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RESUMEN

Se revisan los mecanismos vy sitios de accion de los diferentes agentes y drogas contra los virus mas frecuentes quafprothdzese

de importancia clinica y epidemioldgica. El desarrollo de la biologia molecular y las tecnologias de avanzada han pemiidason
distintas etapas de la multiplicacién de los acidos nucleicos y proteinas de los virus; estos pasos pueden constitiiicpsiriadsiamcos

donde actlen sustancias quimicas de origen natural o disefladas especialmente mediante técnicas sofisticadas que emthugecen, e i
detienen la duplicacion viral. El objetivo principal es acercar al médico de asistencia a este tema de poca aplicaci@n praesita
entorno clinico. La terapia antiviral ha entrado en una época de progreso que va desde la impotencia terapéutica adhgoos#bilie

tratar muchas enfermedades virales. No estaran lejos los dias en que los médicos necesitaran conocer tanto sobre etlérédamiento
infecciones virales como sobre sus similares bacterianas.

Descriptores DeCS AGENTES ANTIVIRALES/farmacocinética.

INTRODUCCION miento efectivo depende de medios diagnosticos ra-
pidos, sensibles, especificos y practicos.

Los avances en la quimioterapia de las enfermeda- Como la mayoria de las enfermedades virales son
des virales son mucho menores que los alcanzados en el bastante comunes, relativamente benignas y autoli-
tratamiento de las infecciones bacterianas. En Estados mitadas; el indice terapéutico (relacion eficacia/toxi-
Unidos estan disponibles solo unos pocos agentes cidad) debe ser elevado para que un tratamiento sea
antivirales de valor clinico demostrado.Un andlisis de aceptable.

los problemas asociados al desarrollo de estos medica- » _ o _ ]
mentos muestra que: La explosion actual de investigaciones en biologia

molecular esta ayudando a solucionar algunos de esos
- Los virus son parasitos intracelulares obligados queproblemas. Ha sido posible identificar enzimas Unicas
utilizan muchas vias bioguimicas y metabolicas de lasen la duplicacién viral y de esta manera distinguir clara-
células hospederas infectadas. mente entre funciones del virus y la célula hospedera.
- Ha resultado dificil alcanzar una actividad antiviral Acontecimientos Gnicos en la multiplicacion viral consti-
Gtil sin afectar el metabolismo normal de la célula tuyen sitios que sirven como blancos ideales para las
infectada, causando también efectos toxicos en cédrogas antivirales. Como ejemplos se mencionan la
lulas no infectadas. timidina-quinasa del virus herpes simple y la transcriptasa
- Eldiagndstico temprano de la infeccion viral es crucial reversa del virus de inmunodeficiencia humana (H1V).
para garantizar una terapia antiviral efectiva, debidoPor otro lado, el desarrollo de métodos diagnésticos sen-
a que una vez que los sintomas aparecen, numerossibles y especificos ha sido posible por la tecnologia del
ciclos de multiplicacion viral ya han ocurrido y la du- DNA recombinante, el uso de anticuerpos monoclona-
plicacion comienza a disminuir. Por esto, un trata- les, técnicas de hibridacion de DNA y recientemente el
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uso de «la reaccién en cadena de la polimerasgseque v las proteinas por ellos codificadas han proporcionado
mite la deteccién de un genoma viral en una muestra détejidca los cientificos un sitio potencial para blanco de las dro-
La quimioterapia antiviral ha experimentado una gas antivirales. Muchas de las proteinas-!diana son com-
revolucién en las 2 Ultimas décadas. Los éxitos en Igponentes no estructurales del virus. Ej. enzimas
blusqueda de una terapia antiviral efectiva y practica hainvolucradas en la multiplicacion. Para comprender el
tenido su origen en avances de las ciencias quimicasnecanismo de accion de las drogas, es necesario consi-

biologia molecular y virologia. Han sido descubiertos -o derar el ciclo vital completo de un virus tipico, que pue-

creados mediante técnicas ingenieras- compuestos quie
son capaces de distinguir entre las funciones de la célu-
la hospedera, de las funciones virales especificas cof.
discriminacion suficiente para ser efectivas en el trata-2.
miento, pues tienen elevada eficacia antiviral y toxici-
dad minima para las células infectatlas. 3.
La disponibilidad de una quimioterapia antiviral efec-
tiva igualmente se nutre de mejoras en las técnicas dé.
identificacion de los virus. El empleo apropiado de estadS.

ser desglosado en 5 pasos o etapas (fig. 1):

Adhesion.

Penetracion.

Pérdida del revestimiento.
Duplicacion del genoma viral.
Duplicacién de las proteinas virales.
Ensamblaje o armadura.
Liberacion.

terapia también depende en la actualidad de un diagnés-
tico rapido con medicién precisa de la carga viral
(antigeno o acido nucleico viral) en el individuo infecta-
do para monitorizar la respuesta al tratamiento.

PASO 1. ADHESION A LA CELULA POR INTERACCION

CON UN RECEPTOR ESPECIFICO SITUADO

EN LAMEMBRANA CELULAR

MECANISMOS DE ACCION Los polisacaridos sulfatados como el sulfato de

dextran inhiben el transporte del HIV a su receptor ce-
Los virus pueden ser divididos en 2 grandes grupodular, |a proteina CD4%¢Otro enfoque estratégico con-

sobre la base de si contienen DNA o RNA en sus acisiste en saturar esta proteina con CD4 recombinante

dos nucleicos. El andlisis de estos acidos nucleicos viralesoluble, quien se une al virus y bloquea la adhesividad
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FIG. 1 Ciclo vital tipico de un virus.
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del HIV (este efecto so6lo ha sido logrado con efectivi- dependiente) del HIV y el virus de la hepatitis B. La
dad en el laboratorid). activacion de esos analogos de glucésidos es tanto se-
lectiva (guiadas por el virus), Ej. aciclovir, como no se-

) ) lectiva (guiada por la célula hospedera), Ej. zidovu-
PASO 2. PENETRACION Y PERDIDA dina.
DEL REVESTIMIENTO O ENVOLTURADEL VIRUS
QUE RESULTAEN LA LIBERACION Y ACTIVACION
DEL GENOMAVIRAL

Aciclovir. El arte y ciencia de la sintesis de analo-
gos de nucleosidos ha florecido durante décadas en la
busqueda ocasionalmente exitosa de drogas contra el

