| 1212

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO 5
==

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA.

ESTUDIO DOBLE CIEGO COMPARATIVO,
RIBAVIRINA VS. ACICLOVIR EN EL TRATAMIENTO
DEL HERPES ZOSTER Y SUS EFECTOS SOBRE LA
INCIDENCIA DE NEURALGIA POSTHERPETICA

SECRETARIA OE SALUD

BOSPITAL GERERAL OF M
ORGANISHO DESCINTRALIZA E S I S

PARA OBTENER EL TITULO EN LA
SPECIALIDAD DE DERMATOLOGIA

A% R E S E N T A
DRECCOYl: GSABRA.  FLOR  MA. \CANO  ESCOBAR

IJ TUTOR DE TESIS: DRA. GLADYS LEON DORANTES g (0
JEFE DE POSTGRADO DE DERMATOLOGIA (_0

} MEXICO, D. F. JUNIO DE 1998.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo de tesis de postgrado en Dermatolo ia fue aprobado

la clave: ;

Dra. Gladys Le6n Dorantes, Jefe de! Servicio de Dermatologia
el Hospital General de México, O. D. y profesor de curso de

posgrado en Dermatologia.

M
HOSPITAL GENEM i nE l U

ORGAN. A

o JUL 27108 |

DIRELL Ui b i

!tk -ij




LI LS
\/\ ‘-) w -
Dra. Gladys Ledn Dorantes
Tutora de Tesis

Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México, 0. D.

Jefe del Curso Universitario de Postgrado en Dermatoiogia

AN

~J

Dr. Jorge Peniche Rosado

Profesor Adjunto del Curso Universitario de Postgrado en Dermatologia



“ESTUDIO DOBLE CIEGO COMPARATIVO,
RIBAVIRINA VS. ACICLOVIR
EN EL TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER
Y SUS EFECTOS SOBRE LA INCIDENCIA DE

NEURALGIA POSTHERPETICA”



INDICE

DRAICATONIAS ....cvr et sttt e s ettt eesae s s seses e e 1
AQradeCimientos ...t et sesteee s e oe st 2
RESUMIEN. ..ottt e st sraas bt s st sess st st ne ses s st s e see e 3
PATTE | oottt ettt e res s e s ee s st eeeseses e 5
MArCO TEOMEO ... icecrrerrer et et er e e eeses e 5
IUTOOUCCION. ... ceeei e ea et 5
ANMECEARNIES.. ...ttt s vt bt cee s e ssesesaem s e e 5
HETPES ZOSTET ..o crevreesserenesissiecsnremssesossseesoe e s s 5

Neuralgia Postherpética ................. . 10

AGENtES ANGIVITAIES .......cuevreverecrereeiiee s e 13

PAFE Il oottt e emesae s sttt e comse e masessssseseseee sesseeees e es s s een s 1%
TItUIO del @SHUHIO ... e rescees e e eemse st s 19
ODJBUVOS .ot e cnssssn s ens e e nea st sss st s 20
Material ¥ MELOGO......c oottt eeneeee s e seees e 21
RESUMBAOS....cice e et ere st eseaers e seestse s e e 24
DESCUSION ...t rerr e ses et sresseemsssteser e s e 37
CONCIUSIONES ...ttt e et s e e rse s ses st oo 38
BIBHOOPATIA .o ass et e e st 39



DEDICATORIAS

A Miguel:
Porque ademas de ser mi esposo, eres mi amigo: y el amor, el apoyo ¥ la confianza
Que me brindas me ayuda a seguir adelante en todo momento y a esforzarme para
poder hacer juntos un fuluro mejor para nosotros y huestra nueva familia

A mi bebé:
Porque el amor que siento por ti y Ia ilusién de que pronto estés con nosotros me
mueve a esforzarme cada dia mas para peder brindarte una vida feliz.

A mis papgs:
Porque de ustedes he recibido todo; amor ¥ apoyoe incondicional, y el ejemplo de que
esforzarse por ser fuerte y mejor cada dia es costoso, pero vaie la pena. Les
agradezco et que siempre han sido amigos incondicionates ¥y el que gracias a ustedes
he logrado ser o que soy como persona, como profesionista, como esposa y ahora
como futura mama.

A Edgar, Hugo y “Chacha":
Parque ustedes son ejemplo de lo que es ser amigo y hermano. Gracias porgue
siempre me han brincado carifio, apoyo y amistad incondicionat en todo memento.

A la Familia Maldonado Avila:
Por el apoyo, carifio, amistad y confianza que siempre me han brindado,

A Laura y Ana Maria:
Por ser amigas incondicionales, estar conmigo en las buenas y en tas malas y por que
sin su apoyo y ayuda hay muchas cosas Que no hubiera podido tograr.

A Claudia, Araceli, Nancy y Rosa Maria:
Porque la amistad y la ayuda que ustedes me brindan fueron indispensables para
lograr terminar esta etapa tan importante de mi vida. Gracias por todo,



AGRADECIMIENTOS

A mis maestros:

Dr. Amado Sadl y Dr. Jorge Peniche;
Porgue para mi ha sido un honor recibir de ustedes este conocimiento que nos
transmiten con tanto carifio, donde nos ensefian entre otras cosas a querer la
especialidad y a ejercerla con honestidad.

Dra. Gladys Leén:
Gracias por el apoyo, ayuda y onentacion que he recibido de usted.

Dr. Eugenio Carrasco, Dra Olga Labastida, Dra Martinez y Q.F.B Alejandro
Bonifdz:

Porgue ustedes ademas de ser maestros han sido amigos de quienes he
recibido siempre apoyo y conocimientos. Ustedes me han enseiado a ejercer
€on canifio y honradez esta profesion. Gracias.

A los Doctores:

ivon Arellano, Fernando Blancas, Oiga Isunza, Susana Canalizo, Griselda Montes
de Oca, Amelia Peniche, Enrique Peyro ¥ J. A. Sanabria:

Porque dia a dia, durante toda ta especialidad, me han brindado simpre
ensenanza.

Andrade y Patricia Mercadillo:
Por darme ensefanzas tan didacticas tanto en clase como al microscopio.

[S]



RESUMEN

INTRODUCCION.

La neuralgia postherpética, contituye una de las complicaciones mas importanies del
herpes roster. La incidencia de esta complicacion va aumentando conforme aumenta la edad
del paciente, de tal forma que después de los 60 anos de edad, puede ocumrir en ei 50% de
eflos. Por esta razon se han intentado maktiples tratamientos con el fin de prevenir este tipo de
complicacién. Hasta el momento los agentes antivirales, principaimente el aciclovir, son los
que han demostrado mayor efectividad en ese sentido.

Sin embargo, el aciclovir, debe ser administrado a dosis altas y frecuentes; lo que
hace que a! tratamiento ademds de ser de costo slevado tenga pobre adherencia. Por tal
motivo se han buscado nuevas opciones terapedticas. La Ribavirina, constituye una de estas
opcionas, ya que su administracion es mas facil vy su costo directo menor.

Si bien existen estudios comparativos entre aciclovir y ribavirina sobvre ia eficacia en el
tratamiento del herpes zoster no se habia realizado hasta 8! presents estudio una comparacion
en cuamo a la prevencion de 1a neuraigia posthemetica,

OBJETIVOS.
Los objetivos fueron:

A, Comparar {a eficacia y seguridad de la Ribavirina vs. el Aciclovir orales en el
tratamiento del herpes zoster no complicado.

B. Compsarar la frecuencia de neuralgia postherpética entre el grupo tratado con
Ribavirina y el grupo tratado con Aciclovir.

DISERO.

Se realizd un estudio clinico controlado, gleatorizado y doble clego, bicéntrico (Hospital
General de México O. D. y Hospital General Manue! Gea Gonzélez), pressntando aqui
resultados obtenidos sélo del grupo asignado al Hospital General de México. O. D.

MATERIAL Y METODO.

Fueron incluidos pacientes de ambos sexces de la consutta externa  del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México, O. D. con un cuadro clinico de Herpes Zoster
con aparicion de lesiones cutdneas no mayor a las 72 hrs, o aparicion de neuraigia no mayor a
5 dias. Un grupo recibid Ribavirina tabletas de 400 mg, una cada 8 hrs via oral durante 8 dias
y en forma concomitante placebo 10 capsulas al dia, 2 cada 4 hrs, durante 7 dias; y otro grupo
recibig Aciclovir capsulas de 400 mg via oral, tomando 2 capsulas cada 4 hrs, (10 cépsulas
por dia) durante 7 dias y en forma concomitante placebo 3 tabletas al dia, una cada 8hrs,
durante 6 dias. Tanto las tabletas placebo como las capsulas placebo fueron idénticas a las
tabletas de ribavirina y a ias capsulas de aciclovir, asi como el empaque del tratamiento.



En forma concomitante se administnd como dnico analgésico el clonixinato de lisina
tabletas de 125 mg, 1 o 2 tabletas cada 8 u 8 hrs, dependiendo de ia intensidad del dolor del
paciente.

Se consideré un periodo agudo, con visitas at dia 1, 8 y 15, tomandose exadmenes de
laboratorio, antes de iniciar el tratamiento y ai término del mismo. Posteriomnente se realizaron
valoraciones a las semanas 4, 8y 12,

RESULTADOS.

Se incluyeron 35 pacientes, 19 recibieron ribavirina y 16 aciclovir (el desbalance se
debe a que este grupo representa slo la mitad de la muestra).

Se encontrd que |a eficacia para la mejoria ciinica en ambos grupos fue similar, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ellas. En cuanto a los efectos
colaterales y cambios en examenes de laboratorio, ambos medicamentos demostraron ser
seguros para su administracidn. Fingimente, a presencia de la neuralgia postherpética fue
muy similar en ambos grupes, encontrando que ef 15.6% (3 pacientes) del grupo de Ribavirina
persistieron con neuralgia y que el 25% (4 pacientes) del grupo de Aciclovir continuaron con
neuralgia después de 12 semanas de seguimiento.

CONCLUSIONES.

La Ribavirina administrada a dosis de 400 mg 3 veces al dia, tiene la misma
efectividad, tanto para la mejoria clinica, como para la mejoria de |s neuraigia postherpétics
que el Aciclovir administrado & dosis de 800mg 5 veces al dia; y ambos medicamentos son
seguros para su administracién.



PARTE |

ANTECEDENTES

HERPES ZOSTER

INTRODUCCION.

El Herpes zoster, es una entidad clinica causada por el Virus Varicela Zoster, el cual
produce adem4s la variceia; esia enfermedad Se presenta con una incidencia muy alta que va
de 2 a 3 casos por 1000 habitantes en personas menores de 50 afos hasta lsgar a 10 por
1000 habitantes en personas de 80 afios y més; esta enfermedad presenia un cuadro dlinico
muy carscteristico, afectando un dermatoma, presenta, sobre una base efitemnatosa la
formacién de vesiculas agrupadas en racimos acompaiado de dotor muy intenso llamada
neuraigia herpélica aguda. Posterior al cuadro agudo, una de las complicaciones més
imporiantes es la Neuralgia postherpética (dolor persistente por mas de 3 meses), ya que esta
sa presenta en el 2% da los pacientes que tienen herpes zoster, aumentando su incidencia con
el aumento en la edad del paciente.

Dada entonces ia importancia tanto del Herpes Zoster como el de la Neuraigia
Postherpética, han sido utifizados tratamientos con agenmes antivirales con & fin del combatir
tanto el Herpes Zoster como para prevenir la Neuraigia Postherpética.

Hasta el momento el antiviral que se utiliza con mayor frecusncia para esto es e}
Aciclovir, sin embargo, con este estudio se propone el uso de otro antiviral, del cual se espera
una eficacia clinica similar pero con una desificacion y precio méas accesible a la poblacion
generat de nuestro pais.

DEFINICION.

