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F. en el T i del Haerpes Zoster
GENERALIDADES DEL ESTUDIO

L1  Antecedentss.

Famciclovir es el derivado del penciclovir que puede administrase por via oral. Penciclovir es un
nucledsido analogo con una actividad antiviral cuya potencia y selectividad son similares a las de

aciclovir, Sin embargo. penciciovir posee dos pf farmacold: rales que le
proporcionan ventajas clinicas. La pnmera es su vida media de aproximadamente 20 haras, lo cual se
debe a que el trifoafato de penciclovir formado en las células in es muy {mas

que el de aciclovir) y la segunda, es su capacidad para impedir la rephcacién viral aun cuando el
compuesto se retire del medio de cultivo, esta propiedad es exclusiva de penciclovir, ya que en ef caso
de otros nt ta Y viral reinicia inmediatamentes despues del retiro del medicamento.
Amb. i hacen nr mantener niveles séncos de penciclovir a concentraciones
anuvlrales activas por periodos perolongados de tiempo, lo que permite una baja frecuencia de
administracion sin perder su actividad antiviral.

Penciclovir también tiene una actividad antrviral contra el VHS-1, que presenta una DNA polimerasa
alterada, cuando usuaimente estas cepas No son susceptbles, por ejemplo a aciclovir.

La conversidn de penciclovir a famciclovir requiers el retiro anzimatico de dos grupos O-acetit y la
oxidacién de la posicién 6 en el anillo de punna. Penciclovir es atamente selechvo para el virus del
herpes zoster, porque este tiena una timidina cinasa que convierte el per que
a su vez es fosforilado por las células virales a trifosfato, nhibiendo a 1a DNA pohrner:sa y asi, a 1a

replicacién viral.

La e AsPOo i ral de far y la dad de pencicicvir contra el virus de varicela
zoster en cultivos celulares |r|d|ca Que esta droga puede ser utit para el tratarmiento de tas infecciones
por herpes zoster.

Diversas estudios que han comparado la eficacia de famoclovir y aciclovir, han demostrado que no
existe diferencia entre estos medicamentos en el tiempo transcurndo para la desaparicion de ias
vesiculas, las costras y la curacidn de las lesiones, asi como para la desaparicton del doior. Estos
estudios han demostrado también que las dosis de 800 mg de 5 veces al dia de aciclovir, son
equivalentes a dosis de 250 mg de famciclovir, 3 veces al dia. cuando se admunistran por periodos de 7
dias.

.2 Disefio dei satudic
Este fue un estudio: prospectivo

controlado con aciclovir
doble ciego

con doble simulacién
con asignacion al azar

para comparar la eficacia y seguridad de dos medicamentos antivirales: famciclovir y aciclovir,
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Criterios de inctusién

Mayorea de 18 afos.

Evidencia clinica de infeccién por herpes zosfer no complicada
Erupcién cutanea localizada unilateralmente en un enteama de base

Dar e! consentimiento informado para participar en e estudio.

En el caso de las mujeres, estar utilizando un método anticonceptivo adecuado.

Crimrion de sxclusién

Herpes zoster complicado (afeccién ocular, visceral o diseminaca (mas de 20 lesiones fuera del
dermatoma primario] o presencia de neuropatia motora, er y compli es
vasculares)

Mujeres embararadas
Antecedents de distuncién renal o hepatica

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedades gastrointestinales, herr cas o inmur
Pacientes inmunocomprometidos

Tratamiento antiviral (en las Gitmas 4 semanas)

Corticosteroides u otras drogas en investigacion (30 dias antes de su ingreso en este estudio).

Pacientes con hipersensibilidad conocida al aciclovir

Otras akeraciones derr i que pudi y interferir con la evaluacion de las lesiones

hermpéticas
Antecedente de alcoholismo o abuso de drogas

Pacientes cuyas lesiones por herpes (papulas ¢ vesiculas) tuviesen una evolucion mayor a 72

hrs o cuyo exantema estuviese iniciando ya la etapa de costra.
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As M stol antudj

Famciclovir se administrd a una dosis diaria de 750 mg, en tabletas de 250 myg 3 veces al dia y aciclovir
se administrd a una dosis diaria de 4.0 g, en capsulas de 400 mg (dos capsulas) S veces al dia, ambos
por un periodo de 7 dias. Todos los tarmacos se administraron 2in que el paciente hubiese ingerido

alimentos. Cuak Jla que no s6 hubiese tomado durante el periodo de tratamento
activo, se administré a partir del dia 8.

A6  Procedimientos.

Al ingreso se recolects la slgulenle informacidn: datos demograficos incluyendo edad, sexo, peso talla y
raza; los a tes del la ir 1 por herpes, las condiciones de las lesiones por herpes, as! como
13 Iocauzac:on A las pacientes con potencia! reproductivo se les realizé prueba de embarazo. Los
pacientes se asignaron por distribucién al azar para recibir en forma doble ciego con doble simulacién,
famciclovir o aciclovir, por un periodo de 7 dias. L.os examenes de laboratorio para evaluar el perfil de
seguridad se realizaron al inicio y al final del periodo de tratamiento activo. No se realizd ningun
seguimiento posterior a menos que existiese alguna anomalia en estas pruebas,

a7 E de

Se realizaron al inicio y al final del periodo de tratamiento activo e incluyeron: hemogiobina, hematocrito,
cuenta plaquetaria y de leucocitos (incluyendo diferencial), fosfatasa alcalina, TGO, TGP, proteinas

totates, DHL, albumina, bilimubina total, creatinina, glucosa. calcio, sodio y potasio. Se realiéo también
examen general de ofina,

3.8  Esguemacds visitas.

Los pacientes fueron vistos diariamente durante la primera semana del estudio (excepto durante los

fines de semana), cada tercer dia durante la segunda semana y posternormente cada semana hasta la
desaparicidn de ias lesiones.

En cada visita se realizd una evaluacién de la sevendad de! dolor (s-n dgolor, leve, moderado O severo),
tanto actual como en relacién a la visita previa, ing 1de r entos ar v la evolucidn
de las lesiones herpéticas. Se determind el area del dermatoma primario afectado (cm?), el namero de

papulas, vesiculas, ulceras y costras conforme a una escala categdnca (desde sin jesidn, hasta > S0
lesiones).
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METODOLOGIA ESTADISTICA

La homogeneidad de los grupos se cormobord medianie el analisis de las caracteristicas basales como
edad, peso y talla y |a diferencia en 10s promedios de estas vanabiles se venficd madmn(e la prueba de t
de Student. Asimismao, |a diferencia en los géneros se anahzd mediante la prueba de x?

La pob!-cién en estudio para el andlisis de eficacia se definid como una poblacién de intencidn de
tr 1to que se iz6 con tos siguientes criterios

a) pacientes que llenaron os criterios de inclusién y exclusion.
b) pacientes que recibieron por lo menos el 80% del tratamiento del medicamento asignado

El Hospita! Gea Gonzalez se clasificé para fines de este analisis como Centro #1. En este centro, 50

pacientes cumplisron los criterios amba mencionados ( las caracteristicas demoscépicas de estos

pacientes se Mmuestran en la seccién de Demografia). El Hospital General de México se clasificd

como Centro #2. En asle centro, 52 pacientes cumpheron los cnternios arriba mencionados ( las
cder de estos pacientes se muestran en la seccién de Demografia)

Para los fines de este andlisis se decidid sustituir los datos omitidos y se intentd reconstruir la matnz
de datos hasta teneria completa. Los datos omitidos (missing values) se manejaron mediante el
procedimiento conocido como acarreo hacia adelante de la Gitima observacidn (LOCF), que consiste
en copiar la Gltima observacion al rengién siguiente donde falta el dato.

Tabla 1.

Lista de > de
acarreo de Ia muml ob rvacion hacila .d-lanu (LOCF) -n .l c-mm ..
ente niciales pipuias | vesiculas Uiceras costras,
7 T0 2 1
56 AG” 1 [ 2] 1 1
29 DF*~ 1 il
o9 DF 11 1
< En estos pacientas 1a observacion del 20 dia se copi® al pnmer dia

Tab
Lista de pacisntes y observaciones copiadas de acuerdo con el
método de acarreo de |la ultima observacidn hacla adetlants (LOCF) en ol Centro 82 2.

_Ml- rncislies dia nuevas las ulceras costras
25 CAJ 1
34 DJi 2
42 cL 1
44 RM 1
48 CiA
72 BL
90 MR 2 1 8 2 1
90 MR 3 1 8 F 1
290 MR 9 £l 4 1 8
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El analisis de todos los puntos finales. tanto primarios como secundarios, se realizé mediante la
aplicacidn de |a prueba de regresidén de Cox para riesgos proporcionales y la prueba de supervivencia
para elementos cansurados de Kaplan Meyer.

En el caso de los puntos finales primanos, se consideré como punto de corte el tiempo transcurrido
hasta que todas las lesiones fueron costras, teniendo como condicionante que las papulas o
vesiculas hubieran desaparecido, esto es, el prmer dia en que el investigador reportd que todas las
lesiones estaban en etapa de costra.

En el caso de los puntos finales secundarnos, se consideré como punto de corte el tiempo
transcurrido hasta la desaparicion de las vesiculas y las papulas, esto significa, et primer dia en que
el investigador reportdé que no existia lesién aiguna del tipo de paputa © vesicula. No se realizé el
analisis del tiempo transcumdo hasta [a desaparicidn de todas tas costras.

Para propésitos del andlisis de supervivencia, aquellos pacientes que al final del estudio persistian
con papulas o vesiculas fueron clasificados como tasos censurados, es decir, 108 pacientes en los
que nunca se reportd la desaparicidn completa de las papulas y vesiculas.

Para cada uno de los puntos finales se reporta el andlisis de la siguiente manera: primero se
presenta ia distribucion de casos a o largo de los dias en que ocurrid el evento; posteriormente se
desglosan las tablas con la estimacion de probabilidad de supervivencia para cada uno de los grupos.

Dentro de cada tabla se incluyen la probabilidad de que ocurra el evento y su error estandar,
posteriormente se resume el numero de eventos contados y el nimero de observaciones censuradas
en cada grupo. Las curvas de supervivencia se basaron en el método de Kaplan-Meyer, que se
fundamenta en la ocurrencia del evento, independientemente de !apsos de intervalos fijos de tiempo.
La diferencia entre las dos curvas se estimé mediante [a prueba de Log-Rank.
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Titulo:

Tamafio de muestra:

Centros participantes:

Disefic del Estudio :

Articulos de Prueba:

Bsaultados

Demografla:

PreTratamiento

Eficacia:

RESUMEN

Estudio doble ciego, con simulacion doble, con asignacion al azar controlado con
aciclovir, en grupos paralelos, para comparar la eficacia y seguridad de
famciclovir y aciclovir en el tratamiento de pacientes con herpes zoster no
complicado.

Grupo de Famciclovir. 51 pacientes
Grupo de Aciclovir 51 pacientes

Hospital *Gea Gonzalez™
Hospital General de México

Objetivo: C: P la ia y seguridad de dos medicamentos antivirales,
famgciclovir y aciclovir, en el tratamiento del herpes zoster no complicado.

Famecictovir. una tableta de 250 mg, 3 veces al dia
Aciclovir. dos capsulas de 400 mg. 5 veces al dia

Ambos medicamentos se administraron durante 7 dias.

En general los dos grupos presentaron promedios similares en cuanto a las
variables demograficas a excepcidtn de la edad, donde se observd una diferencia
importante, siendo los paciantes en el grupo de famciclovir significativamenta
mayores.

En la evaluacion pretratamiento se observo diferencia con respecto a la duracién
de los prodromos, ya que los pacientes en el grupo de famciciovir se evaluaron
mas tardiamente que los pacientes en el grupo de aciclovir. En cuanto a la
duracién del exantema, el tipo y numero de dermatomas afectados. asi como, las
areas afectadas el comportamiento de los grupos fue practicamente similar.

Previo al inicio del tratamiento se efectué una evaluacidn de la severidad de las
lesiones. Los investigadores utilizaron para tal fin una escala categdrica de 8
grados (sin lesibn y >50 lesiones). No hubo diferencias intergrupales en cuanto a
la severidad de las lesiones (incluyendo costras, papulas y vesiculas). También
se efactud una evaluacidn de la intensidad del dolor (aqui con una escala de 3
gradios), aqul aunque la diferencia no fue significativa si se aprecia una tendencia
a concentrar un mayor numero de pacientes con dolor moderado-severo en ef
grupo de famciclovir vs. un dolor leve-moderado en el grupo de aciclovir,

Para la evaluacidn de las variables primarias y secundarias de eficacia se utitizd
el método de Anilisis de Supervivencia, que nos permite evaluar el tiempo
transcurrido hasta la aparicidn de los puntos finales, que en el presente estudio
fueron:
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Tiempo transcumido para la costrificacién de todas las losiones,

a)

b) Tiempo transcurrido para la desaparicion de todas las lesiones
vesiculares

b) Tiempo transcurrido para la desaparicién de todas las lesiones papulares

b) Tiempo transcurtido para la desaparicién del dolor

E) escrnutinio de las tablas de supervivencia mostré que hay casos censurados
(pacientes en ios cuales el punto final NO se presento, por ), NO se reporta (a
aparicion del 100% de las costras) a la izquierda en ambas grupos.

En general se puede apreciar que en el grupo de famciciovir las lesiones
pPapulares y vesiculares desaparecen mas tempranamente y en consecuencia la
costrificaciéon de las lesiones aparece mas lempranamente. La diferencia en el

tiempo sin embargo no es nente Sigr

Cuando se analiza el comportamiento de algunos subgrupos de poblaciones
{véase Subandlisia) tomando en cuenta la edad, la intensidad dei dolor y ia
duracién del exantema se puede observar Que persiste la tendencia a favor de
famciclovir, esto es, hay una recuperacién mas tempmnz de las lesiones con
farmciclovir, sin que esto sea nente sigr

En cuanto a la duracién del dolor, observamos una respuesta contrana, los

pacientes en el grupo de acitiovir requieren menos para ia icion
del dolor, y esta diferencia si fue estadisticamente significativa. Cuando se
realiza e! anatisis por subpoblaciones se puede apreciar que esta tendencia se
debe a que los pacientes que al inicia del estudio tenian un dolor leve-moderado
prasentan una remision Mas rapida del dolor.

Seguridad: La tolerancia 8 ambos farmacos fue adecuada, sin embargo, debe destacarse
que la frecuencia de eventos adversos fue de 8% en el grupo de famciclovir y de
24% en el grupo de aciclovir, siendo el eventa adverso mas frecuente en este
ultimo grupo la presencia de cefalea.
Los resultados de los valores de laboratorio no mostraron anormalidades
sigr © que an 1 la suspension del tratamiento, en ninguno de los
grupos. Se encontré una mayor diferencia en las varianzas del analisis de
glucosa, esto se correlaciono, con valores mas altos de glucosa en los
pacientes diabéticos del grupo de famciclovir.