En general, este proceso no es bien conocido, aunsancer. El aciclovir es un analogo de guanosina aciclico
que se requiere de funciones celulares. La amantadingl componente glucidico ribosa no cierra el anillo y pierde
y su derivado rimantadina inhiben al virus de la influenzael sitio 3’hidroxilo, donde la elongaciéon de la cadena de
A en este paso. Sus efectos antivirales se incrementaDNA ocurre normalmente). En su forma trifosfatada,
por interaccion con la proteina de matriz viral codificadael medicamento inhibe la DNA polimerasa y la
M2; ésta forma canales ionicos por donde los protoneseplicacion del DNA viral, y causa una terminacién pre-
atraviesan las membranas de vesiculas endociticagatura de la cadena de DNA vital2 La fosforilacion
intracelulare$.La amantadina bloguea esta transferen-y activacion de la droga ocurre en 3 etapas (fig. 2). Esta
cia de protones mediadas por M2 que inhibe asi la pérdjgada directamente a la presencia de la timidina-quinasa
da de revestimiento viral. Aunque estos medicamentogg| virus del herpes simple. Enzimas celulares convier-
no tienen amplia aceptacion para su empleo profilacticoie o monofosfato de aciclovir generado por el virus, en
ofrecen una buena opcion para la vacunacion activa efitosfato de aciclovir con actividad antiviral. Esta

la epidemia por influenza A. fosforilacién selectiva del aciclovir por la timidina-quinasa

, Algunos compu_esFos actur_;m excluswament.e en Ia}alsegura un indice elevado de actividad antiviral y efec-
pérdida del revestimiento, Ej. arildone, que inhibe .
tos adversos minimas.

selectivamente la multiplicacion de algunos enterovirus, . . , L. .
Zidovudina. Es un analogo nucledésido no selecti-

rinovirus y herpesvirum vitro. Una optimizacion cui- vo empleado para la infeccién por HIV. Al iqual que el
dadosa de la estructura/actividad ha llevado a la apari- P P P -Allgualq

cion de derivados mas activos y de amplio espectrci‘c'dov'r’ d'ebelserfosfo.rllado palra Su,aCt'V[?ag’ slm e,rln—
(WIN 51711) que inhiben numerosos serotipos de>2fd0; NO INVOlUCra enzimas virales, Sino Solo de la celu-
finovirus y enterovirud Sin embargo, sus reacciones la hospedera. El trifosfato de zidovudina inhibe la

adversas son a menudo suficientes para eliminar estd€nscriptasa reversa del HIV, asi como el crecimiento
drogas como terapias potenciales. de la cadena del DNA viral (fig.3). Debido a que la

zidovudina es activada por enzimas de las células hos-
pederas, produce también efectos indeseados en las

PASO 3. DUPLICACION DEL GENOMA VIRAL células no infectadas, por lo que su empleo se asocia
Y PRODUCCION DE PROTEINAS VIRUS-ESPECIFICAS con efectos adversos incluyendo la anéetia.
(ESTRUCTURALES Y NO ESTRUCTURALES) Otros anéalogos de nucleésidos no selectivos son

dideoxicitidina (ddC/zalcitabina), dideoxiinosina (ddl/
La mayoria de las drogas antivirales efectivas quegiganosina), y ganciclovir. Tanto el ddC como el ddl son
actuan en este nivel son analogos de los nucleosidos rgshipidores potentes de la transcriptasa reversa del HIV
queridos para la sintesis de nuevos DNAY RNA virales.y, en |a actualidad, constituyen los agentes antivirales de

La sintesis de acidos nucleicos virales es guiada por Ur@egunda linea en el tratamiento de la infeccién por
enzima codificada por el virus, tanto cuando el acidop|y 15-17

nucleico creciente esta siendo extendido por la adicion  Ganciclovir. Es un analogo nucledsido aciclico de la
de nucleétidos, como durante la fosforilacion de estoyuanosina y es similar en estructura al aciclévirs
ultimos*® Ejemplos de enzimas virus-especificos parti- activa contra todos los herpes virus humanos y es una
cipantes en la duplicacion del genoma son la timidina-de las pocas drogas antivirales que tienen actividad
quinasa del virus herpes simple, la DNA polimerasavivocontra los citomegaloviri8 También es mas toxi-
DNA-dependiente del citomegalovirus y herpes simpleca que el aciclovir y por esta razén es usada
y la transcriptasa reversa viral (DNA polimerasas RNA- principalmente en el tratamiento de las infecciones se-
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FIG. 2 Metabolismo del aciclovir en células infectadas por virus.

Zidovudina

Timidina-quinasa celular

Timidina-quinasa celular

Timidina-quinasa celular

Transcriptasa reversa viral (HIV)

S

Monofosfato de zidovudina

I

Difosfato de zidovudina

I

Trifosfato de zidovudina

DNA celular

DNA polimerasa viral

Toxicidad

Polimerasa viral inhibida

Polimenasa celular 49

Cadena de DNA viral

Cadena de DNA terminada prematuramente

FIG. 3 Metabolismo de la zidovudina en células infectadas por virus.
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veras por CMV en pacientes inmunocomprometidos, y  La ribavirina es un analogo de nucleésido que es-

en la infeccion grave por el virus de la hepatiti§ B. tructural y funcionalmente se asemeja a la guanosina.
En resumen, los analogos de nucledsidos selectivogs activa contra una amplia gama de virus DNA y RNA
y no selectivos poseen un doble modo de accion: in vitro, pero tiene pobre actividad vivo. Numerosos

mecanismos de accién han sido propuestos; en su for-
1. Inhiben la duplicacion del DNA viral mediante la ter- ma monofosfatada, la ribavirina es un inhibidor competi-
minacion prematura de la cadena de DNA en for-tiyg potente de la enzima dehidrogenasa quien es esen-
macion. , _ cial para la sintesis de trifosfato de guano3irista
2. En su forma trifosfatada, compiten con las basesphipicign resulta en una disminucién en los depésitos
nuclectidas naturales por las polimerasas virales.  .o|yares de guanidina, necesaria tanto para la multipli-
cacion viral como celular. Sin embargo, su mayor efecto
ntiviral de significacion es la inhibicion en la termina-

ser blancos de las drogas antivirales. Uno de tales re-. , . : .
cion o punto final del RNA mensajero viral y produce

iones es el sitio de transporte de pirofosfatos donde ; s . .
g P P na caida en la produccion de proteinas vifaléam-

ocurre un intercambio de esta sustancia durante la dy-., ha sido autorizad | ok ioliti
plicacion del DNA. El foscarnet (fosfonoformato) es un €N Nasido autorizado su empieo en NiNostamquiolits
severa debidas al virus sincitial respiratétio.

