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L INTRODUCCION
Los problemas clinicos a los gue el Cirujano Dentista se enfrenta en

la prictica diaria es el motivo por ¢l cual nace la inquietud por saber mds
acerca de las infecciones virales. Dado que vamos hablar de algunas
enfermedades causadas por virus, consideramos conveniente nencionar su
definicién, conformacion y clasificacién.

La cavidad oral es la entrada de microorganisimos que se implantan y
desarrollan enfermedades, para evitarlas y mantener un equilibrio es
necesario diagndsticar oportunamente las enfermedades causadas por
bacterias, virus y hongos.

Los virus atacan al organismo  produciendo una serie de lesiones
observables a simple vista, en otras serd necesario hacer un exdmen
minucioso que permita diagnosticar con detalle. para un tratamiento
adecuado de la enfermedad y prevenir las posibles infecciones contagiosas
que se encuentran en intima relacion con el medio ambiente.

Siendo para nosotros de gran interés la relacion entre las enfermedades
virales y cavidad bucal, es impontante saber que los tejidos son fieles

indicadores del estado de salud general del paciente, las alteraciones de



estructuras de los tefidos constitusen fa primera manitestacion de procesos
patologicos infeccivsos que se desarrollan en diversos sitios del organismo.

Conociendo las formas de transmision v accion se utilizara ¢l
tratamiento  adecuado para la  climinacion  del  dado  que  causan.
Desafortunadamente en alpunos casos los efectos o el dafio llegan a ser tan
graves ¢ irreversibles, como el caso de la poliomelitis, rubéola y el sindrome

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)



1. DEFINICION DE VIRUS
Los virus son los agentes infecciosos mas pequefios (20-300 nm de
diagmetro). que contienen como genoma solo una clase de acido nucleico
RNA 6 DNA. gencralinente una molécula Gnica. El dcido nucleico se
encuentra recubierto por una envoltura proteica y toda la unidad infecciosa
se denomina virion; el virion se replica solo en células vivientes.
CAPSIDE.
Envoltura proteica simétrica que envuelve al acido nucleico
del genoma.
NUCLEOCAPSIDE
La cdpside junto con el acido nucleico encapsulado.
UNIDAD ESTRUCTURAL.
Los blogues proteicos basicos de la estructuracion de la
capside..
CAPSOMEROS.
Representan racimos de polipéptidos que cuando estén
completamente reunidos, forman la cdpside,
CUBIERTA
Membrana que contiene lipidos que circunda a ciertas
particulas virales.
VIRION

Particula viral completa infectante.



HL CLASIFICACION BLE VIRUS

La clasificacion mas utilizada es la que estd relacionada en base a los

deidos nucleicos, se clasitican en: Vieus ADN v Virus ARN:

VIRUS ARN,

PICORNAVIRUS
TOGAVIRUS
CORONAVIRUS
ORTOMIXOVIRUS
PARAMIXOVIRUS
RABDOVIRUS
REOVIRUS

VIRUS ADN:

PARVOVIRUS
PAPOVAVIRUS
ADENOVIRUS
HERPESVIRUS

POXVIRUS



VIRUS ARN

PICORNAVIRUS (pico-pequeiio ARN-icido nucleico)

Incluye un nimere muy grande de virus de vertebrados.  Son
pequenos, sin envoltura, icosaédricos, que contienen una molécula de ARN,
de filamento (nico y se multiplican en el citoplasma.

Los picomnavirus se dividen a su vez en dos géneros, Los enterovirus
y los rinovirus. Los eliterovirus a su vez, contienen tres poliovirus, 33 virus
ECHO y 30 virus coxsackie. Los rinovirus son dcidos labiales y tienen una
gran densidad.  Todos estos tipos de virus producen infecciones entéricas
inaparentes, solo el Poliovirus puede causar poliomielitis, mientras que los
otros enterovirus s¢ asocian con mcnin_gitis, exantemas, miocarditis, miositis
o infecciones begninas de las vias respiratorias altas. Los rinovirus son

menos agresivos, ya que sélo afectan con el conocido catarro comin,

TAGAVIRUS (toga-capa, mate)

Se dividen en dos géneros. los alfavirus conocidos come grupo A y
los Ravivirus conocidos como grupo B. San virus esféricos con envoltura,
que contienen ARN de filamento dnico, se multiplica en el citoplasma y
madura al brotar por las membranas citoplasmdticas,  En este grupo de
arbovirus se encuentra el de la ficbre amarilla, ficbre hemorragica y

encefalitis.



CORONAVIRUS

Son virus de tamano wediano hasta cierto punto pleomorfos, con
envolura  lipoproteica, en su centro contiene ARN  de  simetria
indeterminada, El grupo incluye varios agentes que causan catarro comuin

en el hombre,

ORTOMIXOVIRUS

Virus con ARN, esférico o filamentoso con una nucleocipside
tubular encerrada en una envollura que adquiere conforme brota de la
membrana citoplasmdtica. La familia contiene un género “influenzavirus”
que a su vez comprende dos especies, ¢l virus influenza A y el virus

influenza B, este ltimo es especialmente patdgeno del hombre.

PARAMIXOVIRUS

Virus esférico, con envoltura pleomorfa o como filamentos que
contiene una nucleocdpside wbular. algunos de los paramixovirus causan
infecciones localizadas del aparato respiratorio del hombre, otros producen

enfermedades comunes generalizadas en niftos (parotiditis, surmupion).

RABDOVIRUS
Son grandes en fonna de bala con RNA, de filunento Gnico, que

estin asociados con una cipside helicoidal encerrada en su cipsula.



Son grandes en torma de bala con RNAL de (ifamento nico. que
estin asociados con una cipside helicoidal encerrada en su cipsula,

El virion madura en la membrana citaplasmatica,  El prineipal
rabdovirus que afecta al hombre es el de la rabia, una enfermedad mortal

que ¢s trasmitida por la mordedura de un animal infectado.

REOVIRUS
Estos virus se encuentran tanto en ef aparato respiratorio coma entérico del
hombre y en la mayoria de los animales, el vitus contiene ARN de doble
filamento.  Todos los reovirus sin envoltura, icosaédricos, con dos capas

concéntricas de capsdmeros se multiplican en el citoplasma,



VIRUS ADN

PARVOVIRUS
Particulas pequenas Hamadas virus adeno-asociados (VAA) tienen

aproximadamente 20 nm de didmetro y simetria icosaédrica.

PAPOVAVIRUS (papiloma, po-polioma. vi-agente vacuolante)
Son virus pequerios sin envoltura, icosaédricos, que se replican en él
nicleo de la célula de los vertebrados,  El virion su deido nucleico se

presenta como una molécula de doble filamento.

ADENOVIRUS (adenc-glindula)
Los adenovirus humanos estin generalmente asociados con
infecciones det aparato respiratorio y ocasionalmente del ojo, tienen una

latencia prolongada,

HERPESVIRUS (hempes-serpentear)

Son virus icosaédricos que se multiplican en el niicleo de las células
infectadas, maduran con hrote wtravés de la membrana celular, adquiriendo
una envoltura durante ¢l proceso,

Entre las  enfermedades  importantes  que  produce el herpesvirus
encontramos ¢l herpes simple, la vanceela y ¢l zoster. Todas se caracterizan
por lesiones vesiculares en la piel o en membranas mucosas, el

citomegalovirus a veces produce una infeccion genética seria.



