
horas excepto noche durante 4
dias
Valaciclovir® 500¢g c/12h Oral 5 dias Es necesario iniciar el
Pauta corta: 2g c/12h Pauta corta: 1 dia (2 dosis) tratamiento de forma precoz,
por lo que se recomienda que el
paciente disponga de
medicacion en su domicilio
Famciclovir® 1500 mg Oral dosis Gnica
VHS genital recurrencias. Inmunocompetentes Aciclovir® 200 mg 5 veces al dia Oral 5 dias Iniciar tratamiento en fase
Tratamiento (cada 4 h excepto prodromica o cuando aparezcan
noche) 0 400mg c/8h o los primeros sintomas, por lo
800mg c/12h que se recomienda que el
paciente disponga de
medicacion en su domicilio
Valaciclovir® 500mg c/12h Oral 3-5 dias (en un Ensayo Clinico No se recomiendan los
no se observaron diferencias preparados topicos por su escasa
entre 3 y 5 dias) efectividad
Famciclovir® Segiin ficha técnica, Oral 5 dias
125mg c/12h (se han
empleado dosis de 125
a 500mg c/12h)
Pauta corta: 1g ¢/ Pauta corta: 1 dia
12h x 1 dia
Herpes mucocutaneo Pacientes inmunodeprimidos Aciclovir® 200 mg 5 veces al diao  Oral 7-10 dias Iniciar las primeras 48 h. La
Recurrencias. Tratamiento (en pacientes con infeccién por 400 mg c/8 h. VIH: 14 dias duracién puede ser mayor en
el VIH, se prefiere la terapia funcién de la resolucién de los
supresora) sintomas
Aciclovir®c 5mg/kg c/8h iv.
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracién Comentarios
Valaciclovir® 1gc/12h Oral No hay datos sobre la
efectividad y seguridad de las
pautas cortas con famciclovir en
pacientes inmunodeprimidos

Famciclovir® 500mg c/12h Oral

Herpes genital recurrente. Inmunocompetentes Aciclovir® 400 mg c/12 h Reducir Oral Hasta 6-12 meses A los 6-12 meses, suspender
Terapia supresora. (si dosis a lo largo del tratamiento hasta que se
aparecen mas de 6 tiempo: en algunos produzcan 2 recurrencias en
episodios/afo, las pacientes es suficiente 6-12 meses
recurrencias son graves o no con 200 mg c/12-8h
presentan prodromos claros)

Valaciclovir® Si recurrencias Oral Si >10 recurrencias anuales,
frecuentes (=10 usar la misma pauta que para
episodios/afio): 250 mg inmunodeprimidos
¢/12h (mas eficaz que Es importante mantener una
500 mg c/24 h en este .
subgrupo). (1g c/24h adecua.da adherencia a.l
en EEUU) tratamleqto y que los intervalos

. . entre dosis se mantengan estables
Sl~ < ;ggecurreznﬁfs/ (p. €j. en pautas c¢/12h no dejar
ano: EE ’ transcurrir mas de 12 h) para que

no se produzcan intervalos de
tiempo con concentraciones bajas
de farmaco

Famciclovir® 250mg c/12h Oral

Inmunodeprimidos Aciclovir® 400 mg c/8h o 800 mg Oral
c/12h
VIH: misma pauta

Valaciclovir® 500mg/12 h (en VIH se Oral
han empleado también
pautas de 1000 mg/
24h)

Famciclovir® 500 mg/12 h VIH: Oral
250mg c/12h

Herpes labial recurrente. Terapia ~ Inmunocompetentes Aciclovir® 400mg c/12h Oral 4 meses
supresora.

Valaciclovir® 500mg c/24h Oral

Famciclovir® 250mg c/12h Oral

Profilaxis del herpes simple

Inmunodeprimidos: Sida

Profilaxis primaria: segtn el
panel de expertos de GESIDA/
PNS, la profilaxis primaria del
VHS en pacientes con infecci6n
por el VIH no esta indicada
Ptofilaxis secundaria: en
pacientes con recidivas
frecuentes ( > 6/afio) o graves
ver terapia supresora del herpes
recurrente en pacientes
inmunodeprimidos
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Inmunodeprimidos (TPH, si
donante o receptor seropositivos
para VHS) (si se requiere
profilaxis para CMV, ver
apartado correspondiente: La
profilaxis para CMV es activa
frente a VHS y VVZ)

Aciclovir®<¢

Valaciclovir®

IV: 250 mg/m?/dosis iv/ Oral
c/12h VO: 400mg c/6 h
0800mg/12h

500 mg c/8-12h Oral

Desde el inicio del
acondicionamiento hasta el
implante o hasta resolucion de la
mucositis (como minimo durante 30
dias). Debe considerarse una mayor
duracién en pacientes sometidos a
alo-TPH con EICH o reactivaciones
frecuentes del VHS antes del
trasplante

Estas pautas también podrian
emplearse en pacientes con
malabsorci6n intestinal

Segiin el NCCN el riesgo es
intermedio para el auto-TPH
(se recomienda profilaxis solo
en algunos pacientes con
elevado riesgo de mucositis) y
elevado para el alo-TPH (se
recomienda profilaxis). En alo-
TPH existe mas experiencia con
aciclovir y valaciclovir que con
famciclovir

Inmunodeprimidos - TOS (La Aciclovir® 200-400mg c/8-12h Oral Entre 30 y 90 dias post-trasplante

profilaxis para CMV es activa

frente a VHS y VVZ)

Inmunodeprimidos Aciclovir® 400 mg c/6h o 800 Oral Durante la neutropenia Segtin el NCCN, en general en la

seropositivos para VHS: QT mg/12h (ver comentarios) QT estandar para tumores

estandar en tumores solidos (ver solidos el riesgo es bajo y no

comentarios), leucemias agudas En QT con alemtuzumab: como requieren profilaxis a no ser que

(induccion/consolidacion) minimo hasta 2 meses después de la  hayan presentado episodios

linfomas, mieloma maltiple, LLC, administracion (mantener hasta previos de infeccion por el

QT con analogos de purina CD4> 200 cél./mm3) VHS

(fludarabina, 2-Cda.), QT con

alemtuzumab

Valaciclovir® 500 mg c/8-12h Oral Segiin el NCCN el riesgo es
intermedio para pacientes
sometidos a QT para el
tratamiento de linfomas,
mieloma multiple, LLC o que
reciban QT con dosis altas de
corticoides o analogos de purina.
En estos casos, puede
considerarse la profilaxis. Si el
paciente desarrolla una
reactivacion de la infeccion por
el VHS que requiera tratamiento,
se recomienta profilaxis en los
episodios posteriores de
neutropenia
Famciclovir® (ver 250mg c/12h Oral Segtin el NCCN el riesgo es

comentarios)

elevado para pacientes sometidos
a QT para leucemias agudas
(induccibén/consolidacién) y en
caso de QT con alemtuzumab, por
lo que debe realizarse profilaxis
para VHS

Famciclovir: ausencia de datos
en pacientes oncologicos
(NCCN)
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracién Comentarios
Varicela y herpes zoster
Tratamiento de la varicela En pacientes Solo tratamiento
inmunocompetentes si no sintomatico y
nuevas vesiculas en las observacion por si
24-48 h anteriores ni criterios aparecieran criterios de
de gravedad gravedad.
Intravenoso si: a) gestacion Aciclovir®® 10 mg/kg c/8h o 500 iv. 7-10 dias. Puede requerir Varicela durante el embarazo:
> 36/40 semanas o riesgo de mg/m? c¢/8h tratamiento mas prolongado en el farmaco de eleccion es
parto prematuro o con criterios funcion de la sintomatologia aciclovir 10-15mg/kg c/8h 1V,
de gravedad. b) infeccién grave seguido de aciclovir oral 800 mg
c) pacientes inmunodeprimidos 5 veces al dia x7- 10dias
En caso de infeccion Necrosis de la retina:
grave, se han utilizado considerar aciclovir 10-15 mg/
hasta 15 mg/kg c/8h kg c/8h IV x10-14 dias, seguido
de valaciclovir 1g c¢/8 h oral x4-
6 semanas
Necrosis retiniana externa
rapidamente progresiva en
pacientes con infeccion por el
VIH: emplear combinaciones de
aciclovir o ganciclovir
intravenoso con foscarnet. En
algunos casos, puede
considerarse también
tratamiento intravitreo.
Oral si no se cumplen los Aciclovir® 800 mg c/4 h excepto Oral 5-7 dias Idealmente, iniciar dentro de las

criterios para terapia
intravenosa y han aparecido
nuevas vesiculas en las Gltimas
24-48 h. Embarazo: ver
comentarios

noche (también se han
utilizado pautas de c/
6h)

Casos graves o pacientes
inmunodeprimidos: 7-14 dias

Valaciclovir® 1gc/8-12h

Casos graves o
pacientes
inmunodeprimidos:

1gc/8h

Famciclovir® 500mg c/8h

primeras 24 h de la aparicion de
la erupcion. Dado que es dificil,
en general se considera un
periodo de 24-48 h

En el embarazo, si gestacion

< 36/40 semanas sin riesgo de
parto prematuro ni criterios de
gravedad es de eleccion el
aciclovir oral

Por via oral y en ausencia de
embarazo se prefieren
valaciclovir y famciclovir por su
mejor biodisponibilidad en
comparacion con aciclovir

Tratamiento del herpes zoster

Inmunocompetentes

Aciclovir®© 5mg/kg c/8h

iv. 5-7 dias

Se recomienda iniciar el
tratamiento en las primeras

72 h. Iniciar después de 72h en
algunos casos (nuevas vesiculas
tras 7 dias de tratamiento, > 50
aflos, dolor intenso o sintomas
neuroldgicos, afectacién ocular o
visceral-encefalitis,

neumonitis)
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€€9'661-12'661:(€)8T°0L0Z "UllD 101GOIINA 233fu] wiiafuq / [p 32 JasnL ‘W



Aciclovir®

800 mg 5 veces al dia
(cada 4 horas excepto
noche) (en EE.UU.
500 mg c/8 h)

Oral

7 dias

Valaciclovir®

1gc/8h

Oral

7 dias

Famciclovir®

250mg c/8h o 750 mg
c/24h (500 mg c/8h en
EEUU)

Oral

7 dias

Con una duracién mayor de 7
dias parece que se obtiene un
beneficio minimo. Considerar
duraci6n superior en algunos
casos (nuevas vesiculas tras 7
dias de tratamiento,
complicaciones cutaneas,
motoras, oculares o
neurologicas)

Por via oral en pacientes no
embarazadas se prefieren
valaciclovir y famciclovir por su
mejor biodisponibilidad)

El uso de corticoides (siempre
junto con antiviricos) reduce el
dolor agudo inicial (prednisona
60 mg/dia x7 dias, seguido de
30 mg/dia x7 dias y 15 mg/dia x7
dias), pero no hay evidencia de
que reduzca la neuralgia
postherpética. Se puede
considerar en caso de paralisis
facial, afectacion oftalmica o
paciente anciano con dolor
intenso inicial. No hay datos
sobre su empleo en pacientes
con infeccién por el VIH, por lo
que no se recomienda su uso en
estos pacientes (Gesida no
recomienda el uso de corticoides
en herpes zoster localizado)

Brivudina

125mg/24h

Oral

7 dias (no debe administrarse mas
de un ciclo de brivudina)

Brivudina no debe
administrarse conjuntamente
con 5-fluorouracilo (incluyendo
preparados topicos y
profarmacos)

Si afectacion oftalmica,
interconsulta con un
oftalmélogo. No se recomienda
el uso topico de antiviricos por
falta de efectividad
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion

Grupo de poblacion Farmaco

Dosis Via

Duracion

Comentarios

Tratamiento del herpes zoster

Pacientes inmunodeprimidos Aciclovir®©
(enfermedades

linfoproliferativas,

trasplantados, VIH, tratamiento

con corticoides). Ver

comentarios

10mg/kg c/8h o 500 iv.
mg/m?/dosis c/8h

(segin NCCN hasta

12,5 mg/kg

c/8 h si enfermedad
diseminada)

7 dias Puede requerir se tratamiento

mas prolongado (hasta resolucion

de las lesiones en zoster diseminado
o con afectaci6n visceral o VIH con

necrosis retiniana)

Utilizar aciclovir intravenoso en
caso de inmunodepresion grave
(sometidos a TPH dentro de los 4
primeros meses post-TPH, TPH
con enfermedad del injerto
contra el huésped
moderada-grave o pacientes
trasplantados sometidos a
terapia inmunodepresora
agresiva), pacientes con
sospecha de diseminacién
visceral (encefalitis, neumonitis)
zoster oftalmico

Encefalitis: considerar terapia
coadyuvante con corticoides.
Como alternativa a aciclovir
puede emplearse ganciclovir. No
se recomienda el uso de
cidofovir debido a su escasa
penetracion en el SNC.
Necrosis retiniana
rapidamente progresiva en
VIH: considerar asociacién de
aciclovir 10 mg

c/8h LV.+ foscarnet’ 60 mg/kg
c/8h LV. Otras opciones:
ganciclovir® 5 mg/kg c/

12 h+foscarnet’ 60 mg/kg c/8 h
LV 6 cidofovir ( + antiviricos
intravitreos). Duraci6n 6ptima
de tratamiento no claramente
establecida

Aciclovir®

800 mg 5 veces al dia Oral
VIH: 800mg c¢/6h

7-10 dias, o hasta resolucién de las

lesiones en casos graves

Valaciclovir®

1gc/8h Oral

Famciclovir®

500mg c/8h Oral

En pacientes menos
inmunodeprimidos o los
gravemente inmunodeprimidos
tras el tratamiento intravenoso,
puede valorarse terapia oral
Brivudina, debido al riesgo de
interaccion grave/mortal con
5-fluorouracilo, no se
recomienda en pacientes
inmunodeprimidos

En los pacientes con infeccién
por el VIH, debido al riesgo de
recaida, debe mantenerse el
tratamiento hasta la curacion de
las lesiones (habitualmente mas
de los 7-10 dias habituales). En
estos pacientes no se
recomienda el tratamiento con
corticoides.
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Foscarnet®

Foscarnet': evitar en insuf renal

Sospecha de resistencia VVZ. 40mg c/8h o 60 mg i.v. 2-3 semanas o hasta curacién
Tratamiento c/12h moderada a grave. Reducir dosis
en caso de IR leve. (Tabla 3)
Asegurar hidratacién adecuada y
monitorizar funcién renal y
electrolitos
Ganciclovir®+Foscarnet! Ganciclovir: 5 mg/kg Lv.
c/12h
Foscarnet: 60 mg/kg c/
8h
Profilaxis VVZ Pacientes inmunodeprimidos - Aciclovir®©® 250 mg/m? ¢/12h i.v. No existe unanimidad. Algunos Ver también profilaxis CMV en
TPH, si donanto o receptor grupos realizan profilaxis desde TPH
seropositivos para VVZ) (si se inicio del acondicionamiento y
requiere profilaxis para CMV, durante 30 dias
ver apartado correspondiente)
400mg c/6h o 800 Oral Algunos grupos no realizan la
mg/12h profilaxis con aciclovir para el
VVZ debido al largo periodo de
riesgo.
Valaciclovir® 500 mg c/8-12h Oral En el alo-TPH, el NCCN recomienda Algunos grupos emplean la

mantener la profilaxis hasta el 1.°
afio post-TPH y considerar un
periodo mayor en los pacientes que
continden recibiendo terapia
inmunodepresora. Segin NCCN la
profilaxis puede considerarse en
auto-TPH

vacunacion pre-trasplante. No
debe emplearse post-trasplante
dado que contiene virus
atenuados.