El herpes zoster s una entidad clinica causada por el Virus Varicela Zoster (VZv), el
cusl produce también la varicela. Se caractariza por dolor radicular unilateral y una erupcion
vesicular limiteda at dermatoma inervado por un ganglio sensorial espinal o craneal unico y es
producio de una infeccién end6égena que ha persistido lateme después de un episodio previo
de varicela (1).



SINONIMOS.

Ei Herpes Zoster en diferentes lenguas, ha recibido distintos nombres como son
varicela (en Francés), viruela (en Espaiiol} y windpocken (en Aleman); y el término de zoster,
ha recibide otros nombres como son, zona, zone y gurtel rose (2).

HISTORIA.

El Hempes Zoster fue reconocido como una entidad clinica distinta desde épocas
antiguas, aunque en ocasiones fue confundido con herpes simple o con otras erupciones
cutaneas (1}.

Su naturaleza infecciosa fue demostrada por Steiner en 1875. La relacién entre
Herpes Zoster y varicela fue notado por Bokay en 1888, quien observé que nifios susceptibles
adquirian varicela después del contacto con pacientes que padecian herpes zoster; esta
relacton fue sustentada por Lipschutz quien observé que las lesiones cutdneas del herpes
zoster eran histolégicamente idénticas a las de la varicela descritas por Tyzzer en 1906
(colutas gigantes multinucleadas y cuerpos intracelulares de inclusién) (1).

Kundratitz en 1822 y Brusgaard en 1925 demostraron que ambas enfermedades eran
produciias por &l mismo agente etiolégico (1).

Weller y col. observaron que ios virus recobrados de pacientes con varicela y herpes
zoster eran idénticos desde el punto de vista fisico, biologico e inmunolbgico (1).

Las implicaciones neurclogcias de la distribucién segmentania de ias lesiones det
herpes zoster fueron reconocidas ya en 1831 por Richard Brigth, y las aheraciones
inflamatorias en el ganglic sensoriel y nervio espinal comespondientes fueron descritas
iniclaimente por Bransprung en 1882, Los trabajos de Head y Campbell en 1800 describen en
forma compieta las alteraciones patolégicas macroscopicas y microscopicas (1).

EPIDEMIOLOGIA.

El Herpes zoster se manifiesta esporéidicamente a lo targo de todo el afio sin que
exista una estacidn preferencial. Afecta ambos sexos y a todas las razas con igual frecuencia.
Ya que es un enfermedad causada por la reactivacion de una infeccion endogena latente, la
ocurrencia de herpes zoster es independiente del predominio de varicela, y no exiten datos
convicentes que indiquen que el herpes Zoster pueda ser adquindo por contaclo con persenas
que padecen variceéla o herpes zoster. Mas bien, la incidencia de herpes zoster estd

determinaca por factores que afecian la relacion huésped- parasito. Uno de estos factores es
la edad (1).

En Estados Unidos se reportan de 2 a 4 casos por 1000 habitantes, aumentando esta
incidencia con la edad, de tal forma gque en pacientes mayores de 50 afios la incidencla es de
5.1 por 1000 habitantes y en personas mayores de B0 afios es de 10 por 1000 habitantes, con
un reporie de 20 a 30,000 casos anualmente (1,3.4).



El herpes zoster bilateral ocurre en el 1% deé los pacientes, ias recumencias se
presenta en el 1-8% de pacientes ocumiendo en la misma localizacion en ta mitad de los casos
(5). La incidencia de herpes zoster en pacientes con inmunodeficiencia ( como pacientes con
HIv, leucamia y cancer ) aumenta entre 20 y 100 veces y también es mayor la severidad de la
enfermedad en esos casos (1,4), La mayor incidencia y severidad def herpes zoster en sujetos
de edad avanzada y en sujetos de cualqueir edad con compromiso Inmunolégico se asocia con
deficiencias de las respuestas inmunes mediadas por células a tos antigengs VZV (1),

Et herpes zoster es raro en los primeros aitos de vida. Cuando la enfermedad aparece
en iactantes, usualmente existe el antecedente de varicela matema durante el embarazo y por
tanto la infeccién primaria por VZV y Ia inteccidn lateme de las neuronas tuvo lugar in Utero
(1.

Los pacientes con herpes zoster son infecciosos, aislandose el virus de las vesiculas
dumate un perioto de hasta 7 dias depués de la paricibn de la erupcién. Sin embargo e
herpes zoster es menos congatioso que ia varicela; el indice de infeccion equivale a un tercio
del de ia varicela (1}.

En cuanto a su relacion con pacientes con céncer, anteriormente se pensaba que un
paciente con Herpes Zoster debia ser estudiado en cuanto a la busqueda de un carcinoma
oculto, ahora se sabe que eso 8s innecesario ya que la incidencia de cancer durante el primer
afio y los primeros 5§ afos desves del diagnostico de herpes zoster es la misma que la
registrada en ia poblacion generat (1).

ETIOLOGIA.

En cuanto a la etilogia del Herpes Zoster, este es causado por el virus varicela- zoster
que es un miembro de la familia de los herpes virus, dentro de la que se encueniran el herpes
simpie tipo 1 (HSV1)} y el tipo 2 (HVS2), los cltormegalovirus (CMV) v el virus de Epstein-Barr
(EBV) de la mononucieosis infecciosa. Todos astos son morfoldgicamente indiferenclables
entre si y compantien numerosas propiedades comunes, inicuyendo una notable tendencia al
establecimiento de infecciones latentes que persisten durante toda la vida del huésped. LoS
virus varicela zoster (VZV) consisten en una cépside icosaddrica de 100 nm de digmetro que
recubre el genoma viral que es una molécula lineal de DNA de doble cadena con un peso
molecular de 80 millones. La cépside estd compuesta por 182 subunidades proteicas
{capsdmeros), los cuales se asemejan a pnsmas hexagonales o pentagonales elongados con
orificios axiales. E! genoma y la cépside se encueniran rodeados por una o dos capas
adicionates de proteinas y finaimente, por un envoltorio tipoproteico laxo derivado de la
membrang nuciear de la célula del huésped que comiene glucoproteinas virales orientadas
radiatmente sobre su superficie.Hasta el momento cinco glcoproteinas han sido identificadas:
goh, gp I, gp Wi, gp IV ¥y gp V y la infeclivided puede ser neutralizads por anticuerpos
monoclonales contra gp |, gp!l y pg . (1,8,7). El viridn completo tiene un didmetro de 150 a
200 nm. SHlo los viriones con envoltorio son infecciosos, y eso explica ia labilidad de los VZV.
Ademas de los componentes estructurates del virion existen ciertas enzimas que son
esenciales para la replicacion viral, incluyendo una ADN polimerasa y una desoxipiriding
(timidina) quinasa especifica para estos virus, que son sintetizadas en el interior de las céiulas
parasitadas (1,7}.



PATOGENIA,

Durante la infeccidn por vancela, los VZV pasan desde lesiones en la piel y en las
superficies mucosas hacia las temminaciones nerviosas contiguas de los nervics sensoriales y
son transportados en direccién centripeta por fibras sensoriales hasta los ganglios sensoriales,
En el ganglio se establece una infeccién latente en las neuronas sensoriales, y €l virus persiste
en esa localizacion sin producir lesion aiguna, sin embargo, tienen la capacidad de
reconvertirse en organismos plenamente infecciosos, pero estas reversiones son esporadicas e
infrecuenes. Los VZV también podrian Hegar al ganglio sensorial mediante la comiente
sanguinea durante el curso de las viremias primarias o secundaria de la vericela, sin embargo,
solo la nuta nerviosa podria explicar facilmente la preferencia por las neuronas sensoriaies en
lugar de las motoras. Ei herpes zoster se produce con mayor frecuencia en ios dermatomas en
los cuales ia erupcion dela varicela edquiere una mayor imensidad y esto puede deberse a que
las areas cutdneas que muestran una erupcidn mas intensa durante la varicela transmilen una
mayor cantidad de virus hacia tos ganglics sensoriales estableciendo una infeccion latente en
un mayor nimero de neuronas sensornales (1).

Los mecanismos involucrados en |a reactivacion no son tlaros pero se han asociado a
inmunodepresion, enfermedad de Hodking, otros procesos malignos, administracion de drogas
iRmunosuprescras y coiticoesteroides, imadiacién de la columna vertebral, compromiso
tumoral de la médula espinal, raices ganglionares dorsales o estructuras adyacentes,
traumatismos locales, manipulacion quinirgica de coiumna, intoxicacion o tratamiento con
metales pesados y la sinusitis frontal (1).

Los casos en los cuales el virus latente revierie sin produccion de ninguna
manifestacién son debidos a que existen dosis minimas de virus que al reaclivarse son
neutralizadas inmediatamente por anticuerpos circutates o destruidos por la respuesta inmune
celular. La pequefia cantidad de antigeno viral liberado en la circulacidn sanguinea durante
tales “reversiones comenides” estimule a la respuesta inmune del huésped, elevando Ia
resistencial del mismo. Esta slevacién es similar a la producida después del contacio con un
paciente con varicela (1).

En cambio, si I2 resistencia del huésped desciende por debajo de un nivel critico, {os
virus reactivados se multiplican y se propagan en e interior del ganglio, lo que dstermina una
necrosis neurcnal y una intensa inflamacién, preduciendo una neuralgia severa (1,5,8). Los
VZV se propagan através del nervio sensarial provocando una intensa neuritis y son libarados
alrededor de las terminaciones nerviosas sensorizles de la pie! en donde producen los
caracteristicos agrupamientos de vesiculas del zoster. La diseminacion de la infeccién
ganglionar en direccion proximal a lo lamgo de la raiz posterior del nervio hacia tas meninges y
la médula espinal resultan en una leptomaningitis iocal, pleocitosis del LCR y mielitis
segmentaria. Le infeccion de las neuronas motoras de asta amerior y {a inflamacion de ia raiz
anterior del nervio son responsables de 1as pardlisis locales que ocasionalmente acompadan a
{2 erupcién cuténea, y la extensién de ia infeccién hacia SNC puede iraer como consecuencia
una mielitis ascendente o una meningoencefalitis, 1as cuales son raras complicaciones del
herpes zoster (1,8).

Durante la reversion existe una diseminacion hematégena del virus ta cual genera!
aparicion de vesiculas aberrantes atejadas del dermatoma primario y astimuia una respuesta
inmune anamnésica que finaliza e! proceso infeccioso. A veces esia respuesia es
suficiememente rapila como para neutralizar a los virus liberados en g piel e impedir el
desarrollo de iesiones cutdneas produciendo dolor radicuiar sin erupccion (zoster sin herpes)
(9).



Esta documentado que existe una diminucién selectiva de la respuesta inmune celular
contra los VZV en sujetos de edad avanzada, lo cual podria explicar la mayor incidencia y
severidad del herpes zoster observadas en sujetos de edad avanzada (1, 10, 11, 12).

CUADRO CLINICO
Manitestaciones Prodromicas:

Se inicia por dolor y parestesia a nivel del dermatoma afectado que predece en varios
dias a |a erupcion, el cuat puede ir de un escozor superficial o un hormigueo a un dolor severo
profundo y muy intenso. EI dolor puede ser constante o intermitente, y a menudo se acompaiia
de hipersensibilidad e hiperestesia de la piel en el dermatoma afectado.E| dolor puede simular
una pleuresia, un infarto de miocardio, una ltcera duodenal, una cotecistitis, un colico biliar o
renal, una apendicitis, un disco intervertebral prolapsado o un glaucoma en su fase temprana.
En un 5% de tos pacientes, en especial nifios, aparecen sintomas constitucionales tales como
cefalea, malestar general y fibebre, los cuales pueden preceder a ta erupcién uno o dos dies
(1,8).