Mononucleosis infecciosa es causada probablemente por herpesvirus, una
caraeteristica de la inteccion es la prolongada persistencia del virus en ¢l

cuerpo casi siempre latente.

POXVIRUS (pack-pistula)

Son los virus mis grandes y mds complejos de los vertebrados.
conticnen la moléeula mas grande de ADN. El virion consiste de ADN en
forma de ladillo conteniendo unt centro rodeado por una membrana de
origen viral.  Los poxvirus se multiplican en el citoplasma y estos virus

producen enfermedades en el hombre como la vimela,
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IVUINFECCIONES VIRALES.
L. Virus herpes simple:
A) Gingivoestomdntis hempética

B) Herpes recurrente

I1. Virus herpes zoster:
A) Varicela (fechma)

B) Herpes zoster intrabucal o peribucal

I, Virus Epstein-Bar:
A) Lencoplasia pilosa
IV, Citomegalovirus;
V. Virus papiloma:
A) Verruga vulgar
B) Condiloma acuminado
C) Hiperplasia epitelial focal o cniermedad de

Heck.

1



HERPES VIRUS SIMPLE (VHS)

Se manitiesta en la cavidad bucal como enfermedad primaria y
recurrente.

La infeccidn primaria puede ser o no asintomdtica y ¢s seguida por
una Jatencia de por vida. del VHS en ¢l ganglio trigémino. La
gingivoestomatitis herpética primaria tiene manifestaciones locales y
sistémicas.  Los pacientes son usualmente niios pequefios y a veces
adolescentes o personas jovenes. Se presenta con fiebre v malestar que se
asemeja al pr‘odromo de la influenza, acompaiado por linfadenopatias-
cervicales.  Luego de uno o (?os dias, pueden ocurrir fas lesiones en las
encias, paladar duro y en cualquier sitio de la mucosa o borde de los labios.

Las lesiones son vesiculas que se rompen y se convierien en
vesiculas irregulares v dolorosas, ElI'VHS- en individuos sanos, la curacion
ccurre de diez dias a dos semanas v os sintomas desaparecen, 1o asi en los
infectados por SIDA (VIH) quicnes pueden continuar con los sintomas y
tener complicaciones. Puede no haber otros episodios de enfermedad VHS
o ¢l paciene tener lesiones vesiculares recurrente de herpes simple en los

labios o piel peribucal. fas cuales af romperse dan arigen a tlceras que



pueden infectarse secundariamente s cubvirse de costras. Esta recurrencia
es muy frecuente en enfermos con SIDAL ELherpes recinrente puede ser
precipitado por el sol. infecciones respiratorias altas, taumas, menstoacion.
stress e inmunosupresion. Las lesiones VIS intrabucales recurentes. son
rupos de pequenas vesiculas en ef paladar duro o encia que se ulceran
rapidamente haciendo confundir ef diagnéstico hacia otras tesiones

uleerosas, como las aitas.



I Virus herpes zoster (VHS)

Produce varicela en su primoinfeccion v zoster en infecciones
posteriores. La varicela es una enfermedad predominante infantil, en la
actualidad ha aumentado la incidencia en la poblacion adolescente y adulta,
el zoster se observa generalmente en ancianos y en immunodeprimidos,
incluyendo los que han recibido transplante de rifion. pacicntes con leucemia
que cstdn en tratamiento de quimioterapia y pacientes con infeccion VIH.
Posteriormente a la enfermedad quedan las neuropatias residuales muy
dolorosas.

I, Virus Epéteinanrr

Leucoplasia pilosa se observa en homosexuales positivos al VIH.
Las lesiones son blancas y pueden ser de diferentes tamafios y apariencias,
unilaterales o bilaterales, la superficie irregular y pueden verse como
pliegues prominentes o proyecciones, a veces tan marcadas que semejan
pelvs, Las lesiones pueden ser también pequefas con corrugaciones finas y
en algunas dreas pueden ser suaves y planas. Se encuentran en los margenes
laterales de la lengua v algunas veees se pueden expandir hasta cubrir toda

la superficie dorsal y tambicn puede crecer hacia fa superficic ventral de la



tengna donde wsualmente uene aparienci plana. También se ha encontrado
en piso de boca s paladar. Los pacientes son generalmente asimtomaticos.
La lencoplasia ptlosa tiene fas caracteristicas Jde lesion inducida por virus,

Eb diagnostico  de fa leucoplasia pilosa es una indicacion de
inmunodeliciencia y exposicion a virus VIHL Reportes preliminares indican
aproximadamente un tercia de los casos de paciemtes con feucoplasia pilosa.
van a desarrollar SIDA. Hasta el presente no hay una manera especifica de
tratar a la leucoplasia pilosa.
1V. Citomegalovirus (CMY)

En pacientes con infeccion diseminada por citomegalovirus se
presentan manifestaciones bucales en forma de uleeras cronicas  bien
circunscritas, crateriformes y de bordes no indurados en faringe, encia,
paladar, mucosa labial y lengua.

El diagnastico diferencial: se deben considerar otros tipos de (lceras
bucales, s necesario la toma de biopsia v el estudio histopateldgico para el
diagnostico definitivo, Es conveniente remitir a estos pacientes con el
especinlista para establecer el tratamiento adecuado que es a base de

antivirales,



V. Viros papiloma humano (VPH)

n p;néiemcs infectados por VIH. eI VPH se encuentra asociado a
lesiones mucocutineas como Ia verruga vulgar, el condiloma acuminado y la
hiperplasia epitelial focal. La verruga vulgar y el candiloma acuminado son
lesiones exofiticas de superficie papilomatosa en forma de coliflor, bien
circunscrita, 1.a hiperplasia epitelial focal se presenta con multiples papulas
del mismo color de Ja mucosa bucal, bien circunscritas y que desaparecen al

extenderse la mucosa.



V. CAMPO DE ACCION Y APLICACION

El Aciclovir es mis efectivo contrar herpes virus simple HSV-1
HSV-2. Por via intravenosa estd indicado para el tratamiento de la
encefalitis por (HSV). infecciones neonatales por virus herpes simple
(HSV).

El aciclovir oral esta indicado en el tratamiento de herpes genital
primario y recurrente. el 10pico reduce ta duracion del herpes .

La pomada oftalmica es efectiva en la queratitis por herpes simple.
La profilaxis del aciclovir oral es 1itil para la supresion de las infecciones
recurrentes por (HSV) en los receptores de transplantes de drganos y de
médula dsea.

