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INTRODUCCION

La existencia de los virus se hizo evidente durante los uGltimos afos del
siglo XIX cuando, como resultado de la experiencia recientemente adquirida en
el manejo de bacterias, comenzaron a aislarse los agentes infecciosos de

numerosas enfermedades. Para algunas enfermedades infecciosas, ésta

resultd una tarea esquiva hasta que se comprendio que los agentes que las
causaban eran mas peqguefios que las bacterias

Los virus son los responsables de un nimero muy importante de

enfermedades en el hombre. Hasta hace muy pocos afos, el médico solo

disponia de medidas profilacticas, a través de los métodos de inmunizacion,

para actuar frente a la inmensa mayoria de estos procesos

L.a odontologia se tiene que enfrentar periddicamente contra un

problema recurrente, el Virus del Herpes entre otros. La familia del Virus

Herpes contiene varios patogenos humanos importantes, destacan los
denominados Herpes Simple y el Herpes Zoster. Casi todos fos adultos han
sufrido 1a infeccion del herpes simple | y 1I, o del herpes zoster en un momento
u otro de su vida.

Estas infecciones virales frecuentemente se disparan por la fiebre,

quemaduras solares, emociones, estrés, tensidon nerviosa, quimioterapia
prolongada. La distribucion de estas infecciones es mundial y existe gran

susceptibilidad en todas las razas y en ambces sexos.

Para poder actuar en contra de estos virus debemos de conocer antes
que nada sus caracteristicas, modo de accion, replicacion etc, para poder

actuar en contra de ellos y dar un buen tratamiento en las infecciones del



herpes simple y herpes zoster, principalmente ya que en estos casos vamos a

utilizar el aciclovir.

El aciclovir se utiliza para el tratamiento de estas infecciones, no evita la
recurrencia cuando se aplica en ausencia de signos y sintomas, debido a que
el Herpes Virus se encuentra en latencia, pero los pacientes han respondido
bien al aciclovir con una reduccion de la formacidén de lesiones, encostramiento
de estas, mejoria de la cicatrizacion de las lesiones, reduccion del dolor y

menor eliminacion virica.

La posible aparicion de resistencia en las cepas ciinicas de Herpes
Simple y Varicela-Zoster todavia no ha creado un problema terapéutico
importante, pero puede requerir un cuidadoso control a medida que se extiende

el uso del farmaco.



CAPITULO 1

VIR US

1.1. GENERALIDADES:

Beijerinck (1898) considerd que el agente infeccioso en los filtrados
libres de bacterias era un agente vivo pero liquido -es decir, no particulado- e
introdujo el termino “virus” (latin, veneno) para describirlo. Los virus eran
sustancias particuladas, y el termino “virus” se convirtié en la definicion
operacional de agentes infecciosos mas peguenos que las bacterias e

incapaces de multiplicarse fuera de células vivas (1)

Los avances en la metodologia para el estudio de la virologia humana
que han ocurfido en las tres ultimas deécadas han dado lugar a una enorme
expansion del conocimiento relacionado con las pequedisimas particuias,
parasitas intracelulares obligadas, conocidas como wirus. Tan tremenda
tecnologia incluye al microscopio electronico, gran cantidad de técnicas
bioquimicas y biofisicas altamente especializadas, cuitivos en embriones de
pollo y en otros tejidos y otros procedimientos que orniginaimente fueron
disefNados para el estudio de los bacteridofagos. Toda la tecnologia adquirida
ofrece muchas posibilidades de éxito para estudios experimentales que
permitan comprender las complejas relaciones entre el parasito y su huésped

animal.{(2)

El Comité Internacional para la Taxonomia de los Virus (CITV) ha
elaborado una clasificacion en familias, subfamilias y géneros que incluye la
mayoria de los virus. Esta clasificacion se basa en las caracteristicas del virion,

de! acido nuclieico y de las proteinas de la capside. Hasta ahora existen 50



familias y grupos, de los cuales sélo nueve que presentan acido ribonucleico
(ARN) y cinco con acido desoxiribonucleica (ADN), tienen importancia en la
patologia humana. A diferencia de las bacterias los virus son parasitos
intracelulares obligados que requieren las enzimas y las macromoléculas
citoplasmaticas y nucleares de las células hospedadoras para su replicacion.
Por este motivo as dificil la sintesis de farmacos que puedan actuar
selectivamente en el material virico, por lo que los farmacos que pueden inhibir
© causar [a muerte dea! virus tienen muchas posibilidades de lesionar la células

hospedadoras.(3)

Uno de los progresos mas notables ha sido el reconocimiento de gran
cantidad de virus previamente desconocidos. La primera descripcion de una
enfermedad viral de los animales se obtuvo en 1898, Para 1910, solamente
unas cuantas enfermedades eran reconocidas como virales, entre ellas:
viruela, rabia, fiebre amanlia, dengue, fiebre pappataci y poliomielitis. Para
1940, el numero de enfermedades conocidas como de etiologia viral ascendia
ya a 45. En contraste con tan lento arranque, en los siguientes 20 afos se han
reconocido cientos de virus diferentes, muchos de elios como, agentes de

serias infecciones humanas.(2)

1.2. ORIGEN DE LOS VIRUS

Et origen de los virus plantea un problema, existen 2 hipotesis mas
probables que son:

1) Los virus son productos de la evolucién regresiva de células de vida
libre.

2) Los virus derivan de material genético celutar que ha adquirido la

capacidad para existir y funcionar en forma independiente. Actualmente, la



ultima hipotesis se considera mas probable para todos los virus a excepcion del
poxavirus.{1)

1.3. FORMA Y TAMARO DE LOS VIRUS:

Las particutas virales pueden ser redondas o cuboidales. La forma mas

comun es la cubica y simeétrica; sin embargo, algunos adoptan formas

helicoidales y los hay de simetria compleja. Un ejemplo de los ultimos son los
virus de Ias bacterias (bacteridfagos) que tienen una forma que recuerda a la

de los renacuajos. En esteos mismos bacteridfagos puede haber formas

cuboideas en o que corresponde a la cabeza y formas helicoidales en el
extremo caudal. Segun sea la forma, los virus varian de tamano desde 10 hasta
300nm de diametro. £l tamano se puede estimar por distintos métodos:

a) Filtracidn en colodidn de tamaioe de poro conocido.

b) Determinacion de su grado de sedimentacion.

c) Y medicion directa mediante el microscopio etectronico.(2)

1.4. COMPOSICION QUIMICA

Las particulas virales contienen proteinas y acidos nucieicos. Ademas,
algunas particulas virales poseen carbohidratcs y lipidos. El acido nucleico
consiste en una estructura trenzada ya sea de ADN o de ARN, pero no las dos
en una misma particula viral. El tipo de acido nucleico, ADN o ARN, es una
caracteristica que se utiliza para ciasificarlos. La molécula puede consistir en
una banda Unica o en una doble de acido nucleico.

Los virus son antigénicos y determinan ia produccion de anticuerpos
especificos (inmunoglobulinas) en el huésped. Una vez alojados en el interior

de una célula quedan a salvo de la accidén de los antisueros especificos. Las



particulas virales estan formadas por un cuerpo central de acido nucleico y una

cubierta protectora de material proteinico llamada capside.(2)

1.5. CARACTERISTICAS

Los virus configuran una clase heterogénea de agentes: varian en
tamano y morfologia; varian en el espectro de huéspedes y en el efecto que
tienen sobre sus huéspedes. Sin embargo, hay ciertas caracteristicas que son
compartidas por todos los virus:

1. Los vius constan de un genoma, ya sea ARN o ADN, que esta
rodeado por una envoltura proteica protectora. Con frecuencia esta envoltura
esta a su vez encerrada en otra envoltura que contiene proteinas y lipidos.

2. Los virus sdlo se multiplican dentro de células. Dependen
absolutamente del aparato sintético y generador de energia de la célula
huésped. Son parasitos a nivel genético.

3. La multiplicacidon de los virus involucra, como paso inicial, la
separacién de sus genomas o sus nucleo Cz’:psideé de sus envolturas
protectoras.

Los virus son entonces moléculas de acido nucieico que pueden
ingresar en las células, replicarse en ellas, y codificar proteinas capaces de
formar envolturas protectoras a su alrededor -

Los términos tales como “microorganismos” y "vivos” no son realmente
aplicables a los virus, es preferible referirse a los virus como funcionalmente

activos o inactivos en lugar de vivos o muertos. (1)

Una enfermedad causada por virus se denomina virosis. Uno de los tipos
mas estudiados y mejor conocidos de virus es el lamado bacteridfago (phagein
defl griego, comer). El nombre proviene de una nocion inicial equivocada segun

Ia cual el virus comia la bacteria desde su interior.



Los bacteridfagos, llamados generaimente fagos, son virus patogenos
s6lo para ciertos microorganismos, principalmente bacterias, no afectan al
hombre.(4)

Los virus son parasitos intracelulares obligados, constituidos por un
unico tipo de acido nucleico, ADN o ARN, rodeado por una capside o cubierta
compuesta de proteinas. Pueden tener una envuelta constituida por una
membrana que contiene lipidos y glucoproteinas (Proteinas de la espicula). Los
virus no s& rcproducen por fision binaria. Puesto que no pueden contener los
componentes esenciales para la produccidon de macromoléculas, los
componentes virales se sintetizan dtilizando la maquinaria biosintética de la
célula huésped. La particula viral se ensarnbla entonces mediante un proceso
de autoensamblaje, en el cual los distintos componentes se agregan en la
configuracion adecuada. La particula completa se denomina (virion).(5)

Las unidades de medida para el tamafo viral son los nandmetros (nm).
Los virus de importancia clinica varian en su tamafo entre los 20-30 nm
(picornavirus) y los 300nm (poxvirus). Estos Ultimos pueden observarse al
microscopio Optico y su tamarno es aproximadamente la cuarta parte de un
estafilococo.(6)

1.6. CLASIFICACION DE LOS VIRUS

Entre los diversos criterios para clasificar a los virus se encuentra:

1. Que contengan acido nucleica y si son de una o doble hélice.

2. Tama#Ao y morfologia de la particula viral.

3. Susceptibilidad a los agentes fisicos y quimicos, especialmente al éter.
4. Propiedades inmunoldgicas.

5. Formas naturates de transmision.

6. Tropismo hacia huésped, tejido y células.



7. Patologia.

8. Manifestaciones clinicas de la enfermedad que producen.

Los 2 grupos principales de virus se clasifican con base en el tipo de

acido nucleico que tengan, con las siguientes subdivisiones (familias):(2)

VIRUS CON ARN

VIRUS CON ADN

Picornavirus
Togavirus
Coronavirus
Ortomxovirus
Paramixovirus

Parvovirus
Papovavirus
Adenovirus
Herpetovirus
Poxvirus

Rabdovirus
Reovirus

1.7. CUERPOS DE INCLUSION

Una respuesta frecuente de las células huésped a ciertas infecciones
virales (como viruela, rabia y sarampion), es la formacién de masas
intracitoplasmicas o intranucleares, bastante manifiestas y distintas,
denominadas cuerpos de inclusion. Pueden observarse microscopicamente en
tejidos infectados después de fijacion y tincion. Algunas inciusiones son
agregados o colonias de particulas virales; otras probablemente son lugares de
metabolismo células alterado. Pueden ser intranucleares o intracitoplasmicas.
Su morfologia, localizacion y propiedades tintoriales muchas veces poseen

gran vatlor diagnostico.(4)