Dermatosis:

Se trata de una dermatosis unilateral, que no cruza la linea media y usualmente estd
iimitada al 4rea de piel inervada por un ganglio sensorial Unico. Las dermatomas torécicas se
afectan en més del 50% de los casos, afectandiose pricipaimente de T3 a L2; el nervio
trigeminal se afecta en un 3 as 20%, de estos la mayoria s0n de la rama oftdéimica, la region
cervical se afecta en un 10 a 20% (5). Ei zoster bilateral ocurre en el 1% de los pacienes y las
recurrencias se presentan en el 1 a 8% de 10s pacientes ocumiendo en la misma localizacién
en la mitad de ios casos (5).

La morfologia cooresponde 8 vesiculas, agrupades en racimos sobre una base
eritematosa. Comienzan como manchas eritematosas o pipulas, que se toman en vesiculas
en las primeras 12-24hrs y puden convertirse en pistulas a las 72hrs, todas las lesiones de
contenido liguido comienzan a secarse y a formar costras alrededor det séptimo al décimo dis,
las costras pueden persistir por dos a tres semanas més. En individuos normales pueden
seguir apareciendo lesiones nuevas por uno a cuatro dias. El rash &s m4s severo y dura mas
en personas ancianas y s mas coro y menos severo en nifos, En la mayoria de los casos
aparecen linfadenops.ias regionales (1.5).

De un 10 a 15% de los casos de herpes zoster involucran a la rama oftalmica del
nervio tigémino. La erupcién del herpes zoster oRalmico puede extendersa desde el nivel del
0jo hasta la parte superior del crineo, pero na cruza la linea media. E compromiso de la rama
nasocitiar se cbserva en cerca de un tercio de los pacientes, y usualmente se acompaia de
conjuntivitis y en ocasiones de queratitis, escleritis, indociclitis, parélisis de los misuculos
extraoculares, ptosis y midriasis (1).

Ei herpes zaster que afecta la segunda y la lercera division del nervio trigémino y otros
nervios craneanos es un hallazgo infrecuente, pero cuando ocurre pude acompafiarse de
sintomas y lesones a nivel de la boca, los oidos, [a faringe o la laringe. El Hamado sindrome de
Ramsay-Hunt, el cual consiste en pardlisis facial combinada con un herpes zoster del oido
externo o de la membrana timpantica, con la presencia de tinitus, vértigo y sordera o sin es0s
sintomas, es el resulado del compromiso del los nervios auditivo y facial {1).



COMPLICACIONES
Dentro de estas podemos mencionar las siguientes (1) :

1.- Neuralgia postherpética, la cual se presenta en un 10 a 15% de los pacientes

2.- Anestesia en el dermatoma afectado

3.- Cicatrizacion anormal secundaria a gangrena superficial de |as lesiones

4.- iImpétigo secundario

5.- Atteraciones oftalmicas en un 20 a 70% de los pacientes con herpes zoster oftéimico
deniro de las que Se encueniran: retraccion cictricial de jos parpados, ptosis paralitica,
queratitis epitelial aguda, escleritis, uveitis, glaucoma secundario, parélisis oculomoloras,
coriorretinitis y neuritis ptica.

8.- Paralisis motora en un 1 a 5% de pacientes producida por extension de la infeccién desde
el ganglio sensorial hacia los sectores adyacentes del sistema nervioso.

7.- Meningoencsfalitis y mielitis en un 0.2 a 0.5% de los pacientes

8.- Angeitis granulomatosa de las anterias cerebrales

De estas complicaciones serd descrita solamente |la Neuralgia postherpética, en virtud,
de que esta cooresponde al objetivo del estudio, el cual es tratar la neuralgia postherpética.

NEURALGIA POSTHERPETICA

Definicion:

La neuraigia postherpética (NPH) ha sido definida como dolor persistente después del
herpes zoster. distimos autores no se han puesto deacuerdo sobre el tiempo que debe
transcurrir para considerarse como NPH, pero se ha dado un rango de 1 a 3 meses,
encontrandose la mayoria deacuerdo en que dehe ser de 3 meses (3,5,13,14,15).

Epidemiologla:

El riesgo de produccién de Neuralgia Postherpélica en general es de 1-2% de los
pacientes con Herpes Zoster, lo cual es muy alto tomando en consideracion la incidencia dei
herpes zoster en la poblacién general. £ste riesgo varia con la edad, considerandose un factor
de riesgo para la produccion de NPH a la edad ya que antes de los 50 aftos el riesgo de NPH
es muy bajo pero, después de 10s 80 aflos es del 50% y después de los 70 afos se aumenta at
75% (5.13.14,15,18).

Es asi como el dnico factor de nesgo de mayor evidencia para produccion de NPH es
la edad {3,5,10).
Fisiopatologfa:

Los pacientes con NPH pueden referir 3 tipos de dolor. Dolor guemante, dolor
penetrante y atodinia (dolor ante estimulos ligeros). Presentando ademas aheraciones de ia
sensibilidad con disminucién o pérdida de la misma incluyendo modalidades como persepcion

de la temperatura, tactil y vibratoria (5).
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En cuanto a la fisiopatologia de la NPH se ha sugerido a ia inflamacién como uno de
los mecanismos de produccion del dolor, preduciendo dafio sobre ias vias aferentes,
presentando ademas una proliferacién de colfégeno alrededor del nervio afectado con
produccion de fibrosis que ocasiona que pocas fibras sobrevivan: encontrando asi cambios
neurodegenerativos con pérdida de axones y de mielina tanto en raices sensoriales como en
nervios (3,5.13).

Un ataque viral intenso puede producir cambios tanto a nivel periférico como a nivet
del SNC; se piensa que el dolor y {a alodinia de la NPH se explica por una combinacion de
atteraciones tanto en la periferia como a nivel del SNC(5,13); asi mismo se cree que 1a NPH
resulta de un procesamiento anormal de las sefiales dolorosas a nivel del SNC ya que la
infeccion por Herpes zoster resulia en pénfida de impulsos inhibitorios descendetes y un
estado hiperexitable de fibras ascendentes {16).

Sin embargo el papel que juega la produccion de cicatrices en forma local en el
musculo, tendones y ligamentos no ha sido investigado ni adicionado (5,13).

Por otra parte se postula que las fibras eferentes de didmetros peguefos son 1as
principaimente afectadas durante el periodo agudo del Herpes zoster, los pacientes que se
recupergn no presentan anormaiidades sensoriales indicando que éstas fibras se han
regenerado, pero en los pacientes con NPH se presenta degeneracién permanente de fibras
nocioceptivas C aferentes cutidneas, de esta forma ante un estimulo nocioseptivo o pequefias
estimuiaciones de mecanocreceptores con fibras A y B, {por la farmacién de nuevas sinapsis
ame la degeneracién de las fibras C), representa el mecanismo de produccion principalimente
de |z alodinia. Por elio se piensa que el proceso patologico centrel depende de la degeneracion
periférica de las fibras C (17).

Se piensa ademds que ia presencia de la neuraigia postherpética puede reflejar g
presistencia de virus varicela zoster lstentes més el proceso inflamatorio, encontréndose
proteinas y DNA especifico del virus en células mononucieares de pacientes con NPH meses y
hasta afios después de que la erupcion ha desaparecido (3,13).

Pravencién de in NPH;

Para 1a profilaxis de |a neuralgia postherpética se han descrito multiptes tratamientos,
{os cuales describirerrnos a continuacién.

Los corticoesteroides se han utilizado durante 3 décadas basados en la teoria de que
suprimen la respuesta inflamatoria disminuyendo asi el riesgo de NPH (4,5,18), sin embargo
los corticoasteroides disminuyen {a intensidad del dolor agudo pero no previenen la NPH (16).

Los agentes antivirales como aciclovir, famciclovir y valaciclovir limitan la replicacion
viral, aceleran el periodo de curacién y disminuyen el dolor temprano y puden acelerar al
resolucion def dolor cronico (18). Se ha reportado que disminuyen ia incidencia de la NPH si
son utilizados durante el periodo agudo, debiendo ser iniciados en ias pfimeras 24 a 48 hrs de!
Herpes zoster (4,5,18).

También se ha reportado el bioguer simpético para disminuir el riesgo de NPH
(4.5.18).
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Tratamiento:

Para el tratamiento de a neuraigia postherpética establecida se ha reportado el uso de:

1. Antidepresivos tricicticos como la amitriptilina (85-75mg) produciendo su efecto
analgésico por la activacidn endopgena del sistema modulador del dolor refacionados con
serotonina y norepinefrina. Asi mismo $e ha descrito el uso de estos combinados con
neurclépticas y anticonvulsivantes (5,14).  Estudios controlados demuestran que [
carbamazepina disminuye el dolor de la NPH, asi como otros anticonvuisivantes como la
fenitoina, valproato, clonazepam (5) y recientemente el gabapentin 300mg/d (19).

Se ha reportado ademas el uso de flupenacing en combinacién con antidepresivos
triciclicos a dosis de 5 & 8 mp/d (4).

2. Medicamentos GABA antagonistas como el baciofen se utiliza en casos refractarios
& tratamiento con anticonvuisivantes (5).

3. Tratamientos topicos; dentro de ellos la capsaicina, cremas anestésicas locales
(lidocaina 5% en gel oclusivo por 8hrs cada 24hrs { 14) ), ungiientos antiinflamatorios (4,5,15)
y clonidina en parches de 0.1mg (20).

4. Procedimientos anestésicos como biogueos simpéticos e infusion endovenosa de
lidocaina y morifna (15,21).

5. Terapia neuroesmitudadora

8. Procedimientos quiningicos como neurectomia, rizotomia, simpatectomia y
cordotomia que solo dan efectos transitorios |

7. Otro tratamiento sistémico descrito es el uso de dextrometorfan a dosis de 430mg/d
(5).

ISTH

En cuano al estudio histopatologico del Herpes Zoster, ia lesion caracteristica es una
vesicula intraepidérmica debida a la degeneracién de las cétulas epidérmicas que provoca
acantélisis significative. Se observa degeneracién por tumefaccion y reticular, Las céiulas
epitaliales presentan cuerpos de inctusion eosinofilicos intranucteares y existe la presencia de
vasculitis leucocitoctastica y hemomsgia. Pueden encontrarse ademés inclusiones en la
dermis, en los nicieos de las céiulas endotetiates y en los fibroblastos que bordean a 105 vasos
afectados (22).

Las lesiones neurales del herpes zoster comienzan en un ganglio de |a raiz posterior o
de un par craneano, ¢on un infitrado inflamatorio considerabie, necrosis de las células
ganglionares y las fibras nerviosas y hemomagia. En microscopia optica, los ganglios
involucrades muestran cuerpos de inclusion eosinofilicos intranucteares. Ademas, ls
microscopia electronica identifica al virus en los ganglics. Las asiteraciones inflamatorias y
depenerativas se extienden a lo largo de los nervios sensitivos hasta |a piel, y por las raices
posteriores, hasta la médula espinal, provocando mielitis segmentaria unilateral a nivel de los
corgones postenores (22).
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MIENT:

Durante la fase aguda del herpes zoster, la administracion de analgésicos y fa
aplicacion de compresas frias o de manzanitia junto con lociones secantes pueden contribuir al
alivio de los sintomas locales y a acelerar el secado de |as lesiones vesiculares. Se deben
evitar las pomadas oclusivas, cremas o lociones con corticoesteroides. Después de la fase
aguda, ta apticacidn de pomadas suaves, lubricantes pueden abtandar la costra y facilitar su
desprendimiento. En caso se impeétigo secundario se debe tratar este en forma primaria (1).

Los principales objetivos de tratarniento en los pacientes con herpes zoster consisten
en {1):

1) limitar la extensién, la duracidn y la severidad de ta enfermedad a nivel dei
dermatoma primano

2) prevenir la enfermedad en otras panes del cuerpo
3) prevenir la neuraigia poshepética

Dado que la patologia a nivel del demmatoma primario, asi como la patologia
responsable de las complicaciones viscerales y narviosas centrales del herpes zoster, parecen
sef la consecuencia de la replicacién de los virus varicela zoster, los primeros dos objetivos
pueden ser alcanzados mediante limitando la replicacién y la diseminacion de los virus. Esto
se logra con la administracién de agentes antivirales iniciando su administracién en las
primeras 48-72 hrs. de iniciado ¢! brote, asi como la administracion de alfa interferdn humano;
los cuales ayudan también a prevenir la neuralgia posherpética (1). Por esta razdn
acontinuacién hablaremos sobre |05 agentes antiviraies.

