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Novedades Terapéuticas

*G. Repetto

RESUMEN

El aciclovir es un antiviral itil en infecciones graves
causadas por el virus herpes simple y virus
varicela-zoster. Es bien tolerado con escasas reaccio-
nes adversas. En pacientes deshidratados, en insufi-
ciencia renal o si la infusion endovenosa es muy
ripida, puede ocasionar una “nefropatia obstructiva”
transitoria. Existen preparados de uso tépico, oftal-
mico, endovenoso y oral; esta iiltima via constituye
una ventaja sobre la vidarabina con la que tiene en
comiin el espectro de actividad. En razén de su selec-
tividad, riesgo de resislencia y numero reducido de
antivirales, su prescripcion debe restringirse a infec-
ciones graves causadas por los agentes mencionados
en especial si ocurren en pacientes inmunodeprimi-
dos; excluyendo por lo tanto las comunes y autolimi-
tadas, frecuentes en el individuo normal.

En contraste con los antibacterianos, existe
un nimero reducido de antivirales utiles en
clinica. Los virus son “parasitos intracelulares”
que participan activamente en el metabolismo
de las células del huésped y se multiplican
“usurpando” sus vias metabdlicas. Por esta ra-
z6n, las drogas eficaces suelen ser también t6xi-
cas. A la fecha, los tinicos preparados de uso
terapéutico, todos de indicacién restringida,
son: amantadina, eficaz en el tratamiento precoz
y prevencion de la influenza virus A; vidarabina,
atil en infecciones graves causadas por algunos
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miembros de la familia virus herpes; idoxidurina
y trifluridina, cuya tnica indicacién es la quera-
titis herpética y ribavirina cuyo uso clinico esta
limitado a infecciones respiratorias graves cau-
sadas por el virus sincicial.

En 1978 el Laboratorio Wellcome-Burroghs
sintetiz6 un nuevo antiviral estructuralmente
analogo de la deoxiguanidina denominado aci-
clovir. Este producto ha suscitado gran interés
al demostrarse su buena tolerancia, escasas
reacciones adversas y la ventaja adicional de su
administracién oral. Su espectro de accién es
limitado, semejante al de la vidarabina. En el
pais se expende desde hace algtn tiempo con el
nombre de Zovirax; esta circunstancia genera la
conveniencia de revisar su farmacologia y pre-
cisar sus indicaciones actuales.

Debe tenerse presente que la experiencia es
aun escasa existiendo estudios en marcha desti-
nados, en especial, a valorar la eficacia relativa
del aciclovir y la vidarabina en infecciones gra-
ves y su eventual rol preventivo de sus recu-
rrencias: sus resultados sé6lo se conocen parcial-
mente.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Solo posee actividad terapéuticamente util
en infecciones debidas a virus herpes simple
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(V.H.S.) y virus varicela zoster (V.V.Z.). Inicial-
mente, hubo resultados promisorios en la tera-
pia de infecciones por virus citomegalico y Esp-
tein-Barr que no han sido confirmados.

MECANISMO DE ACCION

La droga inhibe la polimerasa DNA virica
deteniendo la replicacion viral. Para ello debe
transformarse en el metabolito activo “trifosfato
de aciclovir”, proceso iniciado por la quinasa de
timidina viral y completado por enzimas de la
célula huésped. La fosforilacion es muy veloz
en las células infectadas debido a que la afini-
dad del aciclovir por las enzimas virales es 200
veces superior a la que tiene por las enzimas de
la célula huésped; de este modo, el producto
activo se concentra en las células danadas con
exclusion casi total de las sanas. De ahi su ino-
cuidad y selectividad.

RESISTENCIA

Se describe mutantes resistentes de V.H.S. y
V.V.Z; aunque en escaso numero, es un motivo
de preocupacion y razoén importante para res-
tringir su uso. Su costo es también una limi-
tante.