inhibidor potente de este proce¥oAunque la
polimerasa viral es mas sensible al foscarnet, la

polimerasa celular también puede afectarse, y ocasioPASOS 4 Y 5. MONTAJE Y ACOPLAMIENTO

nar mayor toxicidad (disfuncién ren&l)La droga es  DELOS COMPONENTES VIRALES DENTRO
usada en ocasiones para tratar infecciones muy gravesE UN VIRUS DESCENDIENTE Y LIBERACION
por virus del herpes simple y hepatitis B y D. También DE PARTICULAS VIRALES COMPLETAS DENTRO
tiene un papel relevante en el tratamiento de las infecDEL ENTORNO EXTRACELULAR

ciones por virus herpes simple resistentes al aciclovir,

asf como infecciones por CMV refractarias a la terapia  -@S Ultimas 2 etapas del ciclo vital de multiplicacion
con ganciclovie! viral son comprendidas de manera incompleta. Los de-

positos de los genomas recientemente copiados (RNA
y DNA) interactuan con los depositos de los elementos
estructurales nucleares de sintesis reciente y producen
La sintesis de proteinas virales ocurre en el cito-nucleocapsides del virus hijo, quien madura después por
plasma de las células infectadas. Los ribosomas de lagerminacion, usualmente a través de la membrana celu-
células hospederas son usados para producir proteings obtiene la envoltura viral. Los interferones también
estructurales (nucleo y cubierta o envoltura), y no esploquean en este paso la duplicacion Vit
tructurales (polimerasas DNA/RNA, timidinaquinasa). | as proteasas codificadas virales actualmente re-
Este paso es el blanco de accion de los interferonesrasentan un nuevo objetivo de la quimioterapia antiviral,
Los mte_,\rferones (IFN) son una familia de glucoprotelnasEj. la proteasa del HIV, que es reponsable del procesa-
producidas por el huésped, como parte de su defens iento de una poliproteina precursora viral dentro de los

natural contra las infeccionésSon citoguinas con pro- componentes estructural y no estructural. Esto permite
piedades complejas de tipo inmunomoduladores, P y ' P

antineoplasicas y antivirales. Se clasifican en a, 8 ¢ ¢'N @coplamientoy maduracion de viriones infectivos de
(sus fuentes naturales son los leucocitos, fibroblastos JiIV- Un numero de inhibidores selectivos de la proteasa
linfocitos respectivament&)Cada tipo de IFN hoy dia  del HIV han sido identificados y son evaluados en ensa-
puede obtenerse por la técnica del DNA recombinanteyos clinicos de fase I. La tabla 1 resume las drogas y los
Ellos inhiben los virus de forma indirecta, primero por mecanismos del ciclo vital del virus.

unién a receptores celulares y luego, al inducir la pro-

duccion de enzimas intercelulares. Esto interrumpe la

multiplicacion viral por el bloqueo total de la sintesis de QUIMIOTERAPIA COMBINADA

proteinas y el recambio de RNA. Los interferones tam-

bién exhiben funciones inmunorreguladoras, incluyendo  Existen muchos procesos claves en el ciclo vital viral
la activacion de la inmunidad mediada por células, espegue son susceptibles para la intervencion de las drogas
cialmente las células asesinas naturales, linfocitos Tantivirales. El empleo de combinaciones de esas drogas
citotoxicos y macrofago. al actuar en diferentes pasos del ciclo de multiplicacion,

SINTESIS DE PROTEINAS VIRALES



MEDICAMENTOS ANTIVIRALES 91

TABLA 1. Avances en el desarrollo de agentes quimioterapéuticos ac- EMPLEO CLINICO

tivos contra los virus

La utilizacion de drogas antivirales se esta convir-
tiendo en algo cotidiano, tanto en el ambito hospitalario
como en el comunitario, de modo que un nimero cada
vez mayor de agentes antivirales seran empleados en
los proximos afios. La terapia antiviral efectiva es im-
portante especialmente para los enfermos inmunocom-
prometidos, pero el tratamiento de los menos afectados
(infecciones virales comunes adquiridas en la comuni-
dad), es también un objetivo deseable.

El arsenal y dispendio de las drogas antivirales varia
segun su uso. Unos pueden ser prescritos por médicos
generales, otros son restringidos a unidades especializa-
das de grandes hospitales, mientras que otros estan en
fase de investigaciones y ensayos, por lo que se requie-
re de licencias especiales para su empleo en algunos
paises. Nos limitaremos al tratamiento de las infeccio-
nes viricas no retrovirus (HIV), pues éstas siempre se
tratan como tema independiente, dada su complejidad.

Ciclo vital del virus

Pasos o etapas Drogas

1. Ataque o adhesion . Polisacéridos sulfatados (sulfato de
dextran)

. CD4 recombinante soluble
Amantadina/rimantadina (solamen
te para virus de influenza A)

. Arildone y WIN 51711 (rinovirus y
enterovirus)

Inhibidor selectivo

. aciclovir (herpes simple y z6ster)

Inhibidor no selectivo

. AZT, ddC, ddI (HIV)

. Foscarnet (CMV y hepatitis B y C)

. Ganciclovir (CMV)

Interferones (hepatitis B, C y D)

.Ribavirina (virus sincitial respirato
rio)

. Interferones (HIV)

. Interferones (HBV)

. Inhibidores de proteasas (HIV)

. Interferones (HIV)

1. Penetracion
Pérdida del revestimiento

2. Duplicacién del genoma
viral

Duplicaciéon de proteinas
del virus

4. Ensamblaje y acoplamiento

5. Liberacién

pueden resultar en una inhibicidn sinérgica significativa
del virus con reduccién de su toxicidad celular y resis-ACICLOVIR
tencia a las drogas. Combinaciones de analogos deropiEpADES
nucledsidos (como aciclovir y zidovudina) o un analogo S o .
de nucleésido con un interferén estan resultando alter- ~ ACtivo In vitro e in vivocontra los tipos 1y 2_d_e
nativas muy Utiles a la monoterapia. herpes virus, y el virus de la varicela-zéster, su toxicidad
es baja para las células infectadas del hombre y los

DIRECCIONES FUTURAS mamiferos.

Estos avances pueden traer como resultado un@picacionEs
mayor aplicacion de las drogas existentes, tanto en en-
fermedades diferentes como en estados patoldgicos, en
la eleccién de combinaciones sinérgicas mas potentes o

Herpes virus genital (infeccion primaria): el tratamien-
to oral es suficiente en la mayoria, aunque la forma

en la combinacion con drogas que reducen toxicidad.
Un buen ejemplo de esta Ultima posibilidad esta en el
uso de varios factores de crecimiento hematolégico
(como el GM-CSF o G-CSF) para disminuir la toxicidad
en la médula 6sea de analogos de nucledsidos como el
ganciclovir®

La préxima década sera testigo del dramético pro--
greso en el desarrollo de las drogas antivirales. El adve-
nimiento de nuevas técnicas de modelado matematico,
la cristalografia por Rx y laimagen por resonancia mag-
nética jugaran papeles significativos en la creacion de
nuevos agentes antivirales. El disefio de drogas median-

parenteral puede usarse en infecciones graves o com-
plicadas.

