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INTRODUCCION 

La existencia de los virus se hizo evidente durante los últimos años 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 

resultó una tarea esquiva hasta que se comprendió que los agentes que las 

causaban eran más pequeños que las bacterias 

Los virus son los responsables de un número muy importante de 

enfermedades en el hombre. Hasta hace muy pocos años, el médico sólo 

disponia de medidas profilacticas, a través de los métodos de 1nmunizac1ón, 

para actuar frente a 13 inmensa mayoría de estos procesos 

La odontología se tiene que enfrentar per1ód1can1ente contra un 

problem;:i recurrente. el Virus del Herpes entre otros. La farn1l1a del Virus 

Herpes contiene varios r0tógenos hurnanos 1mport.:::intes, destacan los 

denominados Herpes Simple y el Herpes Zoster Casi todos los adultos han 

sufrido la infección del herpes simple 1 y 11, 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, tensión nerviosa, quimioterapia 

prolongada. La distribución de estas infecciones es mundial y existe gran 

susceptibilidad en todas las razas y en ambos sexos. 

Para poder actuar en contra de estos virus debemos de conocer antes 

que nada sus características, modo de acción, replicación 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 aciclovír. 

El ac1clovir se utiliza para el tratamiento de estas infecciones, no evita la 

recurrencia cuando se aplica en ausencia de signos y síntomas, debido a que 

el Herpes Virus se encuentra en latencia, pero los pacientes han respondido 

bien al aciclovir con una reducción de la formación de lesiones, encostramiento 

de estas, mejoría de ln cicatrización de las lesiones, reducción del dolor y 

menor eliminac1ón vírico 

La posible aparición de resistencia en las cepas clínicas de Herpes 

Simple y Var1cela-Zoster todavía no ha creado un problema terapéutico 

importante, pero puede requerir un cuidadoso control a medida que se extiende 

el uso del fármaco 
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CAPITULO 1 

V 1 RUS 

1.1. GENERALIDADES: 

Beijerinck (1898) consideró que el agente infeccioso en los filtrados 

libres de bacterias era un agente vivo pero liquido -es decir, no particulado- e 

introdujo el término "virus" (latin, veneno) para describirlo. Los virus eran 

sustancias part1culadas, y el término "virus" se conv1rt1ó en la definición 

operacional de agentes infecc1osos mós peque('\os que las bacterias e 

incapaces de multiplicarse fuera de células vivas (1) 

Los avances en J¿:¡ metodologia para el estudio de la virologia humana 

que han ocurrido en lns tres últimas décad<::is h<:in dado lugar a una enorme 

expansión del conoc1m1ento relacionado con las pequeflis1mas partículas, 

parásitas intracelulares obligadas, conocidas como virus Tan tremenda 

tecnología incluyo a1 microscopio electrónico. gran cantidad de técnicas 

bioquim1cas y biofísicas altamente espec1al1zadas, cultivos en embriones de 

pollo y en otros tejidos y otros procedimientos que originalmente fueron 

diseñados para et estudio de los bacteriófagos. Toda la tecnología adquirida 

ofrece muchas posibilidades de éxito para estudios experimentales que 

permitan comprender las complejas relaciones entre el paréisito y su huésped 

animat.(2) 

El Comité Internacional para la Taxonomía de los Virus (CITV) ha 

elaborado una clasif1cación en familias, subfamilias y géneros que incluye la 

mayoría de los virus. Esta clasificación se basa en las caracteristicas del virión, 

del ácido nucleico y de las proteínas de la capside. Hasta ahora existen 50 



familias y grupos, de los cuales sólo nueve que presentan ácido ribonucleico 

(ARN) y cinco con ácido desoxiribonucleico (ADN). tienen importancia en la 

patología humana. A diferencia de las bacterias los virus son parásitos 

intracelulares obligados que requieren las enzimas y las macromoléculas 

citoplasmáticas y nucleares de las células hospedadoras para su replicación. 

Por este motivo es d1fíc1I la síntesis de fármacos que puedan actuar 

selectivamente en el material vinco, por lo que los fármacos que pueden inhibir 

o causar la muerte del virus tienen muchas posibilidades de lesionar la células 

hospedadoras.(3) 

Uno de los progresos más notables ha sido el reconocrm1ento de gran 

cantidad de virus previamente desconocidos. La primera descripción de una 

enfermedad viral de los animales se obtuvo en 1898. Para 191 O, solamente 

unas cuantas enfermedades eran reconocidas como virales, entre ellas: 

viruela, rabia, fiebre nmanlla, dengue, fiebre pappataci y poliornielit1s. Para 

1940, el número de enfermedades conocidas como de etiologia viral ascendía 

ya a 45. En contraste con tan lento nrranque, en los siguientes 30 años se han 

reconocido cientos de virus diferentes, muchos de ellos como, agentes de 

serias infecciones humanas.(2) 

1.2. ORIGEN DE LOS VIRUS 

El origen de los virus plantea un problema, existen 2 hipótesis más 

probables que son: 

1) Los virus son productos de la evolución regresiva de células de vida 

libre. 

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

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



última hipótesis se considera más probable para todos los virus a excepción del 

poxavirus.(1) 

1.3. FORMA Y TAMAÑO DE LOS VIRUS: 

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

común es la cúbica y simétrica, sin embargo, algunos adoptan formas 

helicoidales y los hay de simetría compleJa. Un ejemplo de los últimos son los 

virus de las bacterias (bacteriófagos) que tienen una forma que recuerda a la 

de los renacuajos En estos mismos bacteriófagos puede haber formas 

cubo1deas en lo que corresponde a la cabeza y formas helicoidales en el 

extremo caudal. SegUn sea Ja forma, los virus varian de tamaño desde 10 hasta 

300nrn de d13metro El tamGrlo se puede estirnar por distintos métodos 

a) Filtración en colodión de tnmarlo de poro conocido 

b) Determinación de su grado de sedimentactón 

c) Y medición directa mediante el microscop10 electrónico.(2) 

1.4. COMPOSICION QUIMICA 

Las partículas virales contienen proteinas y ácidos nucleicos. Además, 

algunas particu\as virales poseen carboh1dratcs y lípidos. El ácido 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 ácido nucleico, ADN o ARN, es una 

característica que se utiliza para clasificarlos. La molécula puede consistir en 

una banda única o en una doble de ácido nucleico. 

Los virus son antigénicos y determinan la producción de anticuerpos 

específicos (inmunoglobulinas) en el huésped. Una vez alojados en el interior 

de una célula quedan a salvo de la acción de los antisueros específicos. Las 



partículas virales están formadas por un cuerpo central de ácido nucleico y una 

cubierta protectora de material proteínico llamada capside.(2) 

1.5. CARACTERiSTICAS 

Los virus configuran una clase heterogénea de agentes: varían en 

tamaño y morfologia; varían 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 vtrus· 

1. Los virus constan de un genoma, ya sea ARN o ADN, que está 

rodeado por una envoltura proteica protectora. Con frecuencia esta envoltura 

está a su vez encerrada en otra envoltura que contrene proteinas y lípidos. 

2. Los virus sólo se multipllcan dentro de células. Dependen 

absolutamente del aparato sintético y generador de energia de la célula 

huésped. Son par8sitos a nivel genético. 

3. La n1ult1p/1c8c1ón de los virus involucru, como pwso inicial, fa 

separación de sus genomas o sus núcleo cápsideS de sus envolturas 

protectoras. 

Los virus son entonces moléculas de ácído nucleico que pueden 

ingresar en las células, replicarse en ellas, y cod1f1car proteínas capaces de 

formar envolturas protertoras 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 lug~r de vivos o muertos (1) 

Una enfermedad causada por virus se denomina virosis. Uno de los tipos 

más estudiados y mejor conocidos de virus es el llamado bacteriófago (phagein 

del griego. comer). El nombre proviene de una noción inicial equivocada según 

Ja cual el virus comía Ja bacteria desde su interior. 
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Los bacteriófagos, llamados generalmente fagos, son virus patógenos 

sólo para ciertos microorganismos, principalmente bacterias, no afectan al 

hombre.(4) 

Los virus son parásitos Intracelulares obligados. constituidos por un 

único tipo de écido nucleico, ADN o ARN, rodeado por una cápside o cubierta 

compuesta de proteínas Pueden tener una envuelta constituida por una 

membrana que contiene lipidos y glucoproteinas (Proteínas de la espícula). Los 

virus no se r.::::::producon por f1s1ón binaria. Puesto que no pueden contener los 

componentes esenciales pora !<3 producción de macromolóculas, los 

componentes virales se sintetizan utiJ1:zando ta maqwnar1a biosintética de la 

célula huésped. La partícula viral se ensambla entonces mediante un proceso 

de autoensamblaje, en el cual los distintos componentes se agregan en la 

configuración adecuada. La particula completa se denomina (vinón).(5) 

Las unidades de medida para el tamaño viral son los nanómetros (nm). 

Los virus de importancia clínica varían en su tamaño entre los 20-30 nm 

(picornavirus) y los 300nrn (poxvirus) Estos últimos pueden observarse al 

microscopio óptico y su tamaño es aproxunadamente la cu3rta 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 ácido nucleico y si son de una o doble hélice. 

2. Tamaño y morfología de la partícula viral. 

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

4. Propiedades inmunológicas. 

5. Formas naturales de transmisión. 

6. Tropismo hacia huésped, tejido y células. 
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7. Patologia. 

8. Manifestaciones clínicas de la enfermedad que producen. 

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

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

VIRUS CON ARN VIRUS CON ADN 

Picornav1nis ! Parvovirus 

Togavirus 1 Papovavirus 

Coronavirus 1 Adenov1rus 

L~~~~~~O~rt-o_m_.x_o_v_"_"_"~~~-_J~iLl~~~~~~-H-e-cp_e_'_'_º_v_irt-'5~~~~~~__J Paramixovtrus Poxvirus 

Ratx1ov1rus 

Rcov1rus 

1.7. CUERPOS DE INCLUSION 

Una respuesta frecuente de las células huésped a ciertas infecciones 

virales (como viruela. rabia y sarampión), es la formación de masas 

intracitoplásmicas o intranucleares, bastante manifiestas y distintas, 

denominadas cuerpos de inclusión. Pueden observarse microscópicamente en 

tejidos infectados después de f1jac1ón y t1nción. Algunas inclusiones son 

agregados o colonias de partículas virales; otras probablemente son lugares de 

metabolismo células alterado. Pueden ser intranucleares o intracitoplásmicas. 

Su morfología, localización y propiedades tintoriales muchas veces poseen 

gran valor diagnóstico.(4) 



1.8. ESTRUCTURA DEL VIRION: 

1 .8 1 LA CAPSIDE Y LA ENVOLTURA 

Las primeras micrografias electrónicas demostraron que las partículas 

virales tenian vanas formas Pero fue evidente que el ácido nucleico viral, 

rodeado por su cubierta proteica o caps1de, adoptaba la forma de una hélice o 

de un icosaedro Este comple¡o se llamó nucleocápside Se descubrió que la 

cáps1de estaba compuesta por subunidades o capsómeros Mas tarde, con 

técnicas quimlcas. se demostró que \os capsómeros estaban constituidos por 

múltiples cadenas pol1peptíd1c3s que se habian élgregado para formar las 

unidades morfológicas. LGs subun1dades, que estón compuestas por una única 

cadena polipeptidica. se llam;::in unidades estructurales y, por consiguiente, los 

capsómeros son polímeros de unidades estructurales. Las unidades 

estructurales se ut1l1zan porzi construir lns cópsides helicoidales, mientras que 

los capsómeros se usnn p<J.ra forn-iar cápsides icosaédricas, más comple1as. El 

virión puede estar const1tu1do solamente por la nucleocapside, o ésta puede 

estar rodeada por una envuelta que contiene glucoproteinas semejantes a 

espiculas La envuelta se adquiere por gemación a través de una membrana 

celular.(5) 

El vir!ón se compone de ac1do nucleico que le da su capacidad 

infectante. Este ácido esta rodeado por una cubierta proteínica llamada 

cápside, formada por subunidades de proteína llamadas capsómeros. La 

proteína confiere especificidad al virus. Las partículas completas de virus. o 

unidades virales, se llaman viriones. Todas las partículas tienen estructura 

similar, y poseen simetría. Los viriones están o no cubiertos por una envoltura 

que contiene lipidos o lipoproteínas. 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 Jos viriones están envueltos .. Cuando no lo están se llaman viriones 

desnudos.(?) 