Laboratorio:

Adherencia al Protocolo: Hubo pocas violaciones al protocolo en los criterios de inclusién y exclusidn y
no representaron trascendencia alguna.

Los intervalos de tiempo que se marcaron en el no fueron r

en el periodo critico de ia evaluacién de los puntos finales primarios y
secundarios (7 a 23 dlas). Sin embargo, la falta de apego at calendario
programado fue similar en ambos grupos.
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El ofecto de los medicamentos antihorpéticos sobre la evolucién naturales de
lesiones dérmicas esta bien demostrado (Nikkels). Se ha demostrado que estos
medicamentos atenuan los signos y sintomas de !a infeccidon, incluyendo el
dolor, reducen significativamente la neuralgia postherpética principalmenta en
pacientes mayores de 50 afios (Perry) y aceleran la curacion de las lesiones
cérmicas (Perry, Tyring).

El herpes zoster es un problema médico seno, no solo por las molestias
asociadas al exanterma agudo, sino también por la posibilidad de desarrollar
neuralgia postherpética (Gnann).

E) presente estudic evaludé el efecto de dos i tos antiher
famciclovir y aciclovir, sobre los signos y sintomas de la etapa aguda. Ambos
vantos r on una ia similar en cuanto al! tiempo transcurrido

para fa costrificacién del 100% con una tendencia mas favorable en el grupo de
famciciovir. Esto concuerda con 1o reportado en la literatura, que muestra que
ambos medicamentos tienen una eficacia similar, con la diferencia de que
famciclovir tiene un esquema de dosificacidn mas sencillo.

Con respecto al dolor, aunque se esperaria también que ambos medicamentos
tuviesen un comportamiento similar, aciclovir mostrd una eficacia mayor que
famciciovir. No obstante, se deben sefalar algunos aspectos con respecto a
resultados encontrados. Aunque los grupes fueron similares, en los pacientes de
famciclovir la poblacién estudiada tuvo un promedio mayor. Asi mismo, se
observd que la mayoria de los pacientes en el grupo de famciclovir tuvieron un
dolor izado como r 0, Mmientras que los pacientes en el
grupo de aciclovir tuvieron un dolor leve-moderado. No podemas descariar que
estos factores hayan influido en los resultados finales.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un lotal de 102 pacientes, 51 pacientes en el grupo de famciclovrr y 51 pacentes en el
grupo de aciciovir. Cincuenta pacientes provinieron del Hosprtal Gea Gonzalez y 52 del Hospital General de México.
Del total de pacentes que partciparon en el protocolo encontramos que 11 pacentes no cumpheron estnctamente
coNn los cntenos de iNciusdn y axclusion. sin embargo, todos ellos se incluycron en el analisis de intencion de
tratanvento (véase Tabla 5 1)

Tabla 5.1,
Violaciones al protocolo:
Codigo  Descnpaién No Sexo Gripo Centro
de Pacwente
Critenc

3231 Edad 17 5 ahos 30 M Famcclovir 2
3233 No se realzo mi se justfico la 2 F Famaciovir 1
prueba de embarazo pre- 3 F F amaciovir 1
trataruento 6 F Acrciovir 1
8 F cclovr 1
29 F ~scrchonr 2
3237 Aumento de bilirrubina y CPK 88 M F umciciowvir 2
2.3 Anemua terropanica ) E Famesciovir 1
Gastntis 72 F “eclovie 2
Anemia rrwcrocibca 70 M Aciciovir 1
32314 _Urcana 9 F Famciclovir 1

De los 51 pacentes utwcados al azar en el grupo de famciclovir, corresponderon 25 al centro #1 y 26 al centro #2,
De los 51 pacientes asgnados al grupo de , 25 pa S P on del centro # 1 y 26 pacientes del
centro # 2. (vease Tabia 5.2)

Tabla 5.2.
Numero de pacientes por centro y por gruy 2.
No. de Centro Famciciovr Acsclovir Taat de Pacientes
1 25 25 50
2 26 26 s
Total de Pacientes 51 51 162

54 PERFILDEMOGRAFICQ

Del total de la muestra, 48 pacientes fueron mujeres y 54 hambres. de estos, 2 3 muje:es cofrespondieron al grupo
da famciclovir y 25 mujeres al grupo de aciciovir, 28 hambres fueron uticados 3l azar en el grupo de famciciovir y
26 en el grupo de aciclovir. (Véase Tabla 5. 1.1)
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Tabla 5.1.1.
Numero de paciontes en cada grupo de acuerdo a {a proporcidn de paciontes por sexo.
FAMCICLOVIR ACICLOVIR TOTAL

Centio Femenino | Masculno Femenino Mascuhno Feranng Mascutno
H Gea 12 PEY 73 12 25 75
Gonzalez
H General 11 15 12 14 23 29
Total 23 28 - 25 26 a8 54

La edad promedio de la muestra fue de 50 48 anos con una D E de 18967 En los pacientes 25 y 33 no se repond
{a fecha de nacimiento. el paciente 76 sc reporta con una fecha de nacimeento del V07/95 y el paciente 43 se
reporta con una fecha de nacimuento det WON9S5, estos dos ulimos casos dan edades menores a 1 ano por o que
se desecharon det analsis. La distnbucion de edades por centro y por grupo se muestraenta Tabla 5 12

Tabla 5.1.2
Distribucién do edad por contro y por grupo.

Ceniro # 1 Centro #2 Total
F. £ Acciows | Famaciovie Acsciovr
n=25 n=25 n=24 n=2e n=ag neay
Promedio 5398 4539 56 30 36 24 5516 4581
DE 878 2035 19 34 1898 18 90 ERE)
Curtosis -0 965 -1063 -0 229 -107a oezr -1 080
Sesgo -0 158 0459 0025 0397 -0 081 0414

Como puede observarse en la Tabla anternor y en la Grafica 5 1 1 la edad promedio para el grupo de famcwlovic fue
mavyor que la del grupo de acictovir (55 16 y 45 80 afos, respectivamente)

Al observar las graficas 5 1.2 y 51 3 se pone en evidencid Gue hay un Mayor Nufi.. . Je casos entre 20 y 40 aflos

para el grupo de aciclovir, mientras que en el grupo de famaiclovir el mayor acumulo de casos fue entre 1os 45 v los

60 anos Las curvas que se observan detras de las barras corresponden a 1a estimacion de la distntucidn nonmat
para cada grupo
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Peno:

Para el analisis da peso, se encontré que ks pacientss # 39, 32, 38 y 72 (que correspondieron al centro #2) no
tenlan registro de peso, por lo que la muestra giobal solaments incluyd a 98 pacientes, 50 pacientes del centro ®# 1y
a 48 pacientes del centro # 2 El promedio de peso en el total de la muestra fue de 85.53 Kg. con una DE de 11.14,

curtosis de -0 550 y sesgo de 0452. Los subgrupos del centro # 1 y del centro # 2 tuvieron un comportamiento
siMitar en la diIstnbucion de peso (véase Tablas 5 1.3)

Tabta 5.1.3.
Distribucién de peso por centro y por grupo al inicio det estudio.

Centro # 1 Cento #2 Total
F F F
ne2s ne25 ne25 =23 n=50 n=45
Promedo 66 68 64 44 65 20 65.83 65 93 65 10
DE 1078 11 41 10 95 12.02 1078 1160
Curtosis -0 498 -0 695 -0614 ,-0.173 -0 664 -0.400
Sesgo 0295 0 148 0599 0851t 0430 0501
Talla:
Enel de la talla que el # 56 del centro # 1 y los pacientes #36 y 72 dei centro

# 2 no tuvieron el registro de talta, dando coma resultado un total de 89 pacsentes en la muestra El promedho de la
talla, para la muestra de 99 observaciones validas, fue de 161 59 cm, conuna DE 9 32

Tabla 5.1.4.
Distribucién de talla por Centro y por grupo st inicio det estudia.
Contro # 1 Canto #2 Total
F amociows AoV Famncactoww Aciciorew F arncacicores Acsciove
nala =28 =26 =24 n=50 n=a9
Promedio | 162.03 164,04 155 58 16675 16076 762.43
DE. 1026 769 9.96 912 1007 8.50
Curtosis 0.96 1.38 142 051 0.936 0.291
Sesgo 0.71 0.57 0.71 -0.06 o684 0.068
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Prusba de Emberazo

Las razones por las cuates No se practco 1a prueba de embarazo en algunas pacientes se enhstan en |3 Tabla
5.1.5. Solo a dos pactentes an cada grupo si s les efectud dicha prueba, 1a Cual se repOtd como negativa.

Tabia 5.1.5.
Causas por las Que NO se efectud ta prueba de embarazo.
No. de casos por grupo

Razones Famaciover ACCHrv
Monopeusis [F3 10
Mensiruacon presenia 2 s
Histerectomia 1 o
Uso de método antconceptve 1 2
* 50 afos 3
Total 19 20
82 EASE DE PRETRATAMIENTQ

Eridromos

La duracidn de los prodromos se evalud en 101 pacentes En el pacente 83 dei gry 2, del centro # 2. no se
registro [a duracion de jos prodromos. De acuerdo con 13 Grafica 52.1 y tas Tadblas 521y 5§22 es claro que ta
duracidn de los prodromos en el grupo de fue s mayor (p=0.0325), que en el grupo de
aciciovir para el total de la muestra y esto se debe a la influencia de datos que prowvienen del centro # 2 (p=0 0330},
donde tambiin pudo observarse esta MIsSMo Comportameento

Tabla £2.1.

D de los p por centro y por grupo de tratamiento.
Centro # 1 Centro 8 2 Total

D Aciclovir F,

) n %) no%) nooo% n %) n o) |0 (%)
S prodromos. o o) 3 (120} [ © (0.0) 2 (80) o (00) S (10.0)
<24 3 (120 3 (12.0) 1 (77N 2 (80) 4 (78) 5 (10.0)
24-47 5 (20.0) 5 (200) 2 (38 4 (160) 7 (137 9 (18.0)
48-96 11 (44.0) 10 (40.0) | 21 (80 B) 7 (68.0) 32 (62.7) 27 (54.0)
> 96 6 (24.0) a6 | 2 77 o (00) 8 (157) 4 (BO)
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Tabla 8.2.2.

Prusba de M. v para Ia de Ia en ta
de los p!
f Rango promedia 1
Famacclovir Aciciowir Vaior de U Frobabihdad
Total 56 50 4539 963 5 00325
Centro# 1 2780 2320 2550 02418
Centro# 2 2933 22 54 2385 0 0330

Exantema

El exantema se evalué en 101 pacientes. En el paciente B det grupo 2. en el Centro # 2, no se regratrod la duracion
del exantema. No se encontré diferencia entre los grupos en refaocion a la duracén del exantermna. Veéase Grafica
522y Tablas 523y 524

Tabla 8.2.3.
Duracién del exantemna por categorias y por grupo de tratamiento.
Centro # 1 Centro # 2 Yotal
D det F Fi Fi Acdiave
exantema noo%) n ) n %) n o) n %) n %)
nrs)
<12 0o (00 o (00) 0o (00) 0 (00) o (00} o (oo
12-23 3 (12.0) 2 (80Q) o ({00) o (80) 3 (5.9 4 {8.0)
24-47 5 (200) 8 (32.0) 4 (15.4) 5 (20 0) ) (17.6) 13 (2860)
48-72 17 (34.0) 15 (300} 22 (84.6) 18 (720) 39 (76.5) 33 (66 0)
Tabla 5.2.4.
Prusba de M. para la de las enla del
Range promedo 1
Famciclovir Aciciovir Valor de U Probabitdad
TFotal 53.59 48.38 1143.0 02576
Centro & 1 26.22 24.78 294 .5 0.6805
Centro # 2 27.73 2420 2B0 O 0.2361
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Dermetomas afectagos
La evaluacidn de las dreas afectadas (dermatomas) se efectud en dos niveles.
1. O rdo aquil el pnmano mas y los

adyacentes 2l pnmano que tambwin s& encontrasen afectados.

estuvieran

2. De que es an lejanos al dermatoma pnmano y que

La distnbucidn de los dernatomas pnmanos Por region afectada se muestra an la Grafica $2 3 Liama la atencon
que sa hayn reportado (uno en cada grupo) afeccxdn en el dermatoma C1. El dermatoma que se afectd con mayor
fue T4, para ambos grupos, segudo de T-10 en el grupo de acclovir y C-2,. C-3 y L-1 en el grupo de

LaGrtﬂaSz‘ muestra el nuMero de casos de at de 14
qQue la mayoria de los pacientes presentd lesiOn de un dermatoma y Que en mucho

de 2 o 3 dermatomas Solamente en un caso del grupo de aciciovir se

manor magnitud se ]

reponta ks de S

Si so los d el comportamiento es muy sumilar, reportandose en la mayoria de los

casos la de 16 2 do distantes (Véase Grafica 5.2 5)

i 1 de los na se muestran en las Tablas 525 a 526. Las Tablas 525y 527
' esta Y para los pnmarios, para los Centros #1 y #2, respectivamente. Las Tablas

526 y 528 muestran la o de jos que se on jos Centros ¥1 y #2,

respectivamente.
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Tabia 5.2.5,
< del tipo y nu de
Fameictovr Aciclove
Dormatomas afectados Dermatomas atectados
Prmarnc Adyscanies Frreans Adyacentes
I = 2 l 3 o« s
cz z «
c3 3 s
ca '
cs 1
cs 1 '
c7 + ' ’
T )
Tz '
) * a
Ta - “
'

e 2 1 '

1
Ta 2 + -
Ti10 2 1 2
™
Tiz ) 2
Lt 2 1
= . ' 1
3 2
La ' 1
Ls 1 -
s1 '
s3 *

'
i
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Tatla 5.2.6.
Tipo y de en sl CENTRO # 1
Famaciownr Aciciavir
NG ds dermatomas distantes No de dermalomas distanios
atectados. atociadon
1 j 2 [ 3 i IS rs' 1 2 I 3" I 4 l 5°
c2 1
c7 2
™
Te 1
Tio 1
Tt 1
L1 1
(&3 2 hi
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Tabla 5.2.7.
[ del tipo y nG de primarios v adyacentes on «l CENTRO # 2
Famaciovy Acciowr
Dermatomas afectados Dermatomas afectagos
Prwmano Adyacenies Frmano
Z;L 3° - l 5 5=
(=3} 1
cz2 3 1 1
ca 2 1 1 2
Ca4 1 2
cs 1 1
ce 1
Tt 2 1
T2 2 2
T3 1 2 2 1
Ta - 1 3 1
TS 1 1
T8 2
hxd 1
T8 1
Ti0 1 -
T11 1
T2 2
(K] 3 2 2
2 1 2 -
L3 2 1 1
te ]
s 1

° Un paciente en el grupo de aciclovir (#83) no tuvo espectficado, cua! fue el principal
dermatoma primano atectado.
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en sl CENTRO # 2

Famciciovi

Aciciavic

No de dermatomas distantas

No da dermatomas distantes
afectados

z‘l:'la'ls-

T10
Tt

PR
N

LS
S1

N =& o o

10
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Amman afectacdias
Las areas se como Y como ar La Yabla 5290
muestra el NUMero de sujelos qQue P en dichas
Tabia §.2.9.
v de por regién y por grupo
Centro # 1 Centro # 2 Total
Regrn Famodover v Famcciows Famodows
n ™) n o) n %) n %) n %) n %)

Derecha 11 (458) 14 (560) | 15 (577) 13 (500) 268 (52.0) 27 (52.9)

lzquierda | 13 (542) 11 (44.0) |11 (423} 13 (500) |24 (480) 24 (47.1)

Ambas

Antanor 37 (12 0) 4 (16.0) a (154) 2 (770 7 (13.7) 8 (11.8)

Postenor 6 (24 0) 2(e0) 2 (rn 1 (115) 8 (15 7) 5 (9.8)

Ambas 168 (64 0) 19 (78 0) 20 (769) 21 (808) 38 (70.6) 40 (78 4)
A PreT

La Tabla 52.10 muestra las que el i

reportd como significatvas antes del nicio ded

tratarmeento, la mayoria de estas fueron anormatdades en las pruebas de Laboratorio. En el Centro # 1 se

pPresentaron alteraciones en 6 pacsentes del grupo de famciclovir y en 4 pacientes det grupo de aciclovir. En el

Centro # 2, se reportaron anormaldades iniciales en 7 pacientes del grupo de farnc-dowr y en 8 pacientes del grupo
del

de aciclovir. Ninguna de estas alteraciones justifico que et

Tabias 8.2.10
a! Inicio del

Centro # 1 Centro # 2

Total

Evento Adverso Famcciovs F.