Profilaxis post-exposicion tras
contactos de riesgo en pacientes
seronegativos: inmunoglobulina
especifica (Varitect®™) 1 ml

(25 UI)/kg o inmunoglobulina
insespecifica IV (Flebogamma™
y Endobulin®, entre otras)
100-200 mg/kg (en algunos
lugares se emplean dosis
mayores, hasta 400 mg/kg).™
Administrar dentro de las 96 h
(preferiblemente 48 h)
posteriores al contacto. No es
necesario administrarla si el
paciente ha recibido
inmunoglobulinas inespecificas
IV en las 3 semanas previas a la
exposicion

Contacto de riesgo: contacto de
mas de 15 minutos en la misma
habitacién o 5 minutos en una
conversacion cara a cara con un
paciente afecto de varicela
susceptible de transmitir la
enfermedad (desde 48 h antes
de la aparicion del exantema
cutaneo hasta la formacién de
costras en las lesiones) o bien el
contacto con un paciente afecto
de herpes zoster diseminado o
con lesiones cutdneas activas
(tlceras y vesiculas)
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion

Grupo de poblacion

Farmaco

Dosis

Via

Duracion

Comentarios

Profilaxis VVZ

Inmunodeprimidos-TOS (si se
requiere profilaxis para CMV,
ver apartado correspondiente:
La profilaxis para CMV es activa
frente a VHS y VVZ)

Inmunodeprimidos
seropositivos para VVZ: QT en
linfomas, mieloma miltiple, LLC,
QT con analogos de purina
(fludarabina, 2-Cda.), QT con
alemtuzumab

Aciclovir®

Aciclovir®><e

200-400 mg ¢/8-12h

250mg/m? c/12h

Oral

400mg c/6h o 800
mg/12h

Oral

Valaciclovir®

500mg c/8-12h

Oral

Famciclovir® (ver
comentarios)

250mg c/12h

Oral

Entre 30 y 90 dias post-trasplante

Durante la neutropenia

En QT con alemtuzumab, el NCCN
recomienda como minimo hasta 2

meses después de la administracién

(mantener hasta CD4> 200 cél/
mm3)

Vacunacion con la cepa
atenuada como minimo de 4 a 6
semanas antes del trasplante
(contraindicada en el
postrasplante). Deben vacunarse
también las personas que
convivan con estos pacientes y
sean susceptibles.

Profilaxis postexposicion tras
contactos de riesgo en pacientes
seronegativos: inmunoglobulina
especifica (Varitect™) 1 ml (25
Ul)/kg o inmunoglobulina
insespecifica I.V. (Flebogamma™
y Endobulin®, entre otras) 100-
200 mg/kg (en algunos lugares
se emplean dosis mayores, hasta
400 mg/kg)™. Administrar
dentro de las 96 h
(preferiblemente 48 h)
posteriores al contacto.
Contacto de riesgo: contacto de
mas de 15 minutos en la misma
habitacién o 5 minutos en una
conversacion cara a cara con un
paciente afecto de varicela
susceptible de transmitir la
enfermedad (desde 48 h antes
de la aparicion del exantema
cutaneo hasta la formacién de
costras en las lesiones) o bien el
contacto con un paciente afecto
de herpes zoster diseminado o
con lesiones cutaneas activas
(Glceras y vesiculas).

Segiin en NCCN el riesgo es
elevado para la QT con
alemtuzumab y se recomienda
realizar profilaxis.

El riesgo es intermedio para QT
en linfomas, mieloma multiple,
LLC, QT con analogos de purina
(fludarabina, 2-Cda.),
inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus) y
bortezomib. En estos casos la
profilaxis puede considerarse
Famciclovir: ausencia de datos
en pacientes oncolbgicos
(NCCN).
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Pacientes inmunodeprimidos -
VIH Pacientes susceptibles a
VVZ que han tenido un contacto
de riesgo (ver comentarios)

1.2 opcion:
Inmunoglobulina anti-
VVZ i.m. dentro de las
96 h posteriores al
contacto

1ml (25 Ul)/kg

iv.

2.2 opcion: Aciclovir® 800 mg 5 veces al dia

Oral

7 dias

Profilaxis post-exposicion tras
contactos de riesgo en pacientes
seronegativos: inmunoglobulina
especifica (Varitect™) 1 ml

(25 UI)/kg o inmunoglobulina
insespecifica IV (Flebogamma®
y Endobulin®, entre otras)
100-200 mg/kg (en algunos
lugares se emplean dosis
mayores, hasta 400 mg/kg)™
Administrar dentro de las 96 h
(preferiblemente 48 h)
posteriores al contacto

No debe emplearse la vacuna en
pacientes con infeccién por el
VIH muy inmunodeprimidos,
dado que contiene virus
atenuados. Si deben vacunarse
las personas que convivan con
estos pacientes y sean
susceptibles

Contacto de riesgo: contacto de
mas de 15 minutos en la misma
habitacién o 5 minutos en una
conversacion cara a cara con un
paciente afecto de varicela
susceptible de transmitir la
enfermedad (desde 48 h antes
de la aparicion del exantema
cutaneo hasta la formacién de
costras en las lesiones) o bien el
contacto con un paciente afecto
de herpes zoster diseminado o
con lesiones cutaneas activas
(Glceras y vesiculas)

Citomegalovirus

Enfermedad aguda por CMV,
incluyendo retinitis,
neumonitis, colitis
esofagitis, y otras
afectaciones viscerales o
infecciones sistémicas
graves. Tratamiento

De eleccion:

Induccion: 5 mg/kg
c/12h

Mantenimiento: 5
mg/kg/dia 7 dias por
semana o 6 mg/kg/dia 5
dias por semana

Ganciclovir®

Induccion: VIH-retinitis: 2-3
semanas

Induccion: neumonitis, colitis o
esofagitis: 3-6 semanas o hasta
resolucion de los sintomas
Después pauta de mantenimiento
(duraci6n variable: 4 semanas en
neumonitis; segin recuento de CD4
en VIH)

Monitorizar funcion renal y
electrolitos

En retinitis, junto con implantes
oculares de ganciclovir

El panel de expertos de
GESITRA-SEIMC y RESITRA
recomienda en caso de
neumonia por CMV en
pacientes sometidos a TPH,
asociar ganciclovir LV. a dosis
altas de inmunoglobulina
inespecifica intravenosa 500 mg/
kg™ a dias alternos (en total
7-10 dosis), seguido de 500 mg/
kg por semana otras 4 semanas
(junto con terapia de
mantenimiento con ganciclovir).
En cambio, no se recomienda
para otro tipo de infecciones por
CMV
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion

Farmaco Dosis

Duracion

Comentarios

En enfermedad
gastrointestinal por CMV la
utilidad de una pauta de
mantenimiento no ha sido
establecida. Considerar si
enfermedad grave o recaida.
VIH: mantener pauta de
mantenimiento hasta

CD4 > 200/ul durante al menos
6 meses y, en algunos casos,
puede considerarse la
suspension entre 100 y
200/ul.

Valganciclovir™ (en Induccion: 900 mg c/
investigacion para la 12h

indicacion de

tratamiento en

pacientes trasplantados,

farmacocinética

favorable)

Mantenimiento:
900 mg c/24h

Oral

Induccion:
Retinitis: 2-3 semanas

Colitis o esofagitis: 3-6 semanas o
hasta resolucion de los sintomas

Después pauta de mantenimiento

Dado que se considera
potencialmente teratégeno y
carcinégeno, se recomienda
especial precaucion para los
cuidadores que manipulen los
comprimidos: manipular con
guantes (evitar el contacto
directo de comprimidos rotos o
triturados con piel y mucosas.
En caso de producirse lavar
abundantemente)

En retinitis, junto con implantes
oculares de ganciclovir

En enfermedad
gastrointestinal no emplear si
los sintomas son suficientmente
graves como para impedir su
absorcion

En enfermedad
gastrointestinal la utilidad de
una pauta de mantenimiento no
ha sido establecida. Considerar
si enfermedad grave o recaida

Ganciclovir implantes
intravitreos para
retinitis por CMV

1 implante de 4,5 mg
(asociado a terapia
sistémica)

Intravitreo

Un implante dura de 5 a 8 meses.
Sustituir cuando se aprecie
progresion de la retinitis

Utilizar los implantes
intravitreos en combinacion con
valganciclovir 900 mg c/24 h
para evitar la infeccion del ojo
contralateral

Alternativas:

Foscarnet (activo frente Retinitis: Induccion:

a cepas resistentes a 60 mg/kg c/8h 0 90 mg/
ganciclovir) kg c/12h
Infecciones
extraoculares: 90 mg/
kg c/12h

Induccion:

Retinitis: 2-3 semanas
Neumonitis, colitis o esofagitis: 3—
6 semanas o hasta resolucion de los
sintomas

Valorar foscarnet en pacientes
con clinica o viremia persitentes
a pesar de tratamiento con
ganciclovir o valganciclovir,
aparicion de sintomatologia en
paciente bajo profilaxis de larga
duracién con ganciclovir o
valganciclovir y en pacientes
con leucopenia grave que no
puedan recibir ganciclovir

El panel de expertos de
GESITRA-SEIMC y RESITRA
recomienda en caso de
neumonia por CMV en
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Después pauta de
mantenimiento: entre
90 y 120 mg/kg c/24h
(ver también profilaxis
secundaria de la
retinitis por CMV en
pacientes con infeccién
por el VIH)

Cepa resistente: minimo 3 semanas

Después pauta de mantenimiento
(duraci6n variable: como minimo 2
semanas; en neumonitis 4 semanas;
en VIH segin recuento de CD4)

Ganciclovir®+Foscarnet’
(en cepas con resistencia
a ganciclovir 6 pacientes
con afectacién
neuroldgica)

Ganciclovir: 5 mg/kg
c/12h

Foscarnet: 60 mg/kg c/
8h

pacientes sometidos a TPH,
asociar ganciclovir LV. a dosis
altas de inmunoglobulina
inespecifica intravenosa 500 mg/
kg™ a dias alternos (en total
7-10 dosis), seguido de 500 mg/
kg por semana otras 4 semanas
(junto con terapia de
mantenimiento). En cambio, no
se recomienda para otro tipo de
infecciones por CMV

En enfermedad
gastrointestinal por CMV la
utilidad de una pauta de
mantenimiento no ha sido
establecida. Considerar si
enfermedad grave o recaida.

En cepas resistentes puede
emplearse foscarnet en
combinacién con ganciclovir.
Esta asociacion ha demostrado
sinergia in vitro y clinicamente
ha sido de utilidad en algunos
casos de resistencia a
ganciclovir. No debe combinarse
foscarnet con cidofovir, debido
al riesgo de nefrotoxicidad
grave

VIH: mantener pauta de
mantenimiento hasta

CD4 > 200/pL durante al menos
6 meses y, en algunos casos,
puede considerarse la
suspension entre 100 y 200/
pL.

Indicacion

Farmaco

Dosis

Duracion

Comentarios

Citomegalovirus
Enfermedad aguda por CMV

Alternativas

Cidofovir' (activo frente
a cepas resistentes a
ganciclovir; alternativa
de segunda linea debido
a su toxicidad)

Induccion: 5 mg/kg
una vez por semana
(junto con probebecid).

Mantenimiento: 5 mg/
kg

Induccion: 2 semanas

Después pauta de mantenimiento
cada 2 semanas

Iniciar cidofovir solo si Cr <
1.5 mg/dL (CICr > 55 mL/min) y
proteinuria < 100 mg/dL

(< 2 cruces)

Hidratar previamente (> 1 L de
suero fisiologico; si es posible,
1L antes en 1h y 1L durante o
inmediatamente después en
1-3h) y administrar probenecid
2 g oral (con alimentos) 3 h
antesy 1galas2hy 8 hdespués
de finalizar la infusion.
Monitorizar funcion renal y
electrolitos. Si aumento de Cr en
0,3 - 0,4 mg/dL por encima del
valor basal, reducir dosis a 3 mg/
kg. Suspender si el aumento Cr
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion Farmaco Dosis Via Duracion Comentarios
es > 0.5mg/dL o proteinuria >
3 cruces
Cidofovir puede ser ttil en CMV
resistente a ganciclovir y
foscarnet, pero la alta resistencia
a ganciclovir por alteraciones en
el gen de la polimerasa se asocia
a resistencia cruzada a
cidofovir
Fomivirsen® Induccion: 330 mcgc/2  Intravitreo Un total de 2 administraciones. Formivirsen es activo frente a
(en retinitis) semanas CMV resistentes a ganciclovir,
foscarnet o cidofovir.
Mantenimiento: 330 Después pauta de mantenimiento Monitorizar campos visuales y
mcg cada mes. presion intraocular.
Encefalitis 6 poliradiculitis por ~ De eleccion: Ganciclovir®+Foscarnet! Ganciclovir: 5 mg/kg iv. Hasta mejoria de los sintomas No se recomienda el uso de
CMV. Tratamiento c/12h cidofovir debido a su escasa
Foscarnet: 60 mg/kg penetracion en el SNC.
c/8h
Tratamiento anticipado De eleccion Ganciclovir® Induccion: 5 mg/kg iv. TPH: induccion 2 semanas (si Monitorizar funcién renal y
(“preemptive”) c/12 h Mantenimiento: antigenemia persistente alargar 2 electrolitos
6 mg/kg/dia 5 dias a la semanas mas); si la antigenemia o
semana 6 5 mg/kg/dia 7 PCR no se negativizan durante la Monitorizar recuento de
dias a la semana induccion, se puede continuar con neutréfilos como minimo una
dosis de mantenimiento hasta vez por semana. Si descienden
En TPH (alo-TPH de bajo riesgo Valganciclovir” (en Induccion: 900 mg c/ Oral negativizacion o hasta el dia +100 entre 750 y 1000/pL intentar

siempre que pueda
cumplirse el protocolo de
monitorizacion virologica, si
no, emplear profilaxis-; TPH
autdlogo de elevado riesgo).
En el TPH autélogo de bajo
riesgo no esta indicada la
prevencion de CMV

Monitorizar antigenemia en
sangre al menos
semanalmente desde el
postrasplante (dias 0-10)
hasta al menos el dia +100.
El NCCN recomienda
mantener la vigilancia hasta
los 6 meses después de un
alo-TPH

En algunas situaciones se
requiere un tiempo mayor
(EICH grave, reactivacion de
la infeccion por CMV,
alo-TPH de donante no
emparentado o HLA no
idéntico, y en los mini-alo-
TPH). En general, mientras
persista la
inmunodepresion. (ver

investigacion para la
indicacion de
tratamiento en
pacientes trasplantados,
farmacocinética
favorable)

12h
Mantenimiento:
900 mg c/24h

post-trasplante (algunos centros no
realizan mantenimiento; en su
lugar, si aparecen nuevas
determinaciones positivas se vuelve
a tratar)

mantener ganciclovir junto con
G-CSF. Suspender ganciclovir si
recuento de neutrofilos

< 750/uL 2 dias consecutivos.
Reiniciar si recuento de
neutrofilos > 1000/pL 2 dias
consecutivos. Ganciclovir no
debe administrarse si el
recuento de plaquetas es

< 250.000/pL.