1.8.2. ACIDOS NUCLEICOS 

Todos los vu·us estiln formados por una porción interna (nucleoide o 

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

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

contienen ambos trpos de ácrdo nucleico Los virus se drferencian por su 

contenido de ADN o ARN. Un virión contiene uno de cuatro posibles trpos de 

ácidos nucleicos AON o ARN de una sola cadena o de doble cadena. Se ha 

visto que los virus de las plantas contienen sólo ARN de una o de doble 

cadena. También se ha encontrado que Jos vrrus bacterianos contienen ADN 

de una o de doble cadena o ARN de una sola cadena. Los virus animales 

contienen todos Jos tipos de ac1dos nucleicos, excepto ADN de doble cadena. 

Además, la estructura del ácido nuclerco en la p<Jrticul<J viral es flneal o 

circular (7) 

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

núcleo está incluido dentro de una cubierta protectora o capa proteínica, 

llamada cáps1de. Las unidades proteínicas de la cápside se denominan 

capsómeros; su número, forma y disposición alrededor del núcleo son 

sirnétricos y distintivos de cada grupo de virus El núcleo y la cápside 

constituyen una nuc/eocápside. 

La nucleocáps1de de muchos virus de animales (por ejemplo; Arbovirus, 

Myxovirus, y Herpesvírus) esta incluida en una cubierta netamente soluble en 

éter o cloroformo, sensible aJ desoxicolato de sodio, que contiene lipoproteína 

'º 



(conocida como membrana limitante, peplo o manto) y que deriva de las 

membranas de la célula huésped en ocasión de la salida del virus de la célula 

infectada.(4) 

Los virus son antigénicos y determinan la producción de anticuerpos 

específicos (inmunoglobulinas) en el huésped. Una vez alojados en el interior 

de una célula quedan a salvo de la acción de los antisueros especificos.(2} 
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CAPITULO 2 

REPLICACION VIRAL 

Los virus deben poder reconocer y penetrar en las células diana del 

huésped, replicarse e infectar a otras células. La célula actúa como una fábrica 

que proporciona los sustratos, la energía y la maquinana necesarios para la 

repllcaión del genoma viral y la síntesis de !as proteínas virales. El virus 

compite y se adapta a la misma maquinaria ut1l1zada por la célula para 

sintetizar el ácido ribonucleico mensa1ero (ARNm) y las proteinas que se 

requieren para su propia estructura y funciones Los procesos que la célLJ\a no 

proporciona deben ser cod1f1cados en el genoma del virus El resultado de la 

compet1c1ón con los procesos metabólicos celulares determina el tipo de 

infección. (G) 

Las fases principales de la repl1cac1ón viral son las mismas para todos 

los virus La forma en que cada virus desarrolla tales fases y supera las 

llm1tac1ones b1oquim1cas de la célula viene determinada por la estructura del 

genoma y el v1nón que debe replicarse. 

Un ciclo s1mp!e de replicación viral consta de 

1 UNA FASE PRECOZ, en la que el virus se fija a la célula huésped, penetra 

en ella e inicia la liberación de la envoltura. 

2. UNA FASE TARDIA, en la que se produce la síntesis de las macromoléculas 

necesarias pora el ensamblaje viral y la libe1 ación 

3. El período previo al ensamblaje viral se denomina: PERIODO DE ECLIPSE. 

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

LATENTE. 

12 



La producción de virus por célula o infecttdad puede determinarse 

midiendo la cantidad de virus infecciosos que se producen y dividiéndola 

después por el número 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 infectiv1dad (6) 

2.1. RECONOCIMIENTO Y FIJACION DE LA CELULA DIANA 

Para infectar una célula, el virus dcb•~ primero reconocer las células que 

permiten su replicación Las estructuras capsoméricas específicas que se 

encuentran generalmente en los vértices de un virus sin envoltura, o las 

glucoproteínas de los virus con envoltura, desempeñan el papel de proteínas 

de fijación viral y se unen a los receptores de Ja célula 

Los receptores celulares pueden ser proteinas o carbohidratos. Los virus 

que se unen a receptores que se expresCJn en un tipo lin11tado de células 

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

su tropismo.(6) 

2.1.1. Penetración 

Después de la absorción, la particula viral es acarreada al interior de la 

célula por procesos de pinocitosis o fagocitosis.(2) 

El mecanismo de penetración de un virus depende de su estructura. La 

mayoría de los virus sin envoltura penetran en la célula mediante endocitosis 

mediada por receptores. o viropexia. A tal respecto cabe señalar que 
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endocitosis es un proceso normal, utilizado por la célula para captar moléculas 

unidas a receptores, como hormonas, lipoproteínas de baja densidad y 

transferrina. (6) 

Los virus con cubierta pueden ser internalizados por endoc1tosis, o su 

cubierta puede unirse con la membrana plasmática para liberar la 

nucleocépside en el citoplasma. El pH óptimo para la fusión de un virus con 

cubierta determina st la penetración se produce en la superficie celular a pH 

neutro o en un endosoma a pH ácido. 

La actividad de fusión puede ser proporcionada por la proteina de 

fijación viral o por proteinas de otro tipo Algunos herpesvirus y retrov1rus 

pueden as1m1smo fusionarse con células a pH neutro e inducir s1ncit1os.(6) 

2.1.2. Liberación de la cubierta 

Para que el virus pierda su envoltura con la consiguiente l1be.-.::;ción de 

éicido nucleico, quiza sea necesaria la participación de las enzimas del 

tisosoma de la célula huésped El ácido nucleico libre (ya sea AON o ARN) es 

transferido al ARNm. AOl'\J o ARN nuevos, enzímas que son necesarias para la 

formación de las nuevas partículas virales y de substancias inhibidoras del 

metabolismo normal de la célula huésped. Las subst::incias inhib1doras impiden 

que la célula so comporte corno es norm<ll y todo el potencial de síntesis y los 

procesos metabólicos se dirigen hacia In replicación de partículas virales 

nuevas En esta forma se produce el acido nucleico viral y se sintetizan las 

proteinas de la caps1de (2) 

El proceso de liberación de la cubierta puede iniciarse por fijación al 

receptor o bien ser promovido por el medio éicido o por las proteasas de los 

liposomas. 
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Existen cuatro formas principales para la liberación 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 cápsrdes virales se dispersan en el c1toptasrna para liberar 

el genoma. 

2. Las cápsides de los p1cornav1rus se debilitan cuando la proteína VP4 

se libera por la inserción del receptor en el punto de f11ación. 

3. Las nucteocaps1des de los herpesvirus se engarzan con la membrana 

nuclear y ltberan su geno1na directamente en el punto de repl1cac1ón 

4. En cambio, los poxv1rus y los reovirus liber¿-¡n porc1almente lw cubierta, 

quedando intacto el "core" nucleoproteico Los pol1merasas del v1nón son 

imprescindibles para la sintes1s viral de ARNm. Los poxv1rus inician la síntesis 

de proteinas "precoces". incluida una enzima "sin cubierta". para liberar el core 

con el ADN viral al citoplasma (6) 

2.1.3. Maduración 

El paso siguiente consiste en la condensación de las proteínas de la 

cápside en torno al ácido nucleico, hasta formar la nueva partícula viral.(2) 

2.1.4. Liberación de Jos virus 

Las nuevas particulas virales son expulsadas de la célula por lisis de 

ésta o por extrusión a través de la membrana celular. Los virus que tienen 

envoltura abandonan a la célula por el último 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 repetirá el ciclo. 
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En los virus que infectan al hombre es poco frecuente que ocurra la 

liberación por lisis de la célula huésped; por lo contrario. lo que ocurre es que 

la síntesis y liberación de partículas virales funcionen durante varias horas en 

una misma célula La característica de poseer ADN o ARN determina 

diferencias importantes en In replicación de los virus.(2) 

2.2. DUPLICACION DE LOS BACTERIOFAGOS 

La adsorción y penetración de los b3ceriófagos a las células que atacan 

es diferente de la que sucede en los v1rus que infectan o células animales. La 

porción caudal de la forma de renncuaio citada tiene en el extremo, una 

formación plana. o base, con f1br11tas Las que 1ruc1an la un1on del b.:::ictenófago 

a Ja célula especifica Despuós las enz1m.::ls de la caudu viral reaccionan con la 

célula y determinan una forma de paso a través de la pared y membranas 

celulares. El ácido nucleico contenido en 13 porción cef'31lca del bacteriófago 

desciende por el centro del cuerpo viral y la c.::iuda, hasta el interior de la célula 

bacteriana_ El acido nucleico viral dmge Jos mecanismos de síntesis de la 

célula con la consiguiente formación de nuevos bacteriófagos. La duplicación 

provoca la rotura de la célula con la l1berac1ón de las partículas que pueden 

infectar nuevas bacterias. (6) 

Otra posibilidad es que el matenal nucleico viral pase a formar parte del 

cromosoma bacteriano. En esta última instancia, el genoma del bacteriófago se 

duplica junto con el material cromosórnico celular sin que cause daño a la 

bacteria huésped. Esta forma de relación se conoce como lisogénesis, y al 

bacteriófago en ese estado se le denomina temperado (atenuado). 
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Con esa denominación se intenta describir una forma latente (profago), 

opuesta a la fase virulenta que, causa la lisis y muerte de la célula bacteriana. 

En el caso de ta Jisogénesis el ácido nucleico del virus se duplica al mismo 

tiempo que el de la bacteria, pero no da Jugar a la formación de particulas 

virales maduras. Sin embargo, tal forma de asociación otorga nuevas 

propiedades de la célula bacteriana Por e1emplo, el bacilo difteroide no 

produce toxina, a menos que se encuentre en estado de infección viral 

lisógena (bacilo diftérico}, entonces causa la enfermedad conocida como 

difteria.(2) 
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CAPITULO 3 

PATOGENESJS VIRAL 

El resultado de una infección viral se determina por la naturaleza de la 

interacción virus-huésped y la respuesta del huésped a la infección. 