AGENTES ANTIVIRALES

Historfa:

La historia de los apentes antivirales se inicia en los afics 50s con Marme, quien
describié la tiosemicarbazona, un compuesto con actividad potente contra miembros de la
tamilia de los poxvirus y que fue el primer antiviral provado extensamente en los humanos
(23).

A fines de los aftos 50s y principios de los 805 hubo un interés considerable en
desamoliar tratamientos contra el cancer, tratando de prevenir la rapida diseminacion de las
células tumorales bloqueando ila replicacién del DNA, fue asi que se desamollaron los
precursores metabolicos de los nucleétidos, los nuctedsidos. Uno de estos compuestos fue el
anétogo de piimidina, la 5-iodo-2*-deoxiuridina o ioxunidina, que mosird ser un agente eficaz
contra los herpres virus el bloquear la sintesis de! DNA, sin embargo, su problema méas serio
fus su falia de selectividad, siendo también citotéxico, resuttando en efecios colaterales graves
taies como supresion de médula 6sea, estomnatitis y alopecia (23).
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En los ailos 70s, la atencion se centré en los analogos de purina, siendo el primero de
eilos la vidarabina. A mediados de los aitos 705 Schaeffer comenzé a estudiar los andlogos
acicticlos de purinas; unc de estos compuestos fue el aciclovir, un anélogo de guanina en el
cual se ha sustituido el azicar ciclico de la molécula de gunosina natural por una cadena
lateral lineal, esta molécula fue un inhibidor extremadamente potente de los herpes virus,
attamente selectivo y no citdxico. En 1879 Furman explico que el aciclovir actuaba de manera
especifica con el DNA polimerasa viral. Desde su lanzamiento en 1981 el aclciovir se ha usado
reiteradamente en infecciones causadas por virus herpes (23),

Ciasificacién:

Los agentes antivirales de acuerdo a las publicaciones mds recientes pueden ser
clasificados de la siguientes forma (24);

1. inhibidores de Ia DNA polimerasa viral:
a. Andlogos nucledsidos
Idoxuridina
Aciciovir
Ganciclovir
Ribavirina
Brivudin
Bromovinildeoxiuridina
ViiaTubing
Amantadina
Triflurina
Valacictovir
Penciclovirfamciclovir
b. Andlogos pirofosfato
Foscamet
Ac. fofonoacético y fofonoformato
¢. Fostatos nulcedsidos acidlicos
HPMC (cidofovin)
cDG
BHCG
d. Antibiético diperteno
Afidicolina
e. Oligonucledtidos anti-sentido
Homopolimeros fosforotiato
1515 2105 (aforvisen)

2. Inhibigores de la ribonuclectido reductasa
348087

3. inhibidores de proteinasas:
Orizacistina

4. Interferones
5. Hipericina

8. Indoloquinosalina



7. Artirretrovirales

a. Andlogos dideosinucledsides inhibidores de la transcriptasa inversa
Zidovudina (AZT, ZDU)
Didanosina {dideosiinosina dd)
Zglcitabina (dideoxicitadina ddc)
Stavidina (d4t)
Lamivudina (3TC, epivir)

b. Inhibidores de trancriptasa inversa no nucledsidos.
Neavirapina
Delavidina
Lovirida

¢. Inhibidores de la proteasa del HIV
Ritonavir
Indinavir
Saquinavir
Nelfinavir

De estos agentes artivirales, sdlo trataremos el aciclovir y la rivabirina, en virtud, de
que éstos fueron los agentes antivirales utilizados dentro de este estudio.

ACICLOVIR
Quimica y actividad antiviral:

El aciclovir es un andlogo sintético de un nucledsido purinico, 8-(2-
hidroxietoxiymetil)guanida, del que una cadena lateral ha sido sustituida por el azucar ciclico
de ta molécula de guanosina de produccion naturat,

Ejerce una actividad antiviral que se limita a los herpres virus, principalmente tipo | y
i, en mayor concentracién par el virus varicela zoster. El virus Epstein Barr y citomegaiovirus
son inhibidos a concentraciones muy altas (25).

Mecanismo de sccién:

Existe una diferencia de 300 a 3,000 veces en lo que respecta a !a toxicidad del
aciclovir para los herpes virus en comparacion con la toxicidad ejercida contra las cétuias de
los mamiferos. Esta diferencia es por la diferencia entre clertas enzimas celuiares normales y
su contrapartida que son codificadas por &) DNA viral. La timidinaquinasa es particuiarmente
imponiante, La afinidad de las enzimas virales por el aciclovir es 200 veces mayor que las de
las enzimas de los mamiferos. Es reconocido como substrato por ia timidin-quinasa y los
convierte en sus derivados monofosfalados. Se sintetiza monofosfato de aciclovir (acido-GMP)
en células infectadas que se cataliza a aciclo-GTP el cual actiia como inhibidor més potente de
la polimerasa viral, ademds de ser incorporado al DNA viral (24,25,26).

Resistencia:
Se han encontrado algunas cepas mutantes de varicela-zoster resistentes ya que

producen una timidinaquinasa y/o DNA polimerasa giteradas. Se desconoce atn la importancia
clinica pero es una fuente de preocupacion (24).
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Absorcion, eliminacién y excrecion:

Su absorcion en intestino delgado parece ser pasiva e incompleta, séio el 15-30%
queda biodisponibie. La dosis de Smg/Kg da dosis maxima de 10 microgr/mi que declina a las
8 hrs. La vida media es de 2.5hrs. Es etiminado principaleme mediante la fitracién glomerular
y la secrecion tubular y el 10% se recupera en orina en la forma de metabolito activo. En
pacientes con IRC se acumula y tiene una vida media de 20hrs. Las concentraciones en LCR
equivaien a la mitad de las concentraciones piasmaticas (24,25).

Preparados, vias de administracfioén y dosis:

Se encuentra en cépsulas de 200, 400 y 800 mg. ungliento 5%, y polvo reconstituible
para empleo IV,

Se utiliza en Herpes simpie | y I, herpes mucocutaneo recurrente y cronico. herpes
neonatal, encefalitis por herpes simple tipo | e infeccién por virus varicela zoster.

En forma tépica al 5% es (til en el primer episodio de herpes genital, aunque su
indicacion fundamental es en ias recidivas del hemes labial y del genital.

Tiene sensibilidad exquisita para HSV-1 y HVS-2, también (il en infeccion por e} virus
varicela-zosier en pacientes inmunodeprimidos imerrumpiendo ts progresion dei zoster
cutaneo localizado y el desanolio de la progresién del zoster cutaneo diseminado a visceral,
iniciando el tratarniento en las primeras 72 hrs. de iniciadas las lesiones. Util para la reduccion
del dotor agudo en particular en pacientes de mas de 80 afios.

Por via oral 200mg 5 veces al dis por 10 dias es el tratamiento de elccion en el primer
epidosio de herpes genital, en la recidiva es |2 misma dosis por § dias. En el tratamiento
supresor cronico 200 mg 3 veces af dia hasta 8 meses.

En el herpes {abial no tiene efecto profildctico, pero a dosis de 400 a 1000 mg/dia tiene
efecto supresivo en el herpes labial recidivante en un 50-78%

En el herpes zoster B0Omg Sveces al dia por 7 a 10 dias, mejorando el dolor agudo y
disminuyendo ia nerualgia postherpética en pacientes mayores de 80 anos.

Por su escasa biodisponibilided en herpes zoster oftdlmico y en inmunocomprometidos
se recomiendan dosis intravenosas de 10mgrKg 3 veces al dia por 7 a 10 dias.

Tiene utilidad profilictica en pacientes postrasplantados, pacientes con quimioterapia
por cancer y pacientes seropositivos para HIV (24,25,26).

Toxicidad:

La forma topica produce irsitacion iocal.

La forma IV es bien toleraga pero en raras ocasiones pude producir flebitis local, rash,
diaforesis, nauseas, vomitos e hipotension, Puede producir disminucion de 1a funcién renal en

forma transitoria (con elevacion de creatinina plasmatica) en un 5 a 25% de los pacientes, la
reaccion toxica depende de la dosis.



En un estudio con pacientes trasplantados de médula ésea 4% presentaron
neurotoxicidad (letargia, coma confusién, alucinaciones, y convulsiones) desconociendo si esta
fue la causa reai.

Escase grado de toxicidad asociado a la administracion oral, con excepcién de nausea,
amnesia o cefaleas ocasionales (25).

BIBAYIRINA

Quimica y actividad antiviral;

La ribavirina ( 1-B-D-Ribofuranosil-1,2,4-Triazol-3-Carboxamida), es un nucledsido
analogo de la guanosina.

Ha mostrado actividad invitro e in vivo tanto en virus DNA como RNA, dentro de las
famitias de DNA virus se encuentran la Adenovindae, Herpesvinirdae (con actividad contra
virus del herpes simple tipos 1 y 2, virus Varcella zoster y citomegalovirus), Poxviridae y
Hepadnaviridae; asi mismo dentro de las familias RNA tenemos a las Orthemyxiviridae,
Paramyxoviridae, Togaviridae, Fiaviviridae, Picomaviridae, Retroviridae, Rhabdoviridae,
Reoviridae, Bunyaviridae, Arenaviridae y Coronaviridae (27).

Mecanismo de acclén:

La ribavirina ejerce su accién en el extremo 5 del RNA mensajero donde primero
existe una transferencia de guanosinmonofosfato, apartir de guanosintrifosfato al extremo 5
del RNA mensajero; después hay una metilacién en la guanosina y finaimente una metitacién
dej peniitimo nucledtido. Para la primera reaccién se necesita de la presencia de una enzima
llamada guaniltranferasa (guanilacién). Para la segunda y tercera reaccién se requiere la
presencia de la metiltransfarasa, la reaccién se denomina (metilacién). Todo esto da lugar a la
formacién del *Cap’, gomo o ensambie del RNA mensajero (“Capping”.

La ribavirina inhibe la DNA polimerase viral, a la guanil trensferasa y a Ia
metiltranferasa, eslas 2 ultimas indispensabies para ia formacién del “Capping” del RNA
mensajero y por lo tanto para la sintesis del proteinas de fa cépside y glicoproteinas de s
envoltura virat.

La ribaviring, atl no depender de la timidinquinasa para su actividad se considera que
tiene mayor eficacia (28,29,20).

Farmacocdinética:
Su absorcion por via oral es del 80%

Por via oral o intravenosa, la vida media inicial es de 2 hrs o 15 minutos
respectivamente y ta vida media fina!l es de 40 hrs,

Cuando se administra en aerosol su vida media plasmética es de 8.4nhrs con un rango
que variade 6.5 a 11 hrs.
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La ribavirina tiende a acumularse en Jos eritrocitos. En estas células tos niveles meseta
se alcanzan a los 4 dias y emonces muy gradulamente declinan, con una aparente vida media
de aproximadamente 4C dias. Alcanza concentraciones adecuadas en musculo esguelético,
gléndulas suprarrenales, rifidn y bazo. Pasa a liquido cefalorraguideo en concentraciones de
66-95% en relacion alos plasmaticos.

El mayor porcentaje de eliminacion de la ribavifina se realiza a nivel renal y en
pequedias cantidades por vias bitiares (28,29,30).

Toxicidad:

Con la administracion de 1,200mg al dia por 8 dias, no se han demostrado efectos
colaterales; si embargo 600mg por 28 dias o 1,200mg por 14 dias producen una leve y
rapidamente reversible disminucion en el nimerc de eritrocitos y en los valores de
hemoglobina y hemnatécrito.