Herpes virus genital recurrente: definido por mas de
6 ataques por afio; puede ser suprimido por aciclovir
en tratamiento prolongado. La droga no es efectiva
para tratar recurrencias individuales.

Herpes virus oro-labial: debe ser reservado para pa-
cientes inmunocomprometidos o individuos inmuno-
competentes con infecciones primarias graves.
Encefalitis por herpes virus: es el tratamiento de elec-
ciéon debido a la considerable reduccion de la
morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad.

te técnicas computadorizadas aun esta en sus albores y Herpes zoster: es efectivo en el tratamiento de esta
drogas no antivirales han sido obtenidas de nuevo me- entidad en pacientes inmunocompetentes.

diante esta técnica. No obstante, se avanza rapidamen- Otros usos: Profilaxis en pacientes con trasplante de
te y existen promesas para la identificacion selectivay médula 6sea con anticuerpos positivos para herpes
eficiente de nuevas drogas. virus en el periodo inmediato; también puede reducir
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la intensidad de la enfermedad por citomegalovirusOtro esquema

en trasplantados (receptores de 6rganos sdlidos). 800 mg cada 12 horas en pacientes con filtrado

Infeccion  virus d ficela-zoster. Las indi glomerular menor de 10 mL/min y 800 mg cada 6 u 8
e e e s o st 1S & pacintes conflado o e 0.2 i
' P En los ancianos se recomienda un aporte liquido

niones entre los expertgs? . :
P adecuado mientras se encuentren en tratamiento.

- Herpes z0ster (zona). En el paciente inmunodeprimido
debe ser tratado para evitar su diseminacion.
- Herpes z6ster oftalmico debido al riesgo de compli-
caciones intraoculares. Los mayores de 2 afios emplearan las dosis de los
- Los ancianos tienen episodios mas graves y el emgdyltos.
pleo temprano de aciclovir (dentro de las 72 horasde | os menores de 2 afios emplearan la mitad de la
su aparicion), acelera la resolucionrdshy reduce  dosis de los adultos.
el dolor agudo. Su uso fuera de este contexto resulta | aciclovir parenteral se debe administrar por via
inefectivo. EV exclusiva. Se emplea para las infecciones por her-
es virus en pacientes inmunodeprimidos. La dosis es
e 5 mg/kg en infusién en 1 hora, que se repite cada 8
oras hasta una dosis total de 15 mg/kg/dia durante 7
dias. Con este esquema se ha obtenido @j@rade
las lesiones clinicas en las primeras 48 horas, y una
Pemision total en 7 dias. Para las formas disemina-

" . . das cencefalitis se duplicara esta dosis en el tiempo
uso en nifios con varicelas, pero si en adultos donde Ifa1 .

enfermedad es méas grave con complicacioines

Nifios

Varicela. Estudios recientes han demostrado que eg
tratamiento precoz (dentro de las 24 horas del comienzH
del rash) puede acortar la duracion de la enfermedad
en niflos, adolescentes y aduR®$.El desarrollo de
resistencia por el uso amplio del medicamento es un

En Cuba se ha utilizado el aciclovir en el trata-

cuentes. miento de la encefalitis herpética con esquemas
de 10 mg/kg/dia durante 7 dias con buenos resultados.
POSOLOGIA Las lesiones mucocutaneas en pacientes inmuno-
comprometidos se tratan a 250 mg/m2 de superficie
Adultos con funcién renal normal corporal EV en infusion (1 hora) cada 8 horas duran-

Infecciones por herpes virus simple tipouln te 7 dias.

comprimido (200 mg) 5 veces al dia, cada 4 horas omi-
tiendo la dosis nocturna durante 5 dias. En paciente8CICLOVIR TOPICO
inmunodeprimidos 400 mg 5 veces al dia. ) ] )

Para la supresién de las recurrencias en pacien-  nfecciones ocularesindicado en pacientes con
tes inmunocompetente200 mg 4 veces al dia cada 6 Conjuntivitis y/o queratitis por herpes simple. En pa-
horas 0 400 mg cada 12 horas. Interrumpir el tratamieni€Nte€s con varicela-zoster oftalmico tratados con
to cada 6-12 meses para observar evolucion. aciclovir sistémico, el nivel de la droga en lagrimas es

Profilaxis en pacientes inmunocomprometidos: Probablemente suficiente para tratar cualquier queratitis
200 mg 4 veces al dia. En pacientes con depresi6f conjuntivitis asociada. No obstante, la forma topica
inmunolégica grave la dosis se puede duplicar. (ungliento oftalmico) también se recomienda.

Infecciones por herpes zést&n general requie- La crema se aplica localmente en las lesiones cuté-
ren de dosis mayores que en el herpes virus: 800 mg BEO-Mucosas 5 veces al dia. Si no mejora, continuar 5
veces al dia es suficiente para la mayoria de las infecdias méas. No aplicar en los ojos.
ciones en huéspedes inmunocomprometidos incluyendo
la fase oftalmica. La via EV se calcula a 10 mg/kg 3 coNTRAINDICACIONES
veces al dia parainmunodeprimidos.

El tratamiento oral es adecuado para pacientes con Pacientes con hipersensibilidad conocida al aciclovir.
zonas y bajo riesgo de diseminacion, asi como en aqué- Embarazo.
llos con HIV o que reciben dosis bajas de esteroides. - Lactancia.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS - No se ha comprobado la eficacia y seguridad del

o . ] _ medicamento en el tratamiento de infecciones de
La administracion simultanea con provenecid au-  menor gravedad.

que alteran la funcion renal podrian modificar la  rjesgo elevado de desarrollar la infeccion.

farmacocinetica del aciclovir. - No est4 indicado en las infecciones congénitas o

neonatales por CMV, ni en sujetos inmuno-compe-

EFECTOS SECUNDARIOS tentes.

q i fal dosi h Tiene un rol potencial en otras infecciones graves
Pueden aparecer nduseas y cefalea con dosis orales por CMV como la mononucleosis en adultos

elevadas (SQO mg 4-5 vec§s/d|a). La via EV puede inmunocomprometidos.

causar deterioro de la funcion renal, debido a su pre-

cipitacion en los tubulos renales en pacientes con en-

fermedad renal preexistente, especialmente en efOSOLOGIA

anciano. . . Tratamiento inicial

Son raros los efectos adversos neurolégicos (vérti-

gos, confusién, letargo, delirio), y ocurre por lo gene- 5 mg/kg EV en infusion en una hora cada 12 horas
ral cuando las dosis EV no se reducen en paciente§l0 mg/kg/dia) durante 2 6 3 semanas.

con dafio renal.