Los virus se transmiten por contacto directo; secreciones respiratorias o 

gastrointestinales, secreciones mucosas, via parenteral, incluyendo /a picadura 

de insectos, o trasplantes tisulares y transfusiones sanguíneas. Los objetos 

contaminados, pueden incrementar la transmisión de virus, siempre que la 

estructura viral sea lo suficientemente estable como para sobrev1v1r hasta que 

se produzca el contacto con el huésped. Así, por ejemplo, los rinov1rus y 

muchos otros virus pueden transmrtirse por contucto con poñuelos o juguetes 

(6) 

Los artrópodos (mosquitos, garrapatas. pulgas) pueden actuar como 

vectores de togavirus, favivirus, bunyavirus, arenavirus y reovirus. Estos virus 

se denominan a veces Arbovirus porque son transmitidos por los artrópodos 

(del inglés, arthropod borne). La rabia es un eje1nplo de la transmisión del virus 

por Ja mordedura de un animal. La forma de transm1s1ón de un determinado 

virus se establece por la producción hística 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 los virus con envoltura limitan la infección 

viral, pero es también un factor básico en la patogénesis. La enfermedad y sus 

síntomas se definen por el tejido efector. Un virus concreto puede producir 

diversas enfermedades o ningún síntoma evidente. Por ejemplo, el virus de/ 
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herpes simple tipo I puede causar gingivoestomatitis, faringitis, herpes labial, 

herpes genital, encefalitis y queratoconjuntiv1tis. No obstante, este virus 

permanece muchas veces latente sin que existan síntomas clínicos.(6) 

3.1. TRANSMISIÓN VIRAL 

La forma de transmisión de un determinado virus se establece por la 

producción hística del virus y por su estabilidad en ciertas condiciones 

medioarr1h1entRles. como sequedad, pH, temperatura o presencia de 

detergentes. Los virus sin envolturas suelen ser resistentes a estas presiones 

medioambientales, mientras que los virus con envo!turw son susceptibles a los 

agentes externos. Como consecuencia, los virus con envoltura no pueden 

soportar el medio .3c1do del estóm<:1go y la bilis intestinal. Los virus con 

envoltura se transmiten generalmente a través de medios húmedos, como 

gotitas respiratorias en suspensión, snngre, inyecciones, tr3splantes de 

órganos, mucosas, s.:J:1;,-a y semen. Los virus respiratonos se replican en el 

pulmón y se liberan en las gotitas que van con los aerosoles. Los virus 

gastrointestinales se transmiten por vía fecal-orol (6) 

3.2. TIPOS DE INFECCION VIRAL 

Las infecciones virales pueden productrse de diferentes formas, en 

función de las propiedades del virus y de la célula. Si ésta es incapaz de sufrir 

la repltcac1ón del virus. puede producirse infección abortiva_ Si, en cambio, 

mantiene tal replicación, el virus puede matar a la célula diana en una infección 

c1tolítica o persistir en la célula.(6) 

La infección persistente puede ser productiva, o el virus puede 

permanecer latente. Algunos virus AON y retrovirus causan infecciones 
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persistentes, con alteraciones del crecimiento celular características e 

inmortalización y transformación de la célula. Los retrovirus pueden continuar la 

producción de virus en las células transformadas, pero la producción de un 

virus ADN suele matar a Ja célula. La infección viral puede ser aparente o 

1naparente y causar enfermedades agudas o enfermedades crómcas.(6) 

Las infecciones inaparentes se producen cuando no existe daño en el 

tejido infectado, el !ej1do es renovable o el daño es rápidamente reparado. o el 

nivel de daño esta bajo un umbral funcional del teJido afectado. Por ejemplo, 

casi todas las infecciones por los p1cornav1rus, 1nclu1dos los pol1ovirus, son 

inaparentes, yéJ que die.has fnfecc1onos suelen restringirse ol epitelio intestinal, 

que es eliminado y regenerado Muchas infecciones del cerebro son 

inaparentes o están ba¡o et nivel de pérdida funcion3f. La encefalitis se produce 

cuando la pérdida de función llego a un nivel significativo Las infecciones 

inaparentes se detectan frecuentemente por 18 presencia de anticuerpos 

específicos frente al virus en un individuo enfermo 

La capacidad del sistema inmurntano del 1ndiv1duo para resolver una 

infección viral determina, por to general, si se producirá una enfermedad aguda 

o crónica.(6) 

3.3. ESTADIOS DE LA INFECCION VIRAL 

La infección primaria aparece generalmente en el punto de entrada, 

siempre que existan células susceptibles. En ese momento, se puede producir 

la infección primaria y aparecer los síntomas, pero es frecuente que sólo 

represente una fuente viral para la infección en otras zonas del cuerpo. El 

período inicial antes de la detección de los síntomas se denomina pródromos o 

período de incubación. La duración del periodo de incubación es relativamente 
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corto si la infección en la localización primaria produce los síntomas 

característicos de la enfermedad (6) 

Tras la infección primaria, el virus puede extenderse a otras 

localizaciones. Los sístemas linfático, reticuloendotelial y ta sangre son las 

formas predominantes de transferencia viral en el sistema corporal. Casi todas 

las infecciones sistémicas se producen corno consecuencia del transporte del 

virus en la sangre, o v1rem1a El virus puede estar libre en el plasma, asociado 

a las células o intracelular. 

El acceso a otras tocal1zac1ones corporales se determina sobre todo por 

la capacidad del virus µara permonecer libre en Jw sangre o usoc1ado en las 

células. Los virus libres pueden infectar y cruzar la barrera endotellal de ros 

vasos sanguineos y otros tejidos, mientras que los asociados o células se 

extienden o diseminan por interacción célula-célula. Los virus incluidos en 

macrófagos circulan hasta zonas pobladas por rnacrófagos, mientras que los 

linfocitos infectados pueden llegar hasta los nódulos linfáticos y el bazo.(6) 

Los síntomas de la enfermedad que resultan de la infección de un tejido 

efector secundario aparecen mé-Js tarde que los de localización primaria. Como 

sucede con Ja localizació11 pnmar1a, el te11do efector debe ser accesible al virus, 

tenPr receptores para fa infección viral y, en la mayoría de los casos permitir la 

replicación de los virus. La infección de un tejido específico por un virus se 

denomina tropismo. 

La replicación viral puede ser asintomática. 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 

producción continua del virus en la localización de la infección primaria o en 

una localización secundaria, por ejemplo la barrera endotelial de los vasos 

sanguineos, el hígado, el bazo, la médula ósea e incluso los leucocitos 
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circulantes. La producción de un virus por las glándulas secretorias, testículos, 

pulmón y el epitelio gastrointestinal produce la liberación del virus.(6) 

3.4. DEFENSAS DEL HUESPED FRENTE A LA INFECCION 

El hombre está protegido frente a la infección viral por las defensas 

inmunitarias. Tras la penetración de las barreras naturales, el virus se entrenta 

a otro tipo de defensas que se activan por la infección, pero no son especificas 

de un agente infeccioso en particular. Estas son fiebre, 1nacrófagos y otras 

células fagocíticas, el interferón y las células asesinas naturales Las defensas 

inmunitarias son las últimas en act1vars1.; y son especificas del ggente 

infeccioso. Una vez que la infección ha superado IDs barreras naturales, la 

respuesta inn1une es la mejor y en muchos casos la Unica defensa. Las 

respuestas inmunitaria humoral y celular son importantes para la inmunidad 

antiviral.(6) 

3.5. DEFENSAS NATURALES 

3.5.1. BARRERAS FRENTE LA INFECCION 

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

epiteliales suelen aparecer tras abrasiones o roturas del epitelio o mucosa y 

como resultado de la diseminación secundaria del vi1·us en el organismo. 

Las principales rutas de entrada en el cuerpo son ojos, nariz, boca, 

tracto urogenital, tracto gastrointestinal y las heridas por solución de 

continuidad epitelial. Estas vías de infección están protegidas por las lágrimas, 

el moco, el epitelio cilíndrico, el ácido del estómago y la bilis.(6) 
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3.5.2. FIEBRE 

Hipócrates decía 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 cocción" la sustancia extraña 

que Pabía provocado el mal. 

Era una hipótesis peligrosa, porque las fiebres que rebasan el nivel de 

los 40 grados centigrados pueden resultar dañinas para el organ1smo. sobre 

todo cuando el enfermo es un infante. Por otra parte, ta fiebre suele resultar 

molesta para el enfermo, de modo que, cuo.ndo se 1ntrodu1eron los primeros 

antipiréticos a ccrnien;:os de siglo, ta medicina. adoptó la fllosofia de que la 

temperatura elevada no beneficiaba en nada al organismo enfermo_(B) 

Trabajos recientes de 1nvest1gac1ón, sin embargo, hnn introducido un 

margen de duda Quiz.3 los primeros resultados interesantes hayan sido los 

provenientes de la Universidad de M1chignn, donde se demostró en animales 

que la fiebre permitío un restablecuniento mó:s pronto de una amplia variedad 

de enfermedades. Posteriormente, otros estud1os modificaron el formato de la 

investigación y lograron pruebas m."Jn rnas espectaculares. un grupo de 

animales al que se le indujo uno enfermedad curó espontElneamente del mismo 

en unos pocos días; otro grupo sim1!ar, contagiedo de la misma enfermedad y 

en las mismas condiciones, con la única diferencia de que se le controló la 

fiebre. tuvo una mortalidad del ciento por ciento en el mismo tiempo que le 

demandó al primer grupo lograr su curación. 

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 producción de linfocitos T en 

presencia de hipertermia, sino que también el 1nterferón propio del organismo 

adquiere una actividad mucho mayor en su función antiviral cuando la 
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temperatura se eleva mas alla de los 39 grados. Si esto es cierto, se plantea 

toda una nueva estrategia para encarar las enfermedades, y de manera 

especial las v1ros1s. No es posrble descontar los riesgos involucrados en las 

fiebres muy elevadns, sobre todo en aquellas personas que padecen 

afecciones pulmonares (porque Ja temperatura alta Incrementa las necesidades 

de oxígeno del organismo) y cardíacas (porque la frecuencia del corazón 

aumenta en un 1 O 0/o aproximado por cada grado de fiebre). Pero un cierto nivel 

de fiebre parece constituir un instrumento útil en la lucha contra muchas 

enfermedades, razón por la cual se podría estar en visperas de una conducta 

terapéutica según la cual la fiebre se controle, ·pero no se elimine por 

completo.(8) 

La frebre puede desestabilizar algunos virus. Por ejemplo, Jos rinovirus 

no se replican a 37ºC y están, por tanto. restringidos al tracto respiratorio 

superior, donde la temperatura es inferior (6) 

3.5.3. INTERFERON 

El interferón es una familia de proteinas que se sintetizan por muchos 

tipos de células de mamíferos, entre ellos los linfocitos, leucocitos no linfoideos 

y f1b:-oblastos, en respuesta a las enfermedades virales. El interferón fue 

descrito por primera vez por lsaacs y Lindemann como un factor que "interfiere" 

en la replicaión viral. Los interferones tienen múltiples actividades antivirales: 

• Impiden la replicación viral 

•Activan las células de respuesta 1nmun1tana. 

Uno de los mejores inductores del interferón es el ARN bicatenario, del 

tipo de los intermediarios de replicación de los virus ARN. Una molécula de 

ARN bicatenario por célula basta para inducir el interferón. 
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Otras sustancias también pueden inducir la producción de mterferón: 

•Microorganismos intracelulares (p. ej. micobacterias, hongos, protozoos). 

Estimuladores inmunitarios o m1tóqenos (p. endotoxinas, 

f1tohemaglut1n1na) 

• Polinucleóticos bicatenarios (p. ej. poli 1·c. poli dA dT) 

• Polímeros pol1anrónLcos s1ntét1cos (p. ej. polisulfatos. pol1fosfatos, piranos) 

•Antibióticos (p. eJ. kanam1n1cina, cicloheximida) 

• Compuestos sintéticos de ba10 peso molecular (p ej tllorona, tinciones de 

acridina). 