1.8. ESTRUCTURA DEL VIRION:

1.8 1. LA CAPSIDE Y LA ENVOLTURA

Las primeras micrografias electronicas demostraron que las particulas
virales tenian varias formas. Pero fue evidente que el dcido nucleico viral,
rodeado por su cubierta proteica o capside, adoptaba la forma de una heélice o
de un icosaedro. Este complejo se lamd nucleccapside Se descubrid que la
capside estaba compuesta por subunidades o capsomeros. Mas tarde, con
técnicas quimicas, se demosuro que los capsdmeros estaban constituidos por
multiples cadenas polipeptidicas que se habian agregado para formar las
unidades morfoldgicas. Las subunidades, que estan compuestas por una Unica
cadena polipeptidica, se llaman unidades estructurales y, por consiguiente, los
capsOmeros son  polimeros  de unidades estructuraies. Las unidades
estructurales se utihzan para construir las capsides helicoidales, mientras que
los capsomeros se usan para formar capsides icosaédricas, mas complejas. El
virion puede estar constituido solamente por la nucleocapside, o ésta puede
estar rodeada por una envuelta que contiene glucoproteinas semejantes a

espiculas. La envuelta se adquiere por gemacion a través de una membrana
celular.(5)

El viridn se compone de acido nucieico que

e da su capacidad
infectante. Este acido esta

rodeado por una cubierta proteinica llamada

cdapside, formada por subunidades de proteina llamadas capsdmeros. La

i as particulas completas de virus, o
unidades virales, se llaman viriones. Todas ias particulas tienen estructura

proteina confiere especificidad al virus.

similar, y poseen simetria. L.os viriones estan o no cubiertos por una envoltura
que contiene lipidos o lipoproteinas. Los viriones que tienen envoltura son

sensibles a los disolventes de lipidos como el éter y el cloroformo y a agentes



emulsificantes como las sales biliares y los detergentes. Repetimos que no
todos [os viriones estan envueltos. Cuando no lo estan se llaman viriones

desnudos.(7)

1.8.2. ACIDOS NUCILEICOS
Todos los virus estan formados por una porcion interna (nucieoide o

ntcleo) formado totalmente de ARN o de ADN, pero nunca de ambos.(4)

A diferencia de las formas celulares de vida que, sin éxcepcion,

contienen ambos tipos de acido nucleico Los virus se diferencian por su
contenido de ADN o ARN. Un viridn contiene uno de cuatro posibles tipos de
acidos nucleicos. ADN o ARN de una sola cadena o de doble cadena. Se ha
visto que los virus de las plantas contienen solo ARN de una o de doble

cadena. También se ha encontrado que los virus bacterianos contienen ADN

de una o de doble cadena o ARN de una sola cadena. Los virus animales
contienen todos los tipos de acidos nucleicos, excepto ADN de doble cadena.
particula viral es lineal o

Ademas, la estructura del acido nucleico en la

circular.(7)

En algunos virus, el acido nucleico esta enrollado formando una bola. El

incluido dentro de una cubierta protectora o capa proteinica,

nucleo esta
la capside se denominan

llamada capside. Las unidades proteinicas de
forma y disposicién airededor del
Ei nucleo y la capside

capsoémeros; su numero, nuacieo son
simeétricos y distintivos de cada grupo de virus

constituyen una nucleocapside.
La nucleocapside de muchos virus de animales (por ejemplo; Arbovirus,

Myxovirus, y Herpesvirus) esta incluida en una cubierta netamente soluble en
éter o cloroformo, sensible al desoxicolato de sodio, que contiene lipoproteina



{conocida como membrana limitante, peplo © manto) y que deriva de las

membranas de la célula huésped en ocasion de la salida del virus de la ceélula
infectada.(4)

Los virus son antigénicos y determinan la produccion de anticuerpos
especificos (inmunoglobulinas) en el huésped. Una vez alojados en el interior

de una célula quedan a salvo de la accion de los antisueros especificos.(2)



CAPITULO 2
REPLICACION VIRAL

Los virus deben poder reconocer y penetrar en las células diana det
huésped, replicarse e infectar a otras células. La célula actiia como una fabrica
qQue proporciona los sustratos, la energia y la maquinaria necesarios para la
replicaidon del genoma viral y la sintesis de las proteinas virales. E! virus
compite y se adapta a la misma maquinaria utilizada por la célula para
sintetizar el &cido ribonucleico mensajero (ARNmM} y las proteinas que se
requieren para su propia estructura y funciones. Los procesos que ta célula no
proporciona deben ser codificados en el genoma del virus. Ei resultado de la

competicion con los procesos metabdlicos celulares determina el tipo de
infeccion. (G)

Las fases principales de la replicacidn viral son tas mismas para todos
fos virus. La forma en que cada virus desarrolla tales fases y supera las
limitaciones bioquimicas de la célula viene determinada por la estructura del
genoma y et virion que debe replicarse.

Un ciclo simple de replicacion viral consta de:

1. UNA FASE PRECOZ, en la que el virus se fija a 1a célula huésped, penetra
en ella e inicia la liberacién de la envoitura.

2. UNA FASE TARDIA, en la que se produce !a sintesis de las macromoiéculas
necesarias para el ensamblaje viral y la liberacion

3. El periodo previo at ensamblaje virat se denomina: PERIODO DE ECLIPSE.

4. Y el anterior a la deteccidn del virus recibe el nombre de PERIODO
LATENTE.



La produccidon de virus por célula o infectidad puede determinarse
midiendo la cantidad de virus infecciosos que se producen y dividiéndola
después por el numero de células infectadas. Las propiedades de los virus y de
la célula determinan tanto el tiempo que un virus requiere para superar las

diferentes fases como la infectividad (6)

2.1. RECONOCIMIENTO Y FIJACION DE LA CELULA DIANA

Para infectar una célula, el virus debe primero reconecer las ceélulas que
permiten su replicacion. Las estructuras capsomericas especificas que se
encuentran generalmente en los vértices de un virus sin envoltura, o las
glucoproteinas de los virus con envoltura, desempenan el papel de proteinas
de fijacion viral v se unen a los receptores de la céluta

Los receptores celulares pueden ser proteinas o carbohidratos. Los virus
que se unen a receptores que se expresan en un tipo limitade de células

tienen un espectro de hueéspedes limitado, en el que el tipo celular determina

su tropismo.(8)

2.1.1. Penetracion
Después de la absorcion, la particula viral es acarreada al interior de la

célula por procesos de pinocitosis o fagocitosis.(2)

El mecanismo de penetracion de un virus depende de su estructura. La
mayoria de los virus sin envoltura penetran en ia célula mediante endocitosis

mediada por receptores, © viropexia. A tal respecto cabe sefalar que



endocitosis es un proceso normal, utilizado por la célula para captar moléculas
unidas a receptores, como hormonas, lipoproteinas de baja densidad y
transferrina. (6)

Los virus con cubierta pueden ser internalizados por endocitosis, o su
cubierta puede unirse con la membrana plasmatica para liberar la
nucleocapside en el citoplasma. El pH éptimo para la fusion de un virus con
cubierta determina si la penetracion se produce en la superficie celular a pH
neutro o en un endosoma a pH acido.

f.a actividad de fusidén puede ser proporcionada por la proteina de
fijacion viral o por proteinas de otro tipo. Algunos herpesvirus y retrovirus

pueden asimismo fusionarse con células a pH neutro e inducir sincitios.(6)

2.1.2. Liberacién de la cubierta

Para que el virus pierda su envoltura con la consiguiente liberacion de
acido nucleico, quiza sea necesaria la participacion de las enzimas det
lisosoma de la célula huésped. El acido nucleico libre (ya sea ADN o ARN) es
transferido al ARNmM, ADN o ARN nuevos, enzimas que son necesarias para la
formacion de las nuevas particulas virales y de substancias inhibidoras de!
metabolismo normal de la célula huésped. Las substancias inhibidoras impiden
que la célula se comporte como es normal y todo el potencial de sintesis y los
procesos metabdlicos se dirigen hacia la replicacidn de particulas virales
nuevas. En esta forma se produce el acido nucleico viral y se sintetizan las
proteinas de la capside.(2)

E! proceso de liberacidn de la cubierta puede iniciarse por fijacion ai
receptor o bien ser promovido por el medio acido o por las proteasas de los
liposomas.



Existen cuatro formas principales para la liberacién de la cubierta:

1. los virus con envoltura que se unen con la membrana celular se
liberan de dicha envoltura cuando se incorporan al interior de la célula. La
mayor parte de las capsides virales se dispersan en el citoplasma para liberar
el genoma.

2. Las capsides de los picornavirus se debilitan cuando la proteina VP4
se libera por la insercion del receptor en el punto de fyacion.

3. Las nucleocapsides de los herpesvirus se engarzan con la membrana
nuclear y liberan su gencma directamente en el punto de replicacion

) 4. En cambio, los poxvirus y los reovirus tiberan parcialmente !a cubierta,
quedando intacto el "core’ nucleoproteico. Las polimerasas del virion son
imprescindibles para la sintesis viral de ARNm. Los poxvirus inician la sintesis
de proteinas “precoces”, incluida una enzima "sin cubierta”, para liberar el core

con el ADN viral al citoplasma . (6)

2.1.3. Maduracion
El paso siguiente consiste en la condensacidn de las proteinas de la

capside en torno al acido nucleico, hasta formar la nueva particula viral.(2)

2.1.4. Liberacion de los virus

Las nuevas particulas virales son expulsadas de la célula por lisis de
ésta o por extrusion a través de ta membrana celular. Los virus que tienen
envoltura abandonan a la céfula por el dltimo de los mecanismos citados. Una
vez fuera de la célula, para la supervivencia de los virus, es indispensable que

infecten a nuevas células en donde se repetira el ciclo.
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En los virus que infectan al hombre es poco frecuente que ocurra la
fiberacidn por lisis de la célula huésped; por lo contrario, 10 que ocurre es que
la sintesis y liberacion de particutas virales funcionen durante varias horas en
una misma célula La caracteristica de poseer ADN o ARN determina

diferencias importantes en la replicacion de los virus.(2)

2.2. DUPLICACION DE LOS BACTERIOFAGOS

La adsorcion y penetracion de los baceridfagos a las células que atacan
es diferente de la que sucede en los virus que infectan a células animales. La
porcidn caudal de la forma de renacuajo citada tiene en el extremo, una
formacion plana, o base, confibrillas. Las que mrucian la union del bacteriofago
a la célula especifica. Después las enzimas de la cauda viral reaccionan con la
célula y determinan una forma de paso a través de la pared y membranas
celulares. El acido nucleico contenido en la porcion cefalica del bacteridfago
desciende por el centro del cuerpo viral y ta cauda, hasta el interior de la célula
bacteriana. El acido nucleico viral dirige los mecanismos de sintesis de la
célula con la consiguiente formacion de nuevos bacteridfagos. La duplicacion
provoca la rotura de la célula con la liberacion de las particulas que pueden

infectar nuevas bacterias.(6)

Otra posibiiidad es que el material nucleico viral pase a formar parte del
cromosoma bacteriano. En esta dltima instancia, el genoma del bacteriofago se
duplica junto con el material cromosomico celular sin que cause dafio a la
bacteria huésped. Esta forma de relacién se conoce camo lisogénesis, y al

bacteridfago en ese estado se le denomina temperado (atenuado).



Con esa denominacion se intenta describir una forma latente (profago),
opuesta a la fase virulenta que, causa la lisis y muerte de la céiula bacteriana.
En el caso de la lisogénesis el acido nucleico del virus se duplica al mismo
tiempo que el de la bacteria, pero no da lugar a la formacién de particulas
virales maduras. Sin embargo, tal forma de asociacidn otorga nuevas
propiedades de la célula bacteriana. Por ejemplo, el bacilo difteroide no
produce toxina, a menos que se encuentre en estado de infeccidon viral
lisdgena (bacilo diftérico), entonces causa la enfermedad conocida como
difteria.(2)
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CAPITULO 3

PATOGENESIS VIRAL

El resultado de una infeccion viral se determina por ia naturaleza de la
interaccion virus-huésped y la respuesta del huésped a la infeccion.