Los fabricantes no recomiendan su empleo duranté ... miento de mantenimiento

el embarazo, aunque no existen evidencias de dafio

fetal en la descendencia de un nimero significativo ~ El 50 por ciento de los pacientes tratados pueden
de mujeres a quienes se les administré aciclovir du-hacer una recaida en cuanto el medicamento es suspen-
rante el embarazo. dido?? Se emplea entonces a 6 mg/kg/dia durante 5 dias
Pueden elevarse las cifras de bilirrubina, enzimasa la semana; o 5 mg/kg/dia los 7 dias de la semana si no
hepaticas, azoados plasmaticos. Su administracion E\se ha restaurado la funcion inmune.

puede producir flebitis en el sitio de inyeccion.

Tratamiento precoz-preventivo

PRESENTACION Dosis de carga: 5 mg/kg cada 12 horas 1 6 2 sema-

Comprimidos de 400 mg
Comprimidos de 800 mg
Suspension de 400 mg en 5 mL

Bulbos de 500 mg
Crema oftalmica al 5 %

nas.

Dosis de mantenimiento: 6 mg/kg/dia 5 dias a la se-
mana; 5 mg/kg/dia diariamente.

A los pacientes en régimen dialitico se recomienda
1,25 mg/kg/dia justo después de la sesion.

El tratamiento con ganciclovir debe ser supervisado
por una unidad especializada y con experiencia en su

Frascos de 100 mL
Frascos de 200 mL

empleo.
GANCICLOVIR CONTRAINDICACIONES
INDICACIONES - Embarazo.

Infecciones por citomegalovirus (CMV) que pongan - Lactancia. ) o
en peligro la vida o afecten gravemente la vision de- Hipersensibilidad al farmaco o al aciclovir.
pacientes inmunodeficientes (SIDA, trasplante de 6r-

ganos, quimioterapia anticancerosa. EFECTOS SECUNDARIOS
Las infecciones antes mencionadas incluyen: retinitis,
colitis, esofagitis, gastroenteritis y neumonias. Durante los ensayos clinicos, el tratamiento con

En los pacientes con trasplantes de médula 6sea gganciclovir se interrumpio en el 32 por ciento de los pa-
emplea habitualmente en combinacién con gammacientes debido a la aparicion de efectos indese#bles.
globulina CMV especifica. Las manifestaciones mas frecuentes fueron: neutropenia
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(38 %), trombocitopenia (19 %), anemia, fiebrash FOSCARNET
cutaneo (2 %). Otros efectos menos frecuentes:

Es un agente antivirico dotado de un amplio espec-
- Generales: escalofrios, edemas, malestar. tro de actividad, de modo que inhibe a todos los virus
- Cgrdiovasculqres: arritmias, hip_ertensién, hipotensién.humanos conocidos del grupo de herpes: virus del her-

sion, mareos, parestesias, nerviosismo, temblores. \aricela-zéster, virus de Ebstein-Barr y citomegalovirus.
- Digestivos: nauseas, vomitos, anorexia, diarreas, co-

licos.
- Respiratorios: disnea.

! INDICACIONES
- Renales: hematuria, aumento de azoados.

- Locales: flebitis, inflamacion. - Infecciones por citomegalovirus. Es tan efectivo como

- Laboratorio: alteraciones en la funcion hepatica, dis-  e| ganciclovir para el tratamiento de la retinitis por
minucion de la glucemia. CMV en enfermos de SIDA. Se reserva para pa-

- Es potencialmente teratogénico y carcinogenico. cientes con intolerancia a esta Gltima droga. No se

ha demostrado la eficacia y la seguridad del foscarnet
en el tratamiento de otras infecciones por cito-
megalovirus (neumonitis, gastroenteritis), ni en las
formas congénitas o neonatales del CMV en pacien-

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

- Suadministracion junto a la zidovudina puede produ-

cir neutropenia. tes inmunocompetentes. _ _ ,

- Tiene efectos toxicos aditivos con: dapsona, penta= Infecciones por herpes virus y varicela-zoster. En-
midina, fluorcitocina, vincristina, trimetoprin, sulfa- ~ fermos inmunodeprimidos, especialmente con SIDA
midas. o tratamiento supresivo con aciclovir por tiempo pro-

- Suadministracion junto a imipenem-cilastatina pue-  longado, pueden desarrollar infecciones por herpes
de desencadenar convulsiones generalizadas. virus resistentes al aciclovir. El foscarnet seria una

opcion efectiva para estos casos, aunque puede de-
sarrollarse también resistencia con el tiempo. Asi-
EMPLEO EN GRUPOS DE RIESGO mismo ha sido empleado con éxito en infecciones por

) i el virus varicela-zoster rebeldes al acicl&t3b.
Embarazadas. Aunque no existen datos obtenidos

en humanos, los estudios en modelos animales recomien-

dan no administrar en este grupo de pacientes debido@ysoLocia

gue existe un riesgo elevado de embriotoxicidad y

fetotoxicidac®? Adultos
Lactancia. Se desconoce si la droga se excreta con Tratamiento de induccic | ient fun-

la leche materna; no obstante, por motivos de seguridad, ratamiento de induccioren el paciente con fun

no se debe administrar a la madre que lacta. TambigfiOn renal normal, se puede administrar en forma de
por este motivo, la misma se restaurara 72 horas dedbfusiones intermitentes cada 8 horas a la dosis de 60

pués de la Gltima dosis de ganciclovir. mg/kg (tabla 2). La dosis de foscarnet debe ajustarse
Nifios. La experiencia clinica en nifios menores deconstantemente a la funcion renal (aclaramiento de

12 afios es limitada, por lo tanto, se deberan extremagreatinina). La duraciéon de cada infusion no debe ser

las precauciones en casos pediatricos ante la posibilidagferior a una hora.

de aparicion de un efecto carcinégeno o alteraciones Tyatamiento de mantenimientona infusion tnica

del aparato reproductor a largo plazq. L diaria de 2 horas de duracion los 7 dias de la semana en
En todos los casos se debe realizar un analisis ex-

haustivo y considerar en primer término, la relacion ries-— 2 ?OS'S Comp]ren(élldazentre 90-120 mg/kg si la funcion
gos/beneficios. renal es normal (tabla 2).