Acaciow

Famocovw

Anensa
Anorexia
Avmento CPK -
Aumento Bilirubinas

Cetalea

Diabetes mellitus
Eosinofilia

NN

- N

AN aa
-
ANd g

4N NNawsaw

“N

Urolitiasis

11
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El nOmero de lesiones
una escala categonca que va dasde la lusencm de lesi6n hasta la pi
afectado. Se puede observar en las sguentes Tablas (52.11a 52 16} y en los Graficos 526 a 528 que !a
distnbucion de 108 pacentes en estas diferentes categorias fue muy ssmutar en ambos grupos de tratamento en los

de casos POr severidad de |as

on ol primer dia de tr

en el

de > 50

tres tipos de lesiones Esto ae corrobond mediante ta aplicacion de La prueba de Mann-Whitney

Tabla $.2.11.

. at primaer dia.

de on of de P
Centro # 1 Centro # 2 Total
Famciciovir Famociove AcTIov F

N (3%6) 24 35 26 26 50 51
ninguna |1 ( 42) 1 (40) [20(769) 19(73 1) 21 (420) 20 (392)
<5 6 (250) 5 (200) |2 (77 1 (38) a8 (160) 6 (118)
5-10 2(83) 7 {(280) |2 (7.7) 3 (11 5) 4 (80) 10 { 96)
11-15 8 (25 0) S (200) {1 ( 38) 2 (77 7 (14 0) 7 (137
16-20 5 (20 8) 2 (8011 (38 1 (38 6 (120) 3 (59
21.25 2 (83) 4 (16.0) 2 (40 4 (78)
26-50 1(42) 1040 1 (20 1 (20
>S50 1(42) 1t (20

Tabla §.2.12.

de }a severidad

Prueba de M. para las an o!
de las lesiones papulares en el primer dia de tratamiento.
Valor de U Probabshdad

1259 0 09100

2780 0.6545

3210 06910

Tabla 5.2.13

s de. en et primario, at primer dia de tratamianto.
Centro # 1 Centro # 2 Totar
i i Famciclovir F.

N 24 25 26 26 50 51
ninguna
<5 2(5.7) 138 2(a0) 1(20)
5-10 1(4.0) 1 (2.0
11-15 2(8.3) 2(8.0) 1(3.8) 3(11.s) 3(6.0) 5(98)
16-20 2(8.3) 3(12.0) 2(4 0) 3(59)
21-25 4(16.7) 1(4.0) 1(38) 2077 5(100) 3(5.9)
26-50 8 (37.5) 11(430) | 4(154) 5(192) 13 (26 D) 18 (31 4)
>S50 7(29.2) 7(280) 18(696 15(577) | 25(500) 22 (43 1)

12
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Prucba de M.

ara las on

Tabla 5.2.14

de las lesiones y

iculares en el primer

ol o
dia de tratamiento.

Promedio en las Valor de U Probabihctad
leswones vesiculares

Total 1188 0 05274
Centro # 1 298 0 0 9685
Centro # 2 300 5 04248

Tabls $.2.15

de as an ol der primario, en el primer dis de Tratamiento.
Conto # 1 Cento # 2 Total
Famcciove Ackclovir Fi

N 3 Z5 25 21 £ a6
inguna
<S 1 (400 2 (95 |1 (20 2 (43
5.10 4 (80) | 1 (a0) 1 (a8 |1 (20 5 (109)
11-15 1 (40 2 (80) 1 (48 |3 (80) 1 (22
16-20 4 (160) 4 (160) { 2 (80) 1 (48) |6 (120) 5 (109)
21-25 3 (120) S (2000 | 1 (40) 2 (985 |4 (8 7 (15.2)
26-50 15 (60.0) 10 (400) [ 4 (160) 5 (238) | 19 (38 0) 15 (32.6)
>50 2 (B80) 2 (80) |14 (560) 9 (429) 16 (32 0) 11 (23.9)

Prueba de M.

Tabla 5.2.16
¢

de |a severidad

y para an ol pr
de las costras en el primer dia de Tratamiento.

Promedio en ias Valor de U Probabiidad
costras

Total 11955 04584
Centro# 1 278.0 06208
Centro # 2 3140 04279

La escala categonca que se ublzd a! inicio del tratamiento para evaluar la intensidad del dolor estaba compuesta de
3 grados de intensidad (leve a severo), mientras que la evaluacion durante los dlas de tratamiento y post
tratarmiento fuer una escala categonca de 4 grados (sin dokor, leve moderado y severo) . Se puede apreciar que hay
una discreta tendencia en el grupo de famciclovir a tener un Mayor numero de casos en las categorias de

moderado y severo, aunque esta tendencia no fue

13
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Tabla 6.2.17.
Distribucion de casos en base a la intensidad del dolor al Inicic del sstudio.

Centro#® 1 Centro w 2 Total
Fi

Love 5 (200) 10 (4 Q) 1 (40 5(192) 6 (120) 16 (29 4)

Moderad 14 (56 0)
o
Severo 6 (240) 7 (280) 21 (840) 18(615)

8(320) 3 (120 5 (192) 17 (34 0) 13 (25 5)
27 (54 0) 23 (45 1)

Tabia 5.2.18.

Prusta de X* para las en Ia dis de casos en base
a la severiiad del dolor 8l inicio del estudio.

No. de Casos por mtansidad Vaior de x Probabihdad
del dolor al basal

Total 470104 0 09532
Cento® 1 3 37995 0 18452
Centro 8 2 382420 014777

14
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5.3 FASE DE TRATAMIENTO

Para Iz evaluacOn de ios puntos finalos PAIMano y secundanos Se efectud un anahars de supervivencta Este se
utilza para descnbir el analsis de datos gque comesponden a un periodo de hempo que comprende, un bempo de
ongen plen defirmdo hasta la ocurrencia de un events paricular O punto finat En investgacion medica et tiempao de
ongen generalmenta corresponde al reciutamiento del individuo y el punto final puede ser por €], la muerte det
paciente o la recurrencia de los sintomas

€n el presenta estudic el punto de ongen fue el INICIO de las lesiones dérmucas y 03 puntos finales fueron ta
apancion del 100% de las costras, asl como. 1a desapancion de 1as papulas y las vesiculas

Adxonaimente este Upo de pian la 0 de datos censurados que indican que el punto final
no se presentd, en el presente estudio esto significa que hubo casos en los que nunca desaparecieron todas las
lesiones papulares 0 nunca el 100% de las lesiones se reportd en la etapa de costra

Este Upo de analisis utiza la funcidn de supervivencia (S(t)) que represonta la probabilidad de que un Indrvduo
~aobreviva® del tempo de origen (apancion de 1as lesiONes denTHCAs) a un tempo mas alla del punto final (estos es.
apancion/desapancion de las lesiones)

En el presente estucio esta tuncidn de supervivencia se presenta en Tablas de Supervivencia Acumulada que
muestran la probabilkdad de que en los iIndividuos de UNO U ore Grupo (famciclovir o aciclovir) se presente el punto
final y para comparar los hempos de supervivencia entre kos dos grupos se uthza la prueba de Log-Rank

Tambien se grafican estas Tablas, donde se obsarva en el ga de las *Y" a 1a funcion de supervivencia, 1a cual nos
muestra ta probabilidad (que al INicio del estudio siempre es 1 0 y conforme transcurme et iempo tende a ser 0) de
Que ocurra el punto final y en el eje de la “ X" el iempo transcurmdo hasta 1a apancién del punto final

Tomando en cuenta que este analisis se basa en los Lempos de apancion de los eventos, es importante
mencionar que durante el analisis estadistico ¢ observo que \ algunos pa tes donde et calendano
de visitas real no coincidid con el programado (semana 1, evaluacion diana, semana 2 evaluacion cada tercer
dia y 0espués cada semana hasta la desapancion de las lesiones)

Por ejemplo, en el Centro # 1 algunos pacientes No Se evaluaron danamente durante los pnmeros 7 dias, y en
las visitas postenores tuvieron hasta 18 dias de ntervalo sin evaluacidn de las lesiones En et Centro # 2,
durante la segunda semana no se vieron cada tercer dia, $ING Que MIENtras que presentaron rerasos en 1as
evaluaciones entre 1y S dias y en algunos casos, despues de 1a primera semana. se liegs a evaluar ai paciente
hasta una semana despues

En estas circunstancias, es dificil sacar una conclusion absoluta con r o atas diterencias en ta
aparicién de las lesiones. ya que el evento pudo haberse presentado antes de la evaluacion del paciente, pero
Guedo registrado hasta la fecha en que se vio al paciente en la consulta

PUNTO FINAL PRIMARIO

Tiempe_tranacurrido hasta que todas las lealones se epcugntcen en etapa de coatra,
Defimeion de todas las lesiopes en etapa de COsira cuando todas !as papulas y
vesiculas en la region del dermatoma afectado han desaparec:do y en su lugar han
aparecido las costras Las uiceras pueden aparecer después de que todas las

lesiones se encuentren en etapa de Costra y por lo regutar se deben al rascado de
las leswones.

1s
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La Grafica 5.3.1 muestra la evolucion de las costras conforme transcurrieran ios dias

Las Graficas 532 a 534 muestran la aistribucién, del numero de costras encontradas al momento gque se
presentd el punto final primano, es decir. la permanencia exclusiva de costras en el dermatoma afectado Las
dos primeras graficas muestran el comportamiento en cada uno de los centros y la ulima. el comportamiento en
ia poblacian total

Nétese que en el centro # 1 la mayor diferencia entre los dos grupos esta en el numero de casos que presentan
antre 26 y 50 lesones, mientras que en el centro #2, en famciclovir hubo un Mayor numero de casos en la
categorta de > 50 lesiones. Sin embargo, cuanda se sometieron los dalos 8 ta prueba de Mann Whitney (Tabila
5.3.1). no se demostro que la diferencia en el nurnero de casos entre los dos grupos, tOmando en cuenta las
categorias, fuera significativa para ninguno de Ios dos centros. Tampoco se encontré diferencia en el numero de
dias transcurndos hasta la apancion del 100% de las costras (Tabla 5 3 2)

Tablia §.3.1.

Prueba de u-nn wmm.y para probar la diferencia en el numero
ntre F. y A
Medicamenta Valor Valor de | Probabihdad en  dos
I de U ] z J direcciones J
Centro 8 1
l FAMCICLOVIR 28 10 T 2475 13552 | 1754 1
ACICLOVIR 22 80 ]
Centio 8 2
FAMCICLOVIR 2478 ] 2305 | -758 ] 4484 ]
l ACICLOVIR 2198
Totatl
FAMCICLOVIR 5205 | 67286 | -13498 | 1771 ]
ACICLOVIR 44 64 i

T-bll 5 A2,

Prueba de M. P
de los dias transcurridos hasta ll lpirlclén de 100'/. dc costras.
Medicamento Vaior Vaior probabiidad en dos
de U de Z direcciones
Centro # 1
FAMCICLOVIR 2618 | 2955 | 0331 | 7361
ACICLOVIR 24 82|
Centrio # 2 ]
FAMCICLOVIR 2 2595 1 -14432 | 1487 1
ACICLOVIR
Total - 1
FAMCICLOVIR 5201 ]| 9745 | -12845 | 01955 g ]
ACICLOVIR 44 68

16



F. eneal Tr dal Herpes Zoster

Ltas Tablas 533 a 5 3 8 muestran la estmacion de la funcidn de supervivencia para los dos Qrupos hasta ia
apancion del 100% de las costras (las Tablas 5.3 3 2 5.3.4 para ol Centro #1 las Tablas 53 5 y 5.3.6 para el
Centro #2 y las Tablas 5 3.7 y 5 3.8 para la poblacion Total) Esta que en la v total (Grafica
53 5) y en 1a del Centro #2 (Grafica 53 7). pero no en la det Centro #1 (Grafica 5.3 6), el grupo de aciclovir
presentd un lempo transcurndo hasta apancon de las costras Menor al del grupo de tamciclovir; No obstante.,
esto no fue significativamente diferenta cuando se sometd a la prueba de Log-Rank, ni para el total, ni para los
centros por separado (Tabla 5.3 9)

Tabla 6.3.3.
P de supe para ol ido hasta aparicion
de an los de. en ol Cantro ® 1.
Trempo Status * Supervivenca . Emor Eventos Numero
en dias Acumutada Estandar Acumuiados Restante
3 6 0 96800 0.0392 1 24
5 7 0.9200 0 0543 2 23
6 7 0.7600 0.0854 6 19
7 7 0 4800 0 0999 13 12
8 7 0.4000 0.0980 15 10
9 7 0.3200 00933 17 8
10 8 0.2800 0.0808 18 7
11 7 0.1600 0.0733 21 -
12 6 01200 0 0650 22 3
15 5 ©0.0800 00543 23 2
18 7 0 0400 00382 24 1
21 7 0 0000 0 0000 25 o

* Status se refiere al NuMeroc de costras que presentaba el pacients al momento de desaparecer
las papulas y las vesiculas: 1= ninguna, 2= < 5, 3= 5 a 10, 4= 11 a 15, 5= 16 a 20, 6= 21 a 25,
7= 26 a 50, 8= > 50

Tabila 8.3.4.
Probabifidad de supervivencia para el rido hasta II lpl!‘lclén
de on los de A en el Cent:
Tempo Status * Supervivencia Error Eventos Numero
on dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
4 3 0.9600 0.0392 1 24
S 7 0.8000 0.0800 5 20
8 7 0.6800 0.0933 B8 17
7 3 0.5200 0.0999 12 13
8 6 0.4800 0.0999 13 12
9 5 0.4400 0.0993 14 11
10 8 0.2400 00854 19 6
1 S 0.0800 0.0543 23 2
12 7 0.0000 0.0000 25 o
* Status se refiere al numero de que p el al de
las y las 1= -1 , 2= <5 3= 5a 10, 4= 11 2 15, 5= 16 a 20, 6= 21 a 25,
7= 26 a 50, 8= > 50
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Tabis 8.3.5.