El Ganciclovir estd indicado para el tratamiento de infecciones
potencialmente letales o que amenazan la vision causada por
citomegalovirus (C MV). Los pacientes que tienen mds probabilidades de
experimentar estas son Jos receptores de transplantes de drganos y médula
dsea. Pacientes con el sindrome de immunodeficiencia adquirida SIDA

causada por (HIV). Laindicacion oficial se limita a la retinitis por (CMV).

o



La Vidarabina (ara-A) tiene eficacia clinica en los pacientes con
encefalitis por HSV-I, en infecciones neonatales y en  pacientes
innumocomprometidos con varicela o herpes. Es efectiva como agente viral
topico en infecciones cutaneomucosas y queratoconjuntivitis aguda debido
al HSV,

La Ribavirina en aerosol acorta la duracion en la eliminacion del
virus y mgjora la saturacion de oxigeno en lactantes con neumonia y
bronquiolitis producidas por <l virus sincitial respiratorio. Por via
intravenosa u oral en el tratamiento de Lassa. Eficaz por via inhalatoria en
el tratamiento de la gripe de menos de 24 horas de evolucion,

La Idoxuridina se utiliza en clinica en el tratamiento de queratitis por
herpes simple.

La Trifluridina se utiliza al 1% en la queratoconjuntivitis herpética,

La Zidovudina ¢s eficaz en los pacientes con SIDA.

La Amautadina utilizada en la practica clinica por su eficacia en la
profilaxis y en el tratamiento de la infecciones provocadas por el virus

influenza A.



Los Interferones se utilizan en enfenmedades infecciosas de origen
virico v en ciertos proceses neoplisicos, Por vii topica. en inhalacion nasal
puede prevenir rinitis por rinovirus . E} interferon alta por via intralesional
es eficaz en condiloma aewminado vefractario 4 otros wratamientos, via
sistémica reduce el tamaiio de las lesiones en la papilomatosis luringea
juvenil, eficaz en el tratamiento de hepatitis B y C a dosis clevadas del 10-
50% de pacientes induce respuesta del sarcoma de Kaposi asaciado al
SIDA,

El' Foscamet utilizado en el tratamiento de retinitis por
citomegalovirus en pacientes con SIDA, infecciones mucosas graves por
virus herpes simple tipo 2, hepatitis B.

La Azidotimidina estd indicada en el tratamiento de infecciones por

Herpes simple (HIV)

18
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Este paciente tenfa un herpes labjal que o tue autolimi-
tante, y la infeecion se propagd i la plel adyacente. Las infecciones por
VHS, que son progresivas y persistens durinte mas de { mes, entran en
L defindeion de SIDA dada por 1os Centers for Discase Control, en fas
personas VIIi-posttivas.

£

Este viron homosexual VIH-positive empezo desarvollando
herpes catarraes, que cran muchio 1uas graves y persistian durante pe
riodos de tempo mas largos que fas que habia experimentado previa-
mente. A) Esta lesion herpética def fabio habia persistido duranie 3 se
manis. B Desarrollo tanbién uniy leston en La region dorsil deveeha de
ta fengua, gue es tiplea de fas lestones herpétieas intraorates rectdivan-
s, en los pacientes inprmoconpromietidos. Se encuentran frecnente.
uienie en los pavientes vot trasplanste renal, U) A s - s Lt le
sion ded labio contimuaba extendieadose y requirid un fratammento con
actetovie (1200 mg/idiag. 1) A los 10 dias de tratannento, Ja lesion es-
tabu completamente bajo control




) .
Lo mavoria de Jas Jeupoplasias vellosas remiten clinfea:
mente con grandes dosis de aciclovir. Al Aspecto antes del tratamienio

B) Aspecto despues de 2 seinands de aviclovir, a dosis de 2 g diavios

Cuands se interrumpio el aciclovir, 1a lesion retorno lentamente al
misnio sitio y con kunisina exiension.
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VI. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES

Derivados de las bases puricas:
Aciclovir
Ganciclovir
Vidarabina (ara-A)

Ribavirina

Derivados de las bases pirimidinicas;
Idoxuridina
Trifturidina
Zidovudina

Azidotimidina

Otros farmacos antivirales,
Amantadina
Foscarnet

Interferones alfa-beta y gamna



ADERIVADOS DE LAS BASES PURICAS

ACICLOVIR

FHSTORIA. Fue ideniificado en fa actividad antitumoral y antiviral de los
derivados aciclicos de La adenina (Elion. 1986).

QUIMICA. El aciclovir (aciclogrianosing, Y-(2-hidroxictoximetil) guanina)
es uit andlogo aciclico de nucledside natural 2°-desoxiguanosina.

ACTIVIDAD ANTEVIRAL. In vitro, lu actividad del aciclovir es cien
veces superior a Ja vidarabina con actividad similar al virus de la varicela
zoster, diez veces mds activo que la idoxuridina contra el herpes simple tipo
1.

El aciclovir- trifosfato inhibe los ADN- polimerasas de los herpes virus,
actividad maxima en herpes simple (VHS) tipo | v 2. virus varicela-zoster,
menor en Epstein-Barr y escasa a citomegalovirus, Los efectos in vitro se
correlacionan con su eficacia clinica, por su alto nivel de especificidad ya
que la concentracion inhibitoria (Clsp) para fa replicacion del (VHS) tipo |
esde 0, [ uM. VHS tipo 2 es de 1.4-1.6 ub, para of fibroblasto humano es

mayor de 3,000 uM, varicela-zoster 3.5 uM, menos activo en

20



citomegalovirus es mavor 20 ug/ml. en virns de Epstein Barr
concentraciones no superiares a 1,6 ugiml, La accion inhibidora del
aciclovir se manifiesta en los virus en fase de replicacion. careciendo de
efecto los virus latentes.

MECANISMO DE ACCION. El uciclovir es captado de forma selectiva
por las células infectadas por herpesvirus. La especificidad virica sufre un
proceso de activacion convirtiéndose en nucledsido monofosfato de
aciclovir (aciclo-GMP), mediante la actividad de una timidin-cinasa propia
del virus. En células no infectadas, estd primera fosforilacion es muy fenta.

La timidin-cinasa del virus herpes tiene afinidad superior de 200 veces por
el aciclovir y las fosforila 3 mil‘lones nuds rapida que la timidin-cinasa de la
célula, El aciclovir GMP c¢s fosforilado en aciclo-GDP por una guanilil-
cinasa y en aciclo-GTP por fosfotransferasas de la célula, alojandose
periodos de tiempo prolongados. El aciclo-GTP es un inhibidos potente de
la ADN-polimerasa virica es mds sensible a la inhibicion que la célula,

La resistencia del aciclovir se produce por mutaciones en el genoma
virico, que reduce la actividad cinasa del virus o por mutaciones del gen de

la ADN-polimerasas.



CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS.

El aciclovir es una andlogo sintético del nucleosido purina, con
actividad antiviral sobre los herpes virus, herpes simple tipo I, 2, varicela
zoster,virus Epstein-Barr y citomegalovirus,

El aciclovir inhibe Ia replicacion mediante la inhibicion de la sintesis
de DNA; para que esto suceda el aciclovir debe ser fosforilado por la
timidina quinasa viral, que da como resultado aciclovir monofosfato en las
ctlulas infectadas, las enzimas celulares normales catalizan la sfntesis
secuencial de aciclo-difosfato y aciclo-trifosfato, entonces el aciclotrifosfato
inhibe la DNA polimerasa viral por competencia con la desoxiguanosina
trifosfato y en menor grado con las polimerasas celulares,

La biodisponibilidad del aciclovir es de sélo un 15 a 30 % cuando se
administra por via oral, una dosis de 800 mg. produce concentraciones
plasmdticas maximas de 1,7 microgramos por ml después de una hora y
media de su administracién .