Empleado en tratamiento
anticipado, valganciclovir ha
demostrado una buena
biodisponibilidad incluso en
pacientes con EICH intestinal de
grados 1y II

Un aumento de la antigenemia o
PCR durante la primera semana
no indican fracaso del
tratamiento. Si pueden indicarlo
a partir de la segunda semana.
Si la antigenemia/PCR se
negativizan durante la
induccion, se puede dar el
tratamiento por finalizado,
aunque algunos centros
prolongan el tratamiento 1 o 2
semanas mas. Si no se
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protocolos especificos de
cada centro)

negativizan, se puede indicar la
continuacion del tratamiento
con una dosis de
mantenimiento

No se recomienda el tratamiento
combinado con ganciclovir y
foscarnet a mitad de dosis en el
tratamiento anticipado

Alternativa de 12 linea

Foscarnet®

Induccion: 60 mg/kg
c/12h
Mantenimiento 90
mg/kg 5 dias por
semana

iv.

TPH: induccién 2 semanas (si
antigenemia persistente alargar 2
semanas mas); mantenimiento
hasta al menos el dia +100 (algunos
centros no realizan mantenimiento;
en su lugar, si aparecen nuevas
determinaciones positivas se vuelve
a tratar)

Foscarnet ha demostrado una
eficacia similar a ganciclovir.
Ambos se diferencian en su
perfil de toxicidad. Evitar
foscarnet en insuf renal
moderada a grave. Reducir dosis
en caso de IR leve Asegurar
hidratacién adecuada y
monitorizar funcién renal y
electrolitos

Un aumento de la antigenemia o
PCR durante la primera semana
no indican fracaso del
tratamiento. Si pueden indicarlo
a partir de la segunda semana
Si la antigenemia/PCR se
negativizan durante la
induccién, se puede dar el
tratamiento por finalizado,
aunque algunos centros
prolongan el tratamiento 1 o 2
semanas mas. Si no se
negativizan, se puede indicar la
continuacion del tratamiento
con una dosis de
mantenimiento.

No se recomienda el tratamiento
combinado con ganciclovir y
foscarnet a mitad de dosis en el
tratamiento anticipado

Indicacion

Farmaco

Dosis

Duracion

Comentarios

Tratamiento anticipado
(“preemptive”)

De segunda linea

Cidofovir!

Induccion: 3 mg/kg
Mantenimiento: 3
mg/kg

Induccion: una vez/semana x 2
dosis en total, seguido de
mantenimiento cada 2 semanas

Iniciar solo si Cr < 1.5 mg/dL
(CICr > 55 mL/min) y
proteinuria <100 mg/dL ( < 2
cruces)

Hidratar previamente ( > 1 L SF;
si es posible, 1L antesen 1Thy 1L
durante o inmediatamente
después en 1-3h) y administrar
probenecid 2 g oral (con
alimentos) 3h antes y 1g a las
2hy 8h después de finalizar la
infusi6n. Monitorizar funcién
renal y electrolitos. Suspender si
el aumento Cr es > 0.5 mg/dL
por encima del valor basal o
proteinuria > 3 cruces
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracién Comentarios
Tratamiento anticipado en el Ganciclovir® 5mg/kg c/12h iv. En general 14 dias y monitorizacion  En pacientes sometidos a TOS
trasplante de 6rgano sdlido posterior cardiaco con enfermedad por
(TOS) CMV recidivante, descartar
hipogammaglobulinemia.
El panel de expertos de
GESITRA-SEIMC y RESITRA
De rifioén, corazon e higado, si Valganciclovir” (en 900 mg c/12h Oral El inicio del seguimiento y duraciéon  recomienda en caso de
receptor+para CMV investigacion para la del mismo dependeran del 6rgano neumonia por CMV en
indicacién de trasplantado pacientes sometidos a TPH,
tratamiento en asociar ganciclovir LV. a dosis
pacientes trasplantados, altas de inmunoglobulina
farmacocinética inespecifica intravenosa 500 mg/
favorable) kg™ a dias alternos (en total
De pulmén en todos los casos, En el TOS de pulmoén e intestino la 7-10 dosis), seguido de 500 mg/
después de la profilaxis monitorizacion deberia ser semanal kg por semana otras 4 semanas
durante los 3 primeros al menos hasta el 6.° mes y (junto con terapia de
meses posteriormente en cada visita hasta mantenimiento con ganciclovir).
el 2.° afio postrasplante En QT con En cambio, no se recomienda
alemtuzumab: como minimo hasta para otro tipo de infecciones por
2 meses después de la CMV
administracion (mantener hasta
CD4> 100 cél./mm?). Adicionalmente, en TOS
intestinal es especialmente
importante la monitorizaciéon
periddica del VEB mediante PCR
Renopancreatico después de la cuantitativa. Ante evidencia de
profilaxis (a las 3 semanas si replicacion de CMV o VEB,
R+ o alos 3 meses si D+/R-) administrar ganciclovir® IV
Intestinal, después de la 5mg/kg ¢/12h o valganciclovir"
profilaxis (a partir del 3.°0 oral 900 mg ,':“2 h hasta
mes en R+y a partir del 6.° negativizacion. )
mes en D+/R- o tratamiento Empleado en tratamiento
con anticuerpos anticipado, valganciclovir ha
antitimociticos) demostrado una buena
Cada tipo de trasplante tiene un biodisponibilidad incluso en
punto de corte para la pacientes con EICH intestinal de
antigenemia en el cual grados Iy II
iniciar tratamiento (ver
protocolos especificos de
cada centro)
Tratamiento anticipado en la QT
con alemtuzumab
Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracién Comentarios
Profilaxis CMV (cuando donante =~ TPH: cuando no sea posible Ganciclovir® 5mg/kg c/12h x 5 dias,  iv. Inciar en el prendimiento del injero

o el receptor presenten
serologia positiva; en caso
de donante y receptor
seronegativos, evitar la
exposicion a CMV (medidas
higiénicas, uso de
preservativo y
administracion de
hemoderivados negativos
para CMV o filtros
adecuados)

cumplir el protocolo de
monitorizacion viroldgica que
requiere el tratamiento
anticipado o cuando se trate de
un alo-TPH de alto riesgo.

seguido de 5 mg/kg
c/24h

y mantener hasta el dia +100
(posteriormente se puede continuar
con terapia anticipada mientras
persista la
inmunodepresion).También puede
emplearse un curso breve
pretrasplante
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Valganciclovir”
(indicacion en
investigacion)

900mg c/12h x 5 dias, Oral
seguido de 900 mg c/
24h

Administrar con alimentos

Dado que se considera
potencialmente teratégeno y
carcinégeno, se recomienda
especial precaucion para los
cuidadores que manipulen los
comprimidos: manipular con
guantes (evitar el contacto
directo de comprimidos rotos o
triturados con piel y mucosas.
En caso de producirse lavar
abundantemente)

Foscarnet®

90mg/kg c/12h x 5 i.v.
dias, seguidos de

90 mg/kg/dia 3 dias por
semana. (segin NCCN:

60 mg/kg c/8-12h x 7

dias, seguido de 90-

120 mg/kg c/24h)

Iniciar en el prendimiento y
mantener hasta el dia +100

Después de la profilaxis, continuar
con terapia anticipada.

Aciclovir P<€ 500 mg/m? IV c/8 h del i.v./Oral Iniciar en el prendimiento y Aciclovir y valaciclovir son
dia -5 al +30 + mantener hasta el dia +30 (o hasta alternativas aceptables para
800mg VO c/5-6h +120-180) evitar la toxicidad de
ganciclovir, valganciclovir o
foscarnet en profilaxis
prolongadas. Sin embargo, dado
que su eficacia frente a CMV es
modesta, han de emplearse
siempre bajo elevada
supervision y tratamiento
anticipado de la infeccion por
CMV con ganciclovir,
valganciclovir o foscarnet
Valaciclovir® 1gc/6h(2gc/6h Oral Iniciar en el prendimiento y
seglin NCCN) mantener hasta el dia +30 (o hasta
+120-180)
Profilaxis primaria Ganciclovir® 5mg/kg c/24h TOS i.v. TOS rifion, corazoén e higado: iniciar  En el TOS renal, diferir la
rifion, corazén e higado tan pronto como sea posible profilaxis hasta que el
después del TOS y mantener aclaramiento de creatinina sea
TOS de rifion, corazon e Valganciclovir" 900 mg c/24h Oral habitualmente hasta 3 meses > 10 ml/min, dada la
higado: en situaciones de postrasplante (en pacientes de alto eliminacion renal de estos
elevado riesgo: donante +/ Valaciclovir® (solo hay 2gc/6h Oral riesgo puede ser necesario un farmacos. Ver ajustes de dosis en

receptor -; uso de anticuerpos
antilinfocitarios (globulinas
antilinfociticas o antitimociticas
0 anticuerpos monoclonales
OKT3)

estudios en TOS renal)

tratamiento mas prolongado)

tabla 3
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Tabla 2 (continuacion )

Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracién Comentarios
Profilaxis CMV Profilaxis primaria Ganciclovir® Ganciclovir 5 mg/kg i.v./Oral Hasta el 3.° mes El uso de gammaglobulina anti-
TOS de pulmon: en todos los Valganciclovir" c/12h hasta tolerancia CMV siempre en asociacion con
pacientes oral, seguido de ganciclovir LV. puede constituir
valganciclovir 900 mg un beneficio en pacientes de
c/24h elevado riesgo
Profilaxis primaria Ganciclovir® Ganciclovir 5 mg/kg iv / Oral Durante las primeras 3 semanas.
TOS renopancreatico: en todos los Valganciclovir” c/12 h o valganciclovir iv [ Oral Después pasar a terapia anticipada
pacientes 900mg c/12h si R+ o mantener profilaxis con
valganciclovir 900 mg c¢/24 h hasta
completar 3 meses en D+/R- 0 en
pacientes que hayan recibido mas de
3 dias de ATG u OKT3 (después
continuar con terapia anticipada)
Profilaxis primaria Ganciclovir® Ganciclovir 5 mg/kg Durante 3 meses. En D+/R- o en Asociar gammaglobulina
TOS intestinal: en todos los Valganciclovir™ c/12 h durante las 2-3 pacientes que hayan recibido anti-CMV 150 mg/kg en las
pacientes primeras semanas, anticuerpos antitimociticos, semanas 0, 2, 4, 6y 8, seguido de
seguido de mantener la profilaxis hasta el 100 mg/kg en las semanas 12 y
valganciclovir® 900 mg mes +6 16
c/24 h hasta completar
3 meses
Indicacion Grupo de poblacion Farmaco Dosis Via Duracion Comentarios
Profilaxis CMV VIH-profilaxis primaria 1.%0pcion: TARGA Panel de expertos de GESIDA y
Pacientes con CD4< 50/uL y PNS recomiendan como 1.*
serologia positiva a CMV opcién TARGA con revisiones
En pacientes con serologia 2.2opcion: 900 mg c/24h Oral oftalmologicas periédicas —con o
negativa, evitar la exposicion a valganciclovir® sin determinacion de CMV en
CMV (medidas higiénicas, uso de sangre por PCR- para detectar
preservativo y administracion precozmente la enfermedad
de hemoderivados negativos durante 3-4 meses después del
para CMV o filtros adecuados) inicio del TARGA (en caso de
positividad valorar tratamiento
anticipado con valganciclovir)
(ver apartado CMV-tratamiento
anticipado). Sin embargo, en
caso de enfermedad del SNC por
CMV, algunos expertos
recomiendan demorar el inicio
del TARGA hasta mejoria de la
sintomatologia neuroldgica por
temor a la reaccién inflamatoria
asociada a la reconstitucién
inmunolbgica
VIH-profilaxis secundaria 1.%0pcion: 900 mg/24 h Oral VIH: aunque se desconoce la cifrade  Segln recomendaciones del

(terapia de mantenimiento) Valganciclovir™
Pacientes con retinitis por CMV
en remision tras un ciclo de

induccion

CD4 a partir de la cual parece seguro
suspender la profilaxis, parece
razonable hacerlo en pacientes con
retinitis por CMV inactiva con

CD4 > 200/pl durante al menos 6
meses y, en algunos casos, puede
considerarse entre 100 y 200/pl

panel de expertos de GESIDA/
PNS

Ganciclovir: Reducir dosis si IR
(tabla 3). Monitorizar funci6n
renal y electrolitos

Cidofovir: hidratar previamente
(> 1 Lsuero fisiologico; si es

07°'661

€€9'661-12'661:(€)8T°0L0Z "UllD 101GOIINA 233fu] wiiafuq / [p 32 JasnL ‘W



posible, 1L antesen 1h y 1L
durante o o inmediatamente
después en 1-3 h) y administrar
probenecid 2 g oral (con
alimentos) 3h antes y 1g a las
2hy 8h después de finalizar la
infusion. Monitorizar funcion
renal y electrolitos. Si aumento
de Cr en 0,3 - 0,4 mg/dL por
encima del valor basal, reducir
dosis a 3 mg/kg. Suspender si el
aumento Cr es > 0.5mg/dL o
proteinuria > 3 cruces
Alternativa: Ganciclovir®  5mg/kg c/24h 7 dias iv. Fomivirsen: monitorizar campos

por semana o 6 mg/kg visuales y presion intraocular

c/24h 5 dias por

semana o 10 mg/kg 3

dias por semana

El tratamiento de
mantenimiento en pacientes con
CMV extraocular no esta bien
establecido. Considerar si
enfermedad grave o recaida

Alternativa: Ganciclovir 1 implante de 4,5mg Intravitreo
implantes intravitreos c/6-9 meses (asociado

a valganciclovir” oral)

Sustituir el implante

cuando se aprecie

progresion de la

retinitis.

Alternativa: Foscarnet 90-120 mg/kg 5-7 dias iv.
por semana

Alternativa: Cidofovir 5mg/kg c/2 semanas. i.v.
Iniciar 15 dias después
de finalizar inducci6n.