Lo de pe! pars a| rida h, - sparicién
de costras on los de E en a) Centro # 2.
Tiempo Swatus ~ Supervivencia Error Eventos, Numero
on dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
5 6 0 9600 O 0392 1 24
6 8 08800 0 0650 3 22
7 4 0.8400 o733 4 21
8 3 0 7200 0 0898 7 18
-] 8 0 8800 00933 8 17
10 7 0.5600 00933 11 14
1 8 0 4800 0 0999 13 122
12 8 0 2400 00854 19 6
13 5 0.2000 0.0800 20 5
14 a 0.1600 00733 21 4
1S a 04000 00392 24 1
19 5 0 0000 0 0000 25 o

= Status se refiare al NOGMero de cosiras que presentabg el paciente al momento de desaparecer
tas papulas y las vesiculas: 1= ninguna, 2= <5, 3= 5a 10, 43 11 a 15, 5= 16 @ 20, 6= 21 a 25.
7= 26 a 50, 8= > 50

Tabla §.3.8.
Probabilidad de supervivencia para st tr Tido hasta |la aparicién
de on los p de A ir en a1 Contro # 2.
Tempo Status * Supervivencia Error Eventos Numero
en dias Estandar Acumulados Restante
5 5 0.9583 0.0408 1 23
8 4 0.8277 0 07as 4 19
7 6 0.7405 0.0912 6 17
8 8 0 5663 0.1033 10 13
-] 3 0.5191 0.1049 1 11
10 7 03775 0 1034 14 8
11 7 ©0.3303 0.1006 15 7
12 7 02360 00914 17 E
13 7 01418 0 0754 19 3
19 8 0.0944 0.0633 20 2
28 2 00472 0.0450 21 1

* Status se refiere al nUmero de costras que presentaba el paciente al momento de desaparecer
las papulas y las vesiculas: i= minguna, 2= < 5, 3= Sa 10, 4= 11 a 15, 5= 16 a2 20, 6= 21 a 25,
7= 26 a 50, 8= > 50
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Tabla 8.3.7.
Probabllidad de supervivencia para ot hasta In ap
de on jos de F, eon el total de los pacientes.
Twempo Status * Supervivencia Error Eventos Numero
en dlas Acumulaga Estdngar Acumulados Restante
3 B 0 9804 00194 1 50
5 7 0 8404 00334 3 a7
6 7 0 8203 00543 9 41
7 7 0 6603 00670 17 a3
8 3 O 5602 00702 22 28
9 7 0 5002 00707 25 25
10 7 0 4202 00698 8 21
1 a 0.3201 0 0660 24 16
12 8 0.1801 .0.0543 41 9
13 5 0 1601 00519 42 8
14 8 0.1401 00491 43 7
15 8 0 0600 00338 47 3
18 7 0.0400 00277 48 2
19 5 ©0.0200 00198 49 1
21 7 0 0000 0 0000 S0 o
- Stalu: se refiere al numero de COstras que presentaba el paciente al momento de desaparecer
Yy las 1=r . 2= <5 3=5 310, 4= 11 a2 15, 5= 16 8 20, 6= 21 a 25,
7- 26 a 50, 8- > 50
Tabla 5.3.8.
de pe da para e! Tido hasta Ia sparicién
de en los de A cn el total de los paclentes.
Trempo Status * Supervivencia Error ven! Numero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
4 3 09796 0.0202 1 48
5 7 08776 00468 6 43
6 el 07522 00621 12 38
7 3 06268 .0 0697 18 30
8 8 0 5224 00721 23 25
) 5 0.4788 0.0723 25 22
10 B 03047 0.0673 33 14
11 ) 0.1959 0.0583 38 9
12 7 0 1088 00458 42 5
13 7 0.0653 00384 a4 3
19 a 00435 0.0301 a5 2
28 2 00218 0.021 5 45 1
* Status se refiere al numero de costras que

las papulas y las vesiculas: 1= ninguna, 2= < 5, 3=5a 10 4= ita 15 S= 16 a 20 6= 21 a 25,
7= 26 a 50, 8= > 50
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Prusbs de Log-Rank para probar ta on ol tr rido
hasta la aparicién de fas costras en cada grupo .
T [ grados de ibertad | significancia j
Centro # 1
Log - Rank I 52 T 1 T 4704 ]
Centro # 2
Log - Rank T 002 T il T G ass8 )]
Total
Log - Rank )i [SEX) T 1 )| 05201 ]

Puntos Finales Secundarios:
Los puntos finales secundanos del estudio fueron
« Tiempo transcumdo hasta la desaparncon de vesiculas y paputas

« Tiempo transcurndo hasta la reducciéon del area afectada en un 50%

Tismpo para ta o e lan

La Figura 5 3 8 muesta {a distnbucidn de Casos con ves;'»ecm a Ios dias en que desaparecen las vesiculas. Se
puede apreciar Que en ambos Qrupos en et dia 21 presentaban lesiones
vesiculares Cuando 56 compararon oS promea»os de los clas transcurndos hasta (a desapancion de las
wvesicutas (Tavbla 5 3.10) el tempo correspondiente a famciclovir fue igeramente mayor Cuando esta diferencia

se sometid a prueba estadisbca mediante el método de Mann Whitney. la dife no fue .9 (Tabta
5311

Tabla 5.3.10.

Comparacion de los dias promedio en cada grupo hasta Ia desaparicién de las vesiculas

[Grupo [ promedio en dias”__| error standard | mntervalo de confianza al 95% |
Centro # 1
Famcclovir 1 9 { 1 I 7 - 1 }
Aciclovir 1 8 1 il T 7 - a }
Centro # 2
Famcsclovir T RK] T i T 10 - 32
Aciclovir | 10 I k) I 10 - 12 ]
Total
Famciclovir T 10 T 1 1 9 - 11 |
Acclovir T 9 { 1 | 8 - 10 ]
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abta 5.3.11.
de Mann y para ia de p de los dias transcurridos
hasta la d 1 de las
Promedio de Valor de U Valor de Z2 pr d en dos s
g
Centro s 1 312 5 0000 1 0000
Centro # 2 2430 17453 6 0802
Totail 3080 5 -14798 01389

Como se puede observar en las Tablas siguientes (5312 a 5 3 17) los resuitados obtentos en el punto final
prmanao y el hempo transcumdo hasta la desaparncion de vesiculas, son similares Esto se debe a que al mismo
tiempo gque e todas las esiculares, quedan excl nente las costras Son dos eventos
que ocurren al Mismo nempo Esto se observa en los valores de probabilidad para la ocurrencia del evento

La aiferencia en los dias transcurndos hasla la desapancion de ias veslculas hene

estadistica (Vease Tabla 53 18) y aunque tas curvas de supervivencia para dos grupos rnos!mroﬂ una
diferencia viaual a favor del grupo de aciclovir, la prueba de Log-Rank especifica para estos datos. No mMostrd
diferencia significativa entre los dos grupos La funcion de rnesgos proporcionales de Cox, no fue aplicable por la

interseccion de las curvas en vanos puntos

Tabla 5.3.12.

Probabilidad u. .up.wlv.ncu para el tr Hdo hasts ta pariclor
en los de F. .enel Centro # 1.

Trempo Status * Supervivencia Error Eventos Numero
en dias Acumulada Estandar Acumutados Restante
3 1 0 9600 0 0392 1 24
5 1 0 8800 0 0650 3 22
6 1 0.7200 0 0898 7 18
7 1 0.4800 0 0999 13 12
8 1 0 4000 0 0980 15 10
9 1 0.3200 0 0933 17 8
10 1 0.2800 0 0898 18 7
1" 1 0.1600 00733 21 4
12 1 0.1200 0.0850 22 3
15 A 0 0800 0 0543 23 2
18 1 0.0400 0 0392 24 1
21 1 0.0000 0 0000 25 [+]

“Todos Ios pacientes se encueniran sin Vesiculas de acuerdo a Status (1= Amguna)
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Tabla $.3.13.

Probabllidad de supervivencia para ol tr srrido hasta la desaparicion
dea ean los de A , ®n @l Centro # 1.

Tempo Status = Supervivencia Error Eventos Numero
en dias Acumulada Estangar Acumutadas Restante
4 il 09600 00392 1 24
5 1 © 8000 0 0800 5 20
6 1 0 8800 009323 8 17
7 1 0 5200 0 0999 12 13
3 1 0 4800 0 0999 13 12
o 1 0 4400 0 0933 14 1
10 1 0 2400 0 0854 19 6
11 1 0 0800 0 0543 23 2
12 1 0 0000 O 0000 25 o

*Todos los pacienies se encueniran sin vesiculas de acudrdo a Status (1= minglna)

Tabia 5.3.14,

P 1 para ot t do hasta la o icion
en ios de F. en e ontro # 2,

Tempo Supervivencia Error Eventos Numero
endias Acumuiada Estandgar Acumutados Restante
5 1 0.9600 0 0392 1 24
6 1 0 8800 0 0650 3 22
7 1 0.8400 0.0733 4 21
a8 1 0.7200 ©0.0898 7 18
9 1 06800 00933 a8 17
10 1 0.5600 0 0933 " 14
11 1 0.4800 0 0999 13 12
12 1 0 2400 0.0854 19 6
13 1 0.2000 0 o800 20 5
14 1 0.1600 00733 21 4
15 1 0.0400 0.0392 24 1
19 1 0.0000 0.0000 25 o

* Todos los pacientes se encuentran sin vesiculas de acuerdo a Status (1= ninguna)
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Tabla §.3.15,

Probabilidad de suporvivencia para el ido hasta ta desaparicién
de iculas en los de A en el Centro # 2.

Tiempo Status ~ Supenivencia Error Eventos Numero

en dias Acumutada Estandar Acumulados Restante
5 E] 09583 00408 El 23
] 1 08277 00785 a 19
7 1 07405 00812 6 17
8 1 05227 0 1041 11 12
9 1 04752 0 1050 12 10
10 1 03326 01007 15 7
11 1 02851 b 0969 16 6
12 1 01901 0 0847 18 4
13 1 0 1426 00757 19 3
15 1 00950 0 0837 20 2
19 1 00475 0 0463 21 1
21 1 [¢] 0 0000 22 o

* Todos s pacient

Probabilidad de supervivencia acumulada para sl tiempo transcurrido ha

Tabla 5.3.16.

o3 se encuentran sin vesiculas de acuerdo a Status (1= MiNguna)

ia desapariclon

de on los de F; en sl total de paclentes.
Tiempo Swatus ~ Supervivencia Emor Eventos Nomerg
en dias Acumutada Estandar  Acumulados Restante
3 1 09804 00154 1 50
5 1 0.9204 0.0382 4 46
6 1 © 8003 0 0565 10 40
7 1 06603 0 0670 17 33
8 1 0 5602 0.0702 22 28
9 1 0.5002 00707 25 25
10 1 04202 0.0698 29 21
11 1 0.3201 0.0660 34 16
12 1 01801 0 0543 a1 9
13 1 0.1601 00519 a2 8
14 1 01401 0.0491 43 7
15 1 0.0600 0.0336 47 3
18 1 0.0400 00277 48 2
19 1 0.0200 0.0198 49 1
1 1 0.0000 0 000 50 o

* Todos los pacientas se encuentran sin vesicuias de acuerdo a Status (1= nifiguna)
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Tabla 5.3,17.

P per pars el hasta la desaparicion
on los de A en & total de pacientes.
Tempo Status Supervivencia Error Eventos Numero
en dias (® lesiones) Acumulada Estandar Acumutados Restante
4 1 0 9796 06202 i a8
S 1 08776 0 D468 6 43
6 1 07522 00621 12 38
7 1 0 6268 0 0697 18 30
a8 1 0 5015 0 0722 24 24
9 1 0 4578 00722 26 21
10 1 © 2834 0.0660 34 13
11 1 01744 0 0558 39 a
12 1 00872 00418 43
13 1 0 0654 © 0165 a4 3
15 1 0 0438 0 0301 a5 2
19 i 0 Q218 00216 48 1
21 1 © 0000 0 0000 47 ]

~ Todos IO pacientes se encuentran sin vesiculas de acuerdo a Status (13 minguna)

Tabla 5.3.18.
Valores de la Prusba de Log-Rank para ta en las de
supervivencia para los dos grupos sn estudio

Log - Rank grados de ibertad sigrihcancia

Centio 8 1 52 3 04704

Centio # 2 38 1 05403
Total 132 b 02500

Tismpo hasta la desaparicién de las paputas.

Como era de esperarse, la desapancion de papulas fue mas rapida que |la de vesicuias para ambos grupos En
el Centro 8 1 an el grupo de aciclovir las paputas habian desaparecido para el dia 6, mientras que en grupo de

se go hasta el dla 8. En el Centro # 2, las papulas en el grupo de famciclowir
hablan dasaparec:da para el dia 4, mentras que en el grupo de aciclovir se prolongaban hasta el dia 13

Solo en el centro # 2 |a dulerencla amre los Qrupos respecto al numero de dias hasta ia desapancion de las
apulas fue favor sig para farr {p=0 00B)
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Comparacion de jos dlas promedio en cads grupo hasta la

Tabia $.3.19.

de las

[Gripo [ promedic en dias | eror standard | intervalo de confianza al 95% |
Centro# 1
Famciclovir T 4 T ) I 3 - 4 1
Aciciovir T 4 1 [*] 1 3 - 4 )]
Centro ® 2
Famciclovir 1 2 [ o 1 1 -2 ]
Acrciovir 1 3 I 1 1 2 - 5 |
Total
Famciciovir T 3 T 2] T 2.3 1
ACICIOVIT 1 3 T i) | 3 -4 ]
Tabia $.3.20.
de Mann Yy para ia [ de loe dias
t hasta ia e lan
Promedio de Valor de U Valor de Z probabihdad en dos
catficacidOn direcciones
Centro ® 1 31285 .0000 1.000
Centro® 2 257.5 -1.6854 0919
Total

Como se puede observar en las Tablas de supervivencia acumulada (5.3.21 a 5.3.26) gue se muestran a
continuacién en los pacientes del grupo de aciciovir el iempo transcumdo hasta |a desapancdn de las papulas
tue mayor que en el grupc de famciciovir cuandc se anahza ia poblacion total (Grifica 5.3.13) y el Centro #2
{5.3.15), pero ef comportamiento es opuesto en et Centro #1 (Grafica 5 3.14) Sin embargo, 1a prueba de Log-

Rank (Tabla 5 3.27) no mostrd diferencia significativa entre 10s dos grupos

Tabia 8.3.21.