El volumen de distribucion del aciclovir se corresponde con el del agua
corporal total y en general es bien distribuido, sin embargo, las

concentraciones del liquido cefaloraguideo y el humor acuoso son, sélo
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de un tercio a un medio de las plasniuticas. La vida media de eliminacion es
alrededor de 2.5 horas en pacientes con funcion renal normal (4 hrs en
recien nacido v 20 hrs en pacientes antricos). El aciclovir se elimina como
tal. principalmente mediante filtracion glomerular y secrecion tubular y solo
¢l 15 %0 0 menos de una dosis administrada se recupera en orina como
metabolito inactivo,

Las concentraciones plasmiticas en estado estable después de la
administracion oral adulto son de 0.5 ug/mi (con una dosis de 200 mg) y de
1-3 ug/ml (dosis de 600 mg). La vida media plasmatica del aciclovir por via
oral en adultos es de 3 a 4 horas. La administracion intravenosa en adultos
(5 mg/kg), concentriaciones plas;m:}ticas miximas de 10 ug/mi estos declinan
hasta un 0.7 ug/ml en 8 horas. La absorcion por via topica es minima y Ia
penetracion transcutdnea depende de la formulacion utilizada.

Se fija a proteinas plasmiticas en un 15% y la via de
distribucion es de 48.1. Tiene buena difusion el farmaco a los tejidos,
alcanzando concentraciones en el LCR del 30% de las plasmaticas.
Disminuye en humor acuoso (30-30%0) en saliva sélo se detecta un 1395 del

nivel sérico,



Elaciclovu ne se metaboizas se conacen dos etabolitos inactin os
G-carboxumetoximetifpuamna v 8-hidroxi-u-¢ 2-hidroxietoximetil) - guanina.
que representa el T0-1.4" de L ehimimacion,

Mis del S0% de una dosis del timiaeo es eliminado por excrecion renal
por tiltracion glomerular. en wenor medida por secrecion wbular. Por heces
se elimina el 2% del fiarmaco. En pacientes con fimcion renal normal de 2-3
horas. en neonatos 3 a 8 horas y 20 horas en pacientes aniricos.

Se debe de ajustar la dosis en enfermos con insuficiencia renal,
Durante la hemodidlisis se elimina alrededor del 60%,

EFECTOS ADVERSOS. El aciclovir tiene escasa toxicidad por via oral,
en pacientes ¢l 3% presentan niusea, vomito, dolor abdominal. diarrea,
vértigo, cefalea. atwdimiento y anralgias,  La administracion  tdpica
oftalmica puede producir queratopatia punctata, quemaduras y escozor local.

Por via parenteral provoca tromboflebitis, inflamacion y edema loeal.

Por via intravenosa tiene repercusion sobre funcion renal, en su mayoria
sucle ser bien tolerado. en raras ocasiones presentd ndusea, vomito,

diaforesis. cefalea ¢ hipotension, relacionados con niveles superiores



plasmaticos a 25 ug/ml a esta dosis es soluble. Por via intravenosa a dosis
altas a producido nefropatia obstructiva,

Los efectos toxicos del aciclovir son fundamentalmente renales. El firmaco
puede precipitar en los tibulos renales con dosis excesivas o cuando se
administra por infusion rapida o a pacientes que estan deshidratados. Pocos
casos de encefalopatia 1% con signos y siintomas como somnolencia,
temblores, alucinaciones, convulsiones y coma, en pacientes con depuracion
renal deficiente, la extravasacion del farmaco hacia los tejidos blandos
puede producir severas lesiones cutaneas.

Son infrecuentes las alteraciones neurologicas (1%) temblor,
confusion, alucinacioncs, agitacion, convulsiones, coma, aunque los
enfermos inmunodeprimidos tienen mayor predisposicion a presentar este
tipo de toxicidad (4%). Se administra el aciclovir en ¢l embarazo solo
cuando los beneficios superen a los riesgos,

INDICACIONES TERAPEUTICAS. El aciclovir es mds activo contra
el virus herpes simple HSV-1 y HSV-2, herpes cutineo mucoso crénico y

recurrente en el huésped con deterioro inmunoldgico.
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La replicacion in vitro de HSV-1 disminuye un 90% con
concentraciones de farmaco menos fe 1 ougml v oun 30% menos de 0.2
ug/ml, el HSV-2 ¢s menos sensible que el HSV-1 siendo eficaz al acortar la
duracion de los sintonias. cuandao es uulizado en forma precoz. El aciclovir
es eficaz en infecciones de varicela-zoster. poco eficaz en citomegalovirus.
su empleo por virus Epstein-Barr es experimental,

EL TRATAMIENTO De infecciones primarias por HSV con aciclovir
no previene la enfermedad recurrente, lo que indica una infeccion latente en
las células nerviosas. La pomada oftdlmica de aciclovir es efectiva en el
tratamiento de la queratitis por lerpes simple. Se utiliza por via topica
(crema al 5%) en herpes simple labial, en casos graves se administra por via
oral dosis de 200 y 800 mg cada 4 horas, por 5 a 10 dias las dosis nocturnas
no se administran, Por via intravenosa para encefalitis, infecciones neonatal
HSV. Dosis intravenosi de 5 v 10 mg/ml cada 8 horas.

El aciclovir se emplea en la profilaxis de pacientes con trasplantes de

médula 6sea o hepiticos, la dosis indicada es de 200 mg cada 12 horas.
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EL aciclovir no - es efectivo en infecciones por citomegalovirus

(CMV). no hay seguridad de administrado durante o] embarazo,

GANCICLOVIR
HISTORIA . Andlogo aciclico sintético del nucledsido 2'-desoxiguanosina
de la guanina en la busqueda de un firmaco antiviral con actividad contra el
citomegalovirus (CMV).

QUIMICA. 9-(1 3-dihidroxi-2-propoximetil) puanina; el firmaco algunas
veces se denomina DHPG,

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.

Activa in vitro contra citomegalovirus humano. al grupo del VHS,
susceptible in vitro al tipo 1 ya que ln 1Cy, es 0.2.2 uM/1 v para tipo 2 de
0,3-10:1 uM/1 Las cepas del virus herpes simple tipo | y 2 son algo
resistentes al ganciclovir debido a la deficiencia de timidina quinasa son
inhibidas por 0.03 a 0.6 ug/ml: Epstein Bair 1a § ug/ml.