PRESENTACION Nifios
Ampolleta de 500 mg de ganciclovir como principio El foscarnet se acumula en huesos y cartilagos. Los
activo. datos en animales sefialan que el acumulo es mayor en
Cépsula de 250 mg. animales jovenes. Dado que la seguridad del foscarnet
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en nifos no ha sido investigada, ni su efecto sobre el
desarrollo del esqueleto, solo debe administrarse en esta
poblacion cuando el beneficio potencial supere los posi-
bles riesgos.

Debe de administrarse Unicamente por via EV.

Vena periférica: una solucién de la droga en una_
concentracion de 24 mg/mL, deberéa de diluirse en dex-
trosa al 5 % o solucién salina fisiologica al 0,9 % en una
concentracion de 12 mg/mL. -

Vena central: la solucion de 24 mg/mL puede admi-
nistrarse sin dilucion.

La toxicidad se reduce con la hidratacion adecua-

95

No se recomienda su empleo en pacientes con régi-
men de hemodialisis.

EFECTOS SECUNDARIOS

Afectacion de la funcion renal: aumento de azoados,
disminucion del filtrado glomerular, insuficiencia re-
nal aguda, acidosis metabdlica.

Trastornos electroliticos: hipocalcemia, hipomag-
nesemia, hipocaliemia, hipofosfatemia, formacion de
guelatos con iones metalicos (Ca, Mg, Fe, Zn).
Sistema nervioso central: ansiedad, nerviosismo, re-

accion agresiva, psicosis, convulsiones.

da; por ello, se recomienda afiadir 0,5-1,0 litro de solu- . . g ; . .
P ! - - Cardiovasculares: hipertension, hipotension, alteracio-

cién salina al 0,9 % a cada infusion intermitente. nes del ECG.
Duracion del tratamiento: induccion del tratamiento . oyros: fiebre, astenia, fatiga, nauseas, vomitos, dia-
2 a 3 semanas. El seguimiento dependera de la respues- rreas, dispepsia, edemas en miembros inferiores,
ta clinica. leucopenia, hemoglobina baja, plaguetopenia, hemo-
Al igual que el ganciclovir, debe restringirse el uso  rragia, tlceras genitales, funcion hepatica anormal.
del foscarnet a unidades especializadas con experiencia

en su empleo.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- Esincompatible con la dextrosa al 30 %, anfotericin
B, aciclovir sddico, ganciclovir, cotrimoxazol,
vancomicinay soluciones que contengan calcio.

- Puede producir un efecto toxico aditivo con otros
farmacos potencialmente nefrotoxicos (anfotericin B,

TABLA 2. Dosis de foscarnet

Tratamiento de induccién

Aclaramiento Infusién intermitente

de creatinina Dosis: mg/kg - . s, .
Mg/kg/min Cada 8 horas durante 1 hora pentamldma’ am|n09||COS|dos)-
> 1,6 60
16-14 55 PRESENTACION
1,4 -1,2 49
1,2-1,0 42
1,0 - 0,8 35 Frasco de 250 mL; 1 mL =24 mg (80 Fmol) =6 g
0,8 - 0,6 28 de foscarnet trisédico hexahidrato.
0,6 -0,4 21
<04 Tratamiento no recomendado

IODOXURIDINA

Tratamiento de mantenimiento

> 14 90 -120 Nucledsido tépico; fue uno de los primeros agentes
T LA antivirales conocido¥.A pesar de su uso amplio, brin-
10-08 71 - 94 da un beneficio pequefio a pacientes con infecciones
0,8 - 0,6 63 - 84 por herpes virus orolabial o genital. Su lugar en las
06-04 57 - 76 gueratoconjuntivitis herpética ha sido suplantado hoy por
<04 Tratamiento no recomendado

el aciclovir topico. Se emplea en unglento oftalmico al
0,5 % 5 veces al dia.

CONTRAINDICACIONES AMANTADINA/RIMANTADINA

- No administrar en enfermos tratados con pentami-AMANTADINA
dina.

- Hipersensibilidad al foscarnet.

- No se recomienda su empleo enbarazadas o ma-
dres que lacten.

INDICACIONES

Tiene actividad solamente contra el virus de la in-
fluenza A. Acorta la duracion de la fiebre y los sintomas
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respiratorios en pacientes con influenza A si ésta esamiento de las infecciones virales. Se penso en su efi-
administrada dentro de las primeras 48 horas del coeacia para un grupo de infecciones por herpes virus,
mienzo de la enfermed&tdTambién puede ser usada incluyendo la encefalitis por HV, la infeccién neonatal y

profilacticamente en grupos de riesgo que no han sid@l herpes zdéster en huéspedes inmunodeprimidos. En la
vacunados o en contactos no vacunados durante brot@sactica clinica actual la vidarabina ha sido desplazada

epidémicos en hospitales y otras institucicfies. ampliamente por el aciclovir y sus derivados.
POSOLOGIA INDICACIONES

Profilaxis de la influenza A - Actividad contra el virus herpes simple.

Adultos y nifios de 9 a 14 afios: 100 mg cada 12- Actividad contra otros virus DNA particularmente
horas durante 10 dias. varicela-zéster y citomegalovirus.

Niflos de 1 a 9 afios: 4,4 - 8,8 mg/kg/dia dividido en

2 6 3 subdosis (maximo de 150 mg al dia). 0SOLOGIA

Herpes neonatal: 30 mg/kg/dia EV en infusion con-
tinua en 12 horas durante 10 dias.
En general se considera poco téxica Queratitis por herpes virus: unguento oftalmico 5
veces al dia.

- Trastornos neurolégicos como ansiedad, insomnio, ~ Herpes zoster diseminado en pacientes inmunocom-
confusion e incluso alucinaciones, principalmente enPrometidos: 10 mg/kg/dia EV en infusion continua en 12
ancianos. horas durante 5 a 7 dias.

- Deben evitarse actividades que requieran de la aten-
cion del individuo.

- La amantadina se acumula en el organismo en paR'BAV'R'NA
cientes con insuficiencia renal.

- Otras: nauseas, vomitos, hipotension ortostatica
leucopenia (neutropenia), insuficiencia cardiaca.

EFECTOS SECUNDARIOS

Este analogo de nucledsido tiene activiotadtro
contra un numero determinado de virus RNA gue inclu-
yen el virus sincitial respiratorio, virus de lainfluenza A,
parainfluenza, parotiditis, sarampién, el herpes simple y
virus exoticos como el de la fiebre Lad%kl farmaco

RIMANTADINA administrado en aerosol presenta absorcion sistémica.