Alternativa: Fomivirsen® 330 mcg cada mes Intravitreo
intravitreo

CMV: citomegalovirus; Cr: creatinina; D: donante; EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; GeSida: Grupo de Estudio del Sida de la SEIMC; IR: insuficiencia renal, IV: intravenoso; LLC: leucemia linfocitica cronica; NCCN:
National Comprehensive Cancer Network, OKT3: muromonab-CD3; PCR: reaccién en cadena de la polimarasa; PNS Plan Nacional sobre el Sida, QT: quimioterapia; R: receptor; RESITRA: red de estudio de infeccion en el
trasplante; SEIMC: sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica; SF: suero fisiol6gico; SG5%: suero glucosado al 5%.; SNC: sistema nervioso central; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad;
TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; VEB: virus de Epstein-Barr; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VO: oral: VVZ, L: virus varicela zoster.
Si no se especifica lo contrario, la dosis indicada es la que debe utilizarse en cada administracion (p.ej. 20 mg/kg c/8 h=60 mg/kg diarios).

b Aciclovir: dosis méxima IV en el adulto12,5 mg/kg c/8 h. En pacientes obesos, dosificar aciclovir segtin peso corporal ideal.

€ Aciclovir: reconstituir el vial de 250 mg con 10 mL API 6 SF. Diluir dosis total en 50-100 mL SF o SG5% (a una conc. < 5 mg/ml). Administrar en minimo 60 min. Asegurar una adecuada hidratacién del paciente para evitar la
nefropatia por formacion de cristales, que puede aparecer con dosis altas.

¢ Con o sin alimentos.

f Foscarnet: i.v. por via central sin diluir (24 mg/ml) o por via periférica diluyendo a la mitad (12 mg/ml) con SF 6 SG5%. Administrar en 1-2h (seg(in dosis). Evitar en IR moderada a grave. Reducir dosis en caso de IR leve
(tabla 3). Asegurar hidratacién adecuada y monitorizar funcion renal y electrolitos.

& Ganciclovir: reconstituir vial con APL Diluir en SF o SG 5% (conc. max. 10 mg/mL). Administrar en 60 min.

" Valganciclovir: administrar con alimentos. Dado que se considera potencialmente teratégeno y carcindgeno, se recomienda especial precaucién para los cuidadores que manipulen los comprimidos: manipular con guantes
(evitar el contacto directo de comprimidos rotos o triturados con piel y mucosas. En caso de producirse lavar abundantemente).

i Cidofovir: en 100mL SF en 1h.

X Fomivirsen (Vitravene®) no se encuentra comercializado en la Unién Europea: solo disponible en Suiza, puede obtenerse mediante “uso compasivo”.

™ Se recomienda consultar especificamente con el Laboratorio fabricante, dado que el contenido puede variar en funcién de la marca comercial, lote y pais de procedencia).
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Tabla 3

M. Tuset et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(3):199.e1-199.e33

Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal

Farmaco

Insuficiencia renal (ClI Cr expresado en
ml/min)

Hemodialisis, Dialisis Peritoneal y otros

Insuficiencia Hepatica

Aciclovir IV

Administrar la misma dosis (5 o 10 mg/kg
seglin indicacion) y espaciar intervalos: Cl
Cr 25-50: c/12 h; CI Cr 10-25: c¢/24h

HD: mitad de dosis (2,5 o 5 mg/kg seglin
indicacion) c¢/24 h Administrar post-HD o
suplementar 50% dosis. CAPD: mitad de
dosis ¢/24 h; no require suplementos.
TCSR: variable en funcion de la técnica
apliada. A modo orientativo, basado en un
flujo de dializado de 1L/h:

CAVH: 3,5 mg/kg c/24h. CVWH/CVVHD/
CVVHDF:

5-10mg/kg C/24h (10 mg/kg c/24h si VVZ
o afectacién neuroldgica)

Debido a su eliminacién
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de
dosis

Aciclovir V.O.

VHS: C1 Cr <10: 200mg c/12h

WVZ: Cl1 Cr 10-25: 800 mg c/6-8h
ClCr <10: 800mg c/12h

HD: VHS: 200mg c/12h

VVZ: 800mg c/12h
Administrar post-HD o suplementar 50%
dosis

Debido a su eliminacién
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de
dosis

Cidofovir

Cl Cr > 55: dosis habitual
Contraindicado en pacientes con Cr > 133
pM (> 1.5mg/dl) o CICr <55 o
proteinuria > 2+ (100 mg/dL). Si
durante la terapia se produce un aumento
de Cr serica de 0,3-0,5mg/dL o
proteinuria > 2+, reducir la dosis a 3 mg/
kg. Suspender si el aumento Cr es >

0.5 mg/dL 6 proteinuria > 3 cruces

No recomendado

HD: elimina aprox 50% (HD de flujo
elevado). Dosificar post-HD

CAPD: no lo elimina de forma
significativa

HF: no hay datos

Debido a su eliminacién
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de
dosis

Famciclovir

(Cl Cr expresado en ml/min/ 1,73 m?)
herpes genital (primer episodio):
30-59: 250mg c/24h

10-29: 125mg c/24h

Recurrencias del herpes genital :
30-59: 250mg c/24h

10-29: 125mg c/24h

Tratamiento supresor de las recurrencias del
herpes genital:

> 30: No es necesario ajuste de dosis
10-29: 125mg c/12h

Herpes simplex en pacientes
inmunocomprometidos:
30-59: 250mg c/12h
10-29: 125mg c/12h

Tratamiento del herpes zoster:
30-59: 250mg c/12h
10-29: 250mg c/24h

HD:

herpes zoster: 250 mg c/48 h.

Recurrencias del herpes genital: 250 mg
c/48h

Tratamiento supresor de las recurrencias del
herpes genital: 125 mg c/48h

Recurrencias de herpes mucocutdneo en
VIH: 250 mg c/48 h

Administrar post-HD (una sesion de HD de
4h reduce aprox. un 75% las
concentraciones plasmaticas de
penciclovir)

CAPD: no hay datos.
HF: no hay datos

No requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica compensada.
No se han realizado estudios en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave descompensada

Foscarnet

(ClI Cr expresado en mL/kg/min):
Induccion retinitis CMV en SIDA:
Equivalente a pauta habitual de 90 mg/
kg c/12h: CI Cr >1,4: 90 mg/kg c/12 h;
Cl Cr <1,4-1: 70mg/kg c/12h; Cl Cr
<1-0,8: 50mg/kg c/12h; Cl Cr <0,8-
0,6: 80 mg/kg c/24h; Cl Cr <0,6-0,5:
60 mg/kg c/24 h; C1 Cr < 0,5-0,4: 50 mg/
kg c/24h; C1 Cr <0,4: no

recomendado.

Equivalente a pauta habitual de 60 mg/
kg c/8h: Cl Cr >1,4: 60mg/kg c/8h; Cl
Cr <1,4-1: 45mg/kg c/8h; ClI Cr <1-
0,8: 35 mg/kg c/8h; CI Cr < 0,8-0,6:

40 mg/kg c/12h; C1Cr <0,6-0,5: 30 mg/
kg c/12h; C1 Cr <0,5-0,4: 25 mg/kg c/
12h; C1 Cr <0,4: no recomendado
Mantenimiento retinitis CMV en SIDA:
Equivalente a pauta habitual de 90 mg/kg
c/24h: C1 Cr > 1,4: 90 mg/kg c/24 h; Cl Cr
<1,4-1: 70mg/kg c/24h; Cl Cr <1-0,8:
50 mg/kg c/24 h; Cl Cr < 0,8-0,6: 80 mg/

No recomendado en Cl Cr <20 mL/min
excepto en caso de insuficiencia renal
irreversible en HD: dosis de carga de 60-
90 mg/kg post-HD, seguido de 45-60 mg/
kg post-HD tres veces por semana (la HD
elimina aprox un 38%)

CAPD: misma dosis que para Cl Cr

<10 mL/min

CAVHDF/CVVHDEF: misma dosis que para
Cl Cr 10-50 mL/min

Debido a su eliminacion
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de
dosis



Tabla 3 (continuacion )
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199.e23

Farmaco

Insuficiencia renal (ClI Cr expresado en
ml/min)

Hemodialisis, Dialisis Peritoneal y otros

Insuficiencia Hepatica

kg c/48 h; Cl Cr < 0,6-0,5: 60 mg/kg
c/48h; ClI Cr <0,5-0,4: 50 mg/kg c/48 h;
Cl Cr <0,4: no recomendado

Equivalente a pauta habitual de 120 mg/kg
c/24h: C1 Cr >1,4: 120 mg/kg c/24h; Cl
Cr <1,4-1: 90mg/kg c/24h; Cl1 Cr <1-
0,8: 65 mg/kg c/24h; Cl Cr < 0,8-0,6:
105 mg/kg c/48 h; CI Cr < 0,6-0,5: 80 mg/
kg c/48 h; CI Cr <0,5-0,4: 65 mg/kg
c/48h; Cl Cr < 0,4: no recomendado

Enfermedad gastrointestinal por CMV:
Equivalente a pauta habitual de 90 mg/kg
c/12h: C1 Cr >1,4: 90mg/kg c/12h; C1 Cr
<1,4-1: 70 mg/kg c/12h; C1 Cr <1-0,8:
50 mg/kg c/12h; Cl Cr < 0,8-0,6: 80 mg/
kg c/24h; CI Cr <0,6-0,5: 60 mg/kg
c/24h; C1 Cr <0,5-0,4: 50 mg/kg c/24 h;
Cl Cr <0,4: no recomendado

Infecciones mucocutdneas por VHS:
Equivalente a pauta habitual de 40 mg/kg
c/8h: C1 Cr >1,4: 40mg/kg c/8h; C1 Cr
<1,4-1: 30 mg/kg c/8h; CI Cr <1-0,8:
20 mg/kg c/8 h; Cl Cr 0,8-0,6: 25 mg/kg
c/12h; C1 Cr 0,6-0,5: 20 mg/kg c/12h; C1
Cr 0,5-0,4: 15mg/kg c/12h; Cl1 Cr <0,4:
no recomendado

Ganciclovir IV

Induccién:

Cl Cr >70: 5mg/kg c/12h

Cl Cr 50-69: 2,5mg/kg c/12h
Cl Cr 25-49: 2,5 mg/kg c/24h
Cl Cr 10-24: 1,25 mg/kg c/24h

Mantenimiento:

Cl Cr >70: 5mg/kg c/24h

Cl Cr 50-69: 2,5 mg/kg c/24h
Cl Cr 25-49: 1,25 mg/kg c/24h
Cl Cr 10-24: 0,625 mg/kg c/24h

Puede reducir un 50% los niveles
plasmaticos

En inducci6n 1,25 mg/kg

post-

HD y mantenimiento 0,625 mg/kg
post-HD. Maximo tres veces por
semana.

CAPD: en induccioén 1,25 mg/kg 3 veces
por semana y mantenimiento 0,625 mg/
kg 3 veces por semana

CVVHD: 5 mg/kg c/48 h en induccién y
2,5mg/kg c/48 h en mantenimiento (datos
limitados)

CAVH/CVVH: 2,5 mg/kg c/24h

Debido a su eliminacion
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de
dosis

Valaciclovir

Herpes labialis: C1 Cr >50: 2g c/12h 2
dosis; Cl Cr 30-49: 1g ¢/12h 2 dosis; C1 Cr
10-29: 500mg c/12h 2 dosis; C1 Cr <10:
500 mg dosis Gnica

Herpes zoster: C1 Cr >50: 1g ¢/8h; Cl Cr
30-49: 1g c/12h; C1 Cr 15-30: 500 mg
c/12h; Cl Cr <15: 500mg c/24 h.

Herpes genital inicial: C1 Cr >30: 1g ¢/
12h; C1Cr 10-29: 1g c/24h; Cl Cr

<10: 500 mg c/24h

Herpes genital recurrencias: Cl Cr > 30:
500mg c/12h; Cl Cr <29: 500 mg c/24 h.
Herpes genital-terapia supresiva (para una
dosis con funcién renal normal de 1000 mg
¢/24h): C1Cr >30: 1g c/24h; Cl1 Cr
<29: 500mg c/24h

Herpes genital-terapia supresiva (para una
dosis con funcion renal normal de 500 mg
¢/24h): C1 Cr >30: 500mg c/24 h; ClI Cr
<29: 500mg c/48h

Herpes genital-terapia supresiva en
inmunodeprimidos VIH+ (para una dosis
con funcion renal normal de 500mg c/12 h):
Cl Cr >30: 500mg c/12h; C1 Cr

<29: 500mg c/24h

Profilaxis de la infeccion y enfermedad
causada por CMV en pacientes trasplantados

HD: 500 mg c/24h

Administrar post-HD (Una sesion de
diélisis de 4 h elimina aprox. 1/3 de la
cantidad presente en el organismo)
CAPD: 500 mg c/24-48 h (no requiere
suplementos)

HF: no se elimina. Considerar 500 mg
c/24h

No requiere ajuste de dosis

No se dispone de datos sobre el uso de
dosis altas (8 g al dia) en pacientes con
insuficiencia hepatica, por lo tanto se
recomienda administrarlo con
precaucion, bajo estrecha
monitorizacién
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Tabla 3 (continuacion )
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Farmaco Insuficiencia renal (ClI Cr expresado en

ml/min)

Hemodialisis, Dialisis Peritoneal y otros

Insuficiencia Hepatica

(correspondiente a una dosis de 2g c/6h
en pacientes con funcién renal normal):
Cl Cr 50-75: 1500mg c/6h

Cl Cr 25-49: 1500mg c/8h

Cl Cr 10-24: 1500 mg c/12h

Cl Cr <10: 1500mg c/24h

Induccion:

Cl Cr > 60: 900 mg dos veces al dia

Cl Cr 40-59: 450 mg dos veces al dia

Valganciclovir

El laboratorio fabricante no lo recomienda

Considerar en HD/HF: 900 mg c/48 h en

Debido a su eliminacién
mayoriatariamente por via renal
probablemente no requiera ajuste de

induccién y 450 mg c/48 h en dosis
mantenimiento. Dosificar post-HD (la

HD elimina aprox. un 50%).

CAPD: no hay datos

Cl Cr 25-39: 450 mg una vez al dia
Cl Cr 10-24: 450 mg c/48 h.

Mantenimiento:

CI Cr >60: 900 mg una vez al dia

Cl Cr 40-59: 450 mg una vez al dia

Cl Cr 25-39: 450 mg c/48 h

Cl Cr 10-24: 450 mg dos veces por semana

CAPD: dialisis peritoneal continua ambulatoria; CAVH: hemofiltracion continua arterio-venosa; CAVHDF: hemodiafiltracion continua arterio-venosa; Cl Cr: aclaramiento
de creatinina; Cr: creatinina sérica; CMV: citomegalovirus; CVVH: hemofiltracion continua veno-venosa; CVVHD: hemodialisis continua veno-venosa; CVVHDF:
hemodiafiltracion continua veno-venosa; HD: hemodidlisis (estandar); HF: hemofiltracion; IV: intravenoso; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; TCSR:
técnicas continuas de sustitucion renal; VHS: virus del herpes simple; VO: oral; VVZ: virus varicela-zoster.