Probabilidad de supervivencia pars = hasta ). icion
de on los de snsi Centro# 1.

Tiempo Status Supervivencia Error Eventos Numero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
1 1 0.9600 0.0392 1 24
2 1 0.8000 0.0800 5 20
3 1 0.4400 0.0993 14 11
4 1 0.3200 0.0933 17 8
5 1 0.1600 00733 21 4
6 1 0.0800 0.0543 23 2
kd 1 0.0000 0.0000 25 (<]
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Table 5.3.22.

Probatllidad de supervivencia para of hasta s 1
da an loe de A en el Centro ® 1.

Tiempo Status Supervivencia Error Eventos Numero

en dias Acumuiada Estandar Acumulados Restante
i 1 0.9600 00392 1 24
2 1 0.7200 0 o8s8 ? 18
3 1 0 4000 0 0980 15 10
4 1 0 1200 0 0850 22 3
5 1 0 0000 0 0000 25 o

“Todos fos e 1 atn de acuerdc a Status (1= minguna)

Tabia 5.3.23.

Probablfidad de supervivencia pars e! t rido hasta Ia d. paricién
de on los de on ei Centro #2.
Tempo Status * Supervivencia Erfor Eventos Numero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
1 1 03077 0 0905 18 8
2 1 0. 1538 00708 22 4
3 1 01154 0 0627 23 a
4 1 0 0000 0 0030 26 o
* Todos ios pacientes se encuentran sin papulas de acuerdo a Status (1= ninguna)

Tabia 5.3.24.
Probabllidad de supervivencia para ot P rido hasta ta desaparicién
de phpul on los pacientss de Aciclovir, en at Centro ® 2.
Tiempo Status Supervivencia Error Eventos Numero
endias ___ (#lesiones)  Acumulada Estandar ___Acumulados Restante
1 1 0.4615 00978 14 12
2 1 0.3462 00933 17 9
- 1 03077 0.0905 18 8
5 1 0.1923 0.0773 21 5
7 1 0.1154 0.0827 23 3
8 1 0.0769 0.0523 22 2
10 1 00385 00377 21 1
13 1 0.0000 0 0000 26 o
* Todos los pacrentes se encuentran sin papulas de acuerdo a Status (1= ninguna)
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Tabla 8.3.25.

Probabilidad de supervivencia para ) ido hasta la desaparicién
de en los de F ¥ «f total de los paclente

Tempo Status * Supervivencia Error Eventos Nuamero
en dias Acumulada Estandgar Acumulados Restante

1 1 06275 00677 19 32

2 1 04706 0 06989 27 24

3 1 0 3529 0 0669 33 18

4 1 01765 00534 42 o

5 1 0 0980 0 0416 a6 s

7 1 00196 0 0184 50 1

8 1 0 0000 © 0000 51 o

* Todos los pacientes se encuentran sin papulas de acuerdo a Status (1= minguna)

Tabla 8.3.26.
para e} Tido hasta Ia o

Prob.bllldad d- supervivencia

en los de . en @l total de los pacientes

Twern, Status Supervivencia Error Eventos Numero
en dias (# lesiones) Acumulada Estancar Acumutados Restante

1 1 0 7059 00638 15 36

2 05294 0 0699 24 27

3 1 04706 0 0699 27 24

4 1 0 2549 o o610 38 13

5 1 01176 00451 a5 =]

6 1 0 ags0 00416 45 5

7 1 0 0588 00329 48 3

a Al 00392 00272 49 2

10 1 00196 00194 50 T

13 1 © 0000 © 0000 51 o

“Todos ios pacientes 5e encueniran sin pApulas de acuerdo a Status (1= ninguna)

Tabtla 5 3.27.

Valores de la Prueba de Log-Rank para en las de supervivencia
respecto a la varl.m- papulas p-r- los dos grupos en estudio
Cog - Rank estadistico grados de hbertad swgnificancia
Centro ¥ 1 267 1 1021
Centro # 2 688 1 .0087
Total 159 1 02080

27



en el T del Herpes Zoster

Tlempo transcurrida hasta tener una reduccion del SQ% del_Aron afoctada.

Centro & 1
El bempo transcurndo hasta tener una reduccion del 50 % del area atectada no es evaluable para el Centro # 1,
tres. pe sn a lo largo gal estudio

ya que ios registros de todos los p: tes.

Centro# 2

Vemnbcuatro pacentes del grupo de famcaiclovir y 20 pacientes de! grupo de acicliovir tuvieron una reduccidn de 50%
© mas en ef area do la lesidn, a o largo del estudio €1 promedio de dias requendos para llegar a una reduccion del
50% o rmas, del area de le lesion, fue menor en el grupc de aciClovir, aunque NO luvo significancia estadishca

(Véase Tabla 3 3b6.3)

Tabias 8.3.28.

de dias Tidos hasta llegar al 50% o menos, de la lesién

[ “medicamento ]|  promedic ]_desv std_ | valordet probabiidad ]
FAMCICLOVIR_ | 1554 | 6 36 | 1765 © 0B85 ]
ACICLOVIR_ | 1225 1 580 1 1 ]
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5.4 DOLOR

En el analsis de dolor 3e hizo evidents que

« En el grupo de tamciciovir la sevendad del dolor rue Mayor at iNcio det estudio, esto correlaciona en forma
defintiva con el Mayor consumo de ar p en este grupo

En general, la distnbucidn del dolor NO SIPUIG LUNS CUTVa normal. siendo evidents que e3te Se concentra mas
en los grados moderados a severos

Los pacientes en el grupo de famciclovir Mostraron un comportamento practcamente igual al de los
pacentes de aciclovy en cuanio a ta recurrencia del dolor y el bempo de apancion det mismo {Grafica 5.4 1)

Asl mismo, al igual Que sucedid con tas vanables las y vesiculas) se encontrd un
desfasamento entre la visita de evaluacsdn y el dia de La evaluacon real, ko que motiva que pacientes se
evaluaran antes o despues del dia ndano que les onderia de acuerdo al protocolo

Cuando se analiza el comportamiento de la variable dolor @n las siguientes Tablas (5 4.1 a 5 4.8) Que muestran

1as tu de super para la general (Granhca 5.4 2), asl como cada uno de los centros
{(Graficas 543 y 54 4) observamos que exiate una |endQn:‘a importante a que el dolor desaparezca mas
rapidamente en los pacientes del grupo de Es

Centro # 2, como en ei total de los pacientes (Tabta 54 7)

nente s tanto en el

Estos resultados contrastan fuer con o pona en 1a hteratura nternacional, sin embargo debe de

enfatizarse Que en el grupo de famciclovir, 1a sevendad del doior fue mayor desde la evaluacion incial y hubo
una tendencia (aunque no

e
ev, {con al 10 tedneo)

a) @ Que e310S Pacientes tuvieran un Mayor retraso en las

Tabla 5.4.1,
Probabliidad de supervivencia tada para e transcurrido hasta la dosaparicién
del dolor en los pacientes de Famcicloyir. en ol Centro # 1.

Tempo Status * Supervivencia Ertor Eventos Numero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
4 1 0.8583 O O<408 t 23
6 1 0.89167 0.0584 2 22
12 1 © 8333 0 0781 4 20
14 1 0.7917 0 0829 5 19
21 1 ©.7500 O Oaga [:] 18
22 1 0 6667 0 0962 8 16
23 1 0 68222 0.0995 9 14
28 1 0 5744 0.1028 10 12

30 1 0 4595 9 1316 11 4

* Status se refiere a la desapancion del dolor en 105 pacientes (1=sin dolor)
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lell 5.4 2,
Probabilidad de supervivencia ra of po transcurrido hasta la desaparicién
del dolor an los pacl-nl-: d-ch;lnylr. eneiCentro® 1.

Tempo Status * Supervivencia Error Eventos NUMearo
en dias Acumutada Estandar _ Acumutadgs Restante
2 ) 0.9565 0 0425 T 22
- 1 0 8696 0 0702 3 20
6 1 0.7826 0 0860 5 18
k4 1 0 7391 00916 6 17
8 1 06522 0 0993 8 15
13 1 0.6087 01018 9 14
14 1 0 5652 0.1034 10 13
15 1 0.4783 0 1042 12 11
20 1 04348 0 1034 13 10
21 1 03913 o0 1018 14 ]
27 1 0 3478 00993 15 8

" Status se refiere a la desapancion del dolor en los pacientes ( 1csin dolor)

Tabla 5.4.3.

Probabilldad de supervivencia pa rido hasta ia desaparicién
del dolor en (os paclentes de E.m:lclnyj:. en of Cantro # 2.

Trempo Status * Supervivencia Error Eventos Nufmero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante
] 1 0 8583 0 0408 1 23
10 1 0.9167 0 0564 2 22
13 1 08750 00675 3 21
15 1 08313 00770 4a 19
22 1 07851 0 0855 5 17
23 1 © 7389 0.0921 6 16

29 1 05278 0 1423 8 5

* Status se refiare a la desapancion del dolor en los pacrentes (1=sn dolor)
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Tabia 8.4.4.
de per para el rido h icién
dal dolor en 1os pacientes de Aciclovir, en ol Centro # 2.

Tempo Status * Supervivencia Eror Eventos Numero
en dlasg Acumulada Estandar Acumulados Restante
2 1 0 9565 00425 1 22
5 1 09110 0 0601 2 20
8 1 o 8151 0 0837 4 17
7 1 07671 00915 5 16
8 1 0.7192 b o9rs ] 15
L 1 08712 0.1021 7 14
10 t 06233 0 1055 a 13
12 1 0.57854 01077 9 12
14 1 05274 0 1089 10 11
15 1 0 4795 0.1090 " 10
21 1 04315 0.1082 12 9
22 1 0 3838 0.1062 13 8
28 1 0.3288 0.1042 1a -]

© Status se refiere a la desapancion del dolor en los pacientes (1=sin dolor)

Tabla 8.4.5.
Probabilidad de supervivencia para st a la desaparicion
del dolor en 1os pacientes de Famciclovlr, «n -l totat d. lo- pacientes.

Tiempo Status * Supervivencia Error Eventos Numero
en dias Acumulada Estandar Acumulados Restante

4 1 0.9796 © 0202 1 48

6 1 0.9592 0 0283 2 47

9 1 09383 00345 3 45

10 1 0.9175 0.0395 4 44

12 1 0.8758 0 0a75 8 a2

13 1 0.8549 00507 7 41

14 1 D.8341 0 0536 8 40

15 1 0.8127 0.0563 9 38

21 1 0.7907 0.0589 10 38

22 1 0.7248 0.0652 13 a3

23 1 06795 0.0685 15 30

28 t 08523 00710 16 24

29 1 0.5708 0.0822 18 14

30 1 O 4893 0.1033 19 6

“Status se refiere a la desapancion del dolor en los pacientes (1=sin doior)
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de pe para T hasta Iz o
dat dolor en los pacientes de_Acicloyir. en al total de l1os pacientes.
Tiompo Status © Supervivencia Error Eventos NOmero
en dias Acumuiada Estandar Acumulados Restante
2 1 0 9565 0 0301 2 44a
- 1 09120 0 0420 4 a1
£ 1 0.8898 0. 0465 5 40
8 1 0 7985 0 0601 9 as
7 1 0.7529 00647 11 33
8 1 06845 0 0699 14 30
9 1 0.6616 00712 15 29
10 1 0.6388 00723 168 28
12 1 0.8160 00732 17 27
3 1 0.5932 0.0740 18 28
14 1 05476 0 0750 20 24
15 1 04791 00753 23 21
20 1 0 4563 00751 24 20
21 1 0 4107 00742 28 18
22 1 0.3879 0 0735 27 17
27 1 023836 0.0728 28 15
28 hJ 03376 00721 29 13

* Status se refiers a la desapancion del dolor en 103 paciantes (1=sin dolor)

Tabia 5.4.7.
Valores de ia Prueda de Log-Rank para evaluar fa diferencia en tas 1 de per
respecto & 1a variable dolor para los dos grupos en estudio.
Lg - Rank estadistico rados de hbertad sigruficancia
Centro # 1 267 0 0848
Centro # 2 5 84 00148
Total 882 © 0030
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5.5 PRUEBAS DE LAHORATORIQ

El pnmer paso en el analisis de las pruebas de laboratono fue Mostrar la exstencia o NO de homogeneidad de tas
vananzas, para esto se apicd la prueba de Levene. La evaluacidn de las diferencias pre y postratamiento sa
efectud medwante la prueba de t de Siudent En el caso de que 1a prueba de Levene mostrase diferencias
significantes en las varianzas. la prueba de t se aplicéd considerando las vananzas independientes (como tue el caso
de la glucosa, calcio, infocitos y neutrofilos)

En ninguna de las pruebas de laboratono se encontraron diferencias intergrupales significativas tanto en ef periodo
en et U

A continuacion se muestran los promedios * D E. de los diferentaes parametros de laboratono asl como los
resultadtos de las pruebas de t para cada uno de estos tanto en el periodo pretratamiento como en et
postratamiento.
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del Herpes Zoster

en el T
Yabia 5.8.1.
Ly 2 en los de las p de
on o periodo pretratamientc para ef Centro # 1
Prueba de laboratono FAMCICLOVIR ACICLOVIR
Hermoglobena (gr./dl) 14 7521 B7 14 8621 57
Hematocrito( %) 44 562517 44 4024 69
Entrocitos (10%mm?% 4 9820 49 49220 52
Leucocrdos (10 7mm?) 41215 33218
Neutrofilos (%) 62 2029 91 620427 88
Linfocitos (%) 30.20+9 53 31.1627 40
MonocHos (%) 4 84167 49621 96
Eosinofilos (%) 34323861 2.38£1.72
Basafilos (%) 10400
Plaquetas (10/mm?) 207 6823543 22528238 99
Sodo (MEQ) 140 8412 56 140 1622 52
Potasio (MEQL) 4.4420 38 4 1220 86
Giucosa (MEG/L) 129 5181 86 91 60224.23
Urea (mEq/L) 28 7629 14 30 36211.35
Calcio (MEQ/L) 0682058 9 79:0.37
Deshidrogenasa L (UA) 145.20249.21 148 68163 55
Foafatasa alcalina (UN) 53.52229.04 5180226 73
TGO (U 17.0027.78 15 4018 89
TGP (UN) 13.8827.19 1328211 44
BilTubina total (MUL) 0.70+0.29 0782036
Proteina total (gr./dl) 7.2520 59 7 442057
Albarruna (gr./dl) 4.1620.44 r 4461034