Este amplio abanico de ¿:¡gentes es indicé:Jtivo de que existen varios 

mecanismos inductores de interferón Los interferones pueden subdividirse 

según diversas propiedades.(6) 

•Tamaño 

• Estab1hdad 

• Célula de origen. 

Tras la inducción por una infección viral, el interferón se secreta y se 

une a los receptores de interferón en otras células para producir un estado 

antiviral. La infección de la segunda célula desencadena una cascada de 

acontecimientos bioquímicos para inhibir la sintes1s proteica u iniciar la 

degradación del ARNm. Este fenómeno afecta profundamente los mecanismos 

metabólicos celulares. Las células no permiten la multiplicación viral y la 

infección se limita. Hay que señalar que el interferón no bloquea directamente 

la replicación vlral.(6) 

Aunque inicialmente se describió como un agente antiviral, el interterón 

tiene efectos reguladores amplios sobre el crecimiento celular, la síntesis 
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proteica y la respuesta inmune. Los tres tipos de interferón bloquean la 

proliferación celular. Los interferones se han utilizado en ensayos clínicos para 

el tratamiento del cáncer El tratamiento es tolerado por muchos pacientes con 

cáncer avanzado, pero se acompaña de síntomas soudogripales (escalofríos, 

fiebre, fatiga), leucopenia y alteraciones de la función hepática. La respuesta 

es diferente según et tipo de cáncer. y las pautas de tratamiento se deben 

desarrollar empíricamente en cada caso 

Las células inmunitarias (células B, células T, células naturales, 

macrófagos, basófllos, células madre de la médula ósea) son sensibles al 

interferón y léJmbién pueden fabric<Jrlo Los macrófagos son unos de los 

m2ycrcs productores de 1nterferón-alfa, y3 que las cólulas T son las únicas 

células que producen interferón-g3rnrn~ Los 1nterfe:rones pueden estimular la 

inmunidad celular, incrementando la capacrdad de reconocimiento de la célula 

diana activando la respuesta celular. Todos los tipos de 1nterferón estimulan la 

expresión de los antígenos llnfoc1tarios de clnse l(HLA) sobre la superficie 

celular, promoviendo la presentación antig8n1ca a las células T.(6) 

Los 1nterferones estimulan las cólul3S asesinas prenatLirales, 

activándolas y diferenciándolas en células asesinas naturales. Esto 

proporciona una defensa natural rép1da frente a In infección que limita la 

diseminación del virus El 1nterferón t.:::Jmbién induce IG expresión de los 

antígenos de histocompatibilidad de clase 11 (MHC) en los macrófagos, lo que 

incrementa la capacidad celular para presentar el antígeno a las células T 

colaboradoras y a las células B. Los macrófagos activados pueden ser una 

fuente importante de interferón en estos casos. El lnterferón (factor de 

activación de macrófagos, o MAF) promueve y activa los procedimientos de 

seguimiento tras la infección. La activación de los macrófagos iniciaría también 

la captación y secreción de otros modificadores biológicos de la respuesta. La 

concentración de interferón determina si la actividad inmunitaria está 
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incrementada o deprimida. Sus múltiples efectos sobre las defensas 

inmunitarias pueden ser contrarios y favorecer la infección. Una dosificación 

incorrecta puede incrementar los efectos secundarios y deprimir la inmunidad. 

En la actualidad, están en desarrollo pautas adecuadas de tratamiento con 

interferón natural e interferón recombinante.(6) 

En síntesis, el interferón es un producto de las células de mamíferos que 

puede hacer que una célula sea refractaria a la infección viral. Después de su 

liberación por las células infectadas, se absorbe a las células susceptibles y, 

posteriormente, induce la síntesis de una proteína celular que 1mp1de la 

transcripción y la li"Dducc1ón vir.::-11 El interferón 3Ctt'.Ja . .:iparentemente. sobre !a 

membrana c1toplasmát1ca de la cólula receptora. Esta interncc1ón entre la 

membrana celular y el interterón conduce a la síntesis de la proteína que media 

el estado antiviral. Esta proteínél no posee una actividad antiviral directa El 

interferón es específico de especie, puesto que el interferón preparado en 

células humanas puede adsorberse a otras células humanas y protegerlas, 

pero esto no ocurre con células de otras especies El interterón no es 

especifico de virus, de manera que una célula que es antiviral por la acción del 

interferón es resistente a un amplio espectro de virus. El interferón se sintetiza 

en respuesta a la mayor parte de tas infecciones vir8los. (4) 

3.6. TIPOS DE INMUNIZACIÓN 

La inyección de anticuerpos concentrados para la protección temporal 

de un individuo se denomina inmunización pasiva Los neonatos y los recién 

nacidos reciben inmunidad natural pasíva de la madre cuando la 

inmunoglobulina G (lgG) atraviesa la placenta o la lgA se excreta en la leche 

materna. La estimulación de la respuesta inmunitaria mediante exposición a 
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una sustancia inmunógena se denomina inmunización activa. La 

inmunización natural se produce tras la exposición a un agente infeccioso. La 

inmunización también puede ser el resultado de la exposición a un agente 

infeccioso.(6) 
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CAPITULO 4 

ACICLOVIR 

4.1. HISTORIA 

El aciclovir fue identificado en et curso de la evaluación de la actividad 

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

Un derivado de guanina en el que el resto de azúcar se ha simplificado; 

es el aciclovir, preparado en 1974. Es un profármaco que se activa a trifosfato 

por la cat<31is1s de una quinasa viral diferente a la de la célula huésped. De aquí 

deriva su especificidad y buen índice terapóut1co en su utilización contra 

herpes simple Como el trifosfato, es rnh1bidor de la polimerasa de ADN.(12) 

La comercialización de ac1clov1r fue un s1grnf1cativo progreso médico en 

Ja década del 80. que ha permitido el tratamiento de enfermedades provocadas 

por los virus del grupo herpes. El notono aumento de estas 1nfecc1ones es otra 

característica del Ultimo decenio.(13) 

En 1982 la FDA Dprobó la util1zac1ón ter8péutrca del herpes genital. 

El aciclovir es digno de mención como et primer agente ant1viral con 

toxicidad selectiva Dado que su blanco son las células infectadas por et VHS 

y la ADN polimerasa viral, el aciclovir tiene un bajo potencial de toxicidad para 

las células del huésped no infectadas.(1) 

4.2. ESTRUCTURA QUIMICA 

El acictov1r (9-(2-hidroxietoximetil) guanina) consiste en guanina ligada 

a un anillo abierto análogo de la ribosa o de la desoxirribosa.(1) 
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El aciclovir es un análogo sintético de un nucleósido purínico, en el que 

una cadena lateral lineal ha sido sustituidn por el azúcar ciclico de la molécula 

de guanosina de producción natural. Su fórmula estructural es la siguiente:(10) 

CsH11Ns03; mol wt 225 21 e 42 66°/o, H 4.92º/o, N 31 10°/o, 

o 21.31%.(14) 

o 
1 1 

N 

N 

) 
HO~O-J 

4.3. ACTIVIDAD ANTIVIRAL 

El aciclovir ejerce una actividad ant1viral que se limita esencialmente a 

los herpes virus; es particularmente activo contra el herpes simple tipo 1 

(concentraciones de 0.02 a 0,2 J.Lglml m vitro reducen la formación de placas 

virales en un 50°/o) y el herpes simple tipo 11 (los valores correspondientes son 

de 0,2 a 0,4 J.-Lg/ml). El virus varicela-zoster es menos susceptible. pero es 

inhibido por concentraciones que pueden ser alcanzadas clínicamente (0,8 a 

1,2).ig/ml), mientras que el virus Epstein-Barr (VEB) puede ser inhibido 
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solamente por concentraciones de al menos 1.6~tg/ml. Los citomegalovirus 

(CMV) son inhibidos con concentraciones de aciclovir de 20pg/ml o mayores. In 

vitro, el aciclovir es 1 00 veces mas activo que la vidarabina y 1 o veces más 

activo que la idoxuridma contra el virus del herpes simple tipo 1, pero e1erce una 

actividad similar a la de la vidarabina contra el virus de la vancela-zoster.(1 O) 

4.4. MECANISMO DE ACCION 

Es fosfonlado por l<Js timidinquinasas (TK) del virus de herpes simple 

(VHS) y virus de varicela zoster (VVZ). las que tienen una espec1fic1dad de 

sustrato más amplia que la t1midinquinasa celular, que sólo fosforila timidina; 

por lo tanto sólo es fosfonlado en las células infectadas por Herpesvlrus (las 

células blanco). Una vez convertido en la forma trifosfato es incorporado en el 

ADN por la ADN pollmerasas virales las que poseen una afrrndad mucho mayor 

por él, que las AON polimerasas de la célula. Dado que posee un sólo grupo -

OH, actúa como un terminador de cadena, y puesto que no puede ser cortado 

por la potirnerasa asociada 3· exonucleasa, la ADN pollmerasa se une de 

manera irreversible al ADN terminado por el aciclovir que así resulta 

1nact1vado 

Las mutantes res1stt~ntes al aciclovir son mutantes en la tim1dinquinasa o 

en la ADN polimerasa. Es mucho menos activo contra el c1tomegalov1rus y el 

virus de Epstein-Barr, los qu<:? no codifican sus propias timidinquinasas. En 

consecuencia es un agente con una especificidad extraordinaria anti VHS y anti 

VZV y lo que es sorprendente en vista de su forma de acción, es notablemente 

poco tóxico ( 1) 

La actividad del aciclovir frente a los herpesvirus esta directamente 

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

del 
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Mecamsrno de ecelon anlrviral del ac•clov1r frenle a herpes111rus susc:ep11bles 
A. Estructura de la desoxiguanoslna. 
B. Estructura del ecie\ov!r {un urnilogo de la deso>uguanol"'•nal y -etapas en su con11eru1Cn a la 

fonna monofC)ll.falo (aciclO GMP) por la t1mid1nqurnasa viral e!SpccUica del herpes y a la 
fonna aelcio GTP. 

C. Slnlosls del ADN viral por una ADN polimeras.a eflpeclhca 1111a1 a part1r de los cautro 
lrlfosfatos de ~xlnuck!Osldos: 11den05lna. guanosina. c•toa.lna y Umldina. 

O. Bloqueo de la s1nteis de ADN vtf31 producido por el acic.10 GTP en el pas.o de la AON 
potlmera-. (6) 
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herpes simple tipos 1 y 11 (VHS-1 y VHS-11) son los inductores de timidinquinasa 

más activos y el aciclovir los Inhibe rápidamente. 

Los citomegalovirus inducen poca o ninguna timidinquinasa y por tanto 

no son inhibidos. La mínima selectividad y toxicidad del aciclovir me1ora al 

tener una afinidad 100 veces mayor por la AON 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 

la molécula de aciclovir p8.ra proporcionar los puntos de fijación a un número 

mayor de nucleótidos. Se han recuperado cepas resistentes de VHS de 

pacientes inmunocomprometidos, especialmente pacientes con SIDA.(6) 

4.5. CARACTERISTICAS FARMAGOCINETICAS 

La absorción por via bucal es lenta, variable e incompleta, con una 

biodisponibilidad del 15-30°/o. Con una dosis de 200 mg la Cmo• es de 0,5µg/ml 

y el tma• se alcanza en 1-2,5 horas. Por e$ta vía de administración se consiguen 

concentraciones plasmáticas que superan a !a Clso para el virus varicela-zoster. 