El ganciclovir inhibe la sintesis de DNA  viral, compite
selectivamente con los desoxinucledsidos por las timidin-cinasas viricas o

celulares, convirtiéndose en un  derivado  monofosfate  sufviendo 2



fosforilaciones mediante la  guanilil-cinasa y cinasas celulares para
convertitse  en  ganciclovir  trifosfato, para competic  con los
desoxinucledtidos trifosfatos (d-GTP) en la formacion del ADN virico a
través ADN-polimerasas del virus inhibiendo la sintesis ADN, La
resistencia se produce por mutaciones en la timidin-cinasa virica o en los

genes ADN-polimerasa,

CARACTERISTICAS FARMACQCINETICAS

La biodisponibilidad por via oral es muy baja al 6%, se administra
por via intravenosa concentraciones iguales al 90%. El fénnaco se distribuye
bien en el SNC, tejidos, y en otras partes. El volumen de distribucion es de
381 en pacientes con funcion renal nomual, la mayor parte se elimina sin
cambios por la orina y su vida media se prolonga cerca de 30 horas, en la
insuficiencia renal pgrave. La administracion intraocular tiene alias
concentraciones en el vitreo con minima absorcidn sistémica, alcanza
concentraciones semejantes a las plasmdticas en pulmédn, higado y

testiculos.  En LCR oscila entre un 31-67% de la concentracidn



plasmética, elevandose en humor vitreo.  Se desconace si el ganciclovir se

excreta por leche materna.

REACCIONES ADVERSAS.

El mas comin en el hombre es la supresion de la médula dsea,
neutropenia 40% a dosis acumnlativas de 200 mg/kg. Trombocitopenia
(menos de 50.000 plaquetas/mm® en un 20%), anemia 3% y eosinofilia 2%.
Los cfectos hematologicos desaparecen al interrumpir el tratamiento o
reducir la dosis, recuperandose la médula en 3-7 dias, Alteraciones
neurologicas 5-9% en forma de confusion, pensamicutos y suefios delirantes,
agitacién, psicosis, amnesia, ansiedad, demencia, parestesia, cefalea,
somnolencia, alucinaciones, mareo. nerviosismo, sudoracién, temblor,
insomnio, depresion y coma. Fiebre 6%, erupcion cutdnea 7%, ndusea 6%,
alteraciones de las enzimas hepdticas 2%. En la administracién intravenosa
edema facial, astenia, malestar general, arritmias cardiacas, cambios de
presion aterial, vomito, diarrea, disfonia, hipoglucemia y alopecia. La
administracion intramuscular produce irritacion tisular al ph basico de la

solucion.  La administracion intraoeular ocasiona sensacion de cuerpo



extrano. hemorragia conjuntival, induracion de la esclera, endoftalmitis
bacteriana v Jesprendimicnto de retina. Bl wimeiclovir por via intravenosa
puiede producir temporal o permanente espermatogeénesis.  No wtilizado en

eibarazadas por alto riesgo de producir toxicidad embriofetal.

APLICACIONES TERAPEUTICAS,

Infecciones por citomegalovirus son generalmente asintomaticas,
autolimitadas v leves, Ll paciente con sistema inmunoldgico normal,
pacientes inmunodeprimidos se asocia una morbimortalidad elevada,
enfermos de SIDA v rinitis por citontegalovirus, el uso de dosis intravenosa
10 mg/kg por dia produce mejqria un 85% de los casos. Finmaco eficaz por
sus efectos adversos se indica sélo en pacientes inmunodeprimidos o con
afectacion  grave retinitis, enfermedad  grastrointestinal, neumonitis v
enfermedad sistémica, En 1a retinitis via intraocular (200-400 ug una vez por
semana),

RIBAVIRINA
HISTORIA. Conoctda come virizol es i nucledsido sintético en el que la

base nitrogenada es 1a tinzolearboximida,

n



QUIMICA. 1-B-D-ribofuranosil-11-1,2-triazol-3-carboxamida,

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION In vitro
su espectro es muy amplio, ya que inliibe el crecintiento de virus de RNA 'y
DNA: inixovirus, paramixovirus, arenavirus, bunyavirus, virus del herpes,
adenovirus y poxvirus. Eficaz al virus respiratorio sincitial (VRS), virus de
la gripe tipo A y B, virus parainfluenza y algunos retrovirus, La ribavirina
inhibe la replicacion de virus influcnza A y B, sincitial respiratorio en
concentraciones que oscilan entre 3 y 10 ug/inl, No es activa en virus RNA
monocatenario actwundo como RNA mensajero como los picornavirus. El
mecanisimo de accidn exacto ne se conoce,

La ribavirina sufre un proceso de fosforilacion en célula infectada
utilizando enzimas celulares la  adenosin-cinasa celular fosforila
infracelularmente  la  ribavirina, formindose 5’-monofosfato  inhibe
competitivamente la inosin-5'-fosfato-deshidrogenasa, interfiriendo en la
sintesis de guanosin-monofostato, ribavirin-monofosfato reduce el depésito
intracelular de nucledsidos del guanosina.

Intracelularmente la ribavirina se encuentra en cantidad importante como

ribavirin-5-trifosfato, inhibe la  cnzima  ARNm-guanililtransferas:,
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responsable de ta adicion de “ametilgwaosing al extrema 3 del ARNm
virico. i vibaviri=tritostata inliibe ARN polimerasa del vivus intluenza, In
vitro la nibaviring inhibe la actividad Jde L manseriprasa inversa ded virus de
In inmunodeticiencia humana a alias concenraciones (30 ugrml) no se
conoee Lo dosts elicaz in vivo, Noose b deserito Ta aparicion de resistencias
alaribavirina.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. La biodisponibilidad
de ta ribavirina es del 43% con concentraciones plasimdticas nuiximas
después de | a 2 horas v promedian 1,3 y 2,5 ogml cu dosis orales tnicas
de 600 y 1200 mg la administracion oral es buena, La ribavirina es captada
en forma activa por los eritrocitos cuando- es administrada- por via oral o
via inravenosa, la vida media de estas células es de 40 dias.  Sufre un
proceso de metabolizacion hepatica v s excretado por los rifiones, el tiempo
medie inicial de eliminacion de la ribaviring plasmdtica ¢s de 2 horas. En la
fase prolongada de eliminacion con wit tempo medio de 36 horas, La via
inhalnoria es minima se detecta en el plasma ¥ dins o mas después de la

administracion en aerosol se concetra en seereciones bronguiales de 3 4 6



ug/ml. son 1000 veces mis bajas que en secreciones respiratorias. No
atraviesa la barrera hematoencefilica (BHE).