“ En el Centro #1 no se evalud la CPK ni Gamma GT



an el T del Herpes Zoster

Tabla 5.5.2.
Prueba de t para las diferencias en los parimatros de las prusbas de laboratorio
@n el periodo pretratamianto pars el Centro # 1

Prueba de laboratono Prueba do Levene Pruebadet
Vailor de F Probabiidad Valor de t Probabulidad

Hemoglobina (gr /dl) 0045 08a33 021 0832
Hematocrito( %) 0.081 ‘o778 011 1.398
Entrocitos (10*/mm?) 1.148 0.289 044 a.145
Leucoctos (107 /mm>) 0.153 0698 059 0558
Neutrofilos (%) 0807 0374 oo6 0 950
Linfocitos (%) 1373 0247 -0 40 0693
Monocitos (%) 0385 0 Sas 023 ..517
Eosinofilos (%) 0473 0 4985 o 81 0423
Plaquetas (10 'mm™) 1.331 0254 -1 67 0101
Sodio (mEa/L) 0036 oas1 094 0349
Potasio (MEg/) 1.571 0216 1.70 0096
Glucosa (MEQ/L) ~ 2173 000 218 o3s
Urea (mEQ/L) 1.008 01321 055 0586
Calcio (mEg/L) 9032 .0 004 o84 0.406
Deshdrogenasa L (UN) 1.395 0243 022 0830
Fostatasa alcalina(Un) 0004 0951 022 0.828
TGO (UM) 0.020 0889 oea 0.502
TGP (UM) 0.542 D46s 022 0825
Bilirrubina totat (gr./dl) 1.038 0313 091 0.369
Proteina total (gr./di} 0.648 0425 -116 0655
Albarmina (gr./dl) 1.217 0275 -2.65 o011

© Al encontrarse una diferencia entre 1as vananzas de los dos grupos mayor a t1 veces,
se descarta la aphcacion de la prueba de t para el analisis de glucosa
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an el T i dei Herpes Zoster

Tabia 5.5.3.
os t on los o prusbas de Iaboratorio
on of periodo pretratamiento, en ef Centro # 2
Prueba de laboratono FAMCICLOVIR ACICLOVIR
Hemogiobna (gr /d1) 15712145 155221 87
Hematocrito(%) 46 914303 48 0825 29
Entrocitos (10*/mm?®) 54520 30 51332062
Leucocitos (10°mm?) 6 592183 6372098
Neutrofios (%) 64 1229 80 635829 97
Linfocrtos (%) 30 8020 56 30 4229 92
Monocstos (%) 3252167 33021 49
Eomnafilos (%) 2 0021 41 28023 38
Basofilos (%) 1 4010 55 133:0 50
Plaquetas (10°/mm?) 266 201259 83 298 46169 68
Sodio (mEqQ/L) 136 10:4.42 136 1023.51
Potasio (MEQL) 43920 29 43610 39
Glucosa (mEQL) 96 77147 32 82 33£10 12
Urea (mEg/L) 329221519 29 5028 24
Calcso (MEG/L) 9 0310 81 9 1820 62
Creatinfosfocinasa (U/) 90 38272 04 94 91:83 03
Fostatasa alcalina (L) 52 35269 31 37 83211.34
TGO (UL) 2585211.54 26.17216 60
TGP (UL) 18.77214 54 18.71£17 21
Bikrmubina total (mUL) 07620 46 0.4820.34
Proteina total (gr./dt) 7.072078 6 8910 56
Asbamina (gr./d!) 4 432044 4 4610.63
Gamma GT (UN) 22.31220.30 24 42:21.17
202.22+118.11

Deshidrogenasa L (U1)

216 50+ 100 04
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enel T del Herpes Zoster
Prueba de t para las an lu- P e las pi de
laboratorio sn el pericdo pr-lmumhnlo
Prueba de laboratono Prueba de Lovene Prueba de t
Valor de F | Probabiidad Valordet | Probabiaad

Hemoglobna (gr /dl) 0684 0413 2T 0691
Hematocrto{ %) 4 407 . 0041 oe7 0.507
Entrocitos (10°/mm?) 8 387 0006 0.85 0.401
Leucocstos (10 /mm?) 4230 0045 0s3 0.599
Neutrofilos (%) 0015 0.902 o019 0.850
Linfocitos (%) 0010 0820 0 ta 0891
Monocitos (%) 0.398 0531 012 0.007
Eosinofilos (%) 3426 0072 -0 98 0338
Basofios (%) 0 180 oe7re | o023 08zt
Plaquetas (10/mm?) 0299 0587 -1.74 0.088
Sodio (MEG/L) 1.665 0203 0.00 0997
Potasio (MEQ/L) 4773 0034 038 0707
Glucosa (MmEgA) 4 999 0030 1.48 0150
Urea (mEg/L) 2418 0.126 0.98 03233
Caicio (MEQ/L) 1.340 0253 -0.76 0450
Creatinfostocinasa (UA) o089 0.767 020 0.841
Fosfatasa alcatna(Un) 2667 0.109 1.01 0.316
TGO (UM 1924 0172 -0.08 0.937
TGP (UM 0.092 0763 a0t ©0.089
Bilimubina totat (gr./dl) 2134 0.151 240 0.020
Proteina tatal (gr./dt) 4651 0036 0.94 0.354
Atburruna (gr./al) 0.671 0417 -0.18 ©.857
Deshidrogenasa L (U/L) 0.592 0.446 048 0.649
Gamma GT (U1) 0125 0.725 -0.38 0.721
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Tabla 5.5.5.

de Ias p de o

* ®! pericdo postratamiento, Centro # 1
Prueba de laboratono FAMCICLOVIR ACICLOVIR
Hemogiobina (gr /dh) 14 8221.68 14 4221 11
Hematocnto(%) 450024 95 437912327
Enrocitos (10*/mm®) 49810 48 4 8420231
Leucocrtos (10 /mm®) 41215 33216
Neutrofilos (%) 57 45:10 44 60 0015 64
LINfOCAOS (%) 34 70210 11 33372572
Monocitos (%) 5332173 4702116
Eosinofios (%) 3431579 2362149
Basofios (%) 10200
Plaquetas (10/mm’) 216 70236 96 229 70238 42
Sodio (MEg/L) 14037:2.28 140 4122 41
Potasio (MEQA.) 4 5410 40 4232087
Giucosa (MEQ/L) * 106.20t52 58 84 50219 94
Urea (mEqn) 27 5416 64 29371902
9 80:0 46 9 892034

Calcio (mEg/L)

Deshxirogenasa L (UL)

141 70245 46

147 75158 83

Fosfatasa aicalina (UL} 512022476 50.70+28.58
TGO (UL) 15 0028 12 13.12+583
TGP (UL) 13 025 89 16 16214.23
Bairrubina total (MUL) 067:0.26 0682030
Proteina total (gr./dl) 7.32:0 58 7 40:0 50
4222043 4.3320 32

Abamina (gr./al)

La dferencia enire las vananzas ce los dos grupos es

de una con prueba de t

mayor a 6, por o que se




en el T

del Herpes Zoster

Tabts 3.5.6.

on los = de ias pruebas de laboratorio

Prueba de t para las

an ol periodoc postratamiento, en el Centro ¥ 1

Prueba de laboratorio Prueba de Levene Pruebadet
Valorge F Probabiaad Valorde t Probabdidad

Hemogiobina (gr /di) 0823 . 0 3689 o098 0331
Hematocnto(%) 0914 0 344 100 0324
Eritrocitos (10*/mm?) 0773 0384 119 0238
Leucocitos (10°mm?*) 0 so8 0479 072 Qa7s
Neutrofilos (%) 13 869 0001 -1 056 o2
Linfocitos (%) 12.536 0001 056 0577
Monocros (%) 3334 0074 147 a tag
Eosmafilos (%) 1487 0234 a7e 0443
Basofilos (%) 1.467 0234 o7e 0443
Plaquetas (10/mm?) 0384 0 549 -t19 0238
Sodio (MEq/L) 0.252 o618 006 0951
Potasio (MEQ/L) 0352 0556 155 0129
Glucosa (MEQL) ~ 15879 © 000 189 0068
Urea (mEq/L) 3196 " ooso -0 80 0.427
Calcio (MEg/L) 2616 0113 -0.78 0442
Deshidrogenasa L (UN) 2293 0137 -0.40 0692
Fosfatasa alcalina(UN) o078 o782 008 0 949
TGO (U) 3172 o082 092 0.363
TGP (UN) 4239 0.045 0984 0352
Bilirrubina total (gr./dl) 0.292 0.591 -0.06 0952
Protelna total (gr./dl) 0.096 0758 045 0655
Albarmina (gr./dl) 1.174 0.284 -0.93 03ss

s

* Esta prueba no tiene valor por la desiguakiad de vananzas




en at T dal Herpes Zoster

Tabla 8.5.7.
P 2 on de ias prusbas de laboratorio
#n o1 periodo postratamients, en ol Centro # 2
Prueba de laboratono FAMCICLOVIR ACICLOVIR
Hemoglobina (gr /at) 154621 33 15 12£190
Hematocnto( %) 459123 70 45 141515
Entrocttos (10*%mm?) 5311048 5221060
Leucocrtos (10/mm?) 7.1521.97 7 3821 51
Neutronios (%) 63 3228 72 619121198
Linfoctos (%) 31.7628 61 32 86212 48
Monocttos (%) 31212117 3112438
Eosindfilos (%) 1852135 3112438
Basofilos (%) 10200 125:071
Ptaquetas (10°%/mm*) 361 20498 90 347 86164 37
Sodio (MEg) 138 6014 36 135 491516
Potasio (MEQ/.) 45220 41 4421033
Glucosa (mEQ/L) * 92 96142 65 795527 71
Urea (mEQ/L) 3260114 46 302721091
Caicio (MEG) 897+0 81 909:078
Creatinfosfocinasa (U/L) 64 24154 08 110 862177 12
Fostatasa alcalina (U) 42 60229 51 37 8221413
TGO (L) 2448213 30 20.50£11.04
TGP (U} 25 88124 51 17 09215 50
Bilirubina total (mUL) 065:0 28 0721041
Proteina totat (gr./dl) 6 96:0 68 6882155
Albamina (gr /di) 4239:0 47 4452042
Gamma GT (UL) 37 52:57.53 23.09:16.91
Deshidrogenasa L (U/L) 181 76177.22 191.68£110.22
* Se descarta la comparacidn entre grupos Por la desigualdad de las vananzas.
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Prusba de t para laa de Ilas p de +
on ol periodo postratamisnto, Centro # 2
Prueba de laboratono Prueba de Lavene Prueba de t
Vaior de F Probabiidad | Vator de t Probabiidad
Hemogiobina (gr /al) 1828 0183 072 0475
Hematocnto(%) 1.555 o219 059 0555
Entrocitos (10 */mm?) 0.064 0331 0.57 0.568
Leucocios (10 mm?) 2051 0.159 -0.44 0660
Neutrofilos (%) 1482 0230 0.47 0.644
Linfocstos (%) 2228 0143 038 0723
Monocitos (%) 0.123 0727 087 0389
Eomndfilos (%) 5193 o029 -1.23 0228
Basafilos (%) 5444 0035 -1 00 0.351
Plaquetas (10 /mm?) 1645 0206 0.54 0592
Sodio (MEQ/L.) 0173 o 680 224 o030
Potasio (MEQL) 2306 0136 o098 0330
Glucosa (mEa/L)* 7.758 0008 154 0135
Urea (mEQ/) 0685 0412 062 0.541
Calcio (MEQ/L) 0021 0886 -0.53 0.600
Creatinfosfocinasa (UN) 2.134 0151 -1.28 0.218
Fosfataza alcalma(Un) 1.548 0 220 o069 0.492
TGO (un) 0.149 0.701 1.11 0274
TGP (UN) 0676 0415 145 0.155
Bilrrubina total (gr./dl) 0987 0.326 -0.66 0513
Proteina total (gr /al) 1.539 0221 023 0.820
Albamina (gr./dt) 0.010 0921 051 0614
Deshidrogenasa L (UL) 1.020 0318 -03s 0.726
Gamma GT (UL} 4.525 0.039 120 0.241
* Se descarta esta por la ! de las vananzas.




del Herpes Zoster

PN urinaro
No se encontrd

en el pH unNnano ni pretratarmento Ni postratanmento

Tabia 3.5.9.
del pH ul pre y po

Variable pH Centro s 1

Centro # 2

F Fa

mediatD.E. media:D.E media:D.E media:D £
Pretratamiento 5.6610.78 5 5010 55 5.30:0.64 5.6610.90
Postratarmento 5.45:1.34 S 45:0.60 55210 99 5.63:084

Proteinuris:

No se presentaron diferencias significativas ni en el periodo pretratamiento ni en el periodo postratamiento

Tabia 5.5.10.
de Ia pi asu ¥ de an cada
POF QruUPO tanto en loe pertodos pretratamiento (Pre-tx) Como postratamiento (Post-tx)
{ protenuna T Famaciclovir [ Acciovr J
Centro # 1
Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
Negativa 22 21 21 21
Trazas b 1 2 2
Positiva 2 2 2 1
Centro # 2
Negativa 18 18 18 18
Trazas 7 7 8 6
Positiva 1 o o [:]

a2



an el T 10 del Herpes Zoster

Gilucosuria:

No s& presentaron diferencias significativas. nt en el periodo pretratarmeento nit en &) periodo postratarmiento

deia

conforme

Tabia 5.5.11
su severidad.

on cada

de
POr Grupo tanto en 108 pariodos pretratamiento (Pre-tx) como postratamiento (Post-tx)

glucosuna ] Famcrclovir Acictovir —]
Centro # 1
Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
Negativa 23 20 25 24
Trazas ] 1 o
Positiva 2 3 ]
Centro® 2
Negativa 23 23 24 22
Trazas o 0 o o
Posiuva 3 2 o o
Eritrocituria:

NO se presentaron diferencias significatrvas ni en el periodo pretratarruento ni en el periodo postratarmiento.

Ewvaluacion de sangre en ia orina conforme a su severidad.