La administración i v. de 5 rng/kg. en infusión durante 60 minutos proporciona 

una e,"'"" c!e 30-40 pM que se reduce a 2pM a las 8 horas. La absorción por la 

vía tópica es mínima y la penetración transcutánea depende del tipo de 

formulación utilizada.(3) 

Se fija a protE:!inas plasmáticas en un 15°/o y e: Vd es de 48 l. Esto implica 

una buena difusión del fármaco a los tejidos, alc.onzando concentraciones en el 

Liquido cefalorraquídeo del 50'% de las plasmáticas. En el riñón y el pulmón 

alcanza concentraciones del 100 y del 1 30°/o de la concentración plasmatica, 



respectivamente. Disminuye algo en el humor acuoso (30-50%) y en la saliva 

sólo se detecta un 13o/o del nivel sérico.(3) 

El aciclovir prácticamente no se metaboliza, aunque se conocen dos 

metabolitos inactivos: 9-carboximetoximetilguanina y 8-hidroxi--9-(2-

hidroxietoximetil)-guanina, que representan el 10-14°/o de la eliminación. El 45-

790/o del fármaco se elimina inalterado, tanto por filtración glomerular como por 

secreción tubular. Por heces fecales se elimina el 2°/o del fármaco 

La cinética de elim1nac1ón es biexponencial siguiendo un modelo 

bicompartimental con una 111,p de eliminación plasmática de 2-3 horas en 

pacrentes con función renal normal 

Se eleva considerablemente en /Q 1nsuf1c1encii:l renal ( 13) 3.8 horas en 

neonatos y 20 horas en pacientes anlmcos, !o que obliga a ajustar fa dosis de 

aciclovir en enfermos con 1nsufic1enc1a renal segUn el aclaramiento de 

creatinina. Durante la hemodi8lls1s como la diál1s1s pentoneal. se elimina 

alrededor del 60%, siendo necesario adn11nistrar una dosis de ac1c/ovir 

después de aquélla.(3) 

La difusión de la droga es amplia porque alcanza todos los órganos y 

también el liquido cefalorraquídeo, la saliva y la secreción vaginal en cantidad 

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

Su distribución tisular es muy fácil, incluyendo líquidos orgánicos como 

cerebro, riñones, pulmones, hígado, humor acuoso, intestinos, músculo, bazo. 

leche materna, útero, mucosa vaginal, secreciones vaginales, semen, líquido 

amniótico, líquido cefalorraquídeo y líquido de las vesículas herpéticas. Las 

mayores concentraciones se han encontrado en riñones, hígado e intestinos. 

En el LCR su concentración es del 50º/o de la plasmática. También atraviesa la 

placenta. Su unión a proteínas es baja de 9 a 33%.(15) 
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La farmacocinética del aciclovir es compatible con un modelo de dos 

compartimientos, y la distribución en el estado estable es aproximadamente 

igual al volumen del liquido corporal. Mas del 80º/o de una dosis del fármaco es 

eliminado por excreción renal por filtración glomerular y, en menor medida, por 

secreción tubular. El nivel en el tejido renal es sustancialmente mayor que la 

concentración plasmática (11) 

4.6. RESISTENCIA 

Las cepas mutantes de varicela zoster que son resistentes al aciclovir 

han sido aisladas in vitro, estas cepas virales producen timídinquinasa 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 del tratamiento con aciclovir 

intravenoso y tópico. También se han encontrado en la forma de pequeñas 

subpoblaclones en aislamientos virales de un 40% de pacientes antes del 

tratamiento. La importancia clínica de las cepas mutantes resistentes al 

aciclovir no ha sido determinada, pero es una fuente de considerable 

preocupación. ( 1 O) 

4.7. USOS TERAPEUTICOS 

El aciclovir tiene su principal indicación en el tratamiento de las 

diferentes infecciones producidas por virus herpes. En lineas generales. este 

fármaco resulta eficaz al acortar Ja duración de los síntomas, siempre y cuando 

se utilice de forma precoz. No se ha comprobado que reduzca el número de 

recidivas. Se utiliza por vía tópica (crema al 5°/o) en el herpes simple labial y 

también en la localización genital, si bien en las formas graves conviene 
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administrarlo por vía bucal e incluso, si el paciente presenta inmunosupresión, 

es necesario valorar la indicación de la vía intravenosa., que esta plenamente 

indicada en la encefalitis Resulta claramente eficaz en el tratamiento de 

infecciones por virus vancela-zoster, en las que debe administrarse por vía 

bucal e incluso intravenosa 

En infecciones producidas por otros virus presenta menor eficacia, 

aunque podría producir algUn efecto beneficioso en la mononuc!eosis 

infecciosa. Parece muy poco eficaz en infecciones por citomega/ovirus 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 del huésped y, por tanto, debe tomarse diariamente para ser eficaz. 

Cuando se interrumpe la administración del fármaco, puede aparecer una 

recidiva, pero la frecuencia de las rcact1vaciones es menor que la que se 

observa entre pacientes que no reciben e! fármaco El desconocimiento sobre 

la toxicidad de Ja ingesta crónica de ac1clovir hace Q:...JF.! se recomiende 

suspender su empleo después de 6 o ·12 rneses de uso. Una vez suspendido el 

tratamiento, el paciente y el rnéc'ico deben determinar si se ha modificado el 

patrón de recidivas.(6) 

4. 7 .2. Tratamiento 

El aciclovir es mas eficaz en el tratamiento de las infecciones primarias 

de VHS o en las recidivas severas de los pacientes inmunocomprometidos. 

También es útil en la encefalitis herpética. El tratamiento del herpes genital 

recidivante en individuos sanos inmunodeprimídos tiene una eficacia mínima. 
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El aciclovir se recomienda en Ja infección por el virus de la varicela zoster en 

los pacientes inmunodeprimidos o inmunocompetentes si existe afectación 

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

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

sangre.(6) 

El tratélm1ento de las infecciones primarias por virus de herpes simple 

con ac1clovir no previene la enfermedad recurrente lo cual indica que el 

fármaco no previene el establecimiento de una infección latente en las células 

nerviosas.(11) 

4.7.3. En pediatria 

El empleo de aciclovir depende de la enfermedad y el compromiso 

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

vía oral se 1nd1can 200 mg 5 veces por dia.(13) 

4.7.4. Durante el embarazo y la lactancia 

El ac1c/ovir atraviesa la placenta. Se ha usado en cualquier etapa del 

embarazo principalmente er. el últrmo 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 subcutáneas de SO mg/kg/día 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 concentración plasmática correspondiente.(15) 
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4.8. REACCIONES ADVERSAS, TOXICAS E INTERACCIONES 

La adrninistración tópica oftálmica puede producir queratopatía punctata 

superficial, quemaduras y escozor local. Por vía parenteral se han descrito 

tromboflebitis, inflamación y edema local (3) 

La toxicidad del ac1clovir tópico se l1m1ta a uno irritación local y a la 

aparición de un ardor transitorio cuando el preparado es aplicado en las 

lesiones genitales, esto puede deberse a la base de polielllenglicol. 

La preparación intravenosa parece ser bastnnte bien tolerada. Rara vez 

las infusiones de ac1clov1r se han asociado con flebitis local, rash. diaforesis, 

nauseas, vómito e hipotensión Et ac1clov1r intravenoso puede provocar 

disfunción renal transitona (elevación de l.::J creat1nina plasmatica) en un 5 a un 

25°/o de los pacientes. La reacción tóxica parece depender de la dosis y es 

más frecuente cuando los pacientes se encuentrnn deshidratados, padecen 

una insuficiencia renal o reciben unEJ :nfus1ón rápida en "bolo".(10} 

En raras ocasiones, los pacientes tratados con nc1clov1r intravenoso 

presentan náuseas, vómitos, diaforesis. cefalea e hipotensión, relacionados 

habitualmente con niveles plasmáticos superiores a 25i.lQlm!.(3) 

Son infrecuentes las alteraciones neurológicas (1%.) en forma de 

letargia, obnubilación, temblor, confusión, alucinaciones, agitación. 

convulsiones. coma y alteraciones en el electroencefalograma (EEG), aunque 

tos enfermos inmunosuprimidos tienen mayor predisposición a presentar este 

tipo de toxicidad (4°/o). 
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La administración por vía bucal prácticamente no se asocia a efectos 

adversos severos. En el 5°/o de los pacientes puede producir náuseas, vómitos, 

dolor abdominal, diarrea, vértigo, cefalea, aturdimiento y artralgias. 

A pesar de que en experimentación animal no se han demostrado 

efectos mutágenos. embnotóxicos o teratógenos. la experiencia clínica es muy 

limitada. Por este motivo se recomienda utilizar el ac1clovir en et embarazo sólo 

cuando los benef1c1os superen a los riesgos (3) 

El ac1clovir es soluble en dosis de 2,5 mg/ml El fárrnaco puede precipitar 

en los tubulos renales con dosis excesivas o cuando la dosis terapéutica se 

administra por infusión rápida o a pacientes que están deshidratados. Puede 

producirse ta alteración de la función renal, que se refleja en el aumento de la 

creat1nrna sérica y la disminución de la depuración de creat1nina 

La extravasación del filrmaco hacia los tejidos blandos puede producir 

severas lesiones cutáneas. Teóricamente podría producirse la selección de 

mutantes del VHS y VZV resistentes a farmacos durante el tratamiento con 

aciclovir, pero la aparrc1ón de resistencia ha sido bastante poco habitual en la 

experiencia clínica con el f.Brrnaco ( 11) 

En un estudio llevado a cabo en pacientes que habian sido sometidos a 

trasplantes de médula ósea. un 4°/o mostró indicios de neurotoxicidad. Las 

marnfestac1ones observadas incluyeron letargia, coma, confusión, 

aluc1nac1ones, temblores y convulsiones. Aunque estos efectos se asociaron 

temporalmente con la administración intravenosa de ac1clovir (750 a 3.000 

mg/mz/dia). el empleo previo de metotrexato intratecal y la administración 

simultánea de interferón en estos pacientes complican la interpretación de 

dichos hallazgos. La interrupción del aciclovir se asoció con una mejoría en 

todos estos pacientes.(10) 
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El aciclovir puede provocar elevación transaona de las enzimas 

hepáticas, como también alteración renal demostrable mediante la elevación de 

la cr-eatininemia. 

Las dosis altas de ac1clovir provoca temblor y deli;io, reversibles con la 

supresión del tarrnaco Es posible observar flebitis o irr1tac1ón local cuando se 

aplica por vía intravenosa.(13) 

La probenecida reduce de manera s1gnif1cat1va et aclaramiento renal del 

aciclovir, prolongando su sem1v1da de elirrnnación en Lff1 20°/o, probablemente 

por inhibición de la secreción tubular.(3) 

Esto ocasiona una prolong<.lc1ón de su vida media en suero y por lo 

tanto, su potencial toxicidad sobre el SNC (15) 

Seria de esperar que la adm1rnstrac1ón concurrente de otros f<3rmé1cos 

que reducen la depuración renal, por ejemplo, la anfotenc1na, aumentara las 

concentraciones plasmáticas y renal de ac1c\ovir. Algunos pacientes tratados 

con aciclovir e 1nterferón o metotrexato 1ntratecal han tenido severas 

complicaciones neurológicas, pero estas reacciones no se relacionaron 

claramente con el aciclovir ( 11) 

4.9. INDICACIONES 

1) En la encefalitis herpética, temible localización del herpes simple, se trata 

con aciclovir intravenoso como droga de elección, a razón de 30 mg/kg/dia, 

dividido en 3 dosis durante 10 días, según se determinó en estudios 

controlados. 