EFECTOS ADVERSOS. La administacion oral produce anemia
macracitica a causa de la hemolisis extravascular y supresion de la médula
Osea, ¢l tratamiento oral prolongado produce alteraciones neurologicas
(SNC) y gastrointestinales al suspender el tratamiento es comun la aparicion
de reticulosis.  Por via intravenosa reduccion de la hemoglobina
hematocrito, aumentan las concentraciones plasmaticas de bilirrubina sérica,
hierro, dcido urico. La administracién en acrosol es bien tolerada ocasiona
irritacidn conjuntiva, erupciones cutaneas, disnea transitoria y deterioro
reversible de la funcién pulmonar,

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Por via inhalatoria es eficaz en el
tratamiento de la gripe de menos de 24 horas de evolucion producida por
virus influenza A y B, acorta la duracion de la climinacion del virus, mejora
la saturacion de oxigeno en lactantes con neumonia y bronquiolitis
producidas por el virus sincitial respiratorio, aprobado su uso. Mejoria en
niftos con cardiopatia congénita o displasia broncopulmonar, en niitos

normales.
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L dosis recomendadit es 20 mg ml de aerosol (8 a 24 horas) durinie 3- 5
dias. L vibaviema iravenosa uoaral se b unilizado con éntio en ¢l
tratamiento precoz de la fiebre de Lassa. Se administra una dosis de ataque
de 2 prs. sepuida de T g cada 6 horas durste 4 deas, reduciendo la dosis a
0.5 wms cada 8 horas durante 6 dias o mds. Por sw accion en ef crecimicito
del virus de la immunodeticiencia humana (VIH) in vitro se realizan ensayos
clinicos en pacientes can SIDA o sin él. a dosis de 800 mg/dia por via orul

durante 24 semanas. No se ha detinido su eficacta.

VIDARABINA
HISTORIA. Fue uno de los primeros anilogos nucledsidos para el
tratamiento antiviral de las infecciones humanas por herpes virus por ser
menos téxico que el IUDR v el arabindsido de citosina.
QUIMICA. La  vidarabing  (adenil-arabindsido,  ara-A,  9-B-D-
arabinofuranosiladening) derivado amilogo  de adenosing I ribosa es

sustituida par su 2"-epimero. la arabinosa.



ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y DMECANISMO DE ACCION. La
vidarabina in vitro se limita a virus ADN como el VHS tipo [ y 2 siendo
activa a las cepas VHS resistente a la idoxuridina v al aciclovir, virus
varicela zoster resistentes o no al aciclovir, virus Epstein Barr, virus vaccinia
y viruela, Su actividad a citomegalovirus es variable, nula en virus ARN y
ADN de tipo adenovirus v papovavirus.  Su mecanismo de accion no se
conoce con exactitud. La vidarabina sufie varios procesos de fosforilacion
por las vias ara-AMP y ara-ADP por accitn conjunta de enzimas celulares
desoxicitidin-cinasa y de la adenocin cinasa para transtormarse en ara-ATP,

El vidarabin trifosfato bloquea la sintesis de ADN virico por
inhibicion de ADN-polimerasa virica con d-ATP la vidarabina inhibe la S-
adenosil-L-homocisteina por un proceso de  fed-back éste inhibe a
metiltransferasas-S-adenosil-dependientes Tmiplicadas en el transporte de
monocarbonos. Isto vcasiond algunos efectos 10xicos.

CARACTERISTICAS FARMACICINETICAS. Absorcion escasa. La
vidarabina se distribuye en todos los tejidos s obtienen concentraciones

maximas de 3 a 0 ugml de arabindsido de hipoxanting por I ripida



diseminacion adenosin desaminasa. Su vida miedia plasngiica s de 3 a 3
horas,

La concentracion en el liquido cefaloraquideo es proporcional a la
concenicacion plasuvitica, con una relacion 1:3, En adualtos fa eliminacion
del metabolito ara-Hx  (arabinosil-hipoxanting) o5 de 5 a0 > hors
prolongindose en insuficiencia renal, 1a eliminacion s atraveés del rinon: 1-
3% como vidarabina C v an 40-50% de la dosis administrada como ara-Hx
en las 24 horas. Se debe ajustar {a posologia en pacientes con insuficiencia
renal,

REACCIONES ADVERSAS.  Lu administracion  topica  poinada
oftilmica al 3% ocasiona iwitacion local. dolor. queratitis, punctata
superficial, fotofobia, secrecion lagrimal v obstruccion del conducto
lagrimal.  Por via intravenosa molestias gastrointestinales en forma de
ndusea, vomito. diarreq, inorexia v pérdida de peso; en general son cfectos
dosis-dependientes. En dosis superiores 25-30 mg/kg por dia producen
miclotoxicidad. atectando coalquiera de las res series hematopoyéticas. En
ocasiones malestar general, prurito. evupeion cutanea 5%, newrotovicidad
2%. dosis dependiente en form de debilidad, temblov, alucinaciones, ataxia,
confusion, desorientacion. depresion, agitacion. convulsiones, psicosis 'y
coma. A dosis superiores a 20mgky por dia. También hipopotasemia. an

sindrome de diabetes insipida coya etiopatologia desconocida e inerementos



transitorios de la bilimubina v las transaminasas. En el lugar de la infusion
intravenosa apavece dolor v tromboflebitis. su administracion debe ser lenta
para evitar riesgo de edema cerebral o nefrotoxicidad que se provoca por
infusiones ripidas. No se administra en mujeres embarazadas.

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Por via intavenosa eficaz en el
tratamiento de la encefalitis por herpes simple VHS, pero el aciclovir es
superior ¥ en infecciones mucocutineas herpéticas severas, a dosis de 15
mg/ky por dia durante diez dias. Infecciones severas VHS en neonatos,
dosis 15 my/kg por dia en infusion de 12 horas por diez dias. En
infecciones de herpes zoster en pacientes inmunocomprometidos, la
vidarabina es efectiva en la reduccion de la formacion de nuevas vesiculas,
acelerando la eliminacion del virus, reduce el dolor, disminuye el riesgo de
diseminacion y la duracion de la neuralgia posherpética. La vidarabina
aplicada en forma topica es mejor tolerada que la idoxuridina vy es tan

efectiva como ella para la queratoconjuntivitis por VHS

DERIVADOS DE BASES PIRIMIDINICAS

IDOXURIDINA
HISTORIA. La Idoxuridina o DU (ldulea) es un compuesto de origen
sintético.

QUIMICA La Idoxuridina es la 5-yodo-2'desoxiuridina.

37



ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.

La actividad de la idoxurtding esta limitada en gran parte por los
virus DNA La resistencia del virus al firmaco se desarrolla con facilidad in
Vitro.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS,  La idoxuriding se
absorbe por todas las vias, incluyendo la conjuntiva cuando se aplica en
instilacion wpica. penetra muy poco en el interior del ojo  Se metboliza
rapidamente en el organismo v los metabolitos se excretan alrededor del
75% en la orina.

REACCIONES ADVERSAS. La idoxuriding no se emplea para uso
sistémico. Fn cimgia ocular la aplicacion es capaz de retardar la
cicatrizacion de la comea, o en queratitis profundas que no son influidas
favorablemente por la droga. Los fendmenos alérgicos son raros consisten
en edema o inflamacion de la conjuntiva v los parpados o de la mucosa
bucal- con prurito, ardor y a veces fotafobia,  Desaparecen al cesar la
aplicacion de la droga. El uso indiseriminado v prolongado puede ocasionar
lesiones corncules graves.

APLICACIONES TERAPEUTICAS. La ldoxuridina se emiplea
topicamente en la yneratitis herpética por VIS tipo 1 en solucion al 0.1% o

en pomada al 0.5%.
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TRIFLURIDINA

HISTORIA. Es una desoxinucledsido pirimidina fluorada que inhibe la
sintesis del DNA viral.