Los virus se transmiten por contacto directo; secrecionecs respiratorias o
gastrointestinales, secreciones mucosas, via parenteral, incluyendo la picadura

de insectos, o trasplantes tisulares y transfusiones sanguineas. Los objetos
contaminados, pueden incrementar la transmisidn de virus, siempre que la

estructura viral sea lo suficientemente estable como para sobrevivir hasta que
se produzca el contacto con el huésped. Asi, por ejemplo, los rinovirus y

muchos otros virus pueden transmitirse por contacto con pafuelos o juguetes.

(®)

Los artropodos (mosquitos, garrapatas, pulgas) pueden actuar como
vectores de togavirus, favivirus, bunyavirus, arenavirus y reovirus. Estos virus
se denominan a veces Arbowvirus porque son transmitidos por los artropodos
(del inglés, arthropod borne). La rabia es un ejemplo de la transmision del virus
por la mordedura de un animal. La forma de transmision de un determinado
virus se establece por la produccion histica del virus y por su estabilidad en

ciertas condiciones medioambientales, como sequedad, pH, temperatura o

presencia de detergentes.
Los virus sin envoltura suelen ser resistentes a estas presiones
medioambientales, mientras que Jlos virus con envoltura limitan la infeccion

viral, pero es también un factor basico en la patogénesis. La enfermedad y sus
sintomas se definen por el tejido efector. Un virus concreto puede producir
diversas enfermedades o ningun sintoma evidente. Por ejemplo, el virus del



herpes simple tipo 1 puede causar gingivoestomatitis, faringitis, herpes labial,
herpes genital, encefalitis y queratoconjuntivitis. No obstante, este virus

permanece muchas veces latente sin que existan sintomas clinicos.(8)

3.1. TRANSMISION VIRAL

La forma de transmisidn de un determinado virus se establece por la
produccion histica del virus y por su estabilidad en ciertas condiciones
medioambientales, como sequedad, pH, temperatura o presencia de
detergentes. Los virus sin envolturas suelen ser resistentes a estas presiones
medioambientales, mientras que ios virus con envoltura son susceptibles a los
agentes externos. Como consecuencia, los virus con envoltura no pueden
soportar el medio acido del estémago y la bilis intestinal. Los virus con
envoltura se transmiten generalmente a través de medios hiumedos, como
gotitas respiratorias en suspension, sangre, inyecciones, trasplantes de
organos, mucasas, saliva y semen. Los virus respiratorios se replican en el
pulmdn y se liberan en ias gotitas que van con los aerosoles. Los virus

gastrointestinales se transmiten por via fecal-oral (6)

3.2. TIPOS DE INFECCION VIRAL

Las infecciones virales pueden producirse de diferentes formas, en
funcién de las propiedades del virus y de la célula. Si ésta es incapaz de sufrir
la replicacion del virus, puede producirse infeccién abortiva. Si, en cambio,
mantiene tal replicacion, el virus puede matar a la célula diana en una infeccion

citolitica o persistir en la célula.(8)

ta infeccion persistente puede ser productiva, o el virus puede

permanecer latente. Algunos virus ADN y retrovirus causan infecciones
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persistentes, con alteraciones del crecimiento celular caracteristicas e
inmortalizacion y transformacién de la célula. Los retrovirus pueden continuar la
produccién de virus en las células transformadas, pero la produccion de un
virus ADN suele matar a la célula. La infeccion viral puede ser aparente o

inaparente y causar enfermedades agudas o enfermedades cronicas. (6)

Las infecciones inaparentes se producen cuando no existe dano en el
tejido infectado, el tejido es renovable o el dafio es rapidamente reparado, o el
nivel de dafo esta bajo un umbral funcional del tejdo afectado. Por ejemplo,
casi todas las infecciones por los picornavirus, incluidos los poliovirus, son
inaparentes, ya que dichas infecciones suelen restringirse al epitelio intestinal,
que es eliminado vy regenerado. Muchas infecciones del cerebro son
inaparentes o estan bajo el nivel de pérdida funcional. La encefalitis se produce
cuando |la pérdida de funcion llega a un nivel significativo. Las infecciones
inaparentes se detectan frecuentemente por la presencia de anticuerpos
especificos frente al virus en un individuo enfermo

ta capacidad de! sistema inmunitario del individuo para resolver una
infeccion viral determina, por lo general, si se producira una enfermedad aguda

o cronica.(6)

3.3. ESTADIOS DE LA INFECCION VIRAL

La infeccion primaria aparece generalmente en el punto de entrada,
siempre que existan células susceptibles. En ese momento, se puede producir
la infeccién primaria y aparecer los sintomas, pero es frecuente que solo
represente una fuente viral para la infeccidén en otras zonas del cuerpo. Ei
periodo inicial antes de la deteccidn de los sintomas se denomina prédronos o

periodo de incubacién. La duracién del periodo de incubacion es retativamente
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corto si la infeccidon en la localizacién primaria produce los sintomas

caracteristicos de la enfermedad . (6)

Tras la infeccidn primaria, el vuus puede extenderse a otras
localizaciones. Los sistemas linfatico, reticuloendotelial y ta sangre son las
formas predominantes de transferencia viral en el sisterma corporal. Casi todas
las infecciones sistémicas se producen como consecuencia del transporte del
virus en la sangre, o viremia. El virus puede estar libre en el plasma, asociado
a las células o intracelular.

El acceso a otras localizaciones corporales se determina sobre todo por
la capacidad del virus para permanecer hbre en la sangre o ascciado en las
células. tos virus libres pueden infectar y cruzar la barrera endotelial de los
vasos sanguineos y otros tejidos, mientras que los asociados o ceélulas se
extienden o diseminan por interaccion celula-célula. Los virus incluidos en
macrdéfagos circulan hasta zonas pobiladas por macréfagos, mientras que los

linfocitos infectados pueden llegar hasta los nddulos linfaticos y el bazo.(6)

Los sintomas de la enfermedad que resultan de la infeccion de un tejido
efector secundario aparecen mas tarde que los de localizacion primaria. Como
sucede con la localizacion primaria, el tejido efector debe ser accesible al virus,
tener receptores para la infeccion virat y, en la mayoria de los casos permitir la
replicacion de los virus. La infeccion de un tejido especifico por un virus se
denomina tropismo.

La replicacion viral puede ser asintornatica, pero puede también
proporcionar una fuente de viremia o liberarse al medio ambiente a través de
secreciones o excreciones corporales. La viremia puede mantenerse por la
produccion continua del virus en la localizacién de la infeccidn primaria o en
una localizacidn secundaria, por ejempio la barrera endotelial de los vasos

sanguineos, ei higado, el bazo, la médula dsea e incluso los leucocites
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circuiantes. La produccion de un virus por las glandulas secretorias, testiculos,
puimon y el epitelio gastrointestinal produce la liberacion del virus.(6)

3.4. DEFENSAS DEL HUESPED FRENTE A LA INFECCION

El hombre esta protegido frente a la infeccion viral por las defensas
inmunitarias. Tras ta penetracion de las barreras naturales, el virus se enirenta
a otro tipo de defensas que se activan por la infeccion, pero no son especificas
de un agente infeccioso en particular. Estas son fiebre, macrdfagos y otras

células fagociticas, el interferdn y las células asesinas naturales. Las defensas
inmunitarias son las dJdltimas en activarse y son especificas del agente
infeccioso. Una vez que la infeccién ha superado las barreras naturales, la
respuesta inmune es la unica defensa. Las
respuestas inmunitaria humoral y celular son importantes para la inmunidad
antiviral. (8)

la mejor y en muchos casos

3.5. DEFENSAS NATURALES

3.5.1. BARRERAS FRENTE LA INFECCION

El epitelio es la mejor barrera frente a la infeccidn. Las infecciones

epiteliales suelen aparecer tras abrasiones o roturas del epitelic o mucosa ¥y
como resultado de la diseminaciéon secundaria del virus en el organismo.

Las principales rutas de ertrada en el cuerpo son ojos, nariz, boca,
tracto urogenital, tractc gastrointestinal y las heridas por solucién de
continuidad epitetial. Estas vias de infeccidon estan protegidas por las lagrimas,

el moco, el epitelio cilindrico, el acido del estomago y la bilis.(6)
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3.5.2. FIEBRE

Hipdcrates decia que la enfermedad era un desequilibrio entre
determinados “humores corporales, y que la fiebre constituia una defensa
natural del organismo para tratar de eliminar "por coccion” la sustancia extrafa
que habia provocado el mal.

Era una hipdtesis peligrosa, porque las fiebres que rebasan el nivel de
los 40 grados centigrados pueden resuitar dafiinas para el organismo, sobre
todo cuando el enfermo es un infante. Por otra parte, la fiebre suele resultar
molesta para el enfermo, de modo que, cuando se introdujeron los primeros
antipiréticos a ccmienzos de siglo, la medicina adoptd ta filosofia de que la

temperatura etevada no beneficiaba en nada al crganismo enfermo_ (8)

Trabajos recientes de investigacion, sin embargo, han introducido un
margen de duda. Quiza los primeros resultados interesantes hayan sido los
provenientes de la Universidad de Michigan, donde se demostré en animales
que la fiebre permitia un restablecimiento mas pronto de una amplia variedad
de enfermedades. Posteriormente, otros estudios modificaron et formato de la
investigacion y lograron pruebas aun mas espectaculares: un grupo de
animales al que se le indujo una enfermeodad curd espontaneamente del mismo
en unos pocos dias; otro grupo similar, contagiado de la misma enfermedad y
en las mismas condiciones, con la unica diferencia de que se le controld ia
fiebre, tuvo una mortalidad del ciento por cientoc en et mismo tiempo que le
demandd al primer grupo lograr su curacion.

Los mecanismos que relacionan las defensas naturales del organismo
con la temperatura no se han revelado todavia de manera clara, pero existen
indicios de que no solamente se estimula la produccidon de linfocitos T en
presencia de hipertermia, sino que también el interferon propio dei organismo

adquiere una actividad mucho mayor en su funcidn antiviral cuando la



temperatura se eleva mas alla de los 39 grados. Si esto es cierto, se piantea
toda una nueva estrategia para encarar las enfermedades, y de manera
especial las virosis. No es posible descontar los riesgos involucrados en las
fiebres muy elevadas, sobre todo en aquellas personas que padecen
afecciones pulmonares (porque la temperatura alta incrementa las necesidades
de oxigeno del organismo) y cardiacas (porque la frecuencia del corazon
aumenta en un 10 % aproximado por cada grado de fiebre). Pero un cierto nivel
de fiebre parece constituir un instrumento utit en la lucha contra muchas
enfermedades, razén por la cual se podria estar en visperas de una conducta
terapéutica segun la cual la fiebre se controle, pero no se elimine por

completo.(8)

La fiebre puede desestabilizar algunos virus. Por ejempio, los rinovirus
no se rephcan a 37°C y estan, por tanto., restringidos al tracto respiratorio

superior, donde la temperatura es inferior (6)

3.5.3. INTERFERON

El interferéon es una familia de proteinas que se sintetizan por muchos
tipos de células de mamiferos, entre ellos los linfocitos, leucocitos no linfoideos
y ficroblastos, en respuesta a las enfermedades virales. El interferdon fue
descrito por primera vez por Isaacs y Lindemann como un factor que "interfiere”
en la replicaion viral. Los interferones tiemen mulitiples actividades antivirales:
o Impiden la replicacion viral
« Activan ilas células de respuesta inmunitaria.

Uno de los mejores inductores del interferon es el ARN bicatenario, del
tipo de los intermediarios de replicacion de los virus ARN. Una molécula de

ARN bicatenario por célula basta para inducir el interferén.
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Otras sustancias también pueden inducir la produccion de interferon:

« Microorganismos intracelutares (p. ej. micobacterias, hongos, protozoos).