2) Las complicaciones herpéticas del trasplante de médula ósea se pueden 

prevenir con la aplicación intravenosa de ac1clovir (6,2 mg/kg) iniciada antes 

de la operación y prolongada durante varias semanas. En el trasplante renal 
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es posible su empleo con idéntica finalidad y puede reemplazarse por vía bucal 

si las condiciones del paciente lo permiten. 

3) El tratamiento del herpes zoster con aciclovir es beneficioso cuando se 

aplica entre el :2º y 4º dia desde el inicio de los síntomas. Se emplean 600 mg, 

5 veces por diG durante 7 a 10 dias La neuralgia posherpética, frecuente en 

personas mayores. no se modifica con aciclov1r 

4) El aciclovir es útil en el tratamiento de infecciones graves por varicela, en 

niños inrnunodepnm1dos. y también adolescentes normales 

5) Los loc.:ifizac1ones pulmonares o encefálicas de la vancelél del adulto se 

benefician con el tratamiento de aciclovir, y el periodo habitual del zoster 

puede acortarse 

6) Las infecciones severas por virus de Epstein Barr puede mejorarse con 

ac1clovir, auQque el escaso número de casos publicados todavía no permite 

obtener conclus1ones validas. 

7) Las infecciones por c1tornegatov1rus no son tratables con aciclovir pero 

pueden disminuir la intensidad y recurrenc1a de este proceso en los 

trasplantados renales 

8) El ac1clovir administrado juntamente con zidovud1na (AZT) cooperaría con el 

mejoramiento de enfermos con SIDA Falta la confirmación científica de estos 

estudios (13) 

Los estudios han demostrado que ZOVIRAX oral suministrado en 

combinación con terapia antirretroviral (principalmente RETROVIR AZT oral) 

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

En estados de deshidratación o en daño renal pre-existente. Pacientes 

con hipersensibilidad conocida al aciclovir. Alteraciones neurológicas o 

reacciones neurológicas conocidas a medicación citotóxica. Aunque ta relación 

entre herpes genital y célncer cerv1couterino no se ha establecido, tas pacientes 

con herpes genital pueden tener un mayor riesgo de cáncer cervicouterino y 

por lo tanto debe vigilarse la realización del Papanicolaou por lo menos una 

vez al año. Se pueden elevar las concentraciones séricas de BUN (slglas del 

inglés. blood, urea. mtrogen}, Nitrógeno, ureico sanguíneo y creatinina 

principalmente con el uso parenteral de aciclovir.(15) 

4.11. NUEVOS DESARROLLOS 

El profármaco del ac1clov1r, el 6-deox1ac1clov1r, qL!C es convertido a 

aciclovir 1n vivo por la xantinaoxidasa, proporciona concentraciones 

plasmáticas mucho más altas por la via bucal y puede ser mas efectivo para el 

tratamiento bucal de lns infecciones por virus de Varicela Zoster. El preparado 

actual, administrado por via oral en dosis de 800 mg/dos1s 5 veces en el día, 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 indicación. Hasta el momento la experiencia cvn el aciclov1r 

para el tratamiento de la mononucleosis infecciosa causada por el virus de 

Epstein-Barr no sugiere una eficacia clínica significativa. La profilaxis con 

aciclovir bucal ha sido útil para la supresión de las infecciones recurrentes por 

virus del Herpes Simple en los receptores de trasplantes de órganos y médula 

ósea.(11) 

43 



4.12. PREPARADOS, VÍAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS 

4.12.1. CICLOFERON* U Tabletas 

• Antiherpético 

LABORATORIOS LIOMONT, S A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION· Cada tableta contiene: 

Aciclovir 

Excipiente c.b.p 

INDICACIONES TERAPEUTICAS. 

200 mg 

1 tableta 

• Tratamiento del herpes gerntal: En los episodios 1nic1ales y en el manejo de 

los cuadros recurrentes de las infeccrones por herpes genital grave en 

pacientes tanto inmunocomprometidos como no 1nmunocomprometidos. 

• Herpes simple esta 1nd1cado en el tratamrento de la infección inicial y 

recurrente del herpes s1mplo mucocutaneo en pacientes 

inmunocomprometidos También en la profilaxis de las infecciones causzzdas en 

pacientes con 1nmunocompromiso 1nclu}'endo los trasplantados de médula 

ósea y otros trasplantes de órganws, pacientes infectados con virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH) y que están recibiendo quimioterapia . 

• Herpes zoster: En el tratamiento de infecciones por herpes zoster secundario 

y virus varicela-zoster en pacientes adultos. El tratamiento es más efectivo 

cuando se administra dentro de las primeras 48 horas de iniciado el salpullido. 

• Herpes zoster oftálmico: En el tratamiento del herpes zoster oftálmico. 

• Varicela. está indicado en la infección por virus varicela-zoster causante de 

infecciones de varicela en niños no inmunocomprometidos. 



Por vía oral la biodisponibilidad del aciclovir es del 20º/o (15 a 30º/o). Se 

absorbe pobremente desde el aparato digestivo. Los alimentos no modifican 

significativamente su absorción. 

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: 

•Infecciones 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 días. 

En infecciones recurrentes como terapia supresiva crónica· 400 mg 5 veces al 

día. 

• Herpes simple mucocutáneo: por vía bucal de 200 a 400 mg 5 veces al día x 

10 días en pacientes 1nmunocomprometidos. 

•Herpes zoster: Por vía bucal 800 mg cada 4 horas x 7 a 10 días. 

PRESENTACION: 

Caja con 25 tabletas de 200 mg. 

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: 

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

4.12.2. CICLOFERON• f.J Crema 

• Antiherpético 

LABORATORIOS LIOMONT. s_ A. de c. v_ 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada 100g de crema contiene: 
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Aciclovir 

Excipiente, c.b.p 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 

Sg 

100 g 

• Tratamiento del herpes simple: CICLOFERON• crema, esta indicado en el 

tratamiento inicial y recurrente de las lesiones rnucocutáneas de la infección 

por herpes simple (VHS-1 y VHS-11) en pacientes inmunocomprometidos y 

puede asociarse a la administración sistémica de CICLOFERON• tabletas. 

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION 

El uso tópico de aciclovtr es para uso cutáneo exclusivamente No debe ser 

usado en los ojos. Debe iniciarse su uso tan pronto se inicien los síntomas y 

signos de la infección herpética. 

Se debe cubrir con la crema la zona afectada_ Debe usarse un hisopo o guante 

para evitar la auto1noculación. Apliquese localmente en piel y membranas 

mucosas cada 3 hrs, 6 veces al día por 7 dias. Aplicar suficiente cantidad para 

cubrir todas las lesiones adecuadamente (16) 

PRESENTACIONES. 

Caja con tubo de 1 O g con 5 g de aciclovir. 

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

4.12.3. ZOVIRAX• 

WELLCOME DE MEXICO S. A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Aciclovir 

n Crema 

• Antiherpético 

Sg 

46 



Excipiente c.b.p. 100 g 

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: 

• Se debe aplicar 5 veces al día con 4 intervalos de aproximadamente una 

hora omitiendo la aplicación nocturna. 

Es importante iniciar el tratamiento lo mas pronto posible después del 

inicio de la infección, lo ideal es durante el periodo prodrómico. El tratamiento 

debe continuarse durante 5 días. Si no hay curación, se puede seguir durante 5 

días más. Los pacientes en los que la lesión 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 tocarlas con toalla~. para evitar agravar o transferir la infección. 

PRESENTACIONES: 

Tubos con 5 y 10 g. 

ZOVIRAX* es una crema blanca uniforme que contiene acic\ovir al 5°/o en peso 

en una base miscible al agua. 

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: 

Consérvese en lugar fresco (a no nias de 25º C). 

La temperatura de almacenamien~~. la vida de anaquel y otras 

recomendaciones pueden variar de conformidad con la formulación y las 

necesidades comerciales. 

LEYENDAS DE PROTECCION: 

No se deje al alcance de los niños. 

No se administre durante el embarazo. 

Vía de administración: Cutánea. 

Este medicamento sólo debe administrarse bajo prescripción médica.(15) 
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4. "f 2.4. ZOVIRAX" O Tabletas y suspensión 

• Antiherpético, herpes simple y zoster 

WELLCOME DE MEXICO, S. A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada tableta contiene: 

Aciclovir 

Excipiente c.b.p. 

Suspensión: Cada 100 mi contienen: 

Aciclovir 

Vehículo c.b.p. 

200 mg y 40D mg 

1 tableta 

4.0g 

100ml 

Cada cucharadita de 5 mi contiene el equivalente a 200 mg de acic/ovir. 

DOSIS Y VIA DE ADM/NISTRACION: 

• Tratamiento de herpes simple en adultos: La dosis es 200 mg, 5 veces al día 

cada 4 hrs, omitiendo la dosis nocturna, por 5 días, pero en infecciones 

severas, exrste la posibilidad de extender el tratamiento. En la supresión del 

herpes simple la dosis será de 200 mg 4 veces al día cada 6 hrs. 

• En pacientes severamente inmunocompromet1dos (por ejemplo, después de 

trasplante de médula ósea) o en pacienfes con malabsorción intestinal, la dosis 

puede ser duplicada a 400 mg o alternativamente, podría considerarse fa 

administración intravenosa. 

• Muchos pacientes pueden ser convenientemente manejados con un régimen 

de 400 mg tomado 2 veces al día a intervalos aproximados de cada 12 hrs. 

• Tratamiento de varicela y herpes zoster, dosificación en adultos: Se deben 

tomar 800 mg 5 veces al día a intervalos aproximados de 4 hrs., omitiendo la 

dosis nocturna. El tratamiento se deberá continuar durante 7 días. 
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En pacientes con enfermedad avanzada por VIH, el tratamiento se 

recomienda por 2 meses, pero el tratamiento puede prolongarse durante más 

tiempo. 

• Dosificación en niños: La dosis para el tratamiento y profilaxis de la infección 

por herpes simple en pacientes inmunocompromet1dos, en niños de 2 años de 

edad o mayores, sera la misma dosis recomendada en el adulto, y para niños 

menores a 2 arios de edad, se deberé. administrar la mitad de la dosis 

recomendada en pacientes adultos 

• La dosis para el tratamiento de infecciones por varice la, en nirios: 

- Mayores de 6 años de edad, es de 800 mg. 4 veces al día. 

- Niños entre 2 y 6 años de edad. es de 400 mg. 4 veces al día 

- En niños menores de 2 años de edad. 200 mg. 4 veces al día 

La dosis se calcula más exactamente 20 mg/kg. de peso corporal (sin exceder 

los 800 mg) 4 veces al día El trato.miento deberá continuar durante 5 días. 

• Dosificación en pacientes de edad avanzada: En estos pacientes la 

depuración corporal total de ac1clov1r, declina paralelamente con la depuración 

de creatinina. Debera mantenerse una hidratación adecuada de los pacientes 

que estan tomando dosis elcvudas de ac1clovír. Debera darse especial atención 

a la reducción de la dosis en aquellos pacientes con deterioro en la función 

renal. 

PRESENTACIONES: 

Tabletas: 

ZOVIRAX* 200 mg: 

Caja con 25 tabletas. 

Tabletas de colar 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 

Suspensión: 

ZOVIRAX* Suspensión: 

Frasco con 125 mi. 