QUIMICA. La trifluridina S-trifluometil-2"-desoxiuridina,
trifluorotimidina.

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.
El trifosfato de trifluridina, sintetizado in vivo por fosforilacion se incorpora
en el virus y en menor prado, en el DNA celular compitiendo con el
trifosfato de timidina. Es activo contra los virus del herpes simple tipo 1y
2, citomegalovirus, vacunas y algunas cepas de adenovirus.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. La trifluridina se
absorbe através de la cornea, cuando existe un componente inflamatorio
importante.  La dosis utilizada por via topica cousigue concentraciones
elevadas in situ con escasa toxicidad sistémica. Debido a que la semivida
de eliminacion es muy corta, es necesaria administrarla cada 2 horas.

REACCIONES ADVERSAS.  La aplicacion topica oftilmica de
tritluridina puede provocar dotor, picor 3%, edema palpebral 3%, fotofobia,
queraopatia  epitelial v oclusion del conducto lagrimal con  menos
frecuencia, reacciones de hipersensibilidad.

APLICACIONES TERAPEUTICAS. La trifluridina se utiliza en

solucion al 1% en [a queratoconjuntivitis herpética.
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ZIDOVUDINA (AZIDOTINIDINA; AZT)

HISTORIA.  Fue sintetizada en una investizacion para  finmacos
neoplasicos (1964, por Ostertag y Col (197-4) quien demostro que inhibia L
replicacion del virus de ki lencemia de Friend.  Misiva v Col (1985)
describicron la capacidad de Lo adovading para inhibiv la infectividad in
vitro y los efectos citopdticos del virus de la inmunodeficiencia humana tipo
| (HIV-1), agente causal del SIDA.

QUIMICA. Zidovudina 3"-azido-3 desoxitimidina, AZT.

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.

Su selectividad antiviral se debe 2 su mayor afinidad por la transcriptasa
inversa que son las DNA polimerasas humanas. como una parte importante
de su mecanismo de aceion a zidovuding produce fa terminacion de las
cadenas durante la sintesis de DNA. Se han desarrollado cepas resistentes
del HIV-1y SIDA tratados con zidovudina durante 6 meses o mas.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. 1.a zidovudina por via
oral se absorbe rdpidamente eu cf wacto gastointestinal del 50 al 70% con
un tiempo maximo de 30 minutos. EL volumen de distribucion es de 1,6 nids
menos 0,0 kg, Atraviesa Ta barrera hematoencetidlica BHE v aleanza
concentraciones en el LCR del 50% de los niveles plasmdticos a las 2-4
horas de las dosis. Se metabolizi en el higado v es eliminado por la orina en
I hora,

REACCIONES ADVERSAS. Alteraciones hematologicas: anemia 24%,

lewcopenia. peutropenia (mayor 300 ml) 16 y trombocitopenia.  También
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puede  provocar  cefaled,  ndusea, insomnio, miafpias,  agitacion,
hepatotoxicidad. cambios de pigmentacion en las udas de las manos
exantemas. cuando se administra a dosis elevadas.

APLICACIONES TERAPEUTICAS, La indicacion clinica importante v
pridcticamente Gnica, es el tratamiento de pacientes con SIDA. Las dosis

habituales son de 100 my cada 4 horas o-de 200 my cada 8 horas.

AZIDOTIMIDINA

HISTORIA,  La azidotimiding (zidovudina) fue sintetizada como un
compuesto con actividad antimmoral. Actividad in vitro conira ¢l HIV en la
busqueda de agentes para el tratamiento det SIDA.

QUIMICA  Laazidotimidina es 3’-azido-3"desoxitimidina.

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION,
1 conversion de la azidotimiding a su forma tritostato por la accion de
ensimas celulares produce un compuesto que es muy active como inhibidor
competitive de Ty transeriptasa reversa del HEV v otros retrovirus,  Fste
decto se manifiest con bajas concentraciones intracelulares del finnaco
ver bougml) mientras que fa a-DNA polimerasa celular e menos
nsible alagente, La toxicidad es mmima para tas células huéspedes.
CARACTERIS T s EARMACOCINEFICAR, S0 absorbe por via
aal el 0, Lae o canhiacones an el plasn s liquidos carporales estdn
wer enctima de 001 L 08 ugonl negesarios pars mhibie af FHV i ovito. Bl
wnaen ey Jetectada enel Hguido  cefaloraquideo después de su

siminstracion ot @ itravenosa.



REACCIONES ADVERSAS. Los pacientes tratados con azidotimidina
durante 4 a 6 semanas desarrollin anemia severa, pranulocitopenia.  Debe
efectuarse un hemograma completo de | a 2 semanas a los que reciben ¢l
farmaco.

APLICACIONES TERAPEUTICAS. Esta indicado para el tratamiento
de tag infecciones de HIV en los pacientes que tienen infeceion sintomitica

por HEV con antecedentes de neumonia por Preunmocystis kartni

OTROS FARMACOS ANTIVIRICOS

AMANTADINA

HISTORIA. El clothidrato de amantadina ue sintetizado en la década de
1960 en un programa destinado a identificar agentes antivirales efectivos
contra virus respiratorios v otros virus,

QUIMICA. l-adamantina.

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.
Accioties "in vitro” ¢ "in viva', posee una potente accion antiviral sobre los
ortomixovins “in vitro™, en virus de la intluenza o gripe es una enfermedad
transmisible que afecta ol sistema respiratorio, administrada por via oral
tiene accidn profilactica en vinus intluenza o gripe. tipo A, A1, A2 como el
tipo C.

Mecanismo de accion de la amantading no inaetiva al virus antes, de ponerse

en contacto con la célula. mi impide su absorcion i la superficie celular, sino



que impide la penetracion del virus, con lo que se inhibe la autoduplicacion
de aquél y la destruccion celular.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. La absorcion por via
oral es buena. con un tiempe mdximo de 3-4 horas, no sufre proceso de
metabolizacién y se elimina por orina el 90% de la dosis (50% en las
primeras 2 horas), por filtracion glomerular v secrecion tubular activa, La
semivida de eliminacion es de 12 y 17 horas, se prolonga en caso de
insuficiencia renal

REACCIONES ADVERSAS. Las mas frecuentes son las alteraciones
gastrointestinales (anorexia, ndusea, vomito) y neuroldgicas (nerviosismo,
confusion, temblores, insomnio, pérdida de conciencia, depresion,
alucinaciones), También livedo reticularis, edema periférico, hipotension
ortostatica, insuficiencia cardiaca congestiva y pérdida de la vision, efectos
anticolinérgicos, como retencion urinaria.  Todos los trastomos ceden al
disminuir o suprimir la dosis.

APLICACIONES TERAPEUTICAS.L.a amantadina esta indicada para

La profilaxis y ¢l tratamiento de virus influenza A,

FOSCARNET
HISTORIA, Es un amilogo tosfonato inorginico simple. No se dispone
para uso general en os B UL

QUIMHCA. Foscarnet (PFAfostonolormiato):
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ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION.