- Estimuladores inmunitarios o mitégenos (p. ej. endotoxinas,
fitohemaglutinina).

« Polinuciedticos bicatenarios (p. ej. poli I:C, poli dA:dT).

= Polimeros polianidnicos sintéticos (p. ej. polisulfatos, polifosfatos, piranos).

« Antibidticos (p. ). kanaminicina, cicloheximida)

« Compuestos_sintéticos de bajo peso molecutar (p ej. tilorona, tinciones de

acridina).

Este amplio abanico de agentes es indicativo de que existen varios
mecanismos inductores de interferén. Los interfercnes pueden subdividirse
segun diversas propiedades: (6)

» Tamano .
« Estabilidad .

» Celula de origen.

Tras ia induccidon por una infeccion viral, el interferén  se secreta y se
une a los receptores de interferon en otras células para producir un estado
antiviral. La infeccion de la segunda ceélula desencadena una cascada de
acontecimientos bioquimicos para nhibir la sintesis  proteica < iniciar la
degradacion del ARNm. Este fenomeno afecta profundamente los mecanismos
metabdlicos celulares. Las células no permiten la muitiplicacion viral y la
infeccion se limita. Hay que sefialar que el interferén no bloquea directamente

{a replicacion viral.(6)

Aunque inicialmente se describié como un agente antiviral, el interferéan

tiene efectos reguladores amplios sobre el crecimiento celular, la sintesis
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proteica y la respuesta inmune. Los tres tipos de interferdn bloquean la
proliferacion celular. Los interferones se han utilizado en ensayos clinicos para
el tratamiento del cancer. El tratamiento es tolerado por muchos pacientes con
cancer avanzado, pero se acompafa de sintomas scudogripales (escalofrios,
fiebre, fatiga), leucopenia y alteracicnes de la funcién hepatica. La respuesta
es diferente segun el tipo de cancer, y las pautas de tratamiento se deben
desarrollar empiricamente en cada caso

Las ceélulas inmunitarias (celutas B, células T, células naturales,
macrofagos, basdfilos, células madre de la medula osea) son sensibles al
interferén y también pueden fabricarlo. Los macréofagos son unos de los
maycros productores de interteron-aifa, ya que las células T son las Unicas
células que producen interferon-gamma. Los interdferones pueden estimular la
inmunidad celular, incrementando la capacidad de reconocimiento de la célula
diana activando la respuesta celular. Todos los tipes de interferdn estimulan la
expresion de los antigenos linfocitarios de clase I(FHLA) sobre la superficie

celular, promoviendo la presentacion antigénica a las células T.(6)

Los interferones estimulan las celulas asesinas prenaturales,
activandolas y diferenciandolas en células asesinas naturales. Esto
proporciona una defensa natural rapida frente a la infeccidn que limita la
diseminacion del wvirus. El interferon también induce la expresidon de los
antigenos de histocompatibilidad de clase Il (MHC) en los macréfagos, o que
incrementa la capacidad celular para presentar el antigeno a las células T
cotaboradoras y a las células B. Los macrofagos activados pueden ser una
fuente importante de interferon en estos casos. El interferon (factor de
activacion de macrofagos, o MAF) promueve y activa los procedimientos de
seguimiento tras la infecciéon. La activacion de los macrdfagos iniciaria también
la captacién y secrecidon de otros modificadores bioldgicos de la respuesta. La

concentracién de interferon determina si la actividad inmunitaria esta
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incrementada o deprimida. Sus multiples efectos sobre las defensas
inmunitarias pueden ser contrarios y favorecer la infeccidon. Una dosificacion
incorrecta puede incrementar los efectos secundarios y deprimir la inmunidad.
En la actualidad, estan en desarrollo pautas adecuadas de tratamiento con
interferon natural e interferéon recombinante.(6)

En sintesis, el interferdn es un productoe de las células de mamiferos que
puede hacer que una célula sea refractaria a la infeccidon viral. Después de su
liberacidon por las células infectadas, se absorbe a las ceélulas susceptibles vy,
posteriormente, induce la sintesis de una proteina celular que impide la
transcripcion y la traduccion viral. El interferdn actaa, aparentemente, sobre la
membrana citoplasmatica de la célula receptora. Esta interaccion entre la
membrana celular y el interferéon conduce a la sintesis de |la proteina que media
el estado antiviral. Esta proteina no posee una actividad antiviral directa EI
interferon es especifico de especie, puesto que el interferon preparado en
células humanas puede adsorberse a otras células humanas y protegerias,
pero esto no ocurre con células de otras especies. El interferén no es
especifico de virus, de manera que una célula que es antiviral por la accion del
interferéon es resistente a un amplio espectro de virus. El interferon se sintetiza
en respuesta a la mayor parte de las infecciones virales. (4)

3.6. TIPOS DE INMUNIZACION

La inyeccidén de anticuerpos concentrados para la proteccion temporatl
de un individuo se denomina inmunizacion pasiva. L.os neonatos y los recién
nacidos reciben inmunidad natural pasiva de la madre cuando la
inmunoglobulina G (IgG) atraviesa 1a placenta o la IgA se excreta en la leche

materna. La estimulacion de ia respuesta inmunitaria mediante exposicion a
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una sustancia inmundégena se denomina Jinmunizacién activa. La

inmunizacion natura) se produce tras la exposicion a un agente infeccioso. La

inmunizacion también puede ser el resultado de la exposicion a un agente

infeccioso.(6)
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CAPITULO 4

ACICLOVIR

4.1. HISTORIA
El aciclovir fue identificado en el curso de la evaluacién de la actividad

antitumoral y antiviral de los derivados aciclicos de la adenina.(11)

Un derivado de guanina en el que el resto de azicar se ha simplificado;
es el aciclovir, preparado en 1974. Es un profarmaco que se activa a trifosfato
por la catalisis de una quinasa viral diferente a la de la célula huésped. De aqgui
deriva su especificidad y buen indice terapéutico en su utilizacidon contra

herpes simple. Coma el trifosfato, es inhibidor de la polimerasa de ADN.(12)

La comercializacion de aciclovir fue un significativo progreso medico en
la década del 80, que ha permitido el tratamiento de enfermedades provacadas
por los virus del grupo herpes. El notorio aumento de estas infecciones es otra
caracteristica del Gltimo decenio.(13)

En 1982 la FDA aprobd la utihzacion terapéutica del herpes genital.

El aciclovir es digno de mencion como el primer agente antiviral con
toxicidad selectiva. Dado que su blanco san las células infectadas por el VHS
y la ADN polimerasa viral, el aciclovir tieme un bajo potencial de toxicidad para
tas células del huésped no infectadas. (1)

4.2. ESTRUCTURA QUIMICA
El aciciovir {9-(2-hidroxietoximetil) guanina) consiste en guanina ligada
a un anillo abierto analogo de la ribosa o de la desoxirribosa.(1)



El aciclovir es un analogo sintético de un nucledsido purinico, en el que
una cadena lateral lineal ha sido sustituida por el azucar ciclico de ia molécula

de guanosina de produccion natural. Su formuta estructural es la siguiente:(10)

CgH11NsO3; mol wt 225 21 C 42 66%, H 4.92%, N 31.10%,
O 21.31%.(14)

O
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Ho—]/ O\’
4.3. ACTIVIDAD ANTIVIRAL

E! aciclovir ejerce una actividad antiviral que se limita esencialmente a

Hz2N

los herpes virus; es particularmente activo contra el herpes simple tipo |
(concentraciones de 0.02 a 0,2 ng/ml in vitro reducen la formacion de placas
virales en un 50%) y el herpes simple tipo il (los valores correspondientes son
de 0,2 a 0,4 ng/mi). El virus varicela-zoster es menos susceptible, pero es
inhibido por concentraciones que pueden ser alcanzadas clinicamente (0,8 a

1,2ng/mi), mientras que ei virus Epstein-Barr (VEB) puede ser inhibido
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solamente por concentraciones de al menos 1,6ug/ml. Los citomegalovirus
(CMV) son inhibidos con concentraciones de aciclovir de 20ug/ml o mayores. In
vitro, el aciclovir es 100 veces mas activo que la vidarabina y 10 veces mas
activo que la idoxuridina contra el virus del herpes simple tipo |, pero ejerce una

actividad similar a la de la vidarabina contra el virus de la varicela-zoster.(10)

4.4, MECANISMO DE ACCION

Es fosforilado por las timidinquinasas (TK) del virus de herpes simple
(VHS) y virus de varicela zoster (VVZ), las que tienen una especificidad de
sustrato mas amplia que la timidinquinasa celular, que sdélo fosforila timidina;
por lo tanto solo es fosforilado en las células infectadas por Herpesvirus (las
ceélulas blanco). Una vez convertido en la forma trifosfato es incorporado en el
ADN por la ADN polimerasas virales las que poseen una afinidad mucho mayor
por él, que las ADN polimerasas de la célula. Dado que posee un sdlo grupo -
OH, actua como un terminador de cadena, y puesto que no puede ser cortado
por la polimerasa asociada 3~ exonucieasa, la ADN polimerasa se une de
manera irreversible al ADN terminado por el aciclovir que asi resulta
inactivado

fLas mutantes resistentes al aciclovir son mutantes en ia timidinquinasa o
en la ADN polimerasa. Es mucho menos activo contra el citomegalovirus y el
virus de Epstein-Barr, los que no codifican sus propias timidinguinasas. En
consecuencia es un agente con una especificidad extraordinana anti VHS y anti
VZV y lo que es sorprendente en vista de su forma de accion, es notablemente

poco toxico.{1)
{a actividad del aciclovir frente a los herpesvirus esta directamente

relacionada con la capacidad de! virus de inducir la timidinquinasa. Los virus

del
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herpes simple tipos | y Il (VHS-1 y VHS-II) son los inductores de timidinquinasa
mas activos y el aciclovir los Inhibe rapidamente.

Los citomegalovirus inducen poca © ninguna timidinquinasa y por tanto
no son inhibidos. La minima selectividad y toxicidad de!l aciclovir mejora at
tener una afinidad 100 veces mayor por la ADN polimerasa viral que por la
celular. La polimerasa del ADN viral es capaz de incorporar la forma aciclovir
trifosfato a la cadena de ADN viral en crecimiento. No obstante, ello determina
el fin del crecimiento de la cadena, ya que no se dispone de grupo 3 -hidroxi en
ia molécula de aciclovir para proporcionar tos puntos de fijaciéon a un nimero
mayor de nucledtidos. Se han recuperado cepas resistentes de VHS de
pacientes inmunocomprometidos, especialmente pacientes con SIDA.(6)

4.5. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

La absorcion por via bucal es lenta, variabie e incompleta, con una
biodisponibiiidad del 15-30%. Con una dosis de 200 mg la C,,,,x es de 0,5ug/ml
y €l tmax S€ @lcanza en 1-2,5 horas. Por esta via de administracion se consiguen
concentraciones plasmaticas que superan a la Clse para el virus varicela-zoster.
La administracion i.v. de 5 mg/kg. en infusion durante 60 minutos proporciona
una Cy,. 2 30-40 1M que se reduce a 2uM a las 8 horas. La absorcion por la

via topica es minima y la penetracion transcutanea depende del tipo de
formulacion utilizada. (3)

Se fija a proteinas plasmaticas en un 15% y e! V, es de 48 |, Esto implica
una buena difusion del farmaco a los tejidos, alcanzando concentraciones en e}
Liquido cefalorraquideo del 50% de las plasmaticas. En el rifdn y el pulmon

alcanza concentraciones del 100 y det 130% de la concentraciéon plasmatica,
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respectivamente. Disminuye algo en el humor acuoso (30-50%) y en la saliva

sélo se detecta un 13% del nivel sérico.(3)

El aciclovir practicamente no se metaboliza, aunque se conocen dos
metabolitos inactivos: 9-carboximetoximetilguanina y 8-hidroxi--g-(2-
hidroxietoximetil)-guanina, que representan el 10-14% de la eliminacion. E! 45-
79% dei farmaco se elimina inalterado, tanto por filtracion glomeruiar como por
secrecion tubular. Por heces fecales se elimina el 2% del farmaco

La cinética de eliminacion es biexponencial siguiendo un modelo
bicompartimental con una ti;»; de eliminaciéon plasmatica de 2-3 horas en
pacientes con funcion renal normat.