Es un anélogo estructural de la amantadina, con el

mismo espectro de actividad e indicaciones clinicas. ESINDICACIONES
empleada en los paises que integraron la antigua Unién
Soviética. Se plantea que es mas efectiva que la aman-
tadina contra los virus tipo A de la influenza a iguales
concentraciones. Esta se absorbe méas lentamente, por
lo que alcanza niveles plasmaticos mas bajos y esto ex-
plica la presencia de menos manifestaciones de toxici-
dad* La eficacia de la rimantadina contra los virus de  imeros dias. No se recomienda el uso de la ribavirina
la influenza A ha sido informada por estudios en lade- o, 5erosol si no se ha identificado el agente causal.
cada de los afios 80 por Dolin y Quarles . Se presenta |nfecciones por influenza y parainfluenza en nifios y

Infecciones graves del tracto respiratorio inferior por
el virus sincitial respiratorio en pacientes de alto ries-
go (niflos y lactantes con enfermedad pulmonar cré6-
nica o con cardiopatias congénitas o en prematuros).
El tratamiento es efectivo cuando se inicia en los 3

en tabletas de 50 mg. adultos, aunque su papel exacto en el tratamiento de
estas enfermedades espera el resultado de estudios
VIDARABINA futuros.

- Laribavirina tiene un efecto beneficioso en los nive-
Ha sido reconocida histéricamente como la primera  |es de aminotransferasas séricas y en los hallazgos
droga autorizada a ser usada por via sistémica en el tra- histoldgicos hepaticos en pacientes con hepatitis cré-
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nica por virus C, pero estos cambios no se acompaiNTERFERONES

fan de mejora en los marcadores de RNA viral; por

tanto, su empleo como droga Unica por periodos pro-  Son una familia de sustancias naturales con efectos

longados (12 meses), no tienen valor en el tratamienbiologicos amplios. El interferon alfa (IFN-a) tiene la

to de la hepatitis €. mayor actividad antivirdf Ha sido estudiado principal-

Ha sido aprobada para el tratamiento de la hepatitisnente como el tratamiento de las infecciones cronicas

crénica por virus C en adultos combinados con elpor los virus de la hepatitis B y C, aunque puede ser

interferén. usado también para tratar infecciones debidas a otros
virus, tales como rinovirus, papilomavirus y retrovirus.

POSOLOGIA

- Se administra exclusivamente en forma de aerosol|NP/CACIONES

con una concentracion final de 20 mg/mL, previa di-
lucién con agua estéril.

- Eltratamiento se realiza durante 12 a 18 horas al dia
con un minimo de 3 dias y un maximo de 7 en depen-
dencia de la respuesta clinica.

CONTRAINDICACIONES

- No usarse en nifios que requieran ventilacion mecéa-
nica asistida por la posible precipitacién del farmaco
en los tubos y valvulas del respirador.

- Las mujeres embarazadas o que puedan estarlo, y el
personal de salud deben adoptar precauciones es-

peciales para disminuir la exposicion a este medica-
mento por su posible mutagenicidad y teratoge-
nicidad. -

EFECTOS SECUNDARIOS

- Respiratorios: neumonia bacteriana, pneumotoérax,
apnea.

- Cardiovasculares: paro cardiaco, hipotension, intoxi-
cacion por digital.

- Hematoldgicas: la ribavirina se acumula en los
hematies y puede producir una anemia hemolitica re-
versible con la retirada del medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

A la solucion final de ribavirina no se le debe agre-

Hepatitis B. En mas del 40 por ciento de los pacien-
tes seleccionados con hepatitis cronica por virus B,
el tratamiento con IFN-a puede conducir a la des-
aparicion de la circulacion del DNA de la hepatitis
(HBV), la DNA polimerasa y el antigeno e (Hbe),
con mejoria de las pruebas bioguimicas de funcion
hepética y el patron histico de la glandula. Los que
responden, por lo general se convierten en HbsAg
negativos en controles seriadd¥. Algunos facto-

res como un anticuerpo HIV negativo, niveles séricos
bajos de DNA-HBYV, niveles elevados de
aminotransferasas y la inflamacion activa en la biop-
sia hepatica, son predictores de una respuesta favo-
rable al interferon.

Hepatitis C. Adultos con hepatitis crénica C con
anticuerpos anti-VHC y elevacion de la ALAT en
suero sin insuficiencia hepéatica. El 50 por ciento de
los enfermos responden al IFN-a con normalizacién
de las enzimas hepaticas y mejoria morfologica en
las muestras biopsicas. Sin embargo, la mitad aproxi-
madamente de estos pacientes sufriran recaidas una
vez interrumpido el tratamiento con el interferén-a.
No se han identificado factores de riesgo que au-
menten la probabilidad de una respuesta favorable.
Papilomatosis laringo-traqueal. Es una enfermedad
frecuente en nifios y adultos jévenes en quienes
papilomas escamosos recurren implacablemente en
la luz de la laringe y traquea.

Condiloma acuminado.

gar ningun otro aditivo (broncodilatadores, esteroides,posoLocia

antimicrobianos, mucoliticos).

Hepatitis crénica activa por virus B

PRESENTACION

No existe una pauta terapéutica éptima. Normal-

mente se usan 2,5 a 5 millones de Ul/m2 de SC subcu-

Viale de 100 mL: ribavirina 6 g

tanea, 3 veces por semana (aunque algunas veces pue-
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de ser diaria) durante 6 a 12 meses. Si al cabo de 1 6@rbono. En los ultimos tiempos se ha informado del efec-
meses de tratamiento no han disminuido los marcadore® benéfico del IFN como coadyuvante del tratamiento
de multiplicacion viral o el Hbe, entonces puede aumen-quirdrgico®®

tarse la dosis escalonadamente. Si después de 4 meses

de tratamiento no se observa mejoria, considerar sus-
pension del mismo. co

Una fase del tratamiento para la hepatitis B con IFN-
a incluye su combinacién con otros agentes. La
vidarabina y su derivado monofosfatado, asi como tam-
bién el aciclovir han sido empleados con éxitos de valor
clinico relativo?®

También se ha sugerido que un ciclo corto de admi-_
nistracion de corticosteroides previo al tratamiento con
IFN-a (rednisone priming produce un rebote inmu-
nolégico a partir de la retirada subita de la prednigdfa.