Después de una infeccién primaria, el virus permanece en forma
latente en los ganglios sensitivos y pueden producirse reactiva-
ciones de forma imprevisible. Los posibles factores desencade-
nantes serian las situaciones de estrés fisico o mental, la
menstruacion, las radiaciones ultravioletas o el laser, el dafio
tisular, la fiebre, el uso de corticoides o infecciones del tracto
respiratorio superior. El herpes labial primario afecta a 1,6 de cada
1.000 pacientes por afio!”?°. Habitualmente, el VHS causa
infecciones leves y autolimitadas. El episodio primario no suele
tratarse, a excepcion de casos graves, especialmente en inmuno-
deprimidos. Las recurrencias se tratan o no en funcién de su
gravedad, su frecuencia y las caracteristicas del individuo.

En los casos de herpes labial no complicado pueden aplicarse
antivirales topicos (aciclovir crema 5 veces al dia o penciclovir
crema cada 2 h), aunque las pautas son incomodas y la eficacia
limitada. En un reciente estudio multicéntrico aleatorizado y
ciego para el investigador, en el que se incluy6 a 728 individuos,
los parches hidrocoloides Compeed® antiherpes presentaron una
eficacia clinica similar al aciclovir crema al 5% en individuos con
herpes labial recidivante cuando ambos se administraron hasta la
curacion de las lesiones (como maximo 10 dias). Estos parches se
sustituyen cada 8 h y son transparentes, por lo que suponen una
mayor comodidad para el paciente a un coste similar?®. Otro
estudio aleatorizado abierto en el que se incluy6 a 74 pacientes
con la misma patologia demostré que el silica gel (Silicea™ gel
labial) 5 veces al dia era tan efectivo como el aciclovir crema al 5%
cuando ambos eran aplicados durante 10 dias?’. Tanto Compeed®
parches antiherpes como el silica gel son productos bien tolerados
y no contienen agentes antivirales. En casos mas graves, puede
considerarse la administracion de antivirales por via oral. Las
nuevas pautas cortas con valaciclovir y famciclovir son mas
comodas y han demostrado una mayor eficacia. Se han realizado
diversos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo para evaluarlas. La administracion de valaciclovir
(2g/12h en 2 dosis) para el tratamiento de las recurrencias de
herpes labial redujo un dia la duracién de los sintomas?®, y la
administracion de famciclovir (1.500 mg en dosis Gnica o 750 mg/
12h en 2 dosis) redujo 2 dias la duracion de los sintomas. No se
observaron diferencias entre ambas pautas de famciclovir?®3°,

Para la prevencion de la recurrencias (tratamiento supresor)
s6lo ha demostrado eficacia la administracion de antivirales
orales?®. Las recurrencias del VHS-1 en pacientes inmunodepri-
midos son mas agresivas, dolorosas y lentas en su curacion.
Requieren un tratamiento mas prolongado, con mayor riesgo de
aparicion de resistencias.

El herpes simple ocular es una infeccion prevalente causada
principalmente por el VHS-1. Presenta recurrencias y puede
causar blefaroconjuntivitis, queratitis, uveitis y, con menor
frecuencia, retinitis. Los episodios reiterados pueden ocasionar
lesiones en la cornea con pérdida de la vision. Habitualmente se
trata con antivirales por via topica en colirio o pomada oftalmica,
si bien en algunos casos se requiere tratamiento sistémico?2.

La encefalitis herpética es una manifestacion grave, causada en
mas del 90% de los casos por el VHS-1 y en el resto por el VHS-2.
Aunque es poco frecuente (1-2,5 casos cada un millon de
habitantes por afo), su mortalidad se sitia entre un 6 y un
11%3!. Debe tratarse con dosis altas de aciclovir por via
intravenosa de forma precoz'>!.

En el paciente sometidos a trasplante de 6rgano sélido (TOS), la
reactivacion del VHS condiciona la apariciéon de lesiones de la
mucosa oral o genital en aproximadamente un tercio de los
pacientes en ausencia de profilaxis. Aunque suele ser leve, algunos
pacientes pueden presentar lesiones ulcerativas graves que se
complican con sobreinfeccion bacteriana y con afectacion esofagica.
Excepcionalmente, la reactivacién o la infeccién primaria por VHS
pueden causar neumonitis, hepatitis, traqueobronquitis o infeccion
diseminada, cuadros muy graves y con elevada mortalidad®?. La
profilaxis para el citomegalovirus (CMV) es también activa frente al
VHS y al virus de la varicela zoster (VVZ). Se han empleado dosis de
aciclovir de entre 200 y 400mg/8-12h los primeros 30-90 dias
postrasplante®>. En pacientes con trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), la profilaxis con aciclovir estad plenamente
justificada en los pacientes seropositivos al disminuir la reactiva-
ci6n del VHS de un 80% hasta un 25% dentro de los primeros meses
del trasplante. Con ello se consigue disminuir la gravedad de las
mucositis y las manifestaciones viscerales de la enfermedad. Sin
embargo, actualmente no esta clara la conveniencia de mantener la
profilaxis oral con aciclovir mas alla del mes inicial®*,
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El VHS-2 es el agente etiolégico mas frecuente del herpes
genital, aunque a éste también puede causarlo el VHS-13, Es una
enfermedad de transmisién sexual. La prevalencia de infeccion
por el VHS-2 es variable; en Europa es de alrededor del 15%. La
infeccién primaria por el VHS-2 puede cursar de forma asinto-
matica o con lesiones genitales. Aun en presencia de infeccion
asintomadtica, se produce la liberacion del virus de forma
intermitente en el tracto genital, con mayor frecuencia en el
VHS-2 y durante los 12 primeros meses>>. La mayoria de los
pacientes que presentan sintomas durante la infeccién primaria
suelen presentar recurrencias, con una media de 4 o 5 al afio, o
mas si la primoinfeccion ha sido mas grave. Las recurrencias son
mucho menos habituales en las infecciones genitales por el VHS-
1%°. En los pacientes con infeccién por el VIH (especialmente
cuando el recuento de linfocitos CD4 es bajo) las reactivaciones
son mas frecuentes y de mayor duracion y gravedad. El herpes
genital se ha relacionado con un incremento del riesgo de
transmision del VIH, y viceversa, debido a la presencia de tlceras
genitales. En mujeres africanas con infeccion por el VIH, el
tratamiento supresor ha demostrado reducir la excrecion genital
tanto del VHS como del VIH, lo que podria reducir la probabilidad
de transmision de ambas infecciones>®.

El herpes genital®’ primario siempre debe tratarse con anti-
virales por via oral o intravenosa en funcién de la gravedad. No se
recomiendan los antivirales tépicos dada su escasa utilidad®. Las
recurrencias leves y poco frecuentes pueden no requerir trata-
miento. Las recurrencias de gravedad moderada pueden contro-
larse con ciclos cortos de antivirales por via oral cuando su
frecuencia de aparicion es baja y con prodromos claros. El
valaciclovir ha demostrado una eficacia similar al aciclovir, tanto
en el tratamiento de los episodios recurrentes de herpes genital
como en el tratamiento supresor'. Leone et al compararon la
eficacia del valaciclovir (500mg/12h) administrado durante 5
dias o 3 dias, sin que se observaran diferencias entre ambas
pautas: la mediana de tiempo hasta la curacion de las lesiones fue
de unos 4 dias y medio y la duracién del dolor de unos 2 dias y
medio®®. Aoki et al realizaron un estudio multicéntrico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia
de famciclovir (1 g/12 h) durante un dia iniciado por el paciente en
las primeras 6 h tras la aparicion de los prodromos o las lesiones
genitales. El famciclovir redujo el tiempo de curaciéon de las
lesiones (4,3 dias frente a 6,1 dias con placebo), asi como la
duracion del dolor, y el porcentaje de sujetos en los que las
lesiones no progresaron fue mayor®°. Aunque no existen compa-
raciones directas entre las pautas cortas de famciclovir y otros
antivirales, los resultados sugieren una eficacia igual o mayor del
famciclovir, con unas pautas mas comodas para el paciente, pero
suponen un mayor coste>°,

En la actualidad, se tiende mas al empleo de tratamiento
supresor continuado durante 6-12 meses debido a su eficacia y
seguridad y al beneficio en la calidad de vida del paciente.
Adicionalmente, podria reducir la transmisién de la enfermedad.
El tratamiento supresor reduce en un 70-80% las recurrencias y es
de eleccion si aparecen mas de 6 episodios por afio o si éstos son
graves?!. También debe considerarse en parejas serodiscordan-
tes3>. Se prefieren farmacos con una semivida mas larga y pautas
mas comodas, como el valaciclovir o el famciclovir, y es necesario
mantener una adecuada adherencia al tratamiento para evitar
periodos con concentraciones plasmaticas bajas que faciliten la
replicacién viral®?. La necesidad de continuar con este tratamiento
debe reevaluarse a los 6-12 meses, ya que existe una tendencia
natural a la reduccion de la frecuencia de las recurrencias en el
tiempo.

En pacientes que, a pesar del tratamiento supresor, no logren
controlar las recurrencias puede ser necesario aumentar las dosis
o realizar un test de resistencia. En un estudio del CDC, la
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prevalencia de aislados del VHS resitentes al aciclovir fue del
0,18% en pacientes no infectados por el VIH en comparacion con el
5,3% en los VIH positivos. A pesar de un aumento en el uso del
aciclovir, la prevalencia de resistencias se ha mantenido estable
durante los Gltimos 20 afios®®. En algunos casos, la resistencia
puede revertirse al suspender el aciclovir®’. Los aislados resisten-
tes pueden tratarse con foscarnet o cidofovir por via intravenosa o
topica. Se han publicado algunos casos de éxito con foscarnet al
2,4% en fomentos de 20 min 2 veces al dia*? o cidofovir crema al
1% una vez al dia (férmula magistral)*’, aunque los datos son
limitados y se ha descrito también ausencia de eficacia con
foscarnet en crema al 0,3%. La dosis maxima tolerada de cidofovir
en crema queda por definir, aunque se han empleado concen-
traciones de entre el 0,3 y el 5% y la toxicidad local ha dependido
de la dosis®’.

Actualmente se estan realizando ensayos clinicos en diferentes
fases con vacunas para el herpes genital. Aunque es poco probable
que estas vacunas puedan impedir la infeccion genital por el virus,
si parecen tiles para reducir la gravedad de los sintomas*'. Se
estan investigando asimismo formulaciones de liberacion retar-
dada de aciclovir basadas en microparticulas para mejorar las
pautas posoldgicas.

Virus de la varicela-zoster

El virus de la varicela-zéster (VVZ) causa 2 tipos de
enfermedades: la varicela y el herpes zo6ster (HZ). La infeccion
se controla mediante la inmunidad humoral y celular. Después de
la infeccion primaria, el virus permanece en forma latente en los
ganglios de las raices dorsales, y puede reactivarse ante cualquier
alteracién de la inmunidad celular y producir el HZ!!. La varicela
en nifios menores de 12 afios habitualmente es autolimitada y no
requiere tratamiento (sélo debe tratarse en caso de que el nifio o
sus contactos presenten enfermedades de base). En adolescentes,
adultos, durante el embarazo o en pacientes inmunodeprimidos
puede ser mas grave. Alertan sobre la presencia de una infeccion
grave los sintomas respiratorios, una elevada densidad de
vesiculas, la presencia de exantema hemorragico o hemorragia
(hemoptisis, hemorragia digestiva, etc.), la afectacion neurolégica
o la persistencia de fiebre y aparicion de nuevas vesiculas después
de 6 dias'!. Las complicaciones graves son la neumonitis, la
encefalitis o la necrosis retiniana externa rapidamente progresiva
en pacientes con infeccién por el VIH*®. En todos estos casos es
necesario iniciar el tratamiento antiviral de forma temprana. Las
sobreinfecciones bacterianas son frecuentes en la varicela y
requieren tratamiento antibiético adicional®!.

El tratamiento de la varicela debe iniciarse en las primeras 24 h
para obtener algin beneficio. Sin embargo, es dificil que los
pacientes acudan al médico en este intervalo, por lo que se
sugieren 24-48h. Pasadas 24-48h, solo debe considerarse el
tratamiento en los casos graves. Los inmunodeprimidos deben
tratarse en caso de nuevas lesiones o fiebre en las 24-48 h previas,
independientemente del tiempo transcurrido desde la aparicion
de las primeras lesiones''. Tunbridge et al, en las guias de la
British Infection Society, establecen un algoritmo de tratamiento
seglin el cual los pacientes inmunodeprimidos, los que cumplan
criterios de gravedad y las gestantes a término o con amenaza de
parto prematuro deben tratarse con aciclovir intravenoso. En
pacientes no inmunodeprimidos en los que no hayan aparecido
nuevas vesiculas en las Gltimas 24-48h se recomienda trata-
miento sintomatico y monitorizaciéon clinica (si aparecen signos
de gravedad, deben tratarse con antivirales por via intravenosa).
Aunque el uso de corticoides puede ser de utilidad en algunos
casos de neumonia por varicela, en la actualidad no existe
suficiente evidencia cientifica que apoye su uso!!. En pacientes
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no inmunodeprimidos en los que hayan aparecido nuevas
vesiculas en las Gltimas 24-48 h se recomienda tratamiento con
antivirales orales (o por via intravenosa si hay signos de
gravedad). Por via oral se prefieren el valaciclovir o el famciclovir,
dado que presentan una mejor biodisponibilidad que el aciclovir y
el VVZ presenta una ICoq elevada. Se recomienda una duracion
minima del tratamiento de 7 dias. Los pacientes inmunodeprimi-
dos o con enfermedad grave pueden requerir 2 semanas de
tratamiento (tabla 2)!'!. En estos pacientes puede emplearse como
coadyuvante la inmunoglobulina frente al VVZ (Varitect®) en
dosis de 1-2ml (25-50UI) por kg con administraciones adicio-
nales en funcién de la evolucién clinica?3.