Dasificaciones elevadas como 4 g por dia, originan una disminucién en los valores de
hemoglobina que se cbserva entre el séplimo y treceavo dia de tratamiento, sinembargo esto
es reversibie al suprimir al medicamento {31,32).

Preparados, via dé administracion y dosis:

Para la adiamisireciin oral  da la ribaviiing se encuentra en céipsulas de 400mg.
solucion oral con 100mg en 5 mt y gotas pediétricas con 40mg en 1 mi; para su administracion
intravenosa, solucién inyectable con 100mg en 1 ml. Para administracion tépicacrema al 7.5%.

Para el Herpes Zoster ha sido utilizada a dosis de 1,200mg por dia ha demostrado
efectividad reduciendo el eritema, disminuyendo el la formacién de nuevas vesiculas,
evolucién, tiempo de cicatrizacién y disminucién del dolor en el 76.8% de los pacientes
(28,33).
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TITULO:

“ESTUDIO DOBLE CIEGO COMPARATIVD, RIBAVIRINA vs. ACICLOVIR EN EL
TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER Y 8US EFECTOS SOBRE LA INCIDENCIA DE
NEURALGIA POSTHERPETICA"™



OBJETIVOS

Los objetivos plantsados fueron los siguientes:

A Comparar la eficacia y seguridad de ia Ribavirina vs. Aciclovir orales en el
ratamiento del herpes zoster no complicado.

B. Comparar la frecuencia de neuralgia postherpética entre el grupo tratado con
Ribavirina y el grupo tratado con Aciclovir.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizd un estudio clinico controlado, aleatorizado y doble ciego.

CENTRO:

Este estudio fue bicéntrico, realizandonse en el Servicio de Dermatologia, del Hospital
General de México O. D. y en el Departamento de Dermmatologia det Hospital General Manuel
Gea Gonzélez. E! presente trabajo cooresponde a! reporte preeliminar con los resultados
cbtenidos del Hospital General de México O. D.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Fueron tomados como criterios de inclusion tos siguientes, con el fin de poder elegir a
los pacientss:

1. Ambos Sexos.

2. Entre 40 y B0 aiios de edad.

3. Herpes zoster primario diagnosticado clinicamente, que no afectars mas de 2
dermatomas,

4. Herpes zoster de cualquier localizacién, con exepcion de la rama oftAimica.

5. No més de 72 hrs ( 3 dias) de inicio de la erupcién y no mas de 5 dias de inicio del
dolor.

6. Pacientes sin padecimientos o tratamientos inmu X

7. Patientes que no estubieran recibiendo ni hubleran recibido corticoesteroides
sistémicos en el Gitimo mes o antivirales orales o 16picos en las 2 Ghimas semanas.

8. Que se encontraran sin inmunomoduladores o antivirales automedicados o
prescritos.

8. Se solicité e todos ios pacientes que firmaran la hoja de informacion y
consentimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Fueron excluidos los pacientes que presentaron las siguientes caracteristicas:

1. Pacientes de 39 afios 0 menos y aguellos de B1 afios 0 mas.

2. Pacientes que presentaron Herpes Zoster recurmente.

3. Paciemes gue presantaron una localizacién del Herpes Zoster en la rama ofitdimica.

4. Pacientes que presentaron Herpes Zoster gangrenoso o diseminado a8 3 o mas
dermmatomas.

5. Paciemes inmunodeprimidos, con enfermedades linfoproliferativas malignas.

6. Pacientes diabéticos o nefropatas inestables, que presemaran glicemias mayores de
140mp% y creatininas séricas mayores de 1.4%,

7. Pacientas que se supieran infectados por el VIH.

8. Pacientres con hipersensibilidad conocida al Aciciovir o0 a la Ribavirina.

9. Pacientes con valares de Hto y Hb inferiores al 40% vy /u 11g respectivamente,
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ALEATORIZACION:

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a uno de ios dos grupos de
tratamiento Ribavirina o Aciclovir. El esquema de aleatorizacién fue realizado por la Direccion
de investigacion de ICN, utilizando el método computarizado de nimeros aleatorios.

Dado el carcter doble ciego del estudio, ni los pacientes ni los médicos tratantes,
investigadores principal y asociados, supieron el grupo de tratamiento al que coorrespondid
¢ada paciente. Los grupos formados recibieron el siguiente esquema de tratamiento.

Grupo A. Ribavirina tabletas de 400 mg, via oral, una cada 8 hrs, durante 6 dias Y
en forma concomitante placebo 10 capsulas al dia, 2 cada 4 hrs, durante 7
dias.

Grupo B. Aciclovir capsulas de 400 myg, via oral, 2 cada 4 hrs (10 capsulas al dia),

durante 7 dias y en forma concomitante placebo 3 tebietas al dia, una cada
8 trs., durante 8 dias.

VARIABLES.
1. Variables demograficas:

- Edad
- Sexo

2. Variabies de eficacia:

- Cuadro clinico

- Eritema, pépulas, vesiculas, pusiulas y costras (presencia ©
ausencia)

- Prurito (presencia o ausencia)
- Dolor (presencia o ausencia e intensidad por escala visual andloga)

- Exdmenes de laboratorio

- Biometria hemitica, quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento
hepético

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES:

Fueron administrados todos aquelios medicamentos para 10s padecimientos
subyacentes como antihipertensivos, antiulcerosos y antidcidos entre otras, siempre y cugndo
no fueran considerados capaces de modificar ta respuesta inmune ya sean inmunodepresores,
inmunopotenciglizadores 0 moduladores,

No fueron utilizados antiinflamatorios, antidepreseivos. ansioliticos, corticoesteroides ni
otros antiviraies.



Unicamente fue administrado como analgésico Clonixingto de lisina, por sus
propledades analgésicas précticamente exclusivas, a criterio médico cuando se considerd
necesario. El Clonixinato de lising fue proporcionado a los pacientes para que en ¢asc
necesario se administrara a dosis de 1 o 2 tabletas cada 8 u 8 hrs, dependiendo de Ia
respuests.

OBSERVACIONES EN EL ESTUDIO:

El estudio comprendié dos series de observaciones, una a lo largo del periodo agudo
(los primeros 14 dias) y la sequnda hasta completar 12 semanas.

En i& Primera serie (periodo agudo), coorespondieron & los dias 1, 8 (fin de la 1a.
semana) ¥ 15 (fin de ia segunda semana).

En la Segunda serle {periodo postherpético), las observaciones fueron a lo lamgo de
12 semanas y las visitas coorrespopndieron al final de ias semanas 4, 8y 12,

VISITA INICIAL:
Durarnte la visita inicial ies fue practicado s los pacientes:

- Histeria clinica completa con exploracion fisica general

- Biometria hemaética con cuenta diferentiat,

- Quimica sanguinea que incluyera glucernia, urea y creatining
- Informacién y firma del consentimiento informado.

- Se entregd el medicamento y un intructivo de administracitn.
- Se entregd un formato de autoevaluacion diaria

VISITAS SUBSECUENTES, PERIODO AGUDO (DIAS 8 ¥ 15)

El paciente acudi6 a las visitas llevando consigo el formato de autoevaluacion y las
cajas de medicamento a fin de realizar el inventario del mismo. Se evatué por interrogatorio y
exploracion fisica la evolucion mostrada en los pardmetros de evatuacion.

La visita del dia 8 incluyd toma de muestra para Biometria Hemdtica y Quimica
sanguinea con los mismo pardmetros de la evaluacion inicial.

VISITAS SUBSECUENTES, PERIODO POSTHERPETICO (VISITAS EN LA SEMANAS 4, 8
Y 12)

Fue revisado durante las visitas el formalo de autoevalucion. Se evalud por
interrogatofic y exploracion fisca ia evolucion mostrada en los parametros de evatuacion en
es0s periodos de seguimientos.

ANALISIS,

Los resultados fueron capturados en una base de datos y analizados mediante et
programa estadistico SPSS, |la mayoria de las variables fueron anaiizedas por pruebas de
Mantel- Haenszel o exacta de Fisher de dos colas.



RESULTADOS

Dentro de este estudio fueron incluidos un total de 35 pacientes. Al abrirse el c4digo de
este esludio 19 pacientes integraron el grupo de Ribavirna y 18 el de Aciclovir. Este
desbalance en el nimero de pacientes por grupo se debe a que este es un estudio bicéntrico
realizado en el Hospital General de México O. D. y en el Hospital Manuet Gea Gonzélez, por
lo que éste e5 un reporte preeliminar y posteriormente Se analizaran todos l0s datos en
conjunto de ambos centros hospitalarios.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

EDAD.

La edad promedio en el grupo de Ribavirina fue de 55.27 afios, con una desviacion
estandar de 12.58, con un rango de 40 a 78; mientras que 12 edad promedio det grupo de
Aciclovir fue de 64.2 aflos con una desviacion estandar de 12.98, y un rango de 40 a 80 (Tabla
1) (Grafica 1).

Tabia 1. Edad por grupos de tratamiento

Edad Ribavirina Aciclovir Totat
40-50 afos B (42.10%) 3{18.75%) 11 (31.42%)
51-80 afios 4 (21.05%) 3 {18.75%) 7 {20%)
61-70 afos 3 (15.78%) 3 {18.75%) 8 (17.14%)
71-80 aios 4 (21.05%) 7 (43.45%) 11(31.42%)

Total 19 (100%) 18 (100%) 35 (100%)

SEXO:

En cuanto a ia variabie de sexc encontrames en el grupo de Ribavirina 8 hombres y 13
mujeres y en ¢l grupo de aciclovir 4 hombres y 12 mujeres encontrando una prueba de Mantel-
Haenszel con un valor de 0.17895 sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entra ambos grupos (p= 0.87) (Tabla 2) (Graficas 2.3.4).

Tabia 2. Distribucion por sexo por grupo de tratamiento

Maculino Femenino Total {%)

Ribavinina 8 (31.57%) 13 (68.42%) 19 {54.3%)
Aciclovir 4 (25%) 12 (75%) 16 (45.7%})
Total 10 (28.6%) 25 (71.4%) 35 (100%)
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CUADRO CLINICO INICIAL

Sintomatologia de inicio. Esta se valoré como la presencia de dolor y/o prurito; 34
pacientes (87.1%). iniciaron con dolor, de estos, 19 fueron de Ribavirina y 15 fueron de
aciclovir, y solo un paciente inicidé con prurito y este paciente correspondio al grupo de aciclovir
cOMo Se muesira en la siguients tabla (Tabla 3). Se realizo prueba de Mantel-Haenszel ¢con un
valor de 1.18 sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
Ribavirina y el de Aciclovir {p= 0.2758).

Tabla 3. Simomatologia de Inicio para ambos grupos

Sintoma Dolor (%) Prurito (%) Total {%)
Ribavirina 19 {(100%) 0 18( 54.3%)
Aciclovir 15 (93.8%) 1 {8.3%) 16 (45.7%)

34 (87.1%) 1 (2.9%) 35 (100%)

Topografia. La topografia de la dermatosis tomando en consideracion 10dos los casos
en general, el primer lugar de afeccidn fueron las ramas torécicas darachas con el 31.42% de
los casos, seguidas de las ramas tordcicas izquierdas con un 22.85%, como se muestra a
continuacion (Tabla 4).

Tabla 4. Topografia de tota! de casos

Topografia Numero de Casos %

Torécica derecha 11 31.42%
Torécica izquierda 8 22 85%
Lumbar derecha 4 11.42%
Sacra izquierda 4 11.42%
Cervical izquierda 2 571%
Extremidad superior izq. 2 5.71%
Extremidad superior der 2 571%
Lumbar ixguierda 1 2.85%
Extremidad infenor der 1 2.85%
TOTALES 35 100%

Una vez separados por grupos, se pudo observar que en el grupo de Ribavirina se
afectaron por igual los dermatomas toracicos derechos e izquierdos (26.31% de casos cada
uno} ; mientras en el grupo de! Aciclovir la regidn afectada con mayor frecuencia fue ia
torcica derecha con un 37.5% de los casos. En la siguiente tabla podemos observar ia
frecuencia de dichas distribuciones (Tabla 5).