Tabla 5.5.12.

de

en cada

POr grupo tanto en los periodos pretratamiento (Pre-tx) como postratamiento (Post-tx)

[ sangre l Famciclovis Aciclovir
Centro 8 1
Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
Negativa 21 23 23 22
Trazas 2 o 1 o1
Positrva 2 1 1 1
Centro & 2
Negativa 22 23 21 18
Trazas 2 1
Positiva 2 2 2 2
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So realizd tambren un analisis de 108 PACIENISS QuUe alguna de
DAAANAONOS en IO lirrwtes NOrmMales. Se encoNtrd que algunos paclentes axa-dlnn el limite supenor o el mfenor
saivo en dos pacmntes (UNO en cada Qrupo), ninguna de estas s se con ios

fArmacos on estudio. Los valores de las pruebas de laboratono fuera de jos limutes normales se presentan a
continuacion, asl como el grupa y el niMero del paciente gue presentd cada ateracson

Tabls §.5.13.
Pacientes con valores de laboratorio fuera de

los limites nommales

para amboa grupos de tratamiento e centro® 1.
Parametro de L. =3 Aoconr
Vator (No_de paciente)} Vaior (No_de pacrente)
HEMOGLOBINA
{<10,>20)
Pretratarmuento 81 { 9
Postrataruento a3 9
LEUCOCITOS ( >12.000)
Postratamiento 18 ( 1o0)
NEUTROFILOS(<35.>75)
Pretratarmwento 76 «
80 (- 60)
83 { 68)
Postratarmuento 77 [@R)}) 35 { 48)
LINFOCITOS (<20,>45)
Pretratarmento 49 ( 96)
Postratarmeento 50 ¢ 18)
EOSINOFILOS (- 7)
Pretratarments 18 « 53)
Postratanmuento 25 {10a) 160 {5
GLUCOSA (<60, >200)
Pretratarmeento 302 ( a
216 { 66)
222 { 67)
a7o (100)
Postratamento 207 (« 4)
204 { 58)
225 {100}
SODIO (<130.>145)
Pretratamsento 147 ¢ 18) 128 « 73)
122 ¢ 30y
Posyatamwento 129 (_42) 1185 (72
CALCIO (<75, >13)
Postratarmwento 74 (. B5)
POTASIO (<3 5, »5 6)
Pretratarrsento 0.46 ¢ 6)
Postratanvento 038 ( _6)
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P con

Tabia 6.5.13.

fuera de los limites normales

de
pars ambos Grupos de tratamiento en el centro # 1.

del

¥
Valor (No_de paciente)

Accionr
Valor (No. de paciente)

ALBUMINA (<3 8, >55)

Pretratamuwento 3a « 2 27 (21)
3a ( 60)
as [9R:14)
37 100
Postratameento 32 ( 9 3as ( 54)
31 30) a7 ( 84)
e {100)
BILIRRUBINA (31 5)
tamiento 1.80 ( o1
Postratamiento 16 ( 87) 1.60 ( S)
F. ALCALINA (>120)
Pretratamento 182 (100) 161 ( 94)
Postratamiento 153 (100) 170 {_94)
DESHIDROGENASA
L(>200)
Pretratameento 201 ( 18) 225 ( 52)
233 { 58) 360 ( 54)
228 ( 60) 204 ( 55)
271 (100) 212 ( 57
209 { 64)
Postratamiento 201 ( 53) 300 { 54)
184 ( 58) 240 { 55)
230 ( 58) 238 { 5N
250 (100) 225 ( 64)
212 ( 94)
PROTEINAS TOTALES -
(<6.0,>8.0)
Pretratanvento { 94
- X { 95)
Posvatamiento 85 ( 18) Q7 { 34)
{81
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Table 5.5.14.
de fuera de los

con
pora smbos grupos de tratamiento en el centro # 2.

W

de Acxciow
Valor (Na de rente Vator (No paciente)
NEUTROFILOS(<35,>75)
Pretratameanto 83 ( 68) a2 (27
Fostratamiento 82 { 90) B84 ( 83)
LINFOGITOS (<20.>50)
Pretratarmiesnto s2 (75) 52 ( 23)
Postratarmeeanto 55 { 32)
a3 { 48)
EOSINOFILOS (>7)
Pretratamientc 14 ( 84)
10 ( 82)
Postratamento 8 { 38)
19 ( B4)
GLUCOSA (<60, >200)
Pretatamiento 300 « 35)
Postratamiento 250 { 35)
UREA (> 60)
Pretratamiento 81 ( 3y
70 ¢ 82)
Postratamiento 70 (3
61 { 46)
SODIO (<130,>145)
Pretratamento 122 ( 30) 128 (73)
Postratamiento 148 { 30 118 { 72)
129 ( 42)
CALCIO (<7.5. >13)
Postratamiento 74 ( 85)
ALBUMINA (<3 8, >5.5)
Pretratameento 5.7 ( 33) 2.7 (2
56 ( 32)
5.8 ( 34)
Postratameento a1 ( 30) az { 84)
57 { 39)
BILIRRUBINA (>1.5)
Pretratamiento 1.91 ( an
1.90 { 39)
Postratammiento 218 ( 88)
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Tabia S.5.74.
Paclentes con valores de laboratorio fuera de jos limites normaies
para ambos grupos e tratamiento en el centro & 2.

Parametro de Laboratornio Famciciowr Aciclovie
Valor (No_de paciente) | Valor (No_de paciente)
F ALCALINA (>55)
Pretratamiento 80 ¢ 35) 56 ¢ 35)
62 ( 37)
384 L a7y
75 ¢ 76)
Postratamento 165 (31 77 ( 29)
60 { 33)
78 ( 35)
62 ( 37)
DESHIDROGENASA
L(>200)
Pretratarmiento 407 ( 75) 429 (71
442 (72)
Postratamento 405 { 25)
508 ( 48)
TGO (~60) ,
Pretratarmiento 78 ( 68) H
Postratamento 66 { 39) H
TGP (=60)
Pretratarmiento 62 { 75) 80 ( 21) i
104 (31 i
68 « 39) H
84 ( 75) i
CPK (<2007 H
Pretratarmiento 224 ( 22) 21s ( 40) 3
230 _( 46) 386 ( 88) %
218 ( 75) 1
209 ( 87) H
Postratarniento 206 ( 46) 856 (_88) H
GAMMA GT (>70
Pretratamiento as ( 35) 80 ( 43) §
75 ( 39) as ( 48) :
Postratarmento 285 ¢ 31 83 ( 36) i
78 { 35) N
79 ( 45) £
102 ( 82}

i
i
‘
3
i
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LX ] EERFIL DE SEGURIDAD.
Centro sV

Se reportaron eventos adversos en 8 pacientes del grupo de famciciovir (Pacientes 1,4, 58, 65, 66 y 100) y en 10
pacemes de! grupo con aciciowir (S, 7. 12, 13, 17, 51, 54, 62, 62 y 91) Los sventos adversos (eportadas fueron:

Tabia S.6.1
Eventos Adversos Centro #1

Evento Famcwciavir AcscIovIr
Astenia 1 (4%)

Azoermia 1 (4%)

Catatea 1 (a%) 4 (18%)
Diabetes meiltus 1(4%)

DistensiOn abdomunal 1 (4%)

Eosinofiia 1 (4%)

Glucosuna 3(12%)

Hiperglucerma 3(12%) 1 (4%)
Hematuna 1(4%)

Hipertens.on . 1 (4%)
Nausea 1(4%)

Protewnuria 2 (8%}

Sequedad de mucosas 1 (a%)

Uroltiasis 1(4A%)

De estos stio se juzgaron relacionados al medicamento

Evento Famaiciowir Acciowir
Cefalea T (%) a(16%)
Distens:on abdominal 1 (4%)
Nausea H4%)
Sequedad de mucosas 1 (4%)
Teniendo el grupo con fa una fri total de del 8% y el grupo de aciclovir de 24%.

La intensidad de los eventos fue leve en todos los Casos y No se requmnd modficar la administracion de los
medicamentos en estudio

a8
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Centro® 2

Se reportaron eventos adversos en 3 pacientes del grupo de famaciovir (Pacientes 46, 47 y 90) y en 8 pacentes

del grupo con aciclovir (32, 29, 48, 49, 72, 81. 84 y 88) Los t tueron
Tabia 5.6.2
Eventos Adversos Centro # 2

Evento Famaciovir Acxciovir
< Anorexia 7 (3 8%)
Aumenta CPK 1(3.8%)
Aumento Biirubinas 1(3.8%)
© Cafalea 1(3.8%)
Depresion 1(38%)
~*Eosmnafita 1(3.8%)
Exanterna 1(3.8%)
Hemoglobinuna 1(3.8%)
Hematuna 1(3 8%)
Hematoma 1 (3.8%)
Hiperuncema 1(38%)
Hiponatremua 1(3.8%)
3 Insommo 1(38%)
Meteonsmo 1(3.8%)
Somnolencia 1(3 8%)

- No relac:onado al medicarmento

- Seve

s Ameno tratamento

Temendo el grupo con tamcciovir una frecuencia total de eventos adversos de! 11.5% y el grupo de aciclovir de
30.7%.
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8.7 USO DE AMALGESICOS

Como se puede apreciar en las sigurentes tablas et CON3IUMO de analgesicos fue mMmayor en el grupo de famciclovr,
esto se debsd bascaments a la influcncia det Centro #2, Que fue el unico en donde las diferencias entre el nimero
de pacientes que CONSUITHETON analgésicos vs 03 QU NO CONSUMIeron a tuvo una sig

tue el mMismo, tanto en el centro # 1, como en et centro ¥ y en el

o p de anaig:

Por otra parte el
totat de ta poblacon

Los Bnaigesicos utilizados fueron et acelaminofen y el ketorolac £n ol paciente # 92 del centro #1 det grupo de
famciciovie utilizo aspiNna. el paciente # 72 del centra #2 del grupo de aciclovir uthizo diciofenac y el pacienta 876
tamben dei centro # 2 utilizé diclotenac

Tabla $.7.1.
v de que pordia
de evaluacién por centro y por grupo.
EVALUACION CENTRO #1 CENTRO #2 TOTAL
F F 3 F
1 () T Fl a 2 5
2 6 6 21 14 27 20
3 7 a 21 14 28 18
4 3 3 21 14 24 17
s 5 2 20 13 25 15
) 3 3 17 10 20 13
7 3 3 17 10 20 13
8 5 5 17 10 22 15
o s 6 14 10 19 16
10 3 5 17 8 20 13
11 s 3 15 6 20 9
12 o 2 2 o 2 2
13 o o k] [ 1 o
Tabla 5.7.2.
Prueba de X? para el consumo de anaigésicos
CTONSUMO O CENTRO #1 CENTRO #2 TOTAL
ANALGESIKCOS
ACICITvE F amraciove e F armcaciovit Acachov

St 11 10 23 15 33 26
NO 14 15 3 11 17 26

X= 0 000 X=4 789 X= 2 060

P= 1000 P=0 029 P=0 151
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Tabia 5.7.3,
Dosls promedio de analgésicos por centro y Por grupo
TPO DE CENTRO #1 CENTRO #2 TOTAL
ANALGESICOS
F F
Acetamnoten 120238 1731.70 1500.0 1202.38  1706.5
o 2
Ketorotac 3000 2000 3171 3204 3169 3180
Tahis 5.7.4,
de t para ! [ de POF CONtro y por grupo.
TIPO DE CENTRO #1 CENTRO #2 TOTAL
ANALGESICOS
Veror ae \ Vator Owy _ Probatuiad | Veiordet __ Probsbexiad
Acetarruncien -2 38 0020 -240 0018
Ketorotac 1.00 0 423 -062 0534 -0 19 0846

s1
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5.9 MEDICAMENTOS PREVIOS

En las siguientes tablas se eniistan por centro y por grupo los medicamentos que estaban tomando los pacientes
antes det ingreso o estudo

Se puede apreciar qua no habia

Tabla 5.9.1.
Paclentes do! CENTRO # 1 del grupo de

No
Pacients Dosis
1 ASCRIPTIN CARDIOPATIA HIPERTENSIVA 150 0
1 DILACORAN CARDIOPATIA HIPERTENSIVA a00
1 GUPICIDA DIABETES MELLITUS 30
1 DOL NEUROSIS DE ANSIEDAD 10
1 LANOXIN CARDIOPATIA HIPERTENSIVA s
1 TEGRETOL NEUROSIS DE ANSIEDAD 300 O
1 TOLVON NEUROSIS DE ANSIEDAD e
3 OFLOXACIN TONSILITIS 400 0
- GLIBENCLAMIDA DIABETED MELUITUS 300
9 ARTOSIN DIABETES MELLITUS 1500 O
° DOLAC DOLOR ARTICULAR 300
° INDULAMINE URTICARIA 3o
1e INHIBACE ARTERIAL HYPERTENSION 2s
14 SYDOLIL VASCULAR HEADAC
15 ZESTRIL HMYPERTENSION 50
53 INDE RALICH ARTERIAL WPERTENSION B0 0
sa MELLITRON DIABETES MELLITU: 800 O
6s NEOMELUBRINA HERPES ASSOCIATED PAIN
&8 VON HERPES ASSOCIATED PAIN 1950
67 CORPOTASIN DIURETIC ASSOCIATED Ke RENAL LOSS
er DIGOXINA ATRIAL FIBRILATION 2
(34 LASIX MILD HEART FAILURE 400
67 SINTROM ATRIAL FIBRILATION 10
68 OBINESE ODABETES MELLITUS 500 O
L CAPOTENA ARTERIAL HYPERTENSION 250
o9 TOLBUTAMIDA OWABETES MELLITUS 500
o2 HYTRIN PROSTATIC HYPERTROPHY 25
o8 INDERALICT VASCULAR MEADACHE 00
a7 EPAMIN SEIZURES 300 0
(14 TEGRETOL SEIZURES 1200 0
o8 CAPOTENA ARTERIAL HYPERTENSION ars
°8 LASIX ARTERIAL HYPERTENSION 40 0
o8 RASTINON DIABETES MELLITUS 1500 0
100 HUMOLIN N OABETES MELLITUS

s2
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Paciantes det CENTRO # 1 del grupo de

Table 5.9.2

NG
Paciente Dosa
s ooLac DOLOR ASOCIADO A HERPES 300
3 ERITROMICINA TONSILLITIS 5000
7 MELLITRON DIABETES MELLITUS 800 0
s YECTAMES PARENTERAL CONTRACEPTIVE
10 EXINA HERPES 3Irso
12 CUNORIL OSTEGARTHRITIS 4000
17 ON HERPES ASSOCIATED PAIN 12000
52 SPORANOX ONICHOMICOSIS 1000
4 <IN INFECTED HUMAN BITE 1000 O
54 POSIPEN INFECTED HUMAN BITE 2000 0
57 ARTERIAL HYPERTENSION 500
62 PRODOLINA HERPES ASSOCIATED PAIN 1000 O
83 MEVACOR HYPERLIPEDEMIA 200
aa T ARTERIAL HYPERTENSION 100
64 ASCRIPTIN AD CORONARY ARTERY DISEASE 1825
Ba OIGOXIN CORONARY ARTERY DISEASE 2
64 ELANTAN CORONARY ARTERY DISEASE 600
64 RENITEC ARTERIAL HYPERTENSION s0
ot MUNOBAL ARTERIAL HIPERTENSION 50
o1 VOLTAREN HERPES ASSOCIATED PAIN 3000
29 FEBRAX HERPES ASSOCIATED PAIN 2500
29 VALIUM HERPES ASSOCIATED PAIN 50
Tabla §.9.3.
Paclentes CENTRO # 2dsl grupo de
~o
Dowa
26 DIPRONA PAIN 15000
30 CLOROPROPRAMIDA DIABETES MELLITUS 2000
30 ISOSORBIDE TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 300
30 RAPAMIL TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 3000
as ACETIL SALICILICO 1000.0
a7 ISOPRINOSINE 2500
37 PROTAMIDE 5000
i KETOROLAC PAIN 100
£ PENICILINA IGNORE
s ENALACLIL HYPERTENSION 100
8 METILDOPA HYPERTENSION 500 0
74 ADALAT NIFEDIPINA HIPERTENSION ARTERIAL 300
74 GLIBENCLAMIDA IABETES MELLITUS 200
74 ISORBIO HIPERTENSION ARTERIAL 200
76 FACICAM PIROXICAM PAIN 600
78 NAPROXEN PAIN 1000.0
a2 KOTOROLAC PAIN 400
e ACETAMINOFEN PAIN 800.0
86 NAPROXENG PAIN 1000 0

53
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Pacientes dol CENTRO # 2 del grupo de

Table 5.9.4.