El foscamet inhibe fa DNA polimerasa viral v la transcriptasa inversa, El
agente interactda con los lugares de unidn pirofosfato sobre DNA
polimerasa y la transcriptasa inversa. Es activo contra herpes virus,
citomegalovirus v HIV. en concentraciones de 3 ug/ml. No se ha detectado
resistencia,

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Por via intravenosa
jas concentraciones séricas alcanzan en pacientes con SIDA al administrar
infusion continua a dosis de 0,09 mg/kg por minwto durante 6 a 21 dias son
de 228-261 um01/1. E! volumen de distribucion en pacientes con SIDA es
de 5,1 I/kg en los tejidos, atraviesa mal 1a barrera hematoencefalica BHE.

El 30% de 1a dosis se deposita en hueso y cartilago, reemplazando al
fosfato en la matriz ésea. Es un firmaco que no se metaboliza y su principal
via de eliminacion es renal.

REACCIONES ADVERSAS. No ¢s mielotoxico. Reduce 1a funcién renal
y el riegos de la insuficiencia remal awnenta con la gravedad v la duracién de
la infeccién por HIV. También ocasiona malestar, ndusea, vomito, fatiga y
cefalea. La anemia ¢s comim pero no se produce granulocitopenia, Se han
observado temblor, convulsiones, irritabilidad e hipocalcemia,

APLICACIONES TERAPEUTICAS. El foscamet se ha utilizado para
tratar retinitis por citomegalovirus en pacientes con SIDA. Es eficaz en el
tratantiento  de la hepatitis B fulminante y en infecciones graves
mucocutaneas por VHS tipo 2 en pacientes con SIDA resistentes al

aciclovir,
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INTERFERONES

HISTORIA. Los interferones son glucoproteinas que tienen varias acciones
bioldgicas, son citoquinonas potentes que poseen efectos antivirales,
inmunomodulares y antiproliferativos complejos.

QUIMICA.  Existen tres tipos diferentes de interferones alfa, beta y
gamma. Los interferones alfa y beta son producidos por la mayoria de las
células en respuesta a la infeccion viral, el interferén gamma estd
cireunscripto a los linfocitos T,

ACTIVIDAD ANTIVIRICA Y MECANISMO DE ACCION. Los
interferones son potentes agentes antiviricos in vilro ya que se altera la
replicacion del virus a concentraciones de 10'* a 10 M. Eficaz en
infecciones producidas por virus hepatitis B, herpes, varicela-zoster,
citomegalovirus y rinovirus. El interferon induce la produccién de citocinas
que participan en la respuesta antivivica y un aumento de la expresion de
moléeulas HLA de tipo 1 y 2, facilitando Ia respuesta inmune contra las
células infectadas por <l virus,

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS. No son eficaces por
via oral, La via mis utilizada es la intramuscular de 3X10%y 8X107 unidades
de IFN alfa, alcanzan niveles plasmiticos de 50-500 U/ml con un tiempo
mdximo de 4 a 6 horas, semivida de eliminacion es de 6 a 8 horas,

La metabolizacion es hepatica y renal. Atraviesan mal la barrera

hematoencefilica BHE 3% no alcanza niveles cn el liquido cefaloraquideo
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LCR. El IFN-beta se absorbe menos que ol IFN pamma por via
intramuscular por lo que se administia por via intravenosa,
REACCIONES ADVERSAS. La admimstracion prolongada produce
pérdida del pelo. Bl IFN-gamma produce fiebre escalofrios, mialgias v
cefalea, que comienzan a las 2-0 horas de la inveceion, alcanzan el maxine
al cabo de 6-12 horas v desaparece a las 24 horas, Aparecen alteraciones
gastrointestinales (anorexia. ndusea,vonito. diarrea), signos de disfuncion
hepdtica. necrosis hepdtica. Raro ol desarollo de sindrome nefidtico,
infarto de miocardio o alteraciones de la presion arterial. La neurotoxicidad
pucde manifestarse por convulsioties, ataxia. parestesia, alteraciones del
encefalograma y coma. La administracion nasal puede acompaiiarse de
irritaccion de la mucosa nasal v congestion,
APLICACIONES TERAPEUTICAS. Par via topica, en inhalacion nasal
puede prevenit rinitis por rinovirus, Ll IFN- gamma por via intralesional es
eficaz en el tratamicento del condiloma acuminado refiacrario a otros
tratamientos. Via sistémica reduce el tamafio de las lesiones en la
papilomatosis laringea jus enil. eficaz en el tratamiento de hepatitis By C (2-
3 millones de U/3 veces a la semana durante 6 meses). Eficacia limitada a
infecciones por citommepalovirus y virus herpes. A dosis elevadas 10- 50% de
los pacientes mduce respuesta del sarcoma de Kaposi asociada al SIDA.  El
tratamiento prolongado en pacientes con SIDA aumenta el recuento de

CD4+ y disminuye los niveles sanguineos de antigeno .
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VIL TRATAMIENTO

Los avances en Quimioterapia han producido varios antivirales
eficaces para profilaxis, tratamiento o ambos. Se dispone de firmaco como
idoxuridina, amantadina, ribaviring, aciclovir, vidarabina, zidovudina y
ganciclovir, Sin embargo, para muchas otras infecciones virales no existe
tratamiento especifico.  El herpes zoster el diagnostico suele establecerse
clinicamente. En la influenza con frecuencia es posible por datos clinicas y
epidemiologicos.

Se dispouen de vacunas para varias infccciones virales, los
anticuerpos inducidos por la vacunacion pueden bloquear la infeccion, Igual
que en todas las enfermedades infecciosas. la eficacia de la terapéutica se
relaciona con las defensas del huésped. En quicnes tienen alteraciones
inmunoldgicas, no sélo es alta la frecuencia de reactivacion de ciertas
enfermedades virales, sino que suclen ser mas graves y requieren de dosis

altas de antivirales por tienipo prolongado.



ViIl, CONCLUSIONES

El estudio realizado en este trabajo vs para que ¢l Cirujano Dentista
conozea mejor el mecanismo de accion de los virus mas comunes como el
virus Herpes simple. Herpes zoster. Epstein-Barr, ete y tenga mayor
conocimiento de las enfermedades que pfoducen.

Ya que se debe de estudiar ¢! cuadro clinico para poder diagnosticar
a tiempo y evitar ¢l contagio, por eso es de mayor importancia conocer el
mecanismo de accion de los virus para enteder la evolucion de la infeccion,
asi como el prongstico. Debemos estar siempre al dia en cuanto a los
avances e investigaciones.

Es nuestra obligacion educar al paciente sobre las medidas
profilacticas con que cuenta la Medicina. para atenuar y disminuir el cuadro
clinico, asi como evitar ¢l contagio a personas en riesgo de adquirir estas
enfermedades.

Es importanie recordar que la adecuada asepsia, asi como la
esterilizacion del insrumenial odontoldgico y del campo operatorie, nos

permitird desminuir la transmision no sélo de las enfenmedades virales.
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