Tabla &. Distribucion topografica por grupo de tratamiento

Topografia Ribavirina Ribavirina % Aciclovir Aciclovir %
Numero de Numero de
CRSOS C2S0S
Cervical 2 10.52% 0 0%
izquierda
Tordcica derecha 5 26.31% B 37.5%
Toracica 5 26.31% 3 18.75%
izquierda
Lumbar derecha 3 15.78% 1 6.25%
Lumbar izquierda 1 5.26% 0 0%
Sacra izquierda 1 5.26% 3 18.75%
Extrem. sup. 2 10.52% 0 0%
izquierda
Extrem sup. 0 0% 2 12.5%
derecha
Extrern inf. 0 0% 1 6.25%
derecha
TOTALES 19 100% 16 100%
EXAMENES DE LABORATORIO

A todos los pacientes les fueron realizados exémenes de {faboratorio tanto el dia de
inicio del tratamlento como al dia 8 (una vez terminado el tratamiento oral), temando en cuenta
los siguientes valores: Glucosa, urea, creatinina, transaminasa glutémico pirdvica (ALT),
transaminasa glutdmico oxalacética (AST), bilirubina total, hemoglobina, hematocrito,
eritrocitos, plaquetas, leucocitos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y reticulocitos.

La Gllcenia inicial en el grupo de Ribavirina tuvo un promedio de 83.42 (DE 26.54)
mg/ di y el de Aciclovir tuvo un promedio de 81.68 (DE 13.09) mg/dl. Del mismo modo la
Glicemia final en el grupo de Ribavirina fue de 80.57 (DE 14.67) mg/dl y el de Aciclovir de
79.43 (DE10.44)mg/dl. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (p=
0.273) {Tabla 6).

Tabta 8. Glicemias promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Glucosa Inicial DE Glucosa Finat DE
promedio promedio
{mg/dl) (mg/di)
Ribavirina 93.42 26.54 80.57 14.87
Aciclovir 81.68 13.09 79.43 10.44




De esta misma forma los valores de Urea basal encontrados en el grupo de Ribavirina
presentaron un promedio de 20.42 (DE 9.08) mg/dl, mientras que el de Aciclovir fue 27.93 (DE
7.5) mo/dt y el valor promedio de Urea final en ef grupo de Ribavirina fue de 29 (DE 8.19)
mgfdl v en el de Aciclovir fue de 2887 (DE 9.4) mg/dl. No encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p= 0.599) (Tabla 7).

Tabla 7. Urea promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Urea inicial DE Urea final DE
Promedio Promedio
{mg/di) {mg/dl)
Ribavirina 29.42 9.08 29 8.92
Aciclovir 27.83 7.5 28.87 9.4

En ceanto gl valor de Creatininz, o valeres de creatining para el grupo de Ribavirina
obtuvieron en la basal un promaedio de 1.09 (DE 0.187) mg/di y en |a final de 1.04 (DE 0.07)
mg/dl; mientras que en el grupo de Aciclovir presentaron un promedio inicial de 1.08 (DE
0.112) mg/dl y una final de 1.03 {DE 0.115) mg/dl. Sin presentar diferencias estadisticamente
significativas (p= 0.142) (Yabla 3).

Tabia 8. Creatinina promedio y desviacién estandar por grupo de tratamiento

Creatinina basal DE Creatinina final DE
Promedio Promadio
{mg/dl) {mg/dH)
Ribavirina 1.09 0.187 1.04 0.07
Aciclovir 1.08 0.112 1.03 0.115

En los resuitdos obtenidos de la prueba de transaminass giutémico pirivica (ALT),
para el grupo de Ribavirina, el valor promedio inicial fue de 206.52 (DE 23.53) UM y el final de
27.10 (15.373) UM mientras que para e grupo de Aciclovir el valor promedio inicial fue 25. 37
(DE 12.5) Uft y el final de 23.37 (DE 10.18) L. Sin diferenclas significativas entre los grupos
(p=0.055) {Tabia 9).
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Tablta 9. ALT promedio y desviacién estandar

ALT basal DE ALT final DE
Promedio (U/it) Promedio {U/1t)
Ribavirina 29.52 23.53 27.10 15.3
Aciclovir 25.37 12.5 23.37 10.18

De la transaminasa glutémico oxalacética (AST) se obtuvieron como resultados los
siguientes: En el grupo de Ribavirina, el promedio inicial fue de 27.26 (DE 14.98) UM, vy el
final de 24.854 (DE 12.54) UM, por otro lado en el grupo de Aciclovir encontramoes el valor
promedio inicial de 2231 (DE 7.56) UM vy el valor final de 23 (DE 8.3) U/It; sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.455) (Tabla 10).

Tabia 10. AST promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

AST basal DE AST final DE
Promaedio (UNt) Promadio (U/t)
Ribaviring 21.28 14.98 24 .84 12.54
Aciclovir 22.31 7.56 23 9.3

El valor promedio de Bilirrubina total basa! en el grupo de Ribavirina fue de 0.57
(DE 0.418) mg/d| y el del Aciclovir fue de 0.4344(DE 0.135) mg/dl, sin diferencias significativas
entre los grupos (p= 0.015) (Tabla 11)

Por 8! contrario, &l valor promedio de Bilirubina total fina! del grupo de Ribavirina fue
de 1.27 (DE 1.4) my/di y el de Aciciovir de 0.4275 (DE 0.152) mg/dl; encontrando en este caso
que si existe una diferencia estadisticamente significativa (P=0.15), producida por una
elevacion de la bitimubina total final en &l grupo de Ribavirina; la cual se atribuyd a que un
paciente de este grupo presentd hepatitis viral durante la semans de estudio, no detectdndose
ésta en el momento de su ingreso, sin embargo el paciente tomd su tratamiento completo y
presentd una evolucion adecuada del herpes zoster por lo que se decidid no excluirio del
estudio (Tabla 11)

Tabla 11. Bilirubina tota promedio y desviacién estandar por grupo

Bilirubina totat DE Bilirrubina total DE
Inicial Promedio final Promedio
{mg/d1) {mgldt}
Ribavirina 0.5728 0.416 1.27 1.42
Aciclovir ! 0.4344 0.135 0.42 015




Entre los resultados obtenidos de la Biometria hemdtica, tenemos en primer lugar ia
Hemoglobina, ia cual tuvo en el grupo de Ribaviring un promedio inicial de de 14.91 {DE
1.108) g/dl y un valor final de 14.50 (DE 1.086) g/dl y en el grupo de Aciclovir, un vator inicial
de 15.66 (DE 2.226) g/dl y uno final de 15.88 (DE 2.58) g/di. no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (p= 0.111) (Tabla 12).

Tabla 12. Hemoglobina promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Hb basal DE HB finai DE
promedio (g/dl) promedio (g/dl)
Ribavirina 14.91 1.109 14.50 1.086
Aciclovir 15.66 2.22 15.69 2.58

Observando los valores de Hematocrito, el valor inicial promedio del grupo de
Ribavirina fue de 47.57 (DE10.28) % y del de Aciclovir de 47.15 (DE 8.1 1) %; mientras que los
valores finales promedio fueron, para Ribavirina de 44.14 (DE3.07) % y para el Aciclavir de
47685 (DE 9.0 %; sin encontrar  diferencias estadisticamente significativas
(p=0.76)}(Tabia13).

Tabla 13. Hematocrito promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Hto basal DE Hto final DE
promedio {%) promedio (%)
Ribavirina 47.57 10.28 44 14 3.078
Aciclovir 4715 8.11 47.65 9.07

El valor promedio de la cuents de erftrocitos fue el siguiente: para el grupo de
Ribavirina inicial de 4.98 (DE 0.389) y final de 4.85 (DE 0.410), mientras que para el de
Aciclovir el inicial fue de 5.29 (DE 0.543) y final de 5.32 (DE 0.844). No existié diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p= 0.215) (Tabia 14).

Tabia 14. Ertrocitos promedio y desviacion estandar

Eritrocitos DE Eritrocitos OE
basales finales
promedio (num promedio (nGm
x 1000,000) x 1000,000)
Ribavirina 4.98 0.399 4.85 0.410
Aciclovir 529 0.543 5.32 0.844




Los valores promedio encontrados para las Plaquetas en el grupo de Ribavinina
tueron: el inicial de 254.84 (DE 67.161) y el fina!l de 285.15 (OE 78.94%): mientras que en el
grupo de Aciclovir, estos vatores fueron tos siguientes: inicial de 228.08 (DE 71.40) y el final de

257.37 (DE 74.68). No se encontraron diferencias entre ambos grupos (p= 0.889) (Tahla 15).

Tabla 15. Piaquetas promedio y desviacion estandar per grupo de tratamiento

Plaguatas DE Piaquetas DE
basales finales
premedio (nam, promedio {(nam.
x 1000) x 1600}
Ribavirina 254.84 87.184 285.15 78.94
Aciclovir 228.06 71.40 257.37 74.68

Al analizar los valores de leucocitos para ej grupo de Ribavirina el valor promedio
inicial fue de 6.11 (DE 1.88) v el finat de 9.3 (DE 11.15), mientras que en 8! grupo de Aciclovir
el valor promerio inicial fue de 8.19 (DE 1.036) y el final de 8.07 (DE 1.51) . No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0.125)(Tabla 16).

Tabla 18. Leucocitos promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Leucocitos DE Leucocitos DE
basales finales
promedio {(num promedio {num
x 1000) x 1000}
Ribavirina B8.11 1.868 8.3 11,568
Aciclovir 68.1¢ 1.036 6.07 1.15

Los valores promedio obtenidos para le cuenta de Linfocitos en el grupo de
Ribavirina, fueron el basal de 24.68 (DE 8.54) % mientras que para el Acictovir fueron de
27.18 (DE 7.34) %. Por otro lado, los valores finales fueron, para el grupo de Ribavirina de
28.95 (DE 6.8) % y para el de Aciclovir de 33.823 (DE 7.13) %. No se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre tos grupos (p= 0.B87)(Tabia 17).




Tabla 17. Linfocitos promedio y desviacitn estendar por grupo de tratamiento

Linfocitos DE Linfocitos DE
promedio promedio
basales (% ) finales { % )
Ribavirina 2488 8.54 28.95 6.8
Acictovir 27.18 7.3 33.83 7.3

En Is cuenta de Monocitos, los vaiores promedios obtenidos fueron, en forma iniciat,
para el grupo de Ribavirina de 7.14 (DE 1.58) % y para el de Aciclovir de 7.37 (DE 1290 % y
los valores finales fueron 5.80 (DE 1.71) % y 6.3 (DE 1.53) % respectivamente. Tampoco se
encontrd diferencia significativa entre tos grupos (p= 0.402) (Tabla 18).

Tabla 18. Monocitos promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Monocitos DE Monocitos DE
promedio promedio
basates { % } finales { % )
Ribavirina 7.12 1.58 56 1.71
Aciclovir 7.37 1.20 8.37 1.53

Para los Eosinéfifos, los valores promedios fueron como a continuacién se indica:
Para el grupo de Ribavirina, el valor inicial fue de 2,15 (DE 2.7) %, mientras que el fina fue de
1.98 (DE 2.8} %. Por otro lado los valores para el grupo de  Aciclovir fueron: 1.34 (0.87) % el
inicial y 1.55 (DE 1.02) % el final. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

{p=0.101) (Tabla 19).