Se eleva considerablemente en la insuficiencia renal. (13) 3.8 horas en
rneonatos y 20 horas en pacientes anuricos, o que obliga a ajustar la dosis de

aciclovir en enfermos con insuficiencia renal! segun el aclaramiento de

creatinina. Durante la hemodialisis como la dialisis peritoneal, se elimina

alrededor del 60%, siendo necesario administrar una dosis de aciciovir

despues de aquéila.(3)

La difusion de la droga es amplia porgue alcanza todos los érganos y
también el liquido cefaiorraquideo, la saliva y la secrecion vaginal en cantidad

suficiente para inhibir el virus de herpes simpie.(13)

Su distribucion tisular es muy facil, incluyendo liquidos organicos como
cerebro, rifones, pulmones, higado, humor acuoso, intestinos, musculo, bazo,
leche materna, Utero, mucosa vaginal, secreciones vaginales, semen, liquido
amnidtico, liquido cefalorraquideo y liquido de las vesiculas herpéticas. Las
mayores concentraciones se han encontrado en rifiones, higado e intestinos.
En el LCR su concentracidon es del 50% de la plasmatica. También atraviesa la

placenta. Su unioén a proteinas es bajade 9 a 33%.(15)



La farmacocinética de! aciclovir es compatible con un modelo de dos
compartimientos, y la distribucion en el estado estable es aproximadamente
iguatl al volumen del liquido corporal. Mas del B0% de una dosis del farmaco es
eliminado por excrecion renal por filtracion glomerular y, en menor medida, por
secrecion tubular. El nive! en el tejido renal es sustancialmente mayor que la

concentraciéon plasmatica.{(11)

4.6. RESISTENCIA

Las cepas mutantes de varicela zoster que son resistentes al aciclovir
han sido aisladas in vitro, estas cepas virales producen timidinguinasa y/o ADN
polimerasa alteradas. Estas cepas parecen ser menos virulentas que las de
tipo salvaje, aunque este hallazgo no es constante. Se han hallado cepas
resistentes de virus del herpes simple después de! tratamiento con aciclovir
intravenoso y toépico. También se han encontrado en la forma de pequenas
subpoblaciones en aislamientos virales de un 40% de pacientes antes del
tratamiento. La importancia clinica de las cepas mutantes resistentes al
aciclovir no ha sido determinada, pero es una fuente de considerable

preocupacion.(10)

4.7. USOS TERAPEUTICOS

El aciclovir tiene su principal indicacidon en el tratamiento de las
diferentes infecciones producidas por virus herpes. En lineas generales, este
farmaco resulta eficaz al acortar la duracidon de los sintomas, siempre y cuando
se utilice de forma precoz. No se ha comprobado que reduzca el numero de
recidivas. Se utiliza por via topica (crema al 5%) en el herpes simple iabial y

también en la localizaciébn genital, si bien en las formas graves conviene
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administrario por via bucal e incluso, si el paciente presenta inmunosupresion,
as necesario valorar la indicacion de la via intravenosa., que esta plenamente
indicada en la encefalitis. Resulta claramente eficaz en el tratamiento de
infecciones por virus varicela-zoster, en las que debe administrarse por via
bucal e incluso intravenosa

En infecciones producidas por otros virus presenta menor eficacia,
aunque podria producir algun efecto beneficioso en la mononucleosis
infecciosa. Parece muy poco eficaz en infecciones por citomegalovirus y virus

de la hepatitis.(3)

4.7.1. Profilaxis

En pacientes con ataques graves o frecuentes de herpes genital, el
aciclovir bucal previene efectivamente las recidivas. Sin embargo, elimina el
virus de! huésped y, por tanto, debe tomarse diariamente para ser eficaz.
Cuando se interrumpe la administracion del farmaco, puede aparecer una
recidiva, pero la frecuencia de las reactivaciones es menor que la que se
observa entre pacientes que no reciben el farmaco. El desconocimiento sobre
la toxicidad de la ingesta cronica de aciclovir hace que se recomiende
suspender su empleo después de 6 o 12 meses de uso. Una vez suspendido el
tratamiento, el paciente y el mecico deben determinar si se ha modificado el

patron de recidivas. (6)

4.7.2. Tratamiento

Ei aciclovir es mas eficaz en el tratamiento de las infecciones primarias
de VHS o en las recidivas severas de los pacientes inmunocomprometidos.
También es dtil en 1a encefalitis herpética. El tratamiento del herpes genitai
recidivante en individuos sanos inmunodeprimidos tiene una eficacia minima.



El aciclovir se recomienda en la infeccidn por el virus de la varicela zoster en

los pacientes inmunodeprimidos o inmunocompetentes si existe afectacion

ocular. E! tratamiento intravenoso suele ser necesario, ya que este virus es

menos sensible al aciclovir y se requieren altas concentraciones del farmaco en

sangre.(6)

El tratamiento de las infecciones primarias por virus de herpes simple

con aciciovir no previene la enfermedad recurrente lo cual indica que el

farmaco no previene el establecimiento de una infeccioén latente en las ceéluias

nerviosas.(11)

4.7.3. En pediatria
El empleo de aciclovir depende de la enfermedad y el

inmune y oscila entre 15 mg/kg/dia por via intravenosa, dividido en 3 dosis. Por

compromiso

via oral se indican 200 mg 5 veces por dia.(13)

4.7.4. Durante el embarazo y la lactancia
El aciclovir atraviesa la placenta. Se ha usado en cualquier etapa del

embarazo principalmente er el Gltimo trimestre. No se han reportado efectos
adversos fetales. No se han realizado estudios adecuados y bien controlados
en humanos. Sin embargo, estudios en ratones con dosis de 450 mg/kg/dia y
estudios en ratas y conejos con dosis subcutaneas de 50 mg/kg/dia no han
demostrado efectos indeseables en fetos.

El aciclovir pasa a la leche materna en concentraciones hasta de 0.6 a

4.1 veces su concentracion plasmatica correspondiente.(15)
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4.8. REACCIONES ADVERSAS, TOXICAS E INTERACCIONES

La administracion topica oftéalmica puede producir queratopatia punctata
superficial, quemaduras y escozor local. Por via parenteral se han descrito
tromboflebitis, inflamacion y edema local (3)

La toxicidad del aciclovir tdpico se limita a una irritaciéon local y a la
aparicion de un ardor transitorio cuando el preparado es aplicado en las
lesiones genitales, esto puede deberse a la base de polietilenglicol.

La preparacion intravenosa parece ser bastante bien tolerada. Rara vez
las infusiones de aciclovir se han asociado con flebitis local, rash, diaforesis,
nauseas, vomito e hipotension. El aciclovir intravenoso puede provocar
disfuncion renal transiteria (elevacion de {a creatinina plasmatica) en un $ a un
25% de los pacientes. La reaccion toxica parece depender de la dosis y es
mas frecuente cuando los pacientes se encuentran deshidratados, padecen

una insuficiencia renal o reciben una infusion rapida en "bolo”.(10)

En raras ocasiones, los pacientes tratados con aciclovir intravenoso
presentan nauseas, vomitos, diaforesis, cefalea e hipotensién, retacionados

habitualmente con niveles plasmaticos superiores a 25ug/mt.(3)

Son infrecuentes las alteraciones neuroldgicas (1%) en forma de
letargia, obnubilacion, temblor, confusion, alucinaciones, agitacion,
convulsiones, coma y alteraciones en el electroencefalograma (EEG), aunque
los enfermos inmunosuprimidos tienen mayor predisposicion a presentar este
tipo de toxicidad (4%}.



La administracion por via bucal practicamente no se asocia a efectos
adversos severos. En el 5% de los pacientes puede producir nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, vértigo, cefalea, aturdimiento y artralgias.

A pesar de que en experimentacion animal no se han demostrado
efectos mutagenos, embriotoxicos o teratdgenos, la experiencia clinica es muy
limitada. Por este motivo se recomienda utilizar el aciclovir en el embarazo sdlo

cuando los beneficios superen a los riesgos.(3)

El aciclovir es soluble en dosis de 2,5 mg/ml. El farmaco puede precipitar
en los tubulos renales con dosis excesivas o cuando la dosis terapéutica se
admnistra por infusion rapida o a pacientes que estan deshidratados. Puede
producirse ta alteracidn de la funcion renal, que se refleja en el aumento de la
creatinina sérica y la disminucion de la depuracion de creatinina.

La extravasacion del farmaco hacia los lejidos blandos puede producir
severas lesiones cutaneas. Tedricamente podria producirse la seleccién de
mutantes del VHS y VZV resistentes a farmacos durante el tratamiento con
aciclovir, perc la aparicion de resistencia ha sido bastante poco habitual en la

experiencia clinica con el farmaco.(11)

En un estudio llevado a cabo en pacientes que habian sido sometidos a
trasplantes de médula dsea, un 4% mostré indicios ds= neurctoxicidad. Las
manifestaciones observadas incluyeron letargia, coma, confusion,
alucinaciones, temblores y convulsiones. Aunque estos efeclos se asociaron
temporalmente con la administracion intravenosa de aciclovir (750 a 3.000
mglm’/dia), el empleo previo de metotrexato intratecal y la administracion
simultanea de interferon en estos pacientes complican la interpretacién de
dichos hallazgos. La interrupcion de! aciclovir se asocié con una mejoria en

todos estos pacientes.(10)
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El aciclovir puede provocar elevacion transitoria de las enzimas

hepaticas, como también alteracion renal demostrable mediante la elevacidn de
ia creatininemia.

Las dosis altas de aciclovir provoca temblor y deli;io, reversibles con la
supresidon del farmaco. Es posible observar flebitis o irritacion locat cuando se
aplica por via intravenosa.(13)

L.a probenecida reduce de manera significativa el aclaramiento renal del
aciclovir, prolongando su semivida de eluninacion en un 20%, probablemente
por inhibicidn de la secrecion tubular.(3)

Esto ocasiona una prolongacion de su vida media en suero y por lo
tanto, su potencial toxictdad sobre ei SNC.(15)

Seria de esperar gue la administracion concurrente de otros farmacos
que reducen la depuracion renal, por ejemplo, la anfotericina, aumentara las
concentraciones plasmaticas y renal de aciclovir. Algunos pacientes tratados
con aciclovir e interferon o metotrexato intratecal han tenido severas

complicaciones neuroldgicas, pero estas reacciones no se relacionaron

claramente con el aciclovir (11)

4.9. INDICACIONES

1) En la encefalitis herpética, temible localizacion del herpes simple, se trata
con aciclovir intravenoso como droga de eleccion, a razon de 30 mg/kg/dia,
dividido en 3 dosis durante 10 dias, segun se determiné en estudios
controlados.

2) Las complicaciones herpéticas de! trasplante de méduia o0sea se pueden
prevenir con ta aplicacion intravenosa de aciclovir (6,2 mg/kg) iniciada antes

de la operacién y prolongada durante varias semanas. En el trasplante renal
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es posible su empleo con idéntica finalidad y puede reemplazarse por via bucal
si las condiciones del paciente lo permiten.

3) El tratamiento del herpes zoster con aciclovir es beneficioso cuando se
aplica entre el 2° y 4° dia desde el inicio de los sintomas. Se emplean 600 mg,
5 veces por dia durante 7 a 10 dias. La neuralgia posherpética, frecuente en
personas mayores, Nno se modifica con aciclovir.