La infecci6n primaria por varicela durante el embarazo afecta
aproximadamente de 2 a 3 de cada 1.000 embarazos** y se asocia
a un elevado riesgo de neumonitis y otras complicaciones. En
cualquier momento del embarazo puede dar lugar a muerte fetal y
aumenta el riesgo de aborto o parto prematuro''. Durante los 2
primeros trimestres puede dar lugar, aproximadamente en un 12%
de los casos, al sindrome de varicela congénita, caracterizado por
lesiones cutaneas, defectos neurolégicos, enfermedades oculares y
anomalias esqueléticas®. El firmaco de eleccién es el aciclovir, ya
que existe mayor experiencia sobre su uso durante el embarazo, y
debe iniciarse en las primeras 24 h. En caso de gestacion menor de
36/40 semanas sin riesgo de parto prematuro ni criterios de
gravedad, puede administrarse aciclovir oral. En gestantes a
término, amenaza de parto prematuro o con criterios de gravedad,
debe administrarse aciclovir intravenoso (tabla 2)!!. En el
neonato, la causa de la varicela es la adquisicion del virus por
parte de la madre durante las 3 Gltimas semanas de gestacion, que
se transmite por via transplacentaria y se manifiesta en el recién
nacido en los primeros 10-12 dias de vida. Si la madre presenta la
erupcion cutanea entre los 5 dias preparto a 2 dias posparto, el
neonato puede presentar, en el 20% de los casos, una varicela
neonatal grave o incluso mortal, que requiere tratamiento urgente
con aciclovir intravenoso en dosis altas, ademas de la adminis-
tracién de inmunoglobulina frente al VVZ*4,

En el adulto, la profilaxis frente a la varicela con inmuno-
globulina tras una exposicion de riesgo estaria indicada en
pacientes inmunodeprimidos susceptibles (o sus contactos)
que hayan tenido una exposicion de riesgo (contacto de mas de
15 min en la misma habitacién o 5 min en una conversacion cara a
cara con un paciente afectado de varicela susceptible de
transmitir la enfermedad —desde 48 h antes de la aparicion del
exantema cutaneo hasta la formacioén de costras en las lesiones—
o bien contacto con un paciente afectado de HZ diseminado o con
lesiones cutaneas activas —ilceras y vesiculas—). Si se repite el
contacto después de 3 semanas o mas, se requiere una nueva
administracion de inmunoglobulina. La inmunoglobulina frente al
VVZ (Varitect®) ha demostrado reducir en un 40% el riesgo
de infeccién y atenuar su gravedad'!. Para la indicacién de
profilaxis postexposicion, la dosis recomendada es de 1 ml (25 UI)/
kg por via intravenosa y debe administrarse dentro de las 96 h
después de la exposicion. En caso de contactos repetidos
(convivencia) es preferible emplear dosis mayores*>. La inmuno-
globulina especifica frente al VVZ no se encuentra comercializada
en Espafa y puede importarse a través del departamento de
Medicamentos Extranjeros del Ministerio de Sanidad y Consumo.
Sin embargo, como alternativa pueden utilizarse las inmunoglo-
bulinas inespecificas que son igualmente eficaces y mas baratas.
Existen diferentes preparados comerciales de inmunoglobulinas
inespecificas por via intravenosa e intramuscular; sin embargo, el
inconveniente de los preparados por via intramuscular es el
elevado volumen que debe administrarse y que obliga a
realizar varias inyecciones. El contenido puede variar en funcion
de la marca comercial, el lote y el pais de procedencia. Los
laboratorios fabricantes pueden ofrecer informacion detallada del
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contenido de cada inmunoglobulina especifica en los distintos
lotes de inmunoglobulina inespecifica, aunque en general 100-
200 mg/kg de inmunoglobulina inespecifica intravenosa contie-
nen las concentraciones adecuadas de inmunoglobulina anti-
varicela®®. Algunos autores recomiendan dosis mayores de hasta
400 mg/kg>.

El HZ se produce por la reactivacion de la infeccion por el VVZ
latente, habitualmente debido a una alteracion de la inmunidad
celular. Su incidencia en la poblacién europea varia de entre 0,3
cada 1.000 nifios menores de 10 afios a 10 cada 1.000 adultos de
mas de 80 afios!”. Un segundo episodio de HZ ocurre en menos del
5% de casos, aunque con mayor frecuencia en pacientes inmuno-
deprimidos'?2. El HZ se asocia con frecuencia a neuralgia
postherpética®®8, No se conocen con precisién los factores
desencadenantes. Es mas frecuente en pacientes con déficit de
inmunidad celular como ancianos, pacientes con linfoma o
pacientes con infeccion por el VIH. Puede ser grave en pacientes
inmunodeprimidos con trasplante de médula ésea o TOS'>!3,
A diferencia de la varicela, el HZ durante el embarazo no se ha
asociado a defectos en el neonato**.

La estrategia de prevencion es la vacuna con el virus de la
varicela atenuado (cepa Oka). Esta vacuna ha demostrado una alta
efectividad en la prevencion de la varicela en nifios. También
deberian vacunarse las personas con riesgo de presentar una
varicela grave (inmunodeprimidos) y las personas que conviven
con ellas si no han padecido esta enfermedad. En el afio 2006,
tanto la Food and Drugs Administration como la European
Medicines Agency autorizaron una nueva vacuna frente al HZ
(Zostavax™), obtenida también a partir de la cepa Oka pero con un
contenido de virus atenuado 14 veces mayor que la vacuna de la
varicela. Esta vacuna esta indicada para la prevencion del HZ en
individuos con una edad de 50 afios o mas y se administra
mediante una dosis Ginica por via subcutanea. Se tolera bien, y sus
principales efectos adversos, de caracter leve, son reacciones en el
punto de inyeccion. La autorizacion se baso6 en los resultados de
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo®® en 38.546 adultos con una edad de 60 afios o mas. La
vacuna redujo el nimero de casos de HZ a la mitad y la incidencia
de neuralgia postherpética un 66%.

El tratamiento antiviral sistémico del HZ esta claramente
recomendado en pacientes imunodeprimidos o en los inmuno-
competentes que cumplan alguno de los siguientes criterios: 50
anos o mas, dolor moderado a intenso, exantema moderado a
grave o afectaciéon extratroncal'?. Los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados controlados y de metaanalisis indican que
la administracion de aciclovir, valaciclovir, famciclovir o brivudi-
na®%(tabla 2) en las primeras 72 h tras la aparicién del exantema
reducen la gravedad y la duracion de éste, la formacion de nuevas
vesiculas y el dolor agudo. Asimismo, los resultados de los
metaanalisis y de la mayoria (aunque no todos)®! los ensayos
clinicos aleatorizados han demostrado una reduccion de la
incidencia y la duraciéon de la neuralgia postherpética. En los
ensayos clinicos comparativos, el famciclovir, el valaciclovir y la
brivudina han demostrado una eficacia similar en cuanto a
curacién de lesiones cutaneas y reduccién del dolor agudo'?. El
famciclovir administrado en distintas pautas (250 mg/8 h, 500 mg/
12h o 750mg/24h por via oral) ha demostrado una eficacia
comparable al aciclovir (800 mg 5 veces al dia por via oral)>*>3, El
famciclovir, el valaciclovir y la brivudina han demostrado una
eficacia algo superior al aciclovir en lo que se refiere a la duracién
de la neuralgia postherpética®®>*. Esto podria deberse en parte al
mejor perfil farmacocinético del famciclovir, el valaciclovir y la
brivudina en comparacion con el aciclovir cuando éste se
administra por via oral (tabla 1). Los antivirales por via topica
carecen de eficacia. La administracién intravenosa de aciclovir es
de eleccion en los pacientes gravemente inmunodeprimidos, dado



M. Tuset et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(3):199.e1-199.e33

que ha demostrado prevenir la diseminacién del VVZ habitual en
estos pacientes. Los pacientes trasplantados con sospecha de
diseminacién visceral (encefalitis o neumonitis) deben recibir
aciclovir intravenoso en dosis altas (10 mg/kg o 500 mg/m? cada
8h)'>16, Cuando la inmunodepresién es de menor gravedad,
puede valorarse la administracién oral (tabla 2)'2.

El HZ debe tratarse dentro de las primeras 72 h de la aparicion
de las lesiones cutaneas para minimizar el dafio neuronal; sin
embargo, este limite se debe a la escasez de estudios que evalGian
el inicio posterior del tratamiento. Algunos pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento antiviral iniciado aun después de que
hayan transcurrido mas de 72 h, entre ellos: a) los que presenten
aparicion de nuevas vesiculas (la apariciéon de nuevas vesiculas
después de 7 dias alerta sobre una posible inmunodeficiencia); b)
pacientes de 50 afios o mas; c) pacientes que tengan dolor intenso
o alteraciones neuroldgicas para reducir el riesgo de neuralgia
postherpética; d) pacientes con HZ oftdlmico, ya que en un
pequefio porcentaje de pacientes puede dar lugar a secuelas
graves, como inflamacion ocular cronica, pérdida de vision y
dolor, y e) pacientes con afectacion grave (neumonitis, encefali-
tis)'>13, En pacientes con infeccién por el VIH se recomienda
iniciar el tratamiento aun después de las 72h debido a que es
frecuente la aparicion de lesiones durante mas de una semanay a
que la afectaciéon de la rama oftdlmica del trigémino reviste una
especial gravedad®®. En general, se recomienda una duracién del
tratamiento de 7 dias, dado que la informacion disponible sugiere
un beneficio minimo con una duracién superior; sin embargo, se
requieren mas estudios al respecto. Debe considerarse prolongar
el tratamiento en los pacientes que presenten nuevas vesiculas
tras 7 dias de tratamiento o en aquellos que presenten
complicaciones cutaneas, motoras, oculares o neurologicas.
En los pacientes con infecciéon por el VIH, debido al riesgo de
recaida, debe mantenerse el tratamiento hasta la curacion de las
lesiones.

Aunque es poco frecuente, se han descrito cepas del VVZ
resistentes al aciclovir en pacientes inmunodeprimidos con
infeccién por el VIH®®. Ante la presencia de lesiones atipicas o la
ausencia de curacién con el tratamiento antiviral después de un
tratamiento correcto, debe evaluarse la presencia de resistencia.
En caso de resistencia al aciclovir, puede utilizarse foscarnet>® o
cidofovir (aunque este Gltimo no se recomienda en caso de
encefalitis debido a su escasa penetracion en el sistema nervioso
central)'?. Finalmente, durante el embarazo, si bien puede
producirse varicela congénita, no se ha documentado su asocia-
cion con HZ materno. Se recomienda tratar a las mujeres
embarazadas cuando el beneficio potencial sea superior al riesgo
(exantema grave, dolor agudo intenso o HZ oftalmico). El farmaco
de eleccion es el aciclovir. Durante los Gltimos meses de
embarazo, el riesgo potencial para el feto es menor'2.

Respecto a la profilaxis del VHS y el VVZ, en pacientes
inmunodeprimidos seronegativos puede emplearse la inmuno-
globulina inespecifica después de un contacto de riesgo, como ya
se ha descrito anteriormente. Si se han sobrepasado las 96h
después del contacto, puede valorarse la profilaxis posexposicion
con antivirales orales®’. En pacientes trasplantados seronegativos,
puede emplearse en la vacuna con el virus de la varicela atenuado.
Esta vacuna debe administrarse como minimo de 4 a 6 semanas
antes del trasplante y estd contraindicada en el postrasplante.
Deberia también administrarse a sus contactos proximos. Las
profilaxis empleadas habitualmente para el CMV son también
activas frente al VHS y al VVZ; sin embargo, si se utiliza
tratamiento anticipado para el CMV, se recomienda el empleo
de profilaxis con antivirales entre 30 y 90 dias postrasplante. Se
han empleado dosis de aciclovir de entre 200 y 400 mg/8-12h®’.
Boeckh et al'® realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia de una
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profilaxis a largo plazo con aciclovir para la prevencion de la
enfermedad por el VVZ después de un alo-TPH. Se incluy6 a 77
pacientes que recibieron aciclovir (800 mg/12 h) o placebo desde
1-2 meses hasta un afio después del trasplante. El aciclovir redujo
significativamente las infecciones por el VVZ hasta el primer afo
después del alo-TPH (HR: 0,16), si bien este efecto beneficioso no
se mantuvo después de la suspension de la profilaxis.

A continuacion se describen los principales antivirales utiliza-
dos en las infecciones por VHS y VVZ, asi como los nuevos
farmacos en investigacion. Sus principales caracteristicas se
describen en la tabla 1, sus indicaciones y pautas posologicas se
indican en la tabla 2 y su ajuste de dosis en caso de insuficiencia
renal en la tabla 3.

Aciclovir

El aciclovir es un nucleésido sintético analogo de la purina,
estructuralmente relacionado con la guanina. Para su activacion
requiere la fosforilacion a su derivado trifosfato. La timidina-
cinasa viral convierte al aciclovir en aciclovir monofosfato (de ahi
la selectividad por las células infectadas) y, posteriormente,
enzimas celulares realizan la conversion a difosfato y trifosfato
activo. El aciclovir trifosfato inhibe la sintesis del ADN y la
replicacion viral, compite con la desoxiguanosina trifosfato por la
ADN-polimerasa viral y se incorpora en el ADN viral, lo que causa
la terminacion de la cadena. Este proceso es altamente selectivo
para las células infectadas. El aciclovir intravenoso es el farmaco
de eleccidn para el tratamiento de las infecciones graves causadas
por el VHS tipo 1y 2 o el VVZ. En las infecciones menos graves
puede utilizarse por via oral, aunque su biodisponibilidad es baja.
El VHS puede desarrollar resistencia a aciclovir a través de la
seleccion de mutantes deficientes en timidina-cinasa o de la
alteraciéon de la especificidad del substrato por parte de esta
enzima. Sin embargo, los virus deficientes en timidina-cinasa
suelen presentar una menor infectividad. Mas raramente, las
resistencias pueden producirse mediante mutaciones del gen de la
ADN-polimerasa viral®®. A pesar de su amplio uso, la frecuencia de
aparicion de resistencias a aciclovir es baja (el 0,3% en pacientes
inmunocompetentes y el 6-12% en los inmunodeprimidos)°®. Las
cepas del VHS resistentes a aciclovir habitualmente presentan
resistencia cruzada a penciclovir y a famciclovir®. Las infecciones
por el VHS o el VVZ resistentes a aciclovir pueden responder a
foscarnet®, ya que este firmaco no requiere la timidina-cinasa
viral para su activacion.

Dado que el aciclovir se elimina principalmente inalterado por
via renal, debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia
renal (tabla 3). Debe utilizarse también con precaucion en
pacientes con alteraciones neuroldgicas, hipoxia importante,
alteraciones electroliticas e insuficiencia hepatica grave.

El aciclovir puede causar alteraciones gastrointestinales,
cefalea y erupciones cutaneas. Por via intravenosa puede producir
flebitis e inflamacion en las zonas de infusién o extravasacion. El
aciclovir intravenoso también puede causar disfuncion renal
reversible debida a nefropatia cristalina; la infusion rapida, la
deshidratacion, la insuficiencia renal y las dosis altas aumentan el
riesgo. Es por esto que debe administrarse en perfusion lenta (1 h),
asegurar una adecuada hidratacion del paciente y evitar la
asociacion a otros nefrotoxicos. El farmaco por via intravenosa
(y raramente por via oral) se ha asociado a encefalopatia,
incluyendo letargia, somnolencia, temblores, alucinaciones, con-
vulsiones y coma. El riesgo es mayor en ancianos y en pacientes
con insuficiencia renal. Raramente se ha descrito hepatitis. Se han
descrito algunos casos de parpura tromboética trombocitopénica y
sindrome hemolitico-urémico en pacientes inmunodeprimidos
que recibieron dosis altas por via parenteral.
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Por via tdpica, especialmente cuando se aplica a lesiones
genitales, puede producir escozor, prurito y eritema. La pomada
ocular puede producir también escozor, blefaritis o conjuntivitis.