ABSORCION Y ELIMINACION

La vida media de eliminacién de una dosis
endovenosa de 5 mg/kg es de 2.5 horas en pa-
cientes con funcién renal normal; 3.8 horas en
el recién nacido; puede elevarse hasta 20 horas
en individuos con insuficiencia renal. La elimi-
nacién se efectia por filtracién glomerular y
secrecion tubular; en la orina se recupera me-
nos del 10% como metabolito activo. Su unién
con las proteinas plasmaticas es baja. En el li-
quido céfalo raquideo alcanza concentraciones
equivalentes a la mitad de las plasmaticas. Se
ignora si se elimina via leche materna.

REACCIONES SECUNDARIAS

Su administracién tépica puede causar irrita-
cion local y quemaduras transitorias atribuidas
a la base y no al producto activo. La via oral
carece de efectos secundarios, salvo nauseas

ocasionales. Por excepcién, si se emplea la via
endovenosa, se describe flebitis, erupcion cuta-
nea, vomitos e hipotensién. Debido a que la
droga es eliminada rapidamente via renal y es
relativamente insoluble puede cristalizar en
los tabulos causando una “nefropatia obstructi-
va transitoria”. Esta complicacién es dosis-
dependiente y mas comun en pacientes deshi-
dratados, en insuficiencia renal o si la infusién
es muy rapida. La hidratacién adecuada y el
control de la velocidad de la infusién son medi-
das preventivas eficaces, dificultada en pacien-
tes con encefalitis que requieren de restriccion
de liquidos. La complicacién renal no se pre-
senta si la administracién es oral. E1 4% en una
casuistica reducida de pacientes sometidos a
trasplantes de médula 6sea presenté un signo
de neurotoxicidad, letargia, confusioén y coma;
todos se recuperaron con la interrupcién de los
medicamentos. No se describe efectos secunda-
rios en el sistema inmune ni hematopoyético.
Sus efectos teratogénicos potenciales no han
sido comprobados en estudios realizados en
animales.

DOSIFICACION EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Se sugiere la siguiente dosificacién en la in-
suficiencia renal ajustada segun clearence de
creatinina (Cl_,):

€l Dosis Intervalo

(ml/min) (mg/kg) (hr)

= 50 5 8

25- 50 5 12

10-24 5 24
0-9 2.5 24

Fuente: Blum R., Liao S. and De Miranda P.
Overview of acyclovir pharmacokinetic disposition in
adults and children. In: Proceeding of a Symposium on
Acyclovir. The Amer. J. Medic. 73:186, 1982.

PREPARADOS, DOSIS Y VIA

DE ADMINISTRACION

— Zovirax crema al 5% en envases de 5y 15 gr
empleado en lesiones muco-cutaneas.

— Zovirax ungiiento oftdlmico al 3% en parafi-
na blanda, tubos de 4.5 gr.
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— Zovirax comprimidos de 200 mg, uso oral.
Dosis habitual: 200 mg cinco veces al dia por
5 dias.

— Zovirax para administracién endovenosa en
frascos que contienen el equivalente de
250 mg de aciclovir en la forma de sal sédica
estéril liofilizada. Dosis habitual: 5 mg/kg ca-
da ocho horas; cada dosis administrada en
plazos no inferiores a ocho horas y sin sobre-
pasar concentraciones de 5-7 mg/ml. En el
menor de 12 anos se sugiere dosis de 250
mg/m? cada 8 horas.

INDICACICNES TERAPEUTICAS
1. INFECCIONES POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE

Son frecuentes, endémicas y de distribucién
universal. Al alcanzar la vida adulta casi todos
los individuos han sido afectados. Se transmi-
ten persona-persona por contacto fisico directo
o0 mediante secreciones respiratorias. La clinica
de muchas de ellas permite su diagnéstico sin
recurrir al laboratorio; las menos exigen el aisla-
miento del virus, citologia y otros examenes.
Sin embargo, las publicaciones destacan la ne-
cesidad de establecer un diagnéstico etiolégico
de certeza antes de prescribir antivirales en ra-
z6n de las limitantes antes expuestas. Las més
comunes comprometen la piel y mucosas y son
breves, benignas y autolimitadas; por excep-
cién, pueden ser graves y aun fatales; sélo en
ellas estan indicados los antivirales.

