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ANTIMICROBIANOS ANTIVIRALES

Inhibidores de la sintesis

v

FARMACOS ANTIVIRALES SELECCIONADOS

Inhibidores de la

de acido nucleico

v

En la actualidad

v

v

Inhibidores de la

La mayoria de los farmacos antivirales son
analogos de nucledsidos que son activos
contra polimerasas o transcriptasas de
acidos nucleicos especificos del virus y
que tienen una actividad mucho menor
contra
hospedador. Algunos de estos farmacos
funcionan como
cadena después de su incorporacion en
los &cidos nucleicos.

las enzimas analogas del

terminadores de la q
e

—»

t ldoxuridina v trifluorotimidina

farmacos
selectivamente
neuraminidasa de los virus de la

influenza A y B. La neuraminidasa

los
representa una funcién relevante
en la liberacion del virus de las

células infectadas.

v

Inhibidores de
penetracion celular y

unioén

v

fragmenta el acido sialico terminal || la

glucoconjugados vy

neuraminidasa denudacién.
* +
El oseltamivir y el zanamivir son . M .
La amantadina y la rimantadina
antivirales queé || son aminas simétricas, o
inhiben la || analogos aciclicos, que inhiben

los primeros pasos de la
replicacion
Unicamente contra los virus de
influenza A, pero sus
crecientes y extremas tasas de
resistencia descartan su uso
rutinario.

Son efectivas

Farmacologia y toxicidad

La unién con un receptor
celular es un suceso
especifico del virus.

Los anticuerpos pueden
adherirse al virus
extracelular y evitar esta
unién. Sin  embargo,
aunque la terapia con
anticuerpos es de
utilidad como método
profilactico, ha sido
minimamente efectiva
como tratamiento.

v

La Idoxuridina (5-yodo-2'-desoxiuridina,
IUdR) es una pirimidina halogenada que
bloquea la sintesis de acidos nucleicos al
incorporarse al DNA en lugar de la timidina
y que produce una molécula no funcional
(es decir, mediante la terminacion de la
sintesis de la cadena de acidos nucleicos);
mediante la timidina cinasa se fosforila al
compuesto activo.

\

Los inhibidores de la
neuraminidasa son efectivos para
el tratamiento y profilaxis de los
virus de la influenza Ay B.

farmacocinética de

Tanto la amantadina como la rimantadina estan
disponibles s6lo como preparaciones orales. La
las dos sustancias es
considerablemente diferente.

La Idoxuridina y la trifluorotimidina
bloquean la sintesis de DNA

La amantadina

se excreta por:

En contraste, la rimantadina
se metaboliza en:

v

v

Este farmaco
antiviral difiere del

?

Aciclovir

Nucledsido guanosina al tener una cadena lateral
aciclica (hidroxietoximetil).

El aciclovir es unico en cuanto a que debe fosforilarse
por la timidina cinasa a fin de volverse activo.

via renal sin metabolizarse y
sus dosis deben ajustarse en
pacientes con alteraciones
de la funcién renal.

El aciclovir inhibe la DNA polimerasa
y finaliza el crecimiento de la cadena
de DNA viral

¢ El aciclovir intravenoso se utiliza

Uso y accion:

A 4

en infecciones graves por VHS

El higado y después se
excreta por via renal,
ademas de que no es
necesario ajustar la dosis
en caso de insuficiencia
renal.

El
contra los herpesvirus, que
inducen la timidina cinasa.

aciclovir es efectivo
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INHIBIDORES
DEL VIH viral: ribavirina

Inhibidor de la sintesis de RNA v

Ganciclovir

¥ v

v

El penciclovir esta aprobado
para tratamiento topico del
herpes labial recurrente.

Valaciclovir, famciclovir
y penciclovir

Inhibidores nucledsidos La ribavirina es otro analogo
de la transcriptasa del nucledsido guanosina. A

inversa diferencia del aciclovir, que

v reemplaza la fraccion ribosa

Azidotimidina con una cadena lateral
aciclica de hidroximetilo.

El ganciclovir (DHPG), un analogo
nucledsido de Ila guanosina,
difiere del aciclovir por una sola
cadena lateral de carboxilo. Este
cambio estructural le confiere
cerca de 50

actividad contra los CMV.

veces mayor

El famciclovir es similar al
aciclovir en cuanto a su
estructura y su necesidad
de fosforilacion, pero difiere
lo que
atafle a su mecanismo de

ligeramente en

accion.

El valaciclovir es un
profarmaco del aciclovir
que cuenta con una
mejor absorcion y, por
ende, puede utilizarse a
dosis menores y menos
frecuentes.