Valaciclovir

El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir (éster de valina)
que se metaboliza casi totalmente a aciclovir tras su adminis-
tracion oral. Su eficacia es similar a la del aciclovir y su mejor
biodisponibilidad (55%) permite una posologia mas comoda. Con
2g/8h de valaciclovir por via oral se alcanzaron unas concen-
traciones plasmaticas similares a las alcanzadas con 10 mg/kg
¢/8 h de aciclovir por via intravenosa®® y de 3 a 4 veces mayores a
las alcanzadas con aciclovir oral'!. El valaciclovir requiere ajuste
de dosis en caso de insuficiencia renal (tabla 3). Suele tolerarse
bien, con efectos adversos superponibles al aciclovir dado que es
su profarmaco.

Penciclovir

Al igual que el aciclovir, es un analogo de guanosina pero,
debido a su escasa biodisponibilidad oral, solamente esta indicado
por via topica en el tratamiento del herpes labial. Su posologia es
incomoda (cada 2 h, excepto de noche) y su eficacia limitada, por
lo que se lo utiliza poco.

Famciclovir

El famciclovir es un profarmaco (diacetilester) del penciclovir y
se convierte rapidamente en éste tras su administraciéon oral.
Constituye una alternativa al aciclovir con una mejor biodisponi-
bilidad (75%). Al igual que el aciclovir y el valaciclovir, requiere
fosforilacion mediante la timidina-cinasa viral y es un inhibidor
competitivo de la ADN-polimerasa, sin embargo, se diferencia en
que no causa terminacién de la cadena®®. Aunque el aciclovir tiene
mayor afinidad por la ADN-polimerasa viral, el penciclovir
trifosfato tiene una mayor semivida intracelular!’, lo que se
traduce en una eficacia clinica similar. Su larga semivida permite
pautas posolégicas mas comodas, aunque su coste es mayor. Es
activo frente al VHS-1y 2 y el VVZ. No obstante, las cepas del virus
del VHS y del VVZ resistentes a aciclovir o valaciclovir suelen
presentar resistencia cruzada a famciclovir. Las resistencias a
famciclovir se asocian a mutaciones en la timidina-cinasa viral y,
en menor medida, en el gen de la ADN-polimerasa’”’.

Dado que el famciclovir se elimina principalmente inalterado
por via renal, debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia
renal (tabla 3). Los efectos adversos mas frecuentes de este
farmaco son cefalea, nauseas y diarrea.

Brivudina

La brivudina es un analogo de la timidina con una elevada
potencia y selectividad in vitro frente al VVZ y al VHS-1. La
brivudina estd indicada en el tratamiento del HZ en pacientes
adultos y no debe administrarse a pacientes inmunodeprimidos.
La brivudina no debe administrarse conjuntamente con 5-
fluorouracilo, incluyendo también sus preparaciones topicas o
sus profarmacos (por ejemplo, capecitabina, floxuridina, tegafur)
u otras 5-fluoropirimidinas (por ejemplo, flucitosina). Ello se debe
a que el principal metabolito de la brivudina, el bromoviniluracilo,
inhibe la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa, encargada del
metabolismo de las 5-fluoropirimidinas, por lo que estos farmacos
podrian acumularse y producir toxicidad hematolégica grave
(potencialmente mortal) por supresion de la médula osea. Es
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necesario respetar un intervalo minimo de 4 semanas antes de
iniciar un tratamiento con farmacos 5-fluoropirimidinicos y, como
precaucion adicional, debe monitorizarse la actividad de la
enzima dihidropirimidina dehidrogenasa antes de iniciar cual-
quier tratamiento con 5-fluoropirimidinas en pacientes a los que
se haya tratado recientemente con brivudina. No se requiere
ajuste de dosis en ancianos ni en caso de insuficiencia renal o
hepatica!260-62,

Nuevos farmacos

Se estan investigando nuevas formulaciones para mejorar el
perfil farmacocinético del aciclovir (polimeros solubles, micro-
particulas y liposomas, entre otros) y optimizar su eficacia
terapéutica, aunque estas formulaciones tardaran todavia en estar
disponibles para su uso en la clinica diaria®®. Los antivirales
empleados en la actualidad para tratar el VHS tienen como diana
terapéutica la ADN-polimerasa del virus. Una diana alternativa es
el complejo enzimatico helicasa primasa del VHS-1 y 2. El primer
farmaco descubierto del grupo fue el T157602. Otros farmacos en
investigacion que act@ian sobre este complejo son el BILS 179BS, el
BILS 22BS y el BAY 57-1293. Todos ellos son potentes inhibidores
de la replicaciéon del VHS. El BAY 57-1293 ha demostrado una
actividad superior a los antivirales disponibles en la actualidad en
modelos animales y podria ser una alternativa terapéutica atil,
incluso en caso de resistencia a aciclovir. Sin embargo, un
inconveniente es la facilidad con la que aparecen resistencias a
estos farmacos in vitro. Se han detectado aislados resistentes a
BAY 57-1293 en aislados clinicos del VHS-154,

Respecto al VVZ, se encuentra en investigaciéon una nueva clase
de analogos de nucleésidos con estructura de pirimidina biciclica.
Estos farmacos presentan una actividad selectiva para el VVZ (no
son activos frente al VHS ni otros virus) debido a una elevada
selectividad por la timidina-cinasa del VVZ. Se cree que su diana
terapéutica es la ADN-polimerasa del VVZ. Sus compuestos mas
representativos son el Cf 1743 y su éster de valina, el FV-100, con
una mejor farmacocinética. Se estan realizando los primeros
ensayos clinicos con FV-10054.

Antivirales activos frente a citomegalovirus

El CMV es un betaherpesvirus ubicuo que infecta a animales y
humanos. Entre un 40 y un 90% de la poblacion es seropositiva
para CMV>3, El CMV puede causar infeccién o enfermedad:
infeccién es la evidencia de replicacién viral en ausencia de
sintomas clinicos, mientras que la enfermedad por CMV es la
presencia de replicacion viral asociada a sintomatologia, que
puede ir desde un sindrome viral hasta una enfermedad invasiva.
Existen métodos de deteccion precoz que permiten detectar la
presencia de infeccion antes de que aparezca la enfermedad. Los
métodos empleados con mayor frecuencia son la antigenemia
(deteccion del antigeno pp65 del virus en leucocitos de sangre
periférica) y la deteccion del ADN del virus mediante reaccion en
cadena de la polimarasa (PCR)®.

Tras la infeccién primaria, que suele pasar desapercibida, el
CMV humano persiste en una forma latente que puede reactivarse
y producir enfermedad por CMV. Esta reactivacion suele produ-
cirse en pacientes inmunodeprimidos (trasplantados o con
infeccion por el VIH) o en huéspedes con el sistema inmunologico
inmaduro. En los pacientes con infeccién por el VIH, suele ser mas
frecuente en aquéllos con inmunodepresion avanzada (CD4 < 50/
pl) que no reciben tratamiento antirretroviral o en los que éste ha
fracasado®®. En el paciente trasplantado, la infeccién por CMV
puede ser por reactivacion en un receptor seropositivo (R+) o
también como consecuencia de una exposicion primaria al virus
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(por el injerto o por la administracion de productos sanguineos)
en un receptor seronegativo (R-) o bien de la reinfeccion por una
segunda cepa viral procedente del donante en un R+%6. Los
trasplantes con mayor riesgo son aquellos en los que el donante es
seropositivo (D+) y el receptor es R-, dado que el receptor carece
de inmunidad frente al CMV; en cambio, se ha relacionado la
presencia de una elevada respuesta CD8 especifica frente al CMV
con un menor riesgo de enfermedad®3. Respecto al tipo de
trasplante, el riesgo es elevado en el alotrasplante de pulmon,
intermedio en los de pancreas y corazon, y bajo en los de higado y
rinén. El riesgo esta también relacionado con el tipo de
tratamiento inmunodepresor utilizado, y es mayor con la
administracion de anticuerpos antitimociticos u OKT3 (muromo-
nab-CD3)3. En los pacientes con TPH, el riesgo de enfermedad por
CMV es mayor en el trasplante alogénico que en el autégeno. La
aparicion de enfermedad del injerto contra el huésped es un factor
de riesgo para la infecciéon por CMV. Tanto en el TOS como en el
TPH, la infeccién por CMV suele producirse en los 3 primeros
meses, aunque el empleo de medidas profilacticas ha hecho que se
vean reactivaciones tardias (> 100 dias), que tienen el mismo
pronéstico desfavorable y deben tratarse®’.

La presentacion clinica mas com@n y menos grave es el sindrome
mononucleésico, que consiste en la aparicion de fiebre, mialgias,
artralgias, odinofagia y mal estado general, junto con leucocitopenia,
trombocitopenia y elevacién ocasional de las enzimas hepaticas®®.
En pacientes inmunodeprimidos, la infeccion activa por CMV puede
producir enfermedad invasiva (nefritis, hepatitis, miocarditis, pan-
creatitis, colitis, esofagitis o retitinitis) y afectacion del SNC, asi como
efectos indirectos: enfermedades linfoproliferativas, sindrome de
Guillain-Barré, enfermedades cardiovasculares y afectacién cronica
del injerto®®. La inmunodepresién que produce puede facilitar la
aparicion de enfermedades oportunistas®.

El tratamiento de eleccion (tabla 2) es el ganciclovir intrave-
noso. La duracién del tratamiento varia habitualmente entre las 2
y las 4 semanas en funcién de la respuesta clinica y virolégica®3. El
ganciclovir oral ya no se utiliza debido a su escasa biodisponibi-
lidad. En su lugar se emplea el valganciclovir, profarmaco del
ganciclovir que se administra por via oral y ha demostrado una
eficacia comparable al ganciclovir con incluso mayor actividad
antiviral (menor incidencia de viremia y picos menores de carga
viral de CMV durante el tratamiento con valganciclovir)®3. El
estudio VICTOR, un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico en
el que se incluy6 a 321 pacientes con TOS e infeccién por CMV,
demostr6 que el valganciclovir frente al ganciclovir intravenoso
no es inferior (ambos se utilizaron durante 21 dias en dosis de
tratamiento, seguido de valganciclovir en dosis profilacticas
durante 28 dias)®®. Len et al, investigadores de la Red de Estudio
de Infeccibn en el Trasplante (RESITRA)’®, presentaron los
resultados de un estudio prospectivo de cohortes en el que se
compararon 3 estrategias (ganciclovir intravenoso, ganciclovir
intravenoso seguido de valganciclovir oral o inicamente valgan-
ciclovir oral) en el tratamiento de la enfermedad por CMV en
pacientes con TOS. Se incluy6 a 3.467 pacientes que se siguieron
durante 2 afios. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a eficacia entre las 3 pautas’®.

El tratamiento durante un tiempo prolongado o con dosis
suboptimas puede favorecer la aparicion de cepas resistentes a
ganciclovir (y, por tanto, a valganciclovir). La frecuencia de
aparicion de cepas de CMV resistentes a ganciclovir en pacientes
con TOS puede llegar a un 5-15% en grupos de alto riesgo, como el
de trasplante de pulmén. En caso de resistencia a ganciclovir
puede emplearse foscarnet. La resistencia a foscarnet es excep-
cional entre las cepas de CMV resistentes a ganciclovir’2. El
cidofovir es de segunda eleccion debido a su toxicidad y
habitualmente conserva su actividad frente a CMV resistentes a
los anteriores.
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Después del tratamiento de induccion durante 3 semanas (2
semanas en caso del cidofovir), los pacientes inmunodeprimidos
requieren tratamiento de mantenimiento para evitar las recaidas.
Este puede realizarse con dosis menores de ganciclovir intrave-
noso o valganciclovir oral (tabla 2). En pacientes con retinitis por
CMV, las pautas que incluyen implantes intraoculares de
ganciclovir consiguen mejores resultados y reducen sustancial-
mente la progresion de la retinitis en comparacion con las que
incluyen solo ganciclovir intravenoso. Estos implantes deben ir
asociados a tratamiento sistémico con ganciclovir o vanganciclo-
vir para evitar la infeccion del ojo contralateral o la diseminacion
extraocular'®3, El aciclovir no debe emplearse en el tratamiento
del CMV dado que su actividad es mucho menor y los ensayos
clinicos no han demostrado beneficio®>.

En los pacientes trasplantados hay 2 estrategias para prevenir
la enfermedad por CMV: la profilaxis y el tratamiento anticipado.
La profilaxis consiste en la administracion de un antiviral con
actividad frente a CMV en dosis profilacticas a un paciente sin
sintomas clinicos ni datos microbiologicos de infeccion por CMV
durante un periodo de tiempo determinado de mayor riesgo de
infeccion. Su objetivo es evitar la infeccion en pacientes
seronegativos para CMV o la reactivacién en pacientes seroposi-
tivos para CMV. El tratamiento anticipado consiste en la
administraciéon de un antiviral con actividad frente a CMV en
dosis terapéuticas en un paciente sin sintomas pero con datos de
infeccion por CMV mediante antigenemia o PCR. Estas determi-
naciones deben realizarse de forma periodica y debe iniciarse
tratamiento ante una Gnica determinacion positiva de anti-
genemia o 2 determinaciones consecutivas positivas de PCR’'.
No existe consenso acerca de cual de los 2 abordajes (profilaxis o
tratamiento anticipado) es mejor. La selecciéon de uno u otro se
realizara en funcion de diferentes factores, incluyendo el riesgo
del paciente. La profilaxis ha demostrado reducir la incidencia de
enfermedad por CMV y enfermedades oportunistas, asi como la
mortalidad relacionada con CMV y la mortalidad por todas las
causas. Adicionalmente, previene la reactivacion del VHS y del
VVZ33, En general, la profilaxis suele reservarse para los pacientes
con mayor riesgo, dado que implica un mayor tiempo de
exposicion al farmaco. El tratamiento anticipado presenta las
ventajas de una menor exposicion al farmaco (que teéricamente
reduciria el riesgo de aparicion de resistencias), toxicidad y coste.
Sin embargo, el éxito de su aplicacion depende de la posibilidad
de realizar de forma continuada y periodica las determinaciones
de antigenemia o PCR. Kalil et al’?> y Small et al”® realizaron 2
metanalisis en los que comparaban la profilaxis con el trata-
miento anticipado. Estos autores concluyeron que ambas aproxi-
maciones reducen la enfermedad por CMV en comparacion con
placebo, sin que se observen diferencias significativas; sin
embargo, sblo la profilaxis ha demostrado ser efectiva en los
pacientes de alto riesgo (D+/R-). Si bien ambas redujeron el
rechazo, s6lo la profilaxis redujo las infecciones bacterianas y
fangicas’?. Una revision de la biblioteca Cochrane evalué el
riesgo-beneficio del tratamiento antiviral para la prevencion de la
enfermedad por CMV y la mortalidad en el TOS. Se concluye que,
cuando el receptor es R+ o cuando es R- y el donante es D+, la
profilaxis con aciclovir, valaciclovir o ganciclovir, en comparacion
con placebo o ausencia de tratamiento, reduce significativamente
el riesgo de enfermedad por CMV (19 estudios: riesgo relativo
[RR] de 0,42; 1C95%: 0,34-0,52), infeccion por CMV (17 estudios:
RR de 0,61; I1C95%: 0,48-0,77) y muerte por todas las causas (17
estudios: RR de 0,63; 1C95%: 0,43-0,92). En los estudios que
comparaban directamente diferentes farmacos, el ganciclovir fue
mas efectivo que el aciclovir en la prevencion de la enfermedad
por CMV (RR de 0,37; IC95%: 0,23-0,60)"4.