Hay dos serotipos antigénicos diferentes:
V.H.S. tipo 1, causante de lesiones oro-
faringeas y neurol6gicas y V.H.S. tipo 2, agente
de infecciones neonatales y genitales en el adul-
to. Al igual que otros miembros de la familia
virus herpes ambos poseen la capacidad de per-
manecer “latentes” después de la primo-
infeccion, probablemente “refugiados” en el
tejido neural, dando origen a “reactivaciones”
posteriores.

1.1 Herpes labialis (“fuegos”). La lesion esta
constituida por vesiculas agrupadas, pe-
quenas y superficiales de base eritematosa
localizadas en la unién muco-cutanea, de
preferencia en labios; con menos frecuencia
en mejillas, genitales o extremo distal de

1.2

1.3

dedos. En dos o tres dias las vesiculas evo-
lucionan hacia la formacién de costras que
se desprenden en una o dos semanas.
Las recurrencias, condicionadas por esti-
mulos diversos, son frecuentes.

Gingivo-estomatitis herpética aguda. Eta-
pa de “primo-infecciéon herpética” que ocu-
rre en ninos de ocho meses a cinco anos. Se
exterioriza por vesiculas y tlceras superfi-
ciales sangrantes en la mucosa bucal, pala-
dar anterior, encias, lengua y labios; hay,
ademads, halitosis, dificultad para alimen-
tarse, fiebre, compromiso del estado gene-
ral y adenopatias cervicales. Es autolimita-
da; la infeccion se resuelve espontanea-
mente en el curso de 8 a 10 dias. La localiza-
cion de la lesion es una caracteristica desta-
cada que facilita su diagnéstico y la distin-
gue de la herpangina que se ubica en el
paladar blando y pilares anteriores de la
faringe.

Ninguna de las lesiones localizadas descri-
tas requiere de terapia antiviral, salvo si
ocurren en pacientes inmunodeprimidos,
con quemaduras o eczemas; en ellos, una
lesién aislada puede extenderse, dar origen
a una diseminacién o sobreinfeccion viral
(“eczema herpético de Kaposi”). En estos
“grupos de riesgo” debe admiriistrarse vi-
darabina o aciclovir; este ultimo via oral en
dosis de 200 mg cinco veces al dia por 10
dias, o endovenoso 5-10 mg/kg cada ocho
horas por 7 dias o hasta unos 2 dias después
de la resolucion de las lesiones. El rol del
medicamento en la prevencién de las recu-
rrencias muco-cutaneas no esta esclarecido
y, muy posiblemente, no influencia su his-
toria natural.

Infecciéon herpética ocular. Se expresa co-
mo una conjuntivitis o quérato-conjuntivi-
tis en ausencia o concomitancia de lesiones
muco-cutaneas. Algunos episodios son au-
tolimitados; muchos, recurrentes. Las ulce-
raciones dentriticas o geogréficas de la cor-
nea son casi patognomonicas de infeccio-
nes por V.H.S.; su cicatrizacién conlleva al
riesgo de pérdida de vision. El rol del médi-
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co general es sélo su sospecha y referencia
inmediata al oftalmélogo.

Los preparados oftadlmicos de aciclovir son
eficaces y de buena penetracién ocular.
Encefalitis herpética. El V.H.S., de prefe-
rencia tipo 1, es agente relativamente fre-
cuente de encefalitis esporddica en el nifo y
adulto. Es de diagnéstico dificil y pronés-
tico muy grave. Se inicia con fiebre, cefa-
leas, grados diversos de compromiso de
conciencia, signos neurolégicos focales es-
pecialmente localizados al 16bulo temporal.
El diagnéstico etiolégico, sugerido por la
clinica y el electroencefalograma, requiere
confirmacién mediante biopsia cerebral.
Hay indicacion de aciclovir (o vidarabina),
probablemente en dosis superiores a las ha-
bituales: 10 mg/kg cada ocho horas via en-
dovenosa por 10 dias segun publicaciones
recientes.