Suspensión viscosa de color casi blanco con sabor a plátano. 

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: 

Consérvese en lugar" fresco y seco o (a no más de 25º C). 

LEYENDAS DE PROTECCION: 

No se administre durante el embarazo y la lactancia. 

Agítese la suspensión antes de usarse 

Vía de administración: Oral 

La suspensión de ZOVJRAX• puede diluirse con volumen igual de jarabe 

BP o solución de sorbitol al 70°...b (no cristalizante). 

El producto diluido es estable durante cuatro semanas a 25ºC pero se 

recomienda preparar las diluciones inmediatamente antes de ser 

administradas.(15) 

4.12.5. ZOVIRAX• [J Ungüento oftálmico 

• Queratitis herpética 

WELLCOME DE MEXICO, S. A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada 1 00 g contienen: 

Aciclovir .... 3g 

so 



Excipiente c.b.p. 100 g 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 

ZOVIRAX* Ungüento oftálmico está indicado para el tratamiento de queratitis 

causado par virus de herpes simple. 

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: 

La dosis es idéntica en todas las edades Deberé aplicarse una cantidad 

equivalente a 1 O mm de longitud del ungüento dentro del saco conjuntiva! 

inferior 5 veces al día a intervalos de aproximadamente 4 hrs. El trataniiento 

deberá continuarse por lo menos durante 3 dias después de la curación. 

PRESENTACION: 

Tubo con 4.5 g 

LEYENDAS DE PROTECCION: 

No se administre durante el embarazo y la lactancia. 

Deséchese después de 30 días de abierto el tubo de ZOVIRAX ... 

Vía de administración: Oftálmica. 

Dosis: La que el médico s9ñale.(15) 

4.12.6. ZOVIRAX* l.V. O Polvo Liofilizado 

• Antiherpético, herpes simple y zoster 

WELLCOME DE MEXICO, S. A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada frasco ámputa con liofilizado contiene: 
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Aciclovir sódico 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 infección por citonlegalovirus en pacientes con trasplante de 

médula ósea. 

ZOVIRAX"" Intravenosa (l.V.) para infusión reconstituido tiene un pH de 

aproximadamente 11.0 y no debe administrarse por la boca. 

DOSIS, RECONSTITUCION Y VIA DE ADMINISTRACION: 

Intravenosa (infusión) 

• 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 B hrs 

A pacientes inmunocomprometidos con infecciones por varicela zoster o 

a pacientes son enc;efalitis herpética, se les debe administrar una dosis de 10 

mg/kg de peso corporal, cada 8 hrs, cuando no haya insuficiencia renal. 

• Dosis en niños: en niños de edad entre 3 meses y 12 años, se calcula con 

base en el área de su superficie corporal. 
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A los niños con infección por herpes simple (excepto encefalitis 

herpética) o varicela zoster se les debe administrar una dosis de 250 mg x m 2 

de área de superficie corporal, cada 8 hrs. 

En niños inmunocomprometidos con infecciones por varicela zoster o 

niños con encefalitis herpética, se les debe de administrar en dosis de 500 mg 

x m 2 de superficie corporal, cada 8 hrs. x 1 O dias, s1 no está alterada la 

función renal, si asi fuera se debe apropiar y modificar la dosis de acuerdo a el 

grado de insuficiencia 

Datos limitados sugieren que en la prof1lax1s de la infección por 

citomega\ovirus, en niños con edad superior a 2 años, quienes han sido 

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

• Dosis en naonatos: La dosis en neonatos se calcula con base en el peso 

corporal. 

A los naonatos con infecciones por herpes simple se les debe 

administrar una dosis de 10 mg/kg. de peso corporal, cada 8 hrs durante 10 

días. Es aconsejable mantener el volumen de infusión a un mínimo, se 

recomienda que la dilución se haga en base a 4 mi de solución reconstituida 

(10 mg de aciclovir), agregados a 20 mi de líquido de infusión. 

• Dosis en ancianos: en ancianos la depuración corpore' total de aciclovir 

disminuye paralelamente con la depuración de creatin1na. Deberá reducirse la 

dosis cuando se encuentren alteraciones en la depuración de creatinina. 

• Dosis en insuficiencia renal: Debe tenerse precaución cuando se administra a 

pacientes con insuficiencia renal. Se sugieren los siguientes ajustes en la 

dosis: 
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Oepul"ación de 

creatinina 

25 - 50 mi/mm 

10-25 mllmm. 

O (ant.Jrico) a 1 O ml/min. 

Dosis 

La dosis recomendada antenor (5 ó 1 O 

mg/kg peso corporal a 500 mg/rn 2
) debe 

administrarse cada 12 hrs. 

La dosis recomendada anterionnente (5 6 

1 Omgtkg de peso corporal o 500 mg/rn 2
) 

deben administrarse cada 24 hr-s. 

En pacientes que reciben diálisis peritoneal 

ambulatona continua (DPAC), la dosis 

recomendada anteriormente (5 ó 1 O mg/kg 

de peso corporal o 500 mg/m1
), cada 24 

hrs. En pacientes que reciben hemodiálisis, 

la dosis recomendada anteriormente (5 ó 1 O 

mg/kg. de peso corporal o 500 mg/m:?) 

debe reduc1r<>e a la mitad y administrarse 

cada 24 hrs. y después de ta diálisis. 

Un curso de tratamrento con ZOVIRAX* l.V para infusión, por lo general 

dura 5 dias, pero esto se puede a1ust;:ir de acuerdo con la condición del 

paciente y la respuesta a la terapia.(16) 

RECONSTITUCION: ZOVIRAX• l.V para infusión debe reconstituirse 

utilizando los siguientes volúmenes, f.:J sea de agua inyectable BP, o cloruro de 

sodio para inyección intravenosa BP (0.9% p/v) para obtener una solución que 

contenga 25 mg de aciclovir por milímetro. Para reconstituir cada frasco, se 

agrega el volumen recomendado de líquido de infusión y se agita con suavidad 

hasta que el contenido del frasco se haya disuelto por completo. 

El contenido aproximado de ion sódico es de 26 mg por cada frasco 

ámpula y va a tener un pH aproximado de 11 
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ADMINISTRACION: Debe administrarse por 1nfus1ón intravenosa lenta en un 

periodo de una hora. Puede administrarse mediante una bomba de infusión de 

velocidad controlada, Alternativamente, la solución reconst1tu1da puede diluirse 

más hasta obtener una concentración de ac1clov1r no mayor de 5 mg/ml (0.5º/o 

p/v.), para administrarse por infusión. 

• Para la profilaxis de la infección por c1tomegalovirus en pacientes con 

trasplante de médula ósea se debe administrar ZOVIRAX'" 1 V. 500 mg/m2 3 

veces al dia con intervalos aproximados de cada 8 hrs x 5 dias antes del 

trasplante de médula ósea y 30 días después 

• Para adultos se recomienda que se utilice bolsas de 1ntus1ón que contengan 

100 mi de liquido de infusión, aún cuando esto daria una concentración de 

ac1clovir substancialmente menor a 0.5°/o p/v. De manera que, una bolsa de 

infusión de 100 mi se puede utilizar para cualquier dosis entre 250 y 500 mg 

de aciclovir (10 y 20 mi de solución reconstituida), pero se debe utilizar una 

segunda bolsa para dosis entre 500 y 1,000 mg. 

Cuando se diluye de conformidad con los procedtmientos 

recomendados, se sabe que es compatible con los siguientes líquidos de 

infusión y es estable hasta 12 hrs. a temperatura ambiente (15 a 25ºC): 

- Infusión intravenosa de clorur.o de sodio BP (0.45 y O. 9º/o p/v). 

- Infusión intravenosa BP de cloruro de sodio (0.18°/o p/v} y glucosa (4º/o p/v). 

- Infusión intravenosa de cloruro de sodio BP (0.45°/o p/v) y glucosa (2.5º/o 

plv). 

- Infusión intravenosa BP de lactato de sodio compuesto (solución de 

Hartmann). 

Como no se incluye ningUn conservador antimicrobiano, la 

reconstitución y dilución deben llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, 

inmediatamente antes de utilizarse y cualquier solución no usada debe 

desecharse. Si aparece cualquier turbidez o cristalización visible en la solución 



antes _o durante la infusión, la preparación debe desecharse. Las soluciones 

reconstituidas o diluidas no deberán refrigerarse 

PRESENTACION: 

Caja con 5 frascos ámpula con 1 O mi. 

Polvo estéril de color blanco o casi blanco, secado por congelamiento, en 

frascos que contienen 250 mg de aciclovir en forma de sal sódica. 

LEYENDAS DE PROTECCION· 

Una vez t:iecha la dilución deberá administrarse de inmediato y desechar el 

sobrante 

Vía de administración: Intravenosa (infusión). 

ESTE MEDICAMENTO DEBERÁ SER ADMINISTRADO BAJO ESTRICTA 

PRESCRIPCIÓN MÉDICA. Y POR UN ESPECIALISTA CON EXPERIENCIA EN 

QUIMIOTERAPIA ANTIVIRAL.(16) 

4.12.7. AVIREX - U O Ungüento oftálmico 

• Queratitis herpética 

LABORATORIO TECNOFARMA, S. A. de C. V. 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada 1 OOg de Ungüento oftálmico contiene: 

Aciclovir 

Excipiente, c.b_p. 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 

3g 

100 g 

Está indicado en el tratamiento de la queratitis herpética causada por virus del 

herpes simple. 
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PRESENTACIONES: 

Tubo que contiene 4.5 g de ungüento oftálmico. 

4.12.8. AKEVIR 

LABORATORIOS KENER. S. A. de C. V. 

D Comprimidos 

• Antiviral 

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: 

Cada comprimido contiene 

Aciclovir 

Excipiente, e b.p. 

Cada comprimido contiene: 

Aciclovir 

Excipiente, c.b p 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 

200 mg 

1 comprimido 

400 mg 

1 comprimido 

Indicado en infecciones de herpes simple de la piel y las membranas mucosas 

incluyendo el herpes genital inicial y recurrente, y en pacientes 

inmunocomprometidos; así 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 hemos visto existe un sin número 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 odontología se enfrenta a frecuentes casos de 

infecciones por Herpes por lo cu.31 debemos de estudiar y conocer más a 

fondo el tipo de replicac1ón, man1fest<:ic1ones clinicas, signos y sintomas que 

se presentan en estus 1nfecc1oncs provocadas por estos m1croorganismos 

para poder actuar en contr.zi de ellos Casi en un 80°/o de la población ha 

presentado infecciones ror Herpes Simple 1 y 11, o del Herpes Zoster. 

Los virus son par8s1tos intracelulares obl1gGdos que requieren las 

enzimas y l3s rn3crornolécu!as c1top1asmáticas y nucleares de las células 

hospedadoras para su replicación. por este motivo es tan d1fic1I la síntesis de 

fármacos que puedan actuar selectivamente en el material virico, por lo que 

los fármacos que pueden 1nh1b1r o causar la muer-te del virus tienen muchas 

pos1b1lldi3des de lesionar las células hospedadoras 

Para infectar una célula. el virus debe primero reconocer las células 

que permiten su repl1cac1ón En los virus que infectan al hombre es poco 

frecuente que ocurra la liberación por l1s1s de la célula huésped; por lo 

contrario, !o que ocurre es que la síntesis y liberación de partículas virales 

funcionen durante vanas horas en una misma célula. La característica de 

poseer ADN o ARN determina diferencias importantes en la replicación de los 

virus. 
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El Herpes se transmite por contacto directo o transplantes tisulares y 

transfusiones sanguíneas. Los objetos contaminados, pueden incrementar ta 

transmisión del virus del Herpes. Este v1rus puede producir diversas 

enfermedades o ningún síntoma evidente, por ejemplo, el virus del herpes 

simple tipo puede causar gingivoestomat1tis, faringitis, herpes labial, 

herpes genital, encefalitis y queratoconJUnt1v1t1s. Este virus permanece 

muchas veces latente sin que existan síntomas clírncos 

Cuando esto sucede las lesiones por Herpes manifiestan 

clínicamente por. presencia de fiebre. quemaduras solares, emociones, estrés, 

tens1on nerviosa, quirnioterap1n prolongada. 