En pacientes con TPH, la administracion de ganciclovir como
profilaxis uniforme, una vez que el injerto funcione, ha conseguido
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reducir la infeccion y la enfermedad por CMV de forma significativa
con respecto a placebo (el 0-10 frente al 24-29%), pero con un
aumento no despreciable de periodos adicionales de neutrocitope-
nia (30-50%) y un RR de infeccion bacteriana 4,3 veces mayor.
Ademas, esta estrategia no se acompaiia de una disminucién de la
mortalidad global y favorece la aparicion de enfermedades tardias
al suprimirse la profilaxis por falta de reconstitucion inmunol6-
gica®*. El valganciclovir ha demostrado una buena biodisponibili-
dad incluso en pacientes con enfermedad del injerto contra el
huésped intestinal de grados 1y i’ . El aciclovir y el valaciclovir son
alternativas aceptables para evitar la toxicidad del ganciclovir, el
valganciclovir o el foscarnet en profilaxis prolongadas. Sin
embargo, dado que su eficacia frente a CMV es modesta, han de
emplearse siempre bajo elevada supervision y tratamiento anti-
cipado de la infeccion por CMV con ganciclovir, valganciclovir o
foscarnet’!. No se recomienda el empleo de inmunoglobulinas
para la prevenciéon de la infeccion o enfermedad por CMV en
el TPH®®.

En el 2005 se publicaron en esta revista las recomendaciones
del Grupo de Estudio de la Infeccion en el Trasplante de la SEIMC y
la RESITRA sobre prevencion y tratamiento de la infeccion por
CMV en pacientes trasplantados, en las que discuten ampliamente
los aspectos comentados anteriormente®. Los Dres. Humar y
Chou®? realizan una excelente revisién sobre el CMV en el TOS. Se
recomienda asimismo consultar los protocolos clinicos de la
SEIMC>? y los propios de cada centro (en la tabla 2 se indican las
dosificaciones de antivirales activos frente a CMV en las
situaciones clinicas mas frecuentes).

A continuacion se describen los principales antivirales utiliza-
dos en las infecciones por CMV asi como los nuevos farmacos en
investigacion.

Ganciclovir

Es un antiviral relacionado estructuralmente con el aciclovir.
Al igual que éste, el ganciclovir requiere fosforilacién a su forma
activa, a la primera de las cuales realiza una proteincinasa viral
(UL 97). El ganciclovir inhibe la uniéon de la desoxiguanosina
trifosfato a la ADN-polimerasa, lo que da como resultado la
inhibicion de la sintesis del ADN viral. Actia tan sdlo frente a virus
en replicacion y no es activo frente a virus latentes. Es activo
frente al VHS y al CMV, sin embargo, el uso clinico esta limitado
debido a su toxicidad. El 5-15% de los pacientes abandonan el
tratamiento por este motivo.

El ganciclovir se utiliza en el tratamiento de la retinitis y otras
infecciones graves por CMV en inmunodeprimidos (con sida,
trasplantados, en quimioterapia antineoplasica), tanto en profila-
Xis y tratamiento anticipado como en el tratamiento mismo. Con
el tratamiento prolongado pueden aparecer resistencias. Estas se
deben habitualmente a mutaciones del gen UL97, aunque también
puede producirse por mutaciones del gen UL54 (pol) o ambos. La
mutacion del UL54 aparece después de tratamientos prolongados
y puede condicionar resistencia a otros firmacos como cidofovir o
foscarnet. Las mutaciones de UL54 pueden conferir resistencia
cruzada a ganciclovir-foscarnet (raramente) o a ganciclovir-
cidofovir. La resistencia cruzada a ganciclovir-foscarnet-cidofovir
es excepcional®3,

El ganciclovir alcanza unas concentraciones elevadas en el SNC
(el 67% de las plasmaticas). Se elimina principalmente por via
renal, por lo que requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal (tabla 3). Estd contraindicado en el embarazo
por su efecto mutagénico. Se recomienda utilizar medidas anti-
conceptivas durante su uso y hasta 90 dias después. En nifios,
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deben extremarse las precauciones por su carcinogenicidad y
toxicidad gonadal.

Los efectos adversos observados con mas frecuencia incluyen
alteraciones hematologicas (anemia, neutropenia y trombocito-
penia), que suelen ser reversibles y cuyo riesgo aumenta con la
asociacion a otros farmacos mielotoxicos como la zidovudina, la
azatioprina o el micofenolato de mofetilo, entre otros.
La mielosupresion es un problema especialmente importante en
los pacientes con trasplante de médula 6sea y suele aparecer
durante la segunda semana de tratamiento. Se recomienda
suspender el tratamiento cuando el recuento de neutrofilos sea
<500cél/ul o el de plaquetas < 25.000/ul hasta que éstos
aumenten a 750 cél/ul o 50.000/ul, respectivamente’>. La admi-
nistracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos
puede ser atil para la recuperaciéon de los neutrofilos. Otros
efectos secundarios que pueden aparecer son alteraciones
gastrointestinales, desprendimiento de retina (en pacientes con
retinitis por CMV), nefrotoxicidad (15%), fiebre, erupciones
cutaneas, flebitis, confusion, cefalea, alteracion en las pruebas de
funcién hepatica y, raramente, alteraciones psiquiatricas y
convulsiones.

Valganciclovir

Es un profarmaco del ganciclovir con una biodisponibilidad 10
veces mayor que éste. Tras su absorcion, ripidamente se convierte
en ganciclovir a través del metabolismo de primer paso intestinal
y hepatico, por lo que sus precauciones y efectos secundarios
seran los del ganciclovir. El valganciclovir debe administrarse con
alimentos. Por via oral, con una dosis de 900 mg se alcanzan
concentraciones plasmaticas similares a las obtenidas con una
dosis de 5 mg/kg de ganciclovir intravenoso’®.

Foscarnet

Antiviral utilizado en el tratamiento de la retinitis por CMV,
incluso en la enfermedad progresiva por cepas resistentes a
ganciclovir, y en las infecciones por el VHS o el VVZ resistentes a
aciclovir ya que, a diferencia del aciclovir o el ganciclovir, no
requiere la proteincinasa viral para activarse. Se administra
directamente en la forma activa y actGa inhibiendo la ADN-
polimerasa viral. Aunque es poco frecuente, durante el trata-
miento pueden aparecer cepas de VHS, VVZ o CMV resistentes a
foscarnet por mutacion de la polimerasa viral. La asociacion de
foscarnet y ganciclovir es sinérgica in vitro y puede ser beneficiosa
en algunos pacientes con resistencia a ganciclovir. Sin embargo, su
asociacion no aporta ventajas desde el punto de vista clinico en
ausencia de resistencias a ganciclovir®. Se han descrito cepas de
CMV resistentes a ambos farmacos. En pacientes con infeccién por
el VHS resistente a foscarnet, el cidofovir puede ser de utilidad (no
debe emplearse en caso de encefalitis)*®.

Debido a su escasa absorcion por via oral, el foscarnet se
administra solamente por via intravenosa. La presentacion
comercial al 2,4% (24 mg/ml) puede administrarse sin diluir por
una via central, o diluido a la mitad (12 mg/ml) con suero salino
fisiologico o suero glucosado al 5% si se administra por via
periférica. Se elimina principalmente por via renal y es muy
nefrotoxico, por lo que las dosis deben ajustarse adecuadamente
en presencia de alteracion de la funcién renal (tabla 3). Cabe
recordar que la nefrotoxicidad del foscarnet se incrementa con el
uso simultaneo de ciclosporina o tacrolimus, lo que supone una
limitacién para su uso en pacientes trasplantados®2.

El uso de foscanet esta contraindicado durante el embarazo y
lactancia, en nifilos y en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave.
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Es un farmaco muy nefrotéxico que puede llegar a producir
insuficiencia renal en un tercio de los pacientes tratados. La
insuficiencia renal suele ser reversible, sin embargo, en algunos
casos puede llegar a ser necesaria la realizaciéon de hemodialisis.
Debe evitarse en lo posible la asociacién a otros farmacos
nefrotoxicos e hidratar correctamente al paciente. Se recomienda
monitorizar la creatinina sérica cada 48h en el tratamiento de
induccién y cada 7 dias durante el mantenimiento. Otros efectos
adversos son nauseas, vomitos, anemia, fatiga, cefalea, ulceracio-
nes genitales, alteraciones nerviosas centrales, hipocalcemia (y
con menor frecuencia hipercalcemia), hipofosfatemia o hiperfos-
fatemia, hipopotasemia e hipomagnesemia. El riesgo de hipocal-
cemia grave aumenta con su asociaciéon a la pentamidina, por lo
que esta asociacion esta contraindicada.

Cidofovir

El cidofovir es un analogo nucledsido sintético que lleva ya
incorporada una fosforilacion y por esto, al igual que el foscarnet,
no requiere proteincinasas virales para su activacion. Cinasas
intracelulares fosforilan el cidofovir a cidofovir difosfato, que
actia como inhibidor competitivo de la ADN-polimerasa viral. El
cidofovir presenta un amplio espectro de actividad frente a virus
de tipo ADN, incluyendo herpesvirus, adenovirus, papilomavirus y
poxvirus. De entre los poxvirus, presenta actividad frente a virus
vacunal, viruela, Molluscum contagiosum y orfvirus. De la familia
herpesvirus, destaca su actividad frente a CMV, Gnica indicacion
para la que esta autorizado. Sin embargo, debido a su elevada
toxicidad, constituye una alternativa de segunda eleccién. Puede
aparecer resistencia a cidofovir por mutacion de la polimerasa
viral. Sin embargo, habitualmente cidofovir mantiene la eficacia
frente al VHS resistente a aciclovir y al CMV resistente a
ganciclovir y foscarnet. El cidofovir puede ser una alternativa a
la ribavirina (RBV) en infecciones graves por adenovirus. Un
aspecto interesante ante la amenaza de bioterrorismo es la
actividad del cidofovir frente al virus de la viruela.

Debido a su baja biodisponibilidad oral, cidofovir se administra
solamente por via intravenosa, aunque en la actualidad se estan
investigando profirmacos para poder administrarlo por via oral®*.
El cidofovir se elimina a través del rifién por filtraciéon glomerular
y secrecion tubular, por lo que requiere ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal (tabla 3). Su semivida de eliminacion en fase
terminal es de 2,5h, aunque la vida media intracelular de su
forma activa puede llegar hasta 65 h.

El cidofovir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal moderada-grave y la funcion renal debe monitorizarse antes
de cada administracion. Se recomienda también realizar explora-
ciones oftalmoldgicas y recuento de neutrofilos periédicamente,
ya que puede aparecer neutrocitopenia hasta en un 20% de los
pacientes.

El cidofovir ha mostrado carcinogenicidad y embriotoxicidad
en animales, por lo que no se debe administrar durante el
embarazo (se recomienda que ambos miembros de la pareja
utilicen métodos anticonceptivos complementarios). Las mujeres
deben mantener el método anticonceptivo hasta un mes después
y los hombres hasta 3 meses después de finalizado el tratamiento.
También puede producir infertilidad masculina.

El cidofovir presenta una elevada toxicidad, especialmente
renal y ocular (nefrotoxicidad, neutrocitopenia y acidosis meta-
bolica, iritis, uveitis e hipotonia ocular), que ha causado la
interrupcion del tratamiento en aproximadamente un 25% de
los pacientes. Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda
después de la primera o la segunda dosis, incluyendo casos
mortales. El cidofovir solamente puede administrarse por via
intravenosa y para reducir la toxicidad renal es necesario hidratar
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al paciente con suero fisiol6gico (un litro pasado en 1-2 h antes de
la administracion de cidofovir y, si puede recibir fluidos
adicionales, otro litro en 1-3 h, empezando al mismo tiempo o
justo después de finalizar la perfusion del farmaco) y coadminis-
trar probenecid (2g 3 horas antes y 1g a las 2h y 8h
postinfusion). Puede mostrar toxicidad aditiva con otros nefroto-
xicos, por lo que éstos deben suspenderse por lo menos 7 dias
antes de la administracion de cidofovir. Los pacientes que
presenten hipotonia ocular deben abandonar el tratamiento con
cidofovir, en cambio, la uveitis y la iritis aisladas pueden
responder a la aplicacién topica de corticoides y ciclopléjicos, y
permiten continuar el tratamiento con cidofovir. Sin embargo, si
la sintomatologia no remite, el cidofovir debe suspenderse. Otros
efectos secundarios descritos son nauseas, vomitos, fiebre,
astenia, reacciones cutaneas, alopecia, disnea, alteracion de las
pruebas de funcion hepatica, pancreatitis, neutropenia reversible
y diabetes insipida nefrogénica.

Fomivirsen

Es un oligonucledsido antisentido utilizado por via intravitrea
para el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes con
infeccién por el VIH que no toleran otros firmacos o no han
respondido a ellos. Se encuentra comercializado en algunos paises
de la Unién Europea, aunque no en Espaiia. El fomivirsen actaa
uniéndose al ARN mensajero del CMV, induce su degradacion y
evita asi la formacion de proteinas necesarias para el virus. Es un
farmaco altamente especifico para el CMV. Se administra por via
intravitrea y, tras su administracion, presenta niveles intravitreos
adecuados durante 7-10 dias. Se recomienda no utilizarlo en
pacientes que hayan recibido cidofovir entre las 2 y las 4 semanas
previas.

Los efectos secundarios mas frecuentes son uveitis, vitritis,
aumento de la presion intraocular y alteraciones visuales.

Nuevos farmacos

El farmaco que se hallaba en fases mas avanzadas de
desarrollo, era maribavir (benzamidavir, 1263W94).”7 Sin embar-
go, tras no alcanzar los endpoints primarios en un ensayo que
evaluaba su eficacia en la profilaxis de la infeccion por CMV en
pacientes sometidos a un TPH, la compafiia Viropharma finaliz6
prematuramente otro estudio con este firmaco en pacientes
trasplantados de higado. A pesar de que no existen estudios bien
controlados, se han utilizado en algunos casos los siguientes
farmacos: artesunato, leflunomida y adefovir. Algunos estudios
han demostrado reduccién de la reactivacion de la infeccion por
CMV con los inmunodepresores inhibidores de la cinasa mTOR:
sirolimus y everolimus’®. Se encuentran también en investigacién
el sevirumab (un anticuerpo anti-CMV dirigido contra la glico-
proteina H de la envuelta) y el lobucavir (un analogo de
nucleodsidos con actividad frente a herpesvirus, incluyendo VHS
resistente a aciclovir, CMV resistente a ganciclovir y hepatitis B),
asi como formulaciones de cidofovir por via oral”®.
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