No

Paciente Dosn
25 CIME TIDINA 400 0
25 METAMIZOL = UTB12 ~

27 CARBAMACE PINA NEURITIS 3000
27 DICLOFE ALN

27 PIRONA + VI<BIZ PAIN

27 TENOXICAM BAIN s00
a2 NAXEN DOLOR 7500
0 AC ACETIL SALICILICO PAIN 2500
0 ACETAMINOFEN PAIN 500 0
<0 DIPIRONA PAIN 5000
«0 NAPROXEN PAIN 5000
-1

72 DICLOFENACO ARTRITIS

72 NITIDINA GASTRITIS 3000
84 OICLOFENACO PAIN

101 TRAMAOOL PAIN 2000

s4
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5.10  ANTECEDENTES MEDICQS DE WMPORTANCIA

En la siguiente tabis se anlistd por centro y por grupo los pr ¥ quirarg«cos de ios
pacentes antes ga sU Ingreso al estudo.

Debe destacarse quU® en el centro #1 hubo 17 pacentes con antecedentes de Znportancia en o gQrupo de
tamciclovif, contra sol0 7 pacmentes en el grupo de aciciovir. En el centro ® 2 la proporcdn de pacentes fue mas
equiparable hatwendo 7 en el grupo de famaiciovir y 5 en el grupo de acicliovir. Asirrusmo, Rama (2 atencion que la
mayoria de o8 pacientes duabétcos estuvo en el grupo de famciclovir 8l iQual que los pacentes hipertensos. Esto

commeiaciona con un Pfomedio de edad mayor (mayor nUmero de enfermedades degenearativas asociadas) que se
presentd en e urupo de famcxciovir,

Tabla 5.10.1
Ent, Quirirgl de al k -t
wstudio por Centro y por grupo.

DIAGNOSTICO CENTRO #1 CENTRO &2 TOTAL
Famaciovs. Acactovw [ Aciciovw

Anermia Ferropemca ]
Amtrnias 1
Artritis

aa

Cardwpatias 1 R
hipertensiva

Cancer ge mama 1

Cetalea vascular
Ciruglas ahdOMunaies
Crisis parciales
Diabetes pMeilitus
Enfermedad

Vs
Na
a
BowN
Nas AanN

-
-

coronana
Estenosis ptrat

9
i
R

I
5
i
- SN
-Ww
w
-
44 4 Qaa
-h

Neurosis ge ansiedad 1
Osteoporosis

Parestesias
Sindrome Sjogren
Smusitia 1

Urticaria cronica 1 k]

Uroiitiasis k] 1

aa
-

85
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LISTADO DE LAS TABLAS DE RESULTADOS

RESULTADOS

Tabla $.1. Viclaciones al protocolo

Tabla 5 2. NUmero de pacientes Por centro y por grupo
51 DEMOGRAFIA

Tabia 5.1 1. Namero de pacientes en cada grupo de acuerdo a ia proporcion de pacientes por sexo.

Tabia 5.1.2. Distribucién de edad por centro y por Grupo

Tabia 5. 1.3, Distribucitn de peso por centro y por grupo al inicio del estudio.

Tabla 5 1 4. DistribuciOn de talla por centro y por grupo

Tabla 5 1 5 Causas por tas Qque no se efectud la prueba de embarazo. No. de casos POr grupo.

5.2 PRETRATAMIENTO

Tabla 5.2 1. Duracion de los prodromos por centro y por grupo de tratamento.
Tabla 5.2.2. Prueba de Mann. y para ia

de la enlad de los p
Tabla 5.2.3. Duracion del exantema por categorias y por grupo de tratamiento.

Tabia 5.2 4 Prueba de Man ey para ia

1 de las diferencias en la duracion del exantema

Tabla 5.2.5 Caracterizacidn del hipo y numero de dermatomas pnmanos y Y ! (las
indican el nimero de sujetos). Centro 81

Tabla 5.2 6. Tipo y numero de dermatomas distantes afectados. Centro#1

Tabla 5.2.7. Caracterizacion del tpo y numero de dermatomas primarios y adyacentes afectados (las celdillas
indican el numero de sujetos). Centra 82

Tabla 5.2.8. Tipo y numero de derr

Centro #2
Tabla 5.2 9. Numero de pacientes por region afectada y por grupo

Tabls 52.10. A ‘oz Pre T

Tabla 5.2.11. Numero de lesiones papulares en el dermatoma primano, al primer dia.

Tabla 5.2.12. Prueba de Mann-Whitney para las di en el p
papulares al basal

de la sevendad de las lesiones

Tabla 5.2.13. v de en el

err primario, al pnmer dla de tratamianto.
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Tabla 5 2.14. Pryeba de Mann y para las en el p de la sevendad de las lesiones
vesiculares al basal
Tabla 5.2.15 Numero de cosiras en el denmatoma phimario. al primer dia de tratamiento.

en el promedio de la severidad de las costras al

Tabta 5.2.16 de M y para tas
desaparecer vesiculas y costras

Tabla 5 2.17 Disinbucidn de casos en base a la intensidad del dolor al basat

Tabila 5 2.18. Prueba de X¥ para las diferencias en el nuMero de canos en base a la severidad del dolor al basal.

8.3 TRATAMIENTO

Tabla 5.3.1. Prueba de Mann-Whilney para probar la dilerencia en el nimero de lesiones de costras entre
Famciclovir y Aciclovir

Tabla 5.3 2 Pryedba de Mann-Whithey para la comparacion de promedios de los dias transcurndos hasta la
apancion de 100% de costras.

Tabla 5.3.3. Probabilidad de supervivencia acumulada para el hempo transcurndo hasta la aparicion de costras
exclusivamente en los pacientes de Famciclovir en el Centro # 1

Tabta 5.3 4. Probabikdad de supervivencia acumulada para el tempo transcurndo hasta la apancion de costras
exclusivamente en los pacientes de Aciclovir en el Centro # 1

Tabla 53 5 Probabdidad de supervivencia acumulada para el hempo transcurndo hasta ia aparncon de costras
axclusivamente en los pacientes de Famciclovir en el Centro # 2

Tabla 536 Probabikdad de supervivencia acumulada para el tempo transcurndo hasta la aparicion de costras
exclusivamente en jos pacientes de Aciclovrr en el Centro 8 2.

Tabla 53 7. Probabihdag de supervivencia acumulada para el hempo transcurmicio hasta la apancion de costras
exclusivamente en los pacientes de Famaciciovir en el total de los pacientes

Tabla 5.3 8. Probabiidad de supervivencia acumulada para el termpo transcurndo hasta ta aparicion de costras
exclusivamente en los pacientes de AciClovir en el total de los pacientes

Tabla 5.3 9. Prueba de Log-Rank para probar la diferencia en el tempo transcurmdo hasta la aparicion de las
costras en cada grupo.

Tabla 5.3.10. Comparacion de los dias promedio en cada grupo hasta la desaparncion de las vesiculas

Tabla 5.3.11. Prueba de Mann-Whitney para la comparacién de promedios de los dias transcurndos hasta la
1cién de las leul

Tabia 5.3.12 Pr acumulada para el tempo transcumdo hasta la desapancion de
vesiculas en 10s pacientes de Famcnclov-r en el centro

Tabia 53 13. Pr acumutada para el iempo transcurndo hasta la desapancion de
vesiculas en los pacientes de Ac::lovnr en el centro # 1.

Tabla 5.3 14 de supe acumulada (Kaplan-Meyer) para el hempo transcurrido hasta la
desaparicion de wvesiculas en los pacientes de Famciclovirr en el centro 8 2.
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Tabla 5.3.15. Bl acumuiada (Kaplan-Meyer) para el hempo transcurndo hasta ta
desapancion de vesiculas en los pa:tenms de Aciciovir en el centro # 2

Tabta 5.3.16. supe acumulada (Kaplan-Meyer) para el thempo transcurndo hasta la
desaparicion de vesiculas en s pacientes de Famciclovir en el total de pacientes

Tabia 5.3 17. Probabikdad de supervivencia acumulada (Kaplan-Meyer) para el tempo transcurrdo hasta ta
desaparicn de vesiculas en los pacientas de Aciclovir en el total de pacientes

Tabia 5.3.18 Valores de la Prueba de Log-Rank para evaluar la diferencia en las funciones de supervivencia
pars l0s dos grupos en estudio

Tabia S 3.19. Comparacion de los dias promedio en cada grupo hasta 1a desapancion de las papulas

Tabia 5.3.20. Prueba de Mann Whitney para la comparacidn de promedios de los dias transcurnides hasta la
rcxn de las papulas

Tabta 5.3.21. Probabitidad de supervivencia acumulada para el hempo transcurndo hasta la desaparicién de
papulas en los pacientes de Famciclovir en el cento # 1

Tabta 5322 Pr ae super Bcumulada para el bempo transcurndo hasta la desapancon de
papulas en los pacientes de Aciciovir, en el centro # 1

Tabla 5323 Probabihdad de supervivencia acumulada para el bempo transcurndo hasta la desapancion de
papulas en los pacrentes de Famciclovir, en et centro # 2

Tabta 5 3 24. Probabihdad de supervivencia acumulada para el rempa transcurndo hasta la desapancion de
papulas en los pacientes de Aciclovir, en el centro #

Tabla 5.3.25. Probabiidad Ge supervivencia acumulada para el tempo ranscummdo hasta la desapancon de
papulas en los pacientes de Famciclovir en el total de los pacientes

Tabla 5.3.26. Probabilidad de supervivencia acumulada para el tlermpo transcurndo hasta la desapancion de
papulas en los pacientes de Aciclovir, en el total de 10s pacientes

Tabia §.3.27. Valores de la prueba de Log-Rank para evaluar la diferencia en las funciones de supervivencia
respecio a la vanable papulas para 10s dos grupos de estudio

Tabila 5 3 28 Promedio de dias transcurndos hasta llegar al 50% o mas de la lesion

5.4 DOLOR

Tabla 5.4.1. Probabihdad de supervivencia acumulada para el tempo transcurndo hasta Ja desapancion del dolor
an los pacientes de Famciclovir, en ei centro # 1

Tabla 54.2. le super acumuiada para el tempo transcurndo hasta la desapancion del dgolor
en los pacientes de Acu:lov-r en el centro # 1

Tabla 543 de supe acumulada para el tempo transcurndo hasta la desapancion det dolor
los pacientes de Famciclovir, en el centro # 2

Tabtia 5.4.4. Probabikdad de supervivencia acumulada para el iempo transcurndo hasta la desapancién del dolor
en los paclentes de Aciclovir. en el centro # 2
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Tabla 545 acumuladn para el tiempo transcurrido hasta 1a desapancion del dolor
en los pacientes de an\cu:lovlr en @l tolal de los pacientes

Tabla S 4 6. Probabilidad de supervivencia acumutada para ef lempo tranacurndo hasta la desapancion del dolor
en los pacientes de Aciclovir, en =i total de l0s pacientes.

Tabla 54 7. Valores de la prueba de Log-Rank para evaluar la en las tu de supe
respecto a la vanable dolor para 08 dos grupos en estud

5.5 PRUEBAS DE LABORATORIO

Tabla 651 Promedws t desviacion estandar en los parametros de las pruebas de laboratono en el periodo
pretratamento para el centro & 1

Tabla 552 Prueba de t para las
pratratamiento para el centro # 1

en los par de las pruebas de laboratorio en el periodo

Tabla 553 Promedios t desviacion estangar en los parametros de las pruebas de ftaboratorno en el periodo
pretratamiento para el centro # 2

Tabla 55 4. Prueba de t para las diforencias en los parametros de las pruebas de laboratorno en el periodo
Pretratamiento

Tabla 555 Promedios 1 desviacion estandar en los parametros de las pruebas de laboratono en el periodo
postratamiento para el centro 8 1

Tabla 556 Prueba do t para las diferencias en l0os parametros de las pruabas de laboratono en et periodo
postratarmiento. en el centro # 1

Tabla 557 Promedios t desviacikin estandar en 1os parametros de las pruebas de laporatono en el periodo
postratamiento para el centro # 2

Tabla 55 8. Prueba de t para las diferencias en los parametros de las pruebas de taporatono en el periodo
postratamiento, en el centro # 2

Tabla 559 Promedio del pH unnario pre y postratamiento

Tabla 5.5 10. Evaluacion de proteinuria conforme a su sevendad. Numero de . en cada ia por
grupo tanto en los periodos pretratamiento (Pre-tx) como postratammento (Post-tx)

Tabta 5.5.11. Evaluacidn de la glucosuria conforme a su sevendad. Nomero de en cada ia por
grupo tanto en los periodos pretratamiento (Pre-tx) como postratamento (Post-tx)

Tabila 5512 Evaluacidon de sangre en la onna conforme a su sevendad. Numero de pacientes en cada
categofia por grupo tanto en los periodos pretratamiento (Pre-tx} como postratamiento (Post-tx)

Tabia 5513 con de
tratamento en et centro # 1.

tfuera de 10s lirmites normales para ambos grupos de

Tabla 5514 Pacientes con valores de laboratono fuera de l10s limites normales para ambos grupos de
tratamiento en el centro # 2
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FIGURA5.3.9
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FIGURA 5.3.10
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FIGURA 5.3.11
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FIGURA 5.3.12
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FIGURA 6.3.13
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FIGURA 5.3.14
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FIGURA 5.3.15

SUPERVIVENCIA ACUMULADA

FUNCION DE SUPERVIVENCIA HASTA LA DESAPARICION
DE LAS PAPULAS

CENTRO#2

|

\
i |
il \
1\ \__\ ..... . | \ GRUPO
} \\ '—-\__‘ T eaeens R | \‘-&cmwa




3g ®

SISiL  ¥is3

¥

e

BEN

LREALHTHR
ed3 g

FIGURA 5.4, 1

PROMEDIO

EVOLUCION DEL DOLOR
DIFERENCIA DE PROMEDIOS

GRUPO

FAMCICLOVIR

. ACICLOVIR

246810121416182022242626303236

DIA
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FIGURA 5.4.3
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