La Azidotimidina (AZT), un
analogo nucleésido de Ia
timidina, inhibe la transcriptasa
inversa del VIH.

La ribavirina puede ser de cierta utilidad si
se administra puntualmente por aerosol a
pacientes inmunocomprometidos con una
T infeccion por virus sincitial respiratorio.

— El aciclovir tiene:

v

La AZT fue el primer
tratamiento util en contra de
la infeccion por VIH, pero
ahora su uso se recomienda

La ribavirina es activa contra el virus
sincitial respiratorio, el virus de la
fiebre de Lassa y la hepatitis C

sb6lo en combinacién con

otros inhibidores de la |[_ToXicidad

Una baja actividad contra los
CMV porque no se fosforila
de manera adecuada en las
células infectadas por CMV
a causa de la ausencia del
gen para la timidina cinasa
en el CMV.

Una vez que se absorbe

I

Se convierte en aciclovir

v

En la actualidad, esta aprobado
para su uso contra infecciones
por VHS y VZV en pacientes
adultos inmunocomprometidos.

replicacién del VIH (p. €j.,
lamivudina e inhibidores de
la proteasa).

incluye malestar, nauseas y efectos
téxicos sobre la médula 6sea.

Didanosina v zalcitabina

+

1

v
Uso clinico.

Resistencia.

\

v

> Estavudina La didanosina (ddl,

didesoxiinosina) y la
zalcitabina (ddC, dideoxicitidina) son analogos
nucleodsidos que inhiben la replicacion del VIH.

continua

La resistencia de las mutaciones
de CMV aumenta con la terapia

—

La estavudina (D4T) es otro analogo nucledsido que
inhibe la replicacion del VIH. La DAT se fosforila por
las enzimas celulares a una forma trifosfato activa
que interfiere con la transcriptasa inversa del virus.
También interrumpe el crecimiento de la cadena de
acidos nucleicos virales

Efectos:

L

La administracion de
ganciclovir esta indicada para el
tratamiento de infecciones
activas por CMV en pacientes
inmunocomprometidos, pero
otros herpesvirus (en especial
VHS-1, VHS-2 y VZV) también
son susceptibles.

Neuropatia periférica con ddl o
ddC y pancreatitis en el caso de
la ddl; ambos padecimientos se
relacionan con la dosis.

Después de varios meses de terapia continua con
ganciclovir para el tratamiento de CMV, entre 5y 10%
de los pacientes con SIDA excretan cepas resistentes
de CMV. En casi todos los aislados, se encuentra una
mutacion en el gen de la fosforilacion y, a menor grado,
también se puede encontrar una mutacion en la DNA

polimerasa viral.




\ Lamivudina La lamivudina (3TC), otro inhibidor de la
\ transcriptasa inversa, es un farmaco
comparativamente seguro y en general
bien tolerado. Se utiliza en combinacion
con AZT u otros analogos nucledsidos.

\ 4

Funcién (3TC): —»

resistencia a la AZT

Suprime el desarrollo de

Exhiben: El mRNA de los CMV

selectiva:

'

A 4

una mayor actividad antiviral que
el ganciclovir a nivel molar, esta
aprobado para la terapia local
(intravitrea) de retinitis por CMV
en pacientes en quienes no han
tenido éxito otras terapias.

El foscarnet inhibe las DNA
polimerasas virales

Es efectivo contra CMV y
VHS resistentes

OTROS FARMACOS ANTIVIRALES L J'
Foscarnet Interferones
Fomivirsén Jy ¥
l El foscarnet, también conocido como Son proteinas codificadas por la
fosfonoformato, es un analogo del célula hospedadora que se
El Fomivirsén, el primer compuesto pirofosfato que inhibe la DNA || sintetizan en respuesta al RNA
antisentido aprobado para uso en polimerasa viral mediante el bloqueo || de doble cadena y que circulan
infecciones  humanas, es un del sitio de unién pirofosfato de la || para proteger a las células no
oligonucledtido sintético DNA polimerasa viral y al prevenir la || infectadas mediante la
complementario al RNA mensajero fragmentacion del pirofosfato del || inhibicion de la sintesis de
(mRNA) que, presumiblemente, trifosfato de desoxiadenosina. proteinas virales.
inhibe una secuencia de
codificacién en el mismo en los v
CMV. Esta accion es relativamente El interferon alfa es benéfico en el

tratamiento de la infeccidén crénica
activa de hepatitis B y C, aunque, a
menudo, su eficacia es transitoria.

~.

hepatitis C crénica.

El interferon alfa se combina con
la ribavirina para el tratamiento de
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