4) El aciclovir es Uil en el tratamiento de infecciones graves por varicela, en
nifios inmunodeprimidos, y también adolescentes normailes

5) Las locatizaciones pulmonares o encefadlicas de la varicela del adulto se
benefician con el tratamiento de aciclovir, y el perioda habitual del zoster
puede acortarse.

8) Las infecciones severas por virus de Epstein Barr puede mejorarse con
aciclovir, augque el escaso numero de casos publicados todavia no permite
obtener conclusiones validas.

7) Las infecciones por citomegatovirus no son tratables con aciclovir pero
pueden disminuir la intensidad y recurrencia de este proceso en los
trasplantados renales

8) El aciclovir administrado juntamente con zidovudina (AZT) cooperaria con el
mejoramiento de enfermos con SIDA. Falta la confirmacidn cientifica de estos
estudios. (13)

LLos estudios han demostrade que ZOVIRAX oral suministrado en

combinacidon con terapia antirretroviral (principaimente RETROVIR AZT oral)

reduce la mortalidad en pacientes con enfermedad por VIH avanzada.(15)
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4.10. CONTRAINDICACIONES

En estados de deshidratacion o en dafio renal pre-existente. Pacientes
con hipersensibilidad conocida al aciclovir. Alteraciones neurclogicas o
reacciones neuroldgicas conocidas a medicacion citotoxica. Aunque la relacion
entre herpes genital y cancer cervicouterino no se ha establecido, las pacientes
con herpes genital pueden tener un mayor riesgo de cancer cervicouterino y
por lo tanto debe vigilarse la realizacion del Papanicolaocu por lo menos una
vez al ano. Se pueden elevar las concentraciones séricas de BUN (siglas del
inglés, blood, wrea, nitrogen), Nitrdgeno, uwreico sanguineo y creatinina
principalmente con el uso parenteral de aciclovir.(15)

4.11. NUEVOS DESARROLLOS

E! profarmaco del aciclovir, el 6-deoxiaciclovir, que es convertido a
aciclovir in  vivo por la xantinaoxidasa, proporciona concentraciones
plasmaticas mucho mas altas por la via bucal y puede ser mas efectivo para el
tratamiento bucal de las infecciones por virus de Varicela Zoster. £l preparado
actual, administrado por via oral en dosis de BOO mg/dosis 5 veces en el dia, ha
sido efectivo para el tratamiento del herpes zoster en los pacientes no
inmunocomprometidos en estudios clinicos y es probable que sea liberado al
mercado con esta indicacion. Hasta el momenta la experiencia con el aciclovir
para el tratamiento de !la mononucieosis infecciosa causada por el virus de
Epstein-Barr no sugiere una eficacia clinica significativa. La profilaxis con
aciclovir bucal ha sido Gtil para la supresion de las infecciones recurrentes por
virus del Herpes Simple en los receptores de traspiantes de organos y meédula
asea.(11)
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4.12. PREPARADOS, VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

4.12.1. CICLOFERON" {] Tabletas
« Antiherpético

LABORATORIOS LIOMONT, S. A. de C. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada tableta contiene:
200 mg
1 tableta

Aciclovir

Excipiente c.b.p

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
« Tratamiento del herpes genital: En los episodios iniciales y en el manejo de

los cuadros recurrentes de las infecciones por herpes genital grave en

pacientes tanto inmunocomprometidos como No inmunocomprometidos.
indicado en el tratamiento de la infeccion inicial y

« Herpes simple: esta
en pacientes

recurrente de! herpes simploe mucocutaneo
inmunocomprometidos. También en la profilaxis de las infecciones causadas en

pacientes con inmunocompromiso incluyendo los trasplantados de meédula

Ssea y otros trasplantes de organus, pacientes infectados con virus de
inmunodeficiencia hurnmana (ViH) y que estan recibiendo quimioterapia.

« Herpes zoster: En el tratamiento de infecciones por herpes zoster secundario
y virus varicela-zoster ‘en pacientes adultos. El tratamientoc es mas efectivo
cuando se administra dentro de las primeras 48 horas de iniciado el salpullido.
» Herpes zoster oftalmico: En el tratamiento del herpes zoster oftalmico.

= Varicela: esta indicado en la infeccion por virus varicela-zoster causante de

infecciones de varicela en nifos no inmunocomprometidos.
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Por via oral Ia biodisponibilidad del aciclovir es del 20% (15 a 30%). Se
absorbe pobremente desde el aparato digestivo. Los alimentos no modifican
significativamente su absorcion.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

einfecciones por herpes genital: Por via bucal la dosis inicial es de 200 mg
cada 4 hrs x 10 dias. En infecciones recurrentes, 200 mg. cada 4 hrs. x 5 dias.
En infecciones recurrentes como terapia supresiva cronica: 400 mg 5 veces al
dia. :

e Herpes simple mucocutaneo: por via bucal de 200 a 400 mg 5 veces al dia x
10 dias en pacientes inmunocomprometidos.

« Herpes zoster: Por via bucal 800 mg cada 4 horas x 7 a 10 dias.

PRESENTACION:
Caja con 25 tabletas de 200 mg.

RECOMENDACIONES PARA ELL ALMACENAMIENTO:

15 a 25° C. Consérvese en tugar fresco y seco.(15)

4.12.2. CICLOFERON" a Crema

« Antiherpético
LABORATORIOS LIOMONT, S. A. de C. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada 100g de crema contiene:

45



Aciclovir . . . . . ... ... ....... 5g
Excipiente,cbp . . . . .. .. ... ... 100g

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

» Tratamiento de! herpes simple: CICLOFERON" crema, esta indicado en el
tratamiento inicial y recurrente de las lesiones rmucocutaneas de la infeccién
por herpes simple (VHS-1 y VHS-Ii) en pacientes inmunocomprometidos y

puede asociarse a la administracion sistémica de CICLOFERON"* tabletas.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

El uso topico de aciclovir es para uso cutaneo exclusivamente. No debe ser
usado en los ojos. Debe iniciarse su uso tan pronto se inicien los sintomas y
signos de la infeccion herpética,

Se debe cubrir con la crema la zona afectada. Debe usarse un hisopo © guante
para evitar la autoinoculacion. Apliquese locaimente en piel y membranas
mucosas cada 3 hrs, 6 veces al dia por 7 dias. Aplicar suficiente cantidad para
cubrir todas las lesiones adecuadamente (16)

PRESENTACIONES:
Caja con tubo de 10 g con 5 g de aciclovir.

Caja con tubo de 5 g con 5 g de aciclovir.

4.12.3. ZOVIRAX* 1 Crema

« Antiherpético
WELLCOME DE MEXICO S. A.deC. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Aciclovir . . . . ... ... ... .. .... 5g
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Excipientecbp. . . . . . ... .. ... .. .100g

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
« Se debe aplicar 5 veces al dia con 4 intervalos de aproximadamente una
hora omitiendo la aplicaciéon nocturna.

Es importante iniciar el tratamiento o mas pronto posible despues del
inicio de la infeccion, 1o ideal es durante el periodo prodromico. E! tratamiento
debe continuarse durante S dias. Si no hay curacion, se puede seguir durante 5§
dias mas. Los pacientes en los que la lesion persiste después de 10 dias
deben consultar a su médico. Los pacientes deben lavar sus manos antes y
después de aplicar la crema y evitar frotar de manera innecesaria las lesiones

ni tocarias con toallas, para evitar agravar o transferir la infeccion.

PRESENTACIONES:
Tubos con 5y 10 g.

ZOVIRAX® es una crema blanca uniforme que contiene aciclovir al 5% en peso
en una base miscible al agua.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:!
Consérvese en lugar fresco (a no mas de 25° C).
La temperatura de almacenamiento, la vida de anaquel y otras

recomendaciones pueden variar de conformidad con la formulacidén y las

necesidades comerciales.

LEYENDAS DE PROTECCION:

No se deje al alcance de los nifos.

No se administre durante el embarazo.
Via de administracion: Cutanea.

Este medicamento s6lo debe administrarse bajo prescripcion meédica. (15)
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[ Tabietas y suspension

4.12.4. ZOVIRAX"
« Antiherpético, herpes simple y zoster

WELLCOME DE MEXICQ, S.A.de C. V.
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada tableta contiene:
200 mg y 400 mg

Aciclovir

Excipiente c.b.p. 1 tableta

Suspension: Cada 100 ml contienen:

Aciclovir 409
100 m!

Vehiculo c.b.p. P
Cada cucharadita de 5 ml contiene el equivalente a 200 mg de aciciovir.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

e Tratamiento de herpes simple en adultos: La dosis es 200 mg, 5 veces al dia
cada 4 hrs, omitiendo la dosis nocturna, por 5 dias, pero en infecciones
severas, existe la posibilidad de extender el tratamiento. En la supresion del
herpes simple la dosis sera de 200 mg. 4 veces al dia cada 6 hrs.

e En pacientes severamente inmunocomprometidos (por ejemplo, después de
trasplante de médula dsea) o en pacientles con malabsorcidn intestinal, ta dosis
puede ser duplicada a 400 mg o alternativamente, podria considerarse la
administracion intravenosa.

« Muchos pacientes pueden ser convenientemente manejados con un régimen
de 400 mg tomado 2 veces al dia a intervalos aproximados de cada 12 hrs.

« Tratamiento de varicela y herpes zoster, dosificacian en aduitos: Se deben
tomar 800 mg 5 veces al dia a intervalos aproximados de 4 hrs., omitiendo a
dosis nocturna. El tratamiento se debera continuar durante 7 dias.
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- En pacientes con enfermedad avanzada por VIH, el tratamiento se
recomienda por 2 meses, pero el tratamiento puede prolongarse durante mas
tiempo.
» Dosificacion en ninos: La dosis para el tratamiento y profilaxis de la infecciéon
por herpes simple en pacientes inmunocomprometidaos, en nifios de 2 afos de
edad o mayores, sera la misma dosis recomendada en el adulto, y para nifos
menores a 2 afnos de edad, se debera administrar la mitad de la dosis
recomendada en pacientes aduitos
= La dosis para el tratamiento de infecciones por varicela, en ninos:
- Mayores de 6 afios de edad, es de 800 mg. 4 veces al dia.
- Nifios entre 2 y 6 afos de edad, es de 400 mg. 4 veces al dia.

. - En nifos menores de 2 anos de edad, 200 mg. 4 veces al dia.
La dosis se caicula mas exactamente 20 mg/kg. de peso corporal (sin exceder
fos 800 mg) 4 veces al dia. El tratamiento debera continuar durante 5 dias.
= Dosificacion en pacientes de edad avanzada: En estos pacientes la
depuracidon corporal total de aciclovir, declina paralelamente con la depuracion
de creatinina. Debera mantenerse una hidratacion adecuada de los pacientes
que estan tomando dosis elevadas de aciclovir. Debera darse especial atencidn

a la reduccién de la dosis en aquelios pacientes con deterioro en la funciéon
renal.

PRESENTACIONES:
Tabletas:

ZOVIRAX™® 200 mg:
Caja con 25 tabletas.

Tabletas de color blanco, en forma de escudo, marcados ZOVIRAX.

ZOVIRAX ~ 400 mg:
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Frasco con 35 y 70 tabletas.
Tabletas 400 mg color rosa, en forma de escudo, marcados ZOVIRAX* 400

Suspensioén:
ZOVIRAX* Suspension:
Frasco con 125 ml.

Suspension viscosa de color casi blanco con sabor a platano.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese en lugar fresco y seco o (a no mas de 25° C).

LEYENDAS DE PROTECCION:
No se administre durante el embarazo y la lactancia.
Agitese |la suspension antes de usarse.
Via de administracién: Oral

t a suspensién de ZOVIRAX® puede diluirse con volumen igual de jarabe
BP o solucion de sorbitol al 70% (no cristatizante).