Nifios con hepatitis cronica B han recibido hasta 10
millones de Ul/m2 sin efectos secundarios importantes.
Sin embargo, no se ha demostrado la eficacia del trata-
miento®*

Hepatitis crénica por virus C

La hepatitis por virus C es un problema de salud-
comun en la poblacion adulta. Esta indicado en pacien-
tes con anticuerpos anti-'VHC, que presenten eleva-
cién de ALAT sin descompensacion de la funcion hepa-
tica. No hay evidencia fehaciente de beneficio a largo
plazo, tanto en términos clinicos como histopatolédicos.

Dosis inicial: 6 a 9 millones de Ul subcutaneas o IM
3 veces por semana durante 3 meses como tratamiento
de induccion. i

Dosis de mantenimiento: Los pacientes que norma-
licen ALAT continuaran con 3 millones de Ul 3 veces
por semana 3 meses mas, aunque el lapso puede exten-
derse hasta 11 a 12 me&tlsos pacientes con ALAT
elevadas deben suspender el tratamiento.

La mayoria de los pacientes que recidivan tras reci-
bir un tratamiento adecuado, lo hacen en los 4 primeros
meses después de suspender el tratamiento.

Condiloma acuminado

Inyeccion intralesional (en la base de la verruga) de.
1 millén de Ul de IFN-a recombinante 3 veces por se-

mana durante 3 semanas produce una respuesta acep-

table®!

NTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al interferén o a cualquier
componente.

Cardiopatia grave o historia de enfermedad cardiaca.
Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, o disfuncion
mieloide grave.

Hepatitis cronica con enfermedad hepatica avanza-
da o cirrosis hepatica.

Hepatitis cronica en pacientes que recibian o han sido
tratados con inmunosupresores (excepto los casos
con tratamientos breves con esteroides).

EFECTOS SECUNDARIOS

Sintomas generales: sintomas tipo influenza(fiebre, es-
calofrios, mialgias, artralgias, diaforesis).

Sintomas digestivos: anorexia, nauseas, disgeusia,
diarreas, flatulencia.

Alteraciones de la funcion hepatica: aumento de las
transaminansas, bilirrubina, deshidrogenasa lactica.
Raramente disfuncién o insuficiencia hepatica tras
su administracion.

Piel y mucosas: exantemas, exacerbaccion de un her-
pes labial, sequedad de la piel.Puede exacerbar o
desencadenar una psoriasis.

Sintomas renales: nefritis intersticial (muy rara).

En transplantados renales o de médula 6sea su ac-
cién inmunoestimulantes puede reducir la eficacia de
la inmunosupresion terapéutica (ciclosporina).
Sintomas hematoldgicos: granulocitopenia, plaque-
topenia, anemia.

Sintomas neuropsiquiatricos: vértigos, vision borrosa,
somnolencia, impotencia transitoria, retinopatia
isquémica, neuropatia.

Puede afectar los reflejos y dificultar la ejecucién de
ciertos trabajos como la conduccién de vehiculos y
manejo de maquinarias o equipos.

En ocasiones se ha observado comportamiento sui-
cida en pacientes tratados con interferon 2-a

PRESENTACION

Papilomatosis del tracto respiratorio

Bulbos de 3; 4,5; 9 0 18 millones de Ul de interferon

El tratamiento estandar consiste en una escisior?-a recombinante liofilizado, 9 mg de cloruro de sodio y
cuidadosa microendoscopica, con un laser de diéxido d& mg de seroalblimina humana.
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RESISTENCIA VIRAL A LAS DROGAS antivirales prometedores como los analogos de nu-
cledsidos se encuentran limitadas por los efectos toxi-
Los mecanismos de accion de las drogas antiviralegos debidos a su distribucion corporal especifica.

y de la resistencia a las mismas se conocen como ele- Se dirigio el estudio hacia la posibilidad de emplear
mentos importantes, debido particularmente a que sotransportadores activos de drogas antivirales hacia las
conocidas las estructuras cristalogréaficas a los rayos Xélulas del parénguima hepético, el sitio principal de
para numerosas proteinas diana virales. Esta resistemaultiplicacion del VHB. Los quilomicrones, quienes
cia habitualmente incluyen sustituciones aminoacidicagransportaron los liquidos a través de receptores especi-
en las proteinas diana que evitan su unién a la droga ficos de apoliproteina E, pudieran servir como estos
previene a una enzima de aceptar el medicamento comwansportadores medicamentosos. Sin embargo, los de
un substrato. Esta informacion permite al médico prac-origen natural dificultan su aplicacion como drogas trans-
tico un uso mas efectivo de los agentes antivirales disportadoras famacéuticas, por esto, la incorporacion del
ponibles y estimula el desarrollo de nuevas dréfgas. analogo de nucledsido iododeoxiuridina dentro de
quilomicrones recombinantes, ofrece esperanza de una
actividad altamente selectiva hacia las células del
parénquima hepdtico, y representa un avance concep-
tual en el desarrollo de un tratamiento efectivo y seguro

_ ) o _ _ para la hepatitis B
Los avances en la virologia contintan la identifica-
cion y definicion en un nivel molecular de aquellos sitios
de la multiplicacioén viral que pueden ser vulnerables alSUMMARY
ataq,ue sin dafio para la ceIuIa_hospeder_a. La CaraCt?rWe analyse mechanisms and sites of action of different agents and drugs
zacion completa de la DNA polimerasa viral, necesariaagainst those more frequent producing significant clinical and
para la duplicacién del virus pero no utilizadas por |aepidemiological diseases. Development of molecular biology and
, . . . . advanced technologies, allow knowledge of distinct stages of nucleic
célula hospedera, es el Objeto mayor de mveStlgaC|one§cids multiplications and viral proteins; these steps may be critical
en la actualidad. De esta manera, numerosos agent@sints or targets, where chemical substances of natural origin may act,
A1t _ 4 Ao qr specially created by means of improved techniques obstructing or
terapeutlcos mu_ChO d,e_e”OS analogos de_ nuc'?‘)SIdp_séven arrest viral replication. Main goal of this paper is to familiarize
son evaluados sistematicamente, con el fin de identifiphysicians with this topic of little practical application in our clinical
car medicamentos de accidon antiviral mas efectivos ysetting. Antivirgl th(‘erap_y‘ has arrived to an era of progress that goes
menos téxicos. Mencionaremos algunos de los mas pr from therapeutical inability to present possibility to treat many viral

. . > - . . Ofiseases. In a non distant future, physicians must know about treatment
metedores: el famciclovir, valaciclovir y pensicldvir.

DESARROLLO DE NUEVOS
MEDICAMENTOS DE ACCION ANTIVIRAL

of viral infections as well as the bacterial ones.
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