Tabla 1%. Eosindfitos promedio y desviacion estandar por grupo de tratamiento

Eosindfilos DE Eosindfilos DE
basales finales
promedio { % ) promedio { % )
Ribavirina 2.15 27 1.9 2.8
Aciclovir 1.34 0.87 1.55 1.02

AN



Finaimente. en cuanto a tos valores encontrado
el valor inicial promedic para el grupe de Ribavirina fue
(DE 0.49) %: mientras que para el de Aciclovir, el valor i
1.08 (DE 0.4) %. Tampoco se observaron diferencia est
Lo anterior apoya et hecho de que la alteracién produ

efecto cotateral del fratamiento (Tabla 20) .

s de Reticulocitos, encontramos que
de 1.2 (DE 0.99) % vy el final de 1.27
nicial fue 1.22 (DE 0.3} % y el final de
adisticamente significativa (p= 0.769).
cida en la bilimubina total no fue per

Tabla 20. Reticulocitos promedio y desviacién estandar por grupo de tratamiento

Reticulocitos DE Reticulocitos DE
basales finales
promedio { % ) promedio (% )
Ribavirina 1.25 0.984 1.27 0.497
Aciclovir 1.22 0.300 1.08 0.400

EVOLUCION CLINICA DURANTE EL PERIODO AGUDO.

Se valoré en forma inicial la satida de nuevas lesiones tanto al dia B como al dia 15

para ambos medicamentos, encentrandose que solo un

aparicién de nuevas lesiones en diferentes dias {tabla 21).

paciente de cada grupo presentd

Tabla 21. Dia de aparicion de nuevas lesiones por grupo de tratamiento

Dia de aparicion de | Numero de cascs Porcentaje
nuevas lesiones
Ribavirina 3 1 5.3%
Aciclovir 11 1 6.3%

Postenormente se valoré |a presencia de lesiones durante cada una de las
revisiones, valorando ademas el tipo de lesiones que se encontraban.

En cuanto a la evaluacion sélo de Ia
ambos grupos evolucionaban en forma si

pacientes con {esiones presentes. Por tanto en

comparacién entre ambos grupos no mostrd diferencia
p= 0.379, p= 0.723 y p= 0.457 respectivamente. Par.

presentaba iesiones (Tabla 22) (Grafica §).

presencia 0 no de tesiones, pudimos observar que
milar con disminucidn gradual en el numero de

los dias 8, 15, semana 4 y semana 8 Ia

s estadisticamente significativas (p=1.0,
a la semana 12 ninguno de los grupos




Tabla 22.

Presencia de lesicnes por evaluacion ¥ pPCr grupo de tratamiento

Ribavirina Ribavirina Aciclovir Aciclovir
Sin lesiones Con lesiones Sin lesiones Con lesiones
Dia 8 2 {10.5%) 17 (89.5%) 1(6.3%) 15 {93.8%)
Dia 15 2 {10.5%) 17 (89.5%) 4 {25%) 12 (75%)
Semana 4 13 (68.4%) 6 (31.6%) 12 (75%) 4 (25%)
Semana 8 19 (100%) 0 15 {93.8%) 1(6.3%)
Semana 12 1] 0 0 0

De las iesiones presentes, éstas se evaluaronde |a manera siguiente,

Eritema. E! eritema se presenté en ambos

Ribavirina y 80%

grupos, la evolucion que presento esta lesidn se muestra e

{Gréfica 6).

grupos en un porcentaje simiar, 76.5% para

para aciclovir, con una desaparicion casi tolal a la semana 8 en ambos

n la siguiente tabla (Tabla 23)

Tabla 23. Presencia de erfiterna por grupos y por evaluacion reahizada

Dia 8 Dia 15 Semana 4 Semana 8 Semana 12
Ribavirina 13 (76.5%) 8 (42%) 2 (11%) 0 0
Aciclovir 12 (80%) 7 (44%) 2 (13%) 1 (6%) 0

Pdpulas. Las papulas sélo se encontraron en Ia evaluacién realizada en el diaz 8
afectando sélo a un paciente (6.3%) dell grupo de aciclovir, sin encontrar esta lesion en el
@irupo de Ribavirina. En las siguientes evaluaciones no se encontro esta lesion (Grafica 7).

Vesiculas. Las vesiculas en el dia 8 estaban presentes en un 41.3% de los pacientes
con Ribavirina y un 46.7% de los pacientes del grupo de aciclovir. En et dia 15 1an sélo un
paciente del grupo de aciclovir. Estas vesiculas desaparecieron en su totalidad para la semana

4. La evolucion presentada por grupos tratados se muestra en la

(Grafica 8).

siguiente tabla (Tabia 24)

Tabla 24. Presencia de vesiculas por grupo y por evaluacion realizada

Dia 8 Dia 15 Semana 4 Semana 8 Semana 12
Ribavirina 8 (41.3%) 0 o] 0 0
Aciclovir 7 (46.7%) 1 (5.3%) 0 0 0




Pustulas. Este tipo de lesion no fue encontrada

grupo de aciclovir, ni en el de ribavirina.

Costras. Las costras se encontraron
encontrando que el 94% de tos pacientes
aciclovir las presentaban en la evaluacion del dia 8. desapareciendo
semana 8 en el grupo de ribavirina, mientras que un paciente { 6.3%) d

aun las presentaba en dicha evaluacion (Tabla 25) (Grafica 9).

en ninguno de los casos, ni en e

presentes. desde el dia 8 y hasta !a semana B,
con ribavinna y el 100% de los pacientes con
estas lesiones en la
el grupo de  aciclovir

Tabla 25. Presencia de costras por grupade tratariento y por evaluacion

Dia 8 Dia 15 Semana 4 Semana 8 Semana 12
Ribavirina 16 (94.1%) 15 (79%) 4 (21%) 0 0
Aciclovir 18 (100%) 12 (75%) 4 (25%) 1 (6%) 0

De esta misma foma se evalud la recupe
€n cada evaluacion realizada. Los resultados en

racion ad integrum por grupo de pacientes
Contrados se muestran a continyacién (Tabia

26) (Grafica 10).

Tabla 26. Pacientes con recuperacion ad integrum por grupo de tratamiento

Dia 15 Semana 4 Semana 8 Semana 12

Ribavirina 13 (68.4%) 18 {84.7%) 18 (84.7%) 19 (100%)
Aciclovir 13 (81.3%) 15 (93.8%) 16 (100%) 16(100%)
Total de casos 26 (74.3%) 33 (84.3%9 34 (97 1%) 35 (100%)

EVOLUCION DE LA NEURALGIA.

De forma inicial se tom6 en consideracion cua

evaiuacién presentaban dolor, ¥ postenormente se valord mediante escalas visuales analogas

la intensidad del dolor que presentaban los pacientes.

Presencia de neuralgia. € grupo

hasta el dia 15 en e! 100% de los casos, di
semana 8 y a 15.6%
neuralgia, para el dia 15, 81.25%,
finalmente a la semana 12, el 25%. Al comparar estos datos ent
diferencias estadisticamente significativas (p=

en la semana 12. El

respectivamente) (Tabla 27) (Grafica 11).

para la semana 4, §2.5%,

ntos pacientes de cada grupo y por

de pacientes tratados ge ribavirina tuvo neuralgia
minuyendo a 57.9% en la semana 4, a 21.4% en la
grupo de aciciovir en el dia 8 el 93.7% tenian
para la semana 8, 31.2% y
ré grupos no se demostraron
0.48, p= 0.08. p= 0.78, p= 0.70 y p= 0.68



Tabla 27. Presencia de neuralgia por grupos de tratamiento Y por evaluacion realizada

Ribavirina Ribavirina Aciclovir Aciclovir
Sin neuralgia Con neuralgia | Sin neuralgia Con neuralgia
Dia 8 0 19 (100%) ' 1(6.3%) 15 (93.7%)
Dia 15 0 19 (100%) 3 (18.75%) 13 (B1.25%)
Semana 4 8 (42.1%) 11 {57.9%) 6 (37.5%) 10 (62.5%)
Semana 8 15 (78.9%) 4(214%) T 11 (68.8%) 5 (31.2%)
Semana 12 16 (84.2%) 3 {15.6%) i 12 (75%) 4 (25%)

Intensidad de la neuralgia. Se estimaron
de {as escalas visuales an&logas de dolor los

segun tos resultados los valores obtenidos
promedios y sus desviaciones estandar pOr grupo

de tratamiento y por dia de evaluacion. Como se puede observar en ia tabla 28, la intensidad
del dolor premedio en el Qrupe de Ribavinna diminuyo de 4,71 (DE 2.8) 2 1.66 (DE 0.7) en Ia

2.8) a 3.2 (DE 3.3). Al compararse estos

valores no se encontraron diferencias estadisticamente  significativas en ninguna de las

evaluaciones (p= 0.69, p=0.61, p= 0.73, p=

(Grafica 12).

0.37 v p=0.16 respectivamente) (Tabla 28)

Tablia 28. Intensidad promedio de dolor por grupe de tratamiento y por evatuacion realizada

Dia 8 Dia 15 Semana 4 Semana 8 Semana 12
Ribavirina 471 (DE28) | 3B(DE2.4) | 3.22 (DE2.5) | 3.37 (DE25) [ 166 (DE 0.7)
Aciclovir 5.56 (DE 2.8) | 4.2 (DE 26) {415(DE2.3) [ 45 (DE3.5) | 3.2(DE3.3)

Analgésico. Finalmenle se valord et porcentaje de pacientes que requirian del uso de

analgésico de acuerdo con la presencia d
pacientes del grupo de ribavirina r
73.7% lo requirieron en la segun
requirid en la primera semana

estadisticamente significativas al respecto (p

€n la semana 4, 47.4% de ios pacientes de! grupo de

y 56.3%

e neuralgia. En la etapa aguda el 84.2% de los
equirié de toma de analgésicos durante la primera semnana:

en ia segunda. No se encontraron diferencias
= 0.78 y p= 0.28 respectivamente).

ribavirina adun requeria

analgésicos con un promedio de 2.42 {DE 1.5} 1abletas en contraste con 56.3% de los

pacientes del gripo de aciclovir que adn tomaban con un promedio de

En la semana 8, 21.1% de los
de 3 (DE 0.81) tabletas, mientras

promedio de 2.33 (DE 1.96) tabletas.

3 (DE 2.7) tabletas.

pacientes de! grupo de ribavirina tomaban un promedio
que los pacientes del grupo de aciclovir tomaban un




Finaimente en la semana 12 el 21.1% de los pacientes tomaba un promedio de 2.5
(DE 1.73) tabletas, mientras que el 18.8% de los pacientes del grupo de aciciovir tomaban un
promedio de 3.3 (DE 251) tabletas. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.6, p=0.29 y p=0.02 respectivamente) (Tabla 29)
(Gréfica 13).

Tabla 29. Requerimientos de analgésico por grupo

Ribavirina Ribavirina Aciclovir Aciclovir
Pacientes con Tabletas Pacientes con Tabletas
analgésico premedio analgésico promadio
Dia 8 16 (84.2%) 14 (87.5%)
Dia 15 14 73.7%) 8 (56.3%)
Semana 4 8 (47.4%) 2.42 (DE 1.5) 9 (56.3%) 3(DE2.7)
Semana 8 4 (21.1%) 3 (DE 0.81) 8 (37.5%) 2.33 (DE 1.98)
Semana 12 4 (21.1%) 2.5 (DE 1.73) 3 (18.8%) 3.3 (DE 2.51)




DISCUSION

La neuralgia postherpética. constituye una de las principaies Yy mas imporantes
complicaciones del herpes zoster, y& que esta complicacion, ademas de ser muy molesta para
el paciente, aumenta su incidencia conforme aumenta la edad de presentacién del herpes
zoster.

En nuestro estudio, pudimos encontrar que dado que se trataba de un estudio doble
ciego, comparative y ateatorizado, las diferencias entre las variables demogréficas y cuadro
clinico de inicio practicamente no existieron.

En cuanto a la evolucion clinica, el modo de presentacion y el tiempo de mejoria de
lesiones fue practicamente el mismo en ambos grupos.