El producto diluido es estable durante cuatro semanas a 25°C pero se
recomienda preparar las diluciones inmediatamente antes de ser

administradas.(15)

4.12.5. ZOVIRAX* {1 Unguento oftalmico
« Queratitis herpética
WELLCOME DE MEXICO, S. A. de C. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada 100 g contienen:
Aciclovir . . . . . ... ... . ....3g
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Excipientecb.p. . . . . .. . ... 100g

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
ZOVIRAX* Ungluento oftalmico esta indicado para el tratamiento de queratitis
causado por virus de herpes simple.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

La dosis es idéntica en todas las edades. Debera aplicarse una cantidad
equivalente a 10 mm de longitud del unglento dentro del saco conjuntival
inferior 5 veces al dia a intervalos de aproximadamente 4 hrs. El tratamiento

debera continuarse por lo menos durante 3 dias después de la curacion.

PRESENTACION:
Tubo con4.5g

LEYENDAS DE PROTECCION:

No se administre durante el embarazo y la lactancia.
Deséchese después de 30 dias de abierto el tubo de ZOVIRAX*>
Via de administracion: Oftalmica.

Dosis: La que el médico sefale.(15)

4.12.6. ZOVIRAX" I.V. 1 Polvo Liofilizado
= Antiherpético, herpes simple y zoster
WELLCOME DE MEXICO, S. A.de C. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada frasco ampula con liofilizado contiene:



Aciclovir sodico equivalente a:
Aciclovir . . . . . . . ... ..250mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

= Tratamiento de las infecciones por herpes simple.

» Profilaxis de las infecciones por herpes simple, en pacientes
inmunocomprometidos.

« Tratamiento de las infecciones por varicela zoster.

« Tratamiento de infecciones neonatales por herpes simple.

= Profilaxis en infeccion por cilorﬁegalovirus en pacientes con trasplante de
médula osea.

e ZOVIRAX® Intravenosa (1.V.) para infusidon reconstituido tiene un pH de

aproximadamente 11.0 y no debe administrarse por la boca.

DOSIS, RECONSTITUCION Y VIA DE ADMINISTRACION:

Intravenosa (infusion)
« Dosis en adultos: A pacientes con infecciones por herpes simple (excepto

encefalitis herpética) o varicela zoster se les debe administrar una dosis de 5

mg/kg de peso corporal, cada 8 hrs

A pacientes inmunocomprometidos con infecciones por varicela zoster o
a pacientes con encefalitis herpética, se les debe administrar una dosis de 10
ma/kg de peso caorporal, cada 8 hrs, cuando no haya insuficiencia renal.

= Dosis en nifos: en nifics de edad entre 3 meses y 12 anos, se calcula con

base en el area de su superficie corporal.
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A los nifios con infeccidon por herpes simple (excepto encefalitis
herpética) o varicela zoster se les debe administrar una dosis de 250 mg x m?

de area de superficie corporal, cada 8 hrs.

En nifos inmunocomprometidos con infecciones por varicela zoster o
nifos con encefalitis herpética, se les debe de administrar en dosis de 500 mg
x m? de superficie corporat, cada B hrs. x 10 dias, si no esta alterada la
funcién renal, si asi fuera se debe apropiar y modificar 1a dosis de acuerde a el
grado de insuficiencia

Datos limitados sugieren que en ia profilaxis de la infeccidn por

citomegalovirus, en nifios con edad superior a 2 afos, quienes han sido

trasplantados de médula dsea, la dosis de adultos puede ser administrada.

« Dosis en neonatos: La dosis en neonatos se calcula con base en el peso
corporalf.

A los neonatos con infecciones por herpes simple se les debe
administrar una dosis de 10 mg/kg. de peso corporal, cada 8 hrs. durante 10
dias. Es aconsejable mantener el volumen de infusion a un minimo, se
recomienda que {a dilucidn se haga en base a 4 mi de solucidn reconstituida
(10 mg de aciclovir), agregados a 20 m! de liquido de infusién.

« Dosis en ancianos: en ancianos la depuracién corpora' total de aciclovir
disminuye paralelamente con la depuraciéon de creatinina. Debera reducirse la

dosis cuando se encuentren alteraciones en la depuracion de creatinina.

« Dosis en insuficiencia renal: Debe tenerse precaucidn cuando se administra a

pacientes con insuficiencia renal. Se sugieren los siguientes ajustes en la
dosis:
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Depuracion de Dosis
creatinina

25 - S0 mi/min. La dosis recomendada anterior (5 6 10
mg/kg peso corporal a 500 mg/m°) debe
administrarse cada 12 hrs,

10-25 ml/min. La dosis recomendada anteriormente (5 6
10mg/kg. de peso corporal o 500 mg/m®)
deben administrarse cada 24 hrs.

0 (andrico) a 10 mi/min. En pacientes que reciben dialisis peritoneal
ambulatoria continua (DPAC), ia dosis
recomendada anteriormente (5 6 10 mg/kg
de peso corporal o 500 mg/m®), cada 24
hrs. En pacientes que reciben hemodialisis,
la dosis recomendada anteriormente (5 6 10
mg/kg. de pesa corporal o 500 mg/m?)
debe reducirse a la mitad y administrarse

cada 24 hrs. y después de ta dialisis.

Un curso de tratamiento con ZOVIRAX" V. para infusién, por lo generat
dura 5 dias, pero esto se puede ajustar de acuerdo con la condicion del

paciente y la respuesta a la terapia.(16)

RECONSTITUCION: ZOVIRAX* 1LV, para infusidon debe reconstituirse
utilizando los siguientes volumenes, va sea de agua inyectable BP, o cicrurc de
sodio para inyeccién intravenosa BP (0.9% p/v) para obtener una solucién que
contenga 25 mg de aciciovir por milimetro. Para reconstituir cada frasco, se
agrega el volumen recomendado de liquido de infusién y se agita con suavidad
hasta que el contenido del frasco se haya disuelto por completo.

Et contenido aproximado de ion sdédico es de 26 mg por cada frasco
ampula y va a tener un pH aproximado de 11.
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ADMINISTRACION: Debe administrarse por infusion intravenosa lenta en un
periodo de una hora. Puede administrarse mediante una bomba de infusion de
velocidad controlada, Alternativamente, la solucion reconstituida puede diluirse
mas hasta obtener una concentracion de aciciovir no mayor de 5 mg/ml (0.5%
p/v.), para administrarse por infusién.

= Para la profilaxis de la infeccidon por citomegalovirus en pacientes con
trasplante de meédula osea se debe administrar ZOVIRAX™ 1V, 500 mg/m® 3
veces al dia con intervalos aproximados de cada B8 hrs x 5 dias antes del
trasplante de médula ¢sea y 30 dias después

« Para adultos se recomienda que se utilice bolsas de infusion que contengan
100 ml de liquido de infusion, aun cuando esto daria una concentracion de
aciclovir substancialmente menor a 0.5% p/v. De manera que, una bolsa de
infusion de 100 m! se puede utilizar para cualquier dosis entre 250 y 500 mg
de aciclovir (10 y 20 m| de solucion reconstituida), pero se debe utilizar una
segunda bolsa para dosis entre 500 y 1,000 mag.

Cuando se diluye de conformidad con los procedimientos
recomendados, se sabe que es compatible con los siguientes liquidos de
infusion y es estable hasta 12 hrs. a temperatura ambiente (15 a 25°C):

- Infusidn intravenosa de cloruro de sodio BP (0.45 y 0.9% p/v).

- Infusidn intravenosa BP de cloruro de sodio (0.18% p/v) y giucosa (4% p/v).

- Infusién intravenosa de cloruro de sodio BP (0.45% p/v) vy glucosa (2.5%
p/v).

-~ Infusién intravenosa BP de lactato de sodio compuesto (solucidn de
Hartmann).

Como no se incluye ningun conservador antimicrobiano, fa
reconstitucion y dilucién deben llevarse a cabo bajo condiciones asépticas,
inmediatamente antes de utilizarse y cualquier solucion no usada debe

desecharse. Si aparece cualquier turbidez o cristalizacion visible en la sotucion



antes o durante la infusion, la preparacion debe desecharse. Las soluciones
reconstituidas o diluidas no deberan refrigerarse

PRESENTACION:

Caja con 5 frascos ampula con 10 ml.

Polvo estéril de color blanco o casi blanco, secado por congelamiento, en
frascos que contienen 250 mg de aciclovir en forma de sal sédica.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Una vez hecha la dilucion deberd administrarse de inmediato y desechar el
sobrante.

Via de administracion: Intravenosa (infusion).

ESTE MEDICAMENTO DEBERA SER ADMINISTRADO BAJO ESTRICTA
PRESCRIPCION MEDICA, ¥ POR UN ESPECIALISTA CON EXPERIENCIA EN
QUIMIOTERAPIA ANTIVIRAL (16)

4.12.7. AVIREX - U 0 Ungtiento oftalmico

» Queratitis herpética
LABORATORIO TECNOFARMA, S. A. de C. V.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada 100g de Unglento oftalmico contiene:
Acictovir . - Lo 3g

Excipiente, c.b.p. . 100 g

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Esta indicado en el tratamiento de la queratitis herpética causada por virus det
herpes simple.
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PRESENTACIONES:
Tubo que contiene 4.5 g de unguento oftalmico.

4.12.8. AKEVIR  Comprimidos

 Antivirat
LABORATORIOS KENER, S.A.deC. V.
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada comprimido contiene:
200 mg

Aciclovir
Excipiente, c.b.p. 1 comprimido
Cada comprimido contiene:

400 mg

1 comprimido

Aciclovir
Excipiente, c.b.p.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Indicado en infecciones de herpes simple de la piel y las membranas mucosas
incluyendo el herpes genital inicial y recurrente, y en pacientes

inmunocomprometidos; asi como la profilaxis de las infecciones por herpes

zoster. (16)
PRESENTACIONES:

Aciclovir 200 mg caja con 25 comprimidos.
Aciclovir 400 mg caja con 35 comprimidos.
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CONCLUSIONES

Como ya hemaos visto existe un sin nlimero de enfermedades que son
ocasionadas por virus, pero en particular los que a nosotros nos interesan en

especial son el Herpes simple y el Herpes zoster.

Actualmente la odontologia se enfrenta a frecuentes casos de
infecciones por Herpes por lo cual debemos de estudiar y conocer mas a
fondo el tipo de replicacion, manifestaciones clinicas, signos y sintomas que
se presentan en estas infecciones provocadas por estos microorganismos
para poder actuar en contra de ellos. Casi en un 80% de la poblacién ha

presentado infecciones por Herpes Simple |y i, o de! Herpes Zoster.

tLos wvirus son parasitos ntraceluiares obhigados que requieren las
enzimas y las macromoléculas citoplasmaticas y nucleares de las células
hospedadoras para su replicacion, por este motivo es tan dificl la sintesis de
farmacos que puedan actuar selectivamente en el material virico, por lo que
los farmacos que pueden inhibir o causar la muerte del virus tienen muchas

posibilidades de lesionar las células hospedadoras

Para infectar una célula, el virus debe primero reconocer las células
que permiten su replicacion. En los virus que infectan al hombre es poco
frecuente que ocurra la lberacion por lisis de la célula hueésped; por lo
contrario, o que ocurfe es que la sintesis y liberacion de particulas virales
funcionen durante varias horas en una misma célula. La caracteristica de
poseer ADN o ARN determina diferencias imponrtantes en la replicacion de los

virus.