Herpes genital. Causado por V.H.S. tipo 2.
En algunos paises es la enfermedad de
transmision sexual mas frecuente que ocu-
rre en “epidemias” en adolescentes y adul-
tos jovenes. Se manifiesta, a semejanza de
la gingivo-estomatitis, por erosiones, vesi-
culas y tlceras dolorosas multiples en la
region genital que persisten por una a dos
semanas acompanadas de disuria, fiebre y
adenopatias regionales. Las recurrencias
son frecuentes. La infeccién herpética de la
embarazada implica riesgos para el feto y
recién nacido.

El aciclovir tépico acorta el curso de la pri-
mo-infeccién y el periodo de eliminacién
viral; posiblemente, reduce la tasa de recu-
rrencias. Debe administrarse con un dedo
enguantado a fin de evitar la inoculacién
viral, seis veces al dia por 10 dias. La via oral
en dosis de 200 mg, cinco veces al dia por
10 dias, seria mads efectiva en el control de
los sintomas generales y aparicién de nue-
vas lesiones si se inicia precozmente. Su
eficacia en la terapia de las recurrencias es
menos dramatica. Su rol preventivo no esta
definido. Sin embargo, se sugiere la admi-
nistraciéon prolongada del medicamento en
dosis de dos a cinco comprimidos de

200 mg. dia por unos seis meses como tera-
pia supresiva. La capacidad del virus de
permanecer en estado de latencia limita el
éxito de esta terapia prolongada y su efecto
sOlo se ejerceria mientras se mantiene; debe
restringirse, por lo tanto, a pacientes inmu-
nodeprimidos (trasplantes de 6rganos,
etc.) durante el periodo de mayor riesgo.

1.6 Herpes diseminado. La forma mas grave es la
viremia o herpes diseminado del recién na-
cido que ocurre de preferencia en el prema-
turo en los primeros 4 a 5 dias de vida a
partir de la infeccién genital de la madre.
Coexisten lesiones cutaneas, oculares, neu-
rologicas y sistémicas. La diseminacion gra-
ve es también frecuente en pacientes leucé-
micos, en tratamiento citotoxico y después
de trasplantes de 6rganos.

La administracién de aciclovir endovenoso
(o vidarabina) en dosis de 10 mg/kg cada
ocho horas es mandatoria; sus resultados
estan ligados a la precocidad del trata-
miento.

2. INFECCIONES POR VIRUS VARICELA-ZOSTER

Agente causal tnico de varicela y herpes-
zoster; la primera, etapa de “primo-infeccién”,
frecuente en la edad infantil; la segunda, etapa
de “reactivacién” que se exterioriza anos mas
tarde. La distribucién y el polimorfismo de las
lesiones permiten su diagndéstico sobre bases
clinicas; ambas son infecciones habitualmente
benignas que no deben ser tratadas con antivi-
rales. Existen, sin embargo, formas clinicas gra-
ves; en ellas la erupcién se prolonga, aparecen
lesiones en sitios no usuales y se detienen en la
etapa de pustula retrasando la formacién de
costras con riesgo de diseminacién y dano vas-
cular generalizado. Los grupos en riesgo de
estas “formas clinicas atipicas” son: individuos
inmunodeprimidos de causa diversa tales co-
mo pacientes en tratamiento esteroidal prolon-
gado, canceres y leucemias en terapia citot6xi-
ca, recién nacidos hijos de madres susceptibles,
individuos mayores de 20 anos. En todos ellos
esta indicada la administracién de aciclovir (o
vidarabina) en dosis de 10-15 mg/kg/dia cada
ocho horas por 10 dias. Si el tratamiento se
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inicia dentro de las 72 horas de enfermedad, se
acelera la cicatrizacién, se inhibe la formacién
de nuevas lesiones y el riesgo de diseminacion.
Su eficacia en la prevenciéon de la neuralgia
post-herpética no ha sido comprobado.
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