La infección primaria del virus del Herpes aparece generalmente en el 

punto de entrada o de contacto con este virus, e~ en este momento en 

donde se produce la infección primana y aparecen sintornas clínicos, pero 

es frecuente qLJe sólo represente una fuente de contagio pnra la infección 

en otras zonas del cuerpo. Los sistemas l1nfát1co, reticuloendotelial y lo 

sangre son las formas predominantes de transferencia viral en el sistema 

corporal. 

La rcpl1cac1ón viral puede ser asintomát1ca, pero puede t<.:mbién 

proporcionar una fuente de v1remia o liberarse al medio ambiente a través 

de secreciones o excreciones corporales. Esta v1rem1a se ocasiona por la 

sangre. 

A pesar de \as barreras naturales suelen aparecer tras las abrasiones 

o roturas del epitelio o mucosa y corno resultado de la diseminación 

secundaria del virus en el organismo. Las principales rutas de entrada en 

el cuerpo son los OJOS, nariz, boca. tracto urogerntal, tracto gastrointestinal y 
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las heridas. Estas vías de infección están protegidas por las lágrimas, el 

moco, el epitelio cilíndrico, el ácido del estómago 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. 

Tamb1én contarnos con el 1nterferón que tiene mUlt1ples actividades 

antivirales como son impiden In repl1cncrón viral y activan las células de 

respuesta inmunitaria 

El inició del uso de este fármaco ha sido un gran adelanto en la 

década de tos eo·s que h3 permitido el control de las infecciones por 

Herpes. y en muchos de los casos existe un buen control 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. Depuración; cantidad de sangre (expresada en mililitros 
por minuto) que se depura de una sustancia; cantidad de sangre que proporciona 
la cantidad de sustancia excretada en un minuto. 
acridina acridine. Alcalo1de derivado de la brea de hulla; se presenta en cristales 
incoloros de sabor agrio y olor irritante; los colorantes de acnd1na son amanltos, 
dotados de poder antiseptico. 
anfotericina Antibióticos 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 histoplasm.:i. cnptococos, coccidioides, etc. Es muy 
tóxico. 
análogo (del gr. análogos). Dicese de la parte u órgano que tiene la m1sma functón 
que otro, pero de estructura distinta. U. t. c. s. El término correlativo homólogo indica 
una semejanza de estructura, pero función diferente, así, las alas de los insectos y 
de las aves son análogas y las alas de las aves y los brazos del hombre son 
homólogos. 
antígeno Cualquier substancia que induce en los animales superiores algún tipo de 
respuesta inmune, como la formación de ariticuerpos y/o de reacciones de 
hipersensib1!1dad inmunológica activa. Son sustancias antigenas las proteínas y los 
polisacándos de elevado peso molecular Un antígeno puede ser part1cufado (p. 8J., 
una célula bacteriana) o soluble (p. ej., una toxina bacteriana). 
bolo En farmacia, píldora mayor que las ordinarias.//Bolo alimenticio.// Material de 
contraste o medicamento, inyectado con rapidez en el aparato cJículatono por una 
embolada. 
catálisis (catalítico) (del gr katálysis, disolución) Alteración de la velocidad de 
una reacción quimica producida por Ja sola presencia de una sustancia que no 
entra en la reacción. Se denomina positiva o negativa, segUn se aumente o 
disminuya la velocidad de la reacción 
cepa (de cepo, y éste del lat cippus, mojón) En b1ologia, grupo de organismos 
cuya ascendencia es conocida. ESTIRPE.// -lisógena. V. Lisogenia 
Cl50 Concentración jnic1al 
Cm.," Concentración máxima. 
colodió Solución de algodón pólvora. 5 partes, en éter sulfUnco, 15, y alcohol, 20; 
liquido siruposo que, extendido en una superficie, se evapora y fc.nna una película 
eléstica. EmpLéase como protector en las heridas, quemaduras, úlceras, etc. 
creatincmia (de creatina y del gr. haima, sangre) Presencia de creatina en la 
sangre, cuya tasa normal es de 10 a 25 mg/J. 
creatinina Sustancia básica. creatina anhidra. producto terminal del metabolismo, 
que se encuentra siempre en la orina. 
diálisis (del gr. diólysis, disolución) Proceso por medio del cu.:il pueden separarse 
unas moléculas o sustancias de otras gracias a la diferente velocidad con que 
difunden a través de una membrana. 
diaforesis (del gr. diaphórosis, sccresión de humores). Sudación, perspiración. 
especialmente Ja profusa. 
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endosoma (de endo- y el gr. sóma, cuerpo). m. Sustancia que llena el cuerpo de 
una célula. 
espícula (del \at. spiculum, püa) Cuerpo o fragmento en punta o aguja. 
escozor Sensación de dolor y ardor. 
fiebre Pappataci Enfermedad febnl de breve duración, tres dias, producida por un 
virus filtrable y transm1t1da por la picadura del insecto Ph!ebotomus papatasii. 
fisión-bina..-ia División primero del nL1cleo y luego del citoplasma en dos partes 
iguales; comUn en los protozoos. 
gemación Modo de reproducción celular que consiste en la fonnación, en una parte 
del cuerpo de la célula, de una yema o botón que se desprende para formar un 
nuevo individuo. 
genoma m. F .• gónome. Conjunto de los genes de los cromosomas. 
histico (del gr. histós. tejido). adJ. F., t1ssulaire. Relativo a un tejido o de 
naturaleza. 
infusión Operación farmacéutica de verter agua hirviente sobre drogas vegetales 
para obtener sus pnncip1os medicamentosos, o de echar la droga en un vaso con 
agua hirviente. /1 Producto de esta operac1on; infuso Introducción terapéutica de un 
líquido, especialmente de una solución salma en una vena. // -salina. Inyección 
hipodérmica o intravenosa de solución s<Jhna. 
intratecal Dentro de una teca o vaina: intrarraquideo. 
leta..-go (letargia) Estado patológico de sueño profundo y prolongado. 
leucopenia (de leuco-, y el gr. penía, escasez). Reducción del número de leucocitos 
en la sangre por debajo de 5.000; hipoleucocitosis; puede ser basóf1la o maligna. /1 -
maligna o perniciosa. AGRANULOCITOSIS 
liofi1izaclón Método de Flosdorf y Mudd de congelar rápidamente una sustancia 
(polen. suero, plasma, etc.) a una temperatura muy baJa. y luego deshidratación 
rápida al vacío de la masa congelada 
lisina (del gr. 1ysin, disoluc1ón) f. A , Lysm; Acido u., 1:- diaminocaproico, aminoácido 
esencial. //Anticuerpo u otra sustancia (p ej., toxinas) capaz de hsar células en 
condiciones adecuadas. Comprende las hemolisinas, bacteriolis1nas, etc. 
lisinogénesis o lisiogenia (de llsina y e! gr. gennán, producir). f Producción de 
lisinas 
metotrexato méthotrexate. Acido 4-amino-4-desoxi-N 1º - met1lfólico. Antagonista del 
ácido fólico empleado en el tratamiento de las leucemias. Ametopterina. 
miscible Dícese de Jos cuerpos capDces de mezclarse con otros 
µM Micro molar 
mononucleosis infecciosa Enfermedad infecciosa producida por el virus de Epstein 
Barr, y en ocasiones por citomegalov1rus de la familia Herpesvindae y caracterizada 
por una triada sintomatica con manifestaciones clínicas (faringítis, fiebre y 
adenopatias). 
probenecid probénécide. Derivado del .écido benzoico, que inhibe el transporte 
tubular renal de los ácidos orgánicos. Se emplea en el tratamiento de la 
hiperuricemia o gota, y para conseguir niveles plasmáticos de penicilina más 
elevados y persistentes, ya que retrasa la eliminación tubular de este antibiótico. 
obnubilación visión borrosa. /1 Torpor mental 
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pirano o plrán Compuesto heterociclico en cuyo anillo hay cinco a.tomos de 
carbono y uno de oxígeno, C 5 H 60. Se halla en los monosacáridos, principalmente 
qulnasa (cinasa) (del gr. kínesis, movimiento) Sustancia existente en varios tejidos. 
que activa la enzima especifica de los mismos, enterocinasa, trombocinasa. 
rash Erupsión cutánea que tiene los caracteres morfológicos de una enfermedad 
bien caracterizada. 
siruposo (del bajo lat. syrupus o s1rupus. jarabe) adj. Que tiene la cons1stenc1a del 
jarabe. 
solución de Hartman Solución de cloruro de sodio. lactato de sodio y fosfatos de 
calcio y potasio, para inyecciones en la acidosis 
sorbitol o sorbita Alcohol hexahidnco del Sorbus aucupana o serbal, de sabor 
dulce, que por oxidación da dextrosa: diurétir.:o 
Taxonomía (del gr. táxis, ordenación, y nómos. ley). Cier.c1a de las clas1f1caciones 
utilizada en microbiologia. botánica y zoologia, que permite agrupar los seres 
vivientes de acuerdo con sus características. 
tm-.. Tiempo maximo. 
Torpor Entorpecimiento; falta de reacción a los estimulas normales. 
transferrina f. F., transférine, sidérophiline. Globulina 8 1 presente en el plasma. que 
se combina con el hierro y sirve como vehiculo de éste. Se conocen tres grandes 
grupos. que se transmiten genét1camene (B. C. D). y varios otros tipos 
electroforéticos diferentes. sin.· Siderofillna 
tromboangitis Inflamación de la pared vascular, que puede afectar una o varias 
túnicas. aunque siempre interesa la intima con subs1gu1ente formación de trombos 
en su superficie. 
tromboflebitis Tromboangitis venosa. 
virión Unidad estructural de los virus. Consta fundamentalmente de dos estructuras 
imprescindibles: un ácido nucleico (ADN o ARN) y una envoltura proteica (cáps1de). 
A estas estructuras básicas se añade en algunos casos una envoltura lipid1ca 
(peplos) y/o espículas de glucoproteinas. /1 -desnudo. Virión carente de peplos. /1 -
envuelto. Virión provisto de peplos. 
viropexis (viropexia) (de virus y el gr. pex1s, f1¡ación). f. penetración de v1nones en 
una célula. por fagocitosis. 
viremia (virusernia) Presencia de un virus en la sangre. 
xantina 2,6-0ihidroxipurina. Base púrica formada a partir de 1a oxidación de la 
hipoxantina o por desam1nación de la guanina 
xantinooxidasa enzima responsable de oxidar y convertir en ácido úrico a la 
xantina. 
zidovudina Filrmaco antivirico, 3'-az1do-3"desox1timidina, que actúa inhibiendo la 
replicación del VIH y se utiliza en el tratamiento de pacientes con SIDA y con 
complejo relacionado con el SIDA. Azidotimidina, AZT. 
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