E! Herpes se transmite por contacto directo o transpliantes tisulares y

transfusiones sanguineas. Los objetos contaminados, pueden incrementar ia

transmision de! virus del Herpes. Este virus

enferrmedades o ningun sintoma evidente, por
simple tipo 1

puede producir diversas
ejemplio, el virus del herpes
puede causar gingivoestomatitis,

faringitis, herpes labial,
herpes genital, encefalitis vy

queratoconjuntivitis. Este virus permanece
muchas veces latente sin que existan sintomas clinicos

Cuando esto sucede las lesiones por Herpes se manifiestan

clinicamente por. presencia de fiebre, quemaduras solares, emociones, estrés,
tension nerviosa, quimicterapia prolongada.

La infeccion primaria del virus del Herpes aparece generalmente

de entrada o de contacto con este  virus,
donde se produce

en el
punto

a@s en este momento en
la infeccion primariay aparecen sintomas clinicos, pero
es frecuente que solo represente una fuente de comtagio para la infeccion
en otras zonas del cuerpo. Los sistemas linfatico, reticuloendetelial v la
las formas predominantes de transferencia wviral en el sistema
corporal.

sangre son

La replicacion viral puede ser asintomatica,

pero  puede también
proporcionar una fuente de viremia o liberarse at

medio ambiente a través
de secreciones o excreciones corporales. Esta viremia se ocasiona por ia
sangre.

A pesar de

{as barreras naturales suelen aparecer
o roturas del

tras las abrasiones
resultado de
secundaria del virus en el organismo. Las principales
el cuerpo son los ojos,

epitelio o mucosa y como la diseminacion
rutas de entrada en

nariz, boca, tracto urogenital, tracto gastrointestinal y




las heridas. Estas vias de infeccidon estan protegidas por las lagrimas, el
moco, el epitelio cilindrico, el acido del estodmago y la bilis.

Otra de estas barreras es la fiebre, pero en muchos de los casos
estas infecciones se desencadenan por la presencia de esta. De igual forma
como ya vimos, también nos va ha ayudar a actuar en contra de estos
virus o de otros similares al aumentar la temperatura, siempre y cuando la

controlemos para evitar ocasionar otro tipo de lesiones.

Tambien contamos con el interferén que tiene multiples actividades
antivirales como son: impiden la replicaciéon viral y activan las células de

respuesta inmunitaria

El inicid del uso de este farmaco ha sido un gran adelanto en la
década de los 80's que ha permitido el control de las infecciones por
Herpes, y en muchos de los casos existe un buen contral de estas por medio
del uso de este farmaco, hasta ahora no existe indicio de resistencia o
mutaciones de las cepas de este virus, pero como ya vimos los virus tienen

gran propiedad de... mutar,
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GLOSARIO

aclaramiento clearance. Depuracion; cantidad de sangre (expresada en mililitros
por minuto) que se depura de una sustancia; cantidad de sangre que proporciona
fa cantidad de sustancia excretada en un minuto.

acridina acridine. Alcaloide derivado de la brea de hulla; se presenta en cristales
incoloros de sabor agrio y olor irritante; los colorantes de acridina son amarillos,
dotados de poder antiseptico.

anfotericina Antibidticos tipos A y B obtenidos por Gold y colaboradores a partir del
Streptomyces nodosus. Los preparados comerciales contienen casi exclusivamente
anfotericina B, que se administra por via intravenosa en el tratamiento de las
micosis internas producidas por histoplasma, criptococos, coccidioides, etc. Es muy
toxico.

analogo (del gr. analogos). Dicese de la parte u organo que tiene ila misma funcion
que otro, pero de estructura distinta. U. t. c. s. El término correlativo homadlogoe indica
una semejanza de estructura, pero tuncién diferente; asi, las alas de los insectos y
de las aves son andlogas y las alas de las aves y los brazos del hombre son
homodlogos.

antigeno Cualquier substancia que induce en los animales superiores aigun tipo de
respuesta inmune, como la formacion de anticuerpos y/o de reacciones de
hipersensibilidad inmunologica activa. Son sustancias antigenas las proteinas y los
polisacaridos de elevado peso molecular. Un antigeno puede ser particulado (p. gj.,
una célula bacteriana) o soluble (p. ej., una toxina bacteriana).

bolo En farmacia, pildora mayor que las ordinarias.//Bolo alimenticio.// Material de
contraste o medicamento, inyectado con rapidez en el aparato circulatorio por una
embolada.

catalisis (catalitico) (del gr. katdlysis, disolucion). Alteracidn de la velocidad de
una reaccidn quimica producida por la sola presencia de una sustancia que no
entra en la reaccidon. Se denomina positiva © negativa, segun se aumente o
disminuya ia velocidad de la reaccién

cepa (de cepo, y éste del lat. cippus, mojon) En biologia, grupo de organismos
cuya ascendencia es conocida. ESTIRPE.// -liségena. V. Lisogenia

Clse Concentracion inicial

Cmax Concentracion maxima.

colodio Solucidon de algodén pdlvora, 5 partes, en eter sulfurico, 15, y alcohol, 20;
liquido siruposo que, extendido en una superficie, se evapora y forma una pelicula
eldstica. EmplLéase como protector en las heridas, qguemaduras, diceras, etc.
creatinemia (de creatina y del gr. haima, sangre) Presencia de creatina en la
sangre, cuya tasa normal es de 10 a 25 mg/l.

creatinina Sustancia basica, creatina anhidra, producto terminal del metabolismo,
que se encuentra siempre en la orina.

dialisis (del gr. didlysis, disolucion) Proceso por medio del cual pueden separarse
unas moléculas o sustancias de otras graciaos a la diferente velocidad con que
difunden a traves de una membrana.

diaforesis (del gr. diaphdéresis, secresion de humores). Sudacidon, perspiracion,
especialmente la profusa.
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endosoma (de endo-
una célula.

espicula (del lat. spiculum, pua) Cuerpo o fragmento en punta o aguja.

escozor Sensacion de dolory ardor.

fiebre Pappataci Enfermedad febril de breve duracion, tres dias, producida por un
virus filtrable y transmitida por la picadura del insecto Phlebotomus papatasii.
fisidn-binaria Divisidn primero del nucleo vy luego del citoplasma en dos partes
iguales; comun en los protozoos. .

gemacién Modo de reproduccion celular que consiste en la formacion, en una parte
del cuerpo de la célula, de una yema o boton que se desprende para formar un
nuevo individuo.

genoma m. F., génome. Conjunto de los genes de los cromosomas.
histico (del gr. histds. tejido). adj. F.,
naturaleza.

infusion Operacion farmaceutica de verter agua hirviente sobre drogas vegetales
para obtener sus principios medicamentosos, o de echar la droga en un vaso con
agua hirviente. // Producto de esta operacion; infuso. Introduccién terapéutica de un
liquido, especiaimente de una solucidn salina en una vena. // -salina. Inyeccion
hipaodérmica o intravenosa de solucion salina.

intratecal Dentro de una teca o vaina, intrarraquideo.

letargo (letargia) Estado patologico de suero profundo y prolongado.

leucopenia (de leuco-, y el gr. penia, escasez). Reduccion del nimero de leucocitos
en la sangre por debajo de 5.000; hipoleucocitosis; puede ser basdfila o maligna. #/ -
maligna o perniciosa. AGRANULOCITOSIS.

liofilizacion Meétodo de Flosdorf y Mudd de congelar rapidamente una
{polen, suero, plasma, etc.) a una
rapida at vacio de la masa congelada
fisina (del gr. lysin, disolucidn). f. A, Lysin;, Acido u, &~ diaminocaproico, aminoacido
esencial. //Anticuerpo u otra sustancia (p. €}., toxinas) capaz de lisar células en
condiciones adecuadas. Comprende las hemolisinas, bacteriolisinas, etc.
lisinogénesis o lisiogenia (de lisina y el gr. gennan, producir). f. Produccion de
lisinas

metotrexato méthotrexate. Acido 4-amino-4-desoxi-N' - metilfolico. Antagonista del
acido folico empleado en el tratamiento de las leucemias. Ametopterina,

miscible Dicese de los cuerpos capaces de mezclarse con otros

KnM Micro molar

mononuclieosis infecciosa Enfermedad infeccicsa producida por el virus de Epstein
Barr, y en ocasiones por citomegalovirus de la familia Herpesviridae y caracterizada
por una triada sintomatica con manifestaciones clinicas (faringitis, fiebre vy
adenopatias).

probenecid probéneécide. Derivado del acido benzoico, que inhibe el transporte
tubular renal de los Aacidos organicos. Se empiea en el tratamiento de la
hiperuricemia o gota, y para conseguir niveles plasmaticos de penicitina mas
elevados y persistentes, ya que retrasa la eliminacion tubular de este antibidtico.
obnubilacidn vision borrosa. // Torpor mental

y el gr. séma, cuerpo).

m. Sustancia que llena el cuerpo de

tissulaire. Relativo a un tejido o de su

sustancia
temperatura muy baja, y luego deshidratacion
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pirano o pirdn Compuesto heterociclice en cuyo anillo hay cinco atomos de
carbono y uno de oxigeno, CsHeO. Se halla en los monosacaridos, principaimente
quinasa (cinasa) (del gr. kinesis, movimiento) Sustancia existente en varios tejidos,
que activa la enzima especifica de los mismos; enterocinasa, trombocinasa.

rash Erupsién cutanea que tiene los caracteres morfolégicos de una enfermedad
bien caracterizada.

siruposo (de! bajo lat. syrupus o sirupus, jarabe). adj. Que thene la consistencia del
jarabe.

solucién de Hartman Solucién de cloruro de sodio, lactato de sodio y fosfatos de
calcio y potasio, para inyecciones en la acidosis

sorbitol o sorbita Alcohol hexahidrico del Sorbus aucuparna o serbal, de sabor
dulce, que por oxidacion da dextrosa; diurético

Taxonomia (del gr. taxis, ordenacion, y ndmeos, ley). Ciencia de las clasificaciones
utilizada en microbiologia, botanica y zoologia, que permite agrupar los seres
vivientes de acuerdo con sus caracteristicas.

tmax  TiEMpO Maximo.

Torpor Emntorpecimiento; faita de reaccién a los estimulos normales.

transferrina f. F., transférine, sidérophiline. Globulina B, presente en el plasma, que
se combina con el hierro y sirve como vehiculo de éste. Se conocen tres grandes
grupos, que se transmiten genéticamene (B, C, D). y varios otros tipos
electroforéticos diferentes. sin.. Siderofilina.

tromboangitis Inflamacién de la pared vascular, que puede afectar una o varias
tanicas, aunque siempre interesa la inlima con subsiguiente formacion de trombos
en su superficie.

trombofle Tromboangitis venosa.

virién Unidad estructural de los virus. Consta fundamentaimente de dos estructuras
imprescindibles: un acido nucieico (ADN o ARN) y una envoltura proteica (capside).
A estas estructuras basicas se aflade en algunos casos una envoltura lipidica
{peplos) y/o espiculas de glucoproteinas. // -desnudo. Virion carente de peplos. // -
envuelto. Virion provisto de peplos.

viropexis (viropexia) {(de virus y el gr. péxis, fijacion). f. penetracion de viricnes en
una ceélula, por fagocitosis.

viremia {virusemia) Presencia de un virus en la sangre.

xantina 2,6-Dihidroxipurina. Base ptrica formada a partir de la oxidacion de la
hipoxantina o por desaminacion de la guanina

xantinooxidasa enzima responsable de oxidar y convertir en dcido Urico a la
xantina.

zidovudina Farmaco antivirico, 3'-azido-3 desoxitimidina, que actaa inhibiendo la
replicacion del VIH y se utiliza en el tratamiento de pacientes con SIDA y con
complejo relacionado con el SIDA. Azidotimidina, AZT.




	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo 1. Virus
	Capítulo 2. Replicación Viral
	Capítulo 3. Patogénesis Viral
	Capítulo 4. Aciclovir
	Conclusiones
	Bibliografía
	Glosario