En los examenes de laboratorio iniciales y de contro! de ambos grupos, encontramos
que en términos generales no existian diferencias estadisticamente significativas, con
excepcién de los valores de Bilirubinas finales, donden pudimos observar que en el grupo de
Ribavirina, existia una elevacion de éstas con una diferencia estadisticamente significativa, la
cual se debe a que un paciente presento un cuadro de hepatitis viral, el cual no fue detectado
ni clinicamente ni por laboratorio en el moemento de ingreso dei paciente al estudio, sin
embargo ya que el paciente habia ingerido todo el medicamento y habia presentado una
respuesia adecuada al tratamiento. se decidid no excluiro del estudio; esto lo podemos
comprobar con el hecho de que en la biometria hemética ¥ principatente en la cuenia de
reticulocitos no pudimos observar atteraciones. De esta forma podemos afirmar que no se tratd
de hemdlisis por efecto colateral del tratamiento.

De ta neuralgia posthérpética, encontramos que el 15.6% de los pacientes del grupo de
Ribavirina continuaron con neuralgia, con una irensidad 1.66 {sequn escala visual andloga);
mientras que el Aciclovir presentd un 25% de neuralgia con una intensidad de 3.25, Aunque
pudiera parecer que hay una diferencia en favor de la ribavirina el analisis estadistico no
mostrd significancia ademaés de ser este un analisis preliminar pues se requiere conjuntar los
resuitados del otro centro hopitalario participante.

Asi podemos concluir que en este reporte preiiminar la eficacia y seguridad asi como
la frecuencia de neuralgia pestherpética es similar tanto para el tratamiento con ribavirina
como para el de aciciovir. Sin embargo cabe sefalar que el esquema de tratamiento de la
ribavirina (3 veces al dia) asi como el costo directo menor de éste pudieran ser ventajas
importantes en la seleccion entre ambos medicamentos,

37



CONCLUSIONES

La ribavirina & dosis de 400mg 3 veces al dia por 6 dias. tiene la misma eficacia y
seguridad terapéutica. asi como frecuencia de neuralgia postherpética que el aciclovir a dosis
de 800mg 5 veces al dia por 7 dias.

La rivabinna ofrece ventajas en cuante a un esquema de administracion menos
complejo y mas corto asi como en menor costo directo del medicamento, lo que pudiese
representar una mejor adherencia del paciente a este tratamiento que al de aciclovir.



BIBLIOGRAFIA

1. Oxman M. En: Fitzpatrick T. Dermatotogia en Medicina General, tomo Ill, cap 191, Mc Graw
Hill, Argentina. 1993; 2565-2594 .

2. Arvin A. En Fields B. Fields Virology, cap. 79, 3a. edicion. Lippincott-Raven Publishers,
1996:2547-2585.

3. Gilden D.: Herpes Zoster With Postherpetic Neuralgia, Persisting Pain and Frustration. N
Engl J Med, 1994; 330(13):932-933,

4. Wood A.: Postherpetic Neuragia, Pathogenesis, Treatment and Prevention. New Eng! J
Med. July 1996; 335(1); 32-42.

3. Galer B and Portenoy R.: Acute Herpetic and Postherpetic Neuralgia: Ciinical Features and
Management. Mount Sinai J Meg. May 1991; 58 (3). 257-266,

6. Whitley R. En Galasso G, Antiviral Agents and Human Viral Diseases, cap 9, 4a. edicion.
Lippincott-Raven Publishers, 1997: 279-304.

7. Davidson AJ: Varicella Zoster Virus. J Gen Virol 1991; 72: 47-51

8. Bennet G. : Hypoteses on the Pathogenesis of Herpes Zoster Associated Pain, Ann Neurol
1994; 35 (suppl): 538-40

9. Gilden D, Wright R and et. al.: Zoster Sine Herpete, a Clinical Variant. Ann Neurol 1994; 35:
530-33

10. Arvin AM.: Cell Mediated Inmunity to Varicella Zoster Virus. J Infect Dis 1992; 186: 535-6,

11. Milier AE.: Selective Decline in Cellular Inmune Response to Varicella Zoster in Elderly.
Neurology 1986; 30: 582,

12. Burke BL.: Inmune Response to Varicella-Zoster in Aged, Arch Intern Med 1982; 142: 291-4

13. Nurmikko T.: Clinical Features and Pathophysiologic Mechanisms of Postherpetic
Neuralgia. Neurology, 1995: 45(suppl B): 854-555,

14. Rowbotham M and Davies P : Topical Lidocaine Gel Relieves Postherpetic Neuraigia. Ann
Neurol 1995; 37; 246-53.

15. Watson P.: The Treatment of Postherpetic Neuralgia. Neurology 1995; 45 (suppt 8); §58-
$60.

16. Kost R, Straus S and et. al.: Postherpetic Neuralgia, Predicting and Preventing Risk. Arch
Intern Med. 1997; 157: 1166-7

17. Baron R and Saguer M.: Mechanical Aliodynia in Postherpetic Neuralgia. Neurology 1995:
45(suppl 8). S63-S65.



18. Johnson R.: The Future of Predictors, Prevention and Therapy in Postherpatic Neuralgia,
Neurology 1995; 45 (supp! B): S70-S72.

19. Segal A and Rordorf G .: Gabapentin as a Novel Treaiment for Postherpetic Neuralgia. Am
Acad Neuro! 1996: 1175-1176.

20. Kirkpatrick A and Derasari M. Postherpetic Neuralgia: a8 Possible Application for Topical
Clonidine. Anesthesiology 1992; 76: 1066-1067.

21. Rowbotham M and Reisner-Kelier L.: Both Intravenous Lidocaine and Morphine Reduce de
Pain of Postherpetic Neuraigia, Neurology 1991; 41: 1024-1028.

22. Lever W, Schumburg-Lever G. Enfermedades virales. En Histopatologia de la piet.
Interamericana, Amgentina, 1991: 387,

23. Darby G.: A History of Antiherpes Research. Antiviral Chern Chemother 1 994; 5:3-9.

24. Camacho F and Mazuecos B.: Antiviricos en Dermatologia 1997. Monogr. Demmatol 1957,
10: 116-127.

25. Goodman Gilman A. Las Bases farmacoldgicas de |a terapéutica, Cap. 54. Editoriat
Panamericana.Argentina. 1983; 1169-1174.

26. Jackson J, Gibbons R and et. al. The Effect of Ttreating Herpes Zoster With Ora! Acyclovir
in Preventing Postherpetic Neuralgia. Arch Intem Med. 1997:157: 909-912

27. Roberth W. Sidwell. Ribavirin: In virtro antiviral activity, Ribavirin: A Broad Spectrum
Anliviral Agent. 1980, 23-42.

28. Flores R, Dorantes F, Garibay M and et. al. Tratamiento del hespes zoster con ribavirina,
Infectologia 1992, afto 12, num 2 73-79.

29. Valles Y and Garibay M. Tratamiento del herpes zoster con ribavirina. Estudio doble ciego
comparado con placebo. invest Med Inter, 1888, 15, 15.

30. Hermans P and Cockerill R. Antiviral Agents. Mayo Clin Proc. 1983. April (58): 217-222.

31. Femandez y cois. Ribarivin: A clinicai overview. Europ J Epidemiol, March, 1986, 2(1): 1-
14,

32. Shutman R. Assessment of Hematologic Effects of Ribavirin in Hhumans. Clin! Appl of
ribavirin, 1984: 79-92.

33. Macotela E and Ruiz C. Ribavirina en el tratamiento del herpes zoster. Invest Med Inter.
1987, 14, 180.



ANEXO

4



JA0)210V A
BULIIABGIY £

B08-LL

20,19 09 -1S e 05-0F

pepa ap sodnid od uoronqrisi(]

| BOYBID

%0

%S

%01
%S
%0¢
%S¢
%0¢
%S¢
%0v
%S




oujuawa4 oulnosey

JIAO|210Y B
BULIABQIY 3

0xas 1od uoronqusI(]
Z BORID

9.0
%01
- %02
-%0¢
%0y
-%0G
%09
%041
%08




ouluswo{ M
oulnose\y N

%S°LE

RULIIARARY

op odni3 |9 vied oxog 10d UQIONQIISI
€ BOPID

%2Zv°89




ouluawa4 |
oulNoe\ |

%S¢

IIAO[OIOY

op odni3 2 ered 0xas 10d uoONQINSI(]
¥ BORIO

%S4




¢k LLOL 6 8 L 9 ¢ ¢ € € 1 0
DL.FF»_______O\GQ

c/,wllwvl/ %01
%02

/u {} T}
\ 1 %08

/. %0y

JIAO|210Y —- //

%06
BULIARQRY —— \\
\ %09

%0L

\b—=, o
/ / %08
e m_/ %06
> %001

puewIas Jod

sodni3 soquie vied SaUOISI[ AP BIOUISAI]
G eaLjeany




1IA0|210Y —o-
BULIIARGIY —-

L LLOL 6 8 L 9 ¢ ¥ ¢ ¢ | 0
WV/MMM._«U//_“J“____
———
- \
\
L
\
//4
L
euewas 1od

%0
%01
%02
%0¢€
%0v
%0S
%09
%04
%08
%06
%001

sodni3 soquuie U3 BUIILID AP BIOUISAI]

9 B3Rl




N_‘_‘_.Q_‘mwhwmva_.o
&ll&ll&'?l’j'r %0
/ %l

%<
HAO|10Y —o / .
BULLIARG 1Y L / HE

/ B Q\o.v

- %G
1l

N

euLwos jod

sodni3 soque uo se[nded op eroussoiy
L edoyeIn




¢l L1 0L

& u! &

- O
o €0
M~
w0
i
<
o
o™
h
o

[ g
=g

_ %0
%01
- %0¢

%0¢
// %0V

JIAO|210Y ~o- } ’
BULIABQIY —- // %008

%09

/// %04
/ %08
/ %06
& %001

euewas Jod

sodnisd soquie ud SB[NIISIA 9P BIOUISAI]
g LaljeIn




¢l L1 0}

-

0O +

_ %0
n7 %01

// %0¢

\ %0¢

JIA0|210Y —
BULIARGIY —-

/ %0

%08
\

/ %09

A. %0.
* : %08

/(J rom
. %001

epuewas Jod

sodnig soquie ud senso)) ap BIOUISAL]

6 BILJBID)




¢k LL OL 6 8 L 9 S v € ¢ |

| ] | | ] 1 1 | 1 1 1

_q)_o

-

JIAO|IDIDY —o-
BULIIARQ LY —-

[
"“—-—.‘:._—__%
1

3
'—-—-_._,___E_‘__\

puewas Jod

%0

%01
%02
%0¢
%0V

- %05

%09
%04
%08
%06
%001

A odnig 1od wnigaul "pe uoroeIadnody

01 eoyeln)




¢l LLOL 6 8 L 9 6§ v € 2T 1 0

| — 1 ] t 1 | 1 | 1 I ] 1 O\OQ

0

T——pm— %0¢
1IA0|210Y —o- //// 70

1 %06
BULIARANN ——
MIARqLY N L .09

R, 1]
%004
// %08

%06
D= (ot

"BUBLIAS
10d A odni3 1od e13[einau ap uoronjoAy

[] B21BID




JIAO|210Y —
BULIIARGTY -

¢l LL OL 6 8 L 9 § v € ¢ 1 0

/woaoooo/l
/q\hpll//
N

euewds Jod sodnig

soquie ered 10]0p ap pepIsuAU]

ZI vayRIo

© v < O N - O




¢k LL OL 6 8 L 9 § ¥ ¢ ¢ L 0

L i | 1 | 1 l 1 | | 1 1 QDQ
%01
= %0¢

N\ A %08

a0

JAO|DIDY —o- ﬂW, %0Y
BULIIABQIY —— %05

\ , %09
\ %04
/ %08

%06

rurwWAS 10d A

odnig 10d 091s93[eUE 9p OJUSTWILIONDAY
€1